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1. Einleitung

Allergien bei der Katze sind an Bedeutung stark zunehmend und werden
immer haufiger in der Praxis vorgestellt (PROST 1998, SCOTT et al. 2001).
1982 wurde die atopische Dermatitis bei der Katze zum ersten Mal
beschrieben (REEDY 1982). Sie stellt mit der Flohspeichelallergie den
Hauptanteil der auftretenden Allergien bei der Katze dar (MULLER et al 1989,
PROST 1998, Mueller 2007). Es konnen jedoch auch gleichzeitig
verschiedene Allergieformen auftreten (O'DAIR 1996, PROST 1998).

Bei fast allen atopischen Katzen ist Pruritus vorhanden (CARLOTTI 1988,
CHALMERS 1994, SCOTT et al 1993). Dieser kann lokal, v.a. an Kopf, Ohren
und Nacken, oder generalisiert vorkommen. Zusatzlich zum Juckreiz kbnnen
eine Reihe von kutanen Reaktionsmustern, wie die miliare Dermatitis, der
Syndromkomplex des eosinophilen Granuloms mit indolentem Ulkus,
eosinophilen Plagues und linearem Granulom, sowie die nicht entzindliche
Alopezie auftreten. Auch schwerer Juckreiz von Kopf und Nacken mit
sekundaren traumatisch bedingten Hautlasionen wird beschrieben
(BETTENAY 1991, CARLOTTI 1988, CHALMERS 1994, SCOTT 1986,
SCOTT et al 1993). Manche atopische Katzen kdnnen unter felinem Asthma
leiden (CORCORAN et al. 1995).

Die Diagnose der atopischen Dermatitis erfolgt durch eine komplette
Anamneseerhebung des Patienten, der klinischen Anzeichen und schliesslich
aufgrund des Ausschluss der Differentialdiagnosen (MUELLER 2000, REEDY
1982, SCOTT et al 1995, WILLEMSE 1992). Daher ist gegebenfalls eine
intensive Flohprophylaxe von mindestens vier bis sechs Wochen (BETTENAY
1991) zum Ausschluss der Flohspeichelallergie, eine Eliminationsdiat Uber

sechs bis acht Wochen zum Ausschluss der
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Futterunvertraglichkeit (ROSSER 1993, SCOTT et al 1995), eine Pilzkultur
zum  Ausschluss der Dermatophytose, oberflachliche und tiefe
Hautgeschabsel zum Ausschluss von Milben und eventuell Hautbiopsien zum
Ausschluss anderer Erkrankungen infektioser, immunmediierter oder

neoplastischer Herkunft unabdingbar.

Die beste Therapie der Atopie ist sicherlich die Vermeidung der Allergene,
was jedoch nicht immer durchfuhrbar ist (BETTENAY 2000).

Eine andere Moglichkeit der Therapie ist die Desensibilisierung oder
allergenspezifische Immuntherapie (ASIT) (SCOTT et al 1995). Die Erfolgsrate
liegt bei ungefahr 70% (BETTENAY 1998, PROST 1992, REEDY 1997,
SCOTT et al. 2001). Es kann jedoch acht bis zwdlf Monate dauern bis sich
erste  Erfolge abzeichnen (BETTENAY 2000). Jedoch st die
Desensibilisierung alleine nicht immer erfolgreich. Daher sind andere
Behandlungsmethoden entweder zur Unterstitzung oder als Alternative
notwendig (BETTENAY 1991).

Glukokortikoide werden haufig zur Behandlung der atopischen Dermatitis
angewendet. Neben den oralen Glukokortikoiden wie Prednisolon, Prednison
oder Methylprednisolon, deren Dosis man an die jeweilige Momentansituation
bei jedem Patienten gut anpassen kann, werden auch Langzeitglukokortikoide
wie Methylprednisolonacetat (Depot- Medrat) verabreicht. Diese haben jedoch
den Nachteil, dass eine Dosisanpassung nur schwer maoglich ist und
Nebenwirkungen sehr viel haufiger auftreten (SCOTT et al 1993). Eine solche
Therapie ist in Einzelféallen vertretbar, wenn pro Jahr nur wenige Injektionen
notwendig sind und eine orale Gabe von Glukokortikoden nicht méglich ist
(BETTENAY 1991, SCOTT et al 1993). Mogliche Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie mit Glukokortikoiden sind Polyphagie mit Stammfettsucht,
Polyurie und Polydipsie, Diabetes mellitus, vermehrte Hautfragilitat,

Mammahypertrophie und auch Mammakarzinome (BETTENAY 1991,
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MIDDLETON et al 1985, MUELLER 2005).

Antihistaminika wie Chlorpheniramin, Hydroxyzin oder Amitryptillin werden bei
der Katze immer haufiger zur Behandlung der atopischen Dermatitis
eingesetzt (EWERT 2001, MILLER 1990). Nebenwirkungen sind gering und
aussern sich gelegentlich in Mudigkeit, Erbrechen oder Durchfall. Viele
Antihistaminika sind nur in Tablettenform erhaltlich. Flr einige Katzenbesitzer

ist jedoch die Eingabe von Tabletten nicht immer einfach.

Omega- 3 und Omega- 6 Fettsauren haben in mehreren Studien bei
atopischen Katzen bereits gute Ergebnisse erzielt (HARVEY 1991, MILLER
1993). Auch die Kombination von Fettsauren mit Chlorpheniramin kann zur
Bekampfung der allergischen Symptome hilfreich sein (SCOTT et al 1995).
Ausser gelegentlich Durchfall und Erbrechen sind bei der Anwendung von

Fettsauren nur selten Nebenwirkungen feststellbar.

Zyklosporin wird bei der atopischen Dermatitis des Hundes erfolgreich
eingesetzt (OLIVRY et al 2003). Bei der Katze gibt es bereits erste Studien
zur symptomatischen Behandlung atopischer Katzen mit Zyklosporin. Es ist
jedoch zu beachten, dass Zyklosporin fir Katzen noch nicht zugelassen ist
(HARVEY 1991, MILLER 1993). Nebenwirkungen kénnen geringer Appetit,
Erbrechen und Durchfall sein (MUELLER 2003).

Eine weitere Behandlungsmoglichkeit der atopischen Dermatitis bei Mensch
und Hund stellen Interferone dar. Interferone sind Zytokine mit antiviralen,
immunmodulierenden und antiproliferativen Wirkungen (HAYDEN 2001). In
der Humanmedizin werden Patienten mit atopischer Dermatitis bereits mit
Interferon- y erfolgreich behandelt (JANG et al. 2000). Zwei weitere Studien

zeigten, dass zum Einen canines rekombinantes Interferon-y und zum
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Anderen felines rekombinates Interferon- w hilfreich zur Therapie der caninen
atopischen Dermatitis sein kann (CARLOTTI D 2004, IWASAKI et al 2006).

Eine erste Studie zur Behandlung von Juckreiz hervorgerufen durch atopische
Dermatitis wurde 2004 mit sechs Katzen durchgefiihrt. Alle Katzen bekamen
rekombinantes Omega Interferon des felinen Originaltyps (rFelFN-w) in einer
Monotherapie. Die Dosierung betrug funf Millionen Einheiten subkutan dreimal
pro Woche drei Wochen lang. Ausser einer Flohkontrolle waren wahrend
dieser Zeit keine anderen Medikamente erlaubt. Nach der Interferon- w
Therapie reduzierten sich L&sionen und Juckreiz im Vergleich zu den
Basalwerten um 62% bzw. 54%. Finf Katzen zeigten eine gute Antwort, eine
Katze sprach auf die Therapie nicht an (BENSIGNOR 2004).

Diese Dissertation besteht aus zwei Teilen. In einer retrospektiven Studie
wurde die Erfolgsquoten von verschiedenen Medikamenten bei atopischen
Katzen untersucht. Des Weiteren wurde in einer Plazebo-kontrollierten,
doppelt verblindeten und randomisierten Studie versucht, herauszufinden, ob
eine geringe Dosis von injiziertem rFelFN-w effektiv sein kann, um ein Rezidiv

der klinischen Symptome der felinen atopischen Dermatitis zu verhindern.
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2. Literaturuibersicht

2.1 Atopie

Die atopische Dermatitis stellt weltweit ein grosses Problem dar. Circa
zehn bis zwanzig Prozent aller Kinder leiden an Allergien, bei den
Erwachsenen besteht eine Pravalenz von ein bis drei Prozent (SCHULTZ
LARSEN 2002). Auffallig sind die Zunahme von Allergien in den
Industrielandern und die geringe Prévalenz von allergischer Dermatitis in
landlichen Regionen von China, Osteuropa und Afrika (LEUNG et al
2003). Die veranderten Lebensstile und Umweltbedingungen spielen eine
grosse Rolle bei der Ausbreitung atopischer Erkrankungen, einschliesslich
der atopischen Dermatitis (SCHAFER 2000). Hier sind unter anderem eine
sinkende Allergenkonzentration in den Haushalten, eine Zunahme von
Schadstoffen, zurickgehende Familiengréssen, eine abnehmende
mikrobielle Keimbelastungen, die Zunahme von antimikrobiellen
Medikamenten, Infektionen in friherer Kindheit sowie verénderte
Essgewohnheiten zu nennen (BOGUNIEWICZ et al 1998, MUTIUS VON
2000). Die meisten Patienten mit atopischer Dermatitis zeigen eosinophile
Blutzellen in der Peripherie und eine erhdhte Serume IgE- Konzentration.
Periphere mononukleére Blutzellen haben eine verminderte Fahigkeit,
Interferon- y zu produzieren, was mit der erh6hten  Serum- IgE
Konzentration korreliert (HIGASHI et al. 2001, LEUNG et al 2003). Auch
beim Hund ist die Pravalenz der atopischen Dermatitis zunehmend. Die
Angaben in der Literatur schwanken zwischen drei und 15%
(CHAMBERLAIN 1974, REEDY 1997, SCOTT et al. 2001). Juckreiz bei
Hunden in Verbindung mit hypersensitiven Reaktionen ist ein haufiger
Vorstellungsgrund in der dermatologischen Praxis (LUND et al. 1999,
SCOTT et al 1990).
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2.2 Feline Atopie

Die atopische Dermatitis der Katze ist eine an Bedeutung stark
zunehmende Erkrankung, die mit der Flohspeichelallergie den Hauptanteil
der felinen allergischen Dermatitis darstellt (MULLER et al 1989, PROST
1998, Mueller 2003). Es handelt sich hierbei um eine Uberschiessende
Reaktion des Immunsystems auf in der Umwelt vorkommende Antigene
(MULLER et al 1989, PROST 1993, REEDY 1997, SCOTT et al 1993).
1982 wurde die atopische Dermatitis der Katze zum ersten Mal
beschrieben (REEDY 1982). Sie kann sich klinisch in Form verschiedener
kutaner Reaktionsmuster wie der miliaren Dermatitis, dem eosinophilen
Granulom oder der nichtentzindlichen Alopezie manifestieren. Die
atopische Dermatitis geht haufig mit anderen Allergien einher (O'DAIR
1996). In einer Studie waren 73% der mit allergischen Hautkrankheiten
vorgestellten Katzen atopisch, 45% flohspeichelallergisch und eine
Futterunvertraglichkeit spielte bei 23% der Katzen eine Rolle (PROST
1998). Nachfolgend werden die Pathogenese, Klinik, Diagnose und

Therapie der felinen atopischen Dermatitis zusammengefasst.

2.2.1 Pathogenese

In der Humanmedizin ist eine genetische Pradisposition fur Atopie und
atopische Dermatitis durch viele Veroffentlichungen nachgewiesen
(BOGUNIEWICZ et al 1998). Auch beim Hund ist eine solche genetische
Komponente durch ausgepragte Rassepradispositionen (REEDY 1997,
SCHWARTZMAN 1984) sowie durch Zuchtversuche bestatigt (SOUSA &
MARSELLA 2001). Bisher wurde bei der Katze noch keine Pradisposition
fur atopische Dermatitis beziglich Rasse oder Geschlecht festgestellt. In
einer Studie wird beschrieben, dass junge Katzen (im Alter von sechs
Monaten bis zu zwei Jahren) haufiger betroffen sind (SCOTT 1986). Bei
anderen Studien wiederum ist kein Zusammenhang bezuglich des Alters
feststellbar (REEDY L.M. 1982).
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Der felinen atopischen Dermatitis liegt eine Typ |- Hypersensi-
bilitdtsreaktion zugrunde (BEVIER 1990, DE BOER et al. 1993, MEDLEAU
2001). Die  Ahnlichkeit  zwischen histologischen Befunden,
Histaminkonzentrationen in der Haut und der allergischen Reaktion vom
Soforttyp lasst auf eine vergleichbare Pathogenese fir canine und feline
atopische Dermatits schliessen (ROOSJE 1995). Die Allergene binden an
epidermale Langerhanszellen und werden so allergen- spezifischen T-
Lymphozyten prasentiert (FOKKENS et al. 1990, LEUNG et al. 1987).
Dadurch kommt es zur Bildung von allergen-spezifischen Th2-Zellen,
welche die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13 produzieren, was zu einer
vermehrten Bildung von IgE und Mastzellen fuhrt. IgE ist tber den IgE-
Rezeptor FcERI fest an die Oberflache von Mastzellen gebunden.
Verknupft ein Antigen zwei auf der Oberflache von Mastzellen gebundene
IgE Moleklle, kommt es zur Ausschiittung von Entziindungsmediatoren
wie Histamin, Heparin, proteolytischen Enzymen, Prostaglandinen und
Leukotrienen und zur akuten allergischen Reaktion. Hohe IgE-
Konzentrationen, wie sie bei allergischen Erkrankungen vorkommen,
konnen zu einer deutlichen Zunahme von Fc€RI an der Oberflache von
Mastzellen und zu einer deutlich starkeren IgE- vermittelten Freisetzung
von chemischen Mediatoren und Zytokinen fuhren (JANEWAY 2002).
Durch das vermehrte Vorhandensein von Th-2 Zellen und deren
Ausschuittung von IL- 4 kommt es zu einer verminderten Bildung von Th-1
Zellen. TH1 Zellen produzieren IL-2, IFN-y und TFN-a (MIDDLETON

1993), wodurch Entziindungsreaktionen geftrdert werden.

1992 wurde im Katzenserum die Existenz von einem Protein mit
funktionellen und physikochemikalischen Eigenschaften von IgE
nachgewiesen (DE BOER et al. 1993). Katzen mit Allergien haben
signifikant mehr Serumantikbrper gegen Pollen-, Milben- und
Flohallergene als gesunde Katzen, Katzen mit Krankheiten, die nicht die
Haut betreffen beziehungsweise Katzen, bei denen Pruritus nicht weiter
abgeklart wird. Dies spricht fur eine ausgepragte Th2-Lymphozyten

Immunantwort bei diesen allergischen Katzen, die durch eine vermehrte
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Bildung von allergen- spezifischen IgG und IgE charakterisiert ist
(FOSTER et al. 1997, O'DAIR 1996). Bei chronisch allergischen Lasionen
von Hunden und Menschen wird jedoch auch eine vermehrte Bildung von
Thl- Zellen gesehen (LEUNG et al 2003, NUTTALL 2002). Bei
chronischen L&asionen kommt es zum Influx von weiteren
Entzindungszellen. Diese Entziindung fuhrt zu Juckreiz und bei vielen
Katzen zu extensivem Selbsttrauma mit den damit verbundenen klinischen

Veréanderungen.

Der Ausléser fir die allergische Reaktion sind sowohl saisonale als auch
nicht-saisonale Allergene, wobei Reaktionen auf nicht saisonale
Milbenantigene dominieren (CARLOTTI 1988). In einer Studie reagierten
50% der getesteten Katzen ausschliesslich auf nicht-saisonale Allergene,
48% sowohl auf saisonale als auch auf nicht saisonale Allergene (PROST
1993). Das am héaufigsten positiv getestete nicht saisonale Allergen ist
Dermatophagoides farinae (80% der positiv getesteten Hautreaktionen),
gefolgt von Dermatophagoides pteronyssinus (46%).

2.2.2 Klinik

Eine Reihe von kutanen Reaktionsmustern, wie die miliare Dermatitis, der
Syndromkomplex des eosinophilen Granuloms mit indolentem Ulkus,
eosinophilen Plaques und linearem Granulom, die nicht- entzindliche
Alopezie und die Dermatitis des Kopf- und Nackenbereichs kdnnen durch
atopische Dermatitis verursacht werden (BETTENAY 1991, CARLOTTI
1988, CHALMERS 1994, SCOTT 1986, SCOTT et al 1993).

Bei nahezu allen Katzen mit atopischer Dermatitis ist Juckreiz vorhanden
(CARLOTTI 1988, CHALMERS 1994, SCOTT et al 1993). Die Ausnahme
sind der indolente Ulkus und das eosinophile Granulom, welche nur selten

mit Juckreiz verbunden sind. Die spezifischen Symptome bei atopischen
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Katzen konnten aus mehreren klinischen Studien anhand von 60 Katzen
ausgewertet werden. Dabei zeigten 43% Alopezie mit Pruritus, bei 27%
der atopischen Katzen war die miliare Dermatitis vorherrschend und das
eosinophile Granulom konnte bei 25% der Katzen festgestellt werden. Bei
funf Prozent der Katzen zeigte sich eine Kombination aus verschiedenen
Syndromen (CHALMERS 1994, MCDOUGAL 1986, PROST 1998,
REEDY 1982).

Die miliare Dermatitis zeichnet sich klinisch durch eine erythematétse,
papuldre Dermatitis aus, welche von zahlreichen hirsekerngrossen
Krusten bedeckt ist und lokal an Rucken, Kopf und Nacken feststellbar ist
oder generalisiert sein kann (GROSS 1986 ). Die Lasionen sind oft nur
schwer zu sehen, bei der Palpation des Tieres jedoch leicht erkennbar.
Pruritus kann sehr variabel sein (MCDOUGAL 1986).

Der indolente Ulkus (auch eosinophiler Ulkus genannt) beschreibt kutane,
mukokutane oder auch in der Maulschleimhaut vorkommende L&sionen.
Meist befinden sich diese unilateral an der Oberlippe. Die Lasionen sind
gut abgegrenzt, rot- braun, alopezisch und mit erhabenem Rand.
Schmerzhaftigkeit und Pruritus sind meist nicht vorhanden. Bei
eosinophilen Plaques handelt es sich um einzelne bis mehrere Plaques im
Bereich des Abdomens oder der Innenseite der Oberschenkel. Die
Lasionen sind gut abgegrenzt, erhaben, rund bis oval, rot und nassend
und haben einen Durchmesser von 0,5-7cm. Pruritus ist hier ein
charakteristisches Merkmal. Das lineare Granulom kommt hauptsachlich
am kaudalen Oberschenkel vor, manchmal findet man es auch in der
Maulhdhle oder an anderen Korperstellen. Es finden sich gut abgegrenzte,
erhabene, harte, gelbliche bis rosafarbene Plagues die eine lineare Form
zeigen. Juckreiz kommt selten vor (FOSTER 2003, MCDOUGAL 1986).



2. Literaturibersicht 10

Die nicht- entziindliche Alopezie besteht haufig auf den Oberschenkeln,
dem Abdomen und der Flanke (MCDOUGAL 1986). Pruritus kann lokal,
vor allem an Kopf, Ohren und Nacken, oder generalisiert vorkommen.
Viele Besitzer berichten nicht von Juckreiz, da sich einige Katzen nur
lecken oder kratzen, wenn sie unbeobachtet sind. Bei anderen Katzen
aussert sich der Juckreiz nur in sehr starkem Putzverhalten. Daher wird
durch nichtentziindliche Alopezie charakterisierte atopische Dermatitis

nicht selten als psychogene Alopezie fehldiagnostiziert.

Traumatische Lasionen, verursacht durch schweren Juckreiz des Kopfes
und Nackens sind gekennzeichnet durch ausgedehnte und grossflachige
Krusten, Exkoriationen, Papeln und lokale Alopezie. Diese kdénnen vor
allem um die Augen, an den konvexen Seiten der Pinnae und an den
mukokutandésen Ubergangen der Lippen vorkommen (RACHOFSKY
1988).

Manche atopische Katzen koénnen unter felinem Asthma leiden
(CORCORAN et al. 1995, PADRID 1999). Felines Astma ist eine
Atemwegserkrankung und besteht klinisch aus immer wiederkehrenden
Episoden von Husten, keuchendem Atem und auch Atemnot. Es liegt eine

Typ-1 Hypersensitivitat vom Soforttyp auf inhalierte Allergene vor.
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2.2.3 Diagnose

Die Diagnose der atopischen Dermatitis erfolgt durch eine komplette
Anamneseerhebung, der klinischen Anzeichen und des Ausschlusses aller
Differentialdiagnosen (MUELLER 2000, REEDY 1982, SCOTT et al 1995,
WILLEMSE 1992).

Als Ursachen der miliaren Dermatitis miussen die Differentialdiagnosen
atopische Dermatitis, Flohspeichelallergie, Futtermittelunvertraglichkeit,
Insektenliberreaktion, Ektoparasitenbefall und die Dermatophytose in
Betracht gezogen werden (GROSS 1986 , SCOTT 1986). Insbesondere
bei etwas alteren Katzen sind auch Neoplasien wie der Mastzelltumor
oder immunbedingte Krankheiten wie Pemphigus foliaceus maogliche

Differentialdiagnosen.

Der Komplex des eosinophilen Granuloms kann durch eine
Flohspeichelallergie, atopische Dermatitis oder Futtermittelunvertrag-
lichkeit verursacht werden (FOSTER 2003). Auch idiopathische Formen
des eosinophilen Granuloms kommen vor. Eine genetische Komponente
wird hier vermutet (POWER 1995).

Bei der symmetrischen Alopezie kommen wieder die Flohbissallergie,
Futterunvertraglichkeit sowie atopische Dermatitis als Ursachen in Frage.
Weitere Differentialdiagnosen sind die psychogene Alopezie und
Dermatophytose, ganz selten auch einmal endokrine Stérungen sowie
Demodikose (BETTENAY 1991, CONROY 1982, SCOTT 1984). Auch die
Alopecia areata zeigt sich Kklinisch mit fokalen oder multifokalen,
nichtentzindlichen kahlen Stellen (SCOTT 1984). Cheyletiella blakei
verursacht dorsale Alopezie, die in seltenen Fallen mit sehr geringer
Schuppenbildung, Krusten und Juckreiz asoziiert sein kann. Somit stellt
dies eine weitere Differentialdiagnose dar (PARADIS 1990).
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Fur den Juckreiz an Kopf und Nacken kénnen neben der atopischen
Dermatitis und Futterunvertraglichkeit Otodectes cynotis, Notoedres cati
und Herbstgrasmilben (Trombicula spp) eine mdgliche Ursache sein. Auch
Medikamententberreaktionen sind mdglich (RACHOFSKY 1988).

Bestehen Krusten an Gesicht und den Ohren, muss an
Autoimmunerkankungen wie Pemphigus foliaceus und Lupus
erythematodes gedacht werden. Diese kdnnen gelegentlich mit Juckreiz
verbunden sein (BETTENAY 1991). Andere Differentialdiagnosen fur
Pruritus konnen Neoplasien (SUSANEK 1983), intestinale parasitare
Hypersensitivitat (z.B. mit Ascariden, Kokzidien, Hakenwirmern,
Bandwirmern und Peitschenwirmern) (MORIELLO 1991, MULLER et al
1989) oder bakterielle Follikulitis sein (BETTENAY 1991).

Milben  werden durch oberflachliche und tiefe Geschabsel
ausgeschlossen. Ein Befall mit Demodexmilben, welche bei der Katze
selten und in der Regel auf Grund einer anderen Primarerkrankung
vorkommen, lasst sich durch ein tiefes Geschabsel nachweisen
(STOGDALE 1982). Durch ein oberflachliches Geschabsel kdnnen
Hinweise auf Notoedres cati, Ohrmilben oder Cheyletiellen gegeben
werden. Jedoch kann bei einem negativen Ergebnis gerade bei Ohr- und
Raubmilben ein Befall nicht ausgeschlossen werden. Grundsatzlich sollten
im Verdachtsfall mehrere Geschabsel genommen werden, um die Chance
eines positiven Geschabsels zu erhdhen. Bei tiefen Hautgeschabseln
sollten kapillare Blutungen zu sehen sein. Ein Quetschen oder Pressen

der Haut mit Daumen und Zeigefinger erhdht die Trefferquote.

Oberflachliche Geschabsel sollten grossflachiger erfolgen, das Abschaben
des auf die Haut aufgetragenen Paraffindls ist allerdings in der Regel

ausreichend.
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Ein Trichogramm ist hilfreich bei Katzen mit nichtentztindlicher Alopezie,
welche sich nach Angabe des Besitzers nicht vermehrt lecken. Man
entnimmt mit einer Klemme oder einer Pinzette eine geringe Anzahl von
Haaren und bewertet diese unter dem Mikroskop. Sind die Haarspitzen
abgebrochen, handelt es sich entweder um eine Dermatophytose oder die
Katze leckt sich die Haare aus. Bei spitz zulaufenden Haarspitzen ist eher
an seltene Krankheiten wie endokrine Stérungen oder telogenes Effluvium
zu denken. Wenn die Konturen einzelner Haarschéafte sich nicht mit
glatten Randern darstellen, sondern durch Anhaftung von kleinen
rundliche  Strukturen undeutlich erscheinen, handelt es sich

maoglicherweise um Pilzsporen.

Zur Diagnose einer Dermatophytose, verursacht durch Mikrosporum
canis, Mikrosporum gypseum oder Trichophyton mentagrophytes, dienen
ferner die Pilzkultur und die Wood sche Lampe. Die Wood-Lampe emittiert
nicht- sichtbare ultraviolette Strahlung vom Typ A (Wellenlange 365 nm),
welches bestimmte Erreger bzw. Ablagerungen in den erkrankten
Hautarealen zu einer sichtbaren, fluoreszierenden Lichtemission anregt.
50% der Mikrosporum canis Stamme fluoreszieren unter der Wood schen
Lampe aufgrund von Pteridin, einem Tryptophanmetabolit, den der Pilz
produziert. Die Pilzkultur von betroffenen Haaren und Schuppen ist der

einzige Weg einen Dermatophytonbefall sicher zu identifizieren.

Hautbiopsien dienen dem Ausschluss von infektiosen, immunmediierten
und neoplastischen Erkrankungen und kénnen einen Hinweis auf Allergien
geben. Es sollte moglichst jede Hautveranderung bioptiert werden. Zur
Stanzbiopsie gibt es Stanzen mit vier, sechs oder acht Millimeter
Durchmesser. An allen Kérperstellen ausser Gesicht, Ohren und Pfoten
sollten die grossten Stanzen Anwendung finden. Bei Biopsien am Kopf
und an den Pfoten sollte eine Allgemeinanésthesie durchgefihrt werden.
Wird an Rumpf, Hals oder an den proximalen Gliedmassen bioptiert, kann

auch eine leichte Sedation mit Lokalanasthesie ausreichen. Die Stanze
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wird senkrecht auf die Hautoberflache aufgesetzt und kontinuierlich in eine
Richtung gedreht. Das Bioptat wird dann an der Basis vorsichtig mit einer
Pinzette gefasst, abgeschnitten, in eine Formalinldsung gegeben und an
einen Dermatopathologen eingeschickt. Eine Allergie zeigt sich als
hyperplastische, perivaskuldre Dermatitis. Beim indolenten Ulkus sieht
man histologisch eine hyperplastische, ulzerative superfizielle und fibrése
Dermatitis. Es kommt zur Infiltration von Plasmazellen, neutrophilen
Granulozyten, Monozyten und gelegentlich auch von eosinophilen
Granulozyten. Charakteristisch fur das lineare Granulom ist eine nodulare
Dermatitis mit einer granulomatésen Entzindung, degenerierten
Kollagenfasern und in einigen Fallen auch dem Einstrémen von
eosinophilen Granulozyten. Bei eosinophilen Plaques ist die Epidermis
hyperplastisch und spongiés und es kommt zu einem massiven
Eindringen von eosinophilen Granulozyten in die Dermis (FOSTER 2003,
MCDOUGAL 1986). Die feline miliare Dermatitis ist histopathologisch
charakterisiert als perivaskuldare Dermatitis mit Hyperplasie und
Spongiose, der Infiltration von Neutrophilen, mononukledren Zellen,
Eosinophilen und Mastzellen sowie kleinen serozellularen Krusten
(MCDOUGAL 1986).

Um eine Flohspeichelallergie auszuschliessen, ist es sinnvoll, eine
rigorose Flohkontrolle Gber eine Periode von mindestens vier bis sechs
Wochen durchzufihren (BETTENAY 1991). Dabei sollten auch
Partnertiere mit einem passenden Antiparasitikum behandelt werden. Bei
Flohbefall ist zusatzlich eine Umgebungsbehandlung der Aufenthaltsplatze
der Tiere zu empfehlen. Eine Eliminationsdiat Uber mehrere Wochen ist
die einzige Art, eine Futterunvertraglichkeit zu diagnostizieren (ROSSER
1993, SCOTT et al 1995). Hierfur muss tber sechs bis acht Wochen eine
Proteinquelle gefuttert werden, welche die Katze noch nie vorher erhalten
hat. Hat die Katze nach einigen Wochen keine Sekundarinfektion mehr
und es sind ohne Medikamente weder Juckreiz noch Lasionen vorhanden,
beweist eine Provokation mit dem alten Futter die

Futtermittelunvertraglichkeit durch erneutes Auftreten von Juckreiz. Der
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Zeitraum, in welchem erneut Symptome auftreten, reicht von 15 Minuten
bis zu zehn Tagen (ROSSER 1993, ZIMMER 2008).

Vor der Diagnose einer Umweltallergie sollte man immer zunachst die
Flohspeichelallergie und die Futtermittelunvertraglichkeit ausschliessen,
da die klinische Symptomatik bei der Katze die selbe ist.

Beim Hund wurden im Intrakutantest insbesondere gegentber Milben
falsch positive Reaktionen beschrieben (GRIFFIN 1990). Auch bei der
Katze ist die Gefahr gegeben, dass eine Futtermittelunvertraglichkeit ohne
Eliminationsdiat Gbersehen und durch einen falsch positiven Hauttest die
Katze féalschlicherweise desensibilisiert wird. Die Diagnose darf also nicht
alleine Uber den Intrakutantest gestellt werden (MUELLER 2003).

Uber den Intrakutantest bei der Katze wurde zum ersten Mal 1982
berichtet (REEDY 1982). Durch diesen Test koénnen die Allergene
bestimmt werden, auf die atopische Katzen reagieren. Die intradermalen
Injektionen sind bei Katzen technisch schwieriger durchzufihren als bei
Hund oder Pferd, da diese eine sehr dinne Haut haben (BETTENAY
2000). Eine Sedierung ist bei der Durchfiihrung des Tests zu empfehlen,

da die endogene Ausschittung von Kortisol bei Katzen schon durch den

Stress der Fixation die Testresultate beeinflussen konnen (BETTENAY
2000, SCHLEIFER et al 2003). Die Injektionen werden an der lateralen
Thoraxwand vorgenommen. Reedy beschreibt die Hautreaktion als flache,
ausgeweitete Quaddel mit geringer oder keiner Rotung (REEDY 1982).
Intrakutantests bei der Katze sind schwieriger durchzufiihren als beim
Hund, da die Quaddeln schlechter zu interpretieren sind. Zusatzlich
erschweren nicht standardisierte Allergenkonzentrate die Beurteilung des
Tests (BETTENAY 2000, SCHLEIFER et al 2003). Kommerzielle
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serologische Allergietests (RAST, ELISA) zeigen noch keine
zufriedenstellenden Ergebnisse. In einer Studie wurden die Ergebnisse
des Intrakutantests mit einem kommerziellen serologischen Allergietest
(ELISA) bei atopischen Katzen verglichen. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen festgestellt (FOSTER et al. 1997). Allerdings
berichtet eine weitere Studie Uber zufriedenstellende Ergebnisse bei
allergen-spezifischer Immuntherapie nach Durchfihrung eines Serumtests
(HALLIWELL 1997).

2.2.4 Therapiemoglichkeiten

Die beste Therapie ware sicherlich die Vermeidung der Allergene. Dies ist
jedoch selten durchfihrbar. Einige nicht saisonale Allergene, wie Wolle
oder Federn, konnen eventuell aus der Umgebung des Tieres entfernt

werden.

2.2.4.1 Allergen-spezifische Immuntherapie

(Desensibilisierung, Hyposen  sibilisierung)

Die Allergen-spezifische Immuntherapie ist bisher die einzige spezifische
Behandlungsmoglichkeit der atopischen Dermatitis (SCOTT et al 1995).
Sie stellt eine sichere und wirksame Therapie fur die feline atopische
Dermatitis dar. Die Erfolgsrate liegt bei mehr als 70% (BETTENAY 1998,
PROST 1992, REEDY 1997, SCOTT et al. 2001).

Fur die Immuntherapie wird aufgrund des Intrakutantest ein individuell auf
den Patienten zugeschnittener Allergenextrakt hergestellt (BETTENAY
2000). Zur Induktion wird zunachst tUber einen bestimmten Zeitraum ein
sich graduell vergrosserndes Volumen subkutan injiziert. In einer
Pilotstudie mit vier Katzen wurde auch schon die Durchfiihrung einer

Rush-Immunotherapie beschrieben, bei der die Allergene in aufsteigender
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Dosierung uber einen Tag bis zur Erhaltungsdosis injiziert wurden
(TRIMMER et al. 2005). Bei der anschliessenden Erhaltungstherapie wird
ein fur den Patienten ideales Volumen in bestimmten Intervallen injiziert.
Dabei sollte das Intervall und die Injektionsmenge dem Patienten
angepasst werden. Kriterien zur Anderung dieser Parameter sind
vermehrter oder verminderter Juckreiz vor oder nach jeder Injektion. Es
kann acht bis zwolf Monate dauern bis sich erste Erfolge abzeichnen
(BETTENAY 2000).

2.2.4.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind zur Behandlung der Atopie bei der Katze weit
verbreitet und bringen insbesondere in der akuten Phase der Erkrankung
gute Ergebnisse. Jedoch bendtigen Katzen eine hdhere Dosis flr eine
zufriedenstellende Wirksamkeit als Hunde (BETTENAY 2000). Orale
Glukokortikoide sollten bevorzugt eingesetzt werden, da deren Dosierung
besser an den Patienten und die jeweilige Momentansituation angepasst
werden kann. Hierfur gibt es die kurz wirksamen Komponenten wie
Prednisolon, Prednison oder Methylprednisolon in einer Dosierung von 1-2
mg/kg/Tag bis zur Remission. Danach wird die Dosis auf das notige
Minimum vermindert (SCOTT et al 1993). Auch Langzeitglukokortikoide
wie Methylprednisolon-acetat (Depot- Medrat) (5mg/kg s.c. oder i.m.)
kénnen injiziert werden. Diese Therapieform hat den grossen Nachteil,
dass eine Dosisanpassung nicht moglich ist und Nebenwirkungen sehr
viel haufiger auftreten als bei oraler Therapie. In der Regel sind in Studien
schwerwiegende Nebenwirkungen bei Langzeitinjektionen und viel
seltener bei oraler Glukokortikoidgabe aufgetreten (SCOTT 1982). Eine
solche Therapie ist aber in Einzelfallen vertretbar, wenn pro Jahr nur drei
bis funf Injektionen notwendig sind und eine orale Gabe von
Glukokortikoiden nicht moglich ist (BETTENAY 1991, SCOTT et al 1993).
Mogliche Nebenwirkungen einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden

sind Polyphagie mit Stammfettsucht, Polyurie und Polydipsie, Diabetes
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mellitus, vermehrte Hautfragilitatt, Mammahypertrophie sowie auch
Mammakarzinome (BETTENAY 1991, MIDDLETON et al 1985, MUELLER
2005).

2.2.4.3 Antihistaminika

Antihistaminika sind Blocker oder Antagonisten von auf verschiedenen
Zellen gefundenen H1- Rezeptoren (MULLER et al 1989, REEDY 1997).
Alle H1- Blocker haben antihistaminische, anticholinerge, sedative und
lokal anastethische Effekte (SCOTT et al 1993). Beim Hund werden
nichtsteroidale Entziindungshemmer routinemassig zur Behandlung von
chronischem Juckreiz eingesetzt (OLIVRY et al 2003). Eine Studie von
1990 ergab, dass Chlorpheniraminmaleat (2mg 2x taglich), ein  H1
Blocker, bei 75% der atopischen Katzen erfolgreich eingesetzt werden
konnte (MILLER 1990). Die Nebenwirkungen sind gering, bei einigen
Katzen tritt leichte Midigkeit auf. Weitere Behandlungsmaglichkeiten mit
Hydroxyzine (10mg ql2h) und Amitryptillin (5mg g12h) sind mdglich
(MILLER 1990). Das Medikament Histacalmin (Virbagen) ist in Frankreich
fur Kleintiere zugelassen. Es setzt sich aus 1mg Chlorpheniramin und 25
mg Hydroxyzin zusammen. Dieses Praparat wird sehr erfolgreich beim
Hund eingesetzt (EWERT 2001).

2.2.4.4 Essentielle Fettsauren

Omega-3 und Omega-6 Fettsduren sind potente Modulatoren der
Prostaglandin- und Leukotrien- Synthese (MILLER 1989). Sie reduzieren
die entzindungsférdernden Eicosanoide (wie z.B. Arachnoidonséure),
fordern die  entzindungshemmenden  Eicosanoide  (wie  z.B.
Prostaglandine) und sind Bausteine fir eine optimale epitheliale
Barrierefunktion. Ausser gelegentlichem Durchfall und Erbrechen sind bei

der Anwendung von Fettsauren nur sehr selten Nebenwirkungen
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feststellbar (SCOTT et al 1993). Omega- 3 und Omega- 6 Fettsduren
haben in mehreren Studien bereits gute Ergebnisse erzielt (HARVEY
1991, MILLER 1993). Harvey behandelte Katzen mit papulokrustéser
Dermatitis mit unterschiedlichen Kombinationen von Nachtkerzendl und
Fischol. Nachtkerzendl allein, beziehungsweise in Kombination mit
Fischol, brachten hier die besten Ergebnisse (HARVEY 1993).

Eine in-vitro Studie mit peripheren mononuklearen Zellen von Hunden mit
atopischer Dermatitis untersuchte den Einfluss verschiedener mehrfach
ungesattigter Fettsduren allein und in Kombination. Die Kombination von
Gamma- Linolensaure, Eicosapentaensdure und Docosahexaensaure
zeigte eine effektivere Wirkung in Bezug auf die Verminderung der T-
Zellproliferation, als die einzelnen mehrfach ungesattigten Fettsauren
(STEHLE 2007). Eine weitere Studie zeigte, dass die Kombination von
Fettsauren mit Chlorpheniramin zur Bekampfung der allergischen
Symptome hilfreich sein kann (SCOTT et al 1995).

2.2.4.5 Zyklosporin

In der Veterinarmedizin wird Zyklosporin bisher bei Perianalfisteln
(WELSH 2001) und bei der atopischen Dermatitis des Hundes erfolgreich
eingesetzt (OLIVRY et al 2003). In einer Pilotstudie mit zehn Katzen
zeigten sich auch Erfolge bei der symptomatischen Behandlung
atopischer Katzen mit Zyklosporin. 40% der Katzen mit Pruritus, 57% der
Katzen mit Alopezie und 60% der Katzen mit Erythem zeigten gute bis
exzellente Ergebnisse auf die Therapie (NOLI et al 2006). Jedoch ist zu
beachten, dass Zyklosporin flr Katzen noch nicht zugelassen ist.
Zyklosporin hemmt die T-Zellaktivitat und die Synthese von verschiedenen
Zytokinen, besonders von Interleukin-2. Zudem hemmt es auch die T-Zell
Proliferation und die Bildung von zytotoxischen Lymphozyten. Zusatzlich
kann Zyklosporin die Mastzellen- und IgE- vermittelte Reaktionen vom
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Sofort- und Spattyp durch Unterdriickung eines durch Calcium vermittelten
Signals hemmen (FOSTER 2003).

Bei der Katze kénnen durch eine allergische Hauterkrankung ausgeltste
eosinophile Granulome mit einer Dosis von 5- 10mg/kg Zyklosporin 1x
taglich behandelt werden (FOSTER 2003). Bevor mit der Therapie
begonnen wird, sollte jedoch der FIV- und FelLV- Status des Patienten
Uberpruft werden. Nebenwirkungen kénnen geringer Appetit, Erbrechen
und Durchfall sein (MUELLER 2003).

2.2.4.6 Interferontherapie

Interferone gehdren zur Klasse der Zytokine und sind potente
Immunproteine mit antiviralen, immunmodulierenden und antiproliferativen
Wirkungen (HAYDEN 2001).

In einer Studie von Jang wurden 51 Personen mit atopischer Dermatitis
mit IFN-y behandelt. Sowohl Patienten mit niedrig dosiertem als auch
Patienten mit hoher dosiertem IFN-y wurden im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe signifikant besser. In der frihen Phase der Therapie war eine
hohere Dosis effektiver, zur Erhaltungstherapie war die geringere Dosis
ausreichend (JANG et al. 2000).

Iwasaki verglich die Anwendung von rekombinantem caninen Interferon-y
mit einem topischen Antihistaminikum (Diphenhydramin) bei Hunden mit
atopischer Dermatitis Gber einen Zeitraum von vier Wochen. Subkutanes
Interferon zeigte bessere Ergebnisse als lokales Diphenhydramin
(IWASAKI et al 2006).
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In einer weiteren offenen Studie wurden 20 atopische Hunde mit felinem
rekombinanten Omega Interferon in einer Dosis von 1 MU/kg subkutan,
dreimal wdchentlich fiur drei Wochen behandelt. Nach sechs Wochen
waren die Tiere um 50-60% besser. Diese Studie zeigte, dass zumindest
bei erstmaliger kurzer Behandlung IFN- w hilfreich zur Therapie der

caninen atopischen Dermatitis sein kann (CARLOTTI 2004).

2.3 Interferon

2.3.1 Aufbau von Interferonen

Interferone bestehen je nach Typ aus 143-174 Aminoséauren. Ihr

Molekulgewicht betragt zwischen 15-27 kDa.

Interferone werden nach dem Ort ihrer Synthese, ihrer Struktur, ihrer
Grosse und der Bindung an spezifische Oberflachenrezeptoren in zwei
Klassen unterteilt: Typ I- Interferone, zu denen Alpha-, Beta- und Omega-

Interferone gehdren, und Typ II- Interferone wie Interferon- gamma.

Wie alle Zytokine interagieren Interferone mit  spezifischen
Oberflachenrezeptoren  unterschiedlicher  Zellen.  Induktoren  der
Interferone sind Viren (Typ I- Interferone), bestimmte Lipopolysaccharide
(IFN- B), Mitogene und Antigene (Typ llI- Interferone) (TEMMLER 2002).

Alle Interferone erfullen im Wesentlichen drei Funktionen: sie wirken
antiviral, antiproliferativ, dienen als Signaliibertrager bei der Interaktion
von Lymphozyten und wirken als Immunmodulatoren. Bei den Typen a, 3
und w Uberwiegt die antivirale Wirkung, wahrend beim Interferon- y die

immunmodulatorische Wirkung im Vordergrund steht.
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In der Humanmedizin nehmen Interferon- Therapien einen hohen
Stellenwert ein und werden bei Hepatitis B und C, Infektionen mit dem
Human Immunodeficiency Virus, multipler Sklerose und verschiedenen

Tumorerkrankungen eingesetzt.

2.3.2 Interferon und die Wirkung auf Allerg  ien

T-Zellen sind massgeblich an der Entwicklung chronisch allergischer
Beschwerden beteiligt und sind dariber hinaus auch fir die Regulation
der Bildung von IgE und Mastzellen verantwortlich. Ob eine T-Zelle eine
zellmediierte oder humorale Antwort auslést, hangt von ihrer Zugehdrigkeit

zur Thl- oder zur Th2-Klasse ab.

Die Thl- und die Th2-Zellen unterscheiden sich durch die gebildeten
Zytokine, mit deren Hilfe die T-Zellen die Funktion anderer Zellen
regulieren. Wahrend Th2-Zellen hauptsachlich die Zytokine IL-4, IL-5 und
IL-13 bilden und damit die allergische Reaktion unterstitzen, wird von den
Thl-Zellen Interferon- vy gebildet, welches eine zell- mediierte
Immunantwort fordert. Die von den T-Zellen gebildeten Zytokine
unterstitzen dabei nicht nur das Wachstum ihres eigenen Typs, sondern
wirken gleichzeitig der Bildung der jeweils anderen T-Zellunterart
entgegen. Dabei blockiert Interferon- y die Entstehung von Th-2 Zellen
dadurch, dass die Synthese von IL-4 aus undifferenzierten, antigen-

stimulierten T- Zellen gehemmt wird.

Mastzellen sind Abwehrzellen des Immunsystems. Zahlreich im
Bindegewebe enthalten, machen sie eingedrungene Organismen und
Stoffe unschadlich. Bei Kontakt mit allergieausldsenden Substanzen
setzen sie die Hormone Histamin und Heparin frei, die unangenehme
Hautreizungen auslosen. Die Kontrolle von Mastzellen ist daher ein

wichtiger Schritt bei der Heilung von Allergien und entzindlichen
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Krankheiten wie Arthritis, multiple Sklerose und Herzleiden (RYAN 2005).
Das hormonahnliche Molekul Interferon- y kann Mastzellen so
umprogrammieren, dass diese absterben (RYAN 2005). Eine hohe
Konzentration von Interferon- y kann also die Entwicklung von Mastzellen

blockieren und damit Allergien vorbeugen.

2.3.3 Grundlagen zum Einsatz von Interferon  in der

Kleintiermedizin

Etwa zeitgleich mit dem Einsatz der Interferone in der Humanmedizin in
den 90er Jahren gab es erste Studien in der Veterinarmedizin Gber
Interferon. 1993 kamen aus Japan die ersten Berichte zur Herstellung von
felinem Interferon (UEDA et al. 1993). Mitte der 90er Jahre wurden erste
in vitro- Studien publiziert, die den Einfluss des Interferons auf die
Replikationsrate feliner enteropathogener Viren und die
Wachstumshemmung von Interferon auf aus caninen Tumoren
stammenden Zelllinien untersuchten (MOCHIZUKI et al. 1994,
TATEYAMA 1997). Die Zulassung des rekombinanten felinen IFN-w
erfolgte erst Ende der 90er Jahre. Bei einer Feldstudie in Japan, an der 45
private Tierkliniken mit insgesamt 245 felinen Probanden mit Verdacht auf
eine feline Calicivirus- Infektion teilnahmen, konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den mit IFN- w behandelten Katzen und der
Kontrollgruppe festgestellt werden (UCHINO 1999). In Europa machte
Ishiwata eine experimentelle Studie mit Interferon an mit caninem Parvo-
Virus infizierten Hunden (ISHIWATA et al. 1998). Die Ergebnisse waren so
hervorragend, dass eine rasche Zulassung des felinen IFN- w fir den
Hund bei CPV- Erkrankung erfolgte. Auch eine in Frankreich
durchgefiihrte plazebokontrollierte Doppelblindstudie zur Behandlung der
an CPV erkrankten Hunde mit IFN- w ergab deutliche Unterschiede in der
Mortilitatsrate zugunsten der Hunde, die mit IFN- @ behandelt wurden (DE
MARI 2003).
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Bei der Katze wurde 2000 eine plazebokontrollierte Doppelblindstudie zum
Einsatz von rekombinantem felinen IFN- w an FeLV- und FIV- positiven,
Klinisch kranken Katzen durchgefuhrt. In der IFN- Gruppe konnte eine
statistisch  signifikante Verbesserung der Uberlebensrate festgestellt
werden. Jedoch starben innerhalb des Beobachtungszeitraumes von zwei
Monaten 52% der Probanden (MAYNARD 2000).

Eine weitere Studie befasst sich mit dem Einfluss von rekombinantem,
felinen Omega- Interferon auf die chronische Gingivostomatatitis der
Katze. Hierbei verbesserte sich das Wohlbefinden von 18 der 20 Patienten
deutlich (ZETNER 2004).

Interferon- Omega ist zugelassen fur den Einsatz bei der Parvovirose des
Hundes und zur Behandlung von Katzen ab einem Alter von neun
Wochen, die mit FeLV und /oder FIV in einem nicht terminalen Stadium
infiziert sind (Europaischer offentlicher Beurteilungsbericht,
EMEA/VIC/061).

Nebenwirkungen sind transiente Hyperthermie, Vomitus, geringgradige,
transiente Leukopenie, Thrombozytopenie und Anamie. Keinesfalls darf
wahrend der Behandlung eine Impfung vorgenommen werden, trachtige

und laktierende Tiere sind von der Behandlung auszuschliessen.
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2.3.4 Bisherige Studien zum Einsatz von Int  erferon bei der

Allergiebehandlung

Jang veroffentlichte 2000 eine Studie Uber den therapeutischen Effekt
zweier unterschiedlicher Dosen IFN- y zur Behandlung der atopischen
Dermatitis und die Einlagerung inflammatorischer Zellen in den Lasionen.
Dabei wurden 51 Patienten mit atopischer Dermatitis mit IFN- y behandelt.
20 Patienten bekamen eine Dosis von 0,5 x 10° IU/m?, 21 erhielten 1,5 x
10° IU/m? und zehn Patienten bekamen ein Plazebo. Die Injektionen
erfolgten subkutan dreimal pro Woche zwdlf Wochen lang. Jang kam zu
dem Ergebnis, dass im Vergleich zu der Plazebo- Gruppe sowohl die
Patienten aus der weniger hoch dosierten Gruppe als auch die Patienten
aus der héher dosierten Gruppe signifikant besser wurden. Der schnellere
klinische Erfolg wurde in der hoher dosierten Gruppe gesehen.
Immunhistologisch wurde eine statistisch signifikante Reduktion in der
lasionalen Expression von CD25- und EG2- Zellen gefunden. Jang
demonstrierte mit dieser Studie eine sichere und effektive Therapie bei
Patienten mit atopischer Dermatitis und zeigte, dass in der frihen Phase
der Therapie eine hohere Dosis effektiver ist. Zur Erhaltungstherapie ist
die geringere Dosis jedoch ausreichend (JANG et al. 2000).

Eine Studie in der Humanmedizin befasste sich 2003 erfolgreich mit der
Behandlung von Kortikosteroid- resistentem Asthma mit einer geringen
Dosis von Interferon- a (SIMON et al. 2003). Hier steht die Erkenntnis im
Vordergrund, dass durch die Interferon- a Behandlung eine gesteigerte
Fahigkeit der peripheren Blut- T- Zellen besteht, Interferon- yzu bilden.
Dadurch beeinflusst auch die Interferon- a Gabe die Produktion von Th1l-
Zytokinen und steht damit der Bildung von Th-2 Zytokinen entgegen
(PARRONCHI et al. 1996).
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In der Veterinarmedizin fuhrte lwasaki 2006 folgende Studie durch. Er
verglich die Anwendung von rekombinantem caninem Interferon- y mit
einem topischen Antihistaminikum (Diphenhydramin) bei Hunden mit
atopischer Dermatitis Uber einen Zeitraum von vier Wochen. Als Kriterium
zur Beurteilung benutzte er Juckreiz, Rotung und Alopezie. In die Studie
eingeschlossen waren 92 atopische Hunde aus 18 Tierkliniken in Japan,
von denen 63 Interferon bekamen und 29 Diphenhydramin. Interferon- y
wurde subkutan einmal taglich drei Tage die Woche fur vier Wochen
gegeben. Die Verbesserungsrate der Beurteilungskriterien war in der
Interferon- Gruppe signifikant hoher als in der Diphenhydramin- Gruppe
(IWASAKI et al 2006).

In einer anderen offenen Studie wurden 20 atopische Hunde mit felinem
rekombinantem Omega Interferon in einer Dosis von 1 MU/kg subkutan,
dreimal wochentlich fur drei Wochen behandelt. Es sollte sich zeigen, ob
dieses Typ |- Zytokin in der Lage ist, die bei Allergien mit einer
Uberexpression von IL-4 und einer vermehrten IgE Produktion
einhergehende vorherrschende TH-2- Typ- Antwort zu beeinflussen. Es
wurden Lasionen (Erythem, Exkoriation, Lichenifizierung) und Pruritus vor
Therapiebeginn, nach der Behandlung (Tag 21) und drei Wochen spéter
(Tag 42) beurteilt, anhand ,Lesional indices for canine atopic dermatitis*
(LICAD) und ,Pruritus indices for canine atopic dermatitis“ (PICAD). Dies
sind Punktesysteme, welche die Ausdehnung und den Schweregrad der
Hautlasionen (anhand von Erythem, Exkoriation und Lichenifikation in
zwolf anatomischen Regionen) und von Pruritus (in sechs verschiedenen
Regionen) bewerten. An Tag 21 zeigte sich eine signifikante
Verbesserung, an Tag 42 waren die Werte im Vergleich zu den
Basiswerten um 50-60% besser. Diese Studie ergab, dass eine einmalige,
kurzdauernde Interferon- w hilfreich zur Therapie der caninen atopischen
Dermatitis sein kann (CARLOTTI 2004). Bei Zweitkontakt mit dem felinen

Interferon-to besteht jedoch die Gefahr der Antikorper- Bildung.
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Die einzige Studie uber die Behandlung der atopischen Dermatitis der
Katze mit Interferon- w wurde 2004 mit sechs Katzen, die an Pruritus im
Gesichtsbereich litten, durchgefuhrt. Alle Katzen bekamen als
Monotherapie 5 MU rekombinantes Interferon- t subkutan dreimal pro
Woche fur drei Wochen. Lasionen und Pruritus wurden vor und nach der
Behandlung (Tag 21) anhand eines Punktesystems bewertet. Sowohl
Pruritus als auch L&asionen verringerten sich um 54 und 62% im Vergleich
zu den Basalwerten. Flnf Katzen zeigten gute Ergebnisse. Bei einer
Katze konnte keine Verbesserung festgestellt werde (BENSIGNOR 2004).
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3. Material und Methoden

3.1 Retrospektive Therapiestudie

3.1.1 Einschlusskriterien

Bei dieser Studie wurde eine Auswertung der Behandlung von Katzen mit
atopischer Dermatitis vorgenommen, die in einer tierarztlichen
Uberweisungspraxis vorgestellt wurden. Katzen jeglichen Geschlechts und
Alters wurden in die Studie einbezogen. Bei der Erstvorstellung aller
Patienten wurde eine umfassende Anamnese erhoben, in welcher der
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns mit Verlauf, Symptomen und Behandlung
festgehalten wurde. Daraufhin wurde eine klinische Untersuchung
durchgefiihrt. Die Diagnose der atopischen Dermatitis erfolgte basierend
auf Anamnese, Untersuchung sowie dem Ausschluss von relevanten
Differentialdiagnosen. Zum Ausschluss von Flohbissallergie und von
anderen Ektoparasiten wurden alle Katzen mehrere Male mit einem
Ektoparasitikum behandelt. Bakterielle Sekundarinfektionen wurden nach
klinischer und zytologischer Diagnose mit Antibiose therapiert. Bei
Verdacht auf Dermatophytose wurde eine Pilzkultur eingereicht. Bei
alteren Katzen mit Verdacht auf Hautneoplasien oder immun-mediierten

Hautkrankheiten wurde eine Hautbiopsie zur Diagnose herangezogen.

Eine Eliminationsdiat wurde bei 37 von 78 Katzen durchgefuhrt und damit
die Atiologie der atopischen Dermatitis eindeutig auf Umweltantigene
zurickgefuihrt. Bei den anderen Katzen war es nicht mdglich, eine
aussagekréftige Eliminationsdiat vorzunehmen, daher kénnten bei deren

atopischer Dermatitis auch Futterantigene beteiligt gewesen sein.
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3.1.2 Datensammlung

Die symptomatische Behandlung der atopischen Dermatitis umfasste
verschiedene Medikamente wie zum Beispiel Glukokortikoide,
Zyklosporin, verschiedene Antihistaminika, Fettsduren oder Interferon. Bei
Katzen, bei denen ein Intrakutantest durchgefuhrt wurde, erfolgte die
Therapie mittels Desensibilisierung mit einem Extrakt aus fur die Krankheit
als relevant identifizierten Antigenen. Bei den eingeschlossenen Katzen
wurden Signalment, klinische Symptomatik, sowie angewandte Therapien,

deren Dosierungen und deren Erfolg notiert.

3.2 Prospektive Interferonstudie

Diese Studie war Plazebo-kontrolliert, doppelt verblindet und randomisiert.

3.2.1 Einschlusskriterien

Atopische Katzen jeglicher Rasse oder Geschlechts wurden in die Studie
aufgenommen. Die Diagnose der atopischen Dermatitis basierte auf
vorangegangener Historie, klinischen Anzeichen und Ausschluss von
Differentialdiagnosen. Alle Katzen wurden zunachst mit einem
Antiparasitikum behandelt, um Ektoparasiten auszuschliessen. Weiter
wurden sie mit einer sechswochigen Eliminationsdiat gefittert, um eine
Futterunvertraglichkeit auszuschliessen. Alle Katzen hatten eine negative
Pilzkultur.

Atopische Katzen, die gleichzeitig eine Flohspeichelallergie hatten,
wurden eingeschlossen, wenn die Flohspeichelallergie durch eine
spezielle insektizide Therapie adaquat behandelt wurde. Sekundére
bakterielle Infektionen wurden sachgemdass vor Beginn der Studie

behandelt. Vor Einschluss in die Studie war eine Einverstandniserklarung
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des Besitzers erforderlich. Katzen jlinger als sechs Monate durften nicht
an der Studie teilnehmen. Katzen mit vorliegenden Erkrankungen oder
physiologischen Gegebenheiten wie Laktation oder Trachtigkeit, bei denen
die Anwendung von Kortikosteroiden kontraindiziert war oder spezielle
Vorsichtsmassnahmen bestanden, durften ebenfalls nicht in die Studie

aufgenommen werden.

Katzen die in den letzten zwei Wochen mit Antihistaminika oder topischen
Medikamenten, innerhalb der letzten vier Wochen mit Fettsduren oder
oralen Glukokortikoiden, oder innerhalb der letzten acht Wochen mit
Depotglukokortikoiden oder Zyklosporin A behandelt wurden, durften nicht
an der Studie teilnehmen. Eine allergen- spezifische Immuntherapie war
erlaubt, wenn diese mindestens ein Jahr vor Eintritt in die Studie
begonnen wurde und an dem Protokoll wahrend der Studie nichts
geandert wurde. Gleichzeitig gegebene Medikamente ohne
entziindungshemmende oder immunmodulierende Wirkung wie z.B.

Herzwurmprophylaxe oder anti- epileptische Medikamente waren erlaubt.

Katzen, bei denen vom Protokoll abgewichen wurde, mussten von der

Studie ausgeschlossen werden.

Kam es zu einer hochgradigen Otitis externa, oder war eine andere
medizinische Therapie als Ohrreinigung mit Epi- Otic ® (Virbac S.A.)
erforderlich, durften die Katzen nicht mehr weiter an der Studie
teilnehmen. Der Ausschluss galt auch fur Katzen, bei denen es zu einer
bakteriellen Infektion kam und die ein orales Antibiotikum brauchten.
Katzen bei denen der klinische Score nach Phase | der Studie = zehn watr,

durften nicht in Phase Il der Studie Ubergehen.



3. Material und Methoden 31

3.2.2 Randomisierung und Verblindung

Die Randomisierungsliste war geheim und wurde beim Studiensponsor
aufbewahrt. Jeder neuen Katze, welche die Einschlusskriterien erfullte,
wurde eine Fallnummer und ein dazugehoériger Umschlag zugeteilt. Der
Umschlag beinhaltete eine Karte, auf der ein Buchstabe geschrieben war
(A, B, C, D), welcher fur die jeweilige Ampulle und die Tablette stand, die
gegeben wurden. Zwei Buchstaben wurden der Gruppe | zugeordnet und
zwei der Gruppe Il. Zu jedem Umschlag gehorte auch eine beschriftete

Box, um die zur Injektion vorbereiteten Spritzen aufzubewahren.

3.2.3 Studienverlauf

Katzen beider Gruppen bekamen eine Woche lang 0,5mg Dexamethason
(Dexoral ®) zweimal taglich, in der zweiten Woche 0,5mg Dexamethason
einmal taglich und in der dritten Woche 0,5mg Dexamethason jeden
zweiten Tag. In Gruppe | bekamen die Katzen Interferon Omega
(Interferon Omega, Virbagen, Frankreich) subkutan in einer Dosis von
1MU zehnmal in einer Zeitspanne von sechs Monaten (siehe Besuche und
Behandlungtabelle) injiziert. In Gruppe Il bekamen die Katzen Plazebo
Injektionen, bestehend aus einer 0,9 % Kochsalzlésung und Virbagen
Omega ® Arzneimitteltrdger, nach einem identischen Protokoll (siehe

Besuche und Behandlungstabelle).
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Tabelle 1: Behandlungsprotokoll fir in die Studie eingeschlossene

atopische Katzen

DO D3 D7 D14 D21 D35 D56 D90 D120 | D150 D180
wo w1 w2 w3 WS w8
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Inj 1 Inj 2 Inj 3 Inj 4 Inj 5 Inj 6 Inj 7 Inj 8 Inj 9 Inj 10
Besuch 7
Besuchl | Besitzer | Besitzer Besitzer |Besuch 2 | Besuch 3| Besuch 4 | Besuch 5 | Besuch 6 | Besitzer
Fipronil Fipronil | Fipronil | Fipronil | Fipronil | Fipronil
spot -on spot -on | spot-on | spot-on | spot-on | spot-on
1 Tablette 1 Tablette | 1 Tablette
(0.5mg (0.5mg (0.5mg
Dexamethason) Dexa- Dexa-
methason) | methason)
q 12h
g 24h g 48h

3.2.4 Studienprotokoll

Die zehn Injektionen wurden an Tag null vorbereitet. Eine 10 MU Ampulle

wurde mit 1,2 ml Verdinnungslésung hergestellt. Zehn Insulinspritzen

wurden mit je 0,2ml gefillt und enthielten entweder 1 MU Interferon oder

Plazebo. Eine dieser Spritzen wurde fir die erste Injektion verwendet, die

restlichen neun wurden eingefroren. Vorzugsweise sollten die Injektionen

in der Klinik vom Untersucher gegeben werden. War dies nicht mdglich,

konnten die Injektionen zwel, drei und vier vom Ortlichen Tierarzt gegeben

werden.

Teilnehmende Katzen und deren Partnerkatzen bekamen

wahrend der Studie eine Ektoparasitenprophylaxe mit einem Fipronil- Spot

On Praparat (Frontline, Merial).
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Die ersten drei Wochen beinhaltete Phase | der Studie, in der die Katzen
mit Injektionen und Dexamethason- Tabletten behandelt wurden. Danach
schloss sich Phase Il an, wahrend dieser nur noch Injektionen gegeben

wurden.

Bei jedem Kontrollbesuch wurden finf Typen von Lasionen (Erythem,
Granulom, Erosion/Ulkus, Krusten, Alopezie) in sechs verschiedenen
Regionen (linke Gesichtshélfte, rechte Gesichtshalfte, ventraler und
dorsaler Nacken, Rucken, Bauch, linker und rechter Oberschenkel) vom
Untersucher beurteilt. Dabei wurden Punkte von null (nicht vorhanden),
eins (nur bei der genauen Untersuchung sichtbar), zwei (leicht zu sehen
bei der Untersuchung, jedoch nicht aus der Ferne) bis drei (hochgradig

verandert und aus der Ferne zu sehen) vergeben.

Eine Punktezahl von <10 war nétig, um in Phase Il Gberzutreten, eine
Punktezahl > 20 in Phase Il fihrte zum Studienausschluss. Bei jedem
Kontrollbesuch wurde der Juckreiz vom Besitzer anhand einer 10 cm
langen visuellen analogen Skala beurteilt. Daraufhin wurde der Juckreiz
umgewandelt in eine numerische Punktezahl. Nebenwirkungen wurden

festgehalten und beschrieben.

Bewertungsparameter waren Zeit des Wiederauftretens und der

Schweregrad der Symptome.
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3.2.5 Statistische Analyse

Die subjektive Beurteilung des Juckreizes, aufgefuihrt durch die
graphische Skala, wurde quantifiziert und die Normalverteilung anhand
des Kolmogorov- Smirnov Testes Uberprift. Gleichzeitig wurde die
Punktevergabe der Lasionen auf Normalverteilung der Daten beurteilt.
Eine Intention-to-treat Analyse, bei der der letzte Wert bis zum Ende der
Studie fortgeschrieben wurde, wurde angewendet, um
Missinterpretationen auf Grund von frihzeitig aus der Studie
ausgeschiedenen Katzen zu vermeiden. Die Daten wurden Uber einen
bestimmten Zeitraum mittels ANOVA verglichen. Gruppenmittelwerte

wurden Uber den Tukey- Kramer Multiple Comparison Test verglichen.

Nicht parametische Daten wurden anhand des Kruskal- Wallis Test

beurteilt.

Pruritus- und L&sionenreduktion wahrend der ersten drei Wochen der
Behandlung wurden in einem gepaarten t- Test verglichen. Die Pruritus -
und L&sionenscores wurden am Ende der Studie zwischen den zwei
Gruppen mit einem Mann- Whitney Test verglichen. Ein P- Wert von
P<0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Retrospektive Therapiestudie

4.1.1 Patienten

78 Katzen mit atopischer Dermatitis, vollstandigen Karteikarteneintragen
und vorhandenem Follow-up in Form von Wiederholungsuntersuchungen

wurden in die Studie eingeschlossen.

Von diesen waren 31 mannlich kastriert, sechs mannlich intakt, 36
weiblich kastriert und funf weiblich intakt. Das Durchschnittsalter betrug
5,8 Jahre. Unter den verschiedenen Rassen waren 50 Kurzhaarkatzen,
sieben Langhaarkatzen, sieben Abessinier, drei Burmakatzen, vier
Perserkatzen und jeweils eine Orientalische, eine Main Coon, eine
Tonkanese, eine britisch Kurzhaar, eine Devon Rex, eine Himalayan und

eine Chinchilla- Katze.

Als klinische Symptome war bei nur einer Katze Juckreiz ohne
traumatische Sekundarlasionen prasent. 27 Katzen zeigten miliare
Dermatitis (vier davon mit fokalen Ulzerationen), bei 25 Katzen dominierte
der Juckreiz an Kopf und Nacken, der in der Regel mit traumatischer
Alopezie, Exkoriationen, Ulzera und Krusten einherging. EIf Katzen hatten
eine nichtentzindliche Alopezie und bei zehn Katzen war ein indolenter
Ulkus vorhanden (bei einer dieser Katzen zusatzlich zur Oberlippe auch
am Gaumen, bei allen anderen an der Oberlippe). Jeweils eine Katze
wurde mit Pododermatitis, Schuppen und epidermalen Kollaretten
vorgestellt, eine Katze zeigte zum Juckreiz Husten und Niesen. Juckreiz
war bei 51 Katzen prominent, bei 27 Tieren fiel den Besitzern der Juckreiz
nicht auf. Die verschiedenen Lé&sionen traten an unterschiedlichen Stellen
auf. Hauptsachlich an Nacken und Kopf (n=54), gefolgt von Bauch (n=17)
und Beinen (n=15). Der Ricken war bei zwolf Katzen betroffen, und
dreimal traten Lasionen an Schulter und Achseln auf.
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4.1.2 Therapeutischer Erfolg

4.1.2.1 Verwendete Medikamente

32 Katzen wurden mit Glukokortikoiden behandelt, bei 16 Katzen (50%)

waren diese als alleinige Therapie erfolgreich (Tabelle 2).

Tabelle 2 : Ausgang von Glukokortikoidtherapie bei Katzen mit atopischer

Dermatitis sowie verwendete zusatzliche Medikamente

Glukokortikoide insgesamt 32
erfolgreich alleine 16
in Kombination mit Antihistaminika 9
in Kombination mit Antihistaminika und Fettsauren 2
In Kombination mit Antihistaminika und Desensibilisierung 1
In Kombination mit Interferon 2
In Kombination mit Desensibilisierung 1
nicht erfolgreich 1

Zyklosporin  wurden bei sechs von sechs Katzen erfolgreich als
Therapeutikum eingesetzt, einmal davon in Kombination mit einer

Desensibilisierung.

Die Gabe von Fettsduren konnte bei 23 Katzen beurteilt werden. Bei
sieben Katzen stellten die Besitzer jedoch keine merkliche Besserung fest
und die Therapie wurde abgebrochen. Fettsduren als alleinige Therapie
waren nicht zu bewerten, da sie immer in Kombination mit anderen

Medikamenten gegeben wurden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Kombinationstherapie mit Fettsduren
Therapeutikum und Fettsauren Anzahl behandelter Katzen
Chlorpheniramin und Fettsauren 6
Dexchlorpheniramin und Fettsduren 5
Cyproheptadin und Fettsauren 2
Promethazin und Fettsauren 1
Azatidin- Maleat und Fettsauren 1
Chlorpheniramin, Vetaraxoid, Desensi- 1
bilisierung und Fettsauren
Tabelle 4 : Ausgang von Antihistamintherapie bei Katzen mit atopischer
Dermatitis sowie verwendete zusétzliche Medikamente
Antihistaminikum allein erfolgreich 27
Antihistaminikum in Kombination mit Fettsduren erfolgreich 14
Antihistaminikum in  Kombination mit Glukokortikoiden 9
erfolgreich
Antihistaminikum in  Kombination mit Fettsauren und 2
Glukokortikoiden erfolgreich
Antihistaminikum und Desensibilisierung erfolgreich 2
Antihistaminikum und Desensibilisierung und Glukokortikoide 1
erfolgreich
Antihistaminika nicht erfolgreich 16
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71 Katzen wurden mit Antihistaminika, entweder allein oder in
Kombination mit anderen Medikamenten behandelt. Bei 15 Katzen
mussten jedoch unterschiedliche Antihistaminika angewendet werden, ehe
eines erfolgreich war. Letztlich fihrte bei 55 Katzen ein Antihistaminikum
allein oder in Kombination mit anderen Medikamenten zur Besserung der

klinischen Symptome (Tabellen 4 und 5).
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Tabelle 5: Wirkung von individuellen Antihistaminika auf feline atopische

Dermatitis:
Anti- Behandelte |Erfolg |Erfolg in Kombination Prozent |Nebenwirkungen
histaminikum ) ) )
Katzen allein mit anderen Medikamenten |Erfolg %
Chlor- 45 12 3 (in Kombination mit 27 2xSedation
pheniramin Desensibilisierung) 1xHypersalivation
3 (in Kombination mit
Glukokortikoiden)
6 (in Kombination mit
Fettsauren)
Dexchlor- 21 6 2 (Kombination mit 29
pheniramin Glukokortikoiden)
5 (Kombination mit
Fettsauren)
1 (Kombination mit
Desensibilisierung)
Promethazin 14 7 1 (Kombination mit 50 1xSedation
Fettsduren)
Cyproheptadin |11 4 2 (Kombination mit 36 1xDiarrhoe,
Fettsduren) 1xPolyphagie,
1xVerhaltensver-
anderung
Hydroxizin 7 1 (in Kombination mit 0
Glukokortikoiden)
Cetirizin 8 2 25
Loratidin 4 1 (Kombination mit 0
Glukokortikoiden)
Diphenylpyralin |3 1 33 1xHypersalivation
1xErbrechen
Azatidinmaleat |2 1 (Kombination mit 0
Fettsduren)
Diphen- 1 1 100
hydramin
Vetaraxoid 4 1 3 (Kombination mit Piriton) 25

Anmerkung:

Vetaraxoid = Prednisolon 5mg und Hydroxizin 10mg
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In Tabelle 5 wurde betrachtet, ob mindestens ein Antihistaminikum zur
Therapie herangezogen werden konnte. Es wurde nicht unterschieden, ob

mehrere Antihistaminika bei einer Katze verwendet wurden.

Eine Desensibilisierung nach erfolgtem Intrakutantest wurde in 27 Fallen
vorgenommen, wobei nur acht Besitzer diese Therapie als fehlgeschlagen
beurteilten und nicht weiter fortfihrten. 74% der Besitzer setzten die
Desensibilisierung auf Grund einer deutlichen Besserung der Symptome
bei ihren Katzen langfristig fort, bei 33% dieser Katzen half die
Desensibilisierung sogar als alleinige Therapie. Nur eine Katze zeigte
Nebenwirkungen in Form eines anaphylaktischenSchocks nach der dritten

Injektion. Die Therapie wurde dennoch fortgesetzt.

Tabelle 6 : Therapie mit Desensibilisierung

Anzahl

behandelter

Katzen
Desensibilisierung 9
Desensibilisierung und Dexchlorpheniramin 2
Desensibilisierung und Chlorpheniramin 2

Desensibilisierung und Chlorpheniramin und Glukokortikoide 2

Desensibilisierung und Vetaraxoid und Chlorpheniramin 2
Desensibilisierung und Glukokortikoide 1
Desensibilisierung und Zyklosporin 1

Desensibilisierung nicht erfolgreich 8
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Auch Interferon alpha wurde bei sechs Katzen angewendet und war in
zwei Fallen erfolgreich. Eine Katze zeigte zunadchst eine deutliche
Besserung der Symptome, nach einem Rickfall erbrachte das Interferon
jedoch keine Wirkung mehr. Bei einer Katze half Interferon gut zur
Behandlung des indolenten Ulkus an der Lippe, der am Gaumen reagierte
jedoch nicht auf die Interferontherapie. Bei einer Katze zeigte sich zwar
eine Besserung, jedoch konnte Interferon keine vollstandige Remission
herbeifihren, diese Katze wurde zusatzlich mit Glukokortikoiden
behandelt. Eine Katze zeigte zwar eine Besserung auf die Behandlung der
entztindlichen Alopezie mit Interferon und Glukokortikoiden, diese
Besserung liess sich aber letztendlich auf die Glukokortikoide

zuruckfuhren.

4.1.2.2 Langzeitmanagement

In die Beurteilung des therapeutischen Langzeitmanagement wurden 41
Katzen einbezogen, deren Therapie tber einen langeren Zeitraum (zwei
Monate bis zu vier Jahren, Mittelwert 10,9 Monate) zur Linderung der
Symptomatik flhrte. Neun Katzen erhielten ausschliesslich eine
Desensibilisierung, funf Katzen bekamen nur Zyklosporin, drei wurden mit
Antihistaminika behandelt, zwei der Patienten erhielten ausschliesslich
Glukokortikoide, zwei nur Interferon und eine Katze erhielt Fettsduren.

In Kombination wurden die Medikamente wie folgt angewendet: Vier der
Katzen wurden mit Glukokortikoiden und Antihistaminika behandelt. Drei
Katzen bekamen Glukokortikoide, Antihistaminika und Desensibilisierung
sowie eine Katze zusatzlich Fettsduren. Sieben Katzen bekamen eine
Kombination aus Antihistaminika und Fettsauren und drei Katzen
Antihistaminika und Desensibilisierung. Zyklosporin wurde bei einer Katze

in Kombination mit einer Desensibilisierung verwendet.
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Drei Katzen wurden im Langzeitmanagement gesondert aufgefihrt.

Eine Katze zeigte eine Linderung der allergischen Symptome Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten durch eine Behandlung mit einem
Antihistaminikum und einer Desensibilisierung. Bei dem Auftreten erneuter
Lasionen am Ohrrand wurde Pemphigus diagnostiziert und die Katze von
nun an mit Glukokortikoiden behandelt. Sie war damit Gber einen Zeitraum

von zwei Jahren beschwerdefrei.

Eine Katze mit indolentem und palatinalem Ulkus wurde zunachst mit
Interferon behandelt. Nachdem auf diese Therapie jedoch nur der
indolente Ulkus ruckgéangig war, wurde die Katze mit Zyklosporin
behandelt und sie wurde symptomlos.

Eine Katze mit indolentem Ulkus wurde zunadchst sieben Monate
erfolgreich mit Interferon behandelt. Sie bekam dann jedoch ein Rezidiv

und wurde danach erfolgreich mit Antibiotika behandelt.
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Tabelle 7: Dosierungen

Medikament Dosierung

Terfenadin 10mg- 30mg/ Katze gl2h
Hydroxizin 5-10mg/ Katze gl2h
Promethazin 0,2-2mg/kg g24h
Dexchlorpheniramin 0,1-0,5mg/kg gl2h
Cetirizin 1mg/kg g24h
Loratadin 0,5mg/kg g24h
Chlorpheniramin 0,1-0,5mg/kg gl2h
Cyprohepatadin 0,1-0,5mg/kg gl2h
Diphenylpyralin 0,1-0,2mg/kg gl2h
Zyklosporin 5mg/ kg g24h
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4.2 Prospektive Interferonstudie

4.2.1 Patienten

Zehn Katzen konnten in die Studie aufgenommen werden. Von diesen
waren acht Katzen weiblich und zwei Katzen mannlich. Sieben der Katzen
waren europaische Kurzhaarkatzen, zwei waren Siamkatzen und eine
war eine Somalikatze. Das Alter reichte von einem bis zu flinfzehn Jahren,
der Mittelwert betrug 5.8 Jahre. Acht Katzen zeigten eine
Gesichtsdermatitis, eine von diesen Katzen hatte Erytheme und Alopezie,
zwei zeigten Erytheme, Krusten und Alopezie und funf Katzen hatten
Erytheme, Krusten, Erosionen und Alopezie. Eine dieser Katzen zeigte
zusatzlich Erytheme, Krusten, Alopzie und Erosionen in der
Nackengegend und eine Katze hatte zusatzlich Krusten in der
Lumbosakralgegend. Bei einer Katze wurde zu der Gesichtsdermatitis
eine Alopezie am Bauch festgestellt. Zwei Katzen hatten auch Erytheme,
Erosionen und Alopezie am Bauch und eine hatte zusatzlich zu diesen
Symptomen in Gesicht und am Bauch Erytheme, Erosionen und Alopezie
im Halsbereich. Eine Katze zeigte eine miliare Dermatitis mit Erythem,
Erosionen, Krusten und Alopezie im Nackenbereich und am Rucken und
eine Katze hatte Erytheme, Erosionen, Krusten und Alopezie am Riicken
und Alopezie und Erytheme an Bauch und Beinen. Die klinischen Zeichen
waren mindestens sechs Monate lang bei allen Katzen prasent und die

Durchschnittsdauer der klinischen Symptome betrug circa vier Jahre.
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4.2.2 Ergebnisse

Zu Beginn der Studie betrug die durchschnittliche, mittlere Lasionen-
Punktezahl 22,5 und die mittlere Juckreiz- Punktezahl 7,2. Alle Katzen
zeigten eine signifikante Verbesserung in Phase | der Studie mit einer
durchschnittlichen, mittleren Lasionen- Punktezahl von 6 (Spannweite von
3-10) und einer mittleren Juckreiz- Punktezahl von 1,6 ( Spannweite von
0-2,8). Dies entspricht einer Verbesserung von 72 und 78%. Lasionen-
und Juckreiz Punktezahl nach drei Wochen der Behandlung war in allen
Fallen signifikant geringer als zu Beginn der Studie (Paired T- Test, p=
0,0008 und p=0,0013). Nur zwei der Katzen, welche Interferon Injektionen
bekamen, beendeten die Studie, sieben Katzen mussten ausgeschlossen
werden, weil sich klinische Symptomatik und Juckreiz verschlechterten.
Von diesen sieben Katzen waren vier auf dem Plazebo- Medikament und
drei auf Interferon- Injektionen. Eine Katze musste bei Besuch drei
ausscheiden, drei Katzen bei Besuch vier, eine bei Besuch funf und zwei
Katzen mussten bei Besuch sechs ausgeschlossen werden. Eine der
Katzen in der Behandlungsgruppe bekam wahrend der Studie von dem
behandelten Haustierarzt Prednisolon gespritzt. Sie hatte einen
Fremdkorper in der Trachea stecken und dieser musste durch eine
Endoskopie entfernt werden. Dadurch schied diese Katze aus der Studie

aus.

Am Ende der Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Plazebo- und Interferongruppe hinsichtlich des Juckreiz (Mann- Whitney
Test, p= 0,905) und der Lasionen (Mann- Whitney Test, p= 0,886).
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5. Diskussion

5.1 Retrospektive Therapiestudie

5.1.1 Allgemeines

Die Katzen in dieser Studie zeigten verschiedene Formen der allergischen
Dermatitis. Diese waren miliare Dermatitis, Dermatitis von Kopf und
Nacken, die nichtentziindliche Alopezie und das eosinophile Granulom.
Die klinischen Symptome reichten von Ro6tungen, Krusten und
Ulzerationen bis zur Alopezie. Juckreiz spielte bei 65% der Katzen eine
Rolle. Die Diagnose der umweltbedingten atopischen Dermatitis konnte
nicht immer sicher gestellt werden, da es bei manchen Katzen nicht
maoglich war, eine aussagekraftige Eliminationsdiat durchzufiihren. Daher
war auch eine Beteiligung von Futterantigenen an der atopischen
Dermatitis moglich. Eine Flohkontrolle wurde in allen Fallen
vorgenommen und bei Notwendigkeit dauerhaft fortgesetzt. Nicht bei allen
Katzen konnte ein Dauermanagement nachverfolgt werden, da viele
Patientenbesitzer nach Therapieerfolg die dermatologische Praxis nicht
mehr aufsuchten. Daher war die Aussagekraft Gber die Wirkung eines
Medikamentes teilweise nur Uber einen begrenzten Zeitraum mdoglich. Da
manche Therapeutika nicht einzeln verabreicht wurden, war in einigen
Fallen nur die Aussage Uber die Kombinationstherapie moglich. Dies war

vor allem bei der Gabe von Fettsauren der Fall.
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5.1.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind laut vielen Ubersichtsartikeln zur Behandlung der
allergischen Symptomatik sehr erfolgreich (BETTENAY 1991, CARLOTTI
D. 1988, REEDY 1997). Dies kann auch in dieser Studie bestétigt werden,
bei der Glukokortikoide bei 50% der Katzen als alleiniges Medikament zur
Besserung der Klinischen Symptomatik fuhrte. Zuséatzlich war eine
Besserung der Symptome bei 47% der Katzen in Kombination der
Glukokortikoide mit anderen Medikamenten ersichtlich. Der Hauptgrund
fur eine Kombination von Glukokortikoiden und anderen Medikamenten
war nicht eine unzureichende Wirkung der Glukokortikoide, sondern der
Versuch, die Steroiddosis zu minimieren. Die Dosis der Glukokortikoide in
der Kombinationstherapie war bei einigen Katzen deutlich geringer, als bei
alleiniger Therapie mit Glukokortikoiden. Dies zeigt sich auch in zwei
Studien, die bei Hunden durchgefuihrt wurden. In der einen Studie konnte
durch Antihistamingabe die Kortisondosis bei 50% der Probanden auf
30% reduziert werden (PARADIS 1991). In der zweiten Studie konnte eine
Halbierung der Kortisondosis bei 75% der Falle durch Fettsdurenzugabe
erreicht werden (MILLER 1990) . Katzen zeigen bei der
Glukokortikoidtherapie seltener Nebenwirkungen als Hunde. Es kann
jedoch insbesondere bei Injektionen von Depotpraparaten auch bei
Katzen zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Hautfragilitat, Diabetes
mellitus, Milchdriisenhpyerplasie und iatrogenem Hyperadrenokortizismus
kommen (MUELLER 2005, SCOTT 1982). In dieser Studie wurde bei
keiner Katze von Nebenwirkungen berichtet. Ein grosser Nachteil einer
Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden ist jedoch, dass ein bisher gut
wirksames Glukokortikoid langsam schleichend oder pl6tzlich auftretend
seine Wirksamkeit verlieren kann (MULLER et al 1989, SCOTT 1982).
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5.1.3 Zyklosporin

Zyklosporin A wurde bisher erfolgreich bei der Behandlung von atopischer
Dermatitis von Hund und Mensch eingesetzt (OLIVRY et al 2003). Es gibt
jedoch nur wenige Informationen tber den Gebrauch von Zyklosporin A
bei der atopischen Dermatitis der Katze. Eine offene, unkontrollierte
Studie beschreibt die erfolgreiche Behandlung der felinen atopischen
Dermatitis mit Zyklosporin A (NOLI et al 2006). In einer weiteren
randomisierten, kontrollierten und doppelt verblindeten Studie ergab sich
eine Erfolgsrate von 70% (WISSELINK et al 2009). In dieser Studie
wurden sechs von sechs Katzen erfolgreich mit Zyklosporin A behandelt.
Nebenwirkungen traten keine auf. In der Studie von Noli (2006) zeigte
eine von zehn Katzen leichten Durchfall. Nach Wisselink hatten elf von
achtzehn Katzen Nebenwirkung, die sich als leichtes Erbrechen und
leichter Durchfall darstellten. Da jedoch Zyklosporin A bei der Katze nicht
zugelassen ist, darf auf dieses nur zurtickgegriffen werden, wenn andere

zugelassene Medikamente keine Wirkung zeigen.

5.1.4 Antihistaminika

77% aller hier behandelten Katzen reagierten sehr gut auf Antihistaminika
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Medikamenten. Es gibt bisher nur wenige Studien Uber die Wirksamkeit
der Behandlung mit Antihistaminika, vieles beruht auf Anekdoten und
klinischen Eindrucken. In einer Studie mit 26 Katzen lag die Wirksamkeit
von Chlorpheniramin bei 76%, zwei Katzen zeigten voribergehende
Mudigkeit (MILLER 1990). Die Wirksamkeit von Chlorpheniramin in
unserer Studie bei alleiniger Gabe konnten wir nur bei zwo6lf von 45
untersuchten Katzen, also bei 27%, feststellen. Chlorpheniramin in
Kombination mit anderen Medikamenten trug bei 53% der Patienten zur

Besserung bei.
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Als Nebenwirkungen konnte bei zwei Katzen eine Sedation gesehen
werden, eine Katze reagierte auf das Medikament mit Hypersalivation.
Weitere Studien tber die Verwendung und Wirkung von Antihistaminka
bei der Katze sind sehr rar. Dexchlorpheniramin hatte in unserer Studie
eine Wirksamkeit von 29% bei alleiniger Gabe. In Kombination mit
anderen Medikamenten wurde dieses Antihistaminikum bei acht von 21
behandelten Katzen erfolgreich angewendet. Es zeigten sich keine
Nebenwirkungen bei einer Dosierung von 2 mg alle 12h. Bei 15 von 71
Katzen mussten verschiedene Antihistaminika nacheinander versucht
werden, bevor man das fur den jeweiligen Patienten am besten wirksame
fand. Diese Erfahrungen machten auch andere Autoren (SCOTT et al
1993). Basierend auf diese Daten kann man eine Besserung
ausschliesslich durch Antihistaminika bei etwas mehr als einem Viertel der

Katzen erwarten.

5.1.5 Fettsauren

Eine weitere Moglichkeit der Behandlung feliner atopischer Dermatitis
kann mit Fettsduren erfolgen. In bereits durchgefihrten Studien waren bei
atopischen Katzen Erfolgsraten von 50 und 75% feststellbar (HARVEY
1993, MILLER 1993). In dieser Studie konnten die Besitzer bei 16 von 23
behandelten Katzen eine Wirksamkeit von Fettsduren feststellen. Die
Fettsauren wurden allerdings nicht alleine, sondern nur in Kombination mit
anderen Medikamenten angewendet. Damit ist dieses Ergebnis nur mit
Vorsicht zu interpretieren und spricht lediglich fiir einen unterstitzenden
Effekt. Eine randomisierte, doppelt-verblindete, Plazebo-kontrollierte
Multizenterstudie bewies bei Hunden mit atopischer Dermatitis, die mit
einer Kombination aus ungesattigten Fettsauren behandelt wurden, einen
signifikanten Steroid- einsparenden Effekt. 60 Hunden wurde entweder
eine ungesattigte Fettsdurenerganzung oder ein Plazebo fur zwolf
Wochen verabreicht (SAEVIK et al. 2004).
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5.1.6 Desensibilisierung

Gute Ergebnisse in der Behandlung der felinen Atopie hat bisher die
Immuntherapie erzielt. In verschiedenen Studien sind Erfolgsraten von
mehr als 70% erkennbar (BETTENAY 1998, PROST 1992, REEDY 1997,
SCOTT et al. 2001). Dies stimmt mit den Ergebnissen unserer Studie
Uberein, in der 20 von 27 Katzen, die mit einer Desensibilisierung
behandelt wurden, von dieser profitierten. Zwolf dieser Katzen (44%)
sprachen ausschliesslich auf Desensibilisierung an. Eine Katze hatte

einmalig einen anaphylaktischen Schock.

Anaphylaxie ist eine selten gesehene Nebenwirkung bei der
Immuntherapie der Katze (BETTENAY 2000). Auch beim Hund werden
Nebenwirkungen selten beschrieben und &ussern sich meist in leichten
Reaktionen wie einer Verstarkung der klinischen Symptome fur wenige
Stunden bis zu einigen Tagen oder lokalen Reaktionen (NUTTALL et al.
1998, SCOTT et al. 2001).

5.1.7 Interferone

Uber die Behandlung von allergischen Katzen mit Interferon gibt es bisher
nur wenig Erfahrungswerte. 2004 wurden sechs atopische Katzen mit
Pruritus im Gesichtsbereich mit felinem Interferon Omega behandelt, funf
zeigten gute Ergebnisse (BENSIGNOR 2004). Beim Hund wurden bisher
zwei Studien Uber die Wirkung von Interferon bei Allergien veroffentlicht,
beide mit guten Ergebnissen (CARLOTTI 2004, IWASAKI et al 2006).
Iwasaki vergleicht die Anwendung von rekombiniertem caninem
Interferon- gamma mit  einem topischen Antihistaminikum
(Diphenhydramin) bei Hunden mit atopischer Dermatitis fir einen Zeitraum
von vier Wochen. In der Studie von Carlotti wurden 20 atopische Hunde

mit felinem rekombinantem Omega Interferon in einer Dosis von 1 MU/kg



5. Diskussion 51

sc, dreimal wochentlich fur drei Wochen behandelt. Interessanterweise
verfugt das rekombinante feline Interferon- omega eine
speziesubergreifende Wirksamkeit und kann daher beim Hund, zumindest
einmalig, angewendet werden. Jedoch besteht die Gefahr der
Antikérperbildung gegen diesen Interferontyp beim Hund, so dass nach

einiger Zeit die Therapie sinnlos sein dirfte.

Das die Behandlung von Allergien mit Interferon weiter untersucht werden
muss, zeigen auch unsere Ergebnisse. Von sechs behandelten Katzen
zeigten zwei gute Erfolge, bei einer Katze kam es zur Besserung der
Symptome, die jedoch nicht komplett in Remission gingen. Eine Katze
wurde zunéchst deutlich besser, bekam dann jedoch einen Rickfall. Eine
Katze zeigte nur Besserung auf den indolenten Ulkus, nicht jedoch auf
den palatinalen Ulkus. Bei nur einer Katze erbrachte die Interferontherapie
keine Wirkung.

Weitere Erkenntnisse tber die Behandlung mit Interferon werden unter 5.2

nochmals diskutiert.

5.1.8 Kombinationstherapie

Leider konnte in dieser retrospektiven Studie oftmals nur die Kombination
verschiedener Medikamente und nicht deren alleinige Gabe beurteilt
werden. Viele Patientenbesitzer wiinschen eine sofortige Besserung der
Symptomatik, ohne danach herauszufinden, welches der Medikamente fur
die Verbesserung verantwortlich war. Dass die Katzen nach Besserung oft
nicht mehr vorgestellt wurden, macht eine endgultige Beurteilung
schwierig. Jedoch ist die Kombination aus verschiedenen Therapeutika oft
fur eine erfolgreiche Behandlung nétig. Dies wurde bisher in Studien bei
Hunden beschrieben. In einer Studie konnte in 50% der Falle eine

Kortisongabe auf 30% reduziert werden, indem die Patienten zusatzlich
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ein Antihistaminikum erhielten (PARADIS 1991). In einer anderen war
durch die Supplementierung von Fettsduren eine Halbierung des
Kortisons in 75% der Probanden beschrieben (MILLER 1990). Hunde, die
keine Reaktionen auf Antihistaminika oder Fettsauren zeigten, wenn diese
Medikamente alleine gegeben wurden, zeigten oft eine hervorragende
Wirkung wenn diese Praparate zusammen gegeben wurden (SCOTT et al
1990). Es gibt jedoch noch keine vergleichbaren veroffentlichten Studien
bei der Katze. Da auf Grund der retrospektiven Natur der Studie keine
Kontrollgruppe  moglich  war, und auch haufig verschiedene
Kombinationstherapien angewendet wurden, sind die Ergebnisse
vorsichtig zu bewerten. Deshalb wurde auch auf eine statistische
Auswertung verzichtet. Die Ergebnisse dieser Studie kénnen allerdings
durch die grosse Zahl der Tiere als Basis fur klinische Entscheidungen

und weitere prospektive Studien dienen.

5.1.9 Zusammenfassung retrospektive Therap iestudie

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die Therapie der felinen
atopischen Dermatitis als sehr schwierig gestalten kann, bis ein Erfolg
sichtbar ist. Oft missen Kombinationen von verschiedenen Therapeutika
angewendet werden. Zusatzlich muss berticksichtigt werden, dass es bei
manchen Katzen nicht moglich ist Uber einen langeren Zeitraum orale
Medikamente zu verabreichen. Auch die Besitzer muissen einen
finanziellen und zeitlichen Aufwand in Kauf nehmen, bis ein Therapieerfolg

sichtbar wird.
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5.2 Prospektive Interferonstudie

Rekombinantes Interferon Omega in der Dosierung von 1 MU verabreicht
in einer Uber sechs Monate aufsteigenden Dosierung konnte in dieser
Studie nicht den Anstieg der Symptomatik nach einer dreiw6chigen

Kortisongabe verhindern.

Dies kann verschiedene Ursachen haben. Wir konnten tber eine Periode
von mehr als einem Jahr nur zehn Katzen finden, die samtlichen
Einschlusskriterien entsprachen. Die Diagnose der felinen atopischen
Dermatitis wurde bei diesen Katzen anhand von der klinischen Historie,
den  klinischen Anzeichen und dem  Ausschluss maoglicher
Differentialdiagnosen gestellt. Da die Studie Plazebo- kontrolliert war,
bekamen nur finf Katzen Interferon- Injektionen. Durch diese geringe
statistische Power koénnen die vorhandenen Ergebnisse nicht als
signifikant bewertet werden und erschweren damit die Interpretation dieser
Studie.

Ebenso spielt der Typ des verabreichten Interferons eine grosse Rolle.
Interferone gehoren der Klasse der Zytokine an und sind potente
Immunproteine mit antiviraler, immunmodulatrischer und antiproliferativer
Wirkung (HAYDEN 2001). Sie werden von Leukozyten, Fibroblasten,
Epithelzellen und anderen Immunzellen sezerniert und bestehen je nach
Typ aus 143- 174 Aminoséuren. Das Molekulargewicht betragt zwischen
15- 27 kDa. Man kann Interferone in zwei verschiedene Klassen einteilen,
anhand des Syntheseorts, der Zusammensetzung, der Grdosse und der
Bindung an spezifische Oberflachenrezeptoren. Es gibt die Typ-I
Interferone mit alpha-, beta- und omega- Interferon und die Typ- Il
Interferone, zu denen die gamma- Interferone gehtéren (HORZINEK 2004).

Wie alle anderen Zytokine interagieren Interferone mit spezifischen
Oberflachenrezptoren von verschiedenen Zellen. Induktoren der
Interferone sind Viren (Typ-I- Interferone), bestimmte Lipopolysaccharide
(IFN- beta), Mitogene und Antigene (Typ-II- Interferone) (TEMMLER
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2002). Alle Interferone haben unterschiedliche Funktionen. Sie wirken
antiviral und antiproliferativ, dienen als Signaltibertrager bei der Interaktion
von Lymphozyten und sind Immunmodulatoren. Der antivirale Effekt
Uberwiegt bei den Typen alpha, beta und omega, der
immunmodulatorische Effekt bei Interferon gamma. Th- 2- Zellen
produzieren die Zytokine IL- 4, IL- 5, und IL- 13 und unterstiitzen die
allergische Reaktion. Interferon- gamma, welches von Th- 1 Zellen
ausgeschittet wird, unterdriickt die allergische Reaktion. Die Zytokine
dieser T- Zellen halten nicht nur das eigene Wachstum aufrecht, sie
unterdriicken zusatzlich die Ausbildung der anderen T- Zellart.
Interferontherapien spielen eine wichtige Rolle in der Humanmedizin und
werden zur Behandlung von Hepatitis B und C, AIDS, multipler Sklerose
und verschiedenen Tumorarten verwendet (HORZINEK 2004). Es gibt

bereits Studien tUber die Wirkung von Allergien mit Interferon.

Zwei Studien berichten tber die Behandlung von allergischem Asthma mit
Interferon- alpha (KROEGEL et al. 2006, SIMON et al. 2003). In beiden

Studien war die Behandlung erfolgreich.

Die Fahigkeit der peripheren T- Zellen im Blut Interferon- gamma zu
bilden, ist durch eine Behandlung mit Interferon- alpha signifikant hoéher.
Dadurch wird die Differenzierung Th-1 Zellen auszubilden positiv
beeinflusst. (PARRONCHI et al. 1996, SIMON et al. 2003).

Eine andere Studie fuhrte Jang 2000 mit Interferon- gamma durch. Auch
in dieser Studie war durch die Behandlung mit Interferon eine signifikante
Besserung der Symptome der humanen atopischen Dermatitis im
Vergleich mit einer Plazebo- Gruppe feststellbar. Zusétzlich wurden zwei
verschieden hohe Dosen von Interferon herangezogen und es ergab sich,
dass in der frihen Phase der Behandlung die hohere Dosis effektiver war.

Fur die weitere Erhaltungstherapie war die geringere Dosis jedoch
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ausreichend (JANG et al. 2000).

Versuche, humanes Interferon in der Tiermedizin zu verwenden, schlugen
fehl.

Erste Berichte, felines Interferon herzustellen, gab es 1993 (UEDA et al.
1993). Rekombinantes felines Interferon- omega hat ein Molekulargewicht
von 25kDa. Die Aminosauresequenz von 170 ist zu 60 % identisch mit
dem von humanem Interferon- gamma und zu 35% mit dem von
humanem Interferon- beta. Es gehdrt zu den Typ- | Interferonen (UEDA et
al. 1993).

Bisherige Studien zur Behandlung verschiedener Erkrankungen mit
Interferon, wie feline Calicivirus- Infektionen (UCHINO T. 1999), FelLV-
und FIV- Infektionen (MAYNARD 2000), feline chronische
Gingivostomatitis (ZETNER 2004) und Parvovirose des Hundes (DE MARI
2003, ISHIWATA et al. 1998) waren erfolgreich.

Es gibt bisher nur wenige Studien zur Behandlung von Allergien mit
Interferon bei Hund und Katze. In einer Studie wurden 20 atopische
Hunde mit felinem rekombinanten Interferon- omega in einer Dosis von 1
MU/kg dreimal wochentlich fur drei Wochen behandelt. Lasionen und
Pruritus wurden vor Behandlungsbeginn, nach der Behandlung und drei
Wochen spéater beurteilt. In dieser Studie war Interferon- omega
erfolgreich bei der Behandlung der atopischen Hunde (CARLOTTI 2004).
Diese Studie zeigt zusatzlich die speziesubergreifende Wirkung des
felinen rekobinanten Interferon- omega. Nicht durchfiihrbar scheint jedoch
eine wiederholte Therapie, da es zur Antikoérperbildung gegen den felinen

Interferontyp kommen kann.
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Eine weitere Studie verglich die Behandlung atopischer Hunde mit
rekombinantem Interferon- gamma und einem topischen Antihistaminikum
Uber eine Zeitspanne von vier Wochen. Die Beurteilung wurde anhand von
Pruritus, Exkoriation, Erythem und Alopezie vorgenommen. Es zeigte sich,
dass die Interferon- Gruppe eine bessere Wirksamkeit hinsichtlich dieser
Beurteilungskriterien zeigte, als die Antihistamin- Gruppe (IWASAKI et al
2006).

2004 wurden sechs atopische Katzen mit Gesichtsjuckreiz mit
rekombinantem Interferon- omega mit einer Dosierung von 5 MU dreimal
wochentlich fur drei Wochen behandelt. Finf der Katzen zeigten gute
Ergebnisse, bei einer blieb die Behandlung erfolgslos (BENSIGNOR
2004).

Das Fehlschlagen der Therapie in dieser Studie kann auf mehreren
Ursachen beruhen.

Die geringe Fallzahl ermoéglicht keine sichere Interpretation der
Ergebnisse. Hierbei lag das Problem an der Uberwindung der
Einschlusskriterien. Die Diagnose der atopischen Dermatitis basierte auf
vorangegangener Historie, klinischen Anzeichen und Ausschluss von
Differentialdiagnosen. Eine Eliminationsdiat von mindestens sechs
Wochen musste gefluttert werden, um eine Futterunvertraglichkeit
auszuschliessen. Zusatzlich war es schwierig, Besitzer atopischer Katzen
davon zu Uberzeugen, die Katzen fir einen bestimmten Zeitraum ohne
ihre Medikamente zu lassen, so dass sich erneut Juckreiz ausbildete.
Katzen, die mit einer allergen- spezifischen Immuntherapie behandelt
wurden, durften nur an der Studie teilnehmen, wenn diese mindestens ein

Jahr vor Eintritt in die Studie begonnen wurde.
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Felines- Interferon- omega kann anders wirken als Interferon- alpha oder
gamma, welches in der Humanmedizin verwendet wurden, und dabei nicht

zur verstarkten Bildung von Th-I- Zellen fuhren.

Zudem verwendeten wir nur eine geringe Dosis von 1 MU pro Katze
subkutan in absteigender Frequenz, was auch flur das Fehlschlagen eines

Langzeiteffekts von Interferon verantwortlich sein kann.

Weitere Studien zur Behandlung der felinen atopischen Dermatitis mit
Interferon sollten auf Grund dieser Ergebnisse sowie des Berichts von

Bensignor hohere Dosierungen des Interferons in Betracht ziehen.
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6. Zusammenfassung

Allergien bei der Katze sind ein haufiger Vorstellungsgrund in der
tiermedizinischen Praxis und sind an Bedeutung stark zunehmend. Nach
der Flohspeichelallergie stellt die atopische Dermatitis den Hauptanteil der
auftretenden Allergien dar. Im Rahmen der retrospektiven Kklinischen
Studie wurde eine Auswertung der Behandlung von 78 Katzen mit
atopischer Dermatits vorgenommen, die in einer Uberweisungspraxis nach
Ausschluss  madoglicher  Differentialdiagnosen  mit  verschiedenen
Therapeutika behandelt wurden. Glukokortikoide wurden bei 16 von 32
behandelten Katzen als alleinige Therapie (50%) erfolgreich eingesetzt.
Jedoch konnte bei 97% der Katzen ein Erfolg bei der Behandlung mit
Glukokortikoiden insgesamt, also auch in Kombination mit anderen
Medikamenten festgestellt werden. Bei sechs von sechs Katzen wurde
erfolgreich auf Zyklosporin zuriickgegriffen, einmal davon in Kombination
mit einer Desensibilisierung. Die alleinige Gabe von Fettsauren war
schwer zu beurteilen, da diese meistens in Kombination mit anderen
Medikamenten gegeben wurden. Bei der Behandlung mit Antihistaminika
konnte bei alleiniger Gabe eine Erfolgsquote von bis zu 50% erzielt

werden.

Eine Desensibilisierung nach erfolgtem Intrakutantest wurde in 27 Féallen
vorgenommen. Fast die Hélfte der Katzen sprach auf die Monotherapie
mit ASIT sehr gut an, bei einem weiteren Viertel wurde die Therapie in
Kombination mit anderen Medikamenten verwendet. Interferon omega
wurde bei sechs Katzen angewendet, bei zwei Katzen konnte ein Erfolg

beobachtet werden.

Die Beurteilung des Langzeitmanagements zur Linderung der allergischen
Symptomatik konnte bei 41 Katzen vorgenommen werden. Von diesen
erhielten 22 eine Monotherapie, neun mit einer Desensibilisierung, zwei

Katzen eine Therapie mit Glukokortikoiden, funf mit Zyklosporin, drei mit
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Antihistaminika, zwei mit Interferon und eine Katze mit Fettsauren. Bei den

restlichen 19 Katzen kamen Kombinationstherapien zum Einsatz.

In der prospektiven Interferonstudie, die Plazebo-kontrolliert, doppelt
verblindet und randomisiert war, konnten insgesamt nur zehn Katzen
teilnehmen, da die Einschlusskriterien sehr eng gefasst waren. Atopische
Dermatitis wurde anhand des Vorberichtes, dem Vorhandensein klinischer
Anzeichen und dem Ausschluss von Differentialdiagnosen diagnostiziert.
Im ersten Teil der Studie wurde allen Katzen in absteigender Dosierung
Dexamethason verabreicht (erste Woche 0,5mg zweimal taglich, zweite
Woche 0,5mg einmal taglich, dritte Woche 0,5mg jeden zweiten Tag).
Zusatzlich bekam ein Teil der Katzen Interferon- w in einer Dosis von 1
MU zehnmal in einer Zeitspanne von sechs Monaten. Zeitgleich bekam
der andere Teil ein Plazebo bestehend aus 0,9%iger Kochsalzl6sung und
Virbagen Omega® Arzneimitteltrager subkutan injiziert. Der Juckreiz wurde
vom Besitzer beurteilt und ein L&asionsscore vom untersuchendem Tierarzt
erstellt. Nach Phase | der Studie waren sowohl Juckreizpunktezahl als
auch Lasionenpunktezahl signifikant bei allen Katzen um 78% bzw. 72%
verbessert. Zwei Katzen, die Interferon- Injektionen bekamen, beendeten
die Studie. Alle anderen mussten die Studie vorzeitig abbrechen, da sich
die klinische Symptomatik und Juckreiz verschlechterten. Von diesen
waren vier auf dem Plazebo- Medikament und drei auf Interferon-
Injektionen. Eine Katze musste vorzeitig ausscheiden, da sie eine
Glukokortikoidinjektion bekam. Am Ende der Studie konnte kein
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen festgestellt

werden.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es verschiedene Moglichkeiten
gibt, die atopische Dermatitis bei der Katze zu behandeln. Auf Grund der
Erfolgsquoten kann keine Behandlung als Mittel der Wahl gesehen
werden. Die Therapieerfolge schwanken sehr von Patient zu Patient.
Deshalb ist die Behandlung der felinen atopischen Dermatitis auf den

individuellen Patienten abzustimmen.
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7. Summary

Allergies in cats become more and more important and are a common
group of diseases in small animal practice. After flea bite hypersensitivity,
atopic dermatitis is considered the second most common hypersensitivity
in the cat. In a retrospective clinical study we evaluated 78 cats with atopic
dermatitis treated with different medications. Glucocorticoids were
effective as sole therapy in 16 of 32 treated cats (50%). If combination
therapies are added 97% of the cats were treated satisfactorily. Six of six
cats were treated successfully with cyclosporine, one of these in
combination with desensitization. Fatty acids were difficult to evaluate
alone, they almost always were given in combination with other drugs.
Antihistamines as sole treatment were effective in 50%. Desensitization
was a successful therapy in half of 27 cats, a further quarter of these cats
were in remission on desensitization in combination with other drugs. Six

cats received interferon omega, two of them successfully.

Long term management was evaluated in 41 cats. Of these, 22 received a
monotherapie, nine with desensitization, two with glucocorticoids, five with
cyclosporine, three with an antihistamine, two with interferon and one with

fatty acids. The remaining cats received a combination of different drugs.

Only ten cats with atopic dermatitis were included in the prospective,
placebo- controlled, double- blinded and randomised study because of the
strict inclusion criteria. Atopic dermatitis was diagnosed by history, clinical
signs and exclusion of differential diagnoses. In the first part of the study,
patients received dexamethasone in a tapering dose (first week 0,5mg
BID, second week 0,5mg SID, third week 0,5mg EOD). Additionally one
group received interferon omega at a dose of 1 MU during six month and
the other placebo injections containing saline solution and virbagen

omega® vehicle subcutaneously. Pruritus was determined by the owner
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using a visual analogue scale. Lesion scores were obtained by the
clinician. During the first three weeks there was a significant improvement
in both groups of pruritus and lesion scores of 78 and 72% respectively.
Two cats, which received interferon- injections, completed the study, all
other cats were excluded during six month because of deterioration of
clinical signs and pruritus. Four of the cats received placebo and three
interferon- injections. One cat had to be excluded because of a
glucocorticoid- injection. At the end of the study, there was no significant

difference in pruritus and lesion scores between the two groups.

In summary there are different kinds of treatment options for feline atopic
dermatitis. Based on the success rate in this study, there is no treatment
of choice and the success varies from patient to patient. Thus treatment of

feline atopic dermatitis is highly individualised.
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