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l. EINLEITUNG

Die kanine atopische Dermatitis zahlt neben demhg$peichelallergie zu den
wichtigsten Hauterkrankungen der Hunde. Die Atogés Hundes und die des
Menschen gleichen einander in Klinischer, histaoger und immunologischer
Hinsicht, die atopische Dermatitis des Hundes kdamer als Tiermodell fur die
humane atopische Dermatitis angesehen werden (NULTek al., 2002). Beim
Hund herrschen Juckreiz und Dermatitis vor, wohjege beim Menschen die
Symptome der Atopie aus einer klassischen Triade Asthma, Heuschnupfen
und atopischer Dermatitis bestehen.

Die Diagnose einer Umweltallergie wird gestellt,nmedie Vorgeschichte und
Klinik fir eine Atopie sprechen und alle Differeatliagnosen, welche zu

Juckreiz fuihren, ausgeschlossen worden sind.

Behandelt werden kann die Atopie zum einen mitt@lergen-spezifischer
Immuntherapie (ASIT), zum anderen durch verschiedeymptomatische
Therapien und deren Kombinationen wie zum Beisp&ukokortikoide
(OLIVRY et al., 2003) (OLIVRY & SOUSA, 2001a), Amtistaminika (OLIVRY
et al.,, 2003), Zyklosporin (OLIVRY et al.,, 2003; BAFFAN et al., 2006),
essentielle Fettsauren (BOND & LLOYD, 1992; HARVEYX999; MUELLER et
al., 2004), Shampoobehandlungen, Pentoxifyllin Migbprostol (OLIVRY et al.,
2003).

In der Humanmedizin konnte nachgewiesen werdens @ mparasiten bei
Umweltallergikern das Immunsystem beeinflussen (BBR et al., 2003;
COOPER et al.,, 2004; COOPER, 2004). Erste diesliehégVermutungen
kamen auf, als der Zusammenhang zwischen einerré®®nN&urmbelastung in
armeren Landern und einem geringeren Vorkommen Altergikern in diesen
Regionen ersichtlich wurde (COMMITEE, 1998; CARVACHet al., 2006).
Kinder, welche chronisch mit Helminthen infiziertaven, hatten nach einer
konsequenten Wurmbehandlung ein hoéheres Risike, Allergie zu entwickeln
(VAN DEN BIGGELAAR et al., 2004). Obwohl sowohl Aligie als auch
Wurminfektion eine Immunantwort vom Typ 2 nach saéhen, scheint im Falle
der Helminthen die gewebeschitzende Komponentébemiegen, welche unter

anderem durch Produktion von IL-10 und TGFlurch regulatorische T-Zellen
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(T-reg) bewirkt wird. Mdglicherweise sind es gerthese Zytokine, welche auch
die positive Wirkung auf die klinische Symptomatier Atopie hervorrufen
(CARVALHO et al., 2006).

Dieser positive Effekt von Infektionen mit Helmieth auf die klinischen
Erscheinungen einer Allergie wurde bereits bei reedr Tierarten wie zum
Beispiel bei Mausen (BASHIR et al., 2002; LIMA dt, 2002; MANGAN et al.,

2004), Schweinen (HURST et al., 2006) und Rind&RAHAM et al., 2001)

nachgewiesen. Die neuesten Erkenntnisse beim Huaohngen aus einer
Pilotstudie, welche zu diesem Thema durchgefuhrdewuUm den Beweis einer
Immunmodulation der kaninen atopischen Dermatitigckd Helminthen zu
erbringen, wurden jeweils drei Hunde mit verschiede Wurmarten in
verschiedenen Dosierungen behandelt (HELMER et 24108). Zum Einsatz

kamen sowohl 500 als auch 2500 embryonierte EieY\demartTrichuris vulpis

und 500 bzw. 2500 L3 Larven der Wurmaddncinaria stenocephala. Die

Wurmstadien wurden den Hunden einmalig oral verabteFur alle Hunde, die
an dieser Studie teilnahmen, galten dieselben Rabeaéngungen. Bei den
Hunden konnte eine statistisch signifikante Verremwhg von Juckreiz und
Lasionen festgestellt werden. Die Zahl von Entzingdazellen in den
Gewebeproben ging ebenfalls zurlick, diese Verdndewar allerdings nicht
signifikant. Auf Grund dieser Daten wurde die vegénde Plazebo-kontrollierte

Doppelblindstudie durchgefiihrt, um die ErgebnisseRilotstudie zu verifizieren.
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. L ITERATURUBERSICHT

2. Atopie

Der Begriff Atopie beschreibt die Neigung eines éesens, auf den Kontakt
mit an und fir sich harmlosen Substanzen aus deveélneine Uberempfindlich-

keitsreaktion vom Soforttyp (Typ-1) zu entwickeln.

Die Pravalenz der Atopie ist stetig ansteigend,addvibeim Menschen als auch
beim Hund (HILLIER & GRIFFIN, 2001b; LEWIS-JONESQQ1).

2.1. Humane Atopie

Die allergische Erkrankung Atopie kann verschied@rgane des Menschen
betreffen. Somit erkrankt der allergische Menschvarschiedenen klinischen
Symptomen (COOPER, 2005). Die atopische Dermadtitisam h&ufigsten als
Teil der atopischen Triade in Erscheinung. Dazueréihallergische Dermatitis,
Asthma und allergische Rhinokonjunktivitis (Heusepfen) (STONE, 2002).

Einige Studien haben gezeigt, dass die atopischen&iis bei Neugeborenen
und kleinen Kindern sich mit der Zeit verbessermrkaaber auch mit einem
erhohten Risiko verbunden ist, an Asthma oder Heugafen zu erkranken.
(LINNA et al., 1992; GUSTAFSSON et al., 2000). lardrat ist die AD in den

ersten drei Lebensmonaten pradiktiv dafur, mit efivd Jahren eine allergische
Atemwegserkrankung zu bekommen (BERGMAN et al.,89%Nach Leung

entwickeln ungefahr 80% der Patienten, welche anldiben, in der spateren
Kindheit zusatzlich noch entweder Heuschnupfen ddghma (LEUNG, 1995).

Andere Autoren zahlen neben der Trilogie von Asthataepischer Dermatitis und
allergischer Rhinokonjunktivitis auch nonsuppurativOtitis media und

Fehlsteuerung der Eustach’schen Rohre (ELLIS et 2002), sowie eine
Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu den wichtigstéamorbiditaten der Atopie

(COOPER, 2005).

Man kann beim Menschen zwei Formen der atopisclesmBtitis unterscheiden.
Eine Form, auch extrinsische Form genannt, betiit Mehrheit der Patienten
(70-80%) und aulert sich in einer Sensibilisiergegen Umweltallergene und
erhohten Serum IgE-Konzentrationen im Blut. Die itgvd=orm der AD, die

intrinsische Form oder auch nicht-allergische Fgenannt, betrifft lediglich 20-
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30% der Menschen und geht mit niedrigen Serum IgBz€ntrationen gegen
Umweltallergene einher (SCHMID-GRENDELMEIER et &001).

2.1.1. Epidemiologie

Die Pravalenz von atopischer Dermatitis und Asthstan den letzten Jahren
stetig angestiegen (SEARS, 1997a; LEWIS-JONES, R0Ra&pulationsstudien
stellen die These auf, dass die WahrscheinlichkeitAD zu erkranken, seit dem
2.Weltkrieg stark angestiegen ist. Au3erdem geherdavon aus, dass 10-15%
aller Menschen wahrend ihrer Kindheit irgendwann aopischer Dermatitis
leiden (SCHULTZ-LARSEN et al., 1986). AD ist beigkien in geringem Malie
haufiger zu finden als bei Mannern, das Verhalieigt bei 1,5:1 (KUSTER et al.,
1990). Die Mehrheit der Falle, etwa 60%, entwicketth im ersten Lebensjahr
(RUDIKOFF & LEBWOHL, 1998), aber auch im Alter vanvei bis zwdlf Jahren
und von der Pubertat bis ins Erwachsenenalter zesgh haufig zum ersten Mal
Symptome. Ob jemand eine AD entwickelt, ist abhgngon verschiedenen
Umwelteinflissen und deren Zusammenspiel. Dieseunuiogischen Ausloser
unterscheiden sich zwischen den einzelnen Individued schliel3en multiple
Faktoren ein, wie beispielsweise Essen, Luftalleege Irritantien und
Kontaktallergene, @ Hormone, Stress, Klima und Mikgamismen
(ABRAMOVITS, 2005). Atopische Dermatitis tritt hagér in gemaligten,
kalteren und trockenen Regionen auf als in feuchtespischen Gegenden.
Mogliche Ursachen, welche zum gehauften Auftrdieitragen, sind stadtische
Standorte mit erhohter Belastung durch schadlichmevelteinfliisse der Industrie,
kleinere Anzahl an Familienmitgliedern, Infektionemt Staphylokokkus aureus
und das Alter der Mutter bei der Geburt des Kin@@sESEN et al., 1996; VON
MUTIUS, 2000; HARRIS et al., 2001; JONES, 2002; L3N & HANIFIN,
2002).

Williams hat in einer weltweiten Studie, die 56 s@tiedene Lander einschloss,
bei Kindern im Alter zwischen 6-7 und 13-14 JahdenPravalenz der Symptome
von Atopie untersucht. Uber eine halbe Millionemé#é@r waren an der Studie
beteiligt. Die Studie kam zu folgendem Ergebnisopgé¢ stellt Gber die gesamte
Welt verteilt ein grol3es Problem dar. Etwa 5-20% Ki@eder zwischen 6-7 und

13-14 Jahren sind betroffen. Es gibt jedoch selof3grUnterschiede in der
Pravalenz der Erkrankung sowohl zwischen einzelrid@ern als auch innerhalb
einzelner Lander. Bestimmte Umweltfaktoren scheireine Rolle fur die
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Ausbildung der Erkrankung zu spielen. Hohe Prawadahlen wurden
beispielsweise fur Australien und Nordeuropa ge@imcdiedrigere Pravalenzen
fur Ost- und Zentraleuropa sowie Asien (WILLIAMSagdt, 1999).

Die Pravalenz von atopischer Dermatitis und Astlishhdher in industrialisierten
Landern (WOOLCOCK et al, 1995; COMMITEE, 1998). AKKC, eine
internationale Studie Uber Asthma und Allergiender Kindheit, hat ebenfalls
weltweit bei Kindern zwischen 13 und 14 JahrenRfi&valenz dieser Erkrankung
untersucht und kam zu einem &hnlichen Ergebnis Wiliams: Sehr hohe
Pravalenz fur atopische Ekzeme fand sich Uber edamte Welt verstreut, wobei
die Haufigkeitszentren in Skandinavien und Afrikkeyén. Es gab jedoch keine
Ubereinstimmung mit den Zentren fiir Asthma. Die tZem mit der niedrigsten
Pravalenz fur AD, allergische RhinokonjunktivitisduAsthma stimmten dagegen
Uberein. Sie fanden sich in Osteuropa, Indonesiigchenland, China, Taiwan,
Uzbekistan, Indien und Athiopien (COMMITEE, 1998 wurde die Vermutung
aufgestellt, dass dies etwas mit den Umweltfaktared Lebensbedingungen in
den entsprechenden Landern zu tun haben konntdicAhmie bei allergischen
Erkrankungen ist auch die Haufigkeit von Autoimmikmankungen und Morbus
Crohn in industrialisierten Landern dramatisch atiggen. In diesen Landern hat
zur gleichen Zeit auch eine starke Verbesserung Higgiene, intensivere
Vakzinierung und ein verstarkter Gebrauch von Adgtika und
Entwurmungsmitteln statt gefunden, was zu einemrmean Absinken der
Infektionszahlen und Wurmansteckungen gefuhrt Haies war wiederum
besonders zu beobachten bei Kindern. (WILLS-KARRBIgt2001; BACH, 2002;
YAZDANBAKHSH et al., 2002). So hat auch ELLIOTT &t (2003) festgestellt,
dass Morbus Crohn hauptsachlich in stark indugraten Landern mit
gemaligtem Klima gefunden wird und in Afrika, Asiend Stidamerika selten

ist.

Es gibt mehrere Studien, welche belegen kbnners daszeitgleich mit einer
Verbesserung des Lebensstandards zu einem Anstiedathl von allergischen
Erkrankungen kam. In Schweden stieg in den Jah®&0-1991 parallel mit dem
Anstieg des Lebensstandards auch die Wahrschdielichan Asthma zu
erkranken. In Ostdeutschland stieg die PravalemzAfithma, aber auch fir
atopische Dermatitis seit dem Mauerfall 1989 edenfg@ABERG et al., 1979;
VON MUTIUS, 1998). Es kam in den letzten Jahrenemem starken Wechsel
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der Lebensbedingungen in industrialisierten, almhan Entwicklungslandern.
Das Ausmald der Luftverschmutzung hat zugenommensiwd einer grof3eren
Zahl von Umweltallergenen ausgesetzt, die Essgelaten haben sich geéndert
und die Zahl der Infektionen, denen wir ausgesetat, hat sich reduziert. Von all
diesen Veranderungen wird angenommen, dass sierardchmatischen Anstieg
der Zahl an Allergie erkrankter Personen betesigid (YAZDANBAKHSH &
WAHYUNI, 2005). Sehr entscheidend ist hier sicledridie Tatsache, dass der
Kontakt mit Bakterien, Viren und Parasiten in emfwlten Landern abgenommen
hat und die Menschen geringeren Kontakt zu Schmntkz Tierbestanden haben.
Die so genannte Hygiene-Hypothese, geht davon dass der Kontakt mit
Infektionserregern in der frihen Kindheit vor Atepschutzt. Dies soll dadurch
geschehen, dass die Entwicklung von Typ 1 HelfdieAe(Thl) induziert und
stimuliert wird und naive CD4+ T-Helfer Lymphozyt€¢hh0) sich mehr zu Thl
Zellen differenzieren als zu Th2 Zellen (LARSEN &ANIFIN, 2002). Die
Hygiene-Hypothese besagt auch, dass Kinder, die emem westlichen
Lebensstandard aufwachsen, zwar ein reduziertéisoRiaben, an Infektionen in
der frihen Kindheit zu versterben, dafir steigtrahe Risiko, eine allergische
Erkrankung zu entwickeln, an (WILLS-KARP et al.,04). Andere Forscher
glauben, dass die sinkende Zahl an Infektionen evithder frihen Kindheit auf
Grund der verringerten Exposition, vermehrter Angterg von Antibiotika und
auf Grund anderer Aspekte eines mehr stadtiscragegr Lebensstiles zu einem
Anstieg der Th2 Allergiereaktionen fuhrt und sichdem neuesten Anstieg der
Pravalenz fur AD niederschlagt (LEUNG & BIEBER, 3)0OEs wurde auch ein
Zusammenhang zwischen der Kolonisierung des Daktesamit Laktobazillen
und einer geringeren Pravalenz fur Atopie gefun@IORKSTEN et al., 1999).
Der Verdauungstrakt stellt nach der Geburt die Hgwgdle fir mikrobielle
Stimulation des Immunsystems dar und ist esseritieldie Entwicklung einer
Th1l Antwort und einer oralen Toleranz. Dies geduhmahrscheinlich durch
Toll-like Rezeptor 4 abhéngige Signale von dergtitalen Flora, die das Ziel
haben, eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu wetbrn (RAMSEY &
CELEDON, 2005). Bei neugeborenen Méausen kann dizeGan Antibiotika zu
Veranderungen der Magen-Darm-Flora in Verbindungeimer veranderten Thl
Antwort fihren, was aber durch die Gabe von Prataoterhindert werden kann.
Bis zum heutigen Zeitpunkt besteht aber kein eitigeu Beweis dafiur, dass die

Gabe von Antibiotika in jungem Alter zu einem ertéih Risiko fuhrt, an
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Heuschnupfen zu erkranken oder eine Allergie zwiekeln (BREMNER et al., ;

CULLINAN et al., 2004). Bewiesen ist jedoch die Jathe, dass Kontakt zu
Tierhaltung in der Landwirtschaft wahrend der Kiadhnegativ mit der

Entwicklung von Asthma oder einer Allergie im Sdhndtalter korreliert. Dies

wurde sowohl in Kanada als auch in Zentraleuropzhgewiesen (RIEDLER et
al., 2001).

AulRerdem wurde herausgefunden, dass Kinder mitzredem Kontakt zu

anderen Kindern ein erhodhtes Risiko tragen, einergie zu entwickeln. Es
konnte aber noch kein spezifisches Agens oder miikeobielle Komponente
bestimmt werden, welche bei Kontakt zwischen Kindéibertragen werden
konnte und zu einem Schutz gegen bestimmte alidrgi&rankheiten wie z.B.
Heuschnupfen in der Lage ware (RAMSEY & CELEDONQZ2D Man weil3

auch, dass es eine inverse Beziehung zwischen aeiliéngroRe und dem
Risiko, an Heuschnupfen zu erkranken, gibt (STRAGKA989). Inzwischen
wurde die Hygiene-Hypothese auf alle autoimmunekraflkungen ausgeweitet
(ZACCONE et al., 2006).

Neben der Hygiene-Hypothese sind es aber auchhiedene andere Faktoren,
bei denen die Vermutung nahe liegt, dass sie egemissen Einfluss auf die
Ausbildung einer Atopie haben koénnten. Dazu zahlanmein niedriges
Geburtsgewicht, was meist mit einer reduziertendemfunktion vergesellschaftet
ist, Rauchen in der Schwangerschaft, frihe Infeliiomit einem Syncytial Virus
und eine Vakkzinierung gegdordetella pertussis. (INFANTE-RIVARD, 1996;
STICK et al., 1996; LAU et al., 2000). (WAHN et,al997) haben gezeigt, dass
Kleinkindern, die einen gehauften Kontakt zu Haaisistnilben oder aber auch zu
Katzen in einem Alter von bis zu drei Jahren haledrer an Asthma erkranken.
In der spateren Kindheit wird das Phanomen beobgatihss Asthma sehr stark
mit der Ausbildung einer Atopie korreliert, voreah einer Umweltallergie gegen
Hausstaubmilben und Haustiere (SEARS, 1997a, 199Eb)e Studie von
Kerkhof, welche in den Niederlanden durchgefiuhrtdey hat sich mit der Frage
beschaftigt, inwieweit Haustiere die Entwicklungnv@llergien und Asthma
beeinflussen. Im Rahmen dieser Studie wurden Kimdarihrer Geburt ab bis zu
einem Alter von acht Jahren beobachtet. Dabei wdedtgestellt, dass bei
Kindern im Alter von acht Jahren deutlich selte@me Allergie festgestellt

werden konnte, wenn die Kinder im Alter von drei Mdben zusammen mit
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Hunden oder Katzen lebten. Dieser Zusammenhangemedbch lediglich fr
Allergien beobachtet, bei Asthmatikern konnte echhifestgestellt werden.
Katzen konnten somit das Risiko, an einer Hausstdbbnallergie zu erkranken,
um 30% senken. Hunde hatten das Potential, dalsoRisi eine Pollenallergie um
50% zu reduzieren. Ab einem Alter von zwei Jahstrjadoch bei Kindern, die
mit Hunden aufwachsen, haufiger eine Asthmasymptikmianit trockenem
Husten oder Keuchen festgestellt worden, als beicGhltrigen ohne Hund.
Interessanter Weise ist jedoch das Risiko, an Astkm erkranken, bei diesen
Kindern noch weiter angestiegen, sobald der Hurgl dem Haushalt entfernt
wurde. An Hand dieser Ergebnisse nahmen die Autarerdass Haustiere wie
Hunde und Katzen in der Lage sind, kleine Kinder \Adlergien gegen
einzuatmende Substanzen wie Pollen und Hausstewdm{ot zu schitzen. Die
Haufigkeit von Asthma kodnnen die vierbeinigen Gef@h jedoch nicht
vermindern (KERKHOF et al., 2009).

2.1.2. Genetik

Bei der Entstehung der Erkrankung atopische Detimatirken mehrere Faktoren
zusammen. Genetik, Umwelt, pharmakologische Abnbi@ben, Hautbarriere-
storungen und/oder immunologische Faktoren (LEUNBIEBER, 2003) haben
einen Einfluss auf die Entwicklung der atopischeerrBatitis. Die genetische
Pradisposition, an Asthma und AD zu erkranken, isthdieselbe zu sein
(LEUNG, 1995).

Kinder mit lediglich milden Symptomen von Asthma chaen oft aus dieser
Erkrankung heraus, wohingegen Kinder mit starkerthia, einer Kombination
mit Atopie und einer familiaren Vorgeschichte vostiAma oder Atopie dauerhaft
erkrankt sind (SEARS, 1994).

Eine elterliche Vorgeschichte von atopischer Lungsgserkrankung erhdht das
Risiko signifikant starker fur eine IgE-assoziieals fur eine nicht-IgE-assoziierte
atopische Dermatitis. Dies lasst vermuten, das¥drerblichkeit moglicherweise
die Hauptursache fiur die Entwicklung einer AD Buillingsstudien mit ein- und
zweieiigen Zwillingen bestarkten diese Annahme (8CHZ-LARSEN et al.,
1986; SCHULTZ, 1993). Ungefahr 27% der Kinder, defdtern keine Atopiker

sind, erkranken an atopischer Dermatitis im Gedgensa 38% beziehungsweise
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50% der Kinder mit einem betroffenen Elternteil bzwwei betroffenen
Elternteilen (BOHME et al., 2003). Es wird angenoemndass die Krankheiten
AD und Psoriasis von ein und demselben Chromosahkeslausgehen. Auch mit
der Erkrankung Morbus Crohn wird eine Verwandtschafmutet (NOVAK et
al., 2003). Bei Morbus Crohn weil3 man, dass nebem denetischen
Pradisposition die Umwelt einen Einfluss darauf Gdis welche Person
tatsachlich eine IBD (Inflammatory Bowel Diseasejvéckelt (ELLIOTT et al.,
2004). Es wurde herausgefunden, dass eine Mutakssn Genes fur Fillagrin
(FGL) fur atopische Dermatitis pradisponiert (BIHBE NOVAK, 2009).

2.1.3. Pathologie

Die Pathogenese der atopischen Dermatitis wird naicht vollstandig ver-
standen, einige Zellarten (z.B. T-Lymphozyten, Lenhgns Zellen, eosinophile
Granulozyten, Keratinozyten) werden jedoch damiZusammenhang gebracht
(ABRAMOVITS, 2005).

In den ersten Studien Uber diese Erkrankung wuisleitlert, ob AD eine primar
allergen-induzierte Erkrankung darstellt, oder ob sch dabei um eine
entziindliche Begleiterscheinung von Asthma undrgiBeher Rhinitis handelt,
die sich in speziellen Féllen in der Haut aul3eBEYNG, 1995). Heute geht man
davon aus, dass es sich bei der atopischen Desnatt eine allergische
Erkrankung handelt, die starke Parallelen zu Astlamfaveist, sich aber in der
Lokalisation des immunologischen Einflussbereichg$laut-assoziiertes
lymphoides Gewebe im Gegensatz zum bronchial-assiezi Lymphgewebe)
unterscheidet. Bei der Atopie wird die Lokalisatider allergischen Erkrankung
der Haut wahrscheinlich durch die Expression eineder Haut angesiedelten
Rezeptors, der auf Gedachtnis Effektor T Lymphazizt, reguliert (LEUNG,

2000). Dieser Rezeptor, oder besser dieses Zel&gidhs-Molekul, welches
.Kutanes Lymphozyten-assoziiertes Antigen“ genanmwitd, interagiert mit

vaskularen endothelialen Zelloberflachen-Antigenemm zirkulierende T-

Lymphozyten zu der reagierenden Hautstelle zurleiten Blut von Patienten
wurde eine erhOhte Zahl an aktivierten T Lymphoaytenit kutanem

Lymphozyten-assoziierten Antigen beschrieben. Négmeeise sollen T-Zellen

und deren Zytokine das Immunsystem regulieren unegelgenenfalls
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unterdriicken, um eine gewisse periphere Tolerafiect zu erhalten und den
eigenen Korper vor einer UberschielRenden Reaktswerg auf ganz natirliche
Weise in unseren Korper gelangende Antigene (Eieatnand Nahrungs-
aufnahme) zu schitzen. So schiitzen z.B. CD4+ Zdllech die Produktion von
Zytokin IL-10 den Korper vor solch tUberschieRen&maktionen (GROUX et al.,
1997).

Es wurde die Vermutung aufgestellt, dass das sithviekelnde Immunsystem
eine Thl Stimulierung von der AulRenwelt bendtigh die Entwicklung einer
allergischen Erkrankung zu verhindern (WILLS-KARPt al., 2001).
Neugeborene Kinder haben eine Tendenz zu einerlfinunantwort, welche
sich aber innerhalb der ersten zwei Lebensjahreeimmehr verringert. In diesem
Zeitraum kommt es bei atopisch veranlagten Kindereiner Steigerung der Th2
Immunantwort (BARRIOS & AL, 1996). Thl Zellen sindichtig beim
Aktivieren von Makrophagen und induzieren die zaifaittelte Immunitat. Th2
Zellen sind wichtig fur die humorale Immunitat usthd Hauptbestandteil bei
allergischen Erkrankungen (UMETSU & DEKRUYFF, 199Eine genetische
Préadisposition fuhrt dazu, dass es zu einem Urglewicht im Immunsystem
kommt und die Ausdifferenzierung der Th2 Antwodrker favorisiert wird, was
sich in gesteigerten IgE-Konzentrationen, Eosinlggim Blut und einer erhdhten
Zahl an Th2 Zellen zeigt. Aus naiven CD4+ Zelle® @ellen) bilden sich durch
anhaltenden chronischen Antigenkontakt Thl oder ZkRen. Bei Allergien
besteht eine (berschieRende Th2 Antwort und einergsbduktion der
charakteristischen Zytokine (IL-3, IL-4, IL-5, undL-13) (UMETSU &
DEKRUYFF, 1997). Die Anfangsphase ist gekennzeitlthech Zytokine, die
von aktivierten allergen-spezifischen Th2 Zelleansinen. Zellen, die in die Haut
einwandern kénnen wie Makrophagen oder eosionpBi@nulozyten, werden
angezogen und von Th2 Zytokinen aktiviert und pmehen daraufhin ihrerseits
IL-12, was zur Aktivierung von allergen-spezifisahend nicht spezifischen ThO
und Thl Zellen fuhrt. Die Zahl von Interfergrproduzierenden Zellen ist sehr
hoch, was die Chronizitat der atopischen Hautvesdnthen und den
Schweregrad der Erkrankung bestimmt (GREWE etl8098a). Mdglicherweise
ist IL-12 ausschlaggebend fiir den Wechsel vom Uheicht der Th2 Antwort in
der akuten Phase hin zu der groReren Beteiligumgd Zellen wéhrend der
chronischen oder Erhaltungsphase (GREWE et al84)99
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Patienten mit atopischer Dermatitis weisen ein phasisches T Helfer Zell-

Muster auf, in welchem die Th2 Immunantwort im fethakuten Stadium auftritt,
sich aber umwandelt in eine Thl dominierte Phasecbmnischen L&asionen

(LEUNG, 2000). In dieser Vorstellung sind Th2 Zyitek wahrend der akuten
Phase im Ubergewicht und stimulieren eosinophilan@lozyten, welche dann
IL-12 produzieren. IL-12 wiederum aktiviert Th1 umtiO Zellen und férdert die

gesteigerte Produktion von IFN-welches die Th2 Antwort hemmt und hilft, die
Lasionen der AD Uber einen langeren Zeitraum zwlesh (GREWE et al.,

1998b).

Die systemische Th2 Antwort, welche sich bei Pagiemmit atopischer Dermatitis
zeigt, ist gepragt durch erhéhte IgE-Konzentratio(ewohl totaler IgE Level als
auch allergen-spezifischer IgE Level (BOLUDA et 41997)) und Eosinophilie.
Die Typ-2 Zytokine IL-4 und IL-13 verursachen eidanahme von IgE, wobei
IL-5 zu einer erhdhten Zahl an Eosinophilen fUlDEL PRETE et al., 1988;
WALKER et al., 1991). Akute Hautldsionen sind a$®oz mit einem
Einwandern von Th2 Zellen, dagegen wandern beintbcbhen Lasionen vor
allem Eosinophile und Makrophagen ein, womit eseinem Anstieg der IL-12
Expression kommt, was wiederum eine Zunahme vonZéiten zur Folge hat.
Dieser Wechsel der Immunantwort von Th2 zu Thl gedmallel mit einem
Wechsel des klinischen und histologischen Erscimgjsiildes von akuten Papeln
und Spongiose hin zu Lichenifikation, epidermaleypkrplasie und dermaler
Fibrose einher (LEUNG, 2000). Von Thl Zellen wirdganommen, dass sie
einen Schutz gegen allergische Symptome bietemf-a& inhibitorisch auf die
Bildung von IgE einwirkt und da allergen-spezifiscifhl Zellen in nicht-
allergischen Individuen gefunden werden konnen (U8B & DEKRUYFF,
1997).

Obwohl das Th1/Th2 Denkmuster, das davon ausgebg die Th2 Antwort bei
der AD im Vordergrund steht, einen grof3en Beitraguaserem Verstandnis fur
immunologische Prozesse geleistet hat (ASADULLAHakt 2002), sind die
beteiligten Mechanismen viel komplexer (ABRAMOVIT&)05).

Wie bereits erwéhnt, zeigt die Mehrheit der Paéientit atopischer Dermatitis
eine Uberproduktion an IgE, insbesondere wahrend @=ginns oder
Aufflackerns der Erkrankung, was mdoglicherweise [eigebnis der gesteigerten

Produktion von Typ-2 Zytokinen wahrend der akutdérag® der Erkrankung ist
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(VAN REIJSEN et al., 1992; LEUNG, 2000). Nach demdacken mit einem
Antigen spielt IgE eine Schliisselrolle in der Typiherreaktion. Mastzellen und
basophile Granulozyten werden induziert, um veestdme bioaktive Mediatoren
auszuschatten, wie zum Beispiel Histamin (JELINERQOO). Allergen-

spezifisches IgE aktiviert Mastzellen und Basopimidem es mit einem Hoch-
Affinitats-Rezeptor fur IgE, dem so genanntereMi¢ interagiert, der an diesen
Zellen lokalisiert ist (GALLI et al., 2003).

IgE Autoreaktivitat konnte an der Pathogenese tpischen Dermatitis ebenso
beteiligt sein. Die meisten Patienten mit AD hak&hkulierende IgE Antikorper,
welche gegen endogene Proteine gerichtet sindeOiatsache kdnnte helfen, die
allergische Entziindung nach Exposition zu einemrgiichen Ausldser aufrecht
zu erhalten (LEUNG & SOTER, 2001). Neben IgE schairch IgG4 eine Rolle
fur die Atopie beim Menschen zu spielen. Es scheurh einen blockierende
Eigenschaften zu besitzen, zum anderen aber aeelgiric* Aktivitat zu haben
(BOLUDA et al.,, 1997). IgG4 ist charakteristischr fdie normale Immunitat
gegenuber Allergenen (AALBERSE et al., 1983; WALKERal., 1991).

Die Antwort auf l6sliche Phospholipase A2 (PLA) &isnengift reprasentiert ein
gut geeignetes menschliches Modell, um die Regulathechanismen von
Zytokinen und antigen-spezifischen IgE und 1gG Raépern zu studieren. PLA
reprasentiert das Hauptantigen und Allergen beiieR@&n, welche gegen
Bienengift sensibilisiert sind, und kann sowohl edie als auch normale
Immunitat induzieren (KAGEY-SABOTKA et al., 1976;MLLER et al., 1995).

Bei Erstanwort auf einen Bienenstich scheidet n@mmalerweise IgG1 anti-PLA
Antikorper aus (AALBERSE et al., 1983), wiederhoBeenenstiche generieren
IgG4 anti-PLA Antikérper mit einer hohen Affinit§AALBERSE et al., 1983;

LUCAS, 1990; CARBALLIDO et al., 1993). Dahingegentwickeln Personen,
welche allergisch gegen Bienengift sind, exzesglr Antikdrper hauptsachlich
gegen PLA (KAGEY-SABOTKA et al., 1976; MULLER et.al995).

Die Produktion von IgG4 Antikérpern durch GedacktBi Zellen ist abhéngig
von der Anwesenheit von IFN-und wird von IFN-y unterdrtickt, wohingegen
IgE abhangig von IL-4 ist (CARBALLIDO et al., 1994KDIS et al., 1997a;
AKDIS et al., 1997b). Deshalb sind sowohl Thl algta Th2 Zellen an der
Wirtsabwehr beteiligt. Sie regulieren sich gegeitggeindem IFNy die Th2

Antwort und entsprechend dazu IL-4 und IL-10 diel TAntwort nach unten
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regulieren. Das ist wichtig, um Gewebeschaden ddrereigene Immunantwort
verhindern zu kénnen (CARVALHO et al., 2006). Dieu@e von Jeannin und
Mitarbeitern zeigt, dass IL-10 zum einen die Prdolukvon IgE hemmt und zum
anderen durch die Stimulierung von peripheren Bhsttzellen durch IL-4 die
Synthese von IgG steigert (JEANNIN et al., 1998)ci Jutel hat in seiner Studie
gezeigt, dass IL-10 und TGFdie spezifische T-Zell Antwort supprimieren und
somit einen wichtigen Mechanismus fur die Immunamtvauf Umweltallergene
darstellen (JUTEL et al., 2003).

Es wurde in einer Studie von Koning 1997 festgstdhss bei Kindern mit
allergischem und nicht-allergischem Asthma sowie Kiedern mit atopischer
Dermatitis IL-10 mRNA niedriger und im Gegensatzwdl-5 mRNA hdher ist
als bei gesunden Kindern. Die Forschergruppe gargudhin davon aus, dass die
fehlende Immunsuppression bei dieser Art von Elwagen eventuell auf die
reduzierte Exprimierung von IL-10 zurtckzufihren (KONING et al., 1997).
IL-10 wirkt entzindungshemmend auf IgE/antilgE wditende menschliche
Mastzellen und verhindert die Ausscheidung von TNAL-8 und Histamin
(ROYER et al., 2001). IL-10 ist das Hauptregulasimytokin der Entzindungs-
antwort, es inhibiert die Synthese von IfFNmd IL-2 in Thl Zellen und wird
produziert von mononuklaren Phagozyten (DE WAAL MALYT et al., 1991,
FIORENTINO et al., 1991), von naturlichen Killerlesl (HSU et al., 1992) und
von Thl und Th2 Lymphozyten (DEL PRETE et al., 998uch so genannte
Treg (regulatorische T-Zellen) produzieren IL-10duRGF{, wodurch die IgE
Produktion stark supprimiert wird, wahrend gleiahigedie Produktion von nicht-
entziindlichen Antikdrper Isotypen IgG4 und IgA aigt (AKDIS et al., 2005).
Treg Zellen supprimieren direkt oder indirekt Eti@izellen von allergischen
Entzindungen, wie Mastzellen, basophile und eosil®pGranulozyten, und
wirken mit beim Remodellieren von Asthma und atolpes Dermatitis (AKDIS et
al., 2005).

Eine weitere wichtige Zellart fir die Pathogenese Altopie stellt die Mastzelle
dar. In der Haut von Menschen und Hunden mit Atopwerden vermehrt
Mastzellen und auch Histamin gefunden (MIHM et 4b89; DEMORA et al.,
1996). Mastzellen entwickeln sich aus den Vorladien im Knochenmark und
reifen im peripheren Gewebe, veranlasst durch datigd Milieu und den
Einfluss von verschiedenen Zytokinen (NAUTA et &Q08). Die Mastzellen
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kommen bei der sofortigen Immunantwort zum Einsatml bringen lokale
Reaktionen wie Odeme, Gewebeschwellungen oder Bokanstriktion mit sich.
Durch die Ausschittung von chemotaktischen und ipffammatorischen
Mediatoren nehmen sie auch Einfluss auf die Spagphder allergischen
Reaktion. Auch bei anderen Erkrankungen wie IBzhniatopischem Asthma
und Kontaktallergie sind die Mastzellen bei dersftiung von Uberreaktionen
beteiligt. Sie kdnnen direkt durch Pathogene wikt&#n, Hefen oder Parasiten
aktiviert werden, oder aber durch viele verschiedemdogene oder exogene
Peptide, Zytokine oder andere EntzindungsmediatOQk&BTZ et al., 2007).
Mastzellen koénnen verschiedene Mediatoren freisetzevelche in drei
Untergruppen gegliedert werden konnen. Zum eined das die praformierten
Mediatoren, die in zytoplasmatischen Granula geseei werden, dazu z&hlt man
Histamin, Proteoglykan und Proteasen. Eine weitdediatorenart sind die neu-
synthetisierten Lipidmediatoren, Metaboliten deraétridonsaure. Und zum
Dritten z&hlen zu den Mediatoren viele verschiedéwekine, Chemokine und
Wachstumsfaktoren (GALLI et al., 2005; MARONE et, &005; METZ et al.,
2007). Mastzellen sind zudem verantwortlich fir d®Re Mehrheit der IgE
bedingten allergischen Sofortreaktionen (METZ et 2007). Viele der klinisch
signifikanten Veranderungen, verursacht durch IgBoaiierte antigenabhangige
Reaktionen in der Haut, scheinen vor allem aufiiagsvandern von Leukozyten
in der Spatphase der Reaktion zu beruhen. Die Bas¢peiner allergischen
Reaktion lauft einige Stunden nach dem initialemt&&t mit einem Antigen ab.
Meistens geht der Spatreaktion eine Sofortreaktonaus (WILLIAMS &
GALLI, 2000; METZ et al., 2007).

Hautlasionen von Patienten mit atopischer Dernsabiginhalten vermehrt CD1+a
epidermale Langerhanszellen (LC), welche zu dendul&then antigen-
prasentierenden Zellen (APC) gehoéren. Langerhdeszelkprimieren auf ihrer
Oberflache Hoch-Affinitats IgE Rezeptoren £€Rd¢) und spielen wahrscheinlich
eine wichtige Rolle bei der Allergenprasentation UDDE et al., 1990;
JURGENS et al., 1995). Die Aktivierung von Th2 Lymogyten bewirkt die
Expression von IgE, welches wiederum zur Entwicglemes positiven Feedback
Mechanismus fihrt, der die Antwort auf ein Antigligrgen verstarkt (GALLI
et al.,, 2003). Antigen-prasentierende Zellen expmmien dieselbe Art von

Rezeptoren auf ihrer Oberflache wie Immunglobuliveas bewirkt, dass
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Interaktionen zwischen den verschiednen Wirtszathé@glich sind und somit die
Immunantwort reguliert werden kann (MCGREAL et aD05). Zu den antigen-
prasentierenden Zellen (APC) des angeborenen Inystems gehdren
Makrophagen, dendritische Zellen (DC) und B-Lympfiem. Die Zellen
prasentieren den T-Lymphozyten Antigene und aktrie damit eine
Wirtsabwehr und das immunologische Gedéachtnis. IBZesind in der Lage
viele verschiedene Antigene aufzunehmen und zwepti&sen. Makrophagen und
DC sind auf Rezeptoren auf der Zelloberflache amggsm, um unterscheiden zu
kénnen, ob es sich um harmlose Autoantigene oddiogane Antigene, welche
eine Immunantwort bendtigen, handelt (TAYLOR et 2005).

Lasionen der AD beinhalten auch noch eine andengulBtion von CDla+
dendritischen Zellen, welche entziindliche dendtites Epidermalzellen (IDEC)
genannt werden. In gesunder Haut werden diese rgefiitnden und sie
unterscheiden sich von klassischen LCs. An ihreer@xhe exprimieren sie
ebenfalls FeRI und spielen wahrscheinlich auch eine wichtigdldRan der
Allergenprasentation bei der atopischen Dermatiis. F&RI Expression scheint
starker zu sein als bei den klassischen LangerkdesZ/WOLLENBERG et al.,
1996; SCHULLER et al., 2001; MCDERMOTT et al., 2D0RuRerdem besitzen
IDECs Vertiefungen und Vesikel auf ihrer Oberflacgheenger Nachbarschaft zu
grof3en endosomenéhnlichen Strukturen, die alleEndozytose von bakteriellen
Komponenten dienen (WOLLENBERG et al., 2002). Ent#tithe dendritische
Epidermalzellen scheinen zudem grol3e Mengen vonstikoilierenden
Molektlen CD80 und CD86 zu exprimieren, welchedi@ T-Zellen-Aktivierung
und Proliferation notwendig sind, sowie einen hohebbevel an
proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-12, IL-8 dinFN-y), was wiederum
dazu dient, die AD-assoziierte Entzuindungsreak#anverstarken. Auf3erdem
sind sie moglicherweise fir den Wechsel von ThZ'ai verantwortlich, der in
der chronischen Phase der AD besteht (SCHULLER. e2@01; NOVAK et al.,
2004). Im Gegensatz dazu scheinen die Langerhdesaatrantwortlich zu sein
fur die Freisetzung von chemotaktischen Signalmdesk die dazu dienen,
IDECs und naive T-Zellen anzulocken (NOVAK et &004). Langerhanszellen
von Patienten, welche an atopischer Dermatitissleideteiligen sich aul3erdem
an der Rekrutierung von CD4+ T-Lymphozyten an disiansstellen durch die
Stimulierung der Produktion von IL-16 (LABERGE dt, d998; REICH et al.,
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2002).

Des Weiteren scheint bei chronischen Entzindunkgsoe&n in Verbindung mit
AD Lasionen die Infiltration der Haut mit eosinof@m Granulozyten und
Makrophagen und die konsequente Produktion von2lwichtig zu sein (KAPP,
1993). Eosinophile von Patienten mit atopischernixitis scheinen mit einem
~Primer® versehen zu sein und demonstrieren enélge Migrationsfahigkeit
mit verschiedenen Chemotaxinen (BRUIJNZEEL et193; GIMENEZ, 2000).
Granulozyten-Makrophagen Kolonie-Stimulierenderibak(GM-CSF) ist ein
sehr potenter Faktor fur die Chemotaxis von eositep Granulozyten
(GIMENEZ, 2000). Werden Mastzellen iiber ihren IgBezeptor stimuliert so
werden nach Ausschittung von Histamin verschiedgrekine sezerniert, wie
IL-3, IL-4 und IL-5 sowie der erwahnte Granulozyiglakrophagen Kolonie-
Stimulierungs-Faktor (BURD et al., 1995).

Eosinophile Granulozyten von Patienten mit AD habenGewebe eine langere
Uberlebensdauer. Diese dysregulierte Apoptose dsinaphilen Granulozyten
und anderer Zellen, wie z.B. Monozyten, kdnnte ntvartlich sein fur die

Entstehung und das Persistieren von Lasionen depisahen Dermatitis
(BRATTON et al., 1995; TRAUTMANN et al., 2000; AKBI et al., 2001). Das
Zytokin IL-5 ist vielleicht verantwortlich fur dieerhohte Uberlebensfahigkeit
(DOMAE et al., 2003). Ebenso scheint IL-10 eine hige Rolle zu spielen bei
der Regulierung des Uberlebens von Monozyten und Efgwicklung von

Makrophagen durch die Blockade des GM-CSF-abhangagsi-apoptotischen
Effektes in der frihen Entwicklungsphase von Hadwderungen

(HASHIMOTO et al.,, 2001). Grofe Mengen an GM-CSRdsein zentrales
Merkmal von atopischer Dermatitis, da dieses Zytaki der Entwicklung und
dem Verbleiben eines chronischen Entziindungspregefsrt. Dies geschieht
dadurch, dass durch GM-CSF die Entstehung und ReNon Langerhanszellen
sowie deren gesteigerte Kapazitat, Antigene zu eptésen, induziert wird.

AuRerdem veranlasst er das Uberleben von dendhétisc Zellen und

Makrophagen (BREUHAHN et al., 2000; GIROLOMONI & BAORE, 2001).

GM-CSF induziert auch die Hyperproliferation undofppose von Keratinozyten
(BREUHAHN et al., 2000).

Keratinozyten fungieren anscheinend als Erstausldsel Angriffsziel von

immunologischen Antworten in der Haut (CHU et aD03). Keratinozyten sind
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als Korneozyten in die Struktur d&satum corneums eingebaut (MADISON &
HOWARD, 1996; MADISON et al.,, 1998; CHU et al., Z)0 Bei atopischen
Menschen ist die Hautbarriere — die Durchlassigkeitschen Kérper und der
Umwelt - geschadigt, was sich in einem erhdhteansipidermalen
Wasserverlust und einer verringerten Kapazitat, 3&tagu binden, zeigt und die
damit verbundene Trockenheit und den starken Jizckes der AD verursacht
(WERNER, 1986; FATASCH, 1994). Dieser Defekt beraht einer niedrigeren
Konzentration von Ceramiden, die dadurch bedingtdass das Enzym, welches
den Ceramid-Vorlaufer Sphingomyelin hydrolisiertbetmaRig ausgeschiittet
wird (HARA et al., 2000; ESCHE et al., 2004). BeerdHydrolyse von
Sphingomyelin entstehen freie Fettsduren und Spkitg?hosphoryl-Cholin, ein
Hoch-Regulierer von Plasminogen Aktivatoren undAusloser der Proliferation
von Keratinozyten. Zudem verursacht die verringa@tielung von Ceramiden
einen erhohten Level an Protein-Kinase C (IMOKAWZA01).

Zusatzlich verursacht Kratzen, das durch den Jirlknesgelost wird, Traumata
und verschlechtert weiterhin die Hautbarriere. Durdas Kratzen werden
Keratinozyten angeregt, eine Vielzahl an proinflaatonischen Zytokinen
auszuschuitten (LEUNG & SOTER, 2001). Zu diesenezéhl-1, TNFe und IL-
4, Zytokine, welche entscheidend sind fur die Ineumg von Adhasions-
molekilen und auch fir die Wegweisung von LympheaytMakrophagen und
Eosinophilen zu den kutanen Entziindungsstellen (B®B& KUPPER, 1999).
Die defekte Hautbarriere erlaubt den Eintritt vBmaphylokokkus aureus und
anderen Keimen. Diese Tatsache zusammen mit der ohterh
Bindungsbereitschaft von atopischer Haut $liaureus fiihren zu einer erhdhten
Ansiedelung vorg. aureus, was haufig bei Patienten mit AD berichtet wirdd@
et al., 2001; ONG et al.,, 2002). Das Eindringen \@®naureus hat ernste
Konsequenzen fur die Keratinozyten, da die Mikrobesrschiedene
immunmodulatorische Proteine ausschuttet, eindslidie dem zytolytischen
Toxin o (welches fatale Schaden an Keratinozyten verutsaahd dem
superantigenem Toxin (induziert Ausschuttung vooirglammatorischen und
zytotoxischen Zytokine durch Keratinozyten) (ESCetkl., 2004). Diese Toxine
und andere Proteinprodukte scheinen zu verhinddass Keratinozyten das
antimikrobielle Peptidp-Defensin und Kathelizine in ausreichenden Mengen

produzieren kénnen, urtaphylokokkus aureus abzutdten (ONG et al.,, 2002;
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NOMURA et al., 2003).

2.1.4. Klinik

Die atopische Dermatitis ist in der Mehrheit defld-@las erste Symptom einer
allergischen Erkrankung und tritt meist in den@mnstechs Lebensmonaten auf, in
der Regel vor dem 5.Lebensjahr (KAY et al.,, 199QQPER, 2005). Bei der
Halfte der atopischen Patienten folgt der AD dikr&nkung Asthma, wobei meist
eine Verschlechterung der Hautsymptomatik auftéttiei Drittel der Patienten
entwickeln eine allergische Rhinitis (OH et al. 02D Atopische Dermatitis ist
eine weit verbreitete entzindliche Hauterkrankumtie durch den damit
verbundenen starken Juckreiz und die unansehnliefaitveranderungen den
Patienten Stress verursachen. In extremen Fallen ks zu psychologischen
Problemen fuhren, im Falle von sehr jungen betr&ffeKindern ist die gesamte
Familie in Mitleidenschaft gezogen (BARNETSON & REBS, 2001). Die
Lasionen sind stark juckend, gerttet, schuppig kmdtig, manchmal erscheinen
auch so genannte ,weeping patches” (RUDIKOFF & LEBML, 1998). Die
Hautlasionen sind nach einem charakteristischemsalttedingten Muster verteilt.
Bei Neugeborenen ist das Gesicht, vor allem die §&arbetroffen, die Nase und
paranasalen Bereiche sind gewohnlich ausgespatWNIGE & BIEBER, 2003).
Das kindliche Stadium im Alter von 2-12 Jahren zeiglierdem ein papultses
.Beugeekzem” in den Ellenbeugen und Kniekehlen, ahech an der volaren
Seite der Handgelenke, den FuR3gelenken und im MacKerdickte kutane
Plaques zeigen Lichenifikation sowie Exkoriatiom. Erwachsenenalter nach der
Pubertat bilden sich die Beschwerden haufig zukiohr treten schubweise auf.
Dann finden sich Hautverdickungen in den Ellenbeygen der Stirn sowie
periorbital. Handgelenke, Hande, FulRgelenke, F&ideer und Zehen kdnnen
gelegentlich ebenfalls beteiligt sein (LEUNG & BIER, 2003; MATTHYS &
SEEGER, 2008). Verschiedene Hautlasionen tretemldreatopischen Dermatitis
auf. Es gibt akute Hautveranderungen, die sich mthdauszeichnen, dass sie mit
starkem Juckreiz und erythemattésen Papeln auf edleroHaut einhergehen,
meistens kdnnen Exkoriationen, Erosionen und ssr&gsudat gefunden werden.
Subakute Lasionen &auf3ern sich durch Erythem, Ex#onien und schuppige
Papeln. Die chronischen Lasionen sind mit verdicktaut, Lichenifikation und
fibrotischen Papeln vergesellschaftet (LEUNG, 19%8i chronisch betroffenen
Patienten konnen alle drei Formen von L&sionsstadgiach nebeneinander
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angetroffen werden. AD Patienten haben eine erigiedrso genannte
Juckreizschwelle (RAJKA, 1968; MATTHYS & SEEGER, (8). Ein
Uberschreiten dieser Reizschwelle resultiert inkdeiz. Mehrere Hautstimuli,
welche einzeln betrachtet unter dieser Schwellgehe addieren sich und liegen
somit als Summe gesehen Uber der Schwelle undsashen dadurch Juckreiz.
Es ist nachgewiesen, dass bei Stress diese Jwsthreielle erniedrigt ist. Fir
jeden Menschen ist die Hohe dieser Juckreizschwmadleiduell unterschiedlich
(GUPTA et al., 1994). Bei der Ausbildung von Ekzenspielt das Kratzen auf
Grund von Juckreiz eine wichtige Rolle. Der Juckrist meistens am frihen
Abend und nachts am schlimmsten (LEUNG, 1999). dtjndie auf die Haut
einwirken konnen, sind neben Umweltallergenen aNehrungsmittelallergene
oder Keime wie Bakterien oder Hefen. Bei einer #uth Indien wurde
festgestellt, dass viele atopische Kinder auch rggh@éntikorper gegen ein oder
mehrere Lebensmittelallergene zeigten, dies war altem bei Apfeln und
Haselnissen der Fall (SOMANI, 2008). Jones konnté Hilfe wvon
Provokationstests ebenfalls feststellen, dass WélePatienten auf Lebensmittel
reagieren (JONES, 2002). Die Reaktionen zeigten ait der Haut und gingen
mit starkem Juckreiz einher, meist innerhalb voreiz&unden nach Aufnahme
der Nahrung. Meist gingen diese Hautveranderungegits nach drei Stunden
wieder zurtck, in hartnackigeren Fallen persistiedie bis zu acht Stunden. Die
Lebensmittel, welche bei den meisten Patienten allergische Reaktion
verursachten, waren Eier, Milch, Erdnisse, Soja @elreide. ZahlenmalRig
leiden aber die wenigsten Erwachsenen mit atopis@ermatitis an einer
Lebensmittelunvertraglichkeit (JONES, 2002).

Auffallig ist, dass Patienten mit atopischer Deiitisathdufig gleichzeitig unter
sekundéaren Hautinfektionen leiden, was beispielssvebei Patienten mit
Psoriasis, einer weiteren Hauterkrankung, nichtFer ist. In einer Studie von
Nomura wurde gezeigt, dass es bei Patienten miaDGrund der erhéhten Th2
Zytokine zu einer verringerten Expression von aiMiobiellen Genen kommt
und somit Keimen das Anhaften an deren Haut ettieitlvird (NOMURA et al.,
2003). Leyden et al zeigte in seiner Studie, das80% der Lasionen von AD
PatientenStaphyl okokkus aureus nachgewiesen werden konnte, im Gegensatz zu
5% der Menschen mit normaler Haut. Meistens fimdah den Kein®. aureus in

der Nase oder in Hautfalten (LEYDEN, 1974). Abecladlie Tendenz bei AD
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Patienten zu einer durch Viren, Pilze und anderesktdien erzeugten

Hautinfektion ist hoch. Virale Infektionen kdnneabenHerpes simplex, Vaccina

und Warzen aucMolluskum kontagiosum oder Papilloma Viren sein (LEUNG,

1995).

2.1.5.

Diagnose

Um die Diagnose atopische Dermatitis stellen zunkdingibt es kein spezifisches

Symptom und es sind auch nicht bei allen Patierd@selben Symptome

vorhanden. Ein starker Verdacht kann aber bei e#megeschichte von anderen

allergischen Erkrankungen gehegt werden, wenn @uckchronisch und

wiederkehrend ist und wenn typische Hautldsionendee dermatologischen
Untersuchung gefunden werden (BOGUNIEWICZ & LEUNE88). In der

Regel wird die Diagnose an Hand von klinischen Actzen gestellt, die meist in

Summe auftreten. Dabei werden Haupt- und Nebennaekrder atopischen

Dermatitis unterschieden. Zu delauptkennzeichenzahlen:

Juckreiz und Exkoriationen

Typisches Auftreten und Verteilungsmuster der Heidinen; Gesicht
und Streckmuskeln sind bei Neugeborenen und kleikerdern
meistens betroffen, Beugemuskel-Beteiligung undéidfikation tritt

im Erwachsenenalter auf

Chronizitat oder haufige Ruckfélle meist in eineraitZbstand von

sechs Wochen

Personliche oder familidre Geschichte von atopiscbermatitis,

allergischer Rhinokonjunktivitis, Lebensmittelatiex oder Asthma

Zu denNebenmerkmalenzahlt man:

Hohere Empfanglichkeit fur Hautinfektionen, voreatl mitS. aureus
Xerosis (Trockenheit der Haut)

Friher Erkrankungsbeginn

Viele Sofortreaktionen beim Prick-Test

Ichthyosis, Keratosis pilaris, verstarkte Handlimaeichnung an der
Handinnenflache
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- Unspezifische Hand/Ful3 Dermatitis
- Kopfhautdermatitis

- Erhéhte IgE Level

(LEUNG, 1995).

AulRerdem stellt der Patch-Test emvivo Model fir die atopische Dermatitis
beim Menschen dar. Unter standardisierten Bedinguivgerden bei 30-40% der
Patienten positive Ergebnisse auf topisch aufgetraghllergene erwartet, auf die

eine Person bei Inhalation allergisch reagiert (BREet al., 1998b).

2.1.6. Therapie

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, eine Atopielgreich zu behandeln. Dazu
zahlen die Feuchthaltung der Haut sowie die Idéatibn und konsequente
Eliminierung von verschlimmernden Faktoren, welchveitierende Mittel,

Allergene, infektiose Agentien, aber auch emotienabtress sein kdnnen
(LEUNG, 2000). Das tagliche Baden mit anschlieenBenutzung eines

Moisturizers hilft, die Feuchtigkeit der Haut zerkessern.

2.1.6.1. Glukokortikoide

Die Wirkung von Glukokortikoiden beruht darauf, @digpression von zahlreichen
Entziindungsgenen zu verhindern, wie z.B. von Zyiekj Enzymen, Rezeptoren
und Adhasionsmolekilen. Sie sind somit auch in Heage, die Zahl der

zirkulierenden Eosinophilen zu reduzieren (OWENakt 1987), die Aktivitat,

Proliferation und das Uberleben von T-Lymphozytem emmen und die
Ausschuittung von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 un@M-CSF zu blockieren. Diese
Interleukine sind sehr wichtig fiir die Rekrutierumgd das Uberleben von
Entzindungszellen (BARNES, 1998). Durch die vewng Ausschittung von
IL-3 kommt es indirekt auch zu einer Verringerurgy dahl an Mastzellen aus
den Schleimhauten. Die Wirkung von Glukokortikoidemmmt unter anderem
dadurch zu Stande, dass sie in der Lage sind Deaeetylierung von Histonen zu
verursachen, wodurch wiederum die DNA straffer gieft wird und somit

Transkriptionsfaktoren in geringerem Mal3e Zugridif @ie Bindungsstellen an
der DNA haben, was letzten Endes zu einer Redukt@nGenexpression fuhrt.
Nebenwirkungen von Glukokortikoiden beruhen voemllauf den endokrinen
und metabolischen Aktivitaten dieser Steroide (BAFS\ 1998). Bei einer
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geringen Zahl an Menschen kommt eine erbliche Gdakkoid-Resistenz vor,
wahrscheinlich ist der Grund daflir eine Abnormalider Bindung von
Glukokortikoiden an die Rezeptoren. Es wird aberhavermutet, dass durch die
Therapie mit Glukokortikoiden die Glukokortikoid-Reptoren in  den
zirkulierenden Lymphozyten herunterreguliert werdiednnen, was zu einer
sekundaren Resistenz gegen dieses Medikament{ROBEWICZ et al., 1988).

Neuere Glukokortikoide wurden dahin gehend verlbresslass die positiven
Effekte der Steroide Uberwiegen, welche auf dern3mgpression beruhen,
wohingegen die Nebenwirkungen von der Transaktivigr hervorgerufen
werden. Aus diesem Grund wurde nach Kortikosteroideforscht, welche
selektiv fur die Transrepression sind, um somit@efahr von Nebenwirkungen
zu reduzieren (BARNES, 1998).

Synergistische Effekte bei der Gabe von Glukokoitlen zusammen mit
Zyklosporinen oder Tacrolimus wurden nachgewied®iRIGHT et al., 1995).
Ein ebenfalls synergistischer Effekt wird bei deab® von Retinoidsaure
(Vitamin A) und Glukokortikoiden beobachtet, dadursoll es zu einer
Repression von Transskriptionsfaktoren kommen (WACE et al., 1996).

Topische Kortikosteroide helfen dabei die Gefahneei Hautinfektion zu

verringern, sie sind jedoch auf Grund der Gefahn Webenwirkungen wie

Hautatrophie keine Therapiealternative bei nur rgerausgepragtem Juckreiz
(LEUNG, 2000). Eine Neuerung stellen hier die Deestar, die auf Grund ihrer
molekularen Zusammensetzung nicht systemisch aafgeren, sondern in der
Haut aktiviert werden. Im Vergleich zu anderen Gkirtikoiden kommt bei

diesen Praparaten eine Atrophie der Haut sehmsedie

2.1.6.2. Zyklosporine

Zyklosporin A ist ein potentes Immunsuppressivumas cseinen wichtigsten
therapeutischen Effekt in der Hemmung der T-ZeNadtung hat, indem es die
Transkription von Zytokinen supprimiert (SCHREIBERCRABTREE, 1992).
Es bildet einen Komplex, welcher dann Calcineurimhibiert. Als
Nebenwirkungen wurden Nausea, Bauchschmerzen, bijipgoinamie und
Nierenschadigungen beschrieben (LEUNG, 2000), laigkeittherapie besteht

beim Menschen sogar die Gefahr der Entstehung veopldsien. Aus diesen



Il. Literaturiibersicht 23

Grunden wird das Medikament in der Humanmedizin mitrauf3erster Vorsicht
eingesetzt (RYFFEL, 1992).

Tacrolimus ist ebenfalls ein potentes Immunsuppress aber auf Grund der
kleinen Molektilgré3e und seines hoheren Wirkungsptals als topisches Mittel
einsetzbar. Als Nebenwirkung wurde ein brennena@nterz an der applizierten
Stelle beschrieben, was jedoch nach mehreren TageAnwendung nachlasst.
Der anti-inflammatorische Effekt dieses Medikament&ann ohne die

Nebenwirkungen einer Hautatrophie erzielt werdeBUNG, 2000).

2.1.6.3. Antihistaminika und essentielle Fettsauren

Antihistaminika haben einen partiellen Effekt, d#urckreiz zu vermindern und
konnen durchaus ein Teil eines symptomatischen m#hagsschemas der
Umweltallergie darstellen (BOGUNIEWICZ & LEUNG, 188 Bei Asthma ist
bekannt, dass die Sensibilisierung tber die HauMigration von sensibilisierten
T-Lymphozyten in den Nasenraum und die Atemwegertfilwas mit
Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege aeher Es wird
angenommen, dass durch die zeitige orale Gabe Amthistaminika der
Fortgang der Erkrankung verlangsamt werden kanrER&FEL & PALLER,
2003). Die meisten Antihistaminika wirken als H1zRptor-Antagonisten und
verhindern  dadurch  Histamin-induzierten  Juckreiz d un veranderte
GefalRpermeabilitat. Weiterhin kdnnen sie sich aef Entzindungsmediatoren
auswirken, welche von Mastzellen und basophilenn@czyten ausgeschiittet
werden (LIPPERT et al., 1995). H1 Antihistaminikenden bei manchen
Atopikern Anwendung, wobei sie hauptséchlich hitfresind bei Utikaria oder,
um einen sedativen Effekt zu erzielen. Neuere Agtaiminika wie beispielsweise
Cetirizin sollen zusétzlich einen entztindungshendarrEffekt mit sich bringen
und sind besonders geeignet fir den Einsatz belefm(SIMONS, 1999).

2.1.6.4. Antigen-spezifische Immuntherapie

Immuntherapie ist eine Desensibilisierung von acdpen Patienten mittels
aufsteigender Dosen der Allergene, gegen welchgedasilige Patient allergisch
ist (LOVELESS, 1943).

Loveless fand bereits 1943 heraus, dass es einsan#uenhang zwischen
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Heuschnupfenerkrankung und thermostabilen Antikdrpe Blut gibt. Bei 79%
seiner Patienten stieg die Serumkonzentration detikérper an, wenn die
Heuschnupfensaison im Gange war. Er kam auch zWwHderzeugung, dass die
Hohe des fir die Immunitat nétigen Antikorpersplegeon jedem einzelnen
Individuum abhéangig ist. Deshalb kam er zu dem &) dass bei einer
Immuntherapie das Protokoll immer individuell ae dReaktionen des einzelnen
Patienten angepasst werden muss (LOVELESS, 194&h &venn Patienten aus
ihrer Allergie heraus wachsen oder mittels Immurdghe geheilt werden
konnten, bleibt bei diesen Menschen die allergez$pche IgE Antwort
bestehen, was in positiven Hauttestreaktionen rewiggen werden konnte
(LEUNG, 1995). Bei Kindern, die mittels Immunthei@gegen Hausstaubmilben
behandelt wurden, wurde herausgefunden, dass matm@natiger Therapie die
IgG4 antiMilben Antikoérper anstiegen, wohingeger dgE Antikorper gleich
blieben. Die Zytokine IL-4 und IL-10 sanken nachr ttemuntherapie ab, IL-13,
welches die IgG und IgE Produktion durch B-Lympyten induzieren kann,
stieg aber an. So wird angenommen, dass IL-13 entecheidende Rolle in der
Entstehung von IgG4-blockierenden Antikdrpern wabdreiner Immuntherapie
spielt (LU et al., 1998). Allergen-spezifische Immtlerapie ist bei
respiratorischer atopischer Erkrankung und bei @&igiftallergie sehr
erfolgsversprechend, bei Patienten mit atopischemiatitis wird die Wirkung
etwas kontroverser diskutiert (GRIFFIN & DEBOER Q2.

2.1.6.5. Neue Therapiewege

In der bereits friher erwahnten Hygienehypothesmuten die Forscher, dass es
zum Beispiel durch die verbesserte Hygiene zu gjrengeren Infektionsrate der
Menschen mit Wirmern kommt und dies ein Grund daéin kdnnte, dass die
Menschen haufiger allergisch erkranken. Der EingateTrichuris suis bei 1BD,
im Besonderen Morbus Crohn, beim Menschen hat aglsicher und hilfreich
herausgestellt. Schon nach einmaliger Gabe dersiRaraier kbnnen positive
Effekte beobachtet werden, die Therapie kann alyeh aalle drei Wochen
wiederholt werden (SUMMERS et al., 2003; SUMMERSakt 2005b). Es wird
auch vermutet, dass eine natirliche Infektion mén dParasiten vor der
Entwicklung der Krankheit schitzt. Summers fuhrieeePlazebo kontrollierte
randomisierte Doppel-Blind-Studie an der Univetsitéion lowa durch. 54

Patienten, welche an ulzerativer Colitis erkrankirem, bekamen entweder 2500
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Eier von Trichuris suis oder ein Plazebo-Produkt alle zwei Wochen fur zwol
Wochen. Es traten keinerlei Nebenwirkungen auf dnel Therapie mit den
Wurmeiern erwies sich als effektiv (SUMMERS et @D05a). Summers konnte
bei keinem der Patienten Wurmeier im Stuhl nacheveisveshalb er davon
ausging, dass keines der verabreichten Wurmeibrksge zum reifen Wurm hin
entwickeln konnte (SUMMERS et al., 200@)ichuris suis kann sich nicht an
den menschlichen ,Fehlwirt* adaptieren, da die Eies Parasiten daflir zu
schnell ausgeschieden werden. Dadurch wird die HBefeon negativen
Nebenwirkungen minimiert. Es kann aber davon aumggen werden, dass die
Parasitenstadien trotzdem lange genug im Magen-Oaakt verweilt, um einen
positiven Effekt auf das Immunsystem zu haben (SUMRS et al., 2003;
FALCONE & PRITCHARD, 2005). Nachteilig ist hierbalass eine wiederholte
Gabe des Parasiten erforderlich ist. Es existigrhalie Hypothese, dass es durch
eine Infektion mit Wurmern eventuell zu einer Vesberung der
Allergiesymptome kommen konnte (HAGEL et al., 1993NCH et al., 1993;
ARAUJO et al., 2000; BARTHLOTT et al., 2003; COOPER al., 2003;
CARVALHO et al., 2006).

2.2. Kanine Atopie

Einer der grof3ten Unterschiede zwischen der atbprs©ermatitis bei Hund und
Mensch ist die Tatsache, dass beim Hund kein Zusarhamg zwischen der
messbaren Konzentration an Gesamt IgE im Serumdend Schweregrad des
klinischen Bildes der Erkrankung besteht (HILL &t 4995). Bereits im Jahre
1971 wurden zum ersten Mal die klinischen Symptal@eatopischen Dermatitis
beim Hund beschrieben (HALLIWELL & SCHWARTZMANN, T9), wobei
schon zuvor Einzelberichte von Hunden mit Anzeicherer kaninen atopischen
Dermatitis auftauchten, wie beispielsweise ein &writiber einen Hund mit
allergischer Rhinitis 1941 von Wittich (WITTICH, 42) oder ein anderer
Fallbericht Uber einen Hund mit allergischer Korgtuwitis, verstarktem
Tranenfluss und Juckreiz (PATTERSON, 1960).

2.2.1. Epidemiologie
Scott Uberpriufte in einer Studie an der Kleintigiki der Universitat von
Montreal Quebec, wie viele der vorgestellten Hurmtkutpatienten waren. Er

gelangte zu dem Ergebnis, dass tUber 18% der HuildleMdn Dermatologen in
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Anspruch nahmen und dass von diesen Hunden wieddaungréf3te Anteil an
bakterieller Follikulitis und Atopie erkrankt warRassen mit besonderer
Préadisposition fur Atopie waren der Golden Retrivad der Boxer (SCOTT &
PARADIS, 1990). Auch in der Studie von Zur et 102 war der Golden Retriver
verhaltnismaRig oft unter den atopischen Patiemierfinden. Weitere Rassen,
welche am meisten bei ihrer Studie an AD erkran&ten, waren der Labrador
Retriever und der West Highland White Terrier (ZeRal., 2002). Die Préavalenz
und Inzidenz der AD beim Hund wurde noch nicht ggamd erforscht, es ist aber
davon auszugehen, dass es beim Hund wie beim Memsoh einem immer
weiteren Anstieg der Erkrankungsfélle an atopisdbematitis kommt. Dies ist
hochstwahrscheinlich auf dieselben Umwelteinflisad ebenso auf genetische
Préadispositionen zuriick zu fuhren wie beim Menscii¢ihLIER & GRIFFIN,
2001b). Man geht davon aus, dass es eine geneti&éuisposition fir Hunde
gibt, an AD zu erkranken, da bestimmte Rassen etdvktroffen sind und im
Besonderen bestimmte Stammbaume von Hunden gaehédulieser Erkrankung
in Verbindung gebracht werden (MARSELLA & OLIVRY@3). In einer grof3
angelegten Studie mit West Highland White Terrikomnte jedoch kein klarer
Beweis fur eine Vererbbarkeit festgestellt werdémd im Gegensatz zum
Menschen konnte, wie bereits erwahnt, kein Zusarharem zwischen der IgE
Konzentration im Serum von Welpen und deren spététatwicklung einer
Atopie festgestellt werden (DE BOER & HILL, 1999Ym Ruckschlisse uber
eine mogliche Vererbbarkeit der atopischen Derisabeim Hund ziehen zu
konnen, muss die Inzidenz der Erkrankung mit deftrAtenshaufigkeit in einer
bestimmten Rasse in Zusammenhang gebracht werdegibE kaum Studien,
welche dieses erfolgreich durchgefuhrt haben, herigsweise es wurden keine
genetischen Hinweise gefunden. Meistens wurde reun/drerbbarkeit der IgE
Produktion getestet, welche aber beim Hund niclmémmit der Ausbildung der
Atopie korreliert (SOUSA & MARSELLA, 2001). Eine Gehlechtspradisposi-
tion fir die atopische Dermatitis scheint es agsel Grinden beim Hund nicht
zu geben (ZUR et al., 2002).

2.2.2. Pathologie
Olivry zeigte in einer Studie 1999, dass die Vesindgen, welche in Biopsien
von atopischen Hunden gefunden werden kdnnen, éhervi Bereichen den

Veranderungen bei humanen Atopiepatienten entsgneghd somit die atopische
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Dermatitis des Hundes als vortreffliches Modell tlie entsprechende humane
Erkrankung dienen kann (OLIVRY et al., 1999). Lésie Haut beider Spezies
zeigt das entsprechende Entzindungsmuster, epiderrg&xozytose von
Eosinophilen und T-Lymphozyten, Anhaufung und Hytesie von epidermalen
Langerhans Zellen und ein vorwiegendes Hautinfiltnson Mastzellen,
dendritischen antigen-prasentierenden und Ged&ch@b4+ Zellen, sowie
wenige B-Lymphozyten. Die wichtigsten Zellen, wedchei der Pathologie der
AD eine Rolle spielen, sind Langerhans und derrdaledritische Zellen, beide
Zellarten sind verantwortlich flr die Prozessierwmn Antigenen und deren
Prasentation. B-Lymphozyten bewirken die Produktioron reaktiven
Antikorpern, allergen-spezifische T Helfer Zellemoguzieren Zytokine und
bewirken somit die Aktivierung von B-Zellen und @nen Entzindungszellen
und zuletzt spielen Mastzellen eine wichtige Ral@ sie Entziindungsmediatoren
produzieren (HILL et al., 2001). In der Haut von riden mit atopischer
Dermatitis werden laut de Mora erhdhte Konzentrain Mastzellen wie auch an
Histamin gefunden (DEMORA et al., 1996). Welle ktsnedoch drei Jahre
spater zeigen, dass es keinen Unterschied in deabAwon Mastzellen zwischen
gesunden und atopischen Hunden gibt. Sie stelite dass eine Heterogenitat in
der Granulation von Mastzellen besteht, was dausgehen liel3, dass die Zellen
zu verschiedenen Zeitpunkten degranulieren (WELLE aé, 1999). Die
Pathogenese wird unter anderem durch die Interaktbm allergen-spezifischem
IgE mit Allergenen bestimmt. Die Antikérper haberasd Potential, die
Immunantwort zu verstarken, indem sie an der EmderAntigene binden und
ein Anhaften der Langerhanszellen bewirken. Anplkdr [6sen durch die
Wechselwirkung mit Antigenen an der Oberflache v®tastzellen und
Basophilen Entzindungen aus (HALLIWELL & DEBOER,032). Es wurde
gezeigt, dass Hautinfektionen an der Pathogeneseatpischen Dermatitis
beteiligt sind (DEBOER & MARSELLA, 2001). Staphylokken und
Malassezien Mlalassezia pachydermatis) stehen im Zusammenhang mit der
kaninen atopischen Dermatitis. Diese Pathogene rseechen jedoch auch
autonom, ohne das Vorliegen einer Atopie, Entzigdarund Juckreiz, weshalb
eine Zuordnung der Symptome schwierig sein kanmnwbeides zeitgleich
vorliegt. Des Weiteren scheinen Staphylokokken waiech Malassezien eine
hypersensitive Reaktion vom Soforttyp auszuloseBEBDER & MARSELLA,
2001). Die Adhéarenz vofaphyl okokkus intermedius an die Haut von atopischen
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Hunden ist hoher als bei gesunden Hunden. Bei ichg@&n mit mehr Juckreiz ist
die Anhaftung der Keime starker als bei geringermkreiz (SIMOU et al.,
2005).

Widersprichliche Ergebnisse wurden in verschiedergindien Uber die
epidermale Barriere bei Hunden mit AD erzielt. Gles kam zu der
Schlussfolgerung, dass ein Defekt in der Hautb@uewahrscheinlich ist, da der
Wasserverlust Uber die intakte Haut von atopisdHenden dem von normalen
Hunden entspricht (CHESNEY, 1995), wahrend eingy¢ii@ Studie von einem
Defekt an der epidermalen Barriere, genauer gesag8ratum corneum der
Fettdepots bei atopischen Hunden, ausgeht (INMA&l.e2001). Laut Olivry ist
davon auszugehen, dass die Lasionen, die in Varbgadnit der Erkrankung an
einer atopischen Dermatitis einhergehen, auf epidlem Allergenkontakt
zurtckzufiihren sind und nicht auf ein Inhalierem ddlergene (OLIVRY &
HILL, 2001). AuRerdem kann davon ausgegangen werdass eine atopische
Dermatitis daftir pradispositionierend ist, eine twbaktion auf Flohspeichel zu
entwickeln und spater auch eine Flohspeichelakbemgiszubilden (SOUSA &
HALLIWELL, 2001). Hunde, welche aus derselben Reaegistammen, also
derselben Aussetzung gegentber Fléhen unterliegagieren eher positiv im
Hauttest auf FIohe, wenn sie zeitgleich AtopikerdsiAuch das Risiko, an einer
Futtermittelallergie zu erkranken ist bei umwedgdischen Hunden hoéher
(ROSSER JR, 1993).

2.2.3. Klinik

Die haufigste zu Grunde liegende Erkrankung vondéumn die in der Praxis auf
Grund einer Hauterkrankung vorgestellt werdendistatopische Dermatitis. Oft
ist die Erkrankung kombiniert mit einer Flohspeiefiergie oder einer
Futtermittelallergie (MUELLER et al., 2001).

Bei der Klinik verhalt es sich in der Veterinar-dullumanmedizin identisch, es
gibt kein pathognomonisches klinisches Anzeicheslciaes dem Tierarzt die
Diagnose der Atopie eindeutig anzeigt. Es gibtdkch Zusammenstellungen von
klinischen Anzeichen, die das Vorhandensein einenwéltallergie stark

vermuten lassen (DEBOER & HILLIER, 2001b). Futtetelliberreaktionen und
Umweltallergie sind im klinischen Erscheinungshaléeine nicht voneinander zu
unterscheiden (HILLIER & GRIFFIN, 200l1a). Kanineopische Dermatitis ist
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charakterisiert durch eine komplexe Pathologie watschiedenen Kklinischen
Manifestationen. In einer aktuellen Studie von B&wvelche bereits bestehende
Verfahren zur Diagnosestellung der Atopie verifizigat, zeigte sich, dass beim
Vorliegen von funf Kriterien welche fiir eine Atoperechen, davon aus zu gehen
ist, dass ein Hund mit groRer Wahrscheinlichkeiearer Umweltallergie leidet.
Zu diesen Kriterien zahlen ein Alter von unter ddaihren bei Beginn der
Symptomatik, eine Haltung des Tieres im Haus, XRizkwelcher auf die Gabe
von Kortikosteroiden anspricht, chronische oder dsrkehrende Hefen-
infektionen, Beteiligung der Vorderpfoten, Betailigy der Ohrmuscheln,
juckreizfreie und lasionsfreie Ohrrander sowie digtsache, dass die dorso-
lumbar Region nicht von Juckreiz betroffen ist (FROT et al., 2010). Das
Hauptsymptom besteht im Juckreiz, aber die Lasiomeziche von atopischer
Dermatitis betroffene Hunde zeigen sind vielfaltigan geht davon aus, dass die
meisten Hautlasionen eine Folgeerscheinung desrelaek sind (GRIFFIN &
DEBOER, 2001; MARSELLA & OLIVRY, 2003). Aus Erfahngswerten wurde
die These aufgestellt, dass es ahnlich wie beimsklen auch beim Hund eine so
genannte Juckreizschwelle gibt, welche fir jedendHunterschiedlich hoch sein
kann. Fur jedes Individuum ist die Zahl an Allergen welche auf das Tier
einwirken mussen, bis dieses mit Juckreiz reagietterschiedlich. So kann ein
Hund, welcher an Pollen- und Hausstaubmilbenaketgidet, in den kihleren
Wintermonaten juckreiz- und beschwerdenfrei seahal es anfangt, warmer zu
werden und die Pollenflugzeit einsetzt, kann besein Hund der Juckreiz wieder
einsetzen, da erst durch die Summierung beider rgdlgarten die
Juckreizschwelle tberschritten wurde (MARSELLA & 38A, 2001). In einer
Studie von Marsella wurde bei Beagles, welche befanwveise mit atopischen
Symptomen auf die Hausstaubmilben reagierten, tgetesb die Art des
Kontaktes mit Allergenen fur die klinischen Symp®mine Rolle spielt. Daflr
wurde der Kontakt mittels peroraler Aufnahme mitr deufnahme Uber die
Atemwege verglichen. Egal, auf welche Weise diereli®ontakt mit den
Allergenen hatten, entwickelten sie Juckreiz undutelatziindungen. Bei der
oralen Aufnahme waren dieselben Koérperstellen waki&iz betroffen, wie das
bei epikutanem Kontakt der Fall war. Der einziggddschied bestand darin, dass
der Schweregrad der Lasionen bei Umweltkontakt aueth dem dritten Tag
stetig zunahm, im Falle der oralen Applikation jeda@abnahm (MARSELLA et

al., 2006). Die Hauptlokalisationen von Juckreiz der Umweltallergie sind das
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Gesicht, die Ohren, die Pfoten, die Gliedmal3en adel/ das Ventrum. Der
Juckreiz beginnt meist in jungem Alter, manchmdt &r nur saisonal auf. Zur
(2002) ging sogar davon aus, dass 2/3 der Hund eiriem saisonalen Juckreiz
leiden und bei der Mehrheit der Hunde der saisorilekreiz im Winter
schlimmer war. (GRIFFIN & DEBOER, 2001; ZUR et al2002). Das
Lasionsschema ist also dem der Kontaktallergie s@mmlich, bei welcher
ebenfalls vor allem haarlose ventrale Hautbezirk&dffen sind (ZUR et al.,
2002; MARSELLA & OLIVRY, 2003). Bei 40% oder mehred Tiere wird
generalisierter Juckreiz beschrieben. Sekundaréohéis kommen regelmalig
vor, was von der Entziindung, dem Juckreiz und 8edlisna herrihrt. Zu den
sekundaren Lasionen zahlt man Leckverfarbungen, oiationen,
selbstinduzierte Alopezie, trockenes struppiges |, Félyperpigmentation,
Schuppen und Lichenifikation. Diese Veranderungeiinnien an allen
Korperstellen auftreten, an welchen auch Juckresztéht (MARSELLA &
OLIVRY, 2003). Bei der Mehrheit der Hunde zahlte zien klinischen
Symptomen auch eine Otitis externa (ZUR et al.,22000m den Juckreiz bei
Hunden standardisierter ermitteln zu kénnen und Besitzern der Tiere die
Beurteilung des Juckreizes zu erleichtern, wurae &tudie mit vier verschie-
denen Arten von Juckreizbeurteilungs-Systemen dfcimrt. Die Studie kam zu
dem Ergebnis, dass eine Kombination einer visuelkala mit einer Skala, bei
der das Verhalten des Hundes und der Schweregedutireizes in Beziehung
gebracht wurden, am besten anwendbar war (HILL.eR2807; RYBNICEK et
al., 2008). Diese Juckreiz Skala ist ein praktiscHdfsmittel, um Besitzer den
Juckreiz ihres Tieres bewerten zu lassen. Die Skala von 0 bis 10 mit
stufenweisen Erlauterungen, welcher Juckreiz desre$i und das daraus
resultierende Verhalten des Hundes welchem Skaktnestspricht. Solche
Skalen eignen sich besonders gut, um die Verbesgeyder Verschlechterung
des Juckreizes eines Hundes von einem Tierarztbeguen nachsten zu
verdeutlichen und somit die Wirkung der Therapiartelen zu kdnnen. Zur hat
bei einer retrospektiven Studie Uber Atopie beimnéHherausgefunden, dass die
meisten Hunde auf Hausstaubmilben allergisch reagie gefolgt von
Schimmelpilzen. Hunde, welche auf Hausstaubmilldenggsch reagierten, hatten
meist sehr frih mit ihrer Erkrankung begonnen. Aufiser gab es haufiger
positive Reaktionen, wenn die Tests im Sommer bldebst durchgefuhrt wurden
(ZUR et al., 2002). Meistens ist die atopische Daitis vergesellschaftet mit
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Hautinfektionen mit dem BakteriurBtaphylokokkus pseudintermedius. Dieser
Keim wird ebenso bei gesunden Hunden gefunden, pieésgeise im
Perianalbereich oder im Nasenraum, aber haufigeatbpischen Tieren, da die
Adharenz an die Keratinozyten bei allergischen Humbesser ist (MCEWAN,
2000).

2.2.4. Diagnose

Die Diagnose erfolgt durch Ausschluss der Diffeddiagnosen. Eines der
Hauptsymptome der Umweltallergie stellt der Juckrelar, dieser kommt
allerdings auch bei anderen weit verbreiteten Hataakungen wie bakteriellen
oder Hefeinfektionen, Parasitosen, Verhornungsetign und anderen Allergien
vor. AuBerdem koénnen manche der klinischen Erscingien auch auf Grund
einer zusatzlich bestehenden Hauterkrankung, wiehdpeichel- oder

Futtermittelallergie auftreten und die Diagnosewtald verschleiern (SCOTT et
al., 2000; DEBOER & HILLIER, 2001b). Es gibt keinathognomonisches
klinisches Anzeichen, welches dem Tierarzt die Dasg der Atopie eindeutig
anzeigt. Es gibt lediglich Zusammenstellungen viimdchen Anzeichen, die das
Vorhandensein einer Umweltallergie stark vermuterssén (DEBOER &

HILLIER, 2001b). Die Diagnose der Umweltallergi¢ éne Ausschlussdiagnose.
Erst wenn alle anderen Erkrankungen, welche fisedleen Symptome in Frage
kommen, ausgeschlossen worden sind, kann man vwer @éitopie sprechen

(DEBOER & HILLIER, 2001b). Erste Kriterien fir diatopische Dermatitis

wurden von Willemse erstellt (WILLEMSE, 1986, 198&)ber diese Kriterien

geben nur einen kleinen Anhaltspunkt und sind lsfalls als sicheres Indiz fur
eine Atopie zu verstehen (DEBOER & HILLIER, 2001)a Bakterien und

Malassezien Toxine ausschutten konnen, welche aleduckreiz verursachen,
ist es wichtig bestehende bakterielle und/oder id&fktionen zu behandeln, um
beurteilen zu kdnnen, ob der momentane JuckreizdeufAllergie alleine oder

maogliche Infektionen zurick zu fuhren ist (MARSELIBASOUSA, 2001). Der

CADESI-03 (Canine Atopic Dermatitis Extension anev&ity Index) stellt ein

validiertes Schema dar, an Hand dessen mdoglichsktobder Schweregrad der
Hautveranderungen und bei aufeinander folgenden efAdwngen die

Entwicklung der L&sionen von atopischen Hundenitmest werden kann. Die

Werte, welche den Schweregrad der Veranderungdaedes, sind reproduzierbar
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und zwischen verschiedenen fachkundigen Anwendaint stark abweichend.
Die Veranderungen der Haut des Hundes werden anvé2chiedenen
Kdrperstellen beschrieben. Die Lasionen werden @uRgen, Lichenifikation,
Alopezie und Exkoriationen unterteilt und mittelch®eregraden von 0-5
eingestuft, wobei 0 keinen Veranderungen, 1 mild&3, moderaten und 4-5
starken Hautveranderungen entspricht. Abschlie3eedien alle Werte die an
einem Hund bestimmt wurden, addiert (OLIVRY et 2D07). Bei einer weiteren
Studie wurden CADESI-03 Werte und ihre ungefahraidthe Bedeutung
festgelegt. Von einer Remission kann in der Regeigegangen werden bei
Werten zwischen 0-15. Eine milde AD besteht bei téferzwischen 16-59,
moderate atopische Dermatitis liegt vor bei Wenen 60-119 und ab einem
CADESI-03 Wert von 120 kann man von schwerer atbms Dermatitis
sprechen (OLIVRY et al., 2008). Steht die Diagndse Atopie fest auf Grund
des Ausschlusses aller moglichen Differentialdiagmo dann kann mittels eines
Allergietests bestimmt werden, auf welche speziellsllergene ein Hund
allergisch reagiert. Es gibt die Mdoglichkeit einBsrumallergie-Tests und die
eines Intrakutan-Tests. Bei beiden Testvariantessnmedoch beachtet werden,
dass jeweils nur das Vorhandensein von allergenifspEhem IgE
beziehungsweise beim Hauttest funktionelle Mogleitén der in der Haut
befindlichen Mastzellen auf ein Allergen zu reagregetestet werden. In beiden
Fallen sind positive Resultate kein sicherer Bewféis das Vorliegen einer
Umweltallergie. Zudem kénnen auch klinisch volligauffallige Tiere positive
Reaktionen in beiden Arten von Testsystemen auéme(sIAN & HALLIWELL,
1998). Bei einem Intrakutantest werden dem Hundigéne in die Haut
appliziert, um makroskopisch die Uberreaktionenén Haut sichtbar zu machen.
Positive Reaktionen kodnnen sich als Sofortreaktioregler Spatreaktionen
manifestieren. Erste Reaktionen auf3ern sich afstefer Quaddeln, die innerhalb
von 15-30 Minuten nach Antigeninjektion auftreté&usgeldst werden sie durch
die Ausschittung von gefal3aktiven Mediatoren wiésgdelsweise Histamin
durch Mastzellen. Im Gegensatz dazu sind Spatmakii gerdtete und verhartete
Hautveranderungen, welche sich erst Stunden nacArdgenapplikation bilden.
Diese Art der Hautverdnderungen hat die Einwandgmon Entzindungszellen
als Ursache, welche durch die Ausschittung von olektischen Mediatoren von
Mastzellen angelockt werden (PATTERSON, 1960).iheeStudie von Mueller
hat sich gezeigt, dass es keinen signifikanten rdaléed im Reaktionsverhalten
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auf Vorratsmilbenantigene im Hauttest bei Vergleiebn atopischen und
gesunden Hunden gab. Der Autor vermutete, dassichégiveise das Extrakt per
se schon irritierend in der Haut wirkt, ohne einkergische Reaktion zu
verursachen oder dass es auf Grund der Verbreitomg/orratsmilben bei vielen
Hunden zu einer Sensibilisierung gegen diese An&geohne klinische
Konsequenzen kommt (MUELLER et al., 2005). Als Seallergietest ist ein
Fce-Rezeptor-Test  geeignet, welcher hochspezifisch figE ist und

Kreuzreaktionen mit IgG ausschlie3t. Auch dieserstTelient nicht der
Diagnosestellung (DEBOER & HILLIER, 2001a; THOM at, 2009). Die Zahl

der Allergene, auf welche ein Hund eine Umweltgilerentwickeln kann, ist
gro3. Die Allergene sind beispielsweise Hausstaader Vorratsmilben, bzw.
deren Ausscheidungen, Hausstaub, Pollen von GraBéumen oder Krautern,
Pilzsporen, epidermale Antigene, Insekten Antigeo@er diverse andere
Antigene. Es kommt jedoch sowohl beim Intrakutats auch beim Serum-
allergietest zu falsch positiven und auch falsofjatigen Reaktionen (HILL et al.,
2001).

2.2.5. Therapie

In einer Studie mit atopischen Hunden stellte PudHaston fest, dass diese bei
epikutanem Kontakt zu Hausstaubmilben-Extrakt mitee Erhohung der
spezifischen IgE Level und lokalisierter sowie galfisierter juckender
Dermatitis reagierten (PUCHEU-HASTON CM, 2008). D& ware der Kontakt
von atopischen Hunden mit relevanten Allergeneivemmeiden. Dies kann sich
schwierig gestalten, wenn der Hund beispielswaiseiteer Allergie gegen Pollen,
Hausstaubmilben oder ahnlich weit verbreiteten rglb@en leidet. Im Falle der
Allergie gegen Hausstaubmilben kann dem Hund in anem Féllen etwas
geholfen werden, wenn die Matratze seines Liegegdatmit einem Bezug mit
sehr kleiner PorengroRe ausgestattet wird. Wahreed Hauptzeit des
Pollenfluges ist es empfehlenswert, den Hund nagim &pazierengehen mit
Wasser und Shampoo abzuwaschen (OLIVRY & SOUSA,1BPOManchen
Hunden kann schon alleinig durch das Fuittern ekleninationsdiat geholfen
sein, falls sie an einer Kombination aus Umweltd druttermittelallergie leiden
(OLIVRY & SOUSA, 2001b). Mdoglicherweise kann durctie Fitterung der
Eliminationsdiat der Schweregrad des Juckreizestark gesenkt werden, dass

der Hund unter seine individuelle Juckreizschwejldangt und somit keine
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weitere Therapie benétigt. Ebenso verhalt es sigl ®ner mdglichen

Kombination aus Flohspeichel- und Umweltallergieied®n Tieren kann oft
bereits durch regelmalige Anwendung wirksamer Anéigitika geholfen werden
(OLIVRY & SOUSA, 2001b). AuRerdem ist es sehr eh&sdend fir den

Behandlungserfolg, bestehende Pyodermien zu erkeand gegebenenfalls zu
bekampfen. Die antibakterielle oder antifungale rapee kann topikal oder
systemisch erfolgen, immer abhéangig von dem Sclyvadeder Infektion und der
Moglichkeit der Anwendung der Medikamente (OLIVRY &OUSA, 2001b).

Anti-allergische Medikamente kénnen in zwei Kategorunterteilt werden, zum
einen Mittel, welche die Degranulierung der Maserelverhindern sollen, zum
anderen Medikamente, welche die vasoaktive undrdircknduzierende Wirkung
von Histamin verhindern (OLIVRY & SOUSA, 2001b). Iwergleich dazu gibt

es auch noch Medikamente, welche die SpatreakgorAtlergie hemmen. Dazu
werden  Misoprostol, Pentoxyphyllin, Zyklosporin-A,Tacrolimus und

Glukokortikoide gezahlt. Zu den potentesten Mittelthlen diejenigen, welche
sowohl die Sofort- als auch die Spéatreaktion vetdin konnen, was
beispielsweise bei Zyklosporin A und Kortikosterdder Fall ist. Meist sind die
Kombination von mehreren Therapeutika und ein léageEinsatz dieser
Medikamente von N6ten (MARSELLA & OLIVRY, 2003).

2.2.5.1. Glukokortikoide

Die Wirkung von Glukokortikoiden beruht auf ihrer efession der
Genaktivierung durch Wechselwirkung mit verschiesteiiranskriptionsfaktoren
(BARNES, 1998). Sie sind vor allem wirksam bei @topischen Dermatitis
durch ihr Einwirken auf die Entziindungsreaktione Broduktion von Zytokinen,
vor allem von Interferony-wird von Glukokortikoiden supprimiert. In mehreren
Studien konnte der effektive Einsatz von Glukokaritlen wie Prednisolon und
Methylprednisolon bei atopischer Dermatitis nhachigeen werden (OLIVRY &
SOUSA, 2001a). Bei einer Langzeittherapie mit Gkdetikoiden besteht jedoch
die Gefahr einer bakteriellen Zystitis vor allemi beeiblichen Tieren und
kastrierten Ruden. Dabei spielt es keine besonRetke, in welcher Dosierung
und ob das Medikament taglich oder nur jeden 2vieagbreicht wird (IHRKE et
al., 1985; OLIVRY & SOUSA, 2001a). Bei extremen Kngz und um einen
ersten starken Erfolg zu Therapiebeginn zu erzjddann jedoch die Therapie mit
oralem Kortison wie Prednisolon initiiert werden ARSELLA & OLIVRY,
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2003).

2.2.5.2. Zyklosporine

Zyklosporin-A ist ein Polypeptid, das von dem Pilalypocladium inflatum
stammt (MARSELLA & OLIVRY, 2001). Zyklosporine sinth der Lage, das
Immunsystem zu supprimieren und konnen somit beankKmeiten mit
UberschieBender Immunreaktion, wie es beispielewvdisi der atopischen
Dermatitis der Fall ist, eingesetzt werden. Die Rlfirg von Zyklosporin beim
Hund wurde in vielen Studien getestet und konnte dar Effizienz von
Glukokortikoiden verglichen werden (OLIVRY et aRP03; STEFFAN et al.,
2006). Unter anderem ist die positive Wirkung aué dnhibierung von
Calcineurin zurtick zu fihren (HO et al., 1996; MARSA, 2005). Zyklosporin
inhibiert die Funktion und das Uberleben von Eoghien und die meisten
Funktionen der T-Lymphozyten, vor allem die Aktitiag und Proliferation. Die
Zahl von Langerhans Zellen in der Epidermis wirdctiuZyklosporine reduziert
und die lymphozyten-aktivierende Funktion dieserllete wird inhibiert
(MARSELLA, 2005). Mdogliche Nebenwirkungen sind Dhfall, Erbrechen,
Appetitlosigkeit und damit einhergehender Gewichikist, aul3erdem Gingiva-
hyperplasie und Peridontitis (MARSELLA & OLIVRY, PQ). Hunde scheinen
Zyklosporin besser zu vertragen als der Mensch entwickeln insgesamt
weniger Nebenwirkungen. Etwa 20% der Hunde habewbl®me mit dem
Medikament, welche sich vor allem als ProblemeMagen-Darm-Trakt &uf3ern,
aber nur bei einem Prozent sind diese so schweewegder persistieren so
lange, dass die Behandlung eingestellt werden miiben den bereits
aufgefihrten  Nebenwirkungen konnten andere Autordiirsutismus,
Papillomatose und bakterielle Infektionen feststell(OLIVRY et al., 2003;
STEFFAN et al., 2006). Laut den pharmakologischegaben des Herstellers ist
es fur die Wirksamkeit des Arzneimittels wichtigags8 es zwei Stunden vor oder
nach der Futterung verabreicht wird. Dieses koratier in einer Studie von
Thelen in Bezug auf die klinische Wirksamkeit widgt werden. In ihrer Studie
ergab es keinen merkbaren Unterschied in der Whitkeda des Medikamentes,
egal ob das Arzneimittel direkt mit dem Futter odentsprechend der
pharmakologischen Angaben mit zweistiindigem AbstandNahrungsaufnahme
verabreicht wurde (THELEN et al., 2006). Um die s einer dauerhaften
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Zyklosporintherapie etwas reduzieren zu konnenalwetichen Tierdrzte ofters
gleichzeitig das Medikament Ketokonazol, welcheg @yklosporin durch das
Zytochrom P450 Enzymsystem metabolisiert wird. Adiese Weise wird
Zyklosporin weniger schnell abgebaut und seine Wigk steht dem Korper
langer zur Verfiigung, was eine Dosisreduktion nabgihacht (KUROHA et al.,
2002). Der Wirkmechanismus von Tacrolimus ist deom \Zyklosporin sehr
ahnlich. Es ist ein Makrolakton und wird von denz Freptomyces tsukubaensis
gebildet (MARSELLA & OLIVRY, 2001). Es reduzierteiZytokinexpression in
Mastzellen, Basophilen, Eosinophilen, Keratinozytend Langerhans Zellen. Bei
aulBerer Anwendung kommt es zu phanotypischen undktifnalen
Veranderungen in den epidermalen antigen-prasentien dendritischen Zellen
und zu der Verringerung der Zahl an entzindlichpidegmalen dendritischen
Zellen (WOLLENBERG et al., 2001). Bei einer Studien DeBoer wurde
nachgewiesen, dass es nach drei wochiger taglshweendung zum Abklingen
klinischer Symptome kommt, jedoch bei Hunden mitkalsierten
Hautverdnderungen die Erfolge besser waren alsgbeeralisiert betroffenen
Tieren (DEBOER et al., 2002). Nebenwirkungen konntiér die Tiermedizin
nicht entdeckt werden, im humanmedizinischen Baraitlediglich ein Brennen
auf der Haut in den ersten Anwendungstagen besami@MARSELLA, 2005).

2.2.5.3. Antihistaminika und essentielle Fettsduren

Antihistaminika, trizyklische Antidepressiva und ®ga-3 und -6 Fettsauren sind
hilfreiche Medikamente bei der Behandlung von aolper Dermatitis. Sie
kénnen entweder einzeln oder in Kombination eingéseerden und bringen
meist den Vorteil mit sich, bei einer kombiniert€&abe die Dosierung an
Glukokortikoiden reduzieren zu kénnen (SCOTT & BUEHERR, 1988; SCOTT &
MILLER, 1993; SAEVIK et al., 2004). Paradis konnteeiner Studie beweisen,
dass die gleichzeitige Gabe von Antihistaminika @edtsauren einen positiven
Effekt auf die Therapiewirksamkeit hat (PARADIS at, 1991). Der positive
Effekt bei Antihistaminika variiert stark zwischelen einzelnen Produkten und
auch von einem Patienten zum anderen. Eine Vorperseelches Produkt bei
einem speziellen Patienten am Besten bzw. Uberhbifpt ist daher nicht
maoglich. Es muissen in einem gewissen zeitlichenniRah unterschiedliche
Produkte hintereinander fir ihre Wirkung ausgetestden, um sich danach fur

das effektivste Antihistaminikum bei einem indivedien Patienten entscheiden
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zu kénnen (DEBOER & GRIFFIN, 2001). Ein positiverffdkt sollte sich
innerhalb der ersten 1-2 Wochen der Therapie zeigerweise lasst sich der
positive Effekt des verminderten Kratzens auf dedasiven Nebeneffekt der
Antihistaminika zurtickfihren (DEBOER & GRIFFIN, 200 In einer Studie von
Paterson wurden sechs verschiedene Antihistamimkéorer Wirkung gegen
Juckreiz bei atopischen Hunden getestet. Bei &ladukten wurde eine positive
Wirkung gegen Juckreiz bemerkt. Getestet wurdenréydin, Trimeprazin,
Chlorpheniramin, Klemastin, Promethazin und Cypptadin. Als wirksamstes
Antihistaminikum hat sich Hydroxyzin herausgeste]RATERSON, 1994).
Allerdings gibt es kaum Plazebo-kontrollierte Sarmdi Omega-3 essentielle
Fettsauren modulieren die Produktion von Eikosasmidindem sie mit
Arachidonsaure um Zyklo-Oxygenase und Lipoxygenksekurrieren. Diese
Konkurrenz bewirkt eine Verschiebung zu Gunsten atgi-inflammatorischen
Bestandteile (LTS5, PG3) anstatt der pro-inflammatdren Leukotriene (LT4,
PG2) (OLIVRY et al., 2001). Die EFA verhindern dintwicklung und
Aktivierung von Lymphozyten und reduzieren die 3@#e von
entztindungsférdernden Zytokinen. Es ist davon aetmn, dass Linolsaure im
Stande ist, epidermale Lipiddefekte auszubessemichw bei der kaninen

atopischen Dermatitis eine Rolle spielen.

Man geht davon aus, dass der positive Effekt vogesattigten Fettsduren vor
allem darin besteht, dass sie auf die Balance meiscpro- und anti-
inflammatorischen Mediatoren einwirken (NASSARakt 1986a; NASSAR et
al., 1986b; ZIBOH & CHAPKIN, 1988; MILLER et al..991). Mueller zeigte mit
einer plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie, sldge Gabe von kommerziellen
Mitteln mit Fettsauren zu einer Minderung des Jeaidas bei atopischen Hunden
fuhrt (MUELLER et al., 2004). Borretschol und Fisthn einer Kombination,
wie sie beispielsweise in Viacutan enthalten igtft signifikant bei einer
taglichen oralen Gabe, um die Symptome der AD wigheém, Juckreiz, Odeme
und Alopezie zu reduzieren (HARVEY, 1999). Bei feiih sprich akuten, Stadien
der Atopie sprechen die Hunde besser auf die Gabeegsentiellen mehrfach
ungesattigten Fettsauren an (ABBA et al., 2005)e Dptimale Dosierung,
Anwendungsdauer und Verabreichungsmenge von eskemt-ettsauren ist noch
unklar (ABBA et al., 2005). Bis jetzt wurde nochcimi untersucht, ob es

rassebedingte Unterschiede fur die Anwendung veergllen Fettsdauren gibt
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(ABBA et al., 2005).

Weitere Medikamente, die sich ebenfalls als erf@gsprechend zur Behandlung
der kaninen atopischen Dermatitis erwiesen, singoptiostol und Phospho-
diesterase-Inhibitoren. Misoprostol besitzt poteanté-allergische Effekte, indem
es die Proliferation von Lymphozyten, die Aktiviagivon Granulozyten und die
Synthese von pro-inflammatorischen Zytokinen indmibi In Studien erwies es
sich als effektives Mittel zur Behandlung der Ampnit lediglich gelegentlichen
Nebenwirkungen wie Durchfall und Erbrechen (MARSERL& OLIVRY, 2001,
OLIVRY et al., 2003). Pentoxyphyllin (Trental, Hdet-Russel Pharmaceutics,
Trenton, NJ) ist ein Phosphodiesterase-Inhibitot merschiedenen immun-
modulatorischen Eigenschaften. Es verringert dieikbeytenadhasion und -
aggregation und erhoéht die Neutrophilenmotilitdtl uohemotaxis, des Weiteren
inhibiert es die Aktivierung von B- und T-Zellens Bvurde in einer plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie getestet und zeigignifikante Verbesserung
des Juckreizes und der Ro6tungen, ohne Nebenwirkunigervorzurufen
(MARSELLA et al., 2000).

2.2.5.4. Allergen-spezifische Immuntherapie

Die Immuntherapie sollte vor allem dann eingesetzrden, wenn mittels
medikamentdser Therapie nur ungenigende Erfolgeliewerden oder falls die
Zahl der Medikamente beziehungsweise die Kosten,eumausreichend gutes
Therapieergebnis zu erzielen, sehr hoch sind adisr4u starke Nebenwirkungen
auf Grund der symptomatischen Therapie auftretetMRY & SOUSA, 2001b).
Eine Immuntherapie ist bei einer Allergie gegeneAdene, deren Vermeidung
nicht umsetzbar ist, ebenfalls angeraten. Diese d&tt Therapie sollte nur
begonnen werden, wenn die Besitzer des Hundesrfiederliche Zeit, Geduld
und das Geld aufbringen kénnen und ihnen das Priohai Therapie verstandlich
ist. Auf Grund der Tatsache, dass auf diesem Geloiehh viel Forschungsbedarf
besteht, gibt es derzeit keinerlei standardisieRestokoll tber Dosierung und
Frequenz zur Optimierung der Immunotherapie (GRW-B HILLIER, 2001).
Immuntherapie fiihrt zu einem Anstieg der Serumkotradon an allergen-
spezifischem IgG Antikorpern (HITES et al., 1989per Erfolg der
Immuntherapie hat ahnlich wie beim Menschen mit3growahrscheinlichkeit
mit dem durch IL-10 verursachten Anstieg von Trsdlen zu tun. Dies wurde
beim Hund von einer Studie von Keppel 2008 belk@RPEL et al., 2008).
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Zur stellt in einer retrospektiven Studie fest, da®in Unterschied bei den
Behandlungsergebnissen zu erkennen ist, ob dienBiedesierung an Hand eines
Intrakutantestes oder Serumallergietests hergesteitde (ZUR et al., 2002).

Hunde mit gleichzeitiger Flohspeichelallergie soleie besser auf die
Desensibilisierung anzusprechen als solche mitlggeitiger Futtermittelallergie.

Es gab keinerlei Rasse oder Geschlechts bedingirdghiede bei der Wirkung
der Desensibilisierung. Der Zeitpunkt, zu welchem ldhmuntherapie gestartet
wurde, hatte keinerlei Einfluss auf deren Erfolginkle, welche an einer Otitis
externa litten, hatten etwas schlechtere Ergehnigas den Erfolg der Therapie
anging. Dies koénnte daran gelegen haben, dass Gieggpe von Hunden zu den
schlimmer betroffenen zahlte. An Hand der Therapeanisse konnte die
Vermutung aufgestellt werden, dass eine Mischung Rollenallergenen und
Schimmelpilzallergenen schlechtere therapeutisdfekte haben kénnen, da die
Schimmelpilze inhibierend auf die Pollen wirken (BTABL et al., 2006). Dies

zeigte auch Rosenbaum, der zu der Feststellung Kass die Proteasen von
Schimmelpilzen sich negativ auf beispielsweise dtalllergene auswirken
kénnen, wenn diese langer als 30 Tage in einem [Geafi#bewahrt werden

(ROSENBAUM et al., 1996). Bei etwa einem Drittel ddunde war die Therapie
nicht von Erfolg gekront. Extrem wichtig bei dies@rt der Therapie ist die

Besitzerkommunikation, eine stetige Infektionskolér sowie ein Anpassen des

Behandlungsregimes an das individuelle Tier (ZURIe2002).

2.3. Immunmodulation durch Helminthen

Parasiten wie beispielsweisBecator americanus haben in der Evolution

Maglichkeiten entwickelt, um ihr Uberleben zu sioheEine davon besteht darin
die Immunantwort des Wirtes zu modulieren, um dgere Ausscheiden durch
die Wirtsabwehr zu verhindern. Moglicherweise kagher Wirt von diesem

parasitischen Einwirken auf seine Immunantwort Maotziehen, da dadurch die
Entwicklung einer allergischen Reaktion unterdriektd. Somit kdnnte laut

Pritchard von einer Art Symbiose zwischen Wirt Wdrm gesprochen werden
(PRITCHARD & BROWN, 2001).

2.3.1.  Helminthen
Nematoden sind nach Giardien laut einer Studie Barutzki die am haufigsten

gefundenen Darmparasiten von Hunden in Deutschidawdinter aucfrichuris
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vulpis. Dabei belief sich der Prozentsatz vomchuris vulpis auf 4% und wurde
vor allem bei Hunden bis zu einem Jahr angetrofBshRUTZKI & SCHAPER,
2003). Geohelminthen sind abgesehen von wenigenakumsen nicht in der Lage,
sich im Wirt zu reproduzieren, weshalb es fir deraBiten wichtig ist, die
Umwelt des Wirtes stark und dauerhaft zu kontamémieum ein Uberleben der
nachsten Generation zu sichern (MONCAYO & COOPERQ&. Trichuris
vulpis kann im Erdboden von Spielplatzumgebungen und randéffentlichen
Gebieten gefunden werden (UMECHE, 1989; MINVIELLE a., 1993). Das
klinische Erscheinungsbild einer Infektion mitichuris vulpis kann variieren von
asymptomatischen Tragern bis hin zu Diarrhoe odesebterie (SAKANO et al.,
1980; MASUDA et al., 1987). Es wurde auch schorsehr seltenen Fallen bei
Kindern und Menschen das Erscheinungsbild ldemwva migrans beschrieben.
Arzneimittel, welche gegen die am haufigsten atdétrden Helminthenarten
helfen, sind Albendazol, Mebendazol, Praziquantel tvermektin (HOTEZ et
al., 2008). Die Mehrheit der mit Wurmern infizienteindividuen hat eine
asymptomatische Form der Infektion oder leidet a&hrsmilden klinischen
Manifestationen. Es scheint eine Art Wurm-Wirt-Bedring zu geben, welche
durch adaptive Mechanismen des Wurmes entwicketd,wdamit es dem
Parasiten ermdglicht wird, der Immunantwort des t®¢irzu entgehen, aber
gleichzeitig den Wirt davor schitzt, Gewebeschadiemch Uberschiel3ende
Entzindungsantworten zu erleiden. Wirmer sind in ldege, Entzindungs-
reaktionen herunter zu fahren und Autoimmunerkraglkn in experimentellen
Modellen abzuschwéchen (LA FLAMME et al., 2003).

2.3.2.  Allgemeines zur Immunmodulation durch Helminthen

Es wurde nachgewiesen, dass es durch eine InfelBe Magen-Darm-Traktes
des Menschen mit Nematoden zu einer Mastzellenpigme der Lamina propria
kommt. Einige der Mastzellmediatoren einschliel3l8#rotonin, Leukotrien und
Histamin konnen zum Ausscheiden des Wurmes fuhmgr @ber direkt zu
Schaden an den Parasiten fihren. Dies ist jedochden Art des infektions-
auslésenden Wurmes abhangig (FINKELMAN et al.,, 200LIAGOFTIS &
BEFUS, 2005). Aus experimentellen Studien weif3 ndass IL-4 und IL-13,
welche bei einer Wurminfektion produziert werderyrath Stimulation der
Peristaltik und Férderung der intestinalen FlUssitgknenge zu einer Elimination
von Wurmern im Stuhl fuhren (FINKELMAN et al., 199 Die Wurmer haben
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daher Strategien entwickelt, um ihr Uberleben imrtWdurch Einwirken auf
dessen Immunsystem zu sichern, mdglicherweise ldemnWirt von diesem
parasitischen Einwirken auf seine Immunantwort Maotziehen, da dadurch die
Entwicklung einer allergischen Reaktion unterdriekitd (PRITCHARD &
BROWN, 2001). Es gibt zwei Phasen der allergiscimemunantwort, in denen
ein Parasit modulierend einwirken kann. Zum Einsh eés die Phase der
Sensibilisierung, welche durch die Induktion de2TAntwort charakterisiert ist
(spezifisches IgE), zum Anderen die Effektorphassgche mit Reaktionen einher
geht, welche der ersten Ausweitung der Th2 Antwolgen (MONCAYO &
COOPER, 2006). Die anti-inflammatorische Wirkungnetzer Helminthen auf
Atemwegserkrankungen ist eventuell mit einer Lupgesage verbunden und
fuhrt zu einer Beeinflussung der Immunantwort @spiratorischen Schleimhaute
auf Umweltallergene (MONCAYO & COOPER, 2006). Strdimit Schistosoma
mansoni infizierten Personen zeigten, dass es einen Zusahemg zwischen
einem Anstieg von IL-10 und dem reduzierten Ris#&oer Erkrankung an
Asthma oder Atopie gibt. Zu den bekannten Reaktiprnveelche Wuirmer bei
ihrem Wirt auslésen und welche bei allen Wurmadasselben sind, zéhlen die
Induktion von Th2 Zytokinen und anti-inflammatotien Zytokinen, vor allem
von IL-10, was vor allergischen Reaktionen sch(MANGAN et al., 2004), eine
starke Produktion von IgE und IgG4 (YAZDANBAKHSH el., 2002), eine
Induktion von Treg Zellen sowie eine Immunsuppm@ssivie zum Beispiel eine
mangelnde Lymphozytenantwort auf Mitogene und Aerig All diese
Wirkungen von Wirmern auf den Wirt addieren sichezner Th2 &ahnlichen,
entzindungshemmenden Immunantwort des WirtstieréBARNETT &
HARNETT, 2006). Die Immunantwort, die von Antigerapentierenden Zellen
nach Kontakt mit Viren oder Bakterien ausgeldstdwist generell gesehen pro-
inflammatorisch und meist mit der Produktion von12, TNFa , IL-18 und
anderen Mediatoren verbunden, welche eine zellder¢eli Immunantwort
hervorrufen, die durch IFN- Produktion charakterisiert ist. Bei einer
Wurminfektion ist die Immunantwort durch die Protlak von IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13 und Th2 Zellen charakterisiert und meistdvaine grof3e Anzahl an IgE
Antikorpern vorgefunden (THOMAS & HARN, 2004). IlO1reguliert Thl
assoziierte Mediatoren wie IFNnach unten, reduziert die Expression von MHC
und ko-stimulierenden Molekllen an Antigen-prasenetiden Zellen und bewirkt
somit Anergie der Immunantwort (VAN DER KLEIJ et,a2002; THOMAS &
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HARN, 2004).

Man geht davon aus, dass mehrere Bestandteile démeY oder auch

Sekretionsprodukte dieser Parasiten verantworgiokl fir die Ausbildung der

Th2 &hnlichen anti-entziindlichen immunologischerak®en des Wirtes. Eine

Rolle zu spielen scheinen Proteine wie Cystatinehl&wasserstoffe, Lipide
sowie Nukleinsduren (HARNETT & HARNETT, 2006). Cashe sind Cystein

Protease Inhibitoren, welche von Nematoden sezémierden, um gegen die
Immunantwort des Wirtstieres geschitzt zu sein.t@liye inhibieren unter

anderem Proteasen, welche wichtig sind fir die éasierung und Prasentation
von Antigenen. Damit kdnnen sie die Nematoden woeretiberméaiigen T Zell

Antwort schitzen (HARTMANN & LUCIUS, 2003). Zum aecen sorgen

Cystatine dafir, dass mehr IL-10 von Makrophagedpziert wird. Das flhrt zu

einer Reduktion der Oberflachenmolekile an Makrgeha was deren

Stimulation erschwert. Auf diese Weise sorgt deraBa fur eine anti-

entziindliche Umgebung und sein eigenes Uberlebedererseits sind Cystatine
aber auch in der Lage, die Produktion von NO zdédim, indem Makrophagen
mittels IFN+y aktiviert werden (HARTMANN & LUCIUS, 2003).

Tropomysin ist ein Muskelprotein (zwei paralleldelikale Molektile, die in sich
verdreht sind), das im Tierreich weit verbreitet. iDas Tropomyosin von
wirbellosen Tieren ist allergen und ist verantwontl fir viele allergische
Reaktionen gegen Meeresfrichte oder aber auch tdabssilben. Das
Tropomyosin von Wirbeltieren hingegen ist kein bakar Allergieausloser
(REESE et al., 1999). Da das Tropomysin von Haubstilben beispielsweise
demjenigen von anderen Krustentieren so ahnlichwmistl angenommen, dass es
zu Kreuzreaktionen kommt und jemand, der auf Mdgrelste allergisch reagiert,
deshalb ebenfalls gegen bestimmt Umweltallergeniergidch sein kann
(ARRUDA L.K., 2005). Arruda spekulierte, dass kreaktive Allergene wie
Tropomyosin zur Zeit der initialen Infektion mit Raris die weitere Entwicklung
von kreuzreaktiven IgE AntikOrperreaktionen auf Bsgpion zu Milben oder
Kakerlaken erleichtern kénnte, was zu einer Atensgatziindung oder Asthma
fuhren kann (ARRUDA L.K., 2005).

Die Immunantwort, welche gegen WurmAg entwickeltdyientspricht nicht der
Immunantwort, welche von lebenden Wirmern verursagtd. Wahrscheinlich

bewirken auch die unterschiedlichen Stadien vomad?@an verschiedene immune
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Reaktionen beim Wirt, wie mit unterschiedlichen wcklungsstadien von
Filarien und dem adulten WurrBrugia malayi bei Mausen gezeigt wurde
(LANGLEY et al., 1994; BABU et al., 2006). Es wurdestgestellt, dass IL-10
bei infizierten Personen nicht nachgewiesen wekbemte, was moglicher Weise
daran lag, dass IL-10 bei der Infektion mit lebentiélirmern nicht gebildet wird.
Letzten Endes wird sowohl die Thl als auch die RAm@wort durch lebende
Parasiten beeinflusst (BABU et al., 2006). Es giben grof3en Unterschied in der
Immunantwort gegen Eier oder Larven beispielswe@eSchistosoma mansoni.
Bei einer Infektion mit Eiern kommt es zu einer nimaalen Ag Prasentation durch
dendritische Zellen, ausschlie3lich bei den Eieomit es zudem zu einer
verstarkten Produktion von IL-12, welches fur diktidierung von natirlichen
Killerzellen und das Primen von naiven T Zellen ig ist (TROTTEIN et al.,
2004). Bei der Interaktion zwischen Wirmern undeAdle sind einige Variablen
entscheidend. Zum Einen die Phase der Wurminfektakut oder chronisch),
zum Anderen die Wurmbelastung und die Wurmart (CARMO et al., 2006).
In einer Studie von Kreider wurde angenommen, dasxh Wirmer eine
alternative Art an aktivierten Makrophagen ins $pi@mmt, die sich von den
normalen Makrophagen in ihrer Zelloberflache und Mg der ausgeschitteten
Molektle unterscheidet. Dieser alternativen Zellamtd der mdgliche positive
Effekt einer Wurminfektion auf seinen Wirt zugeseben (KREIDER et al.,
2007). Zumindest fur Schistosomen ist nachgewiedass sie in der Lage sind,
.eigene Glykan" Antigene auszuscheiden, welche €ehyp Lektin Rezeptoren
an den dendritischen Zellen erkannt werden, dergangiche Aufgabe darin
besteht, korpereigene Antigene einzufangen unduttara Treg Zellen zu
generieren, welche daflr sorgen, dass die korparerg Antigene toleriert
werden. Somit werden Schistosomen als eigentlidihoggne Antigene vom
Immunsystem verschont, da sie fur kérpereigen gemaverden. Der Wirt selbst
ist vor zu groRem Schaden geschutzt, da er die Whalozierte Th2 Immun-
antwort herunterfahrt und gleichzeitig gegen eirgerindRige zell-mediierte
allergische Reaktion geschutzt ist (VAN DIE & CUMNIES, 2006).

2.3.3.  Studien mit Helminthen beim Menschen
Bis jetzt sind die Forscher noch nicht zu einemstmmigen Konsens
gekommen, ob sich eine Infektion mit Helminthersipe oder negativ auf die
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Entstehung oder den Schweregrad einer allergisEnleiankung auswirkt. Beide
Gedankenansatze werden von unterschiedlichen Farscimterstutzt, welche die
Beweise fir ihre Uberlegungen in ihren Studien sehéntersuchungen in
Venezuela zeigten, dass esAscaris lumbricoides endemischen Gebieten eine
niedrige Pravalenz von positiven Hauttests gegemalkergene gibt und dass es
nach einer Wurmtherapie zu einem Anstieg diesevafeaz kam (HAGEL et al.,
1993; LYNCH et al., 1993). Bei seiner Studie in &dar stellte Cooper bei 2865
untersuchten Schulkindern fest, dass eine Wurmiioiekmit einem negativen
Ergebnis beim Hauttest auf Allergene korreliert(GOOPER et al., 2003). Van
den Biggelaar zeigte in seiner Studie bei Schukkindn Gabon (Zentralafrika)
eine negative Assoziation zwischen chronischenktideen mit Blut- und
Gewebeparasiten und der Reaktion im Hauttest aus$taubmilben. Vor allem
hohere Konzentrationen von parasiten-induziertealdL gingen mit einer
verminderten Hauttestreaktion auf Hausstaubmilbenhee (VAN DEN
BIGGELAAR et al., 2001). Ein Jahr zuvor zeigte vd@n Biggelaar in dieser
Gegend, dass Kinder, bei welchen Schistosomen im tichgewiesen werden
konnten, eine niedrigere Pravalenz von positivemttéatreaktionen hatten als
Kinder, welche nicht infiziert waren. Dieser Unihed konnte aber nicht durch
den Grad der Sensibilisierung gegenuber Hausstdiodmierklart werden, da
Schistosomen-Ag-spezifische Konzentrationen vodOLsignifikant héher waren
bei infizierten Kindern. Eine hohe Konzentration #n10 korrelierte mit
negativen Resultaten beim Hauttest. Somit kam dierMtung auf, dass durch
chronische Parasiten-Infektionen entstandenes Idi@Entwicklung der Atopie
verhindert (VAN DEN BIGGELAAR et al., 2000). Van néiggelaar wollte die
Richtigkeit seiner Uberlegungen uberprifen und tiilim Gabon ein paar Jahre
spater eine weitere Studie durch, bei der er diswhkungen einer Langzeit-
Anthelminthen-Therapie auf die Hauttestreaktionetifem wollte. Durch die
mehrmalige Verabreichung der Anthelmintika Prazigghund Mebendazol kam
es zu einem signifikanten Anstieg der Hauttestieakh auf Hausstaubmilben
(VAN DEN BIGGELAAR et al., 2004). Araujo et al zéan, dass die
Sofortreaktion auf Umweltallergene bei Personen)ches mit Schistosoma
mansoni infiziert sind, unterdriickt sein kann. Daflr ustechten sie in einer
Studie 42 Personen, welche 18itmansoni infiziert waren (>200 Eier/g Kot) und
133 uninfizierte, ebenfalls aus dem endemischenigbetammende Personen,

und stellten fest, dass es eine statistisch skgmife inverse Assoziation zwischen
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der Sofortreaktion beim Hauttest auf gebrauchlitheweltallergene und der
Infektion mit S. mansoni bestand (ARAUJO et al., 2000). Lynch fihrte 198iee
Studie in Venezuela durch, bei welcher ihm auffiéass bei Personen mit
niedrigem sozio-6konomischem Standard Wurminfeldrorhaufig waren und
sowohl bei allergischen als auch bei nicht allatggsh Personen hohe Gesamt
IgE- und spezifische IgE Konzentrationen gemesserd@n konnten. Allerdings
reagierten in dieser Personengruppe nur sehr wepmmtiv im Hauttest
verglichen mit anderen Personenkreisen aus bessemaler Umgebung. So
entstand die Uberlegung, dass die Wirmer durchHemg der Produktion von
IgE verantwortlich fur die modifizerte allergischBeaktion sein kénnten
(LYNCH et al., 1987). In einer spateren Studie, ael Lynch ebenfalls in
Venezuela durchfuihrte, konnte er aufzeigen, dasbeeXindern, welche mit
Anthelmintika gegen ihre Darmparasiten behandeltden, zu einem Absinken
der totalen IgE und IL-4 Konzentrationen im Seruamk aber auch zu einem
signifikanten Anstieg von positiven Reaktionen bdHauttests auf
Umweltallergene und zu einem Anstieg von spezigschlgE gegen diese
Antigene. Interessant war auch die Entdeckung, bas®iner anderen Gruppe
von Kindern, welche ebenfalls verwurmt waren undhhibehandelt wurden,
innerhalb der Studiendauer ein massiver Anstiegy iierwurmung dokumentiert
wurde, was laut Autor wohl mit einer derzeitigenr&hlechterung der sozio-
okonomischen Situation in dieser Gegend zu erklawan. Parallel mit dem
verstarkten Wurmbefall stieg auch die KonzentratianGesamt-IgE, wohingegen
die Reaktivitat auf Hauttests und die spezifischigkE Konzentrationen
zurtckgingen. Es wurde ermittelt, dass die polyalenStimulation der IgE
Synthese durch die Helminthen zu einer Sattigung ke Rezeptoren der
Mastzellen fihrt und somit zu einer Unterdriickueg 8ynthese von spezifischen
Antikorpern. Wie bereits zuvor beschrieben ist dieemmung der allergischen
Reaktivitdt durch Antiparasitika reversibel (LYNCet al., 1993). Die starke
inverse Korrelation zwischen Hautreaktion auf Adezgene und Infektion mi6
mansoni ohne eine Wechselwirkung mit der allergischen &rmkung ist vereinbar
mit der Hypothese, dass Wurminfektionen des Dakte#sadie hypersensitive
Sofortreaktion reduzieren, die klinische Manifestataber nicht in gleichem
Male beeinflussen. Diese Feststellung stimmt eberisder Hypothese Uberein,
dass AntiS mansoni IgE mit allergen-spezifischem IgE um denselben

hochaffinen IgE-Rezeptor konkurriert. Ein Anstiegrdigg Produktion und
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Sattigung von Mastzellrezeptoren sind mdgliche NM@emen, um die inverse
Assoziation zwischen Infektion mit dem Parasi&mansoni und Hautreaktionen
auf Allergene zu erklaren (CATAPANI et al., 1997RAUJO et al., 2000). Die
hoheren Level von Gesamt IgE unfl mansoni spezifischem IgE bei
Wurminfizierten unterstitzen diese Hypothese (ARAUdt al., 2000). Eine
Alternative dazu ist die Hypothese, dass Atopie Zeichen von verstarkter
protektiver Antwort gegen Helminthen ist. So geselwérde die Atopie dem Wirt
helfen,S mansoni zu téten und somit den Parasiten zu dezimiererNEM et al.,
1998). Macedo stellte fest, das&scaris lumbricoides-Extrakte zu einer
verminderten Infiltration von Eosinophilen und REktion von Atemwegs-
Uberempfindlichkeit filhrt (MACEDO et al., 1998). &lu Cooper konnte eine
inverse Assoziation von Wurminfektion und Atopistiellen (COOPER, 2002).
Einen Zusammenhang zwischen Wurminfektionen undtdtustellte Dagoyed
2003 fest. Kinder, welche mit Askariden oder Haké&mmern infiziert waren,
hatten signifikant weniger Probleme mit Husten. iradl hat die Studie die
Vermutung bekraftigt, dass es durch verstarkte Emwngen und einen héheren
Hygienestandard zu einem Anstieg an Atemwegserkiraggn kommen kann
(DAGOYE et al., 2003). Bei einer Infektion mit Thigren konnte dieses
Phanomen nicht nachgewiesen werden, was die Vengutahe legt, dass der
infizierende Parasit eine systemische Phase ireseibebenszyklus beinhalten
muss, um sich auf die Hustenproblematik positiv wake&n zu konnen
(DAGOYE et al., 2003). Es wurde sogar im Gegerfestgestellt, dass es bei
einer Trichuris Infektion zu einer verstarkten Reaktion auf Kakiezla im
Hauttest kam. Medeiros fuhrte eine Studie durch, dma Wirkung von
Schistosoma mansoni auf asthmatische Erkrankungen beim Menschen zantes
Dafur wurden drei verschiedene Gruppen von Asthaati Giber ein Jahr hinweg
beobachtet und die Veradnderungen bei Reaktionen Ildalittests, bei
Lungenfunktionstests, in Blutwerten, bei der Eirmahvon Medikamenten und
bei Stuhlproben verglichen. Gruppe 1 stammte aneneildndlichen Gebiet, in
dem Schistosoma mansoni endemisch war, Gruppe 2 aus einem landlichen Gebie
und Gruppe 3 aus einem Slum Gebiet, in den letbeiden Gruppen war
Schistosoma mansoni  nicht endemisch. Alle drei Monate wurden Tests
durchgefuhrt und am Ende der Studie stellte sichus dass die Pravalenz einer
S mansoni Infektion in Gruppe 1 héher war als in den anddseiden Gruppen,

die Haufigkeit einer Infektion mit anderen Helmiathoder Protozoen war aber in
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allen drei Gruppen dieselbe. In Gruppe 1 kam esemniger positiven Reaktionen
im Hauttest als bei Gruppe 2 und 3 und auch diegu&ez asthmatischer
Symptome und die Zahl an gefundenen Lungenveranderuin der klinischen
Untersuchung war in Gruppe 1, bei &mansoni endemisch vorkam, niedriger
als in den beiden anderen Gruppen. Daraus wurdehlgssen, dass eine
Infektion mit Schistosoma mansoni zu einem milderen Verlauf einer
Asthmaerkrankung fuhrt (MEDEIROS JR et al., 20@8)ch Scrivener bemerkte
in einer Studie in Athiopien, dass eine schwereKtibn mit Hakenwirmern zu
einer Verminderung der Symptome von Asthma fuhi@mk(SCRIVENER et al.,
2001). In einer Studie Ub&chistosoma mansoni Infektionen in einem Gebiet in
Kenia, in welchem der Parasit endemisch ist, wedtgestellt, dass es vom Alter
des infizierten Menschen abhangig ist, wie langee einfektion mit diesen
Wirmern anhalt und wie stark die Infektion ausfdlie IgE Antwort gegen
adulte Wirmer dieser Parasitenart scheint einesie= fur eine Neuinfektion
mit diesem Parasiten mit sich zu bringen (NAUSIgt1899). Es gibt aber ebenso
Wissenschaftler, die von einem Zusammenhang vommfektionen und
Allergien bzw. Asthmaerkrankungen Uberzeugt sinds wurden sogar
Asthmakrisen im Zusammenhang mit GeohelminthenHhredzen (GUEMENT,
1973; KAYHAN et al., 1978; PALMER et al., 2002).eSgeben zu bedenken,
dass Wurminfektionen mit hohen Konzentrationen b#d,l IL-5 und IL-13,
eosinophilen Granulozyten und der Produktion vda éinher gehen, was dafur
sprechen wirde, dass diese Infektionen allergigdaktionen begunstigen. Was
diese Meinung bekréftigt ist die Tatsache, dasgeBsen von Wirmern sehr
groRe Ahnlichkeit mit bekannten Allergenen aufweissd es somit bei akuten
Wurminfektionen zu allergischen Manifestationen der Haut und dem
Atmungstrakt kommen kann (DONNELLY et al.,, 2006glRer hat in seiner
Studie, welche mit Kindern im Alter zwischen 8 ud@& Jahren in China
durchgefuhrt wurde, festgestellt, dass das Risikaler Kindheit an Asthma zu
erkranken, bei einer bestehenden Infektion Askaris lumbricoides erhoht und
eine Allergisierung gegen Umweltallergene erhoht(BALMER et al., 2002).
Dabei ist zu bedenken, dass diese Kinder eine igehet Pradisposition fir die
Entwicklung von Asthma hatten, da die Studie miteeianderen Studie Uber die
familiaren und genetischen Zusammenhange von Astkonabiniert war. Als
Ursache fiur die positive Korrelation von Wurm undti®ma wird angenommen,

dassAscaris die Th 2 Antwort von asthmatischen Kindern potertziln einer
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weiteren Studie wurden Patienten in einem Gebiat, wielchem Ascaris
lumbricoides endemisch war, tber ein Jahr hinweg mit Anthelikénbehandelt,
wodurch sich die Symptome des Asthmas signifikarbesserten, wohingegen
bei einer Kontrollgruppe von unbehandelten Asthkeasti mit Wurminfektion
keine Verbesserung der Symptome eingetreten is. ddi Asthma erkrankten
Personen, welche Anthelmintika erhielten, konntenhnein weiteres Jahr nach
Abschluss der Studie ohne weitere antiparasitateaB#lung von den positiven
Auswirkungen auf ihre Asthmaproblematik profitierd&ei diesen Personen kam
es zu einem merklichen Abfall der Konzentrationeam \allergen-spezifischem
und Gesamt-IgE Level im Blut. Auch bei Hauttestgage Hausstaubmilben kam
es zu verringerten Reaktionen. Auf die Lungenfunmkinatte die Anthelminthen-
Therapie jedoch keinerlei Auswirkung. In Gebietemh @mdemischen Helminthen
kann es zu einer Beeinflussung der Symptomatik »sthma durch diese
Darmparasiten kommen (LYNCH et al., 1997). Andergoten kamen ebenfalls
zu dem Schluss, dass Infektionen #wstaris lumbricoides keinen Schutz gegen
Atopie zeigten, sondern stattdessen mit einem ¢éehohRisiko fur
Atembeschwerden, Asthma und allergische Sens#iilisg einher gingen
(PALMER et al., 2002; SALES et al., 2002).

2.3.3.1. Behandlung von Allergien

Bei der Interaktion zwischen Wirmern und Allergiedseinige Variablen wie die
Phase der Wurminfektion (akut oder chronisch), Warmbelastung und die
Wurmart entscheidend (CARVALHO et al., 2006). IL-a6d TGFB werden als
Antwort auf den anhaltenden Stimulus des Immunsgysteurch die Wirmer
produziert und schitzen den Wirt vor Gewebeschages, nebenbei auch noch
einen positiven Effekt auf eine bestehende Allettaben soll (CARVALHO et
al., 2006). Ein wichtiger Aspekt beim Schutz vorleAgien durch eine
Wurminfektion ist die Starke des Wurmbefalles (CE&BRRet al., 2003). Mortimer
fuhrte einen Versuch milecator americanus durch, um festzustellen, welche
Dosierung des Wurmes notig ist, um eine von ihmeassrebenswerte Infektion
des Patienten mit 50 Eiern/Gramm Kot zu erhalten. der Hauteintrittstelle
zeigte sich bei den Probanden Juckreiz, eine veeidebenwirkung war das
Auftreten von gastrointestinalen Stoérungen, beidied bei hdoheren Dosen
vermehrt auf. Die Lungenfunktion veranderte sichkegner der Dosierungen des

Wurmes bis zum Endpunkt der Studie. Die Blutwerten veosinophilen
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Granulozyten und IgE veranderten sich voriibergehdied/Nerte von IgG stiegen
progressiv an. Alle Dosierungen (10, 25, 50 und 1@@ven) fihrten zu der
angestrebten Dosierung im Kot. Bei der Infektiort & N. americanus Larven
wurde eine moderate Konzentration im Blut gemess®hdie Dosierung wurde
gut vertragen (MORTIMER et al., 2006). Es wurdespalsweise von Araujo
festgestellt, dass bei Patienten, welche gleicigzedin Asthma und einer
Wurminfektion mitS mansoni litten, die Produktion von IL-10 héher war als bei
reinen Asthmapatienten (ARAUJO et al., 2004). Werschiedene Mechanismen
werden diskutiert, wie der positive Effekt einer infektion auf die Atopie
zustande kommen kann. Als Erstes geht man davondags wurminduziertes
und das allergen-spezifische IgE um die IgE Rezeptoan Mastzellen
konkurrieren. Als Weiteres wird angenommen, dassuesiner IgG4 Antikorper
Produktion durch die Wirmer kommt, welche ebenfalls antigen-spezifischen
IgE konkurrieren oder kreuz reagieren und somitigie mediierte IgE Antwort
hemmen. Drittens besteht die Uberlegung, dass diemitfektion regulatorische
T Zellen aktiviert, welche die Th2 Antwort gegen Weitallergene nach unten
reguliert. Zuletzt kann angenommen werden, dasg helvel an regulatorischen
Zytokinen wie IL-10 und TGH-die Immunantwort gegen Antigene unterdriicken
(BARTHLOTT et al., 2003; CARVALHO et al., 2006). Egbt zwei mdgliche
Erklarungen fur den positiven Effekt, den hohe Ig&vel gegen die Atopie
aufweisen. Die Produktion einer grol3en Menge agkpahalem IgE, durch eine
Wurminfektion verursacht, konnte die direkte Ubaktion (Hypersensitivitats-
reaktion) dadurch modulieren, dass dieFdcRezeptoren an den Mastzellen und
basophilen Granulozyten gesattigt sind (BAZARALakt 1973; HAGEL et al.,
1993). Die andere Vermutung ist, dass hohe IgE ILewven Marker fiir andere
immunologische Faktoren darstellen, welche Schateg Atopie bewirken, wie
zum Beispiel antiinflammatorische Zytokine, wie 10; welches assoziiert ist mit
einem protektiven Effekt bei eineéchistosoma haematobium Infektion gegen
Atopie auf Hausstaubmilben (VAN DEN BIGGELAAR et,&000; COOPER et
al., 2003). Die mdgliche positive Wirkung von IgG4 auf Atopiemird in
verschiedenen Studien kontrovers diskutiert (SCRER et al., 2001; COOPER
et al., 2003). Eine Toleranz gegen Umweltallergeaesgelost durch eine
immunologische Kreuzreaktion auf Grund einer Wuifekition, kann
verschiedene Grinde haben. Eine zentrale Tolergire wann denkbar, wenn

bereits die Mutter mit Wirmern infiziert war und g8 einer Exposition des
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Foetus (lUber Plazenta) oder des Sauglings (Ubeteihitch) zu HelminthenAg
und zu einer Ausschuttung von kreuz-reaktiven Tefehus dem Thymus kommt.
Von einer peripheren Toleranz kbnnte man spreclwenn es bereits intrauterin
oder postnatal zu einer Wurmuibertragung kommt, &as klonale Anergie von
kreuz-reaktiven T Zellen oder eine Induktion vorgulatorischen T Zellen
bewirkt, welche aktiv das Immunsystem unterdrick&ls. dritte Variante wéare
eine orale Toleranz denkbar, da adulte Wirmer &irkas enterisches Pathogen
darstellen, welches grol3e Mengen an Proteinen Uyldb@oteinen sezerniert. Es
kommt dadurch zu einer Hyposensitivitat durch dielzahl an WurmAg
Epitopen und durch Kreuzreaktionen auch zu eineringerten allergischen
Reaktion auf Epitope von Umweltallergenen (COOPERQS5). Alternativ
konnten Darmparasiten zu einer veranderten LoKkaliseder T Zellen fuhren
oder spezifische Antagonisten der Mediatoren uret/&ezeptoren ausschutten,
welche flur die Migration der Zellen verantwortlismd (LUSTER & TAGER,
2004). Stimulierte Treg Zellen sind allerdings &r dlage, die Allergie eines nicht
wurminfizierten Individuums zu supprimieren (MAIZBL.2005). Bei Kindern im
Alter von vier bis 14 Jahren in Kuba kam es bei @é&chselwirkungen zwischen
Wirt und Wurm immer auf die Art des Parasiten une Art der allergischen
Erkrankung sowie den Zeitpunkt der Wurminfektion &ndieser Studie wurde
ein gewisser Schutz vor atopischer Dermatitis beerelnfektion mit Ascaris
lumbricoides festgestellt, wohingegen nach einer Infektion risterobius
vermicularis oder einem Hakenwurm das Risiko einer allergischen
Rhinokonjunktivitis und/oder atopischen Dermatiisstieg (WORDEMANN et
al., 2008). Entscheidend fur die Einwirkung von Vdérn auf die allergischen
Erkrankungen ist sicherlich die Starke und die Kuantat der Wurminfektion
(YAZDANBAKHSH et al.,, 2001). Weil man davon ausgehtlass die
Karbohydrate fir die immunmodulatorischen Eigenfienaverantwortlich sind
und weil man versuchen will, die moglichen Nebekwngen, welche bei
Applikation von Helminthen auftreten konnen, zu @men, soll in zukinftigen
Studien versucht werden, synthetisierte Glyko-Kgaje, welche Helminthen-
Glykane beinhalten, zu verwenden anstatt natinietedmintheneier (THOMAS
& HARN, 2004). Bager fuhrte vor Kurzem eine Studigch, bei der die positive
Wirkung von Trichuris suis auf die Symptomatik von allergischer Rhinitis an
Hand eines randomisierten doppel-blinden plazebur&tlierten Versuchsauf-

baus getestet werden sollte. Bei den Patienterghwedcht Mal im Abstand von
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21 Tagen 2500 lebende Eier v@richuris suis erhielten, wurden bei etwa einem
Drittel Durchfall als Nebenwirkung festgestellt.iBdlen diesen Patienten stiegen
die Werte von Eosinophilen und déssuis spezifischem IgE im Blut an. Auf die

Symptomatik der allergischen Rhinitis oder Hauttsgttionen hatte die

Verabreichung der Helminthen jedoch im Vergleiclh Blazebogruppe keinerlei

Auswirkung (BAGER et al., 2010).

2.3.3.2. Behandlung von immunbedingten Erkrankungen

Auf Grund der Tatsache, dass in Gebieten, in defdsrien (Nematoden)
endemisch sind, manche autoimmune Erkrankungen, aui@ Beispiel die
rheumatoide Arthritis, weniger gehauft auftretest,der Gedanke aufgekommen,
dass es eventuell einen Zusammenhang zwischen deasiten und dem Schutz
des Wirtes vor solchen Erkrankungen geben kannseDiEatsache ist hochst
wahrscheinlich auf die Sekretion des Glykoprote+@ durch die Nematoden
im Wirt zurtckzufihren (HARNETT 2004). Dieses Glykotein besitzt
immunmodulatorische Eigenschaften, welche haupliscanti-entzindlich sind.
Das Protein inhibiert die Produktion von TNFund verhindert eine kollagen-
spezifische Thl Antwort. Auf diese Weise schitathsder Parasit vor einer
uberschie3enden Immunantwort und sichert somitdairerhaftes Verbleiben im
Wirt. Nebenbei schitzt der Parasit auf diese Waiseh seinen Wirt vor der
autoimmunen Erkrankung rheumatoide Arthritis (HARNE et al., 2004).
Trichuris suis wurde erfolgreich beim Menschen zur Therapie variMs Crohn
getestet. Summers fuhrte eine plazebokontrolli|mtelomisierte Doppel-Blind-
Studie an der Universitat von lowa durch. 54 P&tienwelche an ulzerativer
Colitis erkrankt waren, bekamen entweder 2500 fer Trichuris suis oder ein
Plazebo-Produkt alle zwei Wochen uber einen Zeitraon 12 Wochen. Schon
nach einmaliger Gabe der Eier konnten positive Kidfdbeobachtet werden. Es
wurde ein signifikant besseres Ergebnis bei dee®angruppe, welche Wirmer
erhielt, erzielt. Au3erdem lief eine Studie mitM8rbus Crohn Patienten, bei der
alle drei Wochen oral die Wurmeier verabreicht vamrdind auch bei diesem Test
waren die Ergebnisse positiv. Es traten keinerlebéhwirkungen auf und die
Therapie mit den Wurmeiern erwies sich als effeldtid hilfreich (SUMMERS et
al., 2005b; SUMMERS et al., 2005aJrichuris suis kann sich nicht im
menschlichen ,Fehlwirt" adaptieren, da er daflrszhnell ausgeschieden wird.

Dadurch wird die Gefahr von negativen Nebenwirkumganimiert. Man geht
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davon aus, dass der Parasit trotzdem lange genivtpmen-Darm-Trakt verweilt,
um einen positiven Effekt auf das Immunsystem adk®mi zu konnen
(SUMMERS et al.,, 2003; FALCONE & PRITCHARD, 2005)achteilig ist
hierbei, dass eine wiederholte Gabe des Parasitemnderlich ist. Ganz im
Gegensatz dazu kann sich der HelmiNtlamericanus bei einer einmaligen Gabe
bereits im humanen Verdauungstrakt ansiedeln und fim mehrere Jahre
angesiedelt bleiben (FALCONE & PRITCHARD, 2005)n&iPilotstudie, welche
Potential fir den Einsatz vddecator americanus bei der Therapie von Morbus
Crohn sieht, wurde bereits durchgefuhrt (CROESElgt 2006). Schistosoma
mansoni beispielsweise ware ebenfalls in der Lage, sichr Ulaére hinweg im
Verdauungstrakt eines Menschen anzusiedeln, bsewlieParasiten sind jedoch
die zu erwartenden pathologischen Auswirkungen ldaien Parasiten zu hoch,
um sie mit den potentiellen positiven immunologethEffekten aufwiegen zu
konnen. Deshalb kommt ein therapeutischer Einsased Wurmes eher nicht in
Frage (FALCONE & PRITCHARD, 2005). Es gibt jedochch Hinweise, dass
eine Langzeittherapie mifrichuris suis moglicherweise eine Infektion mit
Campylobakter jguni begunstigt, was sicherlich bei einem therapeutisch
Einsatz dieser Wurmspezies im Auge behalten wemdess (MANSFIELD,
2003; SHIN & ET, 2004).

2.3.4.  Studien mit Helminthen bei anderen Tierarten aul3erdem Hund

Bei verschiedenen Tierarten versuchten die Wissaider bereits Immun-
modulation durch Wurminfektionen zu erforschen. fSe®indern wurden die
Nematoden Onchocerca ochengi (350 infektionsfahige Larven) einmalig
verabreicht. Wahrend die Parasiten reiften undrdiektion patent wurde, konnte
eine verminderte Lymphoproliferation und eine deb# Verschiebung hin zu
einer Th2 Antwort mit erhéhtem IL-10 Aufkommen bekteverden (GRAHAM
et al., 2001). Hurst zeigte zum Beispiel an Schemindass genau wie beim
Menschen durch Immunmodulation im frihen Stadium Idé&ktion durch die
Besiedelung von Eiern des Parasitahistosoma japonicum Granulome in der
Leber gebildet werden. Sowohl reife als auch uardiier l6sen solch eine
granulomattése Reaktion aus (HURST et al., 2006)deBen stellte bei
Schweinen fest, dass sie durch langzeitige Appéikaton Trichuris suis in
kleinen Dosen eine gewisse Immunitat gegen diesesisRen entwickeln konnten
(PEDERSEN & SAEED, 2001). Die weitaus meisten dedi&n wurden aber an
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Mausen durchgefuhrt. Eine Infektion n8thistosoma mansoni kann bei Mausen
durch die IL-10-abhangige B-Zell-Population einench®z vor einer
anaphylaktischen Reaktion bieten. In dieser Studiele auch ersichtlich, dass es
eine Balance zwischen der schiitzenden Induktionlke® und zerstorerischen
allergischen Reaktion verursacht durch IL-4 gebessi{MANGAN et al., 2004).
Flores-Villanueva kam ebenfalls zu der Uberzeugudgss IL-10 bei der
Infektion mit Schistosoma mansoni bei Mausen immunpathologischen Schéaden
reduzieren kann, da bei Anwesenheit dieses Zytekitie Granulombildung
reduziert war und somit weniger Gewebeschaden aefir (FLORES-
VILLANUEVA et al., 1996). Hesse zeigte bei eineru&ie, dass IL-10
produzierende angeborene Effektor und Regulatoelle& bei einer Infektion mit
Schistosomen zusammenwirken, um die Morbiditdt zusringern und das
Uberleben zu sichern (HESSE et al., 2004). Bei Mausurde gezeigt, dass die
Produktion von alternativen Makrophagen bei eimgektion mit Schistosomen
Uberlebenswichtig ist, damit der Wirt die Entzingsmeaktion, welche von den
Parasiteneiern ausgelost wird, nach unten regualiarel somit den Schaden an
Organen eindammen kann (HERBERT et al., 2004). dé@ém Versuch von
Fallon wurde bei M&usen, welche mit Larven des $t@naNecator brasiliensis
infiziert wurden, festgestellt, dass IL-25 eine htige Funktion bei der
Immunantwort gegen diese Art von Parasiten inne MatHilfe von IL-25 wird
die Th2 Antwort reguliert. Ohne die Anwesenheit vdn25 sinken die
Konzentrationen an IL-5 und IL-13 und somit ist &¢éirt nicht mehr in der Lage,
den Parasiten los zu werden (FALLON et al., 208@shir ging davon aus, dass
eine  Wurminfektion Ma&use vor einer allergischen IRea gegen
Futtermittelantigene schitzt, indem die Produktisan spezifischem IgE
blockiert und IL-13 gehemmt wird. In seinem Mauseelb wurden verwurmte
und nicht verwurmte Tiere mit einem Erdnuss-Ag @ltbleratoxin geflttert. In
diesem Modell wurde gezeigt, dass eine Wurminfektor der Entwicklung
einer Allergie schitzt (BASHIR et al., 2002). Bealsen kann eine Helminthen-
infektion Schutz vor der Entwicklung einer Futtettelallergie bieten
(NAGLER-ANDERSON, 2006). Ebenso gab es eine Studiche die inverse
Assoziation von Wurminfektionen und Allergien beatien bewies (SILVEIRA
et al., 2002). Elliott fand heraus, dass Schistastwier Mause vor einer mittels
Trinitrobenzesulfonsédure ausgelosten Kolitis sobtitzEs kam neben einer

histologisch nachweisbaren Verbesserung auch zigerehodesfallen auf Grund
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der Colitis-Induktion (ELLIOTT et al., 2003). Untanderem wurde bei Mausen
die Infektion mit dem Parasiteffrichinella spiralis untersucht. Es wurde
festgestellt, dass dieser Parasit das Potentigl diae Erkrankung an IBD
(infectious bowel disease) einzudammen beziehurigeweu verhindern.
Vermutlich schwacht die durch Helminthen verursachih2 Antwort die von der
IBD verursachte Thl Antwort ab (KHAN et al., 200Gerbile, welche mit
Trichinella spiralis infiziert wurden, reagierten mit einer dominierendTh2
Antwort auf diese Darmparasiten, daher eignet siigise Spezies sehr gut als
Modell fur die Auswirkungen von parasiten-induzéerffh2 Antwort auf Thl
mediierte Krankheiten wie zum BeispidElicobakter pylori induzierte Gastritis
oder aber auch Magenkarzinome (SAGAR et al., 20@&use waren durch eine
Infektion mit Schistosoma mansoni Eier vor der Entwicklung einer Kolitis durch
Dextran Sodium Sulfat geschiitzt. Dieser Schutzhierauf der Ausbildung einer
neuen Makrophagen-Population, welche in das Kolonwanderte, nicht wie
bisher angenommen, durch eine Modulation der ThZwArt oder durch
Induzierung von regulatorischen Zellen (SMITH et, a2007). Bei einer
Schistosoma mansoni  Infektion kommt es bei Nagern zu unterschiedlichen
Auswirkungen auf das Immunsystem, abhangig davbresosich um eine akute
Infektion mit Eiern handelt, oder ob eine Infektiont adulten Wirmern besteht
(SMITH et al., 2004). Die Extrakte voAscaris suum sind bei Mausen in der
Lage, die Entziindungserscheinungen und Uberreaktion der Lunge bei
Asthma zu reduzieren, was mit einer Reduktion desirtophilenzahl sowie der
Konzentration von IL-5 und IL-4 vergesellschaftst (LIMA et al., 2002). Eine
Infektion mit Nippostrongylus brasiliensis konnte bei Mausen die Entwicklung
von Asthma supprimieren (TRUJILLO-VARGAS et al.,0Z). Durch eine solche
Infektion mit Nippostrongylus brasiliensis wird die Entwicklung von allergen-
induzierter Atemwegseosinophilie durch das ZytokinlO verhindert. Méause,
welche mit Trichuris muris infiziert worden waren, reagierten mit einer
gesteigerten Produktion von 5-Hydroxytryptamin, wasch eine Interaktion von
CD4+ Zellen und enterochromaffinen Zellen zustariden und fur eine
immunendokrine Achse im Darmtrakt sprach (WANGIgt2007).

2.3.4.1. Studien mit Helminthen beim Hund
Zum momentanen Zeitpunkt ist lediglich eine Studlger die Wirkung von

Helminthen beim therapeutischen Einsatz der kaniatpischen Dermatitis
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bekannt. Es ist eine Pilotstudie, welche von Hel2@08 in der Medizinischen
Kleintierklinik der Universitat Miinchen durchgefiilwurde. Bei diesem Versuch
lag das Hauptaugenmerk zum einen auf einer mogligasitiven Beeinflussung
der klinischen Symptomatik der Helminthen auf di@DCund zum anderen auf
der optimalen Dosierung fir diese folgende groReekegte Plazebo-kontrollierte

Doppelblindstudie.

In der Studie von Helmer gab es vier verschiedengp@n mit jeweils drei
partizipierenden Hunden. Jeweils zwei der Gruppamden die Helminthen
Trichuris wulpis, den anderen beiden Gruppen die Wiurméncinaria
stenocephala einmalig zu Beginn der Studie oral verabreicht.wiesden bei der
WurmartT. vulpis die Dosierungen 500 bzw. 2500 embryonierte Eiezget. Bei
der Helminthenart. stenocephala sollten dieselben Dosierungen von L3 Larven
zum Einsatz kommen, jedoch wurde bei jeweils daatda Hund der Uncinaria-
Gruppen die Dosierung auf 100 Larven reduziertbeiladen zuvor in die Studie
aufgenommenen Hunden zu starke Nebenwirkungen wiehiall und Erbrechen
auftraten. Zur Bewertung des Schweregrades deohésiwurde der CADESI
(ein validiertes Punktesystem zur Bestimmung derrtédang und des
Schweregrades von Hautlasionen der CAD) und fur dlerkreiz eine visuelle
Analogskala verwendet, aul3erdem beurteilten diedelbesitzer den Hautzustand
ihres Tieres zu Beginn und am Ende der Studieoldigische Hautpréparate von
Beginn und Ende der Studie wurden mittels Biopgietmommen, um Werte wie
IL-4, IL-10, IFN-y und TGFB bestimmen und vergleichen zu kdnnen. Mit
Giemsa und Luna Farbungen wurden die Mastzellenytrohilen und
eosinophilen Granulozyten sowie die Lymphozyten &pdz Alle Hunde
zusammen betrachtet zeigten eine signifikante Redurmy der CADESI Werte
sowie des Juckreizes. Wenn die Wurmarten sepateachéet wurden, konnte
(bedingt durch die geringe Zahl von Hunden in jeGeuppe) lediglich bei den
CADESI Werten ein signifikanter Rickgang beobachterden. Bei acht der
zwolf teilnehmenden Hunde beurteilten die Besitden Hautzustand am Ende
der Studie besser als zu Beginn. Bei der Zytokinesgoon konnten keine
statistisch signifikanten Werte&dnderungen festgiesterden. Die Veranderungen
der zellularen Entzindungsinfiltrate waren niclgngikant. Bei den Hunden der
Trichuris Gruppe konnten keine Parasitenstadien am EndeStiglie im Kot

nachgewiesen werden, wohingegen bei allen Hundeltch@Uncinaria erhielten,



Il. Literaturiibersicht

56

Eier dieser Helminthen im Kot gefunden wurden (HEER et al., 2008).
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1. M ATERIAL UND METHODEN

3.1 Material
Im Folgenden werden alle Materialien aufgefuhrt tedchrieben, die bei dieser

Studie zum Einsatz kamen.

3.1.1. Wilrmer

In dieser Studie wurde eine Helminthenart verwendetiche der Gattung der
Peitschenwirmer angehort. Ihren Namen hat die @attidurch das
peitschenférmige Aussehen der 3,0-8,0cm langen Wilerhalten. Es handelt

sich um Dickdarmparasiten von Saugetieren.

3.1.1.1. Trichuriswulpis

Trichuris wulpis ist ein Peitschenwurm, der zu Infektionen bei HuRdchs und

anderen Kaniden fuhren kann und sich vor allem #&kufn, aber auch im Kolon
dieser Tier ansiedelt, bei starkem Befall auch iesagnten Dickdarm. Die
Weibchen des Parasiten produzieren Tausende vom, EBielche mit dem Kot des
Wirtes ausgeschieden werden. Die weitere Entwiaklzur infektiosen L1 Larve

im Ei erfolgt dann in der Umwelt und bendtigt baiex optimalen Temperatur
von 20°C etwa sechs Wochen, bei niedrigeren Terpera kann sich diese
Entwicklung auch tber eine Dauer von mehreren Mamatstrecken. Nun muss
eine orale Aufnahme durch den Wirt erfolgen undk@smt zu einer histotropen
Phase in der Schleimhaut von Dunn- und Dickdarnchdem die Larven die
Eihulle verlassen haben. Weitere vier Hautunged siditig, bis die endgtiltige
Besiedelung des Dickdarmtraktes erfolgt. Die Veeankg der Wirmer in der
Schleimhaut und Sekrete, die von den Wirmern aobgeten werden, fluhren
beim betroffenen Wirtstier zu katarrhalischen Enthingen, was mit petechialen
Blutungen, Odemen, Hyperamie, Epitheldefekten urlirbsen, bei sehr starkem
Befall auch mit hamorrhagischen Entzindungsersangen von Zakum und
Kolon einhergehen kann. Klinisch sichtbar werdeesdi Veranderungen beim
Hund durch Abmagerung, Anédmie, sowie katarrhalisoder hamorrhagische
Dickdarmentziindung (ECKERT et al., 2005).
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Abb.1: Embryoniertes Ei von Trichuris wlpis (Quelle: cal.vet.upenn.edu)

3.1.2. Hunde
An dieser Studie haben insgesamt 21 Hunde versaméedRassen im Alter

zwischen 10 Monaten bis 14 Jahren aus privatentBE€sil genommen.
3.1.3. Verwendete Chemikalien und Reagenzien
Avidin-Biotin-Komplex Vectastain: PK-6100, Linaris

Biebrich-Scharlach Chroma Gesellschaft, Schmid Gr8b8o.,
Stuttgart, Cl 26905

CD-3 Antikorper A045201 DAKO Diagnostika GmbH, Hanng
Essigsaure 100% Carl Roth® GmbH & Co. KG, Karlgruh
Ethanol reinst AppliChem GmbH, Darmstadt

Ethanol 100% Bundesmonopolverwaltung fir Branntwein

Offenbach am Main

Ethanol 96% Bundesmonopolverwaltung fir Branntwein,

Offenbach am Main

Ethanol 95% Bundesmonopolverwaltung fir Branntwein,

Offenbach am Main
Ethanol 95% CLN GmbH, Niederhummel

Ethanol 70% Bundesmonopolverwaltung fir Branntwein,

Offenbach am Main
Eukitt (Roti®-Histokitt II, Carl Roth® GmbH & Co. &, Karlsruhe

Einschlussmittel)
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Giemsa Stammlésung Merck, Darmstadt, Nr. 1.0924050
Hamatoxylin Merck, Darmstadt, Nr. 1.04302.0100
Lithiumkarbonat Merck, Darmstadt, Nr. 1.04543

Mayers Hamalaun AppliChem GmbH, Darmstadt, Nr. AD88
Paraffin SAV LP, Flintsbach am Inn

Vet-Sept® Spray A. Albrecht GmbH, Aulendorf
Wasserstoffperoxid 30% AppliChem, Darmstadt
Wasserstoffperoxid 30% neoLab® Labor Spezialprogluieidelberg
Xylocain® 2% (Lido- AstraZeneca GmbH, Wedel
cainhydrochlorid)

3.1.4. Gerate in alphabetischer Reihenfolge

Gerat Bezeichnung Herstellerfirma

Einbettungsautomat Histomaster 2050/DI Bavimedkddiau

Kamera (Mikrosko) ColorView lll, Soft Olympus Sdfhaging
Imaging System Solutions GmbH, Minster

Mikroskop Olympus BX51TF Olympus Imaging Eu-

Software: analySIS FIVE  ropa GmbH, Hamburg
Mikroskop Leica DMLS Leica Mikroskopie und

Systeme GmbH, Wetzlar

Mikrowelle Micro-Chef® Moulinex Moulinex, Ecullykrankreich
Rasierer Favorita Il Aesculap AG, Tuttlingen
Rotationsmikrotom HM 315 Microm, Walldorf
Statistik-Programme Graphpad  Software, San

Diego, USA
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Geréat Bezeichnung Herstellerfirma

Warmeschrank Warmeschrank Memmert GmbE&KG,
Schwabach

Wasserbad Wasserbad Daglef Pldenkendorf

Zentrifuge Centrifuge 5415R Eppendorf AG, Hamburg

Sonstige Verbrauchsmaterialien

Biopsy Punch 6mm

Deckglaschen
Drontal® Plus
Einmalpipetten

Ethilon 1l

Farbegestelle
Farbetroge

Gentle Skin® grip
Glas-Baermann-Trichter
Kotrohrchen
Microlancerm
Milbemax®

Mullkompressen

Objekttrager

Objekttrager, entfettet

Stiefel Laboratorium GmbH, Offartbam
Main

Spicker Laborbedarf GmbH, Schwdndo
y@a Vital GmbH, Leverkusen

Carl Roth® GmbH & Co. KG, Karlseuh
Johnson & Johnson Medical GmbH,
Norderstedt
VWR International, Darmstadt
VWR International, Darmstadt

Medde GmbH, Kiefersfelden
DURAN GpoGmbH, Mainz

Spicker Laborbedarf GmbH, Schwandorf
Becton Dickinson S.A., Fraga, Spanien
Novartis Tiergesundheit GmbH, Minchen

Holthaus Medical GmbH & Co. KGniRe
scheid

Glaswarenfabrik Karl Hecht KG, Slaith

VWR International, Darautkt
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Panacur ®

Parasiten-Diagnose-System

Petrischalen
Spritze 1 ml
Spritze 2 ml
Spritze 5 ml
Spritze 10 ml

Stickstoff, fllissig

Tesafilm
Verbandsmull

Zellstoff

Intervet Deutschland GmbH, UntersBhlei
Heim

Janssen Animal

GmbH, Neuss

Healthnssda-Cilag

DURAN Group GmbH, Mainz

Becton Dickinson S. A., Madrid, Spanie
Becton Dickinson S. A., Fraga, Span
Becton Dickinson S. A., Fraga, Span
Becton Dickinson S. A., Fraga, rSga
AIR LIQUIDE Deutschland GmbH,
Dusseldorf

tesa AG, Hamburg

Rauscher, Pattensen

WDT, Hannover
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3.2. Methoden
Nun erfolgt eine detailierte Beschreibung der Veiestenen Methoden, welche

bei dieser Studie zum Einsatz kamen.

3.2.1. Einschlusskriterien fir die Hunde

Insgesamt 21 Hunde mit diagnostizierter nicht-saser atopischer Dermatitis,
welche Uberwiegend aus dem Patientenstamm der Medizen Kleintierklinik
der LMU Munchen stammten, wurden in die Studie anfgnmen. Die Hunde
mit atopischer Dermatitis, die in die Studie eirg@sssen werden durften,
wurden nach den Kriterien von Willemse diagnostizialle anderen klinisch
infrage kommenden Differentialdiagnosen wurden assllossen (WILLEMSE,
1986; DEBOER & HILLIER, 2001b; GRIFFIN & DEBOER, @0).

Die Hunde mussten mindestens ein Alter von sechsatém erreicht haben. Vor
Aufnahme in die Studie musste an Hand von zytotdgie Proben das Vorliegen
von sekundaren bakteriellen oder Malassezien-lide&h ausgeschlossen worden
sein. Des Weiteren duften die Hunde an keiner garaa Erkrankung wie zum
Beispiel Sarkoptesraude oder Cheyletiellose leid@ese Krankheiten wurden
durch Anamnese, Klinik, oberflachliche Geschabsetl yegebenenfalls eine
diagnostische Therapie ausgeschlossen. Eine Basigdder Hunde mit Fl6hen
wurde mittels einer konsequenten Flohprophylaxeenminden. Die Gabe von
jeglichen Glukokortikoid-Praparaten wurde mindestesechs Wochen vor
Studienbeginn eingestellt. Zum Zeitpunkt des Stusiieschlusses durften den
Hunden aufRerdem keinerlei Antibiotika verabreichgrden. Symptomatische
Therapien durften unter bestimmten Vorraussetzungeitergefihrt werden,
wenn wahrend der Studie kein Einfluss auf die Klini erwarten war. So war es
beispielsweise erlaubt, Fettsduren zu futtern, wegmHund das Praparat schon
mindestens zwolf Wochen vor Studienbeginn erhighttihistaminika konnten
gegeben werden, falls der Hund das jeweilige P&ipschon mindestens vier
Wochen vor Studienbeginn zum ersten Mal bekam.ebMedikamente mussten
wéahrend der gesamten Studienzeit in gleich bleibermdbsierung verabreicht
werden, ohne das Praparat zu wechseln. Ebenfallaubér war eine
Shampootherapie unter der Vorraussetzung, dase di®n mindestens zwei
Wochen vor Studienbeginn begonnen wurde und keimdefung des Shampoo-
Praparates erfolgte. Sollte ein Hund zusatzlichseiner Atopie unter einer
Flohspeichelallergie leiden, dann war in dieserneRatine Therapie mit Fipronil
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(Frontlin€®, Merial, Hallbergmoos) 1x monatlich vorgesehenndeh Patient und

Haltung wurde auch eine regelmalige Umweltbehaigdiingeleitet. Naturlich

mussten Hunde, die zuvor mit Selamectin (Strondghdhizer, Berlin) behandelt
wurden, ebenfalls auf Fipronil umgestellt werdem der Entwurmung durch
Selamectin vorzubeugen. Auch Hunde, welche an diugtermittelunvertrag-

lichkeit in Kombination mit der Umweltallergie edakt waren, durften ihre Diat
weiterfihren, solange diese schon seit mindesten$ ¥Vochen gefittert wurde.

Auch in diesen Fallen galt, dass wahrend der DdeerStudie keine Anderung
der Diat gestattet war. Hunde, die bereits vor riedime an der Studie seit
mindestens einem Jahr mit einer allergen-spez#isdmmuntherapie behandelt
wurden, durften diese weiterhin in denselben Irken und Dosierungen
erhalten. Des Weiteren musste direkt vor Aufnahmeié Studie eine negative
Kotprobe der Hunde von drei aufeinander folgendageh eingereicht werden.
Zuletzt mussten die Besitzer der Hunde eine Ein&edniserklarung

unterschrieben, in der sie sich bereit erklarteit,ilnnen Hunden an der Studie
Teil zu nehmen und zu den weiteren Kontrolltermizenerscheinen. Auf3erdem
bestétigten die Besitzer damit, dass sie Uber wmidgliNebenwirkungen der

Behandlung und tber die zu treffenden Hygienemafdeahaufgeklart wurden.

3.2.2. Ausschlusskriterien fur die Hunde

Hunde, bei denen eine positive Kotuntersuchungagorivurden nicht in die
Studie aufgenommen. AuRerdem durften die HundeAb&ahme in die Studie
nicht an einer immunsupprimierenden systemisch&mBkung wie zum Beispiel

Hyperadrenokortizismus, Hypothyreose oder Diabeteliitus leiden.

3.2.3.  Randomisierung

Vor Studienbeginn wurde mit Hilfe einer Randomigiggstafel eine
Randomisierungstabelle erstellt, bei der die Buwathest A und B aufgelistet
wurden. Diese Buchstaben standen stellvertretemddigé zwei Gruppen, in

welche die teilnehmenden Studienhunde eingeteiltdemn

3.2.4. Behandlungsgruppen

Wie bereits erwahnt gab es bei der Studie zwei Bélbagsgruppen, in denen
jeweils elf (Gruppe A) oder zehn Hunde (GruppeeBigeschlossen waren. Eine
der Gruppen wurde mit Wirmern therapiert, die Huwmde zweiten Gruppe

erhielten lediglich ein Plazebo und dienten sontét l&ontrollgruppe. In der
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Wurmgruppe (A) wurddrichuris vulpis verwendet. Als Dosierung wurden 2500
embryonierte Eier in einer Suspension mit Natriulmetd beim Erstbesuch und
beiden Kontrollterminen verabreicht. Als Plazebg (@ente reines Natrium-
Chlorid, welches ebenso zum Erstbesuch und beidentréllterminen oral

verabreicht wurde.

3.2.5.  Studienprotokoll

Vor Beginn der Studie wurde ein Tierversuchsantgagtellt, der unter dem
Geschéftszeichen 55.2-1-54-2531-120-08 genehmigdevuBeim Erstbesuch,
dem so genannten Tag-O der Studie, unterschriebien Besitzer eine
Einverstandniserklarung und gaben auf einer vienelDuckreizskala nach
Rybnicek den momentanen Grad des Juckreizes ihredds an (RYBNICEK et
al., 2008). Bei dieser Skala ist auf verschiedeQaprstrichen der entsprechende
Schweregrad des Juckreizes beschrieben. Aul3erdachtbn die Besitzer die
Kotproben von drei aufeinander folgenden Tagen wmélche zur Flotation ins
Labor gegeben wurden (s. 3.2.13. Kotprobenuntetswgimittels Flotation). Der
Hund wurde sowohl allgemein als auch dermatologisotersucht. Klinische
Untersuchung und Hautzytologie bestatigten, dassekbakterielle Pyodermie
oder Malasseziendermatitis des Hundes vorlag. Um 8ehweregrad der
aktuellen Hautveranderungen, verursacht durch wipische Dermatitis, fest zu
halten wurden alle Lasionen mittels CADESI (Canktepic Dermatitis Extent
and Severity Index) beurteilt (OLIVRY et al., 2003LIVRY et al., 2008). Diese
Bewertung der Lasionen erfolgte durch Dermatologevelche fir die
Zugehorigkeit der Hunde zu den Studiengruppen geééti waren, um eine
maximale Objektivitat der Werte zu gewéhrleistenenv mdglich wurden die
Beurteilungen eines Hundes bei den verschiedenertréllberminen von ein und
dem selben Tierarzt durchgefuhrt. Soweit die Besitlies zulie3en wurden den
Hunden unter lokaler Anéasthesie drei Hautbiopsiert sechs Millimeter
Durchmesser entnommen (s. 3.2.7. Biopsienentnahiie)Biopsien wurden in
Formalin fixiert und zur weiteren Aufarbeitung iredrierpathologie verbracht (s.
3.2.10.1. in Formalin fixierte Biopsien). Von jedeter teilnehmenden Hunde
wurden zehn Milliliter Blut entnommen (s. 3.2.6.uglrobenentnahme) und zur
Bearbeitung ins Labor gegeben (s. 3.2.9. Blutprbbarbeitung). AufRerdem
wurde fur die Besitzer genauestens festgelegt, heeltherapien wahrend der

gesamten Studiendauer abzusetzen beziehungsweiseearden waren. Zuletzt
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bekamen die Hunde entsprechend ihrer Gruppenzug&kiiy welche durch eine
Randomisationstabelle bestimmt wurde, ihr Medikamemal verabreicht, das
entweder aus einer Suspension von 2500 embryomi&riehuris vulpis Eiern

oder fur den Fall der Plazebogruppe aus reineritNathlorid-Losung bestand.

Nach jeweils einem Monat erfolgten der 1. (Tag-8® 2. Kontrolltermin (Tag-
60), bei welchen die Hunde erneut allgemein undndeslogisch untersucht
wurden und der aktuelle Schwergrad der Lasionetel®itCADESI von einem
geblindeten Tierarzt erstellt wurde. Die Besitzetegten erneut an Hand der
visuellen Juckreizskala, die kombiniert mit grademl Juckreizerklarungen
aufgezeichnet war, den momentanen Juckreiz ihreadéks Es wurde ins
Protokoll aufgenommen, ob die Hunde Nebenwirkungenlglich des Magen-
Darm-Traktes auf die Studie entwickelten und wah sliese aul3erten. Auf Grund
dieser Angaben wurde entschieden, ob ein Hund iirStigdie verbleiben durfte
oder ausschied. AufRerdem wurde gegebenenfalls termgtiels Zytologie
Uberprift, ob eine bakterielle oder Malasseziethid@ vorlag. Zusammen mit
den Besitzern wurde ermittelt, ob die angewiesédsmandlungen zu Hause (wie
zum Beispiel Shampootherapie, Antihistaminikagabasw.) dem Protokoll
entsprechend durchgefuhrt wurden. Am Ende der KWbb&suche wurde den
Hunden jeweils ihre Medikation oral verabreichtabo odefrichuriswvulpis).

Zu dem Endbesuch (Tag-90) nach weiteren vier Wodlrashten die Besitzer
erneut Kot von drei aufeinander folgenden Tagen #itch hier mussten sie
mittels der Juckreizskala festlegen, auf welchenaelli der aktuelle Juckreiz
ihres Hundes sich befand. Die Hunde wurden abereiaksr allgemeinen und
dermatologischen Untersuchung unterzogen, bei deglerch durch einen
geblindeten Dermatologen der CADESI Wert bestimmtdg. Bei den Hunden,
deren Besitzer beim Erstbesuch der Entnahme vopskio zugestimmt hatten,
wurden auch bei dem Endbesuch nach 90 Tagen ateichizarer Stelle drei
Biopsien entnommen und diese identisch zu Tag-Deseitet. Bei allen Hunden
der Studie wurden ebenfalls am letzten Studientelgn zMilliliter Blut zur
Serumgewinnung entnommen. Zuletzt wurde jeder Humd Febantel,
Pyrantelembonat und Praziquantel (DrohtaPlus, Bayer Vital GmbH,
Leverkusen, Deutschland) oder, im Falle von Hunddie, auf Grund einer
Futterunvertraglichkeit kein Rindfleisch vertrugemit Milbemycinoxim und
Praziquantel (MilbemdX Novartis Tiergesundheit GmbH, Minchen,
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Deutschland) entwurmt.

Kam es auf Grund von drastischen Nebenwirkungene oBasserung durch
symptomatische Therapie oder durch extreme Versltdeung der Klinischen
Symptomatik zum vorzeitigen Ausscheiden eines Hsndes der Studie, so
wurde die Entwurmung schon zu diesem friheren dekp durchgefiihrt und,
falls moglich, erneut vor der Gabe der Entwurmualggtiten eine

Sammelkotprobe eingereicht.

3.2.6. Blutprobenentnahme

Allen Hunden wurden an Tag-O und Tag-90 bzw. imlg=&ines vorzeitigen
Ausscheidens, wenn mdoglich, zu diesem frihererpdekt zehn Milliliter Blut
entnommen. Bevorzugt wurde das Blut aus dena jugularis der Tiere
gewonnen, um den Stress fur die Tiere durch eineglio$t kurze
Manipulationszeit so gering wie mdglich zu haltéar dies nicht mdglich,
wurde auf die Blutprobenenthnahme an d& cephalica antebrachii
zuruckgegriffen. Das gewonnene Blut wurde gleichign@®f 2-3 Serumrdhrchen

verteilt und zur Zentrifugation ins Labor gebracht.

3.2.7. Entnahme der Hautstanzen

Die Entnahme der Hautstanzen wurde nur bei den éturglirchgefiihrt, bei
denen die Zustimmung der Besitzer vorlag. Um mdglic vergleichbare
Biopsieproben der unterschiedlichen Hunde zu exhalvurden die Proben bei
allen Hunden im inguinalen Bereich entnommen. Daauden lediglich die
Haare der Hunde an dieser Stelle mit einer Schek@rgt. Dann wurde mit einem
Filzstift der Verlauf der Haarwuchsrichtung auf ¢haut an den zu entnehmenden
Stellen aufgezeichnet, um das korrekte Schneiden Rinnschichtschnitte
einfacher zu ermdglichen. Mittels einer dinnen Kamiwurden nun die drei
vormarkierten Entnahmestellen mit 2,0%igem Lidobgdrochrlorid (Xylocain®
2&, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) subkutaterspritzt. Mit sterilen
Biopsiestanzen von sechs Millimeter Durchmesseod®y Punch 6mm, Stiefel
Laboratorium GmbH, Offenbach am Main, Deutschlandjden drei Hautstiicke
entnommen, indem unter maiigem aber konstantemkRiiecStanze gegen die
Haut gedriickt und in einer Richtung gedreht wuideter Zuhilfenahme von
steriler Pinzette und Schere wurde nun das Hadktstlbgetrennt und nach

Abtupfen von Blut direkt in Formalin verbracht. Digadurch verursachte
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Hautwunde wurde mit resorbierbarem Faden genaht.

3.2.8. Orale Eingabe des Medikamentes

Unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit wurdenodéden Medikamente an
Tag-0, Tag-30 und Tag-60 verabreicht. Sowohl dazdbo-Produkt NaCl als
auch die Wurmei-Suspensionen wurden in 10,0ml Sgritabgefillt und den
Hunden direkt in das Maul langsam eingegeben. Iihe Ear Wurmei-Suspension
wurde der Stempel der Spritzen komplett herausgeratie Offnung der Spritze
vorne verschlossen und die Rohrchen, welche bengitts2500 Wurmeiern in
Suspension portioniert waren, von hinten in dieit3@umgefillt. Nach erneutem
Einbringen des Spritzenstempels wurden die Wurnwi@r verabreicht. Um den
Kontakt von Mensch zu den Parasiteneiern auszef#n, war hierbei das

Tragen von Einmalhandschuhen Pflicht.

3.2.9. Blutprobenbearbeitung

Direkt nach der Blutprobenentnahme wurden die Sesbrahen finf Minuten bei
4000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Ansdbdied wurde mit Hilfe von
Einmalpipetten das gewonnene Serum abpipettieriauhdnehrere Kryoréhrchen
(CryoPure Rohrchen, Sarstedt AG & Co., NuimbreclgtBchland) verteilt, um

ein spateres portionsweises Auftauen zu erméglichen

Nachdem die Proben ordnungsgeman beschriftet wanamlen sie bei -20,0°C
gefroren und bis zur weiteren Untersuchung aufbetwah

3.2.9.1. Bestimmung des Allergen-spezifischen IgE

Zur Bestimmung des Allergen-spezifischen IgE wusgeum an das Heska Labor
in Fribourg geschickt und mittels eines auf denomskinanten FcEpsilon
Rezeptor basierenden ELISAs IgE gegen die wicltigsumweltallergene
bestimmt (Heska AG, Fribourg, Schweiz). Das Tesargen zur Bestimmung des
spezifischen IgE mittels ER1o nennt sich Allercept und arbeitet nach folgendem
Prinzip. Damit eine allergische Reaktion ablaufanrk muss der IgE Antikorper
an Rezeptoren an der Oberflache von Mastzellen bdasophilen Granulozyten
binden. Dies erfolgt mittels des dreidimensionalEn Anteiles des IgE
Antikorpers. Der Hochaffinitatsrezeptor an der Ma#ie (auch am basophilen
Granulozyten) ist ein tetramerisches Protein, wedchus eines-, einerp- und

zwei y-Ketten besteht. An det-Kette gibt es eine Bindungsstelle fir den Fc
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Anteil des IgE Molekils. Diese Bindung ist hoch Afiech, das heildt, dass
andere Antikorper (IgG, IgM, IgA), auch wenn siet inem Allergen reagieren,
nicht an diesen Rezeptor binden. Ansonsten |da$ derfahren ab wie ein
Ublicher ELISA. Es besteht aus einer Platte, weloiteeinem speziellen Allergen
beschichtet ist, dazu wird das Serum gegeben, \foraallergen-spezifisches
IgE und IgG an das Allergen binden. AnschlieRenddee IgE Rezeptoren
hinzugefiigt und binden sich nur an IgE. Zuletztdwein Substrat zugefigt,
welches einen farbigen Komplex bei Bindung an Igkldd (WASSOM &
GRIEVE, 1998).

3.2.10. Biopsienbearbeitung

Wie schon beim Studienprotokoll (s. 3.2.5.) erwéatntrden nur bei Hunden
Biopsien entnommen, bei denen die Besitzer die idinsting gaben. Drei
Biopsien mit einem Durchmesser von sechs Millimetaurden entnommen,
wobei eine der Biopsien in flissigem Stickstoff rgeén wurde und far
weiterfihrende Studien aufbewahrt. Die anderen z®mipsien wurden in

Formalin fixiert und in die Pathologie zur Weiterasbeitung gebracht.

3.2.11. Histologie

Hautbiopsien von Tag-O und Tag-90 wurden histoldgisuntersucht und
bestimmte Zellarten ausgezahlt und verglichen. Biigerung der Hautproben
genauso wie die mikroskopische Untersuchung edolgt der Medizinischen
Kleintierklinik. Die Einbettung der Schnitte unded~arbung der histologischen
Praparate erfolgten im Institut fur Tierpathologier Tierarztlichen Fakultat der

Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen.

Zuerst wurde routinemalig eine Hamatoxylin-EosirbBag durchgefihrt. Dann
erfolgten Spezialfarbungen nach Giemsa zur Auspghiier Mastzellen und nach
Luna zur Zahlung von eosinophilen und neutrophi@ranulozyten. Zuletzt
wurde eine immunhistochemische Farbung mit Hilfer yiolyklonalen CD3-

Antikorpern durchgefihrt, um die Lymphozyten zuleah

3.2.11.1. Fixierung
Die entnommenen Hautstanzen wurden zur Fixierung24iStunden in einem
Gefal? mit 3%igem Formalin aufbewahrt, nachdem songdas anhaftende Blut

abgetupft wurde. Anschlieend wurden die Gewebkstieur weiteren
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Verarbeitung in das Institut fir Tierpathologie gpatht.

3.2.11.2. Paraffineinbettung und Schnittherstellung
Sowohl die Einbettung in Paraffin (SAVLP, Flintsbhagm Inn, Deutschland) als
auch die Entwasserung der Biopsien erfolgten masthimittels eines

Einbettungsautomaten (Histomaster 20507DI, BavirBa#tenau, Deutschland).

Das automatische Verfahren folgt folgendem Schema:

Spulen mit Aqua dest. : 30 Minuten
Ethanol 70 %: 2 x 1,5 Stunden
Ethanol 96 %: 2 x 1,5 Stunden
Ethanol 100 %: 2 x 1,5 Stunden
Xylol (Intermedium): 2 x 30 Minuten
Xylol: 1,5 Stunden
Paraffin bei 60,0 °C: 2 Stunden
Paraffin bei 60,0 °C: 3 Stunden

Anschlie3end wurden die Gewebeproben zur Herstgltam Paraffinblocken an
einer Ausgiel3station (TBS 88 Paraffin Embedding tesys Medite

Medizintechnik, Burgdorf, Deutschland) ausgegosséyun erfolgte die

Herstellung von 4,0-6,0um dicken Schnitten von @iicken mit Hilfe eines

Rotationsmikrotomes (HM 315, Microm, Walldorf, Dsalland). Wichtig waren
danach das Strecken der gewonnenen Schnitte irfClGy@&rmen Wasserbad
(Daglef Platz, Wankendorf, Deutschland) und dashé&me auf entfettete
Objekttrager (VWR International, Darmstadt, Deutanld) um Artefakte durch
Faltenbildung auszuschlieBen. Danach trockneten $ahnitte in einem
Warmeschrank (Memmert GmbH & Co0.KG, Schwabach, 8Sshland) bei

37,0°C fur mindestens 24 Stunden.

3.2.11.3. Farbung der Paraffinschnitte

Um die Schnitte anfarben zu kdnnen, musste zun@essParaffin mit Hilfe von
Xylol (Isomerengemisch, SAVLP, Flintsbach am Inngubschland) aus diesen
entfernt werden. Daflr wurden die Schnitte flr zmignMinuten in Xylol

abgestellt, anschlieBend erfolgte eine Rehydrierwgy Schnitte durch



I1l. Material und Methoden 70

wiederholtes Eintauchen in einer absteigenden Btraihe:

Begonnen wurde mit 100%igem Ethanol 2x, gefolgt @@digem Ethanol 2x,
daraufhin 1x in 70%igem Ethanol und zuletzt in Agiestilata.

3.2.11.3.1. H.E. Farbung

Die Abklrzung H.E. steht fur Hamatoxylin-Eosin. BeeFarbung stellt, wie der
Doppelname vermuten lasst, genau genommen zweugen dar. Hamatoxylin
muss zundchst zu Hamalaun aufbereitet werden, uine séirbenden
Eigenschaften zu entwickeln. Hamalaun farbt allsopailen Strukturen blau,
somit vor allem Zellkerne wegen der darin enthate®NA. Erst nach Spulen
mit Leitungswasser und dem damit verbundenen Ageteides pH-Wertes

erscheinen die Farbungen im typischen Blauviolett.

Anschlie3end folgt durch die Farbung in einer atlthen Losung von Eosin
die Anfarbung des Zytoplasmas. Nun ist eine Deleydrig mit Hilfe der Spulung
in einer Alkohollésung in aufsteigender Konzentratnotig. Letztlich erfolgt die
Klarung in Xylol und wiederum das Eindecken der 18tk mit Eukitt (Roti®-
Histokitt I, Carl Roth® GmbH & Ko.KG, Karlsruhe, éutschland).

"'

®

Abb. 2: H.E. Farbung eines histologischen Schnittes
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3.2.11.3.2. Giemsa-Farbung

Die Intensivitat dieser Farbung hangt von der genadusammensetzung der
Giemsa-LOsung ab. Zellkerne erscheinen durch Koxbgbiungen der Farbstoffe

mit der KernDNA purpurrot, das Zytoplasma wird niddulich angefarbt. Die

Granula von eosinophilen Granulozyten erscheindn Mastzellen hingegen

stellen sich eher rotviolett dar.

Die Farbung erfolgt nach diesem Schema:
Giemsa-Gebrauchslésung bei 65 °C: 1 Stunde
Aqua dest. Spulung: 3 Sekunden

Differenzierung in Essigsaure 0,5 % bis

zum Farbumschlag von Blau nach Rot: 1 Sekunde
Ethanol 96 %: 2 Sekunden

2 x Ethanol 100 %: je 2 Sekunden
Dehydrierung: Aqua dest.: 1 Sekunde
Ethanol 70 %: 1 Sekunde
Ethanol 96 %: 2 x 1 Sekunde
Ethanol 100 %: 2 x 1 Sekunde

Xylol in mehreren Portionen
(Isomerengemisch): insgesamt 1 Minute

Zuletzt wurden die Schnitte mit Eukitt (RetHistokitt 1, Carl Rotlke GmbH &
Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) eingedeckt.
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3.2.11.3.3.  Luna-Féarbung

Diese Farbung ist besonders geeignet um eosino@hdaulozyten darzustellen.
Vor Beginn der eigentlichen Luna-Farbung musste Higanatoxylin-Biebrich-

Scharlach-Gebrauchslosung aus der Weigerts-Eisematdéylin-Gebrauchs-

l6sung und einer 1%igen Biebrich-Scharlach-Losuergéstellt werden.

Das Schema der Luna-Farbung war Folgendes:
Hamatoxylin-Biebrich-Scharlach-Gebrauchslosung: iBUveN
Differenzierung in 1%iger saurer Alkoholldsung

bis die Kerne sich gut darstellen: 8 x 1 Sekunde
Abspulen mit Leitungswasser (zum Entfernen des

sauren Alkohols): 1 Minute

0,5 % Lithiumkarbonat-L6sung (bis zum

Farbumschlag nach Blau): 5 x 1 Sekunde
Abspulen unter flieRendem Wasser: 2 Minuten
Dehydrierung: Aqua dest.: 1 Sekunde
Ethanol 70 % 1 Sekunde
Ethanol 96 % 2 x 1 Sekunde
Ethanol 100 % 2 x 1 Sekunde
Xylol in mehreren Portionen (Isomerengemisch): gesamt 1 Minute

Zuletzt wurden die Schnitte mit Eukitt (RetHistokitt 11, Carl Rotle GmbH

& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) eingedeckt.
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3.2.11.3.4.  Immunhistochemische Farbung

Die Immunhistochemie ist eine Methode, bei der énat mit spezifischen
Antikorpern zusammengebracht und diese mit Hilfa konjugierten Enzymen
farblich sichtbar gemacht werden, indem in einentexen Schritt den Enzymen
Substrate angeboten werden, welche unter BildungseFarbstoffes mit dem

Enzym reagieren.
Antigen + Antikérper mit Enzym + Substrat = Farbe

Fur Antikérperfarbungen, die vor allem in der Medinnd Biologie zum Einsatz
kommen, wird fixiertes Gewebe wie zum Beispiel Mikimschnitte verwendet.
Bei der indirekten Immunfluoreszenz wird im erst8ohritt ein spezifischer
Antikodrper (Primarantikorper) auf das zu untersuntleeGewebe aufgetragen und
nach Abwaschen der nicht gebundenen Antikérper wirdzweiten Schritt ein
weiterer Antikdrper aufgetragen, der sich gegeneatsten Antikorper richtet, der
so genannte Sekundarantikorper. Dieser ist wiedenitreinem Enzym gekoppelt
und I6st durch Enzym-Substrat-Reaktionen die Fasbeimung aus. Es entsteht
also ein sichtbarer Farbstoff.

Die in dieser Studie zur Anwendung gebrachte imnsiobhemische
Untersuchung mit Hilfe des polyklonalen CD-3Antigérs A045201 (DAKO
Diagnostika GmbH, Hamburg, Deutschland, Nr. A0452&ds dem Kaninchen
dient dem Nachweis von spezifischen Antigenen veafellen in der Haut von
atopischen Hunden. Zur Sichtbarmachung und dadaroibglichten Zahlung
wurde der Avidin-Biotin-Komplex (Vectastain: PK-810Linaris Biologische
Produkte GmbH, Wertheim, Deutschland) entsprecheed Herstellerangaben

verwendet.

Die Durchfuhrung erfolgte folgendermafl3en: Wie Hsrein den oberen
Abschnitten beschrieben wurde ein Einbettung irafiarund Schnittherstellung
durchgefihrt mit dem einzigen Unterschied, dass @&ehnitte fiur die
Immunhistochemie auf silanisierte Objekttrager (Btast, VWR International,
Darmstadt, Deutschland) aufgezogen wurden. Dannstemsdie Schnitte

ebenfalls entparaffiniert werden.

Im Anschluss folgte die Rehydrierung durch mehrgesi kurzes Eintauchen in
eine absteigende Ethanolreihe und das Demaskiere8dhnitte (Mikrowelle: 10
mM Citratpuffer pH 6,0 bei 700 Watt fur 2 x 10 Mben). Alternativ zur
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Behandlung mit der Mikrowelle wurden die Schnitiendchst in einer Target-
Retrieval-Losung (pH 9,9, DAKO Diagnostika GmbH, rifaurg, Deutschland,
Nr. S3308) im vorgewarmten Wasserbad 20 Minuten9bgd-98,0°C behandelt.
Danach mussten die Schnitte 20 Minuten bei Raungeatyr abkihlen und

wurden vor der weiteren Bearbeitung kurz in Aqust dgespult.

Die immunhistochemische Farbung erfolgte nach dieSehema:
Blockierung der endogenen Peroxidase durch 1%iges

H20z2: 15 Minuten
Spulen in TBS (0,05 M, pH 7,6): 10 Minuten
Blockierung der unspezifischen Bindungsstelle im

Gewebe mit Ziegennormalserum, 1:10 verdinnt mit:;TBS 30 Minuten
Inkubation (Raumtemperatur) mit dem Priméarantikérpe

(Rb a CD3, DAKO Diagnostika GmbH, Hamburg,

Deutschland, Nr. A045201), 1:100 verdunnt mit TBS: 1 Stunde
Spulen in TBS: 10 Minuten

Inkubation (Raumtemperatur) mit dem Sekundaranpdr

(biotinylierte Ziege a Kaninchen-lgG, VECTOR: BA-

1000, Linaris Biologische Produkte GmbH, Wertheim,

Deutschland), 1:200 verdinnt mit TBS: 1 Stunde
Spulen in TBS: 10 Minuten

Inkubation mit dem Avidin-Biotin-Komplex, 1:100

verdinnt mit TBS: 30 Minuten
Spulen in TBS: 10 Minuten
Chromogenreaktion mit Substrat DAB-LAsung (Biotrend

Chemikalien GmbH, Kdln, Deutschland, Nr. 4170): 5 Minuten

Spulen in flieRendem Leitungswasser: 5 Minuten
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Gegenfarben mit Mayers Hamalaun (AppliChem GmbH,

Darmstadt, Deutschland, Nr. AO884): 1 Minute
Spulen in flieRendem Leitungswasser: 5 Minuten
Entwassern: Aqua dest.: 1 Sekunde
Ethanol 70 %: 1 Sekunde
Ethanol 96 %: 2 x 1 Sekunde
Ethanol 100 %: 2 x 1 Sekunde
Xylol in mehreren Portionen (Isomerengemisch): insgesamt 1 Minute

Zuletzt wurden die Schnitte mit Eukitt (RetHistokitt 11, Carl Rotle GmbH

& Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) eingedeckt

3.2.11.4. Auswertung

Lediglich bei den Hunden, von welchen von Tag-O @mibesuch der Studie
Biopsien vorlagen, wurden Schnitte der Biopsienederigt, lichtmikroskopisch

untersucht und mit Hilfe der analySIS FIVE Softwé@ympus Imaging Europa
GmbH, Hamburg, Deutschland) beurteilt.

3.2.11.4.1.  Bestimmung der Zellzahl

Befanden sich auf den Objekttragern mehrere Antele Hautbiopsien, wurde
ein reprasentativer Anteil ausgewahlt und versudbt)y entsprechenden Anteil
auch in den verschiedenen Farbungen auszuwéhlen.gBBamte Lange des
ausgewahlten Biopsieanteiles wurde mit Hilfe ein@n das Mikroskop

angeschlossenen Kamera (ColorView lll, Olympus Shoftaging Solutions

GmbH, Miunster, Deutschland) abfotografiert und imalgSIS Programm

dokumentiert. AnschlieBend wurde die Flache derniderund Epidermis des
Schnittes mittels analySIS Five in der Einheit jp@3timmt. Dann wurden in den
verschiedenen Farbungen die jeweils zu bestimme@dien ausgezahlt. Fur
Mastzellen geschah dies in der Giemsa-Farbunggdémophile und neutrophile
Granulozyten in der Luna-Farbung und H.E. Farbund utr Lymphozyten in

der CD3 Farbung. Um zu verhindern, dass einzelnerzenehrfach gezahlt

werden, wurden bereits erfasste Zellen markiert. Brde der Auszahlung wurde
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mit Hilfe des Programms analySIS FIVE die Summe delien ermittelt. Die

Flache des Schnittes und die bestimmte Zahl areZellurde in eine Microsoft
Excel Tabelle Gbertragen und NA (number of profiees area), die Zellzahl pro
Flache (cm?) ermittelt (GUNDERSEN et al., 1989).

Zellzahl
NA= —MM—— (dimensionslos)

Flache

3.2.12. Gewinnung und Lagerung der infektiésen Helmthenstadien

Die embryonierten Eier vom. wulpis wurden der Medizinischen Kleintierklinik
vom Institut fur Parasitologie, Zentrum fir Infektismedizin, der Tierarztlichen
Hochschule Hannover zur Verfligung gestellt unddgestispendiert und dosiert in

Leitungswasser zugesandt.

3.2.12.1. Trichuriswulpis

Zunachst mussten fir die Gewinnung von embryomeBEern vonT. wulpis
patent infizierte Hunde anthelmintisch mit Pyrahiheherapeutischer Dosierung
behandelt werden. AnschlieBend wurden an funf dai@genden Tagen die
Tageskotmengen dieser Tiere gesammelt und aufeadiiirmer durchsucht. Die
weiblichen Helminthen wurden isoliert und diejemgenit gefullten Uteri
aussortiert. Die Uteri wurden herausgeldst und learé&rt und die dabei
entstandene Uterus-Ei-Suspension auf das Vorhaeieestwickelter Eier mit
Hilfe eines Mikropskopes untersucht. Fanden sicariUnit unreifen Eiern, so
wurden diese verworfen. Dann wurden die Uterusd&p@nsionen Uber ein
Drahtnetz (Retsch GmbH & Co.KG, Haan, Deutschlamd) einen silikonisierten
Trichter (DURAN Group GmbH, Mainz, Deutschland) emen silikonisierten
Standzylinder (DURAN Group GmbH, Mainz, Deutschliprgespult und bei
Raumtemperatur fir 24 Stunden sedimentiert. Derrdiéed wurde abgesaugt
und die gewonnene konzentrierte Eisuspension iriselealen (DURAN Group
GmbH, Mainz, Deutschland) mit einer dinnen Leituvasserschicht gegeben.
Fur die Embryonierung brauchten die Eier etwa kisifinf Wochen bei konstant
26,0 °C. Zur Optimierung der Entwicklung wurdene dier einmal wochentlich
mit einer Einmalpipette (Carl Roth® GmbH & Co. K&arlsruhe, Deutschland)

beluftet. Mit Hilfe eines Mikroskops wurde anhanet theweglichen Larven im Ei
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der Embryonierungserfolg Uberpruft. Fiel diesertTmssitiv aus, so wurden die
Petrischalen mit Leitungswasser und den darin éetien Eiern bei 4,0-8,0 °C
im Kduhlschrank gelagert. Die Vitalitat der Eier wer einmal wdchentlich

Uberprift und dabei die Eier bellftet.

3.2.13. Aufbewahrung der Wurmeier in der Klinik

Die Wurmeier waren mit Leitungswasser suspensied bereits in kleinen
Roéhrchen auf eine Zahl von 2500 pro Rohrchen dodiéese Réhrchen wurden
in einem Kuhlschrank bei 4,0-8,0 °C aufbewahrt.ntahwdchentlich wurde den

Rohrchen mit einer Spritze mit aufgesetzter Kaisdaerstoff zugesetzt.

3.2.14. Kotuntersuchung mittels Flotationsverfahren

Alle von den Besitzern mitgebrachten Kotproben wardmittels eines
Flotationsverfahrens auf das Vorhandensein von gad@asiten, im Speziellen
von Trichuris wulpis untersucht. Die Flotation wurde mit dem kommefeiel
Parasiten-Diagnose-System der Firma Janssen (daAss®al Health, Janssen-
Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) im Labor der Meukohen Kleintierklinik
der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-MaximiliatByversitat Minchen vom
Laborpersonal durchgefuhrt. Dies ist ein Komplett-2ur In-vitro-Untersuchung
von Kotproben auf Parasiteneier und Oozysten imtaktmsverfahren. Die
Funktion beruht auf dem Prinzip, dass Nematoden enitem niedrigeren
spezifischen Gewicht als 1,2 nach oben flotieremhingegen die anderen
Bestandteile des Kotes, die sich ebenfalls in desp8&nsion aus Kot und dem
Flotationsmedium 29,5%igem Natriumnitrat befindeach unten absinken. Der
Dichtegradient vonTrichuris vulpis betragt 1,1453 (DAVID & LINDQUIST,
1982). Bei der Flotation ist wichtig, dass die Btainslosung die richtige Dichte
besitzt und dass die angesetzte Kotprobe lange ggefait bekommt zum
Flotieren (DRYDEN et al., 2005). Auf das Flotatige$al3 wird ein Deckglaschen
aufgebracht und die nach oben flotierenden anderdien Parasiteneier haften
daran an. Zunéchst wurde in einem Gefal zu eimantggkotprobe bis zur Halfte
die Flotationslosung (Flotationsmedium zusammen nmamdren inerten
Bestandteilen) aufgefillt. Nachdem der Inhalt de®féGes mit einem
Holzstabchen ordentlich durchmischt wurde, wurdeSpezial-Diagnose-Filter in
den Sammelbehélter eingelegt. Dann wurde weitestatidnsiésung zugegeben,

bis sich ein konvexer Meniskus am inneren oberéderfand formte. Auf diesen
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wurde ein Deckglas aufgesetzt (20,0 x 22,0 mm) of&pi Laborbedarf GmbH,
Schwandorf, Deutschland). Fur 15 Minuten wurde mlas Gemisch stehen
gelassen, um den Wurmeiern gentgend Zeit zum Faotiend Anheften am
Deckglas zu geben. Dieses wurde auf einen ObjgkittréGlaswarenfabrik Karl
Hecht KG, Sondheim, Deutschland) aufgebracht. Urdghilfenahme eines
Mikroskops und bei geringem Licht mit 100-facherr§f@erung wurde der
Objekttrager nun auf das Vorhandensein von Parasiteersucht.

3.2.15. Statistik

Zum Vergleich der Juckreiz- und CADESI-Werte inradbheiner Patientengruppe
am Anfang und am Ende der Studie wurde der WilceXorzeichen-Rang-Test
angewandt. Die Auswertung erfolgte zweifach, einmmé einer ,Intention to
treat“-Analyse (bei der bei Hunden, die auf Gruod Webenwirkungen durch die
Studie oder einer extremen Verschlechterung detgtablematik vorzeitig aus
der Studie ausgeschlossen wurden, die letzten gemes Werte bis zum Ende
der Studie fortgeschrieben und statistisch ausgetvamrden) und einmal mit
einer Per Protokoll Analyse, bei der nur Daten ¥Humden ausgewertet wurden,
welche die Studie tatsachlich abgeschlossen haienJuckreiz und CADESI
Werte beider Gruppen wurden untereinander mittelsskal Wallis und Dunn
post Test verglichen. AufRerdem wurde untersucht ealb Zusammenhang
zwischen IgE Werten und CADESI bzw. Juckreizwefiesteht. Dafir wurde der
Spearman Test heran gezogen. Als statistisch gigntfwurde ein P-Wert unter
0,05 angesehen. Mit den Programmen Graphpad Priémuid Instat 3.06
(Graphpad Software, San Diego, USA) wurden diessisthen Analysen erstellt.

Auf Grund der geringen Probenzahl wurde fur digdhigische Auswertung der
Zellzahlen keine statistische Auswertung durchgefiih
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V. ERGEBNISSE

4.1. Hunde

An dieser Studie nahmen insgesamt 21 Hunde teilcheean Hand einer
Randomisationstabelle zu Beginn der Studie in zweischiedene Gruppen
aufgeteilt wurden. In Gruppe A, welche embryonidtier vonTrichuris vulpis
erhielten, befanden sich 11 Hunde, in Gruppe BeheePlazebo erhielt, lediglich
10 Hunde. Insgesamt acht der teilnehmenden Hundsstem vorzeitig aus der
Studie genommen werden, die letzten ihrer Wertedewrjedoch fur die
.Intention to treat“-Analyse weitergeschrieben undlie statistische Auswertung
einbezogen. Der Grund fur das vorzeitige Ausscimemées der Studie war bei
einem Hund blutiger Durchfall, sechs weitere Hunadgrden wegen einer zu
starken Verschlechterung der klinischen Symptomdék Haut aus der Studie
genommen. Ein weiterer Hund wurde nicht mehr zudfgtvorgestellt, da er von
einem Auto uUberfahren wurde. Von den Hunden, welehé Grund der
Verschlechterung des klinischen Bildes vorzeitigsahieden, waren jeweils drei
Hunde in Gruppe A und drei Hunde in Gruppe B. Detifpe Durchfall trat bei
einem Hund aus Gruppe A auf und auch der veruntgiekind befand sich in

Gruppe A.

4.1.1. Altersverteilung
Das Alter der teilnehmenden Hunde variierte vonM®@naten bis hin zu 14
Jahren. Der Altersdurchschnitt lag bei 6,5 Jahkedjan 6 Jahre).

4.1.2. Geschlechtsverteilung
Insgesamt nahmen geringfligig mehr Riden an deiieSteid als Hindinnen. Es

waren 12/21 Hunden mannlich, was 57,1% entspricht.
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4.1.3. Rasseverteilung

Es waren verschiedene Rassen unter den 21 teibrelen Hunden vertreten.

Rasse Anzahl an Hunden
Bichon Frise 1
Bolonka Zwetna 1
Boxer 1
Bulldogge 1
Deutscher Schaferhund 2
Deutscher Wachtelhund 1
Golden Retriever 2
Labrador 2
Mischling 7
Mittelspitz 1
West Highland White Terrier 2

Tabelle 1: Teilnehmende Hunderassen und Zahl der gehdrigen Tiere

4.2. Datenauswertung

Wahrend der Studie wurden regelm&Rig das Verteslmogter und der
Schweregrad der Hautveranderungen von Veterindatetagen an Hand des
Lasionsscores CADESI untersucht. Der Juckreiz dendd wurde ebenso
regelmalig von den jeweiligen Hundebesitzern an dHainer visuellen

Juckreizskala dokumentiert.

4.2.1. CADESI
Der Schweregrad und die Verteilung der Hautlasionerden an Tag 0, 30, 60
und 90 mittels eines CADESI Wertes bestimmt. Wedeler behandelten Gruppe
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mit embryonierteTrichuris vulpis Eiern noch in der Plazebo Gruppe gab es eine
signifikante Verbesserung der CADESI Werte. Beilleizebo Gruppe kam es zu
einer geringfugigen, jedoch nicht signifikanten Srechterung. Die Ergebnisse
der ,Per Protocol“-Analyse und die der ,Intentiom treat“-Analyse stimmten
Uberein, daher werden im Folgenden nur die Werte bigention to treat*-
Analyse aufgefuhrt. Bei der ,Intention to treatfi@lyse ergab der Kruskal Wallis
& Dunn post test einen p-Wert von 0,4686 beim MVaail beider Gruppen, es gab
also keinen signifikanten Unterschied. Der Wilcoxmatched pairs test ergab
einen p-Wert von 0,8203 beim Vergleich der Hunde, Tichuris vulpis Eier
erhalten hatten, zu Beginn und am Ende der StWliede dieser Test fur die
Plazebo Gruppe durchgefuhrt ergab sich ein p-Wern ©,1094. Es kam also
weder bei den Hunden, welchen Helminthen verabreiairden, noch bei den

Plazebohunden zu einer signifikanten Veranderun@Ca®ESI-Werte.

Eine signifikante Korrelation von IgE Konzentrationd CADESI Werten mittels
des Spearman Rank Correlation Tests wurde bei dieniAthen Gruppe weder zu
Anfang der Studie (r=0,009, p=0,979) noch am Ende Studie festgestellt
(r=0,132, p=0,756).

CADESI vorher CADESI nachher
Mittelwert Gruppe A 39,6 25,6
Mittelwert Gruppe B 12,1 27,9

Tabelle 2: Vergleich der CADESI Werte vor und nachder Studie

Bei insgesamt acht Hunden kam es bis zum EndetddieSunabhangig von der
Gruppenzugehorigkeit zu einer Verbesserung der C3IDEVerte. Davon
stammten sechs Hunde aus Gruppe A, welche mit H&lem behandelt wurden,
und zwei Hunde aus der Gruppe B. Bei funf HundenGeippe A betrug die
Verbesserung des CADESI Wertes mehr als 50% dean@sfvertes. Zu einer
Verschlechterung der CADESI Punktezahl kam es teitdunden der Gruppe A
und sechs Hunden der Plazebo-Gruppe. Prozentuathges war die
Verschlechterung der CADESI Scores bis auf einenAbme bei den Hunden der
Plazebo Gruppe starker als bei den Hunden, weldheHeiminthen therapiert



IV. Ergebnisse 82

wurden. Bei jeweils zwei Hunden einer jeden Grupaen es zu keinerlei
Beeinflussung der CADESI Werte.

Insgesamt betrachtet konnten keine signifikantertet$chiede zwischen den

beiden Behandlungsgruppe fest gestellt werden @bb.
CADESI Werte vor und nach Therapie mit T. vulpis und Plazebo

195
1851

100

50+

Abb. 3: CADESI Werte vor und nach der Behandlung nit Trichuris vulpis

und der Eingabe von Plazebo

4.2.2. Juckreiz

Die Besitzer wurden bei Eintritt ihnrer Hunde in @eudie gebeten, den aktuellen
Juckreiz ihres Tieres an Hand einer Skala mit ezkiden Juckreizschweregraden
von 0-10 zu beurteilen, wobei 0 einem Hund entspraeicher sich Uberhaupt
nicht kratzt, wohingegen der Wert 10 einem Hundseratch, der sich Tag und
Nacht kratzt und fir diese Tatigkeit sogar das $eesoder Spielen unterbricht.
Auch bei der Auswertung des Juckreizes kam es znekesignifikanten
Verbesserung, hier trat ebenfalls eine geringfugigschlechterung in der
Plazebo Gruppe ein. Bei der ,Intention to treat“afyse ergab der Kruskal Wallis
Test einen p-Wert von 0,4534 beim Vergleich bei@euppen. Stellt man den
Vergleich der Hunde, welche in Gruppe A waren, i Studienbeginn und
Studienende an, dann ergab sich im Wilcoxon MatdRedls Test ein p von
0,8457. Wurde derselbe Vergleich in der Plazebgqgrugurchgefiihrt ergab sich
ein p von 0,0977. In beiden Gruppen erfolgte dernkeine signifikante

Veranderung der Juckreizwerte. Auch fir den Juzksmeurde eine mdogliche
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Korrelation der Ausgangs- und End- IgE Werte min dRickreizwerten der
Helminthengruppe mittels Spearman Rank Correlaliest untersucht. Auch in
diesem Falle wurde keine statistisch signifikanterrlation nachgewiesen
(Anfangswerte: r=0,079, p=0,818; Endwerte: r=0,5¥¢8),133).

Juckreiz vorher Juckreiz nachher
Mittelwert Gruppe A 4,5 4,6
Mittelwert Gruppe B 3,1 4,6

Tabelle 3: Werte der Juckreizskala beider Hundegrupen zu Beginn (vorher)
am Ende (nachher) der Studie

Pruritus Werte vor und nach Therapie mit Trichuris vulpis oder Plazebo
10-

54 B

Abb. 4: Juckreiz Werte vor und nach der Behandlungmit Trichuris vulpis
und der Eingabe von Plazebo

Zu einer Verbesserung des Juckreizes kam es Heersielunden, wobei flnf
dieser Hunde in der Helminthengruppe waren undglieti zwei Hunde in

Gruppe B, welche Plazebo als Therapie erhieltenesDentspricht einer
Juckreizverbesserung bei 45% der Hunde aus Gruppe@egensatz zu 20% der
Hunde aus Gruppe B. Bei 12 Hunden gaben die Besine Verschlechterung

des Juckreizes an, wovon finf Hunde in der Gruppeafen. Bei jeweils einem
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Hund jeder Gruppe fand keine Veranderung des Juzegéaut Besitzer statt.

Auch bei der Beurteilung der Juckreizverdnderunigemten keine signifikanten

Veranderungen zwischen Gruppe A und B fest gestelitlen (Abb.4).

4.2.3.
Von lediglich 4 Hunden war es moglich, Biopsien Beginn und am Ende der

Histologische Auswertung

Studie zu entnehmen. Es stammten jeweils 2 Hunsi&auppe A und Gruppe B.

4.2.3.1. Eosinophile Granulozyten
Die Bestimmung der Anzahl der eosinophilen Granytkz erfolgte in der Luna-
Farbung. Jedoch in keinem der Schnitte wurden ephilte Granulozyten im

Gewebe aul3erhalb von BlutgefalRen gefunden.

4.2.3.2. Neutrophile Granulozyten
Die Auszéahlung der neutrophilen Granulozyten ettolg der H.E. Farbung, da
sich bereits in der Luna Farbung zeigte, dass keinterscheidung zwischen

neutrophilen und eosinophilen Granulozyten notig. wa

Neutrophile vorher Neutrophile nachher
Zellzahl/cm? Zellzahl/cm?
Patient 2 (T. vulpis) 0 0,0188
Patient 3 (Plazebo) 0,0025 0
Patient 6 (Plazebo) 0,0071 0,0055
Patient 11 (T. vulpis) 0,0056 0,0081

Tabelle 4: Neutrophile Granulozytenzahlen pro cm?z Beginn und am Ende

der Studie
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4.2.3.3. Mastzellen
Die Auswertung der histologischen Schnitte fir tdastzellen wurde in der
Giemsa-Farbung vollzogen.

Mastzellen vorher Mastzellen nachher
Zellzahl/cm? Zellzahl/cm?
Patient 2 (T. vulpis) 0,0146 0,0115
Patient 3 (Plazebo) 0,0259 0,0359
Patient 6 (Plazebo) 0,0174 0,0238
Patient 11 (T. vulpis) 0,0094 0,0329

Tabelle 5: Mastzellen pro cm? zu Beginn und am Endder Studie

4.2.3.4. Lymphozten
Nach der immunhistochemischen CD-3 Farbung wurde Aliswertung der
Lymphozyten durchgefihrt.

Lymphozyten vorher Lymphozyten nachher
Zellzahl/cm? Zellzahl/cm?
Patient 2 (T. vulpis) 0,1053 0,0043
Patient 3 (Plazebo) 0,0042 0,0086
Patient 6 (Plazebo) 0,0846 0,0238
Patient 11 (T. vulpis) 0,0070 0,0253

Tabelle 6: Lymphozyten pro cm? zu Beginn und am Enel der Studie
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4.2.4. Blutwerte
Von insgesamt 11 Hunden der Studie wurden BlutwesteBeginn und Ende der
Studie zur Auswertung in das Heska Labor nach Ergim der Schweiz gesandt.

4.2.4.1. Bestimmung des spezifischen IgE

Die Bestimmung des spezifischen IgE der BlutserdHimde erfolgte, wie bereits
unter Punkt 3.2.9. beschrieben, im Heska LaboemSthweiz. Da das Serum der
Hunde nicht direkt nach Abnahme verschickt wuradgdern zunachst bei -20°C
in einem Kuhlschrank der Medizinischen Kleintieni zwischen gelagert
wurde, erfolgte die Bestimmung der IgE Werte emtimAbschluss der Studie
und es konnte vorab eine Entschlisselung der Rasgiwongstabelle erfolgen,
wodurch ersichtlich war, welcher Hund lediglich ®#ho erhielt, bzwTrichuris
vulpis verabreicht bekam. Zunachst wurden lediglich diee8 der drei Hunde aus
der Helminthengruppe mit der grof3ten Verbesserumg GADESI bzw.
Juckreizwerte und weitere Seren der drei HundedausPlazebogruppe mit der
starksten Verschlechterung in CADESI oder Juckreiten an das Heska Labor
gesandt. Dem Laborpersonal war nicht ersichtliohwelche Behandlungsgruppe

es sich bei den einzelnen Sera handelte.

Bei den Proben der Hunde aus der Plazebogruppé sigfa kein Unterschied in
den spezifischen IgE Levels vor und nach der Stubie Proben der mit
Trichuris vulpis therapierten Hunde hingegen wiesen einen sigmiféca Anstieg

in den spezifischen IgE Konzentrationen vom Begiom Ende der Studie hin
auf (P< 0,0001).

Aus diesem Grund wurden auch die restlichen fium& 8er Hunde aus Gruppe A
zur Bestimmung der spezifischen IgE Levels verdthi¢on den drei restlichen
Hunden, welche mit Helminthen therapiert wurdent @& lediglich méglich, zu
Beginn der Studie Blut zu entnehmen, da diese at@wauf Grund zu starker
Verschlechterung der Symptome frihzeitig aus dediStgenommen werden
mussten oder die Untersuchung auf Grund einesctihi Autounfalls nicht

beendet werden konnte.

Zum Vergleich der spezifischen IgE Werte von Begumd Ende der Studie
wurde jeweils eine Summe der Einzel IgE Werte giebilind diese miteinander

verglichen.

Die Tendenz, dass es zu einem Anstieg der IgE Weitden Hunden der Gruppe
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A kam, konnte durch vier der zuséatzlichen eingdsamProben bestétigt werden.
Bei einem Hund kam es zu einem Absinken des WeA#srdings war der
Anstieg der gemessenen Serumwerte aller Hunde sigmifikant (Abb.5).

IgE Serumkonzentrationen vor und nach Therapie mit Trichuris vulpis
35000+

250004

15000+

5000+

Abb. 5: Summen der allergen-spezifischen IgE Serungnzentrationen vor
und nach der Therapie mit Trichuris vulpis gemessen in EA Units
(ELISA absorbierende Einheiten)

4.2.5. Kotuntersuchung
In keiner der eingereichten Kotproben am Ende dedi& konnten Eier von

Trichuris vulpis nachgewiesen werden.

4.2.6. Nebenwirkungen und Ausschluss von Patienten

Es beendeten insgesamt 13 Hunde die Studie in atgeschriebenen Zeit von
drei Monaten an Tag-90. Auf Grund von Nebenwirkumgder Verschlechterung
des Hautzustandes mussten sieben Hunde frihzeaisg dar Studie ausge-
schlossen werden. Fir die Auswertung der Studiebeigse wurde in diesen
Fallen eine ,Intention to treat* Analyse angewardt, der die letzten bestimmten
Werte bis zum eigentlichen Studienende weiter gesobn wurden. Ein Hund
hatte im Laufe der Studie einen tddlichen Autountaid die Daten wurden

ebenfalls fir die ,Intention to treat” Analyse wasigefihrt.

Lediglich ein Hund wurde auf Grund des verstarkieckreizes aus der Studie
genommen, da laut Studienprotokoll die symptomha&stherapie nicht verandert

werden durfte und somit ein weiteres Verbleibemdén Studie nicht zu vertreten
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war. Dieser Hund stammte aus der Plazebo GruppeGhund einer mit einer
bakteriellen Sekundarinfektion verbundenen Verstiikrung des Hautzustandes
mussten funf Hunde die Studie friihzeitig verlassis war bei drei Hunden aus
Gruppe A und zwei Hunden der Gruppe B der Fall.bRRme mit dem
Gastrointestinaltrakt traten bei sieben Hunden audpei sechs Hunde der
Helminthengruppe entstammten und lediglich ein Haod der Plazebo Gruppe
war. Der Hund aus Gruppe B entwickelte schleimibemchfall. Vier der Hunde
aus der Helminthengruppe zeigten lediglich weichek®t, welcher mit einer
kurzzeitigen Schonkostfutterung in den Griff zu teknen war. Einer der Hunde
aus Gruppe A entwickelte Durchfall und Erbrecherelches aber ebenfalls
symptomatisch therapiert wurde. Bei einem Hund lemminthengruppe war
blutiger Durchfall der Grund, ihn vorzeitig aus d&&udie zu nehmen. Da es sich
um ein relativ junges Tier einer kleinen Rasse bkHadwurde auf Wunsch der
Besitzerin von einem symptomatischen Therapievérsibgesehen und sofort die

Entwurmung durchgefuhrt.

Es konnte kein Zusammenhang festgestellt werdesch@n dem Auftreten von

gastrointestinalen Problemen und der Verschlechtedes Hautzustandes.
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V. DISKUSSION

5.1. Zusammenfassung der Studie

In diese Studie wurden 21 Hunde mit atopischer [#tim eingeschlossen, um an
Hand einer doppelt verblindeten Plazebo-kontra#ierStudie die Ergebnisse der
Pilotstudie von Helmer 2008 mdglichst objektiv zbetprifen. In dieser im
Vorfeld durchgefiihrten Pilotstudie schien die Gabe Helminthen das klinische
Bild der atopische Dermatitis bei Hunden zu verbsssAn Hand der Ergebnisse
aus der Vorlauferstudie wurde bei dieser Studie #&emsatz von 2500
embryonierten Trichuris wulpis Eiern im Vergleich zu einem Plazeboprodukt

untersucht.

Die teilnehmenden Hunde wurden in zwei Gruppen ndem Zufallsprinzip
aufgeteilt und ihnen wurde monatlich oral entwe28®0 embryonierte Eier von
Trichuris vulpis oder ein Plazebo verabreicht und deren Auswirkaongef das
klinische Bild der atopischen Dermatitis, die Aus#tung von spezifischem IgE
im Blut und auf die zellulare kutane Infiltratiobeérpruft.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zweschder Gruppe, welche
Helmintheneier erhielt, und der Gruppe, welche Rldzebo behandelt wurde,
weder bei den CADESI Werten, noch im Bezug aufllerkreiz.

Bei den Blutwerten fiel auf, dass es in der Grupper Hunde, welche
embryonierte Eier des Helmintheiffirichuris wulpis erhielten, zu keinem

signifikanten Anstieg der Summe der spezifischéh\igerte kam.

Die histologische Auswertung der Biopsien ergabnéei offensichtlichen
Unterschied vor und nach der Behandlung, allerdwagsauf Grund der geringen
Zahl der Hunde eine statistische Auswertung nicirivell.

In keiner der untersuchten Kotproben konnten amekiet Studiel. wulpis Eier
nachgewiesen werden. Bei mehreren der Hunde inVM@mmgruppe kam es
jedoch zu geringgradigen gastrointestinalen Verdmdgen, wie Veranderung der

Kotkonsistenz bis hin zum Durchfall.

Die Patientenzahl pro Gruppe konnte im Vergleicm Ruotstudie mehr als

verdreifacht werden, was eine gro3ere AussagetteafErgebnisse erbringt.
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5.2. Nebenwirkungen

Auf Grund der Ergebnisse und Erfahrungen aus detsRidie erwarteten wir bei
der verwendeten Helminthenart in der Dosierung 2660 embryonierten Eiern
keinerlei schwerwiegende Nebenwirkungen. Auch awin@ der Erfahrungen aus
der Hundekolonie der Parasitologie in Hannover wuetliglich mit leichteren
Fallen von Durchfall gerechnet, was sich in derd&bestatigt hat, da nur im
Falle eines Hundes das Auftreten von blutigem Diatthdas frihzeitige
Ausscheiden aus der Studie zur Folge hatte, wabsedEntscheidung vor allem
auf Grund des geringen Koérpergewichtes und Altess ldundes getroffen wurde

und eine symptomatische Therapie durchaus in Erggar.

5.3. Zoonosegefahr

Dadurch, dass sich die infektiésen Stadien Voichuris vulpis relativ langsam

entwickeln, ist es unwahrscheinlich, dass wahrezrdStudie eine Ausscheidung
infektioser Stadien mit dem Kot erfolgte. Somit vele Gefahr der Ansteckung
des Menschen gering und konnte durch das Einhagiésvisser Hygieneregeln
weiterhin eingeschréankt werden. Den Besitzern deder Studie teilnehmenden
Hunden wurde geraten, zumindest wahrend der Stddiest ein Belecken des
Gesichtes durch ihren Hund zu vermeiden, den Hutdek Garten und wenn
maoglich auch beim Spazierengehen zu entfernen, i@mAdsteckung anderer
Hunde zu verhindern und auf ein regelmalliges Haasehen verscharft zu
achten. AulRerdem sollte der direkte Kontakt mit déoh des Hundes vermieden

werden.

5.4. Einfluss von Trichuris wlpis auf die klinische Symptomatik von
Hunden mit atopischer Dermatitis

Vergleicht man die Ergebnisse der beiden Behanglynogpen untereinander, so

kam es zu keinem signifikanten Unterschied, was 8&ieurteilung des

Hautzustandes mittels CADESI und die Bewertung digskreizes der Hunde

angeht. In der Plazebogruppe ist eine leichte Wesbterung dieser Grél3en im

Laufe der Studie merkbar, jedoch nicht in signifitean Mal3e.

Es scheint daher nicht zu einer generellen Modulaties Immunsystems durch
die Verabreichung von Helminthenantigenen bei deopischen Hunden
gekommen zu sein. Zumindest ist keine positive ieeisung der klinischen

Symptomatik dieser Erkrankung auf Grund der Weeatigalng des kaninen
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Organismus mit den Parasitenantigenen objektistelftar, wenn die gesamte
Gruppe bewertet wird. Diese Hypothese bekraftigthadie Studie von Araujo,
welche ebenfalls zu dem Fazit kommt, dass zwarSdi@rtreaktion im Hautest
durch S mansoni beeinflusst wird, es aber zu keiner gleich starkesitiven

Beeinflussung der klinischen Symptomatik kommt (ARXO et al., 2000).

Es konnte auch keinerlei Korrelation zwischen aiétnden Nebenwirkungen und
einer Verbesserung oder Verschlechterung von Hduboier Juckreiz festgestellt

werden.

Nun ist zu Uberlegen, was der Grund dafir sein kalass in der plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie nicht die gleichpasitiven Ergebnisse erbracht
wurden wie in der voraus gegangenen Pilotstudiegliderweise kann der
positive Einfluss der Helminthen in der Vorstudedt begriindet werden, dass
dort die Durchfihrung der Studie ihren Anfang inmrlb## nahm und im Fruhjahr
geendet hat. Es handelte sich zwar ebenso wierimaitgelegten Studie laut den
Einschlusskriterien um nicht-saisonale Atopiker,nmech kann bei vielen
Hunden, welche Atopie mit ganzjdhriger Symptomatgigen, eine gewisse
Verbesserung in den Wintermonaten festgestellt ererdei Tieren, welche
allergisch auf ganzjéahrige Allergene wie Staubrmilibad gleichzeitig auf Graser
und Pollen reagieren, ist diese winterliche Verbassy erklarlich. Bei dieser
plazebo-kontrollierten Doppelblind-Studie wurde aldr geachtet, dass
gleichmalig Uber das ganze Jahr neue Hunde inta@eteSaufgenommen wurden,

um diese Mdglichkeit der Datenbeeinflussung augdiesten.

Im Gegensatz zur Pilotstudie wurde in dieser neyeksgten Studie die
Verabreichung der Helminthen bzw. des Plazebo-Rtedunonatlich wiederholt.
In der Studie von Summers (SUMMERS et al., 200B6bj,derTrichuris suis alle
zwei Wochen an die Patienten verabreicht wurdenterein Erfolg bei der
Therapie von Morbus Crohn erzielt werden. Dabeid&ston auszugehen, dass
beim MenscherT. suis eine sehr schnelle Darmpassage durchmacht und es z
keiner Anlagerung und damit Anreicherung des Pemasm Magen-Darmtrakt
kommt. Andere Autoren haben ebenfalls die MdglichikeBetracht gezogen, mit
einer erhbhten Wurmbelastung einen positiven Effédt Helminthen auf die
Atopie zu erzielen (YAZDANBAKHSH et al., 2001; MEDEOS JR et al., 2003;
WORDEMANN et al., 2008). In dieser Studie konrgdgch kein Beweis fir die

These erbracht werden, dass eine mehrmalige GabRadasiteneier und damit
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eine hohere Wurmbelastung mit einer Verbesserundgloeschen Symptomatik

der Umweltallergie beim Hund einher geht.

Ein wichtiger Punkt, der bei der Bewertung der Brgsse in Betracht gezogen
werden muss, ist die Tatsache, dass alle in didi&®ingeschlossenen Hunde
zum Zeitpunkt des Eintrittes lediglich an mildemidchen Symptomen litten (nur
ein einziger CADESI Wert lag Uber 120, ab welchemrt¥han erst von schwerer
Atopie spricht). Eventuell sind die positiven Effekder Pilotstudie damit zu
erklaren, dass in der damaligen Studie starkeotietre Tiere involviert waren,
was in der jetzigen Untersuchung auf Grund derdPlagruppe nicht praktikabel
und ethisch schwer zu vertreten war. Bei einem Ivasn
Entziindungsgeschehen im Kérper mag die Wirkung Hielminthen auf das
Immunsystem ausgepragter sein. Wie bereits Oliareiner Studie beschrieb,
sollte der Schweregrad der L&sionen bei den atopmsdatienten bestimmt
werden, wodurch die Patienten in Untergruppen waenRsion, milde, moderate
und schwere Atopiker eingeteilt werden kénnen (CRWet al., 2008). Dadurch
ist besser ersichtlich, fir welchen Schweregrad @&skrankung das zu
untersuchende Medikament geeignet sein konnte. B#udien zum
therapeutischen Einsatz von essentiellen Fettsdbeenatopischer Dermatitis
zeigte sich beispielsweise, dass diese Hunden kuiera atopischer Dermatitis
besser helfen konnten als bei Hunden, welche wetavereren und chronischen
Lasionen litten (ABBA et al., 2005).

Die Tatsache, dass es sich jetzt um eine plazehaitigrte Studie handelte, die
zudem doppelt geblindet war, ist nicht selten niiteen negativeren Ergebnis
verbunden. In einem &hnlichen Fall, bei dem diekwhAg von Misoprostol auf

kanine atopische Dermatitis Uberpriuft wurde, wugbenfalls in einer Pilotstudie
ein deutlich besseres Ergebnis erzielt als in éeauf folgenden randomisierten
plazebokontrollierten Studie (OLIVRY et al., 1990LIVRY et al., 2003). Dies

betont, wie wichtig es ist, vielversprechende Belhamysmethoden in plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudien zu tberprifen.

5.5. Beeinflussung des zellularen entzindlichen Infiltrees
Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungaifdsrund der sehr geringen
Stuckzahl wenig aussagekraftig. Genauso wie beir{Dli999 beschrieben, fand

sich bei allen vier Hunden zu Beginn und am EndeStadie ein Infiltrat, das
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vorwiegend aus Mastzellen und Lymphozyten best@®Iid\(RY et al., 1999).

Insgesamt waren die Zellzahlen sehr niedrig, wasedanum damit

zusammenhangt, dass lediglich mild bis moderabffetre Hunde in die Studie
aufgenommen wurden. Die Tatsache, dass die kliais@ymptome der in die
Studie aufgenommenen Hunde lediglich mild bis matewaren, spielte

sicherlich eine entscheidende Rolle bei der Ubariggweshalb im Vergleich zur
Pilotstudie nur wenige Besitzer einverstanden walpenihren Hunden Biopsien
entnehmen zu lassen. Die meisten Besitzer wolltesniHunden den zuséatzlichen
Stress, welcher mit der Biopsienentnahme verbunsterersparen und aul3erten
Bedenken, dass die Hunde sich an den Entnahmestelecken kdonnten, was
beispielsweise durch das Aufsetzen eines Halsksagétte vermieden werden
mussen. Wenn der Juckreiz und der Schweregrad detlddionen des Hundes
hoher ist und die bisher angewandten Therapiereketturchschlagenden Erfolg
erbrachten, wie dies in der Pilotstudie vermehrtfel war, ist die Bereitschaft
der Patientenbesitzer, sich auf unkonventionelleerdpiewege und damit
einhergehende Biopsieentnahmen einzulassen, sathenbher, als dies bei

lediglich milder oder moderater klinischer Symptaoikder Fall ist.

Ausschlaggebend fur die Entscheidung vieler Pardygsitzer, keine Biopsien
entnehmen zu lassen, war sicherlich auch die Tasagdass die Mdglichkeit
bestand, dass der eigene Hund in die Plazebogikgpe In diesem Fall waren
dem Hund die Hautstiicke entnommen worden, ohnehabpt die Option einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik durch dielntththentherapie zu

haben.

5.6. Beeinflussung des spezifischen IgE

Bei alleiniger Betrachtung der drei Hunde der Thexaruppe A mit der grof3ten
klinischen Verbesserung hatten wir den Eindrucls séi eine signifikante
Erhéhung der Summe der Einzel-lgg Werte ausschieggk fur diese

Entwicklung. Diese Beobachtung ware durchaus ndidebbar gewesen, da
durch die Anwesenheit des Parasiten die ProduktoonIgE gesteigert wird und
durch diesen Anstieg der IgE Konzentration moglalgse eine Sattigung der
FceR1 Rezeptoren an Mastzellen und Basophilen erfalgijurch die klinische
Symptomatik der atopischen Dermatitis verbessertigre konnte. Des Weiteren
ware auch vorstellbar, dass die Erhéhung der IgEzKbptration einen Marker fur
andere immunmodulatorische Faktoren wie zum BdiskhielO darstellt, die
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ihrerseits zu einer Verbesserung der klinischen @yme filhren kdnnten
(COOPER et al., 2003). Werden jedoch alle verfigihapezifischen IgE Werte
der Hunde aus der Helminthengruppe Uberprift, Wiad, dass keine statistisch
signifikante Erhohung der Werte vorliegt. DieserfB®l entspricht vorherigen
Studien beim Menschen. Araujo stellte in seinerd&tuebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen den gemessenen IgE Werteeingd Verbesserung
der Atopie fest (ARAUJO et al., 2000).

5.7. Ergebnisse der Kotuntersuchung

Es konnten keine Entwicklungsstadien vdmichuris wulpis in einer der
Kotproben festgestellt werden, die gemal der H&stageben des
kommerziellen Parasiten-Diagnose-Systems der Fitarssen-Cilag im Labor
der Medizinischen Kleintierklinik ordnungsgemalf arsticht wurden. Das ist
wahrscheinlich darauf zuriickzuftihren, dass deriStzéitraum zu kurz war, auf
Grund der langen Prapatenzzeit des Parasiten @ebtspprodukte voiirichuris
vulpis nachweisen zu koénnen. Ein anderer Grund fir diggatneen
Kotuntersuchungen koénnte die intermittierende Anggang der Eier dieses
Helminths sein, wobei die Untersuchung von Sammpthben von drei
aufeinander folgenden Tagen dieses Risiko minimisadlte.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie Gber den Emfluss von Trichuris

vulpis auf die kanine atopische Dermatitis

Atopische Dermatitis ist eine weltweit auftretendenultifaktorielle
Hauterkrankung, deren Pravalenz seit dem zweitelikvhégy in Europa stetig zu
steigen scheint. In den letzten Jahren geht diersmnte Hygiene-Hypothese
davon aus, dass Kinder mit einem erhthten Infektamck weniger geféhrdet
sind, an atopischer Dermatitis zu erkranken. Datgiestellte negative Korrelation
zwischen dem Auftreten von Helmintheninfektionem uxtopie unterstitzt diese
Hypothese. Daher liegt die Uberlegung nahe, ob lgmmenfalls die Infektion mit
einem Darmparasiten durch Wechselwirkung mit denmimsystem einen

gewissen Schutz vor einer Umweltallergie bietemkan

Auch beim Hund, dessen Umweltallergie als Modetl dén Menschen dienen
kann, geht man davon aus, dass die Pravalenz dieksmnkung in den letzten
Jahren angestiegen ist. Vor zwei Jahren wurde tbeegie Pilotstudie zu dem
Thema der méglichen Immunmodulation der kaninepiathen Dermatitis durch
Helminthen mit vielversprechenden Ergebnissen dyefilhrt, allerdings ohne
eine mit Plazebo behandelte Vergleichsgruppe.

Die mdogliche Beeinflussung der kaninen atopischeerniatitis durch die
Parasiten sollte an Hand des klinischen Bildes, spezifischen IgE Levels im
Blut und des entzindlichen zellularen Infiltratesr dHaut mit dieser plazebo-
kontrollierten, doppelt verblindeten randomisiert8tudie objektiver beurteilt

werden.

In die Studie wurden 21 nicht saisonal atopischadéuaufgenommen, welche an
Hand einer Randomisationstabelle auf zwei Gruppenteilt wurden. Gruppe A
erhielt 2500 embryonierte Eier vamichuris vulpis monatlich. Dieser Helminth
hatte in der Pilotstudie zu den besten Ergebnisegh den geringsten
Nebenwirkungen bei den Hunden gefuhrt. Die HundeGteppe B erhielten ein
Plazeboprodukt. Die orale Eingabe erfolgte an Ta@&y-30 und Tag-60. Am

Ende der Studie nach drei Monaten wurden allegbiilenden Hunde entwurmt.

Die Hunde wurden bei jedem Besuch fir die Studeg(T, Tag-30, Tag-60 und
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Tag-90) untersucht und es wurde durch einen Detogdn der Schweregrad der
Hautveranderungen mittels eines CADESI-Wertes &sty. Eine Beurteilung
des Juckreizes durch den Besitzer erfolgte zetigledurch visuell analoge

Juckreizskala von 0-10.

Zu Beginn und am Ende der Studie wurde den Hundehe®tnommen und die

allergen-spezifischen IgE Konzentrationen bestimmt

Bei den Hunden, bei welchen die Besitzer ihre Hiigving gaben, wurden
ebenfalls an Tag-O und Tag-90 unter lokaler An&sthealrei Hautbiopsien
entnommen, welche dann zur Anfertigung histologsclschnitte und zur
Farbung in die Tierpathologie der Ludwig MaximilgatJniversitat Minchen
gegeben wurden. Die Bestimmung der Eosinophilerd Neutrophilenzahlen
erfolgte in der Luna-Farbung, die Mastzellzahl vauid der Giemsa-Farbung
bestimmt und die Lymphozyten wurden in der immuttduisemischen CD-3

Farbung ausgezahlt.

Es kam zu keinem signifikanten Unterschied, was €8D und Juckreizwerte
zwischen den beiden Behandlungsgruppen angeht. éiecallergen-spezifischen
IgE-Konzentrationen zeigten keine signifikanten ésathiede zwischen der
Helminthen- und der Plazebo-Gruppe. Da nur viesit®er ihr Einverstandnis zur
Hautbiopsie gaben (zwei in der Behandlungs- undi zveler Plazebogruppe),

wurde auf eine statistische Auswertung verzichtet.

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen dafir, dasguekeiner allgemeinen
positiven Beeinflussung der kaninen atopischen @étis durchTrichuris vulpis
kommt. Es bleibt zu Uberlegen, ob der Schweregeadhtbpischen Dermatitis der
zu behandelnden Hunde eine Rolle spielt fur die iBlessung des
Immunsystems durch Helminthen, da die zwei Hundée dich am

ausgepragtesten verbesserten, Patienten mit dasteaCADESI Scores waren.
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VII. SUMMARY

Placebo-controlled double-blind-study on the influace of Trichuris vulpis in

canine atopic dermatitis

Atopy is a multifactorial skin disease occurringridavide with rising prevalence
in Europe. In recent years the so-called “hygieyeothesis” was developed and
assumes that children with an increased risk oécitndn are at less risk of
suffering from atopic dermatitis. A negative coatén between the occurrence of
helminth infections and atopic diseases has beparterl. Therefore it seems
feasible, that an infection with an intestinal e may decrease clinical signs of

atopy by interaction with the immune system.

Canine atopic dermatitis, which may serve as a infedeéts human counterparts
and its prevalence also seems to have increaseal.y@ars ago a pilot study on
possible immunomodulation of canine atopic dernsathy helminths was
conducted with small patient numbers and encougagisults, but, without a

placebo group.

In this placebo-controlled, double-blinded studye tipossible influence of
Trichuris vulpis on clinical signs of canine atopic dermatitis, thygthologic

changes and allergen-specific serum IgE was eveduat

21 nonseasonal atopic dogs took part in the stadyweere randomly distributed
into two groups. Group A received 2500 embryonatgds ofT. vulpis orally
once monthly. This had led to the best results tighleast side effects in dogs in
the pilot study. Dogs in group B were administeagulacebo product (NaCl) once
monthly. Administration of placebo or helminths ooced on day-0, day-30 and
day-60. At the end of the study after three morghgarticipating dogs were

dewormed.

The dogs were examined at each visit (day-0, day&@-60 and day-90) and the
severity of the lesions were evaluated by a derogitst using the CADESI. At
the same time an assessment occurred by the owtlelawisual analog scale
from O to 10.

At the beginning and end of the study blood sampier®e obtained and later sent
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to Heska laboratory in Switzerland to determinegpecific IgE values.

In dogs, for which the owners gave their consdmed skin biopsies were taken
under local anaesthesia on day-0 and day 90. Hasiecand neutrophile counts
were determined with the Luna stain, mast cell nersibwere determined with

Giemsa stain and the lymphocytes were counted wsingnmunohistochemical

stain with anti-CD3 antibodies.

There was no significant difference in terms of (B and pruritus scores

between the two treatment groups. The same waddrdlee IgE concentrations.

The results of this study suggest that there igameral positive effect on canine
atopic dermatitis byfrichuris vulpis. However, it may be that the severity of the
disease plays a role in the degree of improvemashtthe two dogs with the
highest CADESI scores were also the two dogs with thost prominent

improvement.
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9.3. Besitzereinverstandniserklarung

Besitzer Einverstéindniserklirung

Ich stimme der Teilnahme meines Tieres an der Studie ,,Jmmunmodulation der caninen
atopischen Dermatitis‘ zu, in der die Beeinflussung des Immunsystems durch Wiirmer
untersucht wird. Ich verstehe, dass mein Tier an einem klinischen Versuch teilnimmt.
Entsprechend dem Studienprotokoll werden meinem Hund entweder Wurmeier von 7richuris
vulpis oder ein Plazebo-Produkt verabreicht werden.

Zusitzlich gebe ich mein Einverstindnis, dass bei meinem Hund am ersten und letzten
Besuch (nach 3 Monaten) jeweils 3 Hautbiopsien (6mm-Stanzen) unter lokaler Betdubung
und 10ml Blut entnommen werden.

Ich wurde iiber potentielle Risiken (v.a. gastrointestinale Symptome) und Nutzen der Studie
(Verbesserung der therapeutischen Behandlungsmoglichkeiten bei Allergien) aufgeklart.
Weiterhin werde ich im Rahmen der mir zur Verfiigung stehenden Moglichkeiten die
Vorgaben der Studie erfiillen. Ich werde mein Tier monatlich zu Kontrolluntersuchungen
vorstellen und Kotproben zu den Kontrollbesuchen mitbringen.

Die Kosten der sich wiederholenden Untersuchungen und Behandlungen (z.B. abschlielende
Entwurmung) innerhalb der Studie, werden von der Abteilung fiir Dermatologie der
Medizinischen Kleintierklinik Miinchen iibernommen.

Fiir tiber das Studienprotokoll hinaus gehende Untersuchungen und Behandlungen werden
keine Kosten iibernommen. Ebenso wenig werden Kosten fiir wihrend der Studie
weitergefiihrte Therapien (Antihistaminika, Fettsduren, Shampoos, Desensibilisierung etc.)
iibernommen.

Unterschrift Datum

Zeuge Datum
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9.4. Studienprotokoll

Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll

Fall Nr.
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll

Fall Nr.: Tag 0 (Aufnahme in die Studie):
Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Patientennummer (MTK):

Rasse:

Alter:

Geschlecht:

Gewicht:
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll: Tag 0 (Besuch 1)

Fall Nr.: Tag 0 (Aufnahme in die Studie):

Name des Besitzers:

Name des Hundes: Patientennummer (MTK):
Rasse: Alter: Geschlecht:
Gewicht:

Erfiillung der Einschlusskriterien:

o Vorliegen einer Atopie diagnostiziert nach den Kriterien nach Willemse und
nach Ausschluss von klinisch infrage kommenden Differentialdiagnosen

o Hunde > 6 Monate

o sekundire bakterielle und Malassezien-Infektionen: behandelt und beseitigt
(vor Aufnahme in die Studie)

O keine parasitiren Erkrankungen

O kein Vorliegen von immunsupprimierenden systemischen Krankheiten (z.B.
Hyperadrenokortizismus, Hypothyreose, Diabetes mellitus)

o seit 6 Wochen keine Glukokortikoide (jegliche Priparate)

o derzeit keine Antibiotika

0 negative Kotuntersuchung (Sammelprobe) direkt vor Aufnahme in die Studie

o unterschriebene Einverstandniserkldarung des Besitzers
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Zusitzliche Therapien wiithrend der Studie:

Fettsiiuren konnen weitergefiithrt werden, wenn sie schon mehr als 3 Monate
(12 Wochen) vor Beginn der Studie begonnen wurden.

Antihistaminika konnen weitergefiihrt werden, wenn sie schon mehr als 4
Wochen (idealerweise > 3 Monate) vor Beginn der Studie begonnen wurden
(selbe(s) Priparat(e)!).

Monatliche Flohkontrolle mit Frontline ® (fiir Hunde mit Flohspeichel-
allergie), darf weitergefiihrt werden, wenn sie schon mehr als 4 Wochen
(idealerweise > 3 Monate) vor Beginn der Studie begonnen wurde; wird eine
Flohprophylaxe mit Stronghold ® durchgefiihrt, dann muss mindestens 1 Monat
vor Beginn der Studie auf Frontline gewechselt worden sein!

Diiit darf weitergefiihrt werden, wenn sie schon mehr als 3 Monate (12
Wochen) vor Beginn der Studie begonnen wurde.

Shampootherapie kann weitergefiihrt werden, wenn sie schon mehr als 2
Wochen vor Beginn der Studie begonnen wurde (selbe(s) Priparat(e)!).

Allergen-spezifische Inmuntherapie (Desensibilisierung) kann weitergefiihrt
werden, wenn Sie schon 12 Monate vorher begonnen wurde.

Wihrend der Studie darf an zusitzlichen Therapien (Fettsiuren, AH,
Flohkontrolle, Diéit, Shampootherapie, Desensibilisierung, etc.) nichts
verindert werden!

=> somit darf folgende Therapien fortsetzen (KEINE
Verdnderungen innerhalb der Studie):

o Fettsduren: Priparat: Dosierung:

O Antihistaminikum:  Préparat: Dosierung:

0 Frontline ® (monatlich)

o Diét mit:
o Shampootherapie: Priparat: Hiufigkeit:
o Allergen-spezifische Immuntherapie (seit: )
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Juckreizskala

Extrem heftiges Kratzen/fast ununterbrochen

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

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

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

Mildes Kratzen/etwas vermehrt
Kratzt nicht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei
Ablenkung

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

Normaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein Problem darstellt
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Hautbiopsien fakultativ
(6mm, 3x)

Entnahmestelle(n):

Blutproben
10ml Serum

Medikamenteneingabe

o orale Medikation eingegeben
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EXAMIDET: ..iiiii i
SITE )\ CLINICAL SIGNS Erythema Lichenification Excoriations Alopecia TOTAL
Preauricular
Periocular
Face Perilabial
Muzzle
Chin
Head Dorsal
Left Convex
Ear Pinna ((;oncave
onvex
Right
9 Concave
Dorsal
Neck Ventral
Lateral } IF_:ﬂm
9!
. Left
Axill
e Right
Sternum
Dorsal
Thorax Lateral [ Left
‘ Right
. Left
| |
nguinal Right
Abdomen
Lumbar Dorsal
Flank Lef
Right
Medial
Left Lateral
Antebrachial Flexure
Front Limb ?\:/Iz_rc?ig: Flexure
Right Lateral
Antebrachial Flexure
Carpal Flexure
Metacarpal Flexure
Left Dorsal Metacarpal
Palmar
Dorsal Interdigital
Front Foot Metacarpal Flexure
Right Dorsal Metacarpal
9 Palmar
Dorsal Interdigital
Medial
Left Lateral
Stiffle Flexure
Hind Limb Iﬂaerjiaa‘f‘ex“re
Right Lateral
Stiffle Flexure
Tarsal Flexure
M | Flexure
Left Dorsal Metatarsal
Plantar
Hind Foot Do I b
Dorsal M |
Rignt Plantar
Dorsal Interdigital
Perianal
. [ Ventral
Tail \ Dorsal

grade each sign at each location as follows: 0 (none), 1 (mild

, 2, 3 (moderate), 4, 5 (severe)

7

TOTAL Score (1240 maximum)
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll: Tag 30
(Besuch 2)

Fall Nr.: Tag 30 (2. Besuch nach 1 Monat):

Name des Besitzers:

Name des Hundes: Patientennummer (MTK):

Gewicht:

Auftreten von unerwiinschten Wirkungen durch die Verabreichung der

Wurmeier:
Oja O nein Details:
Ausschluss aus der Studie: O ja O nein

o Kotprobe (Sammelprobe) zum 2. Besuch mitgebracht und Kotunter-
suchung eingeleitet

Medikamenteneingabe

o orale Medikation eingegeben
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Juckreizskala

Extrem heftiges Kratzen/fast ununterbrochen

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

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

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

Mildes Kratzen/etwas vermehrt
Kratzt nicht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei
Ablenkung

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

Normaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein Problem darstellt




IX. Anhang

145

EXAMIDET: ..iiiii i
SITE )\ CLINICAL SIGNS Erythema Lichenification Excoriations Alopecia TOTAL
Preauricular
Periocular
Face Perilabial
Muzzle
Chin
Head Dorsal
Left Convex
Ear Pinna ((;oncave
onvex
Right
9 Concave
Dorsal
Neck Ventral
Lateral } IF_:ﬂm
9!
. Left
Axill
e Right
Sternum
Dorsal
Thorax Lateral [ Left
‘ Right
. Left
| |
nguinal Right
Abdomen
Lumbar Dorsal
Flank Lef
Right
Medial
Left Lateral
Antebrachial Flexure
Front Limb ?\:/Iz_rc?ig: Flexure
Right Lateral
Antebrachial Flexure
Carpal Flexure
Metacarpal Flexure
Left Dorsal Metacarpal
Palmar
Dorsal Interdigital
Front Foot Metacarpal Flexure
Right Dorsal Metacarpal
9 Palmar
Dorsal Interdigital
Medial
Left Lateral
Stiffle Flexure
Hind Limb Iﬂaerjiaa‘f‘ex“re
Right Lateral
Stiffle Flexure
Tarsal Flexure
M | Flexure
Left Dorsal Metatarsal
Plantar
Hind Foot Do I b
Dorsal M |
Rignt Plantar
Dorsal Interdigital
Perianal
. [ Ventral
Tail \ Dorsal

grade each sign at each location as follows: 0 (none), 1 (mild

, 2, 3 (moderate), 4, 5 (severe)

10

TOTAL Score (1240 maximum)
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll: Tag 60
(Besuch 3)

Fall Nr.: Tag 60 (3. Besuch nach 2 Monaten):

Name des Besitzers:

Name des Hundes: Patientennummer (MTK):

Gewicht:

Auftreten von unerwiinschten Wirkungen durch die Verabreichung der

Wurmeier:
Oja O nein Details:
Ausschluss aus der Studie: O ja O nein

0 Kotprobe (Sammelprobe) zum 3. Besuch mitgebracht und Kotunter-
suchung eingeleitet

Medikamenteneingabe

o orale Medikation eingegeben

11
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Juckreizskala

Extrem heftiges Kratzen/fast ununterbrochen

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

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

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

Mildes Kratzen/etwas vermehrt
Kratzt nicht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei
Ablenkung

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

Normaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein Problem darstellt
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EXAMIDET: ..iiiii i
SITE )\ CLINICAL SIGNS Erythema Lichenification Excoriations Alopecia TOTAL
Preauricular
Periocular
Face Perilabial
Muzzle
Chin
Head Dorsal
Left Convex
Ear Pinna ((;oncave
onvex
Right
9 Concave
Dorsal
Neck Ventral
Lateral } IF_:ﬂm
9!
. Left
Axill
e Right
Sternum
Dorsal
Thorax Lateral [ Left
‘ Right
. Left
| |
nguinal Right
Abdomen
Lumbar Dorsal
Flank Lef
Right
Medial
Left Lateral
Antebrachial Flexure
Front Limb ?\:/Iz_rc?ig: Flexure
Right Lateral
Antebrachial Flexure
Carpal Flexure
Metacarpal Flexure
Left Dorsal Metacarpal
Palmar
Dorsal Interdigital
Front Foot Metacarpal Flexure
Right Dorsal Metacarpal
9 Palmar
Dorsal Interdigital
Medial
Left Lateral
Stiffle Flexure
Hind Limb Iﬂaerjiaa‘f‘ex“re
Right Lateral
Stiffle Flexure
Tarsal Flexure
M | Flexure
Left Dorsal Metatarsal
Plantar
Hind Foot Do I b
Dorsal M |
Rignt Plantar
Dorsal Interdigital
Perianal
. [ Ventral
Tail \ Dorsal

grade each sign at each location as follows: 0 (none), 1 (mild

, 2, 3 (moderate), 4, 5 (severe)

13

TOTAL Score (1240 maximum)




IX. Anhang

149

Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Individuelles Patienten — Protokoll: Tag 90

(Besuch 4, letzter Besuch)

Fall Nr.: Tag 90 (4. Besuch nach 3 Monaten):
Name des Besitzers:
Name des Hundes: Patientennummer (MTK):

Gewicht:

Auftreten von unerwiinschten Wirkungen durch die Verabreichung der

Wurmeier:
Oja O nein Details:
Ausschluss aus der Studie: O ja O nein

o Kotprobe (Sammelprobe) zum 4. Besuch mitgebracht und Kotunter-

suchung eingeleitet

O entwurmt

14
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Die Immunmodulation der caninen atopischen Dermatitis durch Helminthen
Plazebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie

- vertraulich -

Juckreizskala

Extrem heftiges Kratzen/fast ununterbrochen

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

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

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

Mildes Kratzen/etwas vermehrt
Kratzt nicht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei
Ablenkung

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

Normaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein Problem darstellt

15
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Hautbiopsien fakultativ (6mm, 3x)
Entnahmestelle(n):

Blutproben

10 ml Serum
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EXAMIDET: ..iiiii i
SITE )\ CLINICAL SIGNS Erythema Lichenification Excoriations Alopecia TOTAL
Preauricular
Periocular
Face Perilabial
Muzzle
Chin
Head Dorsal
Left Convex
Ear Pinna ((;oncave
onvex
Right
9 Concave
Dorsal
Neck Ventral
Lateral } IF_:ﬂm
9!
. Left
Axill
e Right
Sternum
Dorsal
Thorax Lateral [ Left
‘ Right
. Left
| |
nguinal Right
Abdomen
Lumbar Dorsal
Flank Lef
Right
Medial
Left Lateral
Antebrachial Flexure
Front Limb ?\:/Iz_rc?ig: Flexure
Right Lateral
Antebrachial Flexure
Carpal Flexure
Metacarpal Flexure
Left Dorsal Metacarpal
Palmar
Dorsal Interdigital
Front Foot Metacarpal Flexure
Right Dorsal Metacarpal
9 Palmar
Dorsal Interdigital
Medial
Left Lateral
Stiffle Flexure
Hind Limb Iﬂaerjiaa‘f‘ex“re
Right Lateral
Stiffle Flexure
Tarsal Flexure
M | Flexure
Left Dorsal Metatarsal
Plantar
Hind Foot Do I b
Dorsal M |
Rignt Plantar
Dorsal Interdigital
Perianal
. [ Ventral
Tail \ Dorsal

grade each sign at each location as follows: 0 (none), 1 (mild

, 2, 3 (moderate), 4, 5 (severe)

17

TOTAL Score (1240 maximum)
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