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I. Einleitung 1

I. EINLEITUNG

Die Sammelbezeichnung ‘“Futterunvertrdglichkeit” wird fiir unerwiinschte und
unvorhersehbare Effekte verwendet, die durch aufgenommene
Futtermittelallergene verursacht werden. Diese Reaktionen konnen in zwei
Gruppen unterteilt werden: Futtermittelallergie und Futtermittelintoleranz.
Wihrend die Futtermittelallergie auf einem immunologischen Mechanismus
basiert, ist bei der Futtermittelintoleranz das Immunsystem nicht beteiligt. Die
Pathogenese ist in den meisten Fillen jedoch unbekannt, so dass der Begriff

,Futterunvertraglichkeit” in der Regel (i. d. R.) die korrektere Bezeichnung ist.

Die genaue Inzidenz der Futterunvertraglichkeit beim Hund ist nicht bekannt. Die
Angaben in der Literatur variieren (VERLINDEN et al., 2006) und schwanken
zwischen (zw.) 14,0 % (DENIS & PARADIS, 1994) und 33,0 % (VROOM,
1995). Die meisten Autoren stimmen jedoch iiberein, dass die Diagnose der
Futtermittelallergie in der allgemeinen Praxis selten gestellt wird (VERLINDEN
et al,, 2006). Eine Pridilektion beziiglich Alter, Geschlecht (KENNIS, 2006;
VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008) oder Rasse (VERLINDEN et al.,
2006) ist nicht feststellbar. Betroffene Organsysteme beim Hund kénnen die Haut,
der Gastrointestinaltrakt (GIT) oder beides sein. Das am hiufigsten vorkommende
dermatologische Symptom im Zusammenhang mit einer Futterunvertriglichkeit
ist ein nicht-saisonaler Juckreiz, der generalisiert oder auf bestimmte
Korperregionen begrenzt sein kann (Gesicht, Ohren, Pfoten, Achseln, Inguinal-
oder Perinealregion) (WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993;
ROSSER, 1993; DENIS & PARADIS, 1994). Bei manchen Tieren ist eine Otitis
externa (HARVEY, 1993; ROSSER, 1993) oder eine rezidivierende Pyodermie
(mit oder ohne Juckreiz) die einzige klinische Prasentation (VERLINDEN et al.,
2006).

Grundsitzlich sind die Symptome nicht von denen der Atopischen Dermatitis
(AD) aufgrund einer Umweltallergie zu unterscheiden (AUGUST, 1985;
CARLOTTI et al.,, 1990; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DEBOER &
HILLIER, 2001; VERLINDEN et al., 2006). Daher ist in der
veterindrmedizinischen Dermatologie die Aufdeckung mdoglicher Futter-

unvertriglichkeiten ein wichtiger Bestandteil im Rahmen einer sorgfiltigen
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diagnostischen Allergieaufarbeitung.

In der Vergangenheit wurde versucht, serologische Tests fiir die Diagnosefindung
zu entwickeln, doch keiner dieser Tests konnte sicher eine Futterunvertriglichkeit
vorhersagen (JEFFERS et al., 1991; MUELLER & TSOHALIS, 1998). Bis heute
ist die einzige zuverldssige Methode ein Fiitterungsversuch. Dieser besteht aus
einer Eliminationsdidt, die iiber einen bestimmten Zeitraum gefiittert wird und
einer anschlieBenden Provokation mit dem vorherigen Futter des Hundes, falls
sich die klinische Symptomatik wéhrend der Eliminationsdidt verbessert. Die
optimale Eliminationsdiét ist eine selbstgekochte Kombination, bestehend aus
einer Protein- und einer Kohlenhydratquelle, die dem Hund zuvor noch nie
gefiittert wurde (KENNIS, 2006). Beziiglich der Dauer der Eliminationsdiét
wurden frither drei Wochen (WALTON, 1967; WHITE, 1986; ACKERMANN,
1988; MULLER et al., 1989; JEFFERS et al.,, 1991) empfohlen, in neueren
Publikationen hat sich diese Zeitdauer auf mittlerweile sogar acht bis zehn
Wochen verldangert (ROSSER, 1993; SCOTT et al., 2000). Kommt es wihrend
der Eliminationsdidt zu einer signifikanten Besserung der Symptome, wird im
Anschluss eine Provokation mit dem vorherigen Futter des Hundes durchgefiihrt.
Sollte das Futter der Ausloser der Symptome gewesen sein, tritt innerhalb weniger
Stunden bis drei Tagen ein Riickfall ein (WALTON, 1967; JEFFERS et al., 1991;
ROSSER, 1993; FADOK, 1994). In Einzelfillen kann dies auch bis zu 14 Tage
dauern (WHITE, 1986). Die Diagnose der Futterunvertraglichkeit gilt als sicher,
wenn die Wiedereinfithrung der Eliminationsdidt eine erneute klinische
Verbesserung bewirkt. Bei Hunden mit rezidivierenden Pyodermien, einer
gleichzeitigen Umweltallergie oder schnell und héufig wechselnden klinischen
Symptomen ist es schwieriger, das Ansprechen klinischer Zeichen auf den
Fiitterungsversuch zu beurteilen (MUELLER & TSOHALIS, 1998). Zudem ist
ein groes Problem fiir das Erlangen einer sicheren Diagnose die oft
unzureichende Kooperation des Besitzers. Griinde dafiir kénnen die hohen
Kosten, lange Zubereitungszeit der Eliminationsdidt oder eine Abneigung gegen
die ausgewihlten Didtkomponenten sein. Manchen Besitzern scheint es zudem
unmoglich, dem Hund andere Futtermittel vorzuenthalten (KENNIS, 2006). Des
Weiteren konnen Probleme wie mangelhafte Schmackhaftigkeit der
Eliminationsdidt, Durchfall oder Obstipation auftreten (MUELLER &
TSOHALIS, 1998). Ein alternativer Test fiir die diagnostische Aufarbeitung einer
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Futterunvertraglichkeit beim Hund wire daher von grolem Nutzen und eine

Erleichterung fiir Tierarzt, Besitzer und Patient.

In der Humanmedizin beschiftigen sich immer mehr Studien mit der Eignung des
Patch Tests (PT) fiir die Diagnostik der Nahrungsmittelallergie (LIPOZENCIC &
WOLF, 2010; SICHERER & SAMPSON, 2010). Besonders interessant scheint
sein Einsatz bei Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel zu sein, die
zeitlich verzogert nach dem Verzehr des Nahrungsmittels auftreten, wie zum
Beispiel (z. B.) bei der AD (MEHL et al., 2006). Auch der Ansatz, die Resultate
des PT mit einem anderen Einzeltest wie dem Skin Prick Test (SPT) und/oder der
Messung der nahrungsmittelspezifischen Immunglobuline E (IgE) zu

kombinieren, scheint vielversprechend zu sein (ROEHR et al., 2001).

Das Ziel dieser Studie war die Evaluierung des PT als diagnostisches Werkzeug
bei der Aufarbeitung der Futterunvertriglichkeit des Hundes. Es wurde
untersucht, ob der PT alleine oder in Kombination mit der Messung
futterspezifischer IgE und Immunglobuline G (IgG) einen Fiitterungsversuch

ersetzen kann.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Nahrungsmittelallergie beim Menschen

Unter den Begriff der Nahrungsmittelallergie beim Menschen fallen alle
unerwiinschten immunologischen Reaktionen auf Nahrungsmittelantigene. Die
klinische Symptomatik betrifft hauptsidchlich die Haut, den GIT sowie den
Respirationstrakt. Die  Diagnostik umfasst eine genaue Anamnese,
Laboruntersuchungen und in vielen Fillen einen oralen Provokationstest

(SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.1. Nomenklatur

In der Medizin ist dhnlich wie in technischen Bereichen eine einheitliche
Definition von Termini notwendig, um deren richtigen Gebrauch und somit ein
Gesprich zw. Fachleuten zu ermoglichen. Dies gilt auch fiir das Gebiet der
Allergologie und Immunologie. Vor zehn Jahren wurde daher von der
Europdischen Akademie fiir Allergologie und Immunologie (EAACI = European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) ein Positionspapier verdffentlicht,
das eine Klassifikation der unerwiinschten Reaktionen auf Nahrungsmittel

beinhaltet (BRUIINZEEL-KOOMEN et al., 1995):

1) Toxische unerwiinschte Reaktionen (diese treten bei jedem Individuum

auf, vorausgesetzt die aufgenommene Menge ist grof} genug)

2) Nicht-toxische unerwiinschte Reaktionen (diese sind abhidngig von der

individuellen Anfilligkeit fiir ein bestimmtes Nahrungsmittel)
a. Immunmediiert (Nahrungsmittelallergie)
i. IgE-mediiert
ii. Nicht-IgE-mediiert
b. Nicht-immunmediiert (Nahrungsmittelunvertriglichkeit)
i. Enzymatisch (z. B. Lactase-Mangel)

i1. Pharmakologisch (abnormale Reaktion auf Substanzen wie
z. B. vasoaktive Amine, die normalerweise in manchen

Nahrungsmitteln enthalten sind)
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iii. Undefiniert (z. B. Nahrungsmittelzusatzstoffe-

unvertraglichkeit)

Im zweiten Positionspapier der EAACI aus dem Jahre 2001 wird empfohlen die
,Nicht-immunmediierten unerwiinschten Reaktionen* auf Nahrungsmittel als
,Nicht-allergische Nahrungsmitteliiberempfindlichkeit* zu bezeichnen
(JOHANSSON et al., 2001). Als ,Anaphylaxis“ wird eine schwere,
lebensbedrohliche, generalisierte oder systemische Uberempfindlichkeitsreaktion
bezeichnet (JOHANSSON et al., 2001). Da zw. den United States of America
(USA) (Abbildung [Abb.] 1a) und Europa (Abb. 1b) beziiglich der Nomenklatur
und Klassifikation von unerwiinschten Reaktionen auf Nahrungsmittel noch
Unterschiede existieren, gibt es eine Adaption des Positionspapiers der EAACI
von 2001 von einem Spezialkomitee der World Allergy Organization (WAQO), um
dem Ziel einer einheitlichen Nomenklatur fiir Allergie n#dherzukommen
(JOHANSSON et al., 2004). Dieses Dokument legt fest, dass der Terminus
,Nahrungsmittelallergie* zutreffend ist, wenn immunologische Mechanismen zu
Grunde liegen. Der Begriff ,IgE-mediierte Nahrungsmittelallergie® soll
verwendet werden, wenn IgE die Reaktion verursacht. Alle anderen Reaktionen
sollen als ,,Nicht-allergische Nahrungsmitteliiberempfindlichkeiten* bezeichnet

werden (JOHANSSON et al., 2004).

Unerwiinschte Reaktionen

auf Nahrungsmittel
Nicht-toxisch Toxisch
(verursacht durch (bei allen Individuen, die einer
individuelle Pridisposition) ausreichenden Menge ausgesetzt sind)
Nahrungsmittelallergie Nahrungsmittelintoleranz
(immunmediiert) (nicht-immunmediiert)

[

I | I |
IgE-mediiert Nicht-IgE- Enzymatisch Pharmakologisch Ungeklirt

mediiert
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Unerwiinschte Reaktionen
auf Nahrungsmittel

Nahrungsmittel-
Uberempfindlichkeiten
(immunologische
unerwiinschte Reaktionen)

Nahrungsmittel-Intoleranzen
(nicht-immunologische
unerwiinschte Reaktionen)

Nahrungsmittelallergie
(IgE-mediiert)

Nicht-IgE-mediierte
Uberempfindlichkeiten
(Typ 1L, Typ IV)

Eine Reihe von
Konditionen
zuriickzufiihren auf:

Nahrungsmittel-abhédngige Wirts-abhingige Faktoren
Faktoren (Toxine, (Enzymmangel,
Kontaminanten) Idiosynkrasie et cetera [etc.])

Abb. 1: Am haufigsten verwendete Klassifikation und Terminologie der
Nahrungsmittelallergie in (a) Europa und (b) USA nach Asero 2007 (ASERO et
al., 2007)

1.2. Epidemiologie

In einem vor kurzem erschienenen Ubersichtsartikel beziiglich der

Nahrungsmittelallergie, wird die Prdvalenz in westlichen Lindern bei
Kleinkindern mit circa (ca.) 5,0 % angegeben, bei Erwachsenen mit ca. 3,0 — 4,0
% (SICHERER & SAMPSON, 2010). Dabei ist es schwierig genaue
Privalenzzahlen festzulegen, da Studien fehlen, die zuverldssige diagnostische
Methoden wie einen oralen Provokationstest, bei nicht selektierten Populationen
anwenden (SICHERER & SAMPSON, 2010). Eine Metaanalyse von 51 Studien
mit dem Fokus auf selbstberichtete allergische Symptome nach dem Verzehr von
Milch, Eiern, Fisch und Meeresfriichten, gibt eine Pravalenz zw. 3,0 und 35,0 %
an. Lediglich sechs der 51 Studien beinhalteten einen oralen Povokationstest mit
daraus resultierenden Pridvalenzzahlen zw. 1,0 und 10,8 % (RONA et al., 2007).
Eine weitere Metaanalyse von 36 populationsbasierenden Studien mit dem Fokus
auf Allergien gegen Friichte und Gemiise (ausgenommen Erdniisse), schitzt die
Privalenz der Nahrungsmittelallergie auf Friichte und Niisse auf 0,1 — 4,3 %, auf

Gemiise zw. 0,1 und 1,4 % und weniger als 1,0 % auf Weizen, Soja und Sesam
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(ZUIDMEER et al., 2008).

Generell wird die Ansicht vertreten, dass die Priavalenz der Nahrungsmittelallergie
vor allem (v. a.) in den Industrielindern in den letzten 10 — 15 Jahren
zugenommen hat (SICHERER & SAMPSON, 2009). Das bestitigen Studien aus
dem United Kingdom (UK), die zeigen, dass die Priavalenz der Erdnussallergie bei
Kindern um mehr als das zweifache angestiegen ist und momentan bei iiber 1,0 %
liegt (GRUNDY et al., 2002; HOURIHANE et al., 2007). Einem Bericht aus dem
Jahre 2008 von mehreren Zentren fiir Krankheitsbekimpfung und Privention in
den USA zufolge, ist die Nahrungsmittelallergie bei Kindern in den Jahren 1997 —
2007 um 18,0 % angestiegen und belduft sich aktuell auf 3,9 % (BRANUM &
LUKACS, 2009). Studien, die sich mit den Griinden der ansteigenden Préavalenz
und Persistenz der Nahrungsmittelallergie, v. a. gegen Erdniisse, beschéftigen,
beriicksichtigen dabei die Hygienehypothese, Verdnderungen in der
Zusammenstellung der Erndhrung inklusive Antioxidantien, Fetten, Nihrstoffen
wie Vitamin D, den Nutzen von Antazida, die Lebensmittelverarbeitung und
unterschiedliche Expositionen mit Nahrungsmittelallergenen (sowohl den
Zeitpunkt als auch die Art der Exposition betreffend) und deren Einfluss auf die
Entstehung einer Nahrungsmittelallergie (SICHERER & SAMPSON, 2010). Der
Zeitpunkt der Exposition mit dem Nahrungsmittelallergen scheint im Falle der
Erdnuss eine Rolle bei dem Risiko einer Allergieentwicklung zu spielen. Es steht
im Raum, dass der Verzehr von Erdniissen in der frithen Kindheit vor einer
spiteren Erdnussallergie schiitzen konnte. Dies lédsst eine Studie vermuten, die den
monatlichen durchschnittlichen Verzehr von Erdniissen bei jiidischen Kindern im
Alter von 8 — 14 Monaten in England und Israel miteinander verglich. Wihrend
die Kinder in England durchschnittlich monatlich 0,0 Gramm (g) verzehrten,
nahmen die israelischen Kinder durchschnittlich 7,1 g Erdniisse zu sich. Die
Préavalenz fiir Erdnussallergie lag in der israelischen Kohorte bei 0,17 %, wihrend
sie in der englischen Kohorte zehn Mal hoéher war (1,85 %) (DU TOIT et al.,
2008). Es werden allerdings randomisierte, kontrollierte Studien benétigt, um die
Hypothese zu stiitzen, dass ein frither Verzehr von Erdniissen vor einer

Erdnussallergie schiitzt (SICHERER & SAMPSON, 2010).

Die Nahrungsmittelallergie wird von vielen Faktoren bestimmt, z. B. den lokalen
Essgewohnheiten und dem Alter (SICHERER & SAMPSON, 2010). Wenn es

sich um eine IgE-mediierte Nahrungsmittelallergie handelt, so ist deren Prognose
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abhingig vom Alter, in dem die Diagnose gestellt wurde, den klinischen
Symptomen, der Konzentration der nahrungsmittelspezifischen IgE und v. a. dem
auslosenden Allergen. Nahrungsmittelallergien, die oft im Alter zuriickgehen,
sind Allergien gegen Milch, Soja, Eier und Weizen (EIGENMANN et al., 2008).
Bisherige Studien geben an, dass dies bei Kindern bis spitestens zum dritten
Lebensjahr erfolgt, doch neueste Studien zeigen, dass bis zum vierten Lebensjahr
nur 11,0 % der Ei- und 19,0 % der Milchallergien nachlassen. Allerdings gehen
bis zum 16. Lebensjahr bei 80,0 % der Betroffenen diese beiden Allergien zuriick

(SAVAGE et al., 2007; SKRIPAK et al., 2007).

Eine Allergie gegen Erdniisse wird normalerweise als dauerhafte Allergie
angesehen, kann jedoch bei 20,0 % der Kinder im Schulalter zuriickgehen. Ein
erneutes Auftreten ist moglich, insbesondere bei Patienten, die den oralen
Provokationstest toleriert haben, aber anschlieffend nicht weiter Erdniisse zu sich

genommen haben (SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.3. Atiopathogenese

Der GIT stellt die grofite Oberfldche und das grofte immunologische Organ im
menschlichen Korper dar und besteht aus einer einzelligen Schicht von
saulenformigen intestinalen Epithelzellen, die die innenliegende sterile Umgebung
von der duleren Welt trennt (CHEHADE & MAYER, 2005). Jeden Tag ist der
GIT mehr Antigenen (AG) ausgesetzt als irgendein anderer Teil des Korpers und
muss zw. invasiven Organismen und harmlosen AG wie Nahrungsmittelproteinen
oder symbiotischer Darmflora klar unterscheiden. FEine aktive starke
Immunabwehr ist notwendig, um die Schleimhautoberfliche des Darms gegen
Pathogene zu schiitzen, doch wire es verheerend wenn diese sich auch gegen
nicht-pathogene  Stoffe richten wiirde. Das Resultat widren dann
Uberempfindlichkeiten gegen AG aus der Nahrung oder gegen symbiotische
Darmbakterien, was zu einer entziindlichen Funktionsstorung wie z. B. der
Zbliakie fiihren konnte (MOWAT, 2003). Deswegen ist die normale Reaktion auf
ein harmloses AG im Darm die Induktion einer lokalen und systemischen
immunologischen Toleranz, bekannt als orale Toleranz (STROBEL & MOWAT,
1998; MOWAT, 2003).

Fiir die Entstehung einer Nahrungsmittelallergie gibt es mehrere Theorien. Sie

konnte Folge einer Liicke in der oralen Toleranz gegeniiber verzehrten



II. Literaturiibersicht 9

Nahrungsmitteln oder das Resultat einer Sensibilisierung gegen Allergene sein,
deren Exposition nicht tiber den GIT, sondern iiber den Respirationstrakt erfolgt
(CHEHADE & MAYER, 2005; SICHERER & SAMPSON, 2006). Des Weiteren
spielt die Darmbarriere eine entscheidende Rolle. Eine Auferkraftsetzung dieser
wichtigen komplexen Struktur konnte ebenso eine Nahrungsmittelallergie

begiinstigen (CHEHADE & MAYER, 2005; SICHERER & SAMPSON, 2006).

1.3.1.  Darmschranke

Die Darmschranke ist eine komplexe physiologische Barriere, die aus einer
einzelnen Lage von Epithelialzellen besteht, die durch enge Zellverbindungen
miteinander verkniipft sind. Um die Funktion eines Schutzwalls bewerkstelligen
zu konnen, setzt sie sich aus immunologischen und nicht-immunologischen

Bestandteilen zusammen.

Zu den nicht-immunologischen Komponenten zéhlt die dicke Mukusschicht, die
iiber dem einschichtigen Epithel liegt und Partikel, Bakterien und Viren abfangt.
Sogenannte Trefoil-Faktoren werden von schleimproduzierenden Zellen des
Magens und des Darms produziert und fordern die Stdarkung und
Wiederherstellung dieser Schleimhautbarriere. Zusitzlich helfen Enzyme der
epithelialen  Biirstensaummembran, Gallensalze und extreme pH-Werte,
Pathogene zu zerstoren und die Immunogenitit von AG zu reduzieren

(SICHERER & SAMPSON, 2010).

Immunologische Komponenten der Darmschranke sind Zellen und Faktoren des
angeborenen  (Polymorphnukledre  neutrophile = Granulozyten  [PMN],
Makrophagen, natiirliche Killerzellen, Epithelialzellen, Toll-like-Rezeptoren) und
des erworbenen Immunsystems (intraepitheliale Lymphozyten, Lymphozyten in
der Lamina propria, Peyer-Platten, sekretorisches Immunglobulin A [IgA],
Zytokine) (SICHERER & SAMPSON, 2010). Bei den Peyer-Platten handelt es
sich um lymphoide Aggregate von B-Zell-Follikeln, umgeben von CD4+ und
CD8+ T-Lymphozyten (T-Zellen) sowie anderen Zellen aus der gleichen
Abstammungslinie (z. B. Makrophagen) (JYONOUCHI, 2008). Die B-
Lymphozyten (B-Zellen) sind fiir die Produktion von IgA zustindig. Bei einem
passenden Signal wandern die B-Zellen zu den Mesenteriallymphknoten. Dort
reifen sie zu Plasmazellen, die in die Lamina propria wandern, wo sie sich weiter

differenzieren und IgA-Dimere sezernieren (CHEHADE & MAYER, 2005).
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Immunglobulin A bindet Bakterien und Viren und verhindert somit deren

Anhaftung an das Darmepithel (MAYER, 2003).

Eine Veridnderung in der Permeabilitit der intestinalen Schleimhautbarriere fiihrt
zu einer ansteigenden Exposition mit intakten Proteinen und konnte eine
Sensibilisierung gegen ein Nahrungsmittelprotein fordern, sowie die Schwere der
Reaktionen auf Nahrungsmittel steigern (GROSCHWITZ & HOGAN, 2009).
Beim Neugeborenen ist diese Barriere noch unreif und durchléssiger als beim
Erwachsenen (JYONOUCHI, 2008). Doch auch im ausgereiften Darm konnen ca.
2,0 % der aufgenommenen Nahrungsmittelantigene in der ,,ijmmunologisch*
intakten Form aufgenommen und anschlieBend in den Korper transportiert werden
(HUSBY et al., 1985). In einer Serie von Experimenten, die Walzer und
Mitarbeiter vor 75 Jahren durchfiihrten, wurden gesunde Freiwillige sensibilisiert,
indem ihnen Serum von Patienten mit einer Nahrungsmittelallergie oral
verabreicht wurde. Damit wurde demonstriert, dass immunologisch intakte AG
die gesunde Schleimhautbarriere im Darm passieren konnen, um sich dann im
Korper zu verteilen und lokale Mastzellen zu aktivieren (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Zusitzlich gibt es jedoch beim Neugeborenen im Vergleich
zum Erwachsenen signifikante Unterschiede in der Magensiure, der Aktivitit der
Verdauungsenzyme, der intestinalen Motilitit und der Menge des schiitzenden
Mukus (JYONOUCHI, 2008). Bis zum vierten Lebensjahr ist das System der
sekretorischen IgA noch nicht vollstindig entwickelt (CHEHADE & MAYER,
2005). Diese Unreife konnte eine Rolle spielen bei der ansteigenden Prédvalenz
von gastrointestinalen Infektionen und Nahrungsmittelallergien in den ersten

Lebensjahren (SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.3.2.  Orale Toleranz

Der Begriff der oralen Toleranz wurde 1946 von Chase definiert (CHASE, 1946).
Es handelt sich dabei um den Zustand einer aktiven Hemmung des Immunsystems
auf ein AG, nach vorheriger Exposition mit diessm AG iiber den oralen Weg
(CHEHADE & MAYER, 2005). Antigenprisentierende Zellen, inklusive der
intestinalen Epithelzellen, dendritischen Zellen und regulatorischen T-Zellen, sind
essentiell fiir die Entwicklung einer oralen Toleranz (SICHERER & SAMPSON,
2010).

Mit der Nahrung aufgenommene Proteine und deren konformative Epitope



II. Literaturiibersicht 11

werden durch Magensdure und luminale Verdauungsenzyme abgebaut und

zerstort. Dabei gehen oft immunogene Oberflichenstrukturen verloren. Proteine,

die nicht verdaut und verarbeitet werden, nehmen Kontakt mit dem Epithel und

somit dem Immunsystem der Schleimhaut auf. Es gibt drei mogliche Wege, wie

AG im Darm aufgenommen werden kénnen (BURKS et al., 2008) und zwar mit

Hilfe von:

1y

2)

3)

Eine

Dendritischen Zellen

Dendritische Zellen findet man in der Lamina propria, den Peyer-Platten
und den Mesenteriallymphknoten (CHEHADE & MAYER, 2005). Sie
konnen ihre Fortsdtze direkt durch das Epithel ins Darmlumen strecken
und so das AG abtasten und aufnehmen (CHEHADE & MAYER, 2005;
BURKS et al., 2008). Dabei zerstoren die Fortsitze nicht die
Verbindungen zw. den Epithelialzellen (CHEHADE & MAYER, 2005).

Microfold Cells (M-Zellen)

M-Zellen befinden sich oberhalb der Peyer-Platten und konnen
korpuskuldre AG aufnehmen, die sie dann den dendritischen Zellen in der
subepithelialen Kuppel-Region der Peyer-Platten zufiihren (CHEHADE &
MAYER, 2005; BURKS et al., 2008).

Intestinalen Epithelzellen

Losliche AG konnen die Epithelzellen parazelluldr oder transzellulér
durchqueren (BURKS et al., 2008). Durch Endozytose aufgenommen,
wird das AG in kleinen Vesikeln und groBBeren Phagosomen transportiert
und bei Verschmelzung von Phagosom und Lysosom zum Phagolysosom
verdaut. Danach noch intakte Molekiile werden per Exozytose in den
extrazelluldiren Raum ausgeschieden, wo sie von z. B. Makrophagen
aufgenommen werden konnen. Die intestinalen Epithelzellen fungieren
aber auch als nicht-professionelle antigenprisentierende Zellen, indem sie
durch Endozytose aufgenommene AG an ihrer basolateralen Membran mit
Hilfe eines Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC = Major
Histocompatibility Complex) II T-Zellen prisentieren (CHEHADE &
MAYER, 2005).

Interaktion des Nahrungsmittelantigens mit einer der genannten

antigenprisentierenden Zellen soll dazu fithren, dass regulatorische T-Zellen
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aktiviert werden. Dies bewirkt normalerweise die Suppression einer
Immunreaktion (BURKS et al., 2008). Verschiedene Arten von regulatorischen T-

Zellen werden mit der intestinalen Immunitét in Zusammenhang gebracht:

e Tu3-Zellen: eine Population von CD4+ Zellen, bewirken eine Suppression
durch Sekretion des Transformierenden Wachstumsfaktors B (TGF B =

Transforming Growth Factor 3)

e TRI-Zellen: eine Population von CD4+ Zellen, bewirken eine Suppression

durch Sekretion des Interleukin (IL)-10

e (CD4+ CD25+ Zellen: bewirken eine Suppression wahrscheinlich iiber

TGF-f, gebunden an ihre Zelloberfliche
e (CD8+ Zellen
e natiirliche Killer T-Zellen (CHEHADE & MAYER, 2005).

Es gibt zwei grundsitzliche Effektormechanismen um eine aktive Toleranz zu
induzieren: aktive Suppression durch regulatorische T-Zellen oder klonale
Anergie bzw. Zerstorung von Effektor T-Zellen (BURKS et al., 2008). Die Menge
des aufgenommenen AG ist der bestimmende Faktor fiir die beiden

Toleranzmechanismen (FRIEDMAN & WEINER, 1994).

Niedrige Dosen des AG begiinstigen eine Low-dose Toleranz getragen von
regulatorischen T-Zellen. Diese antigenspezifischen regulatorischen Zellen
wandern zum einen in die lymphoiden Organe, um die Generierung von
Effektorzellen zu hemmen, zum anderen in die Zielorgane, um dort Zytokine zu
sezernieren. Die Immunantwort wird unterdriickt durch 16sliche oder oberflichen-

gebundene Zytokine wie IL-4, IL-10 oder TGF-.

Werden hohe Dosen des AG aufgenommen, wird eine High-dose Toleranz in
Form einer Anergie oder Zerstorung von Effektor T-Zellen begiinstigt. Eine
Anergie kann entstehen durch die Bindung des AG an den T-Zell Rezeptor der
Effektor T-Zelle und das gleichzeitige Fehlen von costimulatorischen Signalen.
Eine klonale Zerstorung der Effektor T-Zellen erfolgt durch eine FAS-mediierte
Apoptose (CD95) (BURKS et al., 2008).

Der Grund fiir eine mangelhafte Entwicklung der oralen Toleranz ist noch nicht

vollstiandig erforscht (EIGENMANN et al., 2008). Wahrscheinlich fiihren Defekte
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in der Aktivitit der regulatorischen T-Zellen zu einer Nahrungsmittelallergie
(BURKS et al., 2008). Auch Mutationen in der nicht-codierenden Region des
Gens fiir den Transkriptionsfaktor Forkhead-Box-Protein P3 (FoxP3 = Forkhead
Box P3) werden mit der Entstehung einer Nahrungsmittelallergie in Verbindung
gebracht. Man geht davon aus, dass der FoxP3 Transkriptionsfaktor hilft, die
Reaktion von T-Helferzellen vom Typ I (Tul-Lymphozyten) und Typ II (Tu2-
Lymphozyten) zu blockieren (BURKS et al., 2008). Studien mit Méausen, die in
einer keimfreien Umgebung aufgezogen wurden, zeigten, dass sie keine orale
Toleranz entwickeln konnten. Daher wird eine Beteiligung der symbiotischen
Darmflora bei der Induktion der oralen Toleranz vermutet (SICHERER &
SAMPSON, 2010).

Eine Sensibilisierung muss nicht zwingend iiber den oralen Weg ablaufen,
sondern kann auch unter Umgehung der oralen Toleranz andere Routen wihlen, z.
B. iiber den Respirationstrakt. In Mausmodellen fiihrt die epikutane Applikation
von Nahrungsmittelproteinen zu einer systemischen allergischen Reaktion nach
der oralen Aufnahme dieser Proteine (SICHERER & SAMPSON, 2010). Auch
Daten aus der Humanmedizin belegen eine mogliche Sensibilisierung iiber die
Haut (SICHERER & SAMPSON, 2009). Nach einer Studie von Lack und
Mitarbeitern gibt es keinen Beweis fiir ein erhohtes Risiko der Erdnussallergie,
wenn die Mutter wihrend der Schwangerschaft und der Zeit des Stillens Erdniisse
zu sich nimmt (LACK, 2008). Jedoch ist das Vorkommen der Erdnussallergie
assoziiert mit dem Gebrauch von Siuglingshautcreme, die Erdnussol enthélt und
bei Kindern mit einer AD verwendet wird (SICHERER & SAMPSON, 2009). Ein
Schaden der Hautbarriere bietet einen Zugang fiir die Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittelallergene in der Umwelt und wird zunehmend als potentieller Weg

gesehen auf dem Nahrungsmittelallergene die orale Toleranz umgehen kdnnen

(SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.3.3. Immunreaktionen auf Nahrungsmittelallergene

Allergische Reaktionen sind das Ergebnis einer Dysregulation des Immunsystems.
Sowohl aus konzeptioneller als auch aus diagnostischer Sicht ist es hilfreich,
allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel, die demzufolge auf einer
Immunpathologie basieren, in drei Gruppen zu unterteilen: IgE-mediierte
Reaktionen, zell-mediierte Reaktionen (nicht-IgE-mediierte Reaktionen) und

gemischte Reaktionen mit Beteiligung von IgE und Immunzellen (SICHERER &
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SAMPSON, 2009).

Treten die Symptome akut kurz nach dem Verzehr des Nahrungsmittels auf,
handelt es sich typischerweise um IgE-mediierte Reaktionen (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Wie bereits erwidhnt wird das Allergen von
antigenprisentierenden Zellen (siehe oben [s. 0.]) aufgenommen und naiven T-
Zellen (inaktivierten T-Zellen) dargeboten. Die Art der antigenprisentierenden
Zelle und weitere Stimuli entscheiden iiber die Differenzierung der naiven T-
Zelle. Diese kann sich entweder zu einem Phinotyp entwickeln, der eine
allergische Sensibilisierung auslost (TH2-Zelle) oder zu einer regulatorischen T-
Zelle, die eine Toleranz bewirkt (HERZ, 2008). T-Helferzellen vom Typ II sind
nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft fiir IgE-mediierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen verantwortlich (SICHERER & SAMPSON,
2010). Sie sezernieren unter anderem (u. a.) IL-4, IL-5 und IL-13. Diese Zytokine
stimulieren die B-Zellen, Antikorper (AK) der Subklasse IgE zu produzieren und
fordern die Reifung und Rekrutierung von weiteren Effektorzellen wie den
eosinophilen und neutrophilen  Granulozyten @ (HERZ, 2008). Die
nahrungsmittelspezifischen IgE besetzen Gewebemastzellen und basophile
Granulozyten im Blut. Dieser Zustand wird als ,,Sensibilisierung®* bezeichnet
(SICHERER & SAMPSON, 2010). Nach erneuter Exposition mit dem
auslosenden Nahrungsmittel kommt es dann durch Bindung des Allergens zur
Vernetzung der IgE auf der Oberfliche von Mastzellen. Dies bewirkt eine
Ausschiittung von Histamin als Ausloser der allergischen Reaktion

(Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp) (HERZ, 2008).

Die Immunpathologie unerwiinschter Reaktionen auf Nahrungsmittel, die nicht-
IgE-mediiert sind, ist bis heute nicht vollstindig erforscht (EIGENMANN et al.,
2008). Eine wichtige Rolle scheinen T-Zellen und eosinophile Granulozyten zu
spielen (EIGENMANN et al., 2008; SICHERER & SAMPSON, 2010). Es handelt
sich meistens um subakute oder chronische Fehlfunktionen des Immunsystems
(SICHERER & SAMPSON, 2010). Die T-Zellen scheinen bestimmte Zielorgane
aufzusuchen, was erklidren konnte, dass eine Nahrungsmittelallergie sich als AD
oder mit gastrointestinalen Symptomen présentieren kann, obwohl grundsétzlich
eine systemische Entziindungsreaktion moglich wire. Bei Patienten mit AD
aufgrund einer Nahrungsmittelallergie findet man eine erhohte Produktion von

nahrungsmittelspezifischen-T-Zellen, die den Haut-Ziel-Rezeptor ,kutanes
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Lymphozyten Antigen* (Cutaneous Lymphocyte Antigen) tragen (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Auch der Tumornekrosefaktor o (TNF-a) und TGF-§
scheinen bei der Pathogenese nicht-IgE-mediierter, durch Nahrungsmittel
ausgeloster, gastrointestinaler Funktionsstorungen beteiligt zu sein. Bei
Kleinkindern mit dem Nahrungsprotein-induzierten Enterocolitis-Syndrom
scheint TNF-o der Ausloser zu sein, der in einer Kultur von mononukledren
Zellen des Blutes der Kleinkinder nach Provokation mit Nahrungsmittelproteinen
vermehrt gebildet wird. In Biopsien des Duodenums der betroffenen Kinder
konnen zudem mehr TNF-a als TGF- angefirbt werden. Es sind mehr Studien
notwendig, um die immunologische Basis dieser Krankheit zu erforschen, doch
die bisherigen Beobachtungen lassen vermuten, dass ein Defizit von TGF-$ und
eine exzessive Sekretion von TNF-a ein wichtiger Faktor in der Pathogenese sein

konnte (SICHERER & SAMPSON, 2010).

Die Rolle anderer Immunglobulinklassen im Zusammenhang mit einer
Nahrungsmittelallergie ist nicht eindeutig. Auch gesunde Menschen ohne
Nahrungsmittelallergie haben hiufig eine niedrige Konzentration von
nahrungsmittelspezifischen IgG, Immunglobulin M (IgM) und IgA. Nach
Einfiihrung eines Nahrungsmittels in die Erndhrung kann der Spiegel der
nahrungsmittelspezifischen IgG steigen, fillt dann aber normalerweise ab, obwohl
das Nahrungsmittel weiter aufgenommen wird (HUSBY, 2000; SICHERER &
SAMPSON, 2010). Patienten mit verschiedenen entziindlichen Darmkrankheiten,
wie z. B. Zoliakie haben hidufig hohe Konzentrationen von
nahrungsmittelspezifischen IgG und IgM, aber es gibt keinen Beweis, dass diese

AK pathologisch sind (SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.34. Nahrungsmittelallergene

Eine allergische Reaktion kann grundsétzlich von jedem Nahrungsmittel ausgelost
werden. Trotzdem gibt es ,Hauptallergene, die fiir die Mehrzahl der
Nahrungsmittelallergien verantwortlich sind: Hiihnerei, Kuhmilch, Niisse (v. a.
Erdniisse), Fisch, Krustentiere, Weizen und Soja (SICHERER & SAMPSON,
2010). Eine Allergie auf Zusatzstoffe in Lebensmitteln ist eher ungewohnlich
(BJORKSTEN, 2001). Die wichtigsten Nahrungsmittelallergene haben viele
gemeinsame Eigenschaften: es handelt sich um wasserlosliche Glykoproteine, ihre
Grofe schwankt zw. 10,00 — 70,00 Kilodalton (kDa), sie sind relativ stabil
gegeniiber Hitze, Sdure und Proteasen (SICHERER & SAMPSON, 2010).
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Die Art der Zubereitung eines Nahrungsmittels scheint ebenfalls relevant zu sein.
Neueste Studien vermuten, dass 70,0 — 80,0 % der Kinder mit einer Milch- oder
Eiallergie die gebackene und damit hitzedenaturierte Form des Proteins tolerieren
(LEMON-MULE et al., 2008; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008). Auch bei der
Erdnussallergie konnte die Art der Zubereitung Einfluss auf die Allergenitit der
Erdnussproteine haben. Die hohere Pridvalenz der Erdnussallergien in den
westlichen Lédndern im Vergleich zu beispielsweise China konnte durch die
unterschiedlichen Essgewohnheiten zu erkldren sein. Wihrend Erdniisse in China
v. a. gekocht oder gebraten verzehrt werden, werden sie in den westlichen
Landern hauptsichlich gerostet (SICHERER & SAMPSON, 2007). Die hohen
Temperaturen beim Rosten von ca. 180° Celsius (C) fiihren zu einer Maillard-
Reaktion, die sowohl die Stabilitidt als auch die Allergenitéit der Erdnussproteine

zu erhohen scheint (SICHERER & SAMPSON, 2010).

Zwei neue Studien lassen vermuten, dass der Kohlenhydratanteil bestimmter
Glykoproteine  eine  signifikante Rolle bei der Allergenitit der
Nahrungsmittelproteine spielen konnte. Erkenntnissen von Shreffler und
Mitarbeitern aus dem Jahre 2006 zufolge, stimuliert nur die glykolysierte Form
von Ara h 1 (einem wichtigen Erdnussallergen) iiber die Aktivierung von
dendritischen Zellen die Reifung von Tu2-Lymphozyten (SHREFFLER et al.,
2006). Commins und Mitarbeiter untersuchten im Jahre 2009 24 Erwachsene, die
vorberichtlich Angioodem, Urtikaria oder Anaphylaxis drei bis sechs Stunden
nach dem Verzehr von Rind, Lamm oder Schwein zeigten. Diese Patienten hatten
einen positiven SPT sowie spezifische IgE gegen Galactose-a-1,3-galactose, den
Kohlenhydratanteil der Glykoproteine (COMMINS et al., 2009). Dies ist der erste
Bericht von spezifischen IgE, die sich gegen Kohlenhydrate richten und klinische
Symptome auslosen (SICHERER & SAMPSON, 2010).

1.4. Klinik

Reaktionen, die durch Nahrungsmittel hervorgerufen werden, sind fiir eine
Vielzahl von Symptomen verantwortlich. Sie konnen den GIT, die Haut, den
Respirationstrakt (SICHERER & SAMPSON, 2010), sowie das kardiovaskulidre
System in Form eines anaphylaktischen Schocks betreffen (SICHERER, 2002).
Eine FEinteilung kann aufgrund des immunologischen Mechanismus und des

Zielorgans erfolgen (SICHERER & SAMPSON, 2006).
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14.1. Gastrointestinale Symptome

Gastrointestinale Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen ausschlieBlich IgE-
mediiert sein, teilweise IgE-mediiert oder ausschlieflich zell-mediiert sein. Die
Symptome konnen sich sehr dhneln, jedoch variieren sie iiblicherweise in Bezug
auf Beginn, Schwere und Persistenz (SAMPSON, 1999). Zu den IgE-mediierten
Reaktionen zidhlt das Orale Allergiesyndrom (OAS). Nicht-IgE-mediierte
Reaktionen werden als Nahrungsprotein-induzierte Krankheiten bezeichnet. Die
eosinophilen Gastroenteropathien zidhlen zu den allergischen Reaktionen, die
sowohl IgE-mediiert als auch nicht-IgE-mediiert sind (EIGENMANN et al.,
2008).

a) Orales Allergiesyndrom

Der Terminus OAS ist definiert als ein Komplex von Symptomen, die durch die
Exposition der oralen und pharyngealen Schleimhaut mit einem Nahrungsmittel
ausgelost werden. Die Symptome konnen unterschiedlich stark ausgeprégt sein
und von einem milden Kribbeln an den Lippen, dem Mund und Hals {iiber ein
Anschwellen der Lippen und der Zunge bis zu starken Angioddemen der
Rachenschleimhaut und lebensbedrohlichen Notféllen gehen (MARI et al., 2005).
Es handelt sich dabei um eine lokale IgE-mediierte Reaktion (SAMPSON, 1999),
die isoliert auftreten kann oder assoziiert mit dermatologischen oder

respiratorischen Symptomen (MARI et al., 2005).

Vor allem beim Erwachsenen stellt sie das hédufigste Symptom einer
Nahrungsmittelallergie dar (MARI et al., 2005). Der Ausloser fiir das OAS sind
Proteine  vegetarischer Nahrungsmittel, die eine Kreuzreaktivitit mit
Pollenproteinen bestimmter Pflanzen aufweisen (ASERO et al., 2007). Es betrifft
daher 40,0 % der Erwachsenen mit einer Pollenallergie, insbesondere auf Pollen
von Birke, beifulblittrigem Taubenkraut und Beifuss. Im Falle der
Birkenpollenallergie konnen die Patienten nach der Aufnahme von rohen
Kartoffeln, Karotten, Sellerie, Haselniissen, Kiwi oder Apfeln oralen Juckreiz
zeigen (SAMPSON, 1999). Bei rohen Apfeln ist eine Kreuzreaktion zw. dem
Protein Bet v 1 in Birkenpollen und dem &hnlichen Mal d 1 Protein im Apfel
(SICHERER & SAMPSON, 2010) fiir dieses Phinomen verantwortlich.
Gewohnlich konnen die genannten Obst- und Gemiisesorten aber in der gekochten

Form verzehrt werden, ohne Symptome auszulosen (SAMPSON, 1999).
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b) Eosinophile Gastroenteropathien

Definitonsgemi8 ist bei diesen Krankheiten mindestens eine Schicht des GIT mit

eosinophilen Granulozyten infiltriert (EIGENMANN et al., 2008).

Eosinophile Osophagitis

Ist die Problematischste aller eosinophilen gastrointestinalen
Krankheiten. Sie kommt sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen
vor. Bei Kindern duflert sie sich dhnlich wie ein 6sophagealer Reflux,
bei Erwachsenen kann es zur Dysphagie kommen, die teilweise mit
einer Osophagusstriktur assoziiert ist. Dabei konnen die Symptome
sich iiber Jahre entwickeln. Regelméalig berichten die Patienten von
Bauchschmerzen und Sodbrennen. Fast 50,0 % der betroffenen Kinder
zeigen auch andere allergische Symptome wie Bronchospasmus,
allergische Rhinitis oder Ekzeme. Die Diagnose wird anhand der
klinischen Symptome sowie einer Biopsie gestellt. Charakteristisch fiir
diese Krankheit ist, dass sie nicht auf die Therapie mit Sdureblockern
anspricht (EIGENMANN et al., 2008). Des Weiteren ist eine Dichte
von mehr als 15 — 20 eosinophilen Granulozyten/Gesichtsfeld (x 400)
in einer Biopsie des Osophagus kennzeichnend (BERNI CANANI et
al., 2008).

Eosinophile Gastroenteritis

Dieser Terminus ist ein Sammelbegriff fiir Symptome im GIT mit
pathologischer Infiltration eosinophiler Granulozyten. Jede Schicht des
GIT kann betroffen sein: Mucosa, Muscularis und Serosa. Ist die
Mucosa infiltriert, so kann dies in jedem Abschnitt des GIT
vorkommen. Eine Infiltration der Serosa oder Muscularis findet man 1.
d. R. im Diinndarm. Durch die Infiltration der Muscularis kann es zu
einer Verdickung und Versteifung und damit zu Obstruktionen
kommen, wéhrend eine Infiltration der Serosa einen Aszites zur Folge
haben kann. Die Symptome sind daher Erbrechen, Durchfall,
Gewichtsverlust, aber auch Vollegefiihl, kolikartige Bauchschmerzen,
Dysphagie (EIGENMANN et al., 2008), ein schnell einsetzendes
Sattigungsgefiihl, Héamatemesis oder Wachstumsstorungen
(SAMPSON, 1999). Bei ca. 50,0 % der Patienten kommt Atopie in der

Anamnese oder in der Familie vor. Ménner sind hiufiger betroffen als
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Frauen (EIGENMANN et al., 2008).

Eosinophile Proctocolitis

Ansonsten muntere und gesunde Sduglinge konnen unter dieser
Krankheit leiden. Uber 50,0 % der betroffenen Siuglinge werden
gestillt. Sie entwickeln aber keine Allergie gegen die humanen
Milchproteine, sondern gegen AG, die von der Mutter aufgenommen
werden und somit in die Muttermilch gelangen. Assoziiert mit einer
Infiltration der Mucosa kommt es zu Kotverlust, rektaler Blutung und
einer ansteigenden Schleimproduktion. Atopische Symptome wie

Ekzeme konnen damit einhergehen (EIGENMANN et al., 2008).

¢) Nahrungsprotein-induzierte Krankheiten

Zoliakie

Patienten mit Zoliakie sind empfindlich gegeniiber Gliadin, dem
alkoholloslichen Anteil des Glutens, dem sogenannten Klebereiweil3
im Samen von Weizen, Hafer, Roggen und Gerste (SAMPSON, 1999).
Es handelt sich dabei um eine immunologische Reaktion auf Gliadin,
so dass Zoliakie eine Form der Nahrungsmittelallergie darstellt
(SICHERER & SAMPSON, 2010). Histologisch ist diese Krankheit
charakterisiert durch eine erhebliche Atrophie der Darmzotten und eine
Hyperplasie der Krypten. Resultat dieser morphologischen
Veridnderungen ist eine Malabsorption, die sich klinisch als
chronischer  Durchfall, Steatorrhd, Vollegefiihl, Flatulenzen,
Gewichtsverlust oder Wachstumsstorung &duflert. Orale Ulzerationen
und extraintestinale Symptome, sekundir zur Malabsorption, sind

nicht selten (SAMPSON, 1999).

Nahrungsprotein-induziertes Enterocolitis-Syndrom

Dieses Syndrom betrifft am héufigsten Sduglinge in den ersten
Lebensmonaten und stellt sich als Reizbarkeit des Darms, Erbrechen
iber einen langen Zeitraum und Durchfall dar. Nicht selten fiihrt dies
zu einer Dehydratation (SAMPSON, 1999), die zu einer Hypotension
fiihren kann (SICHERER, 2005). Die Sduglinge konnen dem Arzt mit
Lethargie oder im Schock vorgestellt werden (EIGENMANN et al.,

2008). Bei anhaltender Exposition mit dem verursachenden
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Nahrungsprotein kann es zu blutigem Durchfall, Andmie, Vollegefiihl
und Wachstumsstorungen kommen. Ausgelost werden die Symptome
fast immer durch Muttermilchersatznahrung basierend auf Kuhmilch-
oder Sojaproteinen. Gelegentlich konnen aber auch andere
Nahrungsproteine verantwortlich sein, die in die Muttermilch
iibergetreten sind (SAMPSON, 1999). Nach Entfernung des
verursachenden Nahrungsmittels verschwinden die Symptome
normalerweise, kehren aber bei erneuter Exposition in gleicher Form
zuriick. Biopsien des Colons zeigen Abszesse in den Krypten und
diffuse inflammatorische Zellinfiltrate mit prominenten Plasmazellen

(EIGENMANN et al., 2008).

Ein #hnliches Enterocolitis-Syndrom findet man auch bei Kindern
verursacht durch eine Uberempfindlichkeit auf Ei, Weizen, Reis,
Hafer, Niisse (Erdnuss), Huhn, Pute und Fisch sowie bei Erwachsenen

mit einer Hypersensibilitit auf Krustentiere (SAMPSON, 1999).

Nahrungsprotein-induzierte Proctocolitis

Diese Form der Nahrungsmittelallergie duflert sich als isolierte rektale
Blutung bei ansonsten gesunden Babies (EIGENMANN et al., 2008).
Studien zufolge werden ca. 60,0 % der betroffenen Babies gestillt, die
restlichen erhalten einen Muttermilchersatz basierend auf Kuhmilch-
oder Sojaprotein. Der Blutverlust ist i. d. R. minimal, kann aber in
seltenen Fillen zu einer Anédmie fithren. Die Darmlisionen sind meist
auf die Endabschnitte des Dickdarms beschrinkt und zeigen lineare
Erosionen, ein Odem der Mucosa mit Infiltration von Eosinophilen im
Epithel und der Lamina propria. Bei schweren Fillen findet man in den

zerstorten Krypten auch zahlreiche PMN (SAMPSON, 1999).

Neuste Studien betonen, dass bei der Ursachenforschung dieser
Krankheit auch andere Ursachen wie z. B. Infektionen oder
Entziindungsreaktionen beriicksichtigt werden sollten (SICHERER &
SAMPSON, 2010).

Nahrungsprotein-induzierte Enteropathie
Sauglinge und Kinder konnen unter dieser pleomorphen Krankheit

leiden. Am héufigsten wird diese Diagnose in der frithen Kindheit bei
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Patienten mit rezidivierendem Durchfall und/oder Erbrechen oder
Wachstumsstorungen gestellt (EIGENMANN et al., 2008). Auch in
den ersten Lebensmonaten sind solche Symptome moglich
(SAMPSON, 1999). Bei Kindern im Schulalter kann zusitzlich noch
ein abdominaler Schmerz auftreten (EIGENMANN et al., 2008). Eine
Uberempfindlichkeit auf Kuhmilch ist bei Kleinkindern der hiufigste
Grund. Bei dlteren Kindern sind Reaktionen auf Soja, Eier, Weizen,

Reis, Huhn und Fisch hiufig (SAMPSON, 1999).

Charakteristische histologische Verinderung ist eine ungleichmiflige
Zottenatrophie mit zelluldarem Infiltrat (SAMPSON, 1999).
Endoskopisch ist eine Hyperplasie des Duodenums, aber auch eine

Gastritis oder Osophagitis moglich (EIGENMANN et al., 2008).

1.4.2. Dermatologische Symptome

Die Haut scheint bei Uberempfindlichkeitsreaktionen, insbesondere bei IgE-
mediierten Reaktionen, am hiufigsten betroffen zu sein (SAMPSON, 1999;
EIGENMANN et al., 2008).

a) Urtikaria und Angioodem

Die genaue Privalenz dieser beiden Symptome ist unbekannt, da sie leicht selbst
zu diagnostizieren sind und die Patienten keinen Arzt aufsuchen. Sie scheinen
aber die hdufigsten dermatologischen Symptome einer Nahrungsmittelallergie zu
sein (SAMPSON, 1999). Normalerweise treten die Reaktionen innerhalb von
zwel Stunden nach Aufnahme des Allergens auf und konnen isoliert oder mit
einer akuten systemischen Reaktion assoziiert sein (EIGENMANN et al., 2008).
In manchen Fillen kommt es zu generalisiertem Juckreiz, Erythem oder
Wirmegefiihl (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995). Es handelt sich dabei um
eine IgE-mediierte Reaktion, die bei Erwachsenen héaufig durch Fisch,
Krustentiere, Niisse (Erdniisse) und bei Kindern durch Eier, Milch, Niisse
(Erdniisse), Samen (z. B. Sesam, Mohn) oder Friichte (z. B. Kiwi) ausgelost wird

(SAMPSON, 1999).

Chronische Urtikaria oder Angioddeme (ldnger als sechs Wochen) sind selten

Folge einer Nahrungsmittelallergie (SAMPSON, 1999).
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b) Kontaktallergie

Auch eine Kontaktallergie auf Nahrungsmittel ist moglich und kommt
hauptséchlich bei beruflicher Exposition vor (SICHERER & SAMPSON, 2010).
Auslosende Nahrungsmittel sind oft rohes Fleisch, Fisch, Gemiise, Obst
(SAMPSON, 1999), Garnelen oder Mehl (HANNUKSELA & LAHTI, 1977).
Chronischer Kontakt kann zu einer Protein-Kontakt-Dermatitis  bei
Lebensmittelhdndlern fithren (HJORTH & ROED-PETERSEN, 1976; HAFNER
et al., 1992).

¢) Atopische Dermatitis

Die AD ist eine Form von Ekzem, die gewo6hnlich in der Kindheit beginnt, durch
eine typische Verteilung, extremen Juckreiz, chronisch rezidivierenden Verlauf
charakterisiert und mit Asthma oder allergischer Rhinitis assoziiert ist
(SAMPSON, 1999). Nach einer Studie konnte bei 35,0 — 40,0 % der Kinder mit
moderater bis schwerer AD, die zum ersten Mal in der Universitatsklinik
vorstellig ~ wurden, eine  Nahrungsmittelallergie  festgestellt  werden
(EIGENMANN et al., 2008). Sie ist die haufigste dermatologische Manifestation
der Kuhmilch- oder Eiallergie im Séuglingsalter und in der Kindheit
(LIPOZENCIC & WOLF, 2010). Bei einer oralen Provokation mit dem
verursachenden Nahrungsmittel kommt es innerhalb von Minuten (min.) zum
Aufflammen des Ekzems, bei manchen Patienten konnen die Symptome aber auch
erst nach lingerer Zeit auftreten (EIGENMANN et al., 2008). Es handelt sich bei
der AD immunologisch um eine gemischte Reaktion, die sowohl IgE- als auch

zell-mediiert ist (SICHERER & SAMPSON, 2010).

d) Allergische Vaskulitis

Die bisher veroffentlichten Fille wurden nur durch einmalige orale Provokationen
mit Nahrungsmitteln iiberpriift. Daher sind mehr Studien notwendig, die einen
Zusammenhang zw. der Nahrungsaufnahme und einer Vaskulitis untersuchen

(BRUIINZEEL-KOOMEN et al., 1995).

e) Dermatitis herpetiformis (Brocg-Duhring-Syndrom)

Es handelt sich dabei um einen hochgradig juckenden Hautausschlag, der mit
einer Zoliakie assoziiert ist und oft irrtimlich der AD zugeordnet wird.
Charakteristisch  ist, dass dieser Ausschlag chronisch, stark juckend,
papulovesikuldr und symmetrisch iiber die Streckmuskeln und das Gesidl verteilt

ist. In der Verbindungsschicht zw. Epidermis und Dermis der gesunden und der
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nicht gesunden Haut findet man wie bei der Zoliakie kornig (85,0 — 90,0 %) oder
bandformig (10,0 — 15,0 %) angeordnete Ablagerungen von IgA, PMNs und C3.
Die Histologie der intestinalen Lésionen ist identisch mit der Histologie bei
Zbliakie, wobei die Zottenatrophie und die inflammatorische Infiltration milder

und oft klinisch nicht signifikant sind (SAMPSON, 1999).

1.4.3. Respiratorische Symptome

Respiratorische =~ Symptome  sind selten alleiniges Symptom  einer
Nahrungsmittelallergie, sondern  {iiblicherweise  vergesellschaftet  mit
gastrointestinalen oder dermatologischen Symptomen (ASERO et al., 2007). In
einer Studie wurden 480 Kinder im Hinblick auf unerwiinschte Reaktionen auf
Nahrungsmittel untersucht. Sechzehn Prozent der Kinder zeigten respiratorische
Symptome (Niesen, Schnupfen, verstopfte Nase, pfeifende Atemgerdusche,
Husten oder okuldre Symptome), aber nur bei 2,0 % der Kinder waren die
Symptome auf den Respirationstrakt begrenzt (BOCK & ATKINS, 1990). Auch
bei einem oralen Provokationstest konnten bei vielen Patienten sowohl
Reaktionen im oberen (allergische Rhinokonjunktivitis) als auch im unteren
(Bronchospasmus, Asthma) Respirationstrakt ausgelost werden (JAMES et al.,
1994; SAMPSON, 1999).

Asthmatische Reaktionen auf luftiibertragene Nahrungsmittelallergene wurden bei
empfindlichen Personen beschrieben, die dem Wasserdampf des kochenden
Nahrungsmittels ausgesetzt waren (z. B. Fisch (CRESPO et al.,, 1995),
Weichtieren, Krustentieren, Eiern oder Kichererbsen). Die ausgeldsten Symptome
umfassten Rhinokonjunktivitis, Urtikaria, Larynxddem, Bronchospasmus und
selten hypotensiven Schock (SAMPSON, 1999). Dieses Phinomen kann zu einer
beruflich bedingten Allergie bei Arbeitern fithren, die diesen Allergenen

ausgesetzt sind (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995).

Sehr selten kommt es zu einer nahrungsmittel-induzierten Hidmosiderose
(Heiner's Syndrom). Dabei handelt es sich um eine rezidivierende Pneumonie,
assoziiert mit Infiltraten, Hidmosiderose, gastrointestinalem Blutverlust,
Eisenmangelandmie und Wachstumsstorungen bei Sduglingen und Kleinkindern.
Am hiufigsten ist eine Uberempfindlichkeit auf Kuhmilch fiir dieses Syndrom
verantwortlich, aber auch Reaktionen auf Eier und Schwein wurden beobachtet.

Obwohl regelmifBig eine Eosinophilie sowie komplexbildende IgG im Serum
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gefunden werden, ist der zugrunde liegende immunologische Mechanismus

immer noch unbekannt (SAMPSON, 1999).

144. Anaphylaxis

Anaphylaxis wird definiert als schwere, lebensbedrohliche, systemische
Uberempfindlichkeitsreaktion. Nahrungsmittel sind die hiufigste Ursache fiir
anaphylaktische Reaktionen, insbesondere bei Kindern. Es ist bewiesen, dass
jedes Jahr in den USA 30.000 anaphylaktische Reaktionen ausgeldst durch
Nahrungsmittel in den Notaufnahmen behandelt werden und jdhrlich 150 — 200
Menschen daran sterben. Ahnliche Zahlen existieren auch fiir Europa
(EIGENMANN et al, 2008). Zusitzlich zu den dermatologischen,
gastrointestinalen und/oder respiratorischen Symptomen zeigen die Patienten
kardiovaskuldre Symptome wie Hypotension, Kollaps und Rhythmusstorungen.
Vermutlich wird die Schwere der Klinik durch eine massive Ausschiittung von
Mastzellmediatoren verursacht (SAMPSON, 1999). In manchen Fillen kdnnen
die Symptome zwei bis drei Tage anhalten und nach zwischenzeitlich

asymptomatischen Stunden erneut auftreten (SAMPSON et al., 1992).

Eine Sonderform der Anaphylaxis im Rahmen der Nahrungsmittelallergie ist die
belastungsinduzierte Anaphylaxis. Diese tritt nur auf, wenn der Patient sich
innerhalb von zwei bis vier Stunden nach der Aufnahme des Nahrungsmittels
belastet. Tut er das nicht, so kann er das Nahrungsmittel verzehren, ohne
Symptome zu zeigen. Die Inzidenz dieser besondern Form der Anaphylaxis
scheint zu steigen, was eventuell durch die zunehmende Popularitit von
korperlicher Aktivitit begriindet sein konnte. Ublicherweise haben die betroffenen
Personen Asthma oder andere atopische Krankheiten. Dabei sind Frauen doppelt
so héufig betroffen wie Minner, v. a. in einem Alter von Ende Zwanzig bis Mitte
Dreifig. Der exakte Mechanismus ist nicht bekannt. Mehrere Nahrungsmittel wie
Weizen, Krustentiere, Fisch, Friichte, Milch und Sellerie werden als ausldsendes

Agens vermutet (SAMPSON, 1999).

1.4.5. Sonstige Symptome

Es gibt bisher keinen Beweis, dass es sich bei Hyperreaktivitit, Depression,
Migrine, rheumatoider Arthritis, Otitis media, chronischem
Erschopfungssyndrom, Zystitis oder Bettndssen um IgE-mediierte Reaktionen

handelt, die assoziiert sind mit der Aufnahme eines bestimmten Nahrungsmittels
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(BRUIDNZEEL-KOOMEN et al.,, 1995). Auch die Beteiligung einer
Nahrungsmittelallergie bei Morbus Crohn ist spekulativ, obwohl demonstriert

wurde, dass elementare Didten die Symptome lindern konnen (SAMPSON, 1999).

1.5. Diagnostik

Da es keine pathognomonischen Symptome einer Nahrungsmittelallergie gibt
(BRUIUINZEEL-KOOMEN et al., 1995; BAHNA, 2003), kann die Diagnose nicht
anhand der Anamnese oder klinischen Untersuchung gestellt werden.
Nichtsdestotrotz ist eine griindliche Anamnese und klinische Untersuchung
notwendig, um mogliche Differenzialdiagnosen zu beriicksichtigen und eventuell
ein auslosendes Nahrungsmittel auszumachen. Dabei sollte in der Vorgeschichte
des Patienten auf Details geachtet werden, die einen Hinweis auf die
Wahrscheinlichkeit einer allergischen Reaktion auf ein Nahrungsmittel geben.
Beispielsweise ist ein Nahrungsmittel, das nur selten verzehrt wird, eher
verantwortlich fiir eine akute Reaktion, als ein Nahrungsmittel, das der Patient
regelmidBig zu sich nimmt und bisher tolerierte. Die bereits erwihnten
Hauptallergene (z. B. Erdnuss, Milch und Fisch) I6sen von Natur aus ofters eine
allergische Reaktion aus als andere Nahrungsmittel (SICHERER & SAMPSON,
2010). Es ist wichtig zu wissen, in welchem Alter die Symptome begannen, die
Art und Haufigkeit der Symptome, das Befinden bei Vermeidung des
verddchtigen Nahrungsmittels sowie die Zeitspanne zw. Nahrungsaufnahme und
Beginn der Symptomatik (BAHNA, 2003). Eventuell ldsst sich somit in der
Anamnese eine pathophysiologische Basis ermitteln. Interessant ist speziell die
Frage, ob es sich um eine IgE-mediierte Reaktion handeln konnte. Dies wiirde zu
weiteren Tests fithren (SICHERER & SAMPSON, 2010), wie dem SPT oder der
Messung der spezifischen IgE-Konzentration (EIGENMANN et al., 2008). Beide
Tests werden regelmifig als Screeningtests verwendet. Die Diagnose einer nicht-
IgE-mediierten Nahrungsmittelallergie wird hauptsidchlich anhand der Anamnese
und dem wiederholten Auftreten der Symptome nach der Exposition mit dem
Nahrungsmittel gestellt. Doch ist es oft schwer, die meist verzogerten Reaktionen
im Nachhinein einem bestimmten Nahrungsmittel zuordnen zu konnen. Der SPT
ist sehr oft negativ und spezifische IgE nicht messbar (EIGENMANN et al.,
2008).

Der Goldstandard in der Diagnostik der Nahrungsmittelallergie ist auch nach dem

aktuellen Stand der Wissenschaft der Food Challenge (FC) in Form eines
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doppelblinden, plazebo-kontrollierten oralen Provokationstests (DBPCFC =
Double-blind, placebo-controlled Food challenge) (SICHERER & SAMPSON,
2010).

Der FC ist die einzige Moglichkeit zw. Sensibilisierung und klinischer Allergie zu
unterscheiden (EIGENMANN et al., 2008). Die Sensibilisierung ist definiert als
das Vorhandensein einer IgE-Antwort als Reaktion des Immunsystems auf die
Exposition mit dem Allergen. Als in vitro Test eignet sich die Messung der
spezifischen IgE im Serum. Ein in vivo Test stellt der SPT dar, der die Mastzell-
Reaktion auf das Allergen zeigt. Zwar lédsst ein positiver SPT zusitzlich vermuten,
dass spezifische IgE einen biologischen Effekt auslosen konnen (z. B. Auslésung
der Mediatorfreisetzung aus Mastzellen), doch beweisen der SPT und die
Messung der spezifischen IgE lediglich, dass eine Sensibilisierung auf ein
bestimmtes Nahrungsmittel vorliegt. Eine Vorhersage beziiglich der Relevanz
dieser Sensibilisierung fiir eine klinische Manifestation konnen beide Tests nicht
treffen. Die klinische Allergie ist definiert als die Entstehung von Symptomen
nach dem Verzehr von Nahrungsmitteln. Dies kann nicht auf Basis einer
Sensibilisierung vorausgesagt werden, da es auch Sensibilisierungen auf ein
Nahrungsmittel gibt, die zu keiner klinisch manifesten Allergie fithren (ASERO et
al., 2007).

1.5.1. Skin Prick Test

Der SPT ist ein geeignetes Hilfsmittel, um IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien
aufzudecken (SICHERER & SAMPSON, 2010), da er verfiigbar, einfach
durchzufiihren sowie giinstig ist und ein Ergebnis bereits nach 15 min. abgelesen
werden kann (ASERO et al.,, 2007; BERNI CANANI et al., 2008). Da die
Sensitivitidt des SPT sehr hoch ist (95,0 %, negativer Vorhersagewert [NPV =
Negative Predictive Value] > 90,0 %), macht ein negatives Ergebnis
(QuaddelgroBe < 3,0 Millimeter [mm]) eine IgE-mediierte Reaktivitit
unwahrscheinlich. Ein positives Ergebnis ist allerdings aufgrund der suboptimalen
Spezifitit weniger bedeutungsvoll und besagt nicht zwangsldufig, dass dieses
Nahrungsmittel der Ausloser der Symptome ist (BERNI CANANI et al., 2008;
SICHERER & SAMPSON, 2010). Daher wird in der Wissenschaft die
Korrelation zw. der Quaddelgrée im SPT und der Wahrscheinlichkeit einer
klinischen Allergie diskutiert. In Studien wurde versucht, Schwellenwerte fiir die

QuaddelgroBe festzulegen, bei deren Uberschreitung eine klinische Allergie nur
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anhand dieses Testergebnises diagnostiziert werden kann (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Als Grenzwert fiir die Vorhersage eines positiven nicht-
verblindeten oralen Provokationstests (OFC = Open Food Challenge) ergibt sich
demnach 12,0 mm fiir a-Lactalbumin, 9,0 mm fiir Kasein, 10,0 mm fiir B-
Lactoglobulin und 15,0 mm fiir frische Kuhmilch (CALVANI et al., 2007). Bei
Verwendung eines kommerziellen Erdnussextraktes zeigt sich, dass ein OFC nicht
notwendig ist bei einem Grenzwert von 7,0 mm (Sensitivitit 83,0 %, Spezifitit
97,0 %), da der positive Vorhersagewert (PPV = Positive Predictive Value) fiir
einen positiven OFC bei 93,0 % liegt (NOLAN et al., 2007). In einer weiteren
Studie wurde das Ergebnis des SPT in Kombination mit den gemessenen
Konzentrationen der spezifischen IgE interpretiert. Uberschreitet die GroBer der
Quaddel 15,0 mm und betrigt die IgE-Konzentration mindestens 10,00 Kilo-
Einheiten/Liter (kU/l1 = kiloUnits/l), liegt die Spezifitit des SPT bei 100,0 %
(WAINSTEIN et al., 2007). Die bisherigen Studien beschréankten sich allerdings
nur auf wenige Nahrungsmittel, verwendeten spezielle Techniken und
untersuchten nur wenige Populationen. Daher sind mehr Studien notwendig, um
die diagnostische Aussagekraft der Quaddelgroe beim SPT fiir verschiedene
Nahrungsmittel, verschiedene Altersgruppen, Krankheiten und Populationen zu

eruieren (SICHERER & SAMPSON, 2010).

Grundsitzlich hidngt die diagnostische Genauigkeit des SPT von der Qualitédt der
verwendeten Nahrungsmittelallergenextrakte ab, die im Gegensatz zu den
Extrakten der Umweltallergene nicht standardisiert sind. Bei vielen
Nahrungsmitteln, v. a. Obst und Gemiise, hat der SPT mit kommerziell
erhiltlichen Extrakten eine niedrige Sensitivitit. Dies duBert sich in einer hohen
Anzahl von falsch-negativen Ergebnissen (ASERO et al., 2007). Bei Obst und
Gemiise sollten daher frische Nahrungsmitteln den kommerziellen Extrakten
vorgezogen werden (SICHERER & SAMPSON, 2010). Die Prick-Prick-Technik
zeigt bei nativen Nahrungsmitteln bessere Resultate (RANCE et al., 1997). Dabei
wird die Lanzette mehrere Male in das Nahrungsmittel gestochen, bevor damit die
Haut des Patienten geritzt wird. Diese Technik ist auch dann sinnvoll, wenn die
Anamnese und ein negatives SPT Ergebnis mit kommerziellen Extrakten nicht
zusammenpassen oder keine kommerziellen Extrakte erhiltlich sind. Eine
Negativkontrolle mit Vaseline oder dem Losungsmittel der Extrakte, sowie

Histamin 10 Milligramm/Milliliter (mg/ml) als Positivkontrolle, sind bei jedem
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SPT notwendig (ASERO et al., 2007).

1.5.2. Nahrungsmittelspezifische Immunglobuline E

Ein Serum-Immuntest fiir die Bestimmung der nahrungsmittelspezifischen IgE
(Begriff Radioallergosorbent test = RAST ist veraltet) kann neben dem SPT
helfen, eine IgE-mediierte Nahrungsmittelallergie zu beurteilen (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Ein Abfall der IgE konnte verbunden sein mit dem Riickgang
einer Allergie (SHEK et al., 2004). Eine klinische Reaktion auf das entsprechende
Nahrungsmittel ist umso wahrscheinlicher, je hoher die gemessene Konzentration
der spezifischen IgE ist. Eine Aussage beziiglich der Schwere der Reaktion kann
allerdings nicht getroffen werden (GARCIA-ARA et al., 2001; BOYANO-
MARTINEZ et al., 2002; PERRY et al., 2004; CELIK-BILGILI et al., 2005).
Konzentrationswerte, die eine > 95%ige Wahrscheinlichkeit einer klinischen
Allergie bedeuten, werden oft als diagnostische Werte angegeben (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Es wird empfohlen, dass jede Praxis oder Klinik aus
praktischen Griinden Cutoff-Werte festlegt (BERNI CANANI et al., 2008). Doch
gibt es auch Studien, die den Zusammenhang zw. der Konzentration der
nahrungsmittelspezifischen IgE und der Wahrscheinlichkeit einer klinischen
Allergie nicht unterstiitzen. Beziiglich der Vorhersagewerte dieses Tests existieren
in der Literatur unterschiedliche Zahlen, die moglicherweise Nuancen in der
Erndhrung, dem Alter, den Krankheiten oder auch den Protokollen der oralen
Provokationstests widerspiegeln (SICHERER & SAMPSON, 2010). Dabei wird
die Sensitivitit der Serum-Immuntests im Vergleich zum SPT im Allgemeinen als
niedriger eingestuft (CHAPMAN, 2006). Nicht messbare spezifische IgE kdnnten
sogar bei 10,0 — 25,0 % der Félle mit klinischen Reaktionen assoziiert sein

(SICHERER & SAMPSON, 2010).

Die Messung der Gesamtkonzentration der IgE bringt einigen Autoren zufolge
keine zusitzliche Information (EIGENMANN et al., 2008), wihrend andere
empfehlen, die Gesamtkonzentration des IgE mit der Konzentration des allergen-
spezifischen IgE zu vergleichen. Ist die Gesamtkonzentration sehr hoch und die
Konzentration der spezifischen IgE eher niedrig, so ist das entsprechende

Allergen eventuell klinisch weniger relevant (BAHNA, 2003).

Eine Studie zeigte, dass bestimmte Epitope der Kuhmilchproteine nur von

spezifischen IgE von Patienten mit einer persistierenden Milchallergie gebunden
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wurden, aber nicht von spezifischen IgE von Patienten mit transienter Allergie
(JARVINEN et al., 2002). Dies wurde in einer Folgestudie bestitigt (BEYER et
al., 2005). Unterschiede im Bindungsmuster der spezifischen IgE liegen auch zw.
Patienten vor, deren OFC mit Milch negativ beziehungsweise (bzw.) positiv ist
(CERECEDO et al., 2008). Patienten mit einer persistierenden Eiallergie
entwickeln IgE gegen vorwiegend sequentielle und konformationelle Epitope der
Eiproteine Ovomucoid und Ovalbumin (JARVINEN et al., 2007). Somit kdnnten
Tests zur Bestimmung von Epitopen auf Allergenen, die nur bestimmte
spezifische IgE binden, von diagnostischem Nutzen sein, sind aber kommerziell
nicht erhéltlich (SICHERER & SAMPSON, 2010). Die Messung Epitop-
spezifischer IgE konnte als ein frither Marker eingesetzt werden, um voraussagen
zu konnen, ob es sich um eine transiente oder persistierende Milchallergie handelt
und somit die Entscheidung, eine orale Immuntherapie (OIT) zu beginnen,

erleichtern (EIGENMANN et al., 2008).

1.5.3. Orale Provokationstests
Es existieren unterschiedliche Formen des oralen Provokationstests: doppelblind,

einfachblind und nicht-verblindet (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004).

Der doppelblinde orale Provokationstest ist bei plazebo-kontrollierter
Durchfiihrung der Goldstandard, um eine Nahrungsmittelallergie zu
diagnostizieren (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004; SICHERER & SAMPSON,
2010). Er wird in der Wissenschaft, bei Spitreaktionen oder chronischen
Symptomen, sowie der Untersuchung von subjektiv empfundenen allergischen
Reaktionen verwendet. Der einfachblinde orale Provokationstest wird nicht
empfohlen, da der durchfithrende Arzt wahrscheinlich nicht objektiv sein kann
(BINDSLEV-JENSEN et al., 2004), wird aber genauso wie der OFC in der Praxis
als Screeningtest fiir mogliche Reaktionen verwendet (SICHERER & SAMPSON,
2010). Ansonsten ist die nicht-verblindete Durchfiihrung die Methode der Wahl
bei Kindern unter drei Jahren. Auch bei einer akuten IgE-mediierten Reaktion,
deren Symptome objektiv beurteilbar sind, kann diese Art des Provokationstests
ausreichen. In der Praxis ist es schwierig, Friichte zu verblinden; deswegen wird
der Provokationstest bei pollenallergischen Patienten mit OAS i. d. R. auch nicht-
verblindet durchgefiihrt (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). Fillt ein DBPCFC
negativ aus, so ist es notwendig im Anschluss einen OFC durchzufiithren, um

falsch-negative Ergebnisse des DBPCFC (ca. 1,0 — 3,0 %) auszuschlieBen. Dabei



II. Literaturiibersicht 30

wird eine gebrduchliche Menge des Nahrungsmittels in der gewohnten
Zubereitung verabreicht (SICHERER & SAMPSON, 2010). Das Hauptproblem
bei der Durchfilhrung eines oralen Provokationstests ist die Vielfalt der
Symptome, die mit einer Nahrungsmittelallergie zusammenhédngen konnen. Dies
kann zu Schwierigkeiten bei der Interpretation des Tests, dem optimalen Timing
und der optimalen Dosierung wihrend des Tests fiihren (BERNI CANANI et al.,
2008).

Grundsitzlich sollte keine Provokation durchgefiihrt werden, wenn der Patient
akute Symptomatik zeigt, schwanger ist oder bestimmte Medikamente
(Antihistaminika, orale Steroide, Aspirin, nichtsteroidale Antiphlogistika,
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer, Aspirin, Beta-Blocker) einnimmt, die
das Ergebnis der Provokation beeinflussen und Reaktionen verschlimmern
konnten. Bei chronischen Krankheiten, wie der AD, sollte die Provokation nur in
guten Phasen durchgefiihrt werden und bei Umweltallergikern nicht wihrend der
Pollensaison. Zwischen der Provokation mit dem Allergen und der Provokation
mit dem Plazebo sollten bei einem DBPCFC eigentlich 24 Stunden (h) liegen.
Sofern keine Spitreaktionen zu erwarten sind, konnen aus praktischen Griinden
beide Phasen auch an einem Tag erfolgen (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004).
Die Nahrungsmittel und der Plazebo werden fiir Patient und durchfithrenden Arzt
verblindet, randomisiert und mit Codes versehen. Untergebracht werden die
Nahrungsmittel in einem Gericht, dessen sonstige Zutaten der Patient
normalerweise toleriert. Gericht und Plazebo sollten sensorisch identisch sein
(Geschmack, Geruch, Textur, Konsistenz) (ASERO et al., 2007). Bei Kindern
konnen fliissige Nahrungsmittel in hydrolysierter Kuhmilch verabreicht werden.
Auch aminosdurereiche Rezepturen bieten sich dafiir an, eventuell mit Farbstoff,
Pfefferminz oder schwarzem Johannisbeersaft vermischt, um den unangenehmen

Geschmack zu iiberdecken. Internetseiten wie www.eaaci.org oder www.ig-

food.org bieten Rezepte fiir die Maskierung von fliissigen und festen
Nahrungsmitteln fiir einen DBPCFC an. Gelatinekapseln sollten nur dann
verwendet werden, wenn der Verdacht einer Allergie auf
Nahrungsmittelzusatzstoffe besteht. Da deren Verdauung auch erst im Magen
beginnt, werden Mundhohle und Rachen und somit ein mogliches OAS umgangen

(BINDSLEV-JENSEN et al., 2004).

Die Startdosis bei einem FC sollte individuell auf den Patienten angepasst werden
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und auf Angaben in der Anamnese basieren. Falls Werte in der Literatur
vorhanden sind, sollten diese mit der Menge verglichen werden. Wichtig ist, dass
zu Anfang eine Menge verwendet wird, die wahrscheinlich unterhalb des
Schwellenwertes liegt. Somit ist es moglich, die aktuelle Empfindlichkeit des
Patienten herauszubekommen (Menge, bei der milde Symptome auftreten und
Menge, bei der keine Symptome auftreten). Handelt es sich um IgE-mediierte
Reaktionen, so werden die ansteigenden Dosen im Abstand von 15 — 30 min.
verabreicht (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). Die Zufuhr wird gestoppt, wenn
objektive oder anhaltende subjektive Symptome ausgelost werden konnen. Da es
zu schweren Reaktionen kommen kann, sollte diese Prozedur nur von geiibtem
Personal ausgefiihrt werden und Medikamente sowie andere Utensilien zur
Behandlung einer Anaphylaxis miissen griffbereit sein (SICHERER &
SAMPSON, 2010).

Nach Abschluss des Provokationstests erfolgt die Entblindung und eine
Erndhrungsempfehlung (ASERO et al., 2007). Erst zwei Stunden nach der letzten
Dosis sollte der Patient entlassen werden, um mogliche Spitreaktionen beurteilen
zu konnen (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). Die Beurteilung des
Provokationstest wird mit ,,positiv‘ und ,,wahrscheinlich positiv* getroffen, wobei
das letztgenannte angebracht ist, wenn der DBPCFC negativ, aber der OFC
positiv ausfillt (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004). Fillt der Test positiv aus, so
muss der Patient anschlieend eine Eliminationsdidt beginnen (ASERO et al.,

2007).

Auch in der diagnostischen Aufarbeitung von nicht-IgE-mediierten
Nahrungsmittelallergien sind orale Provokationstests unentbehrlich. Sie werden
allerdings nach einem speziellen Protokoll durchgefiihrt, das sich von dem oben
beschriebenen Protokoll fiir [gE-mediierte Nahrungsmittelallergien unterscheidet.
Bei der Enterocolitis wird z. B. nur eine einzige Dosis des Nahrungsmittels
verabreicht, die dem Gewicht des Kindes angepasst wird (EIGENMANN et al.,
2008).

Ist bei chronischen Krankheiten das auslosende Nahrungsmittel noch Bestandteil
der Erndhrung, wird {iiblicherweise vor einem OFC eine Eliminationsdiit
durchgefiihrt und beurteilt ob sich wihrend dieser Zeit die Symptomatik bessert
(SICHERER & SAMPSON, 2010).
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1.54. Eliminationsdiéit mit anschlieBender Provokation

Eine Eliminationsdiit bietet sich an, wenn aus der Anamnese hervorgeht, dass nur
ein oder wenige Nahrungsmittel fiir die Symptome des Patienten verantwortlich
sein konnten (BAHNA, 2003). Um einen Eindruck iiber die Art und Schwere der
Symptome zu bekommen, sollte der Patient zunidchst fiir zwei Wochen ein
tigliches Protokoll tiber Essgewohnheiten und unerwiinschte Reaktionen fiihren.
Die anschlieBende Eliminationsdiit sollte mindestens so lange wie die Dauer der
symptomfreien Intervalle zw. zwei Episoden durchgefiihrt werden (BAHNA,
2003), bzw. mindestens zwei Wochen lang (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al.,
1995). Wihrend der Eliminationsdiét sollte der Patient dazu angehalten werden,
seine Symptome téglich auf einer Skala einzuordnen. Wenn innerhalb von zwei
Wochen keinerlei Besserung erfolgt, ist eine Nahrungsmittelallergie als Ausloser
fiir die Beschwerden relativ unwahrscheinlich (BRUIJINZEEL-KOOMEN et al.,
1995). Ist der Patient wihrend der Eliminationsdidt ohne Medikamente
symptomfrei, sollte im Anschluss eine Provokation mit einem einzelnen
Nahrungsmittel itiber mehrere Tage in kleinen Mengen ausprobiert werden
(BAHNA, 2003). Fillt diese Provokation im Rahmen eines OFC positiv aus, so
sollte dieses Ergebnis mit Hilfe eines DBPCFC {iiberpriift werden (BRUIJNZEEL-
KOOMEN et al., 1995; BAHNA, 2003).

1.5.5. Wissenschaftlich nicht anerkannte diagnostische Tests

Die diagnostische Aussagekraft dieser alternativen Tests, wie z. B. des
Basophilen-Aktivierungstests,  des  kinesiologischen = Muskeltests,  des
zytotoxischen Tests oder des Elektrodermaltests, ist wissenschaftlich nicht erprobt
(BERNI CANANI et al., 2008; SICHERER & SAMPSON, 2010). Auch die
Bestimmung nahrungsmittelspezifischer IgG liefert keinen sicheren Beweis fiir

das Vorliegen einer Nahrungsmitteliiberempfindlichkeit (STAPEL et al., 2008).

Allen Verfahren ist gemein, dass sie das verursachende Nahrungsmittel bei einem
Patienten mit einer vermuteten Nahrungsmittelallergie nicht identifizieren konnen.
Zudem zeigen sie eine inakzeptable hohe Anzahl von falsch-positiven
Ergebnissen (BERNI CANANI et al., 2008). Aus diesen Griinden sollten diese
Tests bei der diagnostischen Aufarbeitung der Nahrungsmittelallergie nicht
eingesetzt werden (SICHERER & SAMPSON, 2010). Trotz der genannten
Kritikpunkte, erfreuen sich alternative Testmethoden einer grolen Beliebtheit in

der Praxis (BERNI CANANI et al., 2008), so dass die einzelnen Verfahren im
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Folgenden kurz erldutert werden.

a) Nahrungsmittelspezifische Immunglobuline G

Sehr seltene unerwiinschte Reaktionen auf Nahrungsmittel werden ganz oder
teilweise durch IgG hervorgerufen und sind somit mit einem steigenden IgG-
Spiegel assoziiert. Dazu zdhlen z. B. das Heiner Syndrom oder gastrointestinale
Blutungen (BAHNA, 2003; SICHERER & SAMPSON, 2010). Grundsitzlich ist
das Vorkommen von IgG im Serum physiologisch und deutet lediglich auf eine
Exposition mit dem entsprechenden Nahrungsmittel hin. Nur in seltenen Fillen ist
ein hoher IgG-Titer Basis fiir eine nicht-IgE-mediierte immunologische Reaktion
(BAHNA, 2003).

b) Basophilen-Aktivierungstest

Dieser Test wird in unterschiedlichen Varianten angeboten, z. B. als
Durchfluzytometrie und Messung bestimmter Oberflichenmarker von
basophilen Granulozyten. Alle Formen basieren auf der in vitro Aktivierung
basophiler Granulozyten nach Inkubation mit dem vermutlich verursachendem
Nahrungsmittel. Immunglobuline E, die sich im Serum von Patienten mit einer
Nahrungsmittelallergie befinden, binden an die Fce Rezeptoren auf der
Oberfliche der basophilen Granulozyten. Nach Bindung des AG erfolgt die
Freisetzung von z. B. Histamin. Verglichen mit der bloBen Bestimmung der IgE
soll dieses Prinzip die Situation in vivo besser widerspiegeln (ASERO et al.,

2007).

¢) Kinesiologischer Muskeltest

In der Praxis wird dieser Test sehr hidufig angewandt. Der Patient hilt dabei ein
Gefidl mit einem Nahrungsmittel in einer Hand, wéhrend der Untersucher die
Muskelstirke des anderen Armes durch leichten Druck auf den Unterarm testet.
Auf Basis der Energiebilanz der Muskulatur wird anschlieend die Diagnose der

Nahrungsmittelallergie gestellt (BEYER & TEUBER, 2005).

d) Zytotoxischer Test

Auf einem Papierstreifen aufgebrachte Nahrungsmittel trocknen und werden dann
mit einem frischen Tropfen Blut des Patienten versehen. Anschlieend wird
jegliche morphologische Veridnderung der Leukozyten untersucht und als positiv

gewertet (BEYER & TEUBER, 2005).
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e) Elektrodermaler Test

Ein Gerit misst bei diesem Test die Stromleitfihigkeit der Haut des Patienten, der
in den Stromkreis integriert wird. Eine abgedichtete Glasflasche gefiillt mit einem
Nahrungsmittelextrakt wird mit einer Aluminium-Platte, die sich im Stromkreis
befindet, in Kontakt gebracht. Kommt es dann zu einem Abfall der
Stromleitfihigkeit, kann die Diagnose ,,Nahrungsmittelallergie® aufgrund einer

Storung im Magnetfeld gestellt werden (BEYER & TEUBER, 2005).

1.6. Therapie

Der Mangel an Behandlungsmoglichkeiten der Nahrungsmittelallergie steht im
Kontrast zu den erfolgreichen Therapieformen anderer allergischer Krankheiten
wie Asthma, allergischer Rhinitis und Insektengift-Anaphylaxis. Neben
antiinflammatorischen Behandlungen (z. B. topische Steroide) gibt es
Immuntherapien, die sehr effektiv sind (SICHERER & SAMPSON, 2009). Die
primédre Therapie einer Nahrungsmittelallergie ist das Vermeiden des
Nahrungsmittels (SICHERER & SAMPSON, 2010), doch gibt es durchaus andere

Behandlungsstrategien.

1.6.1. Vermeidung, Eliminationsdiéit

Wird eine Nahrungsmittelallergie diagnostiziert, ist es notwendig, die
verursachenden Allergene zu identifizieren. Eine unbegriindete Elimination eines
Nahrungsmittels kann eine mangelhafte Nihrstoffversorgung bedeuten und gerade
bei Sduglingen und Kindern das Wachstum behindern (CHRISTIE et al., 2002;
MATLIK et al, 2007). So muss insbesondere bei Kindern mit einer
Kuhmilchallergie ein adidquater Ersatz gefunden werden, um eine normale
Entwicklung zu gewdhrleisten. Es wird allerdings nicht empfohlen, die Kuhmilch
durch die Milch einer anderen Tierart, wie z. B. Ziege, zu ersetzen, da die
Kreuzreaktivitit hoch ist. Bewidhrt hat sich der Einsatz einer extensiv
hydrolysierten Milchersatznahrung sowie einer Milchersatznahrung basierend auf

Aminosduren (AS) (EIGENMANN et al., 2008).

Die Vermeidung eines Nahrungsmittels ist zusitzlich sehr oft mit einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitidt des Patienten, aber auch seiner Angehorigen
verbunden (AVERY et al., 2003). Eine sehr strenge Didt kann zu einer Biirde
werden und den Patienten isolieren. In solchen Fillen sollte eine psychologische

Unterstiitzung in Anspruch genommen werden (BRUIJNZEEL-KOOMEN et al.,
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1995). Auch die Ausarbeitung einer passenden Eliminationsdidt kann sehr
schwierig und aufwendig sein. Nahrungsmittel miissen neu zubereitet werden und
auch die Erndhrung der anderen, nicht allergischen Familienangehorigen, wird
veriandert (EIGENMANN et al., 2008). Ein zusitzliches Problem stellt die
Verarbeitung vieler Allergene, v. a. Milch und Ei, in Fertigprodukten und
Fertiggerichten dar (EIGENMANN et al., 2008). Vorsicht ist auch bei Gerichten
in Restaurants geboten (SICHERER & SAMPSON, 2010). Eine versehentliche
Aufnahme ist daher nicht ungewohnlich. Auch wiéhrend der Herstellung eines
Lebensmittels kann es zu Kontaminationen mit dem Allergen kommen
(EIGENMANN et al., 2008). Mehrfach genutzte Schneidebretter, Brot- oder
Schneidemaschinen sowie Mixer konnen eine Gefahrenquelle darstellen
(SICHERER & SAMPSON, 2010). Vor allem bei Niissen ist es ein ernsthaftes
Problem, da es sich meistens um Kontaminationen mit gré3eren Partikeln handelt,
die schwere Reaktionen auslosen konnen (EIGENMANN et al., 2008). Somit
beinhaltet die Aufklirung und Schulung iiber das Vermeiden des Allergens auch
die sorgfiltige Beachtung von Etiketten. In den USA schreiben
Lebensmittelkennzeichnungs-Gesetze die Verwendung einfacher englischer
Worter wie z. B. ,,Milch* anstatt Kasein vor, um auf ein Allergen hinzuweisen. Es
besteht lediglich eine Kennzeichnungspflicht fiir Milch, Ei, Weizen, Soja,
Erdnuss, Niisse, Fisch und Krustentiere (SICHERER & SAMPSON, 2010).

Eine konsequente Elimination des Nahrungsmittels sollte zu einer Remission der
klinischen Symptome fithren. Kommt es innerhalb von zehn Tagen zu keiner
deutlichen Verbesserung und innerhalb von einem Monat zu keiner Remission,
sollte die Diagnose der Nahrungsmittelallergie iiberpriift werden. Bei Kindern
sollte dies regelmidBig in bestimmten Intervallen erfolgen, da bei sehr jungen
Kindern die Nahrungsmittelallergie oft mit dem Alterwerden zuriickgeht. Bei
einer Milch- oder FEiallergie sollte jahrlich eine Uberpriifung stattfinden

(BRUIJNZEEL-KOOMEN et al., 1995).

1.6.2. Allergenspezifische Therapien

Das Ziel der allergen-spezifischen Behandlungen ist die Verdnderung der
allergischen Reaktion auf das oder die verursachende(n) Protein(e). Dabei soll es
zu keiner unerwiinschten Immunreaktion auf die Therapie selbst kommen. Sofern
diese Therapieansitze Erfolg haben, konnte das Nahrungsmittel dann wieder in

normaler Menge konsumiert werden, ohne Symptome auszuldsen. Ein Nachteil
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dieses Konzepts ist, dass fiir jedes einzelne Allergen eine separate Therapie
malBgeschneidert werden miisste. Die Forschung beschiftigt sich jedoch primir
mit der Therapie der Erdnussallergie. Viele Studien befinden sich noch in der

vorklinischen Phase (SICHERER & SAMPSON, 2009).

a) Subkutane Immuntherapie

Eine Verbesserung der Nahrungsmittelallergie wurde mit Hilfe einer subkutanen
Birkenpollen-Immuntherapie beim OAS demonstriert. Die Therapiegruppe zeigte
im Vergleich zur Kontrollgruppe nach drei Monaten einen signifikanten
Riickgang im SPT mit Birkenpollen- und Apfelallergenen, sowie eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik und einen Anstieg der IgG 4
(BOLHAAR et al.,, 2004). In einer @hnlichen Studie wurden diese Ergebnisse
bestétigt. Nach einem Jahr der subkutanen Immuntherapie (SIT) mit Birkenpollen
tolerierten die Patienten deutlich groBere Mengen an Apfeln oder Haselniissen
(BUCHER et al., 2004). Eine Studie, die untersuchte, wie lange der positive
Effekt einer SIT mit Birkenpollen anhilt, zeigte, dass 30 Monate nach Beenden
der Therapie immer noch > 50,0 % der Patienten eine Toleranz gegeniiber Apfeln
zeigten, wobei die Reaktivitit im SPT mit frischem Apfel zunahm (ASERO,
2003). Keinen Unterschied zw. der Kontrollgruppe und der Therapiegruppe und
somit keinen Nutzen einer SIT mit Birkenpollen bei Patienten mit einer Allergie

auf Apfel, demonstrierte eine Studie aus dem Jahre 2004 (HANSEN et al., 2004).

Patienten mit einer Erdnussallergie, die nach Verzehr von Erdniissen Anaphylaxis
zeigten, konnten nach einem Jahr der SIT mit nativen Erdnussextrakten zwar
mehr Erdniisse als vor Therapiebeginn tolerieren, doch kam es nach den

Injektionen oft zu anaphylaktischen Reaktionen (NELSON et al., 1997).

b) Orale Immuntherapie, sublinguale Immuntherapie

Diese Form der Immuntherapie ist momentan der Schwerpunkt der Forschung
(SICHERER & SAMPSON, 2010). Studien zeigen, dass die Antigenprédsentation
iiber die Schleimhéute eine ,,Desensibilisierung® bewirkt und moglicherweise die
Induktion einer ,Toleranz“ (SICHERER & SAMPSON, 2009). Eine
Unterscheidung dieser beiden Termini ist wichtig. Bei einer Desensibilisierung ist
eine tdgliche Aufnahme des Allergens notwendig, um das Nahrungsmittel
symptomfrei verzehren zu konnen. Eine Toleranz hingegen ermdoglicht den
gefahrlosen Verzehr des Nahrungsmittels trotz Perioden, in denen das Allergen

nicht regelmifBig aufgenommen wird (SICHERER & SAMPSON, 2010).
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Im Jahre 2008 wurde von Skripak und Mitarbeitern die erste randomisierte,
plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie einer OIT der Milchallergie durchgefiihrt.
Am ersten Tag der Therapie wurde die Milchdosis stufenweise bis auf 50,0 mg
angehoben und in den anschlieBenden acht Wochen auf 500,0 mg erhoht. Diese
Dosis wurde fiir drei bis vier Monate aufrechterhalten. Zu Beginn der Studie lag
der Schwellenwert fiir die Auslosung allergischer Reaktionen bei 40,0 mg Milch.
Nach Abschluss der OIT wurde sowohl in der Plazebo- als auch in der
Therapiegruppe ein DBPCFC durchgefiihrt. Wihrend der Schwellenwert in der
Plazebogruppe unveridndert bei 40,0 mg Milch lag, erhohte sich dieser Wert in der
Therapiegruppe auf einen Medianwert von 5.140,0 mg. Zudem stieg in der
Therapiegruppe nach Abschluss der OIT die Konzentration der IgG 4 gegen
Milch signifikant an (SKRIPAK et al., 2008).

Im selben Jahr folgte eine randomisierte, plazebo-kontrollierte Studie von Longo
und Mitarbeitern, die ebenfalls den Effekt der OIT bei der Milchallergie
untersuchte. Sechzig Kinder zeigten im DBPCFC mit Milch Reaktionen und
wurden in zwei Gruppen a 30 Kindern wahllos einsortiert. Gruppe A begann
sofort mit der OIT, wihrend Gruppe B eine milchfreie Didt durchfiihrte. Nach
einem Jahr waren bei einem OFC elf der 30 Kinder (36,0 %) der Gruppe A
tolerant gegeniiber Milch, 16 Kinder konnten eine begrenzte Menge von Milch
tolerieren (5,0 — 150,0 ml). Drei Kinder wurden aus der Studie ausgeschlossen, da
sie unter andauernden respiratorischen und abdominalen Beschwerden litten. Der
DBPCEC fiel bei allen Kindern der Gruppe B nach einem Jahr positiv aus
(LONGO et al., 2008). Es existiert auch eine Studie iiber den Einsatz der OIT bei
der Erdnussallergie. Jones und Mitarbeiter fiihrten 2009 eine offene Studie mit 39
Kindern durch, von denen 29 Kinder das Protokoll abschlossen. Die Kinder
mussten laut Anamnese Reaktionen innerhalb von 60 min. nach Verzehr von
Erdniissen zeigen, im SPT positiv sein, sowie spezifische IgE gegen Erdniisse
oberhalb einer bestimmten Konzentration aufweisen. Nach einer initialen
Steigerung innerhalb eines Tages bis zur maximalen (max.) tolerierten Einzeldosis
an Erdnussprotein (max. 50,0 mg), folgte eine Aufbauphase iiber vier bis 22
Monate mit einer Zieldosis von 300,0 mg. Diese Menge wurde dann als
Erhaltungsdosis bis zum OFC beibehalten. Nach dem OFC wurde die
Erhaltungsdosis nochmals auf 1.800,0 mg angehoben. Am Ende der Studie
tolerierten 27 Kinder beim OFC 3,9 g Erdnussproteine, 18 von ihnen ohne
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Symptome. Symptome, die wihrend der OIT auftraten, verschwanden von alleine
oder konnten mit Hilfe von Antihistaminika kontrolliert werden (JONES et al.,

2009).

Ob mit Hilfe der OIT ein nur voriibergehender oder lang anhaltender Effekt
bewirkt werden kann, war Fragestellung zweier aufeinander aufbauender Studien
von Rolinck-Werninghaus 2005 (ROLINCK-WERNINGHAUS et al., 2005) und
Staden und Mitarbeiter 2007 (STADEN et al.,, 2007). Wihrend an der ersten
Studie nur drei Patienten mit IgE-mediierter Kuhmilch- bzw. Hiihnereiallergie
teilnahmen, untersuchte Staden 45 Kinder mit einer diagnostizierten
Nahrungsmittelallergie gegen Kuhmilch oder Hiihnerei. Die Kinder wurden in
zwei Gruppen randomisiert. Dabei erhielt die eine Gruppe (Therapiegruppe) eine
OIT nach dem Protokoll der vorausgegangenen Pilotstudie, die andere Gruppe
(Kontrollgruppe) fithrte eine Eliminationsdidt durch. Nach durchschnittlich 21
Monaten Therapie wurden die Patienten erneut im Rahmen eines DBPCFC
reevaluiert. Zwei Monate zuvor begannen auch die Patienten der Therapiegruppe
eine Eliminationsdidt, um die Persistenz einer induzierten oralen Toleranz zu
untersuchen. Wihrend der Therapie sprachen 64,0 % der Kinder der
Therapiegruppe gut oder zumindest partiell auf die OIT an. Beim DBPCFC nach
der zweimonatigen Eliminationsdiit zeigten nur noch neun (36,0 %) der 25
Kinder der Therapiegruppe eine anhaltende vollstindige Toleranz. Dieser
Prozentsatz war fast identisch mit dem Prozentsatz der unbehandelten Kontroll-
Probanden (35,0 %). Sieben der 20 Kinder der Kontrollgruppe entwickelten eine
vollkommene Toleranz ohne OIT (STADEN et al.,, 2007, SICHERER &
SAMPSON, 2010). Zu erklédren sind diese dhnlichen Ergebnisse in der Therapie-
und der Kontrollgruppe durch den normalen Verlauf einer Kuhmilch- oder
Hiihnereiallergie, die im Regelfall mit dem Alter zuriickgehen (BURKS et al.,
2008).

Eine sublinguale Immuntherapie (SLIT) wurde im Rahmen einer randomisierten,
doppelblinden,  plazebo-kontrollierten ~ Studie = zur  Behandlung  der
Haselnussallergie bei Erwachsenen durchgefiihrt. Dabei wurden lediglich bei 0,2
% der verabreichten Gesamtportionen systemische Reaktionen beobachtet und
dies nur wihrend der Steigerungsphase der Dosis. Innerhalb von fiinf Monaten
stieg bei den Patienten der Therapiegruppe der mittlere Schwellenwert fiir die

Haselnussmenge, die allergische Symptome hervorruft, von 2,3 g vor
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Therapiebeginn auf 11,6 g. In der Kontrollgruppe erhohte sich der Schwellenwert
lediglich von zuvor 3,5 g auf 4,1 g (ENRIQUE et al., 2005; SICHERER &
SAMPSON, 2009).

Grundsitzlich ist der Vorteil der OIT und der SLIT, dass urspriingliche
Nahrungsmittel verwendet werden konnen und das Risiko einer anaphylaktischen
Reaktion verglichen mit der SIT geringer ist (SICHERER & SAMPSON, 2010).
Die Erfolgsrate der OIT liegt im allgemeinen zw. 70,0 und 80,0 %. Misserfolge
scheinen insbesondere bei Individuen vorzukommen, die zu Beginn der Therapie
eine sehr hohe Konzentration an spezifischen IgE aufweisen (SICHERER &
SAMPSON, 2009). Es sind noch mehr Studien notwendig, um die Sicherheit
dieser Therapieformen sowie deren Erfolg und den zugrundeliegenden
Mechanismus zu untersuchen (SICHERER & SAMPSON, 2010). Interessant ist
die Frage, ob es moglich ist, mit der OIT oder der SLIT eine Langzeittoleranz zu
induzieren. Solche Studien sollten eine Evaluierung der zelluldren und humoralen

Immunreaktionen iiber einen langen Zeitraum beinhalten (BURKS et al., 2008).

¢) Technisierte Proteine

Die Verwendung technisierter Proteine fiir die allergenspezifische Immuntherapie
ist ein sehr vielversprechender Ansatz (EIGENMANN et al., 2008; SICHERER &
SAMPSON, 2010).

Der Grundgedanke ist, die Bindungsstellen der Nahrungsmittelproteine fiir
spezifische IgE zu identifizieren und so zu modifizieren (durch Anderung der
Aminosduresequenz), dass weniger spezifische IgE gebunden werden
(SICHERER & SAMPSON, 2009). Die Fihigkeit, T-Zellen zu stimulieren, bleibt
anscheinend trotz dieser Modifikation erhalten (EIGENMANN et al., 2008;
SICHERER & SAMPSON, 2009).

Bei vielen Nahrungsmittelallergenen sind die Eigenschaften der IgE-
Bindungsstelle mittlerweile sehr gut erforscht. Beispielsweise wurden die
notwendigen AS fiir die IgE-Bindungsstelle auf dem Milchprotein Kasein sowie
auf Weizenproteinen bereits genau beschrieben (EIGENMANN et al., 2008). Mit
Hilfe dieses Wissens wurden bis heute schon hypoallergene Mutanten der

Erdnuss, hypoallergener Fisch und hypoallergene Apfelallergene generiert.

Der Nutzen dieser technisierten Proteine wurde bisher nur in Miusemodellen

erfolgreich erprobt; humane Studien befinden sich in der Planung (SICHERER &
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SAMPSON, 2009).

d) Peptid-Immuntherapie

Bei dieser Strategie wird eine Vakzine hergestellt, die aus zahlreichen kleinen
Peptiden besteht. Diese Peptide beinhalten die Aminosduresequenz des nativen
Nahrungsmittelallergens, allerdings mit einer sequentiellen Uberschneidung. So
werden zwar T-Zell-Epitope prisentiert, aber Vernetzungen von IgE verhindert,
da Peptide fehlen, die dafiir grol genug sind. Bisher gibt es zwar
erfolgversprechende Studien mit Mdusemodellen, doch stellt die Stabilitdt und die
Einheitlichkeit der Vakzine ein praktisches Problem dar. Deshalb gibt es auf
diesem Gebiet momentan keine neuen Entwicklungen (SICHERER &
SAMPSON, 2009).

e) Konjugation der Allergene mit stimulatorischen Sequenzen

Auch bei diesem Therapieansatz wird eine Vakzine hergestellt, deren Allergene
mit einer stimulatorischen Sequenz versehen werden, die eine nicht-allergische
Immunreaktion auslésen (z. B. pathogenassoziierte Molekiilmuster wie nicht
methyliertes Cystein). Diese Sequenzen wirken als Immunstimulanz, verhindern
als rdumliches Hindernis die IgE-Bindung und fordern die Tu1-Reaktivitit. Bisher
geben humane Studien, in denen Umweltallergene verwendet wurden, Anlass zur

Hoffnung (SICHERER & SAMPSON, 2009).

f) Bakterielle Plasmid-DNA

Der mogliche Nutzen fiir die Immuntherapie, ein Allergen in einer bakteriellen
Plasmid-DNA zu verschliisseln, basiert auf der Hypothese, dass endogen
produzierte Allergene keine allergische Immunreaktion hervorrufen. Bisher hat
sich diese Vermutung nur in Méausemodellen bestitigt. Eine Prdvention der
Erdnussallergie war durch orale Gabe des Erdnussallergenes Ara h 2 moglich. In
einer Folgestudie wurde dieses intramuskuldr bei sensibilisierten Maiusen
unterschiedlicher Stimme verabreicht. Ob eine Maus einen Schutz gegen die
Erdnussallergie entwickeln konnte oder nicht, war davon abhingig, welchem
Stamm sie angehorte. Diese stammesabhingigen Ergebnisse lassen auch beim
Menschen unterschiedliche Resultate erwarten. Momentan werden allerdings
keine Studien durchgefiihrt, die sich mit diesem Therapieansatz beschiftigen

(SICHERER & SAMPSON, 2009).
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1.6.3. Nicht-allergenspezifische Therapien

Die nicht-allergenspezifischen Therapieansitze zielen auf eine Suppression der
Immunreaktion ab. Wihrend einige lediglich bewirken, dass die Reizschwelle
angehoben wird, lassen andere auf eine permanente Heilung der

Nahrungsmittelallergie hoffen (SICHERER & SAMPSON, 2009).

Die Behandlung einer nahrungsmittel-induzierten Anaphylaxis ist nur durch die

prompte Gabe von Epinephrin moglich.

a) Anti-Immunglobuline E

Das Prinzip dieser Therapie ist die Neutralisation der nahrungsmittelspezifischen
IgE, da diese eine zentrale Rolle bei akuten allergischen Reaktionen spielen. Mit
Hilfe von AK, die sich gegen die spezifischen IgE richten, versucht man diese zu
binden und zu inaktivieren, solange sie noch nicht an hoch-affine IgE-Rezeptoren

gebunden sind.

In einer doppelblinden, plazebo-kontrollierten Studie wurde diese Therapie mit
humanen monoklonalen Anti-IgE bei 84 Patienten mit einer Erdnussallergie
angewandt. Die Resultate waren dabei nicht einheitlich. Bei ca. 25,0 % der
Patienten verdnderte sich die Reizschwelle fiir die Erdnussmenge, die allergische
Reaktionen ausldst, nicht. Ein weiteres Viertel der Patienten tolerierte am Ende
der Therapie iiber 20 Erdniisse. Eine weitere Studie, die sich mit dem Einsatz
Anti-IgE bei der Therapie der Erdnussallergie auseinandersetzte, wurde aus
Sicherheitsgriinden abgebrochen, bevor aussagekriftige Ergebnisse ermittelt
werden konnten. Hoffnung machte der Behandlungsversuch der eosinophilen
Gastroenteritis bei neun Personen mit Anti-IgE. Die Patienten wurden alle zwei
Wochen iiber vier Monate behandelt. Der Symptomen-Score sowie die Anzahl der
Eosinophilen im Duodenum und im Antrum des Magens nahmen ab, nicht aber

die im Osophagus (SICHERER & SAMPSON, 2009).

b) Chinesische pflanzliche Medizin

In einer Studie konnten mit Hilfe eines Prédparates aus neun Pflanzen, genannt
FAHEF-2 (Food Allergy Herbal Formula 2), anaphylaktische Reaktionen aufgrund
einer Erdnussallergie bei Miusen gestoppt werden. Uber sechs Wochen wurde
taglich FAHF-2 oder Plazebo den Erdnuss-sensibilisierten Mausen verabreicht.
Eine monatliche Provokation mit Erdniissen gab Auskunft iiber den aktuellen

Schutz der Méuse. Bei jeder Provokation kam es in der Kontrollgruppe zu



II. Literaturiibersicht 42

anaphylaktischen Reaktionen, wihrend die Méuse in der Therapiegruppe bis zu
sechs Monate lang geschiitzt waren. Eine erneute Gabe von FAHF-2 fiihrte zu
einer Auffrischung und somit Verldngerung dieses Schutzes (SICHERER &
SAMPSON, 2009). Die Konzentration der spezifischen IgE sank bei den
therapierten Mausen um 50,0 % ab, die Konzentration der IgG 2a nahm um 60,0
% zu (SICHERER & SAMPSON, 2010). Beim Menschen laufen momentan
Anwendungsbeobachtungen (SICHERER & SAMPSON, 2009).

¢) Zytokine und Antizytokine

Die Gabe von Zytokinen und Antizytokinen soll inflammatorische Signale
stoppen. So konnte zwar einerseits eine Sensibilisierung verhindert werden, aber
auch niitzliche abwehrende Immunreaktionen unterbrochen werden. In einer
Studie von Frossard wurde technifizierter Lactobacillus verwendet, um das
suppressiv regulatorische Zytokin IL-10 Maiusen mit einer Milchallergie
zuzufiihren. Sowohl die Reaktivitit als auch die Sensibilisierung konnten dadurch
reduziert werden. Ando untersuchte die orale Gabe von TGF-, von dem man
annimmt, dass es bei oraler Aufnahme (z. B. iiber die Muttermilch) eine Toleranz
induzieren kann. Den Mé&usen wurde sowohl TGF-f als auch Ovalbumin oral
verabreicht. Dies fiihrte zu einer Reduktion der spezifischen IgE und IgG 1 gegen
Ovalbumin, einer Abnahme der T-Zell-Reaktivitidt sowie der Hautreaktionen vom
Soforttyp im Vergleich zu Maiusen, die oral nur Ovalbumin ohne TGF-8
verabreicht bekommen hatten. Eine Studie iiber die Wirksamkeit von anti-IL-5 bei
Patienten mit einer eosinophilen Osophagitis befindet sich in der Vorbereitung

(SICHERER & SAMPSON, 2009).

d) Antihistaminika, anti-inflammatorische Medikamente, Epinephrin

Verschiedene Medikamente konnen die Symptome, die durch Nahrungsmittel
ausgelost werden, lindern. Beispielsweise helfen Antihistaminika manchmal, die
Symptome des OAS abzumildern. Anti-inflammatorische Therapien konnen bei
einer eosinophilen Osophagitis oder Gastroenteritis von Nutzen sein. Die
wichtigste Behandlung einer nahrungsmittelinduzierten anaphylaktischen
Reaktion ist jedoch die prompte Gabe von Epinephrin (SICHERER &
SAMPSON, 2010). Deswegen sollten Patienten, die auf den Verzehr bestimmter
Nahrungsmittel mit Anaphylaxis reagieren, ein selbst-injizierbares Epinephrin
sowie einen schriftlichen Notfallplan jederzeit bei sich tragen (ASERO et al.,
2007).
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2. Futterunvertriglichkeit beim Hund

Wihrend unter “Futtermittelallergie” alle immunologisch-mediierten Reaktionen
auf Futterantigene fallen, umfasst der Begriff “Futtermittelintoleranz” Reaktionen,
bei denen das Immunsymstem nicht beteiligt ist. Unter dem Terminus
“Futterunvertriglichkeit” lassen sich beide Kategorien zusammenfassen. Juckreiz
ist das hdufigste Symtpom im Zusammenhang mit dieser Krankheit. Eine sichere
Diagnose kann nur mit Hilfe einer Eliminationsdidgt und anschlieBender

Provokation gestellt werden (VERLINDEN et al., 2006).

2.1. Nomenklatur

Im Jahre 2001 wurden von der Arbeitsgruppe ,,Kanine Atopische Dermatitis* des
amerikanischen College fiir Veterindrdermatologie (ACVD = American College
of Veterinary Dermatology) Empfehlungen gegeben beziiglich Termini, die
hiufig im Bereich der Veterinidrallergologie verwendet werden (OLIVRY et al.,
2001). Eine Anpassung dieser Begriffsbestimmungen erfolgte im Jahre 2006
durch Halliwell in Anlehnung an die Definitionen der WAO aus dem Jahre 2004
(JOHANSSON et al., 2004; HALLIWELL, 2006). So versteht man z. B. unter
,Hypersensitivitit*“ objektiv reproduzierbare Symptome, die durch die Exposition
mit einem bestimmten Stimulus in einer Dosis ausgelost werden, die ein normaler
Hund toleriert. Eine ,Allergie” ist demnach eine hypersensitive Reaktion,
ausgelost durch eine spezifische immunologische Antwort auf ein Allergen und
kann sowohl durch AK als auch durch Immunzellen mediiert sein. Sind IgE
involviert, so handelt es sich um eine ,IgE-mediierte Allergie®. Ist bei der
Entstehung der hypersensitiven Reaktion kein immunologischer Mechanismus
beteiligt, liegt eine ,nicht-allergische Hypersensitivitit“ bzw. eine
,Futtermittelintoleranz*“ vor (HALLIWELL, 2006). Dazu zdhlen sowohl die
Futtermittelvergiftung, als auch pharmakologische und metabolische Reaktionen
(HILLIER & GRIFFIN, 2001). Es erfolgt somit klar eine Unterscheidung zw.
immunologischen und nicht-immunologischen Reaktionen auf die Futteraufnahme

(VERLINDEN et al., 2000).

Da es manchmal schwierig ist, die wahre Pathogenese zu ergriinden, sollte vorerst
der Begriff ,,adverse food reactions* verwendet werden (HILLIER & GRIFFIN,
2001; KENNIS, 2006), das deutschsprachige Aquivalent wire die

,Futterunvertriglichkeit”. Unter diesen Begriff fallen alle klinisch abnormalen
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Reaktionen im Zusammenhang mit der Aufnahme eines Futters oder

Futterzusatzstoffes (HILLIER & GRIFFIN, 2001).

2.2, Epidemiologie
Die Aussagen in der veterindrmedizinischen Literatur beziiglich der Inzidenz der
Futtermittelallergie beim Hund sind kontrovers. Genaue Zahlen sind nicht bekannt

(VERLINDEN et al., 2000).

Verschiedenen Studien zufolge liegt die Inzidenz bei 14,0 % (DENIS &
PARADIS, 1994), 17,0 % (CHESNEY, 2002) oder sogar bei 33,0 % (VROOM,
1995). In einer erst kiirzlich vertffentlichten Studie aus der Schweiz waren 65 von
259 Hunden (25,1 %), die im Zeitraum eines Jahres in acht verschiedenen
Kliniken aufgrund klinischer ~Symptome einer Umweltallergie oder
Futterunvertriglichkeit vorstellig wurden, futtermittelallergisch (PICCO et al.,
2008). Die meisten Autoren stimmen jedoch iiberein, dass die Diagnose der
Futtermittelallergie selten gestellt wird und nur fiir 1,0 % aller Hautkrankheiten
beim Hund verantwortlich ist. Da die Diagnosefindung jedoch schwierig und sehr
aufwindig ist, konnte die wahre Inzidenz hoher liegen (VERLINDEN et al.,
2006).

Betrachtet man nur die Summe der allergischen Hautkrankheiten des Hundes, so
ist die Futtermittelallergie nach der Flohspeichel- und Umweltallergie die
dritthdufigste Allergie (VERLINDEN et al., 2006). Von den nicht-saisonalen
Allergien des Hundes sind 23,0 — 62,0 % auf eine Futtermittelallergie
zuriickzufithren (JEFFERS et al., 1991).

Sehr hiufig leidet ein Hund an mehr als einer Allergie. In einer Studie von White
aus dem Jahre 1986 waren von 30 futtermittelallergischen Hunden sieben Hunde
zusitzlich allergisch gegen Flohspeichel, Umweltallergene, intestinale Parasiten
oder Insulin (WHITE, 1986). Im Zeitraum von Mirz 2003 bis Méarz 2004 wurden
von der veterindrmedizinischen Abteilung fiir Dermatologie der North Carolina
State University 42 Hunde als Futtermittelallergiker diagnostiziert. Die klinische
Symptomatik beruhte lediglich bei 21 dieser Hunde (45,0 %) ausschlieBlich auf
der Futtermittelallergie. Neunzehn Hunde (40,0 %) wiesen eine zusitzliche
Umweltallergie auf, vier Hunde (8,0 %) eine zusitzliche Flohspeichelallergie.
Alle drei Formen der Allergie zeigten drei der futtermittelallergischen Hunde (6,0

%) (JACKSON et al., 2005). In der Studie von Picco aus dem Jahre 2008
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besserten sich elf der 259 Hunde (4,2 %) nur teilweise wihrend der
Eliminationsdidt oder litten sowohl an einer Umweltallergie als auch an einer
Futterunvertriaglichkeit (PICCO et al., 2008). Das Risiko, eine Futtermittelallergie
zu entwickeln, ist grundsitzlich nicht vom Geschlecht des Tieres abhédngig
(KENNIS, 2006; VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008). Auch eine
Rassepridisposition wurde bisher nicht statistisch bestitigt, wird in der Literatur
jedoch bei bestimmten Rassehunden wie Boxer, Cocker- und Springer-Spaniel,
Collie, Dalmatiner, Deutscher Schiferhund, Lhasa Apso, Zwergschnauzer,
Retriever, Shar Pei, Soft Coated Wheaten Terrier (SCWT), Dachshund und West
Highland White Terrier beschrieben (VERLINDEN et al., 2006). Dies konnte in
der kiirzlich erschienen Studie aus der Schweiz nicht bestitigt werden. Héufig
werden von den Autoren die beliebtesten Hunderassen genannt. Bezogen auf die
Schweizer Hundepopulation, betraf die Futterunvertriglichkeit am hiufigsten
West Highland White Terrier, Mops, Rhodesian Ridgeback, Boxer und den
Deutschen Schiferhund (PICCO et al., 2008). Bei Mischlingen ist das Risiko laut
Harvey niedriger (HARVEY, 1993), allerdings ohne statistisch signifikante
Unterschiede zu Rassehunden (VERLINDEN et al., 2006).

Ein Hund kann in jedem Alter eine Futtermittelallergie entwickeln. Die meisten
Autoren geben die Altersspanne von vier Monaten bis zu 14 Jahren an
(VERLINDEN et al., 2006). Je nach Studie variiert das Durchschnittsalter und
betrdgt bei Chesney 15 Monate (CHESNEY, 2002), bei Rosser zwei Jahre
(ROSSER, 1993), bei Harvey vier bis sechs Jahre (HARVEY, 1993) und bei
Jackson knapp zweieinhalb Jahre (JACKSON et al., 2005).

Erste Symptome treten oft vor Erreichen des ersten Lebensjahres auf
(VERLINDEN et al., 2006): 33,0 % bei Rosser (ROSSER, 1993), 51,0 % bei
Harvey (HARVEY, 1993), 48,0 % bei Denis und Paradis (DENIS & PARADIS,
1994) und 36,0 % bei White (WHITE, 1998). Bestitigt wurde dies 2008 von
Picco und Mitarbeitern. Beziiglich der Umweltallergie traten nur bei 16,0 % der
betroffenen Hunde die ersten Symptome vor dem ersten Lebensjahr auf und 78,0
% waren jlinger als drei Jahre. Futtermittelallergische Hunde hingegen zeigten in
48,0 % der Fille Symptome vor dem ersten Lebensjahr und 83,0 % der
betroffenen Hunde in den ersten drei Jahren (PICCO et al., 2008). Andererseits
berichten manche Autoren von einem vorausgegangen Kontakt mit dem

Futtermittelallergen fiir ein bis zwei Jahre bevor, die ersten Symptome auftreten
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(WALTON, 1967; WHITE, 1986; DENIS & PARADIS, 1994).

2.3. Atiopathogenese
Die tatsdchliche Pathogenese der Futtermittelallergie beim Hund ist bis zum

heutigen Tage nicht geklart (HILLIER & GRIFFIN, 2001; KENNIS, 2006).

Wie beim Menschen auch, stellt der GIT beim Hund die groBte Oberfliche des
Korpers dar, die der Umwelt ausgesetzt ist (VERLINDEN et al., 2006). Im
Gegensatz zu anderen Kompartimenten des Immunsystems wird das lokale
Immunsystem des Darms durch das tdglich aufgenommene Futter mit einer
enormen Menge fremder AG konfrontiert (ROUDEBUSH et al., 2000). So ist es
erstaunlich, dass die Futtermittelallergie beim Hund nicht hiufiger vorkommt
(HALL, 1994). Doch ist der GIT in der Lage, zw. Niahrstoffen und potentiell
gefdhrlichen Substanzen (z. B. Bakterien, Viren, Parasiten) zu unterscheiden und
demzufolge mit einer Toleranz oder immunologischen Abwehr zu reagieren

(ROUDEBUSH et al., 2000).

Vier Mechanismen sind fiir diese Aufgabe von grofler Bedeutung (VERLINDEN
et al., 2006):

¢ intakte Darmschranke

e Regulation der Immunantwort
¢ Elimination von AG

e Toleranz von AG

Eine Beeintrichtigung dieser Abwehrmechanismen kann eine Pradisposition fiir
eine Futtermittelallergie zur Folge haben (GUILFORD, 1996b; VERLINDEN et
al., 2006). Risikofaktoren, die diese Entwicklung begiinstigen, sind in der
veterinarmedizinischen Literatur nur unzureichend dokumentiert, doch zihlen zu

ihnen (ROUDEBUSH et al., 2000):

e Krankheiten, die zu einer Erhohung der Permeabilitit der

Darmschleimhaut fiihren (z. B. virale Enteritis)
e selektiver IgA-Mangel

e schlechtverdauliche Proteine
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e Dbestimmte Futter oder Futterzutaten

e das gleichzeitige Vorliegen anderer Allergien
e Dbestimmte Rassen

e Alter (jiinger als ein Jahr)

Die Wissenschaft auf dem Gebiet der veterinirmedizinischen Allergologie ist
allerdings noch weit davon entfernt, die vollstindige Pathogenese von

Futterunvertraglichkeiten beim Hund zu verstehen (KENNIS, 2006).

2.3.1. Darmschranke
Die intakte Schleimhautbarriere des Darms gewdhrleistet mit Hilfe nicht-
immunologischer und immunologischer Komponenten die Elimination von AG

(VERLINDEN et al., 2000).

Die wichtigsten nicht-immunologischen Bestandteile der Darmschranke nennt
folgende Aufzidhlung (adaptiert von Sampson (SAMPSON, 1991; VERLINDEN
et al., 2006):

e Verhindern der Penetration aufgenommener AG durch:

o intestinale Peristaltik
o intestinalen Schleimhautfilm (Glykokalix)
o intestinalen Mikrovillisaum
o intakte Schleimhaut

¢ Vernichtung aufgenommener AG durch:
o Magenséure und Pepsin
o Enzyme des Pankreas und des Darms
o Lysozym-Aktivitit der intestinalen Epithelzellen

Das Resultat einer effektiven Verdauung aufgenommener Futterproteine sind freie
AS und kleine Peptide, die nur schwache AG darstellen. Eine unvollstindige
Verdauung hingegen fiihrt zu einer Exposition der Darmschleimhaut mit groferen
Polypeptiden, die noch iiber ausreichende Antigenitit verfiigen, um eine

allergische Reaktion auslosen zu konnen (ROUDEBUSH et al., 2000). Inwieweit
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solch groBere Polypeptide die Darmschleimhaut passieren konnen, ist abhidngig
von der Integritdt der Schleimhaut. Diese wird u. a. von der Morphologie und
Funktionalitit der Enterozyten beeinflusst (GUILFORD, 1996b). Tight-junctions
zw. den Enterozyten verhindern weitgehend den Eintritt von AG. Nach einer
gastrointestinalen Infektion kommt es zu einem Anstieg der Antigenaufnahme, die
wahrscheinlich auf eine Zerstorung der Tight-junctions zuriickzufiihren ist
(HALL, 1994). Eine abnormale Permeabilitit wurde zudem beim Irish Setter mit
einer gluten-sensitiven Enteropathie beschrieben (HALL & BATT, 1991).
Verbunden mit einer Schidigung der Darmschleimhaut stieg die Durchlidssigkeit
noch weiter an. Wurfgeschwister, die mit einer getreidefreien Nahrung
groBgezogen wurden und keinen Hinweis auf eine geschidigte Darmschleimhaut
zeigten, wiesen ebenfalls eine erhohte Permeabilitit auf (HALL, 1994). Beim
Neugeborenen ist die Durchlédssigkeit der Enterozyten grundsitzlich gesteigert.
Dies ermoglicht u. a. die Absorption der maternalen AK im Kolostrum
(VERLINDEN et al., 2006). Neuere Studien zeigen, dass im Rahmen der
postnatalen Entwicklung des Hundes die Aufnahme fiir die meisten Néhrstoffe im
Darm zw. Geburt und Erwachsenenalter abnimmt (BUDDINGTON & MALO,
2003). Doch auch beim erwachsenen Hund ist die gesunde Darmschleimhaut
nicht vollstidndig undurchléssig fiir Makromolekiile (ROUDEBUSH et al., 2000).
Ein geringer Teil (0,002 %) der Nahrungsproteine wird intakt absorbiert
(HALLIWELL, 1992). Auch die Zusammensetzung der Nahrung beeinflusst die
Aufnahme von Proteinen. Die Absorption eines Proteins sinkt, wenn es zusammen
mit anderen Proteinen aufgenommen wird und steigt, wenn das Protein zusammen

mit Glukose aufgenommen wird (VERLINDEN et al., 2006).

Zu den immunologischen Komponenten der Darmschranke z#hlt u. a. das
antigenspezifische IgA. Entdeckt wurde es in den 60er Jahren. Im Darm liegt es
hauptsédchlich in der sekretorischen Form vor. Zwei monomere IgA-Molekiile
werden kovalent durch ein Peptid (J-Chain) miteinander zu einem Dimer
verbunden. Dieses Dimer wird von den Plasmazellen der Lamina propria gebildet,
um anschlieBend zur basalen oder basolateralen Membran der Epithelzellen zu
diffundieren. Dort erhilt es eine sekretorische Komponente, die u. a. von den
Epithelzellen gebildet wird. Das somit entstandene sekretorische IgA ist resistent
gegen enzymatischen Abbau. Es verbindet sich im Darmlumen bzw. der

Schleimschicht des  Darmepithels mit  Futtermittelantigenen.  Diese
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Komplexbildung verhindert den Transport des AG durch das Darmepithel und
erleichtert die proteolytische Verdauung des AG verglichen mit seiner freien
Form (GUILFORD, 1996a; VERLINDEN et al., 2006). Zudem wird somit die
Phagozytose durch Makrophagen begiinstigt (GUILFORD, 1996a). Der grofite
Gehalt an IgA findet sich beim Hund im Duodenum und nimmt mit den folgenden
Darmabschnitten mit Ausnahme des Kolons ab. Andere Immunglobulinklassen
kommen in deutlich geringerer Anzahl im Darm vor. Das Verhiltnis von IgA zu
IgM und IgG in der normalen Schleimhaut des Hundes betrigt 2:1:1. Die IgA-
Fraktion bleibt auch in der erkrankten Schleimhaut dominant, doch steigt der
relative Anteil der IgG (GUILFORD, 1996a). Hunde mit chronischen
Hautkrankheiten und Enteropathien weisen oft einen selektiven IgA-Mangel auf

(ROUDEBUSH et al., 2000).

Die Produktion des sekretorischen IgA erfolgt, wie bereits erwéhnt, durch
Plasmazellen (VERLINDEN et al., 2006). Diese gehen aus B-Zellen des Darm-
assoziierten Lymphatischen Gewebes (GALT = Gut Associated Lymphoid
Tissue) hervor. Luminales AG wird von Enterozyten, M-Zellen und Makrophagen
verarbeitet und mit Hilfe des MHC II Rezeptors T-Helferzellen présentiert.
Zytokine dieser T-Helferzellen (TGF-a, IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10) stimulieren
B-Zellen, sich zu IgA-produzierenden Plasmazellen zu differenzieren (HALL,
1994; TIZARD, 2004). Diese Differenzierung erfolgt zum grof3en Teil auch nach
Wanderung der B-Zellen in den Mesenteriallymphknoten (GUILFORD, 1996a).

Das GALT ist malgeblich fiir die Elimination von AG und ihre Toleranz
zustandig (VERLINDEN et al., 2006) und setzt sich aus kumulierten und nicht-
kumulierten Anteilen zusammen. Die kumulierten Anteile umfassen lymphoide
Knotchen, Peyer-Platten, follikel-assoziiertes Epithel und M-Zellen (GUILFORD,
1996a):

1) Lymphoide Knétchen

Diese 0,3 — 0,5 mm groflen Knotchen aus lymphoiden Zellen sind in der
Mucosa und Submucosa des gesamten Darms verteilt, besonders im
Rektum. Thr follikelassoziiertes Epithel, ihre strukturelle Organisation
sowie Funktion scheint dhnlich den Peyer-Platten zu sein. Innerhalb des
Knotchens sind B- und T-Zellen in der follikuldren und parafollikuldren

Zone separiert.
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2)

3)

4)

Peyer-Platten

Der wesentliche Unterschied zu den lymphoiden Knotchen ist ihre Grofle
mit einem Lingendurchmesser von wenigen Millimetern bis zu vier
Zentimetern (cm). Sie setzen sich aus vielen lymphoiden Follikeln
zusammen. Thre Anzahl betridgt beim Hund ca. 20 Stiick, beim Menschen 5
— 900 Stiick. Sie sind in der Mucosa und Submucosa iiber den gesamten
Darm verteilt. Ein Streifen von Peyer-Platten erstreckt sich auf den letzten
20 — 25 cm des Ileums. Neben dem follikel-assoziierten Epithel existieren
efferente, aber keine afferenten Lymphgefde, fiir den Transport der
Lymphe zu den Mesenteriallymphknoten. Wihrend die Kuppel oberhalb
eines Follikels sowohl B-Zellen (v. a. Gedédchtniszellen) als auch T-Zellen
enthilt, besteht der einzelne Follikel fast ausschlieBlich aus B-Zellen und
die interfollikuldre Zone hauptsédchlich aus T-Zellen. Die Peyer-Platten im
Jejunum enthalten ca. 30,0 — 40,0 % aller T-Zellen und 40,0 — 70,0 % aller
B-Zellen des Hundes. Die Mehrheit der B-Zellen sind Vorlduferzellen der

IgA produzierenden Plasmazellen.

Follikel-assoziiertes Epithel

Dieses umgibt sowohl die lymphoiden Knétchen als auch die Peyer-
Platten. Es leitet sich aus dem proliferierenden Epithel der Krypten ab und
besteht im Duodenum und Jejunum zum groBten Teil aus absorptiven
Epithelzellen, durchsetzt mit einer kleineren Anzahl von Becherzellen und
M-Zellen. Die letztgenannten prigen das follikel-assoziierte Epithel im

Ileum.

Durch die geringere Anzahl an Becherzellen im Vergleich zum nicht-
lymphoiden Gewebe ist die Schleimproduktion im Bereich des follikel-
assoziierten Epithels reduziert. Zusitzlich fehlt diesem spezialisierten
Gewebe die Transportkapazitit fiir [gA. Diese beiden Umstéinde fithren zu
der Annahme, dass das follikel-assoziiierte Gewebe als ,,Liicke* fungiert,
die einen Kontakt zw. luminalem AG und dem Lymphepithel, das sich

unterhalb des follikel-assoziierten Epithels befindet, ermoglicht.

Microfold Cells (M-Zellen)

Die Anzahl dieser spezialisierten Epithelzellen im follikel-assoziierten
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Epithel ist abhingig von der Spezies und dem Alter des Tieres. Bei
neugeborenen Nagetieren besteht das follikel-assoziierte Epithel fast
ausschlieBlich aus M-Zellen. Das membrandse Zytoplasma der M-Zellen
umflieft eine oder mehrere Zellen. Es handelt sich dabei normalerweise
um Lymphozyten, Lymphoblasten oder Makrophagen. Dies hat zur Folge,
dass die M-Zelle eine Ausstiilpung ins Darmlumen von bis zu 0,3
Mikrometer (um) formt. Kleine Mengen intaktes AG konnen so von der
M-Zelle per Mikropinozytose aus dem Darmlumen aufgenommen werden
und in Vakuolen zu Makrophagen oder Lymphozyten transportiert werden.
Uber die apikale Membran der M-Zellen kénnen Lymphozyten allerdings

auch ins Darmlumen auswandern.

Zu den nicht-kumulierten Anteilen des GALT zdhlen luminale und intraepitheliale
Leukozyten, sowie Leukozyten in der Lamina propria. Im Vergleich zum
intraepithelialen Kompartiment sammeln sich in der Lamina propria hauptséchlich
B-Zellen an, deren grofBter Anteil die IgA produzierenden Plasmazellen darstellen.
Die T-Zellen in der Lamina propria gehoren hauptsidchlich zur Subpopulation der
T-Helferzellen, wihrend es sich bei den intraepithelialen T-Zellen v. a. um
regulatorische T-Zellen handelt. Auch dendritische Zellen sowie Makrophagen
sind Effektorzellen des GALT (GUILFORD, 1996a).

Mancher Autor zdhlt neben den genannten Anteilen auch die

Mesenteriallymphknoten zum GALT (ROUDEBUSH et al., 2000).

2.3.2. Orale Toleranz

Wie bereits bei der Nahrungsmittelallergie des Menschen beschrieben, handelt es
sich bei der oralen Toleranz um einen Status der immunologischen
Unempfinglichkeit gegeniiber potentiellen Allergenen (KENNIS, 2006). Sie darf
nicht einer mangelnden Immunreaktion gleichgestellt werden, vielmehr ist sie
eine aktive, permanente und spezifische Immunantwort, die anstatt in einer
Elimination des AG in einer Toleranz endet (GUILFORD, 1996a). Diese Toleranz
ist fiir das Leben essentiell, jedoch nicht angeboren. Sie entwickelt sich in den
ersten Lebenswochen. Wenn Welpen vom Muttertier abgesetzt und auf feste
Nahrung umgestellt werden, miissen sie in der Lage sein, eine orale Toleranz zu
entwickeln. Es ist bewiesen, dass Welpen dazu erst ab der sechsten Lebenswoche

imstande sind. Wenn vor diesem Zeitpunkt neue Nahrung von den Welpen



II. Literaturiibersicht 52

aufgenommen wird, ist es unwahrscheinlich, dass sich eine Toleranz entwickelt

und das Risiko einer Futtermittelallergie nimmt zu (VERLINDEN et al., 2006).

Die Aufnahme eines luminalen AG kann mittels Endozytose durch Enterozyten
sowie M-Zellen erfolgen. Diese Zellen, sowie Makrophagen und dendritische
Zellen der Peyer-Platten und der Lamina propria, verarbeiten das AG und
prasentieren es mit Hilfe von MHC II Rezeptoren aktivierten B- und T-Zellen
(HALL, 1994; GUILFORD, 1996a). Die Mechanismen der oralen Toleranz
beruhen auch beim Hund auf zelluldrer Suppression mit Hilfe regulatorischer T-
Zellen sowie klonaler Anergie und richten sich grundsitzlich gegen Tul-
Lymphozyten. Der determinierende Faktor fiir die Entscheidung, welcher
Mechanismus greift, ist wahrscheinlich die Menge des AG. Hohe Dosen
induzieren eine klonale Anergie, wéhrend niedrige Dosen eine Suppression
bewirken (TIZARD, 2004). Im letzteren Falle verhindern regulatorische T-Zellen
eine aktive zellulire und humorale Immunantwort, indem sie I0sliche
Suppressorfaktoren ausschiitten. Diese Form der oralen Toleranz scheint
effektiver. Kommt es jedoch zu keiner weiteren Aufnahme des AG, nimmt die
orale Toleranz wieder ab. Bei wasserloslichen Proteinen hilt sie ohne erneute
Reexposition drei bis vier Monate an (GUILFORD, 1996a; VERLINDEN et al.,
2006). Es handelt sich bei der oralen Toleranz um keine lokale Erscheinung. Das
gastrointestinale Immunsystem neigt dazu, antigenexponierte Lymphozyten und
somit auch die aktivierten regulatorischen T-Zellen in die Zirkulation abzugeben,
so dass diese zu anderen lymphoiden Organen inklusive der
Mesenteriallymphknoten, der Milz, dem Thymus und peripheren Lymphknoten
wandern konnen. Somit kommt es zu einer systemischen Manifestation der

gastrointestinalen Immunantwort (GUILFORD, 1996a).

Eine geschéddigte Darmschleimhaut kann zur Folge haben, dass ein AG nicht auf
vorgesehenem Wege das Immunsystem erreicht. Es umgeht sowohl die
lymphoiden Knétchen als auch die Peyer-Platten und gelangt entweder iiber die
Lymphe direkt in die Mesenteriallymphknoten oder iiber das mesenteriale
Portalsystem in die Leber (GUILFORD, 1996a). Sowohl in den Lymphknoten als
auch in der Leber wird es dann vom mononukledren Makrophagensystem
abgefangen (ROUDEBUSH et al., 2000). Die Leber sezerniert ebenfalls IgA in
die Galle. Einerseits dimeres IgA aus dem Darm, andererseits IgA-Molekiile, die

lokal in der Leber produziert werden (GUILFORD, 1996a). Die Umgehung des
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GALT konnte wichtig sein bei der Fragestellung, ob es zu einer immunologischen

Abwehr oder Toleranz kommt (GUILFORD, 1996a).

2.3.3. Immunreaktionen auf Futtermittelantigene

Beim Menschen ist die IgE-mediierte Uberempfindlichkeitsreaktion und damit die
Uberempfindlichkeistreaktion vom Typ I (anaphylaktischer Typ) am besten
erforscht (VERLINDEN et al., 2006). Obwohl angenommen wird, dass auch beim
Hund diese Art der Uberempfindlichkeit bei Futterunvertriglichkeiten eine
wichtige Rolle spielt, ist anzunehmen, dass in vielen Féllen andere
immunologische Mechanismen zugrunde liegen (CAVE, 2006). Dies wird beim
Menschen und anderen Tieren bereits im Zusammenhang mit Krankheiten im
Rahmen der Nahrungs- und Futtermittelallergie angenommen. Sowohl eine
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ II (zytotoxischer Typ, AK der Klasse IgG
und IgM binden an ein AG, das Bestandteil einer Zelloberfliche ist), als auch vom
Typ II (Immunkomplexmediierter Typ, AK binden an extrazelluldres AG) und
Typ IV (zellmediierter Typ, T-Zell-Rezeptor bindet an AG in Verbindung mit
einem MHC-Molekiil auf Makrophagen oder Zielzelle) scheinen beteiligt zu sein.
Ob diese immunologischen Mechanismen in die Pathogenese der
Futtermittelallergie des Hundes involviert sind, ist nicht eindeutig bewiesen
(VERLINDEN et al., 2006). Es sind auch Mischformen denkbar. Die genaue
Pathogenese ist bis heute nicht gekldrt (KENNIS, 2006). Reaktionen konnen,
genauso wie beim Menschen, innerhalb von wenigen Minuten bis wenigen
Stunden oder Tagen nach Aufnahme des auslosenden Futtermittels auftreten
(VERLINDEN et al., 2006). Da die immunologische Basis einer adversen
Reaktion nur selten bekannt ist, erscheint eine zeitliche Einteilung der klinischen

Symptome sinnvoll (JEFFERS et al., 1991; VERLINDEN et al., 2006).

a) Sofortige Uberempfindlichkeitsreaktion

Unerwiinschte Reaktionen treten in diesem Falle meist innerhalb weniger Minuten
bis weniger Stunden nach Aufnahme des Futters auf (VERLINDEN et al., 2006).
Bei fehlender oraler Toleranz antwortet das Immunsystem eines Individuums auf
ein harmloses AG, wie z. B. ein Protein aus der Nahrung, mit einer IgE- anstelle
einer IgA-Produktion (VERLINDEN et al., 2006). Diese IgE-Produktion ist
relevant fiir adverse Reaktionen, die sich zeitlich unmittelbar nach Antigenkontakt

zeigen (KENNIS, 2006). Gesteuert wird diese IgE-Produktion auf zwei Wegen.
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Zum einen werden AG bei atopischen Individuen von dendritischen Zellen
verarbeitet und TH2-Lymphozyten prisentiert (TIZARD, 2004; KENNIS, 2006).
Dies fiihrt zu einer Aktivierung der TH2-Lymphozyten, die daraufhin IL-4 oder
IL-13 ausschiitten (TIZARD, 2004). Auch IL-5, IL-6 und IL-10 scheinen beteiligt
zu sein (KENNIS, 2006). Zusammen mit anderen Kofaktoren stimulieren diese

Zytokine die IgE-Produktion durch B-Zellen (TIZARD, 2004; KENNIS, 2006).

Zum anderen besitzen Mastzellen im GIT, wie auch in der Peripherie, auf ihrer
Zelloberflidche hoch-affine Fce Rezeptoren (TIZARD, 2004). Immunglobuline E
binden an diese Rezeptoren und erreichen damit eine Sensibilisierung des
Individuums gegen die entsprechende Futterkomponente (VERLINDEN et al.,
2006). Die Konsequenz dieses Phidnomens ist, dass sich beim nichsten Kontakt
mit dem AG eine Degranulation der Mastzelle ereignet (VERLINDEN et al.,
2006). Bindet das AG zwei IgE-Molekiile auf der Oberfliache einer Mastzelle,
kommt es zu deren Quervernetzung. Als Folge wird ein Signal ausgelost, das die
Degranulation einleitet. Neben dem Zytokin IL-4, das wiederum die IgE-
Produktion anregt, sowie weitere TH2-Lymphozyten aktiviert (TIZARD, 2004),
werden chemische Entziindungsmediatoren wie Histamin und Leukotriene aus
den Granula freigesetzt (KENNIS, 2006). Beschrinken sich die sensibilisierten
Mastzellen auf den Darm, kommt es im Rahmen einer lokalen
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp zu einer Entziindung, die einen
Verlust von Fliissigkeit, Blut und Plasmaproteinen in das Darmlumen bewirkt.
Die angeregte Sekretion von Schleim und Chlorid beeinflusst neben der Motilitit
auch die Aktivitdt der Disaccharidase. Beide Storungen fithren zu klinischen
Symptomen wie Erbrechen, Durchfall und Gewichtsverlust. Eine weitere
Degranulation von Mastzellen veranlasst eine Ansammlung eosinophiler
Granulozyten in der Darmwand. Dies kann in einer eosinophilen Gastroenteritis
enden. Eine weitere Folge ist die entziindungsbedingte Permeabilititssteigerung
der Darmwand. Zunehmende Mengen absorbierter Makromolekiile kdnnen die
allergische Reaktion verschlimmern oder sogar zu einer multiplen
Uberempfindlichkeit fiihren. Verldsst das AG den Darm und gelangt in die
Zirkulation, kann es sensibilisierte basophile Granulozyten sowie Mastzellen in
der Haut erreichen und auch hier eine allergische Reaktion mit anschlieBender
Entziindung hervorrufen. Dies kann auch geschehen, wenn

Entziindungsmediatoren gastrointestinaler Mastzellen in die Blutbahn gelangen
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(VERLINDEN et al., 2006).

b) Intermediiire Uberempfindlichkeitsreaktion

Bezogen auf die Zeit, die von der Aufnahme des moglichen Futtermittelantigens
bis zur adversen Reaktion verstreicht, scheinen intermedidre
Uberempfindlichkeitsreaktionen beim Hund hiufig vorzukommen. Bei diesen
Reaktionen, die einige Stunden nach Verzehr des Futters auftreten, handelt es sich
wahrscheinlich um Reaktionen in der Spitphase einer IgE-mediierten
Mastzelldegranulation. Die Mediatoren der Mastzelle bewirken nicht nur eine
Stimulierung der IgE-Produktion, sondern locken zudem eosinophile und
neutrophile  Granulozyten an (VERLINDEN et al.,, 2006). Diese
Entziindungszellen setzen ebenfalls entziindungsfordernde Substanzen frei, die zu
Reaktionen sechs bis zwolf Stunden nach Aufnahme des AG fithren konnen

(TIZARD, 2004).

Auch eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ III, dem Immunkomplex-Typ,
konnte eine mdogliche Erkliarung dieses Phdnomens sein. Beim gesunden
Menschen dominieren IgA-Komplexe die Lamina propria des Darmes. Sie sind
nicht entziindungsfordernd und werden rasch iiber die Leber eliminiert
(VERLINDEN et al., 2006). Es wird angenommen, dass sich beim Menschen mit
einer Nahrungsmittelallergie IgE- und IgG-Komplexe in der gastrointestinalen
Schleimhaut ansammeln (SAMPSON, 1991). Dies fiihrt zum einen zu einer
Aktivierung des Komplementsystems, zum anderen werden Phagozyten
angelockt. Beides miindet letztendlich in einer Entziindungsreaktion
(VERLINDEN et al., 2006). Immunglobuline G- und IgE-Komplexe stimulieren
zudem eine weitere Mastzelldegranulation und die Einwanderung eosinophiler

Granulozyten (CROWE & PERDUE, 1992).

¢) Verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktion

Beim Menschen kommt es in solchen Fillen zu Reaktionen, die erst mehrere
Stunden bis drei Tage nach Verzehr des Nahrungsmittels auftreten.
Wahrscheinlich handelt es sich dabei um Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Typ HOI und IV (SAMPSON, 1991; CROWE & PERDUE, 1992). Hiufig
berichten die betroffenen Individuen von unspezifischen Symptomen wie
rezidivierendem abdominalem Schmerz, Erschépfung oder Arthropathien. Auch

orale Ulzera konnen vorkommen (VERLINDEN et al., 2006). Beim Hund ist die
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Privalenz von Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Spittyp auf Futtermittel
unbekannt. Klinische Erfahrungen deuten allerdings auf ein Vorkommen hin
(WALTON, 1967; WHITE, 1986; JEFFERS et al., 1991; VERLINDEN et al.,
2006).

234.  Futtermittelallergene

Alle Proteine im Hundefutter sind fremd fiir den Organismus des Hundes und
somit potentielle AG. Doch nur ein Bruchteil der Proteine wirkt allergen. Die
Fihigkeit eines Proteins, eine allergische Reaktion auszuldsen, hidngt von der
Durchlissigkeit des Darmes fiir dieses Protein sowie von der Immunogenitit des
Proteins ab. Die Beurteilung der allergenen Immunogenitit wird durch die
Fahigkeit eines Proteins bestimmt, nach Bindung an zwei IgE-Molekiile auf der
Zelloberflache einer Mastzelle eine Histaminfreisetzung sowie eine IgE-
Produktion auszulosen. Die Quervernetzung zweier IgE-Molekiile bedarf einer
minimalen Proteingrée. Die Maximalgrole wird durch die Absorptionskapazitit
der Darmschleimhaut bestimmt. Beim Menschen liegt das Molekulargewicht der
Nahrungsmittelproteine zw. 10,00 und 70,00 kDa. Daten beziiglich des genauen
Molekulargewichts der Futtermittelallergene beim Hund fehlen (VERLINDEN et
al., 2006). In der Regel sind Futtermittelallergene stabil gegeniiber Hitze, Séure
und Proteasen (KENNIS, 2006; VERLINDEN et al., 2006). Viele der
Futtermittelallergien sind Reaktionen auf Proteine im kommerziellen Futter
(Dosenfutter, Trockenfutter), die wahrend der Herstellung hitzebehandelt wurden.
Die Antigenitit eines Proteins wird bestimmt durch seine Primérstruktur (z. B.
Aminosdurensequenz),  Sekundidrstruktur  (Helix, Faltblatt) und seine
Tertidrstruktur (dreidimensionale Struktur). Dabei kann die Antigenitidt wihrend
der Hitzebehandlung zunehmen, indem die Tertidrstruktur des Proteins verandert
wird und dadurch vorher versteckte allergene Determinanten aufgedeckt werden
(CAVE, 2006). Eine Besonderheit ist die sogenannte Maillard Reaktion. Diese
lauft bei hohen Temperaturen zw. bestimmten AS und reduzierenden Zuckern ab
(CAVE, 2006), also beim gemeinsamen Kochen von Proteinen und
Kohlenhydraten (VERLINDEN et al., 2006). Es entstehen Melanoidine, die dem
Produkt eine charakteristische braunliche Farbe verleihen (CAVE, 2006). Die
Allergenitidt des Proteins kann dadurch sowohl gesteigert, als auch abgemildert
werden und erklért vielleicht die scheinbar hohere Allergenitidt von Proteinen im

Dosenfutter verglichen mit frischem Futter (VERLINDEN et al., 2006). Bei der



II. Literaturiibersicht 57

Konservierung von gereinigtem Futter, das Kasein, Stédrke, Saccharose und Maisol
enthilt, zeigte sich, dass sich im Endprodukt neue AG fanden und dieses eine
hohere Antigenitit als das ungekochte Ausgangsmaterial aufwies. Auch der
Erfolg einer selbstgekochten Eliminationsdidt im Gegensatz zu einer
kommerziellen Eliminationsdidt konnte auf dieses Phanomen zuriickzufiihren sein

(CAVE, 2006).

Studien, die mit Hilfe einer Eliminationsdidt und anschliefender sequentiellen
Provokation die verantwortlichen Allergene beim Hund analysiert haben, zeigen,
dass bei der Futtermittelallergie des Hundes v. a. Rind, Milchprodukte und
Weizen das auslosende Protein darstellen. Uber 65,0 % der adversen Reaktionen
konnen auf die genannten Proteine zuriickgefiihrt werden. Circa 25,0 % der Fille
werden durch Huhn, Ei, Lamm oder Soja verursacht (WALTON, 1967;
CARLOTTI et al., 1990; JEFFERS et al., 1991; KUNKLE & HORNER, 1992;
HARVEY, 1993; ELWOOD et al., 1994; PATERSON, 1995; JEFFERS et al.,
1996; MUELLER & TSOHALIS, 1998). Auch Fisch ist hdufig fiir
Futterunvertraglichkeiten verantwortlich (KENNIS, 2006).

Die Rolle von Kohlenhydraten als Trigger einer allergischen Reaktion wird in der
Humanmedizin kontrovers beurteilt. Bis heute ist die Existenz allergener
Kohlenhydrate beim Hund nicht erwiesen. In den Féllen, in denen Kohlenhydrate,
wie z. B. Mais, fiir Futterunvertriglichkeiten verantwortlich zu sein scheinen, ist
es wahrscheinlicher, dass ein Protein innerhalb des Kohlenhydrates Ausloser der
Symptomatik ist, als eine tatsdchlich vorliegende Allergie gegen Kohlenhydrate.
Maiseiweill enthélt als Speicherprotein Prolamin mit einem Molekulargewicht
von 20,00 - 30,00 kDa. Dieses Protein wurde in einer hydrolysierten
Saduglingsnahrung gefunden, die als Kohlenhydratquelle Maisstirke enthielt
(CAVE, 2006).

Einer Umfrage zu Folge glauben viele Tierdrzte, dass Futtermittelzusatzstoffe, wie
Farb- und Konservierungsmittel, hdufige Allergene beim Hund sind. In der
Literatur gibt es jedoch bisher keinen beschriebenen Fall beim Hund und lediglich
zwei bei der Katze. Bei den meisten Reaktionen auf Futtermittelzusatzstoffe
handelt es sich um Reaktionen im Rahmen einer Futtermittelintoleranz und nicht

—allergie (VERLINDEN et al., 2006).

Die Anzahl der auslosenden  Futtermittelkomponenten bei  einem
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futtermittelallergischen Hund wird in der veterindrmedizinischen Literatur
kontrovers diskutiert (VERLINDEN et al., 2006). Bezogen auf Walton aus dem
Jahre 1967 sind multiple Hypersensitivititen beim Hund ungewdhnlich
(WALTON, 1967). Harvey und Paterson hingegen zeigten, dass 35,0 — 48,0 % der
betroffenen Hunde auf mehr als einen Bestandteil im Futter allergisch reagieren
(HARVEY, 1993; PATERSON, 1995). Jeffers zufolge liegt die durchschnittliche
Anzahl an auslosenden Allergenen bei einem Hund mit Futtermittelallergie bei
2,4. Von den untersuchten Hunden reagierten 80,0 % auf ein oder mehr Allergene
und 64,0 % auf mindestens zwei oder sogar mehr Proteine (JEFFERS et al.,
1991). Diese Ergebnisse betonen die  Wichtigkeit,  verschiedene
Einzelkomponenten im Anschluss an die Eliminationsdidt und die Provokation
auszuprobieren, um die verantwortlichen Futtermittelkomponenten zu

identifizieren (VERLINDEN et al., 2006).

Beim Menschen wurde demonstriert, dass eine Uberempfindlichkeit gegen ein
Mitglied einer Nahrungsmittelgruppe bedeuten kann, dass gegen die anderen
Mitglieder dieser Gruppe auch ein variabler Grad an Allergie vorliegt. Dieses
Phianomen wird als Kreuzreaktivitit bezeichnet und beruht auf antigenen
Ahnlichkeiten zw. den Nahrungsmittelallergenen. Hiufig beobachtet wird dies bei
Meeresfriichten, Gemiise und Getreide. Kreuzreaktionen bei anderen
Nahrungsmitteln sind rar, sogar wenn sie von derselben Spezies stammen. Die
Elimination ganzer Nahrungsmittelgruppen ist daher nur selten notwendig, da die
Nahrungsmittelallergie grundsitzlich sehr spezifisch ist. Bei Hunden wurden
Kreuzreaktionen zw. Futtermittelkomponenten derselben Tierart oder zw.
verschiedenen Gemiisesorten noch nicht gezeigt (VERLINDEN et al., 2006).
Jeffers offenbarte 1996 signifikante Unterschiede zw. Hunden, die auf Rind
versus Milch und Weizen versus Soja allergisch reagierten (JEFFERS et al.,
1996). Dies widerlegt eine mogliche Kreuzreaktion zw. Proteinen boviner
Herkunft oder zw. Soja und Weizen. Daher kann ein Hund, der gegen Milch

allergisch ist, normalerweise Rindfleisch tolerieren (VERLINDEN et al., 2006).

24. Klinik
Futterunvertraglichkeiten préasentieren sich beim Hund hauptsidchlich als
gastrointestinale oder dermatologische Symptome. Beim Menschen konnen auch

andere Organe betroffen sein. Dies wird beim Hund momentan nicht erkannt.
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Gewohnlich sind die Symptome nicht saisonal und treten plotzlich nach Monaten
oder Jahren auf, in denen das auslosende Allergen mit dem Futter aufgenommen
wurde. Ab diesem Zeitpunkt 10st jede Allergenexposition (Provokation)
Symptome aus. Sollte dies nicht der Fall sein, konnten dafiir Unterschiede in der
aufgenommenen Menge des Allergens verantwortlich sein. Dies spielt jedoch eher
bei Futtermittelintoleranzen eine Rolle, da eine sehr kleine Menge des Allergens
ausreicht, um eine allergische Reaktion zu verursachen. Eine geédnderte
Zubereitung des Futters sowie die Interferenz mit anderen gleichzeitig
aufgenommen Futtermittelkomponenten konnte ebenfalls eine Erkldrung sein

(VERLINDEN et al., 2006).

2.4.1. Gastrointestinale Symptome

Grundsitzlich kann jeder Abschnitt des GIT betroffen sein (ROUDEBUSH et al.,
2000). Die Symptome sind unspezifisch und umfassen Erbrechen, Durchfall,
Hématemesis, = Meldna, abdominalen = Schmerz, reduzierten  Appetit,
Wachstumsstorungen oder Gewichtsverlust (HALL, 1994). Handelt es sich um
ein akutes Auftreten von Erbrechen oder Durchfall, so liegt eher eine
Futtermittelintoleranz als eine Futtermittelallergie vor (VERLINDEN et al.,
2006). Haufig wird eine erhohte Kotabsatzfrequenz (mehr als drei Mal pro Tag)
beobachtet und kann somit Hinweis auf das Vorliegen einer

Futterunvertraglichkeit sein (PATERSON, 1995; LOEFFLER et al., 2004).

Gastrointestinale Symptome sind bei futtermittelallergischen Hunden seltener als
dermatologische Symptome (VERLINDEN et al., 2006), aber hédufiger als bei
umweltallergischen Hunden (PICCO et al., 2008). Moglich ist auch, dass ein
Hund sowohl gastrointestinale als auch dermatologische Symptome zeigt
(ROUDEBUSH et al., 2000). Diese Kombination der klinischen Symptome ist
jedoch nicht pathognomonisch fiir die Futterunvertraglichkeit und die Haufigkeit
dieser Priasentation wird in der Literatur unterschiedlich beziffert (VERLINDEN
et al., 2006). Einige Autoren geben an, dass bei 10,0 — 15,0 % der Hunde und
Katzen mit Futterunvertriglichkeiten auch gastrointestinale Symptome auftreten
(ROUDEBUSH et al., 2000). Walton verzeichnete bei 12/100 Hunden mit
dermatologischen Symptomen zugleich gastrointestinale Symptome, wihrend
nach Rosser nur bei 1/51 Hunden beide Organsysteme betroffen waren
(WALTON, 1967; ROSSER, 1993). Es gibt keine Daten beziiglich der Privalenz

gastrointestinaler Storungen als einziges Symptom einer Futterunvertriglichkeit.
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Obwohl es keine Geschlechts-, Rasse- oder Alterspradisposition fiir das Auftreten
gastrointestinaler Symptome gibt, scheinen der Deutsche Schiferhund, der Irish

Setter und der Shar Pei 6fters betroffen zu sein (VERLINDEN et al., 2006).

Folgende Krankheiten werden beim Hund mit Futterunvertriglichkeiten in

Verbindung gebracht:

a) Orales Allergiesyndrom

Dieses beim Menschen hiufige Syndrom wurde bei einem Hund mit einer
Allergie gegen japanische Zeder beschrieben. Nach dem Verzehr von frischen
Tomaten zeigte dieser Hund innerhalb von 15 min. Speicheln, Anschwellen der
Lippen und ein Zittern der Zunge. Erhitzter Tomatensaft hingegen konnte diese
Symptome nicht auslosen. Im Gegensatz zu 20 Kontrollhunden ohne AD, wies
der betroffene Hund spezifische IgE gegen Tomaten und japanische Zeder im
Serum auf (FUJIMURA et al., 2002). Bis heute ist dies der einzige verdffentlichte
Bericht iiber eine Kreuzreaktivitit zw. Futtermittel und Umweltallergenen beim
Hund (KENNIS, 2006), obwohl Roudebush dhnliche Fille beschreibt. Bestimmte
Hunde zeigten wiederholt ein Angioddem der Zunge, des Gaumens und Rachens
nach dem Verzehr von Pilzen, Blumen oder anderen Pflanzen (ROUDEBUSH et
al., 2000). Auch Juckreiz im Kopfbereich und an den Mundwinkeln und Lefzen
als Reaktion auf ein Futterbestandteil konnten ein Ausdruck des OAS beim Hund
sein (KENNIS, 2006).

b) Inflammatory Bowel Disease

Die héufigste entziindliche Darmkrankheit beim Hund ist eine eosinophile
Enteritis oder eine lymphozytir-plasmazelluldare Enteritis (ROUDEBUSH et al.,
2000). Beide fallen unter den Begriff ,,chronisch-entziindliche Darmkrankheiten*
(IBD = Inflammatory Bowel Disease) und sind gekennzeichnet durch eine
Infiltration der Darmwand mit eosinophilen Granulozyten oder Lymphozyten und
Plasmazellen (VERLINDEN et al., 2006). Die genauen Ursachen fiir diese
Krankheit sind groftenteils unbekannt, doch in manchen Fillen scheint eine
Futtermittelallergie zugrunde zu liegen (VERLINDEN et al., 2006). Zehn Prozent
aller Hunde mit einer IBD haben positive, gastroskopische Futtersensibilititstests.
Positive  Reaktionen = werden auch bei  Folgeuntersuchungen  bei
Futterkomponenten beobachtet, die zur Behandlung der Krankheit eingesetzt

werden. Dies konnte ein Hinweis sein, dass eine Futtermittelallergie zwar an der
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Aufrechterhaltung einer IBD beteiligt ist, aber nicht den auslosenden Faktor
darstellt (ROUDEBUSH et al., 2000). Da ein Futterwechsel bei einem Hund mit
IBD heilsam sein kann, sollte vor dem Einsatz immunsuppressiver Medikamente
eine Eliminationsdidt und Provokation durchgefiihrt werden (VERLINDEN et al.,
2006).

¢) Glutensensitive Enteropathie

Bei der Glutensensitiven Enteropathie (GSE) handelt es sich um die sogenannte
Zoliakie, eine beim Menschen wichtige chronisch entziindliche Krankheit des
Diinndarms (VERLINDEN et al., 2006). Eine analoge Krankheit betrifft den Irish
Setter und ist genetisch determiniert. Klinische Symptome treten zw. dem vierten
und sechsten Lebensmonat auf. ,,Gluten® setzt sich aus Gliadin und Glutein
zusammen. Dies sind zwei Peptide, die Bestandteil der Proteinfraktion des
Weizens sind. Normalerweise werden sie durch Pankreasenzyme, Enzyme der
Biirstensaummembran und intrazellulire Enzyme der intestinalen Epithelzellen
verdaut. Vollstandig hydrolysiertes Gliadin ist nicht toxisch. Die Ursache fiir GSE
ist nicht bekannt. Anfangs glaubte man, ein Defekt der Verdauung konnte die
Primérursache sein. Dies scheint allerdings ein sekundéres Problem zu sein, da die
Enzymaktivitdt der Biirstensaummembran bei Hunden mit GSE normal ist. Irish
Setter mit GSE zeigen allerdings eine gesteigerte intestinale Permeabilitit und
weisen im Darmepithel eine ansteigende Zahl von Lymphozyten sowie eine
erhohte Konzentration an Gesamt-IgA im Serum auf (VERLINDEN et al., 2006).
Im Gegensatz zum Menschen ist das spezifische IgG gegen Gliadin im Serum bei
diesen Hunden, verglichen mit Kontrolltieren, erniedrigt. Die GSE beim Hund
scheint daher durch keine systemische Immunreaktion hervorgerufen zu werden,
sondern konnte eine lokal begrenzte Uberempfindlichkeitsreaktion vom Spittyp

sein (ROUDEBUSH et al., 2000; VERLINDEN et al., 2006).

d) Enterales EiweiBlverlustsyndrom/ Proteinverlust-Nephropathie

Sowohl das enterale Eiweillverlustsyndrom (PLEP = Protein-Losing Enteropathy)
als auch die Proteinverlust-Nephropathie (PLNP = Protein-Losing Nephropathy)
sind seltene Krankheiten, die beim SCWT auftreten konnen. Die
zugrundeliegende Ursache ist eine Futtermittelallergie. Moglicherweise
verursachen allergische Reaktionen bei den betroffenen Hunden eine Enteritis, die
sich weiterentwickelt zu einer Enteropathie. Die Ablagerung zirkulierender

Immunkomplexe kann zu einer Glomerulonephritis und letztendlich einer
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Nephropathie fithren (VERLINDEN et al., 2006).

2.4.2. Dermatologische Symptome

Es gibt keine pathognomonischen Hautverdnderungen bei der Futtermittelallergie
des Hundes (ROUDEBUSH et al., 2000). Das hiufigste Symptom, das Hunde
generell bei einer Futterunvertriglichkeit zeigen, ist Juckreiz (VERLINDEN et al.,
2006). Typischerweise ist dieser Juckreiz konstant und nicht saisonal, kann aber
in seiner Intensitidt variieren (ROUDEBUSH et al., 2000; VERLINDEN et al.,
2006). Der Juckreiz kann sowohl generalisiert als auch begrenzt auf einzelne
Korperstellen sein, v. a. Gesicht, Ohren, Pfoten, Achseln, Inguinal- und
Perianalbereich (WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER,
1993; DENIS & PARADIS, 1994; LOEFFLER et al., 2004). Dabei kann eine
Vielzahl von primédren und sekundidren Liasionen auftreten, wie z. B. Papeln,
Erythem, epidermale Schuppenkrinze, Exkoriationen oder Hyperpigmentierung.
Auch Seborrhoe und Pododermatitis, sowie Otitis externa konnen vorkommen
(WALTON, 1967; WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS &
PARADIS, 1994). Eine Otitis externa ist ein wichtiger Hinweis auf das Vorliegen
einer Futtermittelallergie (VERLINDEN et al., 2006). Bei manchen Tieren kann
sie das einzige Symptom sein (HARVEY, 1993; ROSSER, 1993). Ein Viertel der
Hunde mit Futterunvertriglichkeiten weisen nur in der Ohrregion Lisionen auf
(ROSSER, 1993). Daher sollte bei einer rezidivierenden bilateralen, pruritischen
Otitis externa, selbst wenn sie von sekundiren bakteriellen oder Malassezien-
Infektionen begleitet ist, immer an eine Futtermittelallergie gedacht werden
(ROUDEBUSH et al., 2000). Eine weitere klinische Prisentation ist eine
rezidivierende Pyodermie, die sowohl mit als auch ohne Juckreiz vorliegen kann
(VERLINDEN et al., 2006). Mit Hilfe einer antibiotischen Behandlung klingen
die Symptome ab, treten aber nach Beendigung der Therapie erneut auf (WHITE,
1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS & PARADIS, 1994). Nach der
Schweizer Studie aus dem Jahre 2008 leiden futtermittelallergische Hunde auch
hiufiger an Hefeinfektionen als Hunde mit einer Umweltallergie (PICCO et al.,

2008).

Klinisch dhnelt die Futtermittelallergie anderen hidufigen Hautkrankheiten, so dass
viele Differenzialdiagnosen beriicksichtigt werden sollten. Dazu zdhlen

(VERLINDEN et al., 2006):
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e Ektoparasiten (Milben [Sarcoptes, Cheyletiellen, Demodex], Liuse, Flohe)

¢ immunologisch bedingte Krankheiten (durch Umweltallergene bedingte
AD, Kontaktallergie, Dermatomykose, Arzneimittelreaktion,

Autoimmunkrankheit, Zink-Mangel)

e andere Differenzialdiagnosen  (primdre = Pyodermie,  Seborrhoe,
granulomatdse Sebadenitis, Hypothyreose, Leishmaniose, bakterielle

Otitis)

Eine Unterscheidung zw. Futtermittelallergie und Umweltallergie ist aufgrund der
klinischen Untersuchung sowie der Anamnese schwierig (VERLINDEN et al.,
2006). Das Verteilungsmuster des Juckreizes sowie der Lésionen ist identisch
(ROUDEBUSH et al., 2000). Lediglich das Alter, in dem die Symptome zum
ersten Mal aufgetreten sind, kann ein Indiz fiir das Vorliegen -einer
Futtermittelallergie sein. Wihrend die Umweltallergie i. d. R. bei jungen
Erwachsenen auftritt (1 — 3 Jahre), sind bei Futterunvertriglichkeiten hdufiger
auch Tiere unter einem Jahr betroffen (BAKER & THOMSET, 1990;
VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008). Zudem kann die Umweltallergie
im Gegensatz zur Futterunvertriglichkeit auch nur saisonal auftreten
(VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008). Die Wirkung von
Kortikosteroiden auf den Juckreiz kann weitere Hinweise liefern. Wird der
Juckreiz bei der Umweltallergie durch die systemische Gabe von Kortikosteroiden
gemildert, beeinflussen sie den Juckreiz aufgrund einer Futtermittelallergie
weniger (VERLINDEN et al., 2006). Diese Ansicht wird jedoch nicht von allen
Autoren der Literatur vertreten. Es existieren auch Studien mit Patienten, deren
Juckreiz im Rahmen einer Futterunvertriglichkeit mit Hilfe von Kortikosteroiden
vollstiandig verschwand (HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS & PARADIS,
1994; VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008). Dabei scheinen gerade der
Deutsche Schiferhund sowie der Golden-Retriever auf die Gabe oraler

Kortikosteroide gut anzusprechen (PICCO et al., 2008).

Bei 20,0 — 30,0 % aller Hunde mit vermuteter Futterunvertrdglichkeit liegen
gleichzeitig noch weitere allergische Krankheiten wie Flohspeichelallergie oder
eine durch Umweltantigene hervorgerufene AD vor (BAKER, 1974; JEFFERS et
al., 1991; ROSSER, 1993). Bei der durch Umweltantigene hervorgerufenen AD

handelt es sich um eine genetisch priadisponierte, entziindliche und juckende
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Hautkrankheit mit charakteristischen klinischen Merkmalen. Meistens ist diese
Krankheit assoziiert mit spezifischen IgE gegen Umweltallergene (OLIVRY et
al., 2007a). Der Zusammenhang zw. kaniner durch Umweltantigene
hervorgerufener AD und Futterunvertriglichkeiten ist unklar. Trotz der hohen
Priavalenz (je nach Studie bis zu 30,0 %) der AD bei Hunden mit
Futterunvertriglichkeiten gibt es keinen ausreichenden Beweis fiir eine
Verkettung zw. Umweltallergie und Futtermittelallergie (HILLIER & GRIFFIN,
2001). Die Internationale Arbeitsgruppe fiir die kanine AD unterstiitzt jedoch die
Ansicht, dass Futterunvertriglichkeiten sich als AD manifestieren koénnen und
Futtermittelkomponenten bei Hunden ein Aufflammen der AD ausldsen konnen,

die gegen diese Bestandteile allergisch sind (OLIVRY et al., 2007a).

2.4.3. Sonstige Symptome

Zwar sind neben GIT und Haut iiblicherweise keine anderen Organsysteme bei
der Futtermittelallergie des Hundes betroffen, doch Tierdrzte vermuten, dass
Futterunvertriglichkeiten auch andere Symptome wie Anorexie, Rbhinitis,
Konjunktivitis, Bronchiokonstriktion, epileptische  Anfille, Unwohlsein,
Inkontinenz oder Glomerulonephritis auslosen kénnen (VERLINDEN et al.,
2006). Die wenigen Berichte iiber das Vorkommen solcher Symptome aufgrund
der Aufnahme eines bestimmten Futters sind allerdings Anekdoten (HALL,
1994). Darstellungen gibt es lediglich von anaphylaktischen Reaktionen auf
Futter, die sich als Angioddem zeigen. Dieses Odem manifestiert sich als
Schwellung der Lippen, des Gesichts, der Augenlider, Ohren, Konjunktiven oder
Zunge. Juckreiz muss dabei nicht zwingend vorhanden sein. Diese lokalen
anaphylaktischen Reaktionen werden durch dieselben Substanzen hervorgerufen

wie eine systemische Anaphylaxis (ROUDEBUSH et al., 2000).

2.5. Diagnostik

Wie bereits erwihnt, existieren keine pathognomonischen Symptome, die auf eine
Futtermittelallergie riickschlieBen lassen (WILLS & HARVEY, 1994;
ROUDEBUSH et al., 2000; VERLINDEN et al., 2006). Eine Diagnose kann
daher anhand der klinischen Prisentation nicht gestellt werden (HILLIER &
GRIFFIN, 2001; VERLINDEN et al., 2006).

Das wichtigste Hilfsmittel und somit der ,,Goldstandard®, eine Futtermittelallergie

beim Hund zu diagnostizieren, ist ein mehrstufiges Verfahren. Dieses besteht
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zuerst aus einer Eliminationsdidt, die {iber einen bestimmten Zeitraum gefiittert
wird. Falls es wihrend der Eliminationsdiét zu einer Verbesserung der Symptome
kommen sollte, wird eine Provokation mit dem ehemaligen Futter des Hundes
durchgefiihrt (ACKERMANN, 1988; MULLER et al., 1989; CARLOTTI et al.,
1990; JEFFERS et al., 1991; FADOK, 1994). Sollten die Symptome mit der Gabe
des ehemaligen Futters wiederkehren und bei erneuter Gabe der Eliminationsdiét
wieder zuriickgehen, kann die Diagnose der Futtermittelallergie gestellt werden.
Mit anschlieBenden Provokationstests der einzelnen Futterinhaltsstoffe konnen die
einzelnen allergieauslosenden Komponenten identifiziert werden (JEFFERS et al.,

1996; VERLINDEN et al., 2006).

Andere allergologische Tests wie ein Intradermaltest (IDT) oder serologische
Tests haben sich bisher als unzuverlissig herausgestellt (WILHELM & FAVROT,
2005). Futtermittelintoleranzen sowie nicht-IgE-mediierte Uberempfindlichkeits-
reaktionen konnen mit Hilfe dieser Methoden nicht aufgedeckt werden (JEFFERS

et al., 1991). In den folgenden Abschnitten werden sie trotzdem néher erldutert.

2.5.1. Eliminationsdiat, Provokation

Von vielen Autoren wird geraten, anstatt des bisherigen Futters ein neues
,hypoallergenes* Futter einzufiihren (ACKERMANN, 1988; MULLER et al.,
1989; DENIS & PARADIS, 1994; VROOM, 1994a). Ein ,,hypoallergenes* Futter
existiert allerdings nicht, da Futter grundsitzlich fremd fiir den Korper ist.
Demzufolge kann ein Futter nur als ,,hypoallergen* bezeichnet werden, wenn der
Hund in seinem bisherigen Leben noch keinen Kontakt zu den enthaltenen
Futterkomponenten hatte (VERLINDEN et al., 2006). Die richtige Auswahl eines
Proteins, das der betreffende Hund noch nie zu sich genommen hat, ist abhéngig
von der Genauigkeit und dem Umfang der Futteranamnese (KENNIS, 2006;
VERLINDEN et al., 2006). Daher sollte eine vollstandige Liste aller Futtermittel
aufgestellt werden, die im regulidren Futterplan des Hundes vorkommen oder als
Leckerbissen eingesetzt werden: kommerzielles Futter, kommerzielle
Leckerbissen oder Hippchen, Futtersupplemente, Medikamente, Kauspielzeug,
menschliche Nahrungsmittel sowie andere Futterquellen, zu denen der Hund
Zugang hat (z. B. Katzenfutter) (ROUDEBUSH et al., 2000). Eine komplette
Auflistung der bisherigen Antigenexposition im Futter zu erhalten ist nahezu
unmoglich, da bei vielen kommerziellen Futtern nicht der genaue Typ des

Futtermittelantigens deklariert wird. Zudem wird das Unterfangen bei Fiitterung
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von Tischabfillen erschwert (FOSTER et al., 2003).

Die Auswahl einer passenden Eliminationsdidt ist allerdings wichtig fiir ihren
Erfolg (VERLINDEN et al., 2006) und kann eine Herausforderung sein
(KENNIS, 2006). Folgende Kriterien sollte eine ideale Eliminationsdiit erfiillen
(ROUDEBUSH & SCHICK, 1994; ROUDEBUSH et al., 2000; VERLINDEN et
al., 2006):

® begrenzte Anzahl an Proteinquellen

® neuartige Proteinquellen

® Proteingehalt sollte niedriger sein als bei herkommlichen Futter
¢ hohe Proteinverdaulichkeit (> 87,0 %) oder Proteinhydrolysat

¢ Vermeidung von Zusatzstoffen oder vasoaktiven Aminen

e adiquate Nihrstoffversorgung fiir die Tierart, das Alter, die Verfassung

und Lebensweise des Tieres

Der  niedrigere  Proteingehalt  ist  hauptsdchlich  forderlich  bei
Futtermittelintoleranzen, da bei allergischen Reaktionen auch kleine Mengen des
Proteins klinische Symptome hervorrufen kénnen (VERLINDEN et al., 2006).
Eine hohe Proteinverdaulichkeit begiinstigt eine effiziente Verdauung und damit
die Entstehung freier AS sowie kleiner Peptide, die kaum antigen wirken.

Alternativ bieten sich hydrolysierte Proteine an (ROUDEBUSH et al., 2000).

Wihrend der Eliminationsdidt ist es essentiell, dass der betreffende Hund auBer
der Eliminationsdiédt und Wasser nichts anderes zu sich nimmt. Alle Leckerbissen,
Kaustangen oder Schweineohren sind wihrend der Eliminationsdiét verboten. Das
gilt auch fiir Leckerlies, die als ,hypoallergen* deklariert sind. Tabletten mit
Geschmacksstoffen  (z. B.  zur  Herzwurmprophylaxe,  Antibiotika,
Vitamintabletten) sollten in dieser Zeit gemieden oder gegen alternative Produkte

ohne solche Geschmacksstoffe ausgetauscht werden (KENNIS, 2006).

Eine der schwierigsten Herausforderungen, eine korrekte Eliminationsdiét
durchzufiihren, um eine sichere Diagnose der Futtermittelallergie zu erhalten, ist
die Compliance des Besitzers. Es gibt viele Griinde fiir eine fehlende Compliance,
wie Kosten, Zubereitungszeit, Ablehnung der ausgewéhlten Didtbestandteile,

Unvermogen, die Aufnahme anderer Futtermittel zu limitieren, Aufflammen der
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Symptome, mangelhafte Kommunikation zw. Tierarzt und Besitzern, die nicht

glauben, dass das Futter fiir die klinische Symptomatik verantwortlich sein konnte

(KENNIS, 2006).

1) Auswahl der Eliminationsdiiit

Mehrere Studien zeigten, dass kommerzielle Didten fiir diagnostische Zwecke
weniger zuverldssig sind als selbstgekochte Didten. Demzufolge ist der
Goldstandard  fiir die diagnostische  Aufarbeitung einer moglichen
Futtermittelallergie die selbstgekochte Eliminationsdidt (KENNIS, 20006).
Allerdings ist eine kommerzielle Eliminationsdidt mit bisher nicht verwendeten
Eiwei3- und Kohlenhydratquellen oder hydrolysiertem Protein besser als gar
keine Eliminationsdiit und sollte bei Besitzern, die eine selbstgekochte Diét nicht
durchfiihren kénnen, unbedingt als zweitbeste Losung empfohlen werden. Solche
kommerziellen Didten eignen sich grundsitzlich auch besonders fiir das
Management eines diagnostizierten futtermittelallergischen Hundes (FOSTER et

al., 2003).
a) Selbstgekochte Eliminationsdicit

Bei einem Hund mit vermuteter Futterunvertriglichkeit wird eine
selbstgekochte Eliminationsdidt meistens als initiale Eliminationsdiét
empfohlen (WHITE, 1986; MULLER et al., 1989; HARVEY, 1993; HILL,
1999). Einer Umfrage zufolge verordnen Tierdrzte in Nordamerika sie bei
72,0 % der Fille (ROUDEBUSH & COWELL, 1992). Sie sollte sich aus einer
neuen Protein- und einer neuen Kohlenhydratquelle zusammensetzen
(VERLINDEN et al., 2006). Die am hiufigsten verwendeten Proteine sind
Lamm, Huhn, Fisch, Kaninchen, Wild und Tofu (WHITE, 1986;
ROUDEBUSH & COWELL, 1992; HARVEY, 1993; DENIS & PARADIS,
1994). Auch Brechbohnen, Strauf}, Kalmar, Ente, Krokodil oder andere
Wildtiere konnen eine Alternative sein (KENNIS, 2006). Als
Kohlenhydratquelle werden oft Kartoffeln oder Reis vorgeschlagen (KENNIS,
2006; VERLINDEN et al., 2006). Grundsitzlich sollten jedoch nur Proteine
und Kohlenhydrate verwendet werden, mit denen der Hund in seinem
bisherigen Leben noch nie gefiittert wurde (WALTON, 1967; MULLER et al.,
1989; CARLOTTI et al., 1990; WILLS & HARVEY, 1994; WHITE, 1998).

Gerade Lamm und Reis scheinen ungeeignet zu sein, weil viele kommerzielle
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Futter mittlerweile Lammfleisch und Reis beinhalten, so dass diese
Kombination fiir eine Eliminationsdidt in einer Vielzahl von Fillen nicht
geeignet ist (BROWN et al., 1995). Vorsicht sollte auch bei Fisch geboten
sein (KENNIS, 2006). Eine Studie zeigte, dass eine Eliminationsdit
bestehend aus Fisch und Kartoffel bei vier von acht Hunden unbrauchbar war,
um eine Futtermittelallergie zu diagnostizieren (TAPP et al., 2002). Dies kann
erklart werden durch die hiufige Verwendung von Fisch und Fischmehl in
kommerziellen Futtermitteln. Gleiches gilt auch fiir die Kartoffel. Die
SiiBkartoffel konnte eher als Option in Frage kommen (KENNIS, 2006). Auch
die Verwendung von Tofu scheint ungeeignet zu sein, da eine Studie zeigte,
dass Soja héufig fiir Futterunvertrdglichkeiten verantwortlich ist (JEFFERS et
al., 1996). Auf andere Zusitze auller Margarine, pflanzliche Ole, Salz oder
Gewiirze, sollte verzichtet werden (VERLINDEN et al., 2006). Mineralstoffe
oder Vitamine ohne Geschmacksstoffe scheinen keine
Futterunvertriglichkeiten auszulosen und konnen daher der Eliminationsdiit

beigemischt werden (ROUDEBUSH & COWELL, 1992).

Ein Vorteil der selbstgekochten Eliminationsdiit ist, dass die Besitzer sich
einbringen kénnen und das Gefiihl haben, aktiv ihrem Hund zu helfen. Die
Zusammenstellung kann individuell je nach der Futteranamnese des Tieres
vorgenommen und prinzipiell leicht den jeweiligen Bediirfnissen des Hundes
angepasst werden. Trotzdem scheint die Néhrstoffversorgung der meisten
selbstgekochten Eliminationsdidten fiir Wachstum und Erhaltung nur
unzureichend zu sein (VERLINDEN et al., 2006). Dies traf bei 99 von 111
(89,0 %) selbstgekochten Eliminationsdidten zu, die zu viel Protein, zu wenig
Kalzium, essentielle Fettsduren, bestimmte Vitamine und Spurenelemente
enthielten (ROUDEBUSH & COWELL, 1992). Dieses Manko wurde in einer
weiteren Studie bestitigt (HESTA et al., 2002). Das Fiittern einer eventuell
nicht ausgewogenen selbstgekochten Eliminationsdidt iiber einen kurzen
Zeitraum, sollte bei gesunden Hunden zu keinen Mangelerscheinungen fiihren
(KENNIS, 2006). Eine Erginzung mit Nihrstoffen ist in diesem Fall nicht
notwendig (VERLINDEN et al., 2006). Leiden die Hunde allerdings unter
metabolischen Krankheiten, sollte dies bei der Zusammenstellung der Diét
beachtet werden (KENNIS, 2006). Auch bei Fiitterung iiber einen ldngeren

Zeitraum ist eine Supplementierung mit essentiellen Néhrstoffen anzuraten
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b)

(HILL, 1999). Anders verhilt es sich bei jungen Hunden, die sich noch im
Wachstum befinden. In diesem Fall kann die Fiitterung einer nicht
ausgewogenen selbstgekochten Eliminationsdiit fiir langer als drei Wochen zu
erndhrungsbedingten Krankheiten fithren. FEine starke Imbalance von
Mineralstoffen kann bei jungen Hunden Knochenschddigungen verursachen.
Ein Defizit an Thiamin bewirkt beim Welpen innerhalb von 10 — 20 Tagen
Anorexie und Wachstumsstérungen (VERLINDEN et al., 2006). Daher ist
eine Supplementierung mit essentiellen Fettsduren, Vitaminen, Kalzium und
anderen Mineralien notwendig, sobald die Dauer von drei Wochen

tiberschritten wird (ROUDEBUSH & COWELL, 1992).

Manche Hunde tolerieren eine selbstgekochte Eliminationsdidt nicht und
zeigen Durchfall, Erbrechen oder Blahungen (KENNIS, 2006). Daher sollte
eine selbstgekochte Eliminationsdidt stufenweise eingefiihrt werden, um
Verdauungsstorungen zu limitieren (VERLINDEN et al., 2006).
Gewichtsabnahme und Gewichtszunahme sollten wihrend der Didt notiert

werden (KENNIS, 2006).

Die Zubereitung einer Diit kann zeitintensiv und bei groen Rassen teuer sein
(VERLINDEN et al., 2006). Auch die Beschaffung bestimmter Proteinquellen
erweist sich manchmal als schwierig (KENNIS, 2006).

Kommerzielle Didt mit einer neuen Proteinquelle

Kommerzielle Didten mit einer neuen Proteinquelle konnen die selbstgekochte
Eliminationsdidt als diagnostische Didt nicht ersetzen. In manchen Fillen
stellen sie trotzdem eine Alternative zu der selbstgekochten Variante dar: bei
Hunden grofler Rassen, bei denen eine selbstgekochte Didt zu kosten- und zu
zeitintensiv ist; bei Besitzern, die nicht bereit sind selber zu kochen; bei
Tieren, die keine selbstgekochte Didt vertragen; bei Besitzern, die keine
Provokation machen mochten oder bei Hunden, die auf mehrere
Futtermittelkomponenten allergisch reagieren (VERLINDEN et al., 2006). Sie
bietet also einen Zusatz an Flexibilitédt in der diagnostischen Aufarbeitung der
Futtermittelallergie (JEFFERS et al., 1991). Diese Art von kommerzieller Diit
ist gut geeignet fiir das Langzeitmanagement eines futtermittelallergischen
Hundes (ROUDEBUSH & COWELL, 1992; VROOM, 1994b), da man davon

ausgehen kann, dass sie hinsichtlich der Néhrstoffversorgung ausgewogen und
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addquat ist. Zudem ist ihre Beschaffung einfach und praktisch (VERLINDEN
et al., 2006).

Es existieren mehrere Studien, die sich mit der Vertriglichkeit dieser Diiten
bei diagnostizierten futtermittelallergischen Hunden beschéftigen und bezogen
auf die Langzeitbehandlung haben sie eine Wirksamkeit von 70,0 — 80,0 %
(ROUDEBUSH & SCHICK, 1994; VROOM, 1994b; VERLINDEN et al.,
2006). Eine Hundekolonie mit einer Futtermittelallergie auf Mais und Soja
zeigte eine Verbesserung der klinischen Symptome nach 78 Tagen
ausschlieBlicher Fiitterung einer soja- und maisfreien Didt (Ente und Reis)
(JACKSON et al., 2003). Erst vor kurzem wurde eine neue kommerzielle Diit
bei zehn atopischen Malteser-Beagle-Hunden mit einer Hypersensitivitét
gegen Mais ausprobiert. Es kam zu keinem signifikanten Anstieg der
Hautlédsionen oder des Juckreizes, obwohl die Diit (Aminoprotect Care) neben

AS und Kartoffelprotein, auch Maisstirke enthielt (OLIVRY et al., 2007b).

Eine mangelhafte individuelle Futteranamnese konnte einer der Griinde sein,
warum ein Futter mit einer neuen Proteinquelle nicht bei jedem Hund effektiv
ist (VERLINDEN et al.,, 2006). Die Identifizierung eines tatsédchlich
neuartigen Proteins kann aufgrund der Vielzahl der bisher aufgenommenen
Futter, sowie der darin enthaltenen Bandbreite an Proteinen, schwierig sein
(CAVE, 2006). Fisch und Lamm konnen nicht mehr als neuartiges Protein
angesehen werden, da sie mittlerweile in vielen kommerziellen Futtermitteln
verarbeitet werden (KENNIS, 2006). Eine weitere mogliche Ursache fiir den
Misserfolg einer solchen Diit konnte auch die Verarbeitung von Zusatzstoffen
oder eine Verdnderung der antigenen Eigenschaften wihrend der Zubereitung
des Futters sein (HILL, 1999). Jeffers beschrieb 1991 einen Fall, bei dem ein
Hund auf eine kommerzielle Didt basierend auf Ei und Reis reagierte,
wihrend die orale Provokation mit Hiihnerei keine Symptome ausloste

(JEFFERS et al., 1991).
Kommerzielle Didt mit hydrolysierten Proteinen

Das Prinzip dieser Form von Diit ist die Reduktion der Allergenitit der
enthaltenen Proteine (CAVE, 2006; VERLINDEN et al., 2006). Ziel ist zum
einen, dass das Immunsystems eines sensibilisierten Individuums keine

allergenen Muster mehr erkennen kann und zum anderen, naive Individuen



II. Literaturiibersicht 71

vor einer Sensibilisierung zu schiitzen. Dies scheint moglich durch die
Zerstorung der dreidimensionalen Formation der Proteine, Verdnderung der
Struktur der Aminosédureketten (z. B. Oxidation von AS, Konjugation der AS
mit Zuckern) und Spaltung der Peptidbindungen (Hydrolyse) (CAVE, 2006).
Das Ziel dieser Modifikation ist die Dezimierung des Molekulargewichts der
urspriinglichen Proteine. Als Ergebnis sollen Peptide und AS entstehen, die zu
klein sind, um eine Briickenbindung zw. zwei IgE-Molekiilen auf der
Oberfliche der Mastzellen zu bewirken (VERLINDEN et al., 2006). Diese
Briickenbindung ist Voraussetzung fiir die Degranulation einer Mastzelle und
kommt nur bei einer Mindestgroe des auslosenden Molekiils zustande. Die
meisten Publikationen geben eine Untergrenze von 10,00 kDa an, doch neuste
Forschungsergebnisse lassen vermuten, dass diese untere Grenze niedriger
sein muss und zw. 3,00 — 5,00 kDa liegt. Fiir eine einfache Bindung an ein
IgE-Molekiil scheint die minimale Molekiilmasse zw. 0,97 und 1,40 kDa zu
liegen. Beim Menschen besitzen Peptide mit einem Molekulargewicht kleiner
als 4,50 kDa immer noch eine Allergenitit (CAVE, 2006). Ein
Molekulargewicht grofler als 4,50 kDa scheint beim Hund noch auszureichen,
eine allergische Reaktion auszulosen (VERLINDEN et al., 2006). Es ist
schwierig, eine Grenze festzulegen, bei deren Unterschreitung Peptid-
Fragmente klein genug sind, um klinische Symptome bei sensibilisierten
Patienten zu verhindern. Grundsitzlich variiert die Grofe des kleinsten
Fragments, das noch eine Allergenitit besitzt, stark zw. den verschiedenen
Proteinquellen (CAVE, 2006). Freie AS sind zwar nicht allergen, haben aber
den Nachteil, dass sie bitter schmecken und somit die Akzeptanz des Futters
negativ beeinflussen. Zusitzlich besitzen sie eine hohe Osmolaritit, die grof3e
Mengen Wasser anzieht und zu schweren Durchfillen fithren kann

(VERLINDEN et al., 2000).

Die Didten werden mit verschiedenen Proteinquellen und unterschiedlichem
Hydrolysierungsgrad angeboten. Beide FEigenschaften bestimmen die
Wirksamkeit einer solchen Diit (VERLINDEN et al., 2006). Nach Olson ist
ein Hydrolysierungsgrad von 50,0 % geeignet, um allergischen Reaktionen
beim Hund vorzubeugen (OLSON et al., 2000). Die zuverladssigste Methode,
um die Antigenitit von Proteinen herabzusetzen, ist die enzymatische

Spaltung der Proteine. Die Auswahl der Enzyme beeinflusst mageblich das
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Gelingen des Unterfangens. Doch trotz enzymatischer Spaltung und
Hydrolyse enthalten die entstehenden Produkte oft noch restliche
Aminosduresequenzen, deren grofere Fragmente physikalisch durch eine
molekulare Filtration entfernt werden konnen. Hydrolysate mit Peptiden
kleiner als 3,00 kDa oder sogar 1,00 kDa, wiren wahrscheinlich ideal. Keine
der momentan erhiltlichen hydrolysierten Didten scheint ausreichend
hydrolysiert zu sein, um ein vollstindiges Fehlen von Allergenen garantieren
zu konnen. Daher ist es sinnvoll, ein hydrolysiertes Futter auszuwihlen, das
kein Protein enthilt, zu dem der Patient bereits Kontakt hatte und das in
Verdacht steht, fiir die vermutete Futterunvertriglichkeit des Hundes
verantwortlich zu sein. Auch die Kohlenhydratquelle sowie verwendeten Fette
sollten als potentielle Allergenquelle bei der Auswahl des Futters Beachtung
finden. Futter mit Proteinhydrolysat ist pro Kalorie um 50,0 % teurer als ein
herkommliches Futter, da die enzymatische Hydrolyse, Ultrafiltration sowie
die Verwendung gereinigter Kohlenhydratquellen fiir den Hersteller

betridchtliche Kosten verursacht (CAVE, 2006).

Der Vorteil dieser Didten ist ihre Ausgewogenheit und Vollstindigkeit im
Hinblick auf die Néhrstoffversorgung (VERLINDEN et al., 2006). Die
Akzeptanz dieser Diiten ist vergleichbar mit der Akzeptanz von Didten mit
einer neuen Proteinquelle (CAVE, 2006). Beurteilt man die Effizienz
hydrolysierter Didten, so sollten auB3er der Hydrolyse des Proteins auch andere
erndhrungswissenschaftliche Faktoren beriicksichtigt werden, die fiir eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik verantwortlich sein kdnnen, wie z.
B. Verdaulichkeit, Korrektur der Vitamin- oder Mineralstoff-Defizienzen, ein
niedriges ® (n)-6/n-3 Fettsdurenverhéltnis und das Potential eines
immunmodulatorischen Effekts der Soja-Isoflovane, insbesondere bei
gastrointestinalen Symptomen (CAVE, 2006). Beim Menschen hat sich
gezeigt, dass hydrolysierte Nahrung bei bekannten Allergien geeignet ist, um
die allergene Reaktivitit zu reduzieren (CAVE, 2006; KENNIS, 2006). Im
Hinblick auf die stindig ansteigende Vielfalt der verwendeten Proteine im
kommerziellen Tierfutter scheinen hydrolysierte Didten beim Hund fiir das
Management und die Diagnose einer Futtermittelallergie geeignet zu sein
(CAVE, 2006). In einer Studie aus dem Jahre 2003 wurde einer Kolonie von

14 Hunden, die allergisch auf Soja und Mais waren, eine Didt mit



II. Literaturiibersicht 73

Sojahydrolysat und Maisstédrke gefiittert. Bei der Mehrheit der Hunde kam es
zu keiner klinischen Verschlimmerung. Allerdings zeigten drei Hunde kutane
Reaktionen. Diese Hunde waren allerdings sowohl auf Soja und Mais, als
auch auf Maisstidrke allergisch (JACKSON et al., 2003). Dies ist die erste
Studie, die demonstriert, dass eine kommerziell erhéltliche hydrolysierte Diét
den meisten Hunden gefiittert werden kann, die gegen das intakte Protein
sensibilisiert sind. Allerdings reagierten 21,0 % der sensibilisierten Hunde auf
die hydrolysierte Form des Proteins mit adversen Reaktionen (KENNIS,
2006). Vergleicht man die IgE-Bindung experimentell gegen Soja
sensibilisierter Hunde zu nativem und hydrolysiertem Soja-Protein, so wird
hydrolysiertes Soja-Protein signifikant weniger als natives Soja-Protein

gebunden (SERRA et al., 2006).

Uber den diagnostischen Wert einer hydrolysierten Diit ist nur wenig bekannt
(VERLINDEN et al., 2006). Eine prospektive Studie aus dem Jahre 1998
zeigte bei Verwendung einer Didt mit hydrolysierter Leber und Kasein eine
klinische Verbesserung bei 20 von 29 vermutlich futtermittelallergischen
Hunden (69,0 %) (GROH & MOSER, 1998). Das Fiittern -einer
kommerziellen Diit basierend auf einem Soja-Isolat-Hydrolysat und Reis
fithrte bei 34 von 36 Hunden mit dem Verdacht von Futterunvertriglichkeiten
zu einer Besserung der Symptomatik. Die Provokation mit dem vorherigen
Futter bewirkte eine Verschlechterung. Interessanterweise zeigte ein Hund
keine Besserung auf die hydrolysierte Didt, jedoch bei Fiittern einer
selbstgekochten Soja-Didt (BIOURGE et al., 2004). Loffler fiitterte iiber sechs
Wochen 46 Hunden mit nicht-saisonalem Juckreiz eine kommerzielle Didt mit
Hiihnchenhydrolysat. Eine Verbesserung des Juckreizes wéhrend der Diét und
ein Riickfall bei Provokation mit dem vorherigen Futter sicherte die Diagnose
einer Futterunvertridglichkeit. Bei neun Hunden (19,6 %) wurde mit Hilfe der
hydrolysierten Diit eine Futterunvertrdglichkeit als alleinige Ursache fiir den
Juckreiz verantwortlich gemacht. Von diesen neun Hunden zeigten sechs
Hunde gastrointestinale Symptome, die wéihrend der Diit zuriickgingen und
mit dem vorherigen Futter zuriickkehrten. Weitere neun Hunde hatten
zusitzlich eine AD. Den Resultaten zufolge scheint nach Loffler eine Diét
basierend auf Hithnchenhydrolysat geeignet, um Futterunvertriglichkeiten bei

Hunden mit nicht-saisonalem Juckreiz zu diagnostizieren (LOEFFLER et al.,
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2004). Bedacht werden sollte die Tatsache, dass hydrolysierte Didten nicht
unbedingt einen  Einfluss auf nicht-IgE-mediierte  Formen  der

Futtermittelallergie haben (VERLINDEN et al., 2006).

2) Dauer der Eliminationsdiét

Bei einem Hund mit dermatologischen Symptomen aufgrund einer vermuteten
Futtermittelallergie ist eine Empfehlung beziiglich der notwendigen Dauer der
Eliminationsdidt schwierig (VERLINDEN et al., 2006). In dlteren Publikationen
wird ein Zeitraum von drei Wochen als ausreichend erachtet (WALTON, 1967;
WHITE, 1986; ACKERMANN, 1988; MULLER et al., 1989; JEFFERS et al.,
1991). Doch ist es meist so, dass keine deutliche Reduktion der Symptome in den
ersten zwei bis drei Wochen eintritt (WHITE, 1986). Wenn dies der Fall ist, sollte
die Didt um weitere drei Wochen verlidngert werden (HILL, 1999). Die meisten
Hunde zeigen erst nach drei bis vier Wochen Eliminationsdiét eine Besserung der
Symptomatik (HARVEY, 1993; FADOK, 1994; PATERSON, 1995). In einer
Studie von Rosser aus dem Jahr 1993 wurden nach drei Wochen nur 25,0 % der
Hunde als Futtermittelallergiker diagnostiziert, die restlichen Hunde zeigten erst
nach sechs bis zehn Wochen eine teilweise oder sogar vollstindige Besserung.
Daher sollte nach Rosser eine Futtermittelallergie erst nach zehn Wochen
Eliminationsdidt ausgeschlossen werden (ROSSER, 1993). Es gibt sogar Hunde,
die 13 Wochen benotigen (DENIS & PARADIS, 1994), doch eine Linge von acht
Wochen scheint in den meisten Fillen adidquat zu sein (KENNIS, 2006).
Unabhiéngig von den unterschiedlichen Angaben iiber die notwendige Dauer einer
Eliminationsdidt kann eine Provokation mit dem vorherigen Futter des Hundes
vorgenommen werden, sobald der Hund eine Besserung der klinischen Symptome
wihrend der Eliminationsdiit zeigt. Dies kann auch in den ersten drei Wochen
erfolgen (VERLINDEN et al.,, 2006). Wird wihrend der Eliminationsdiét
gleichzeitig eine medikamentelle Therapie mit z. B. Kortison oder Antibiose
durchgefiihrt, sollte die Eliminationsdiét fiir weitere zwei Wochen nach dem Ende
der medikamentellen Therapie als alleinige MaBnahme fortgesetzt werden

(WHITE, 1986).

Umfassen die adversen Futterreaktionen gastrointestinale Symptome, reicht eine
kiirzere Dauer der Eliminationsdiit von zwei bis vier Wochen aus (VERLINDEN
et al.,, 2006). Handelt es sich um chronische rezidivierende GIT-Krankheiten,

sollte die Dauer der Eliminationsdiét langer als ein symptomfreier Intervall zw.
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zwei Episoden sein. Dies gewihrleistet eine mogliche Beurteilung des

Zusammenhangs zw. Futtergabe und Symptomen (BAHNA, 1991).

3) Beurteilung des Verlaufs der Eliminationsdiét

a) Dermatologische Symptome

Juckreiz ist das wichtigste Symptom, das wihrend der Eliminationsdiét
beurteilt werden sollte. Die Einschitzung des Juckreizes ist allerdings sehr
subjektiv. Kriterien fiir eine Reduktion des Juckreizes unterscheiden sich
abhingig von der Studie (VERLINDEN et al., 2006). Nach Roudebush ist eine
deutliche Abnahme des Juckreizes innerhalb von vier bis zwolf Wochen
beweisend fiir das Vorliegen adverser Futterreaktionen (ROUDEBUSH et al.,
2000). Bei Jeffers reicht eine Reduktion um 50,0 % aus, wihrend White bei
einer Reduktion von 80,0 — 100,0 % von einer signifikanten Besserung
spricht, die mit dem Futterwechsel in Verbindung gebracht werden kann
(WHITE, 1986; JEFFERS et al., 1991). Der Juckreiz wurde bei White vom
Besitzer sowie vom Tierarzt anhand klinischer Symptome beurteilt (WHITE,
1986). Um die Einstufung des Juckreizes objektiver zu gestalten, verwendete
Paterson eine Juckreizskala. Am Ende der Eliminationsdidt zeigten fast alle
Hunde eine Reduktion des Juckreizes bis auf Stufe 3 oder weniger.

Juckreizskala nach Paterson (PATERSON, 1995):
1 kein Juckreiz oder Juckreiz wie ein normaler Hund

2 Hund zeigt Juckreiz/beiflit sich gelegentlich bei allgemeinem
Wohlbefinden

3 Hund zeigt Juckreiz/beifit sich hiufig, jedoch nicht exzessiv

4 Hund zeigt Juckreiz/beifit sich sehr hdufig bei scheinbarem

Unbehagen

5 Hund =zeigt Juckreiz/beilit sich fast ununterbrochen bei

deutlichem Unbehagen

Neuere Studien sollten jedoch die validierte Juckreizskala von Hill (Hill,
2008) oder Rybnicek (RYBNICEK et al., 2009) verwenden. Die Beurteilung
des Juckreizes kann durch verschiedene Faktoren erschwert werden, wie das

gleichzeitige Vorliegen einer Infektion (Bakterien, Pilze), antipruritische
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Medikamente oder nur partielle Verbesserung des Juckreizes. Eine nur
teilweise Reduktion des Juckreizes kann durch eine zusitzliche Allergie,
sowie die normalen Schwankungen hinsichtlich der Schwere der klinischen
Symptome bei einem atopischen Patienten erkldart werden (HILL, 1999).
Gerade diese Schwankungen konnen in Zeiten milder Symptomatik zu einer
falschen Diagnose der Futtermittelallergie fiihren. Daher ist es notwendig, die
verschiedenen Episoden der Fiitterungsprobe (Eliminationsdidt, Provokation)
mehrere Male zu wiederholen, bis sich sowohl Besitzer als auch Tierarzt
sicher sind, dass die Nahrung der maB3gebende Ausloser der Symptome ist.
Dieses Prozedere ist sehr aufwendig und kann schnell an der Kooperation des

Besitzers scheitern (VERLINDEN et al., 2006).

Medikamentelle Therapie wéhrend der Eliminationsdidt ist notwendig bei
einer sekunddren Infektion, die hédufig bei Hunden mit einer
Futtermittelallergie vorkommt (FADOK, 1994; VROOM, 1994b; KUNKLE,
1995). Die Eliminationsdiit sollte entweder einige Wochen iiber das Ende der
antibiotischen Behandlung hinausgehen (WHITE, 1986) oder die antibiotische
Therapie wihrend der Provokation aufrechterhalten werden, da sonst eine
erneute Infektion filschlicherweise als Folge der Futterumstellung interpretiert
wird (VERLINDEN et al., 2006). Ahnliche Problematik stellen rezidivierende
Pyodermien aufgrund einer Futtermittelallergie dar (HILL, 1999). In diesem
Falle wird der Juckreiz hauptsidchlich von den Lisionen (hdufige Erreger sind
Staphylokokken) hervorgerufen und verschwindet nach antibiotischer
Therapie. Die Diagnose dieser an sich nicht-juckenden Form der
Futtermittelallergie stellt eine Herausforderung dar, insbesondere wenn zw.
den Rezidiven ein langerer Zeitraum liegt. Den kausalen Zusammenhang zw.
einer symptomfreien Zeit und der Eliminationsdiit zu beurteilen obliegt dem
Tierarzt und bedarf hdufig einer ldngeren Diit als im Normalfall empfohlen
wird. Auch die Provokation gestaltet sich schwierig, da mehr als zwei Wochen
vergehen konnen, bis es zu einem Rezidiv aufgrund des auslosenden Futters
kommt. Sich wiederholende Perioden von Provokation und notwendiger
antibiotischer Behandlung mindern die Bereitschaft und Mitarbeit des

Besitzers (VERLINDEN et al., 2000).

Die gleichzeitige antipruritische Therapie mit z. B. Kortison erschwert die

Interpretation der Symptome und somit des Erfolges der Eliminationsdit.
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b)

Daher sollte Kortison nur verabreicht werden, wenn es unbedingt notwendig
ist (z. B. Hund mit Selbstmutilation) und auch nur iiber einen kurzen Zeitraum
(1 — 3 Wochen) (HILL, 1999). Wichtig ist nach Absetzen des Kortisons die
Eliminationsdiit fiir weitere zwei Wochen fortzusetzen, um den Effekt des

Futters selbst beurteilen zu konnen (WHITE, 1986).

Sollte sich der Juckreiz wihrend der Eliminationsdidt nicht bessern, sind
moglicherweise andere Ursachen verantwortlich, wie z. B. eine andere,
eventuell auch zusitzliche, Allergie (VERLINDEN et al., 2006).
Flohspeichelallergie und Umweltallergie sind die h#ufigsten Allergiearten
beim Hund und sollten daher weiter abgeklirt werden (ROUDEBUSH et al.,
2000). Eine weitere Moglichkeit fiir einen anhaltenden Juckreiz kann das
Vorhandensein eines weiteren Allergens in der Eliminationsdidt sein

(VERLINDEN et al., 2006).
Gastrointestinale Symptome

Eine Besserung gastrointestinaler ~Symptome im Rahmen einer
Eliminationsdidt ist lediglich ein Hinweis auf eine mdogliche
Futtermittelallergie, doch kein Beweis (VERLINDEN et al., 2006). Die
Verfestigung des Kots sowie eine abnehmende Kotabsatzfrequenz dienen
lediglich als Indiz (HALL, 1994). Eine Anderung der Futterzusammensetzung
kann sich positiv auf eine Vielzahl gastrointestinaler Krankheiten auswirken,

z. B. (VERLINDEN et al., 2006):
e Futtermittelallergie
e Futtermittelintoleranz

e Bakterielle Diinndarmiiberbesiedlung (Small intestinal bacterial

overgrowth)
e I[diopathische IBD
¢ Lymphangiektasie
¢ Pankreatitis
¢ Exokrine Pankreasinsuffizienz

e  Chronische Gastritis
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e Gastro-osophagealer Reflux
¢ Entleerungsstérungen des Magens
e Portosystemischer Shunt

Ein Wechsel der Proteinquelle beeinflusst Faktoren wie Verdaulichkeit,
Gehalt an Fett und Kohlenhydraten und {ibt damit einen positiven Effekt auf
bestimmte gastrointestinale Krankheiten aus (VERLINDEN et al., 2006). Eine
hundertprozentige Verbesserung der gastrointestinalen Symptome ist nur dann
moglich, wenn die Futtermittelallergie die einzige zugrundeliegende Ursache
ist (ROUDEBUSH et al., 2000). Ein idealer und objektiver MaBstab fiir die
Beurteilung des Erfolges der Didt wire eine histologische Verbesserung
wihrend der Eliminationsdidt sowie eine histologische Verschlechterung
wihrend der Provokation. Diese Methode wird jedoch nur selten angewandt

(FOSTER et al., 2003).
4) Provokation

Unter Provokation versteht man die Wiedereinfithrung des Futters, das dem Hund
vor der Eliminationsdidt gefiittert wurde. Dieses 16st bei Vorliegen einer
Futtermittelallergie erneut klinische Symptome aus, die bei abermaliger
Eliminationsdidt wieder zuriickgehen. Solch ein Verlauf bestitigt die Diagnose
der Futtermittelallergie (VERLINDEN et al., 2006). Abhingig vom
zugrundeliegenden immunologischen Mechanismus treten die Symptome bei der
Provokation innerhalb weniger Stunden bis zu drei Tagen auf. Wenn das Allergen
vorher ldnger als einen Monat nicht aufgenommen wurde, konnen Symptome
auch erst nach sieben Tagen ausgelost werden (WALTON, 1967; JEFFERS et al.,
1991; ROSSER, 1993; FADOK, 1994). Nach White sollte die Provokation zwei
Wochen durchgefiihrt werden, bevor eine Futtermittelallergie ausgeschlossen

werden kann (WHITE, 1986).

Fiir das Langzeitmanagement eines futtermittelallergischen Hundes ist es sinnvoll,
das oder die auslosende(n) Allergen(e) zu kennen. Daher wird eine Provokation
mit einzelnen Futterkomponenten empfohlen (JEFFERS et al., 1996; KENNIS,
2006). Eine Protein- oder Kohlenhydratquelle wird fiir eine Zeit von ein bis zwei
Wochen zu der Eliminationsdidt hinzugegeben (HARVEY, 1993; JEFFERS et al.,
1996; HILL, 1999). Treten innerhalb dieser Zeit keine Symptome auf, kann die
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Komponente durch eine weitere ausgetauscht werden. Dies sollte so lange
durchgefiihrt werden, bis der Hund allen moglichen allergenen Komponenten
seines fritheren Futters ausgesetzt wurde. Sobald Symptome auftreten, sollte die
Eliminationsdiét alleinig bis zur max. Verbesserung der Symptome weitergefiittert
werden (VERLINDEN et al.,, 2006). Zwar ist diese Prozedur sehr aufwendig,
doch liefert sie dem Tierarzt und Besitzer wertvolle Informationen fiir die

Langzeitbehandlung des Hundes (HILL, 1999).

Eine Provokation kann auf unterschiedliche Art und Weise durchgefiihrt werden
(BLAKEMORE, 1994; ROUDEBUSH et al., 2000). Wissen sowohl Besitzer als
auch Tierarzt, welche Futterkomponente dem Hund verabreicht wird, handelt es
sich um eine nicht-geblindete Durchfiihrung. Bei einem einfachblinden oralen
Provokationstest weif3 lediglich der Tierarzt welche Futterkomponente ausprobiert
wird. Aus praktischen Griinden ist die Anwendung einfach- oder doppelblinder
oraler Provokationstests in der Veterinirmedizin leider beschrinkt. Dies ist
bedauerlich, da der Plazeboeffekt der oralen Provokationstests in der
Humanmedizin eine wichtige Rolle spielt. Trotzdem glauben mehrere Autoren,
dass ein OFC zuverlidssig fiir die Routinediagnostik in der Veterindrmedizin ist

(VERLINDEN et al., 2000).

Da kommerzielle Hundefutter zahlreiche potentielle Allergene enthalten, sind
viele Besitzer nicht bereit, die einzelnen Bestandteile separat zu erproben
(MULLER et al., 1989). Manche Besitzer lehnen es sogar ab, eine Provokation
mit dem vorherigen Futter des Hundes durchzufiihren, da sie mit der Besserung
der klinischen Symptome wihrend der Eliminationsdiét so zufrieden sind (HILL,
1999). Dabei bedarf es meistens nur weniger Tage bis sich der Juckreiz und die
Lisionen, die bei einer Provokation auftreten konnen, wieder bessern (KENNIS,
2006). Es ist wichtig, die Bedeutung der Provokation zu betonen, da hinsichtlich
einer vermeintlichen Besserung wihrend der Eliminationsdiit in 20,0 % der Fille
ein Plazeboeffekt vorliegen kann (HILL, 1999). Dies bedeutet, dass bei manchen
Hunden ein Fortsetzen der Eliminationsdiit nicht notwendig ist. Es handelt sich
um Hunde mit Spontanheilung (z. B. nach der Aufnahme eines Fisches mit hohem
Histamingehalt) oder Hunde, bei denen gleichzeitig eine medikamentelle Therapie
begonnen wurde (z. B. Antiparasitika, Antibiotika) und die nicht an einer
Futtermittelallergie leiden. Von Ferguson wird die Wichtigkeit der Provokation

folgendermaBlen unterstrichen: ,,ein Fall ohne Provokation ist ein nicht bestitigter
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Fall* (VERLINDEN et al., 2000).

2.5.2.  Intradermaltest

Die intradermale Injektion von Futtermittelallergenen wurde beim Hund bereits
untersucht (KENNIS, 2006). In einer Studie von Jeffers aus dem Jahre 1991
wurde bei 13 futtermittelallergischen Hunden u. a. ein IDT mit 17
Futtermittelallergenen durchgefiihrt. Die Sensitivitit betrug 10,3 %, die Spezifitit
95,6 %. Bei einer positiven Reaktion lag die Wahrscheinlichkeit, dass der
betreffende Hund tatsdchlich gegen dieses Futtermittelallergen allergisch ist, nur
bei 60,0 %. Eine negative Reaktion bedeutete eine Wahrscheinlichkeit von 62,3
%, dass der Hund dieses Futtermittel vertragt (JEFFERS et al., 1991). Kunkle und
Horner fithrten 1992 bei 98 Hunden mit Juckreiz und zwei Hunden mit
gastrointestinalen ~ Symptomen einen IDT mit acht verschiedenen
Futtermittelallergenen durch. Achtundvierzig der 100 Hunde reagierten im IDT
auf mindestens ein Futtermittelallergen positiv, doch nur bei drei Hunden von 28
wurde mit Hilfe einer Eliminationsdiit und einer anschlieBenden Provokation eine
Futtermittelallergie diagnostiziert. Von den 52 Hunden, die keine Reaktion im
IDT zeigten, wurden 35 Hunde einer Eliminationsdidt sowie einer Provokation
unterzogen und sechs dieser Hunde erwiesen sich als Futtermittelallergiker. Ein
Hund, der sich bei der oralen Provokation mit Rind deutlich verschlechterte,
zeigte keine Reaktionen auf Rind im IDT, wohingegen der Hund mit den meisten
positiven Reaktionen im IDT sich wihrend der Eliminationsdiét nicht besserte.
Mit der Annahme, dass es sich bei den Hunden, die wihrend der Eliminationsdiét
besser und wihrend der Provokation schlechter wurden, um Futtermittelallergiker
handelt, betrdgt nach dieser Studie die Sensitivitit des IDT fiir die
Futtermittelallergie 33,0 %, die Spezifitit 50,5 % (KUNKLE & HORNER, 1992).
Trotz der unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien hinsichtlich Sensitivitit
und Spezifitit, kann bei beiden gefolgert werden, dass fiir die Diagnosestellung
der Futtermittelallergie ein IDT nicht geeignet ist, um eine Eliminationsdidt zu

ersetzen (JEFFERS et al., 1991; KUNKLE & HORNER, 1992).

2.5.3.  Futterspezifische Immunglobuline E
Zahlreiche Labore bieten die Messung futterspezifischer IgE an. Dieses Angebot
wird von vielen praktischen Tierdrzten genutzt. Jedoch sind nur wenige

Informationen beziiglich der Brauchbarkeit dieser Tests erhiltlich. Bisher
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veroffentlichte Studien beanstanden eine niedrige Sensitivitdt und Spezifitit, so
dass die Messung der futterspezifischen IgE nicht geeignet sei,
Futterunvertriglichkeiten zu diagnostizieren (DEBOER & HILLIER, 2001). Zu
diesem Ergebnis kamen sowohl Jeffers 1991 als auch Mueller 1998 (JEFFERS et
al., 1991; MUELLER & TSOHALIS, 1998). Mueller bestimmte mit Hilfe eines
Enzymgekoppelten Immunadsorptionstests (ELISA = Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) bei 16 Hunden spezifische IgE gegen zehn verschiedene
Futtermittelantigene. Bei acht der 16 Hunde handelte es sich um diagnostizierte
Futtermittelallergiker, die restlichen acht Hunde waren gesund oder litten unter
Hautkrankheiten, die nicht durch Futtermittel hervorgerufen wurden. Bei keinem
der futtermittelallergischen Hunde konnten spezifische IgE gegen Futtermittel im
Serum gemessen werden, wihrend ein Hund mit Dermatophytose spezifische IgE
gegen Rind und Lamm aufwies und zwei atopische Hunde IgE gegen Erdnuss
besallen. Fiir die Diagnose einer Futterunvertriglichkeit ergab sich aus den
Messungen eine Sensitivitit von 0,0 % und eine Spezifitit von 98,0 %
(MUELLER & TSOHALIS, 1998). Ein Grund fiir das Fehlen futterspezifischer
IgE bei den Hunden mit diagnostizierter Futtermittelallergie konnte sein, dass die
Pathogenese von Futterunvertriglichkeiten beim Hund nicht ausschlieBlich auf
einer IgE-mediierten Reaktion beruht. Sollte es sich z. B. um eine zell-mediierte
Immunreaktion handeln, ist eine Messung der spezifischen IgE nutzlos
(MUELLER & TSOHALIS, 1998; DEBOER & HILLIER, 2001). Eine Vielfalt
von Faktoren konnte die Produktion antigenspezifischer IgE beeinflussen. Dazu
zidhlen mogliche genetische Variationen innerhalb und zw. den verschiedenen
Rassen, Art des AG sowie seine Dosis, Route und Héaufigkeit der Exposition.
Auch eine gleichzeitige Umweltallergie, gastrointestinale parasitire und
mikrobielle Infektionen konnen die Immunantwort beeinflussen. Alter und
Geschlecht scheinen auch eine Rolle bei der Variation des Gesamt-IgE-Spiegels
zu spielen (FOSTER et al., 2003). Studien, die sich mit dem Einfluss des Alters
beschiftigen, erzielen unterschiedliche Ergebnisse (JACKSON et al., 2003).
Racine stellte fest, dass beim Beagle die Konzentration des Gesamt-IgE bis zum
vierten Lebensjahr anstieg (RACINE et al., 1999). Da futterspezifische IgE auch
ohne Antigenexposition sowie ohne das Vorliegen klinischer Symptome
vorhanden sein konnen, kann sich die Interpretation ihrer gemessenen
Konzentrationen als schwierig gestalten (FOSTER et al., 2003). Eine Anderung

der Futterzusammensetzung scheint jedoch durchaus einen raschen Effekt auf die
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Produktion futterspezifscher IgE zu haben. Jackson erkannte, dass bei 14 Hunden
mit bekannter klinischer Uberempfindlichkeit gegen Soja und Mais die
spezifischen IgE gegen diese beiden AG nach oraler Provokation anstiegen.
Jedoch konnten anhand der Konzentration der mais- und sojaspezifischen IgE

klinische Reaktionen nicht vorhergesagt werden (JACKSON et al., 2003).

Halliwell bestimmte 2005 spezifische IgE gegen 19 verschiedene
Futtermittelantigene bei gesunden Hunden (24), atopischen Hunden (32) und
diagnostizierten futtermittelallergischen Hunden (22). Dabei ergaben sich
abhingig vom jeweiligen AG unterschiedliche Ergebnisse. Die IgE gegen z. B.
Huhn, Schwein, Kartoffel, Mais und Weizen waren bei den
futtermittelallergischen Hunden signifikant hoher als bei den atopischen Hunden.
Hingegen wiesen atopische Hunde hohere IgE-Konzentrationen u. a. gegen Pute,
Reis und Milch auf. Im Vergleich zu den gesunden Hunden waren die IgE-
Konzentrationen der diagnostizieren Futtermittelallergiker signifikant hoher bei
Rind, Huhn, Schwein, Sojabohne, Kartoffel, Hiihnereiwei3 und Wels. Bezogen
auf Kasein und Mais verhielt es sich umgekehrt. Die teilweise hoheren
futterspezifischen IgE-Konzentrationen der atopischen Hunde im Vergleich zu
den futtermittelallergischen Hunden konnten durch eine generalisierte
Hyperreaktivitit der Immunreaktion atopischer Hunde verursacht sein. Auch eine
subklinische Multisensitivitit wére denkbar, die erst bei Exposition mit
mindestens zwei Allergenen klinisch sichtbar wird. Nach Halliwell konnte die
Bestimmung der futterspezifischen IgE niitzlich sein fiir die Zusammenstellung
des Futters (HALLIWELL et al., 2005). Eine zuverldssige Diagnose der
Futtermittelallergie kann mit Hilfe der Bestimmung der futterspezifischen IgE

jedoch nicht gestellt werden (VERLINDEN et al., 2006).

2.54. Futterspezifische Immunglobuline G

In der Humanmedizin wird die Messung der nahrungsmittelspezifischen IgG nicht
empfohlen, da auch im Serum gesunder Individuen IgG gegen gewdohnliche
Nahrungsmittelantigene zu finden sind (FOSTER et al., 2003). Dieses Phinomen
wurde auch beim Hund in zwei Studien bestitigt. Im Jahre 2003 untersuchte
Foster die humorale Immunantwort auf Futtermittelantigene bei gesunden
Hunden, atopischen Hunden und Hunden mit gastrointestinalen Krankheiten.
Sowohl futterspezifische IgE als auch IgG wurden bestimmt. Die

durchschnittliche IgG-Konzentration gegen Huhn, Ei und Pute war bei gesunden
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Hunden hoher als bei atopischen Hunden und Hunden mit gastrointestinalen
Symptomen. Moglicherweise spiegelten die gemessenen Konzentrationen
lediglich die Exposition mit diesen AG im Zusammenhang mit der
Futterzusammensetzung wider. Hunde mit gastrointestinalen Krankheiten wiesen
insgesamt hohere futterspezifische IgG im Serum auf als atopische und gesunde
Hunde. Signifikant hoher waren bei ihnen die gemessenen IgG gegen Rind,
Schwein, Lamm, Soja, Mais, Reis und Fisch. Eine mégliche Begriindung konnte
die ansteigende AG-Exposition aufgrund einer erhohten Permeabilitit der
Darmwand sein (FOSTER et al., 2003). Auch Halliwell mafl die Konzentration
futterspezifischer IgG bei drei verschiedenen Hundegruppen: gesunden Hunden,
atopischen Hunden und Hunden mit einer diagnostizierten Futtermittelallergie.
Futtermittelallergische Hunde hatten signifikant hohere spezifische IgG gegen
Schwein, Soja, Wels und Milch als atopische Hunde. Verglichen mit gesunden
Hunden lagen die gemessenen spezifischen IgG-Konzentrationen sogar bei zwolf
Futtermittelantigenen deutlich hoher. Im Gegensatz zu den Konzentrationen der
futterspezifischen IgE, waren die Konzentrationen der spezifischen IgG bei
keinem Futtermittelantigen bei gesunden und atopischen Hunden hoher als bei
futtermittelallergischen Hunden. Somit scheint  die  Bestimmung
futtermittelspezifscher 1gG ein besserer Pridiktor fiir adverse Futterreaktionen zu
sein als die Bestimmung der futterspezifischen IgE. Im Rahmen der Bestimmung
der spezifischen IgE wurden allerdings mehr Multisensitivitdten festgestellt als

bei der Bestimmung der spezifischen IgG (HALLIWELL et al., 2005).

2.6. Therapie

Das Prinzip der Therapie von Futterunvertriglichkeiten beim Hund ist eine
Vermeidung des verursachenden Futtermittelallergens. Eine Provokation mit
einzelnen Futtermittelkomponenten ist daher sehr wichtig (VERLINDEN et al.,
2006) fir das Langzeitmanagement eines futtermittelallergischen Hundes
(KENNIS, 2006). Dabei ist das Ziel der Behandlung, dass der betroffene Hund ein
ausgewogenes Futter erhilt, dass er zu sich nehmen kann, ohne Symptome zu
entwickeln (VERLINDEN et al.,, 2006). Verwendet werden konnen sowohl
selbstgekochte Zubereitungen, als auch kommerzielles Futter (ROUDEBUSH et
al., 2000; VERLINDEN et al.,, 2006). Wird die selbstgekochte Variante
bevorzugt, ist es wichtig, das Futter mit einer Mischung von Vitaminen und

Mineralien zu supplementieren. Diese Mischung sollte auf reinen, chemischen
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Substanzen beruhen. Das kommerzielle Futter kann sowohl ein Futter sein, das
eine neue Proteinquelle enthilt, als auch ein Futter mit einem Proteinhydrolysat
(VERLINDEN et al., 2006). Da die Vielfalt der Proteine im kommerziellen
Tierfutter stetig zunimmt, bieten hydrolysierte Diédten eine praktische Alternative

fiir das Management einer Futtermittelallergie (CAVE, 2006).

Eine Desensibilisierung, wie sie im Rahmen einer AD vorgenommen werden
kann, ist bei der Futtermittelallergie des Hundes bisher nicht als wirksam
beschrieben. Somit ist die einzige Alternative zu der Vermeidung des Allergens
eine medikamentelle Therapie (HALL, 1994). Kortikosteroide kdnnen eingesetzt
werden, wenn es an der Kooperation des Besitzers mangelt oder bei den seltenen
Fiéllen der multiplen Hypersensitivitit, die eine Zusammenstellung des passenden
Futters erschwert (VERLINDEN et al., 2006). Wie bereits erwihnt, ist der Effekt
antipruritischer Dosen von Kortikosteroiden variabel (HALL, 1994). Bei der
Verwendung von 0,5 mg/kg Prednisolon oder Prednison per os, alle 12 — 24 h
iiber mindestens fiinf Tage, zeigte sich bei 18/46 Hunden (39,0 %) ein
vollstandiger Riickgang des Juckreizes. Eine partielle Reduktion wurde immerhin
bei 20/46 Hunden (44,0 %) erreicht, wihrend bei 8/46 Hunden (17,0 %) kein
Effekt erzielt wurde (ROSSER, 1993). Immunsuppressive Dosen von
Kortikosteroiden werden hiufig in Kombination mit einer AG-Elimination bei der
Behandlung des IBD eingesetzt (HALL, 1994). Zusitzlich werden bei
chronischen gastrointestinalen Krankheiten auch Zytostatika verabreicht
(VERLINDEN et al., 2006). Antihistaminika kénnen in Féllen mit Urtikaria
hilfreich sein (VERLINDEN et al., 2006). Ahnlich wie Serotonin-Antagonisten
konnen sie effektiv sein, wenn der =zugrundeliegende immunologische
Mechanismus die Degranulation von Mastzellen mit einschlieBt (HALL, 1994).
Bei anderen Symptomen sind sie weniger hilfreich (VERLINDEN et al., 2006).

Liegt eine Pyodermie vor, so sollte diese mit Antibiotika entsprechend therapiert
werden. Alle anderen Ursachen fiir Juckreiz sollten préaventiv ausgeschlossen
werden. Eine prophylaktische Gabe von Ektoparasitika gegen Flohe und/oder
Milben ist daher zu empfehlen. Mehrere Allergien gleichzeitig konnen zudem den
Schwellenwert fiir klinische Symptome beim Tier beeinflussen (VERLINDEN et
al., 2006).

Die Prognose adverser Futterreaktionen ist sehr gut, sobald das verursachende

Futtermittelallergen identifiziert ist und der Besitzer eine strikte Vermeidung bei
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der Futterauswahl beriicksichtigt. Da manche Hunde nach zwei bis drei Jahren auf
ein neues Protein allergisch reagieren konnen, ist ein Rezidiv moglich. In diesem
Falle ist eine erneute Eliminationsdidt mit anschlieBender Provokation notwendig,
um das verursachende Allergen zu identifizieren. Dies wird erleichtert, wenn das
bis dahin angebotene Futter hypoallergen ist und nur eine begrenzte Anzahl an
Futtermittelkomponenten aufweist. Mehr Aufwand ist notig, wenn das bisherige
Futter ein kommerzielles Futter ist, das lediglich die bisher bekannten Allergene
nicht enthilt (VERLINDEN et al., 2006). Eine strikte Vermeidung des Allergens
kann ermoglichen, dass die orale Toleranz zuriickkehrt. Die Allergie kann
dadurch gelindert werden. Eine Riickkehr der Toleranz ist allerdings nur méglich,
wenn keine AK gegen das verursachende Allergen vorliegen. Mehrere Monate
sind bis zum Verschwinden von spezifischen AK notwendig. Immunsuppressive
Medikamente, wie z. B. Kortikosteroide, konnen den Prozess der
Toleranzentwicklung  verhindern, indem sie die Produktion der
antigenspezifischen IgA unterdriicken oder die Suppressor-Funktion des GALT
verhindern. Wihrend beim Menschen 1/3 der Personen, die ein bis zwei Jahre
strikt das verursachende Nahrungsmittel vermieden haben, eine erneute
Exposition mit diesem tolerieren, gibt es dazu keine verfiigbaren Daten beim
Hund. Das Phidnomen der natiirlichen Hyposensibilisierung scheint aber selten zu

sein (VERLINDEN et al., 2006).

3. Patch Test

Beim Atopy Patch Test (APT) handelt es sich nach der Definition von Ring
(RING et al., 1989) um einen Epikutantest, bei dem Allergene verwendet werden,
die eine IgE-mediierte Sensibilisierung hervorrufen und bei dem ausschlielich
die daraus resultierenden ekzematosen Hautverdnderungen beurteilt werden

(LIPOZENCIC & WOLF, 2010).

Der genaue Pathomechanismus des APT ist bis heute nicht geklirt
(NIGGEMANN, 2002). Moglicherweise handelt es sich bei den Lisionen im PT
um lokale IgE-mediierte Reaktionen. Allerdings sind bei einer kleinen Teilmenge
der Patienten mit AD keine nahrungsmittelspezifischen IgE im Serum messbar
und diese Patienten zeigen nur eine positive Reaktion im PT (TURJANMAA,
2002). Hauptsichlich scheinen positive APT-Reaktionen also eine T-Zell-
mediierte allergenspezifische Immunantwort zu sein (WISTOKAT-WULFING et
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al., 1999; BERNI CANANI et al., 2008; LIPOZENCIC & WOLF, 2010). Daher
konnte der APT zusitzliche wertvolle Informationen bei der diagnostischen
Aufarbeitung  von  Patienten  liefern, die  vermutlich an  einer
Nahrungsmittelallergie leiden, die sowohl IgE- als auch nicht-IgE-mediiert oder

aber ausschlieBlich nicht-IgE-mediiert ist (COCCO & SOLE, 2009).

3.1. Mensch
Urspriinglich wurde der APT angewandt, um den Zusammenhang zw. der AD und

einer Umweltallergie zu untersuchen (LIPOZENCIC & WOLF, 2010).

Die ersten Studien, die den APT im Rahmen einer diagnostischen Aufarbeitung
einer Nahrungsmittelallergie verwendeten, wurden von Finnen durchgefiihrt und
fanden Ende der 90er Jahre statt (ISOLAURI & TURJANMAA, 1996; KEKKI et
al., 1997). Mittlerweile nimmt die Anzahl der Studien zu, die sich mit dem Nutzen
des APT in der Diagnostik der Nahrungsmittelallergie beschiftigen
(LIPOZENCIC & WOLF, 2010; SICHERER & SAMPSON, 2010).

Der Einsatz des APT ist besonders bei Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Nahrungsmittel interessant, die zeitlich verzogert nach dem Verzehr des
Nahrungsmittels auftreten, wie z. B. bei der AD (MEHL et al., 2006) (50,0 % der
Kinder mit AD zeigen allergische Reaktionen vom Spittyp (LIPOZENCIC &
WOLF, 2010)), der eosinophilen ()sophagitis (SPERGEL et al., 2007) oder dem
Nahrungsprotein-induzierten Enterocolitis-Syndrom (FOGG et al.,, 2006;
SICHERER & SAMPSON, 2010).

Eine Kombination des APT mit anderen Einzeltests wie dem SPT und/oder der
Messung der nahrungsmittelspezifischen IgE scheint vielversprechend zu sein. In
einer Studie von Roehr aus dem Jahre 2001 wurde bei 98 Kindern mit AD
aufgrund einer moglichen Weizen-, Kuhmilch-, Hiithnerei- oder Sojaallergie ein
SPT, APT und DBPCFC durchgefiihrt, sowie die spezifischen IgE im Serum
gemessen. Das Ziel der Studie war, herauszufinden, ob eine Kombination
allergologischer Tests den Vorhersagewert des Einzeltests fiir einen positiven FC
verbessern kann. Da die untere Nachweisgrenze des Messverfahrens zur
Bestimmung der spezifischen IgE 0,35 kU/1 betrug, wurde ein groBBerer Wert als
positiv angesehen. Die Ergebnisse zeigten, dass der PPV eines positiven APT
abhingig ist von der Art des Allergens. In Bezug auf eine mogliche

Weizenallergie wies ein positiver APT alleine mit 94,0 % einen héheren PPV auf,
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als der SPT mit 81,0 % oder die Bestimmung der IgE mit 57,0 %. Eine
Kombination aus positivem APT und positivem SPT oder der Messung der
spezifischen IgE erhohte den PPV nicht, sondern senkte ihn sogar auf 92,0 %. Bei
der Hiihnereiallergie hingegen, ergab die Kombination aus positivem APT und
einer messbaren IgE-Konzentration von > 0,35 kU/] eine Aussagekraft von 97,0
%. Erreichte die Konzentration der spezifischen IgE gegen Hiihnerei 17,50 kU/I,
erhohte sich der PPV auf 100,0 %. Fiir die Evaluierung einer vermuteten
Kuhmilchallergie betrug der PPV des APT als alleiniges Diagnostikum bereits
95,0 %. Positive APT-Reaktionen in Verbindung mit einer Konzentration
spezifischer IgE gegen Kuhmilch von > 0,35 kU/l oder einem positiven SPT
erhohten den PPV sogar auf 100,0 %. Aufgrund dieser Resultate wire ein
DBPCFC bei einer vermuteten Kuhmilch- oder Hiihnereiallergie iiberfliissig,
wenn der APT positiv ausfillt und die Konzentration der spezifischen IgE einen
bestimmten Schwellenwert erreicht (Kuhmilch > 0,35 kU/1, Hiihnerei > 17,50
kU/1) (ROEHR et al., 2001). Andere Autoren vermuten, dass der APT sich
eventuell eignet, um bei Patienten eine Nahrungsmittelallergie zu diagnostizieren,
deren SPT und/oder die Messung der spezifischen IgE negativ ausfillt (COCCO
& SOLE, 2009). Die EAACI empfiehlt, einen APT mit Milch, Hiihnerei,
Cerealien und Erdnuss bei Kindern mit AD durchzufiihren, wenn (TURJANMAA
et al., 2006):

e Verdacht der Nahrungsmittelallergie gegeben ist, aber keine pridiktiven

IgE-Konzentrationen oder kein positiver SPT vorliegen.
e Schwere oder lang anhaltende AD ohne bekannten Ausloser vorliegt.

e Multiple IgE-Sensibilisierungen ohne iiberpriifte klinische Relevanz bei

einem Patienten mit AD auftreten.

Die Durchfiihrung des Tests sowie die Definition und Beurteilung der Reaktionen
beeinflussen malgeblich die Aussagekraft des APT (COCCO & SOLE, 2009).
Heine untersuchte 2006 die APT-Ergebnisse von 87 Kindern mit einer AD
aufgrund einer vermuteten Nahrungsmittelallergie. Es stellte sich heraus, dass
nach 72 h eine Verhirtung und mindestens sieben Papeln in der APT-Reaktion zu
sehen sein mussten, um mit grof3ter Sicherheit eine Nahrungsmittelallergie bei
diesen Kindern zu diagnostizieren (HEINE et al., 2006). Ganz zu Beginn der

Erforschung des APT wurden verschiedene Methoden angewandt, um die
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Permeabilitat des getesteten Hautgebietes zu erhohen (Abreibung der Haut,
Stripping, Verwendung hoher Konzentrationen des Allergens). Das Ziel dieser
Techniken war, die Wahrscheinlichkeit positiver Reaktionen anzuheben. Im Laufe
der Zeit stellte sich heraus, dass diese Manipulationen nicht notwendig und zudem

schwer zu standardisieren waren (COCCO & SOLE, 2009).

Zwar ist der APT ein Verfahren, das mittlerweile zum Zwecke der Diagnostik der
Nahrungsmittelallergie weit verbreitet angewendet wird, trotzdem sind noch
einige Punkte ungeklirt (COCCO & SOLE, 2009). Nach dem Konsens der
EAACI sowie des GAZ2LEN (Global Allergy and Asthma European Network),
dargelegt in einem Positionspapier aus dem Jahre 2006 (TURJANMAA et al.,
2006), konnen folgende Fakten festgehalten werden (COCCO & SOLE, 2009):

e Der APT mit Nahrungsmitteln ist bis heute nicht standardisiert. Die
bisherigen Resultate der Studien zeigen aber, dass frische Nahrungsmittel

kommerziellen Extrakten vorgezogen werden sollten.

e Die Art des Vehikels fiir die Allergene (Vaseline, phosphatgepufferte

Salzlosung) scheint keinen Einfluss auf das Ergebnis zu haben.

o Positive Reaktionen scheinen auf dem Riicken zahlreicher als auf dem

Arm zu sein.

e In den meisten Studien wurden Aluminium-Kammern (Finn chamber,

Epitest Ltd. Oy) verwendet.

e (Glukokortikoide und topikale Immunmodulatoren konnen das
makroskopische Ergebnis einer Reaktion im APT reduzieren. Der APT
sollte nur auf Haut aufgebracht werden, die vorher nicht lokal behandelt

wurde.

e Es liegen keine fundierten Informationen iiber den Einfluss oraler
Antihistaminika auf das Ergebnis des APT vor. Es scheint jedoch
sicherer, orale Antihistaminika spétestens 72 h vor dem Hauttest nicht
mehr einzunehmen.

¢ Der Einfluss des Alters auf die Sensitivitdt des APT wird in der Literatur
kontrovers angegeben. Wihrend einige Autoren keine signifikanten
Unterschiede feststellten, zeigten andere, dass die Haufigkeit positiver

APT-Reaktionen bei Kindern élter als zwei Jahre niedriger war im
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Vergleich zu jiingeren Kindern.

e FEine Verschlusszeit von 48 h sowie ein Ablesen des Tests nach 48 und 72

h scheinen die besseren Resultate zu liefern.
¢ Die makroskopische Auswertung erfolgt nach folgendem Schema:
o -:negativ

? : nur Erythem, fraglich

O

+ : Erythem, Infiltration

o

o ++ : Erythem, einige Papeln
o +++ : Erythem, viele oder sich ausdehnende Papeln
o ++++: Erythem, Vesikel

e Unerwiinschte Nebenwirkungen sind selten und (sofern sie auftreten)
geringgradig (lokales Aufflammen der Reaktion, Kontakt-Urtikaria,

Irritation durch das Pflaster, lokaler Juckreiz).

Gegenwirtig gibt es keinen ausreichenden Beleg, die standardisierte
allergologische Aufarbeitung bei Patienten mit einer AD oder gastrointestinalen
Symptomen aufgrund einer vermuteten Nahrungsmittelallergie mit einem APT zu
erginzen. Um die klinische Relevanz positiver Reaktionen im APT zu
verifizieren, bedarf es somit weiterer Studien mit standardisierten
Nahrungsmittelprovokationen sowie Eliminationsdidten (COCCO & SOLE,
2009). In den Studienprotokollen sollte neben den Patienten immer eine
Kontrollgruppe angedacht sein. Wihrend bei Umweltallergenen in der
Kontrollgruppe oft unspezifische APT-Reaktionen vorkommen, gibt es
diesbeziiglich nur wenige Informationen bei der Verwendung von
Nahrungsmittelallergenen (TURJANMAA et al., 2006). In einer Studie aus
Dénemark mit 486 Kindern, hatten 0,6 % der Kinder aus der Kontrollgruppe
positive APT-Reaktionen (OSTERBALLE et al., 2004).

Bisher ungeklarte Fragen sollten beantwortet werden, z. B. wie hoch ist die
optimale Allergenkonzentration, welches Vehikel und welche Kammergrofle
sollte fiir verschiedene Allergene verwendet werden und welche Materialien sollte

man zur Abdeckung des PT nutzen (BERNI CANANI et al., 2008; COCCO &
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SOLE, 2009).

3.2 Hund

Bisher beschiftigten sich nur wenige Studien mit der Anwendung des PT beim
Hund (FRANK, 1995; MARSELLA et al.,, 2005; NOGUEIRA et al., 2005;
MARSELLA et al., 2006; OLIVRY et al., 2006). Angebracht wurde der PT dabei
immer an der seitlichen Thoraxwand, um anschlieBend mit einer Bandage
(FRANK, 1995; MARSELLA et al., 2005; MARSELLA et al., 2006; OLIVRY et
al., 2006) oder einem Tape (NOGUEIRA et al., 2005) gesichert zu werden.
Zusitzlich wurde den Hunden ein Netzanzug (MARSELLA et al., 2005;
MARSELLA et al., 2006; OLIVRY et al., 2006) oder eine elastische Weste
(NOGUEIRA et al., 2005) angezogen. Das Scheren der Testfldche von ca. 10 x 15
cm (MARSELLA et al., 2005; MARSELLA et al., 2006) wurde unmittelbar vor
Anbringen des Tests (FRANK, 1995), 15 min. (NOGUEIRA et al., 2005), 24 h
(OLIVRY et al., 2006) oder 48 h (MARSELLA et al., 2005; MARSELLA et al.,
2006) vorher durchgefiihrt. Wahrend Frank die Haut nach dem Scheren mit
Alkohol reinigte und bei drei gesunden Hunden ein Stripping durchfiihrte
(FRANK, 1995), wurde in den restlichen Studien die Haut nicht weiter
manipuliert (MARSELLA et al., 2005; NOGUEIRA et al., 2005; MARSELLA et
al., 2006; OLIVRY et al., 2006). Frank setzte orale Kortikosteroide vier Wochen
vor dem Hauttest ab, Injektions-Kortikosteroide sechs Wochen, topische
Kortikosteroide mindestens drei Wochen und Antihistaminika mindestens sieben
Tage (FRANK, 1995). In der Studie von Nogueira sollten zusitzlich essentielle
Fettsdauren zwei Wochen vor dem PT nicht mehr verabreicht werden
(NOGUEIRA et al., 2005). Wihrend Olivry und Marsella die Testkammern nach
Befiillung auf ein Klebeband aufbrachten (MARSELLA et al., 2005;
MARSELLA et al.,, 2006; OLIVRY et al.,, 2006), bedienten sich Frank und
Nogueira der Finn Chamber ® (Epitest Ltd Oy, Tuusula, Finnland) mit einem
Kammerdurchmesser von 8,0 mm (FRANK, 1995; NOGUEIRA et al., 2005). In
allen genannten Studien wurden Umweltallergene und als Negativkontrolle
Kochsalzlosung verwendet (FRANK, 1995; MARSELLA et al, 2005;
NOGUEIRA et al., 2005; MARSELLA et al., 2006; OLIVRY et al., 2006).

Bis zum heutigen Tage existieren keine verdffentlichten Forschungsarbeiten iiber

die Verwendung von Futtermittelantigenen und somit den diagnostischen Nutzen
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des PT bei der Futterunvertriaglichkeit des Hundes.

Die gewihlte Verschlusszeit des PT unterscheidet sich zw. den Autoren. Olivry
beurteilte das Testareal nach 4, 24, 48 und 96 h (OLIVRY et al., 2006). Marsella
entfernte den PT nach 48 h, evaluierte die Haut allerdings nach 6, 24, 48, (72) und
96 h (MARSELLA et al., 2005; MARSELLA et al., 2006). Frank entfernte den
PT ebenfalls nach 48 h, beurteilte die Haut jedoch erstmalig 30 min. nach
Entfernung des Hauttests sowie ein zweites Mal nach 24 h. Bis zu diesem
Zeitpunkt trugen die Hunde T-Shirts, um das Testareal zu schiitzen (FRANK,
1995). Die erste Evaluierung der Haut erfolgte auch bei Nogueira erst nach 48 h
bei Entfernung des Tests. Eine zweite Beurteilung fand nach 72 h statt
(NOGUEIRA et al., 2005).

Doch nicht nur der Zeitpunkt, sondern auch die Kriterien fiir die Beurteilung
variieren zw. den Studien. Frank, Nogueira und Olivry bedienten sich einer fast
gleichen 4-Punkte-Skala (FRANK, 1995; NOGUEIRA et al., 2005; OLIVRY et
al., 2006):

- keine sichtbare Reaktion

+ Erythem

++ Erythem und Verhirtung oder Odem (Papel)
+++ Erythem mit Vesikeln oder schwerer Reaktion

Marsella bewertete jede Lidsion wie Erythem, Makula, Papel oder Pustel einzeln

nach folgendem Schema (MARSELLA et al., 2005):
0 = keine Veridnderung
1 = mild
2 = moderat
3 = hochgradig

Gesunde Kontrollhunde zeigten, mit Ausnahme eines Hundes in der Studie von
Frank, keine Reaktionen im PT (FRANK, 1995; NOGUEIRA et al.,, 2005;
OLIVRY et al., 2006). Achtundvierzig Stunden nach Aufbringen des PT, waren
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bei den atopischen Hunde in den Studien von Olivry und Frank die meisten
Reaktionen sichtbar (FRANK, 1995; OLIVRY et al., 2006). Alle Hunde zeigten
zu einem bestimmten Zeitpunkt Lésionen, v. a. Erythem (MARSELLA et al.,
2005). Marsella beobachtete, dass die Lésionen nach 96 h am deutlichsten
ausgepragt waren (MARSELLA et al., 2006). Zusitzlich zum PT entnahm Olivry
Biopsien zu jedem Ablesezeitpunkt sowie einmalig Serum zur Bestimmung der
IgE gegen die im PT getesteten Umweltallergene. Nur sensibilisierte Hunde mit
messbaren spezifischen IgE gegen ein Umweltallergen zeigten positive
Reaktionen im PT. Keine Reaktion war sichtbar bei Umweltallergenen, gegen die
keine IgE im Serum vorhanden waren. Dies konnte bedeuten, dass spezifische IgE
an der Entstehung der Lisionen im PT beteiligt sind. Das histologische Bild dieser
Liasionen erinnert mit einer irreguldren, epidermalen Hyperplasie mit Exozytose
von Lymphozyten und Eosinophilen, sowie teilweise subkornealen
Mikroabszessen, an eine intradermal induzierte Spit-Phase-Reaktion (OLIVRY et
al., 2006). T-Lymphozyten sind nach der Studie von Frank die dominante
Zellpopulation in ldsionalen Hautproben des PT bei Hunden. Diese sind
hauptsichlich bei der Entstehung von Léasionen bei Hunden mit AD involviert
(FRANK, 1995). Der PT scheint daher geeignet fiir die Erforschung der
Pathogenese der AD (OLIVRY et al., 2006).
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II1. MATERIAL UND METHODEN

1. Material

In dieser Studie wurde der PT mit Futtermittelantigenen bei insgesamt 36 Hunden

evaluiert.

1.1. Hunde

Von den 36 Hunden wurden 33 aus der dermatologischen Sprechstunde der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilans-Universitit Miinchen
rekrutiert oder befanden sich im Besitz von Mitarbeitern dieser Einrichtung. Bei
allen handelte es sich um im Haus oder in der Wohnung gehaltene Familienhunde.
Drei Hunde stammten aus der Versuchstierhaltung des Lehrstuhls fiir
Tiererndhrung und Didtetik der Veterindrmedizinischen Fakultit der Ludwig-

Maximilians-Universitiat Miinchen.

Von den 36 Hunden reprisentierten elf eine Kontrollgruppe, wéhrend die iibrigen
25 Hunde als Versuchsgruppe dienten und eine Eliminationsdidt mit

anschlieender sequentieller Provokation durchfiihrten.

1.2. Patch Test
Sechs verschiedene Fleisch- und Fischsorten und drei Kohlenhydrate wurden mit
Hilfe von Aluminiumkammern, fixiert auf einem Tape, auf die Haut aufgebracht.

Jeder PT wurde mit Verbandsmaterial fixiert.

1.2.1. Testkammern

Fir die Durchfiihrung des PT wurden Aluminiumkammern mit einem
Durchmesser von 12,0 mm ausgewihlt (Finn chambers on Scanpor®). Jede
Aluminiumkammer war bereits vom Hersteller (Smart Practice®, 3400 E.
McDowell Rd., Phoenix, AZ 85008, USA) einzeln auf einem hypoallergenem
Tape fixiert. Bezogen wurden die Testkammern von dem Hersteller sowie dem
deutschen Vertrieb(Almirall Hermal GmbH, ScholtzstraBe 3, 21465 Reinbek,
Deutschland).

1.2.2. Allergene
Zu Beginn der Studie wurde unbehandeltes Fleisch von Rind, Huhn, Schwein,

Lamm, Fisch und Pute sowohl im rohen Zustand in einem Mixer zerkleinert als
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auch zuvor gekocht, um anschlieBend auf gleiche Weise zerkleinert zu werden.
Das so zubereitete rohe und gekochte Fleisch wurde anschlieBend in kleine Tiiten
abgefiillt und tiefgefroren. Circa 24 h vor Anwendung, wurde von jeder
Fleischsorte eine rohe und eine gekochte Variante aufgetaut. Da die Konsistenz
des gekochten Fleisches sehr trocken und broselig war, wurde es mit Hilfe einer
parfiimfreien Vaseline ohne Konservierungsstoffe in einen streichfahigen Zustand

versetzt.

Als Kohlenhydratquelle dienten Kartoffel, Mais und Weizen. Die Kartoffel wurde
unmittelbar vor der Durchfiihrung des Tests gekocht und mit einer Gabel
zerkleinert. Weizen und Mais wurden in Form von Mehl verwendet. Sowohl die
Kartoffel als auch die zwei Mehlsorten wurden vor ihrer Anwendung ebenfalls
mit Vaseline vermischt, um eine schmierfiahige Konsistenz zu erreichen. Da
Vaseline als Losungsmittel diente, wurde sie pur als Negativkontrolle im PT

eingesetzt.

1.2.3. Verbandsmaterial

Jedes vollstindige PT-Feld wurde mit zwei aufgefalteten Mullkompressen
(Holthaus GmbH & CoKG, Remscheid, Deutschland) abgedeckt. Diese wurden
mit Hilfe eines hautfreundlichen Klebebandes (Omnisilk®, Paul Hartmann AG,
Heidenheim, Deutschland) an allen vier Seiten sowie in der Mitte am Korper des
Tieres fixiert. Ein Brustverband aus elastischen Bandagen (NOBA Verbandmittel
Danz GmbH & CoKG, Wetter/Ruhr, Deutschland) sowie ein Hundebody
(VetMedCare, Hochst, Osterreich) boten zusitzlichen Schutz und sollten ein

Verrutschen des PT verhindern.

2. Methode

Gesunde Hunde wurden in die Kontrollgruppe, atopische Hunde in die
Versuchsgruppe eingeordnet. Medikamente, die Einfluss auf die Reaktionen im
PT haben konnten, wurden vor Testdurchfithrung abgesetzt. Achtundvierzig
Stunden nach der Rasur wurde der PT an der Brustwand angebracht. Eine visuelle
Auswertung erfolgte mit Hilfe einer Skala nach 24, 48 und 72 h. Der PT wurde
nach 48 h entfernt.

Die Hunde der Versuchsgruppe fiihrten eine Eliminationsdidt mit anschlieBender

Provokation durch. Zu Beginn und am Ende der Eliminationsdiét sowie wihrend
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der Provokation wurde der Juckreiz mit Hilfe einer visuellen Skala von den

Besitzern eingestuft.

Mit Hilfe eines ELISA wurden im Serum der Studienteilnehmer, das vor der

Eliminationsdidt gewonnen wurde, futterspezifische IgE und IgG bestimmt.

Als Basis fiir die Berechnung der statistische GroBen (Sensitivitit, Spezifitiit,
NPV, PPV) der Einzeltests, sowie verschiedener Komibnationen der Einzeltests,

diente der Verlauf der Eliminationsdiit und Provokation.

2.1. Einschlusskriterien
Als Kontrolltiere wurden gesunde Hunde aufgenommen, die sowohl im
Vorbericht als auch bei der klinischen Untersuchung ohne dermatologische oder

gastrointestinale Auffélligkeiten blieben.

In die Versuchsgruppe wurden Hunde eingeschlossen, die eine mit einer
moglichen Futtermittel- oder Umweltallergie kompatible klinische Symptomatik
zeigten (z. B. Juckreiz, Otitis externa, Pyodermie). Drei Hunde waren bereits mit
Hilfe einer Eliminationsdiat und anschlieBender Provokation diagnostizierte
Futtermittelallergiker. Ektoparasiten wie Flohe und Milben wurden bei allen mit
Hilfe von diagnostischen Tests wie z. B. oberflichliches Geschabsel oder
Flohkammprobe und diagnostischer Therapie wie z. B. dreimaliger Gabe von
Selamectin als Spot on (Stronghold® Pfizer Deutschland GmbH, Berlin,
Deutschland) im Abstand von zwei Wochen eliminiert. Andere Ursachen fiir
Juckreiz (z. B. bakterielle Infektion oder Hefeinfektion) wurden im Rahmen einer
ausfiihrlichen dermatologischen Untersuchung ausgeschlossen oder bei Vorliegen

medikament6s therapiert (Shampoo, Antibiose etc.).

Orale  Glukokortikoide = wurden mindestens vier Wochen, topische
Glukokortikoide sowie Antihistaminika mindesten zwei Wochen vor dem PT

abgesetzt.

2.2. Ausschlusskriterien

Das Vorliegen systemischer Krankheiten wie Hyperadrenokortizismus,
Hypothyreose oder Diabetes mellitus sowie Pyodermien im Testgebiet fiihrte zum
Ausschluss aus der Studie. Ein weiterer Grund fiir Studienausschluss war die
unzureichende  Durchfilhrung der Eliminationsdiit mit anschlieBender

Provokation.
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2.3. Patch Test Design

Eine Fliche von ca. 200 cm® wurde an der seitlichen Brustwand mit einer
Schermaschine rasiert. Um das Risiko von Irritationen zu minimieren, wurde die
Rasur 48 h vor Anbringen des PT durchgefiihrt. Das Anziehen eines Hundebodies
oder T-Shirts bzw. die Beobachtung des Hundes wurde empfohlen, um ein
Selbsttrauma der Testfliche bis zum Anbringen des Tests zu vermeiden. Die
Befiillung der Kammern mit Hilfe eines Spatels erfolgte unmittelbar vor der
Applikation des Tests. Um ein Austreten des Allergens aus der Kammer zu
verhindern, wurde nur eine sehr kleine Menge des Allergens eingesetzt (ca. eine
Messerspitze). Die insgesamt 16 Testpflaster (sechs Fleischsorten jeweils roh und
gekocht, Kartoffel, Mais, Weizen, Negativkontrolle Vaseline) wurden nummeriert
und in einer festgelegten Reihenfolge angebracht. Mit Hilfe eines Fotos wurde der
PT und damit die Lokalisation der einzelnen Allergene dokumentiert. Eine
Abdeckung mit Mullkompresse, Brustverband und Hundebody schiitzte vor

Selbsttrauma und Verrutschen des Tests.

Die Verschlusszeit betrug insgesamt 48 h. Da eine Auswertung zum ersten Mal
nach 24 h erfolgte, wurde im gleichen Zuge der PT erneuert, da die Pflaster bei
Wiederverwendung nur schlecht klebten. Bei der Erneuerung des PT wurde darauf
geachtet, jedes Pflaster auf die gleiche vorherige Stelle aufzukleben. Erleichtert
wurde dies mit Hilfe der Fotoaufnahme des PT. Eine zweite Auswertung wurde
bei endgiiltiger Entfernung des Tests (nach 48 h) vorgenommen. Zusitzlich
wurden die Kammereindriicke mit einem schwarzen Filzstift markiert, um eine
Zuordnung der Lisionen zu dem auslosenden Allergen 72 h post Applikation zu
ermoglichen. Nach 72 h erfolgte die letzte Auswertung, wobei diese i. d. R.
telefonisch vorgenommen wurde, indem die Beurteilung der markierten Felder
durch den Besitzer mit den Aufzeichnungen des Untersuchers von den
vorhergehenden Ablesezeitpunkten verglichen wurde. Eine fotografische
Dokumentation erfolgte von der unbehandelten Haut vor Anbringen des Tests, um
damit mogliche vorherige Irritationen festzuhalten und zum Ablesezeitpunkt nach

24 und 48 h sowie gegebenenfalls nach 72 h.

Die Auswertung erfolgte bei jedem Hund durch dieselbe Person. Das Testfeld
wurde nach Entfernung der Pflaster auf Lasionen wie Erythem, Papeln, Pusteln
oder Vesikel untersucht. Beurteilt wurden dabei nur jene Hautverdnderungen

innerhalb der ringformigen Abdriicke, die durch die Rénder der Testkammern
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verursacht worden waren. Hautverdanderungen zw. den Testkammern wurden als

Irritationen eingestuft.

Reaktionen im Bereich der Kammern wurden in Anlehnung an bereits
durchgefiihrte PT-Studien mit Umweltallergenen bei Hunden mit Hilfe einer

Skala eingeteilt (FRANK, 1995; NOGUEIRA et al., 2005; OLIVRY et al., 2006):
- keine sichtbare Reaktion oder Irritation
+ Erythem
++ Erythem und Verhirtung oder Odem (Papel)
+++ Erythem mit Vesikeln oder schwerer Reaktion
Im Falle eines Erythems erfolgte eine weitere Beurteilung:
1 Geringgradig
2 mittelgradig
3 hochgradig

Die Auswertung jedes Allergens wurde zu jedem Ablesezeitpunkt in einem

Testprotokoll schriftlich festgehalten (siehe Anhang).

Der PT wurde bei allen Hunden durchgefiihrt. Angestrebt wurde die
Durchfiihrung bei den Hunden der Versuchsgruppe vor Beginn der

Eliminationsdiit.
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Abb. 2: Patch Test mit Futtermittelantigenen bei einem Hund der Versuchsgruppe

Abb. 3: Deutliche Eytheme im Bereich der Testkammern bei einem Hund der

Versuchsgruppe zum Ablesezeitpunkt nach 48 h
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2.4. Eliminationsdiiit, Provokation

Im Rahmen der dermatologischen Sprechstunde erfolgte bei jedem Hund der
Versuchsgruppe eine ausfiihrliche Anamnese, die u. a. Informationen iiber Art,
Beginn und Verlauf der Symptome sowie die bisherige Futterexposition des
Hundes lieferte. Zusitzlich fiillten die Besitzer einen Fragebogen aus, der
weiterfiihrende Details iiber bisherige Futter, deren Zusammensetzung sowie
Auswirkungen auf Haut und GIT des Hundes abfragte (sieche Anhang). Sowohl
vor als auch am Ende der Eliminationsdidt wurde der Besitzer im Falle von
Juckreiz gebeten, den Juckreiz auf einer Skala von 0 — 10 einzuordnen (siehe
Anhang), wobei eine Zehn extremen Juckreiz und eine Null kein Anzeichen von

Juckreiz durch Kratzen, Lecken oder Reiben bedeutete.

Flohe oder Milben als mogliche Ursache fiir Juckreiz wurden mit Hilfe akarizider
und insektizider Medikamente sowie Geschabsel und Flohkammprobe
ausgeschlossen. Die Besitzer wurden angehalten, wihrend des Testprozederes
(Eliminationsdidt, Provokation) eine Prophylaxe gegen Ektoparasiten
weiterzufithren. Vorliegende Infektionen der Haut (Bakterien, Hefen) sowie

Otitiden wurden medikamentds behandelt (Antibiose, Shampoo, Antimykotika).

Auf Basis der individuell erhobenen Futteranamnese wurde versucht, fiir jeden
Hund eine optimale Zusammenstellung der Eliminationsdiét zu gewihrleisten. Als
erste Wahl wurde eine selbstgekochte Didt aus einer bisher nicht gefiitterten
Protein- und Kohlenhydratquelle empfohlen. Falls es den Besitzern aus
verschiedenen Griinden nicht moglich war, selber zu kochen, wurde eine
alternative kommerzielle Didt ausgewihlt. Die kommerzielle Didt enthielt
entweder ein neues Protein oder basierte auf einem Proteinhydrolysat. Bei allen
Hunden fand eine einschleichende Umstellung des gewohnten Futters auf die
Eliminationsdiit statt. Im Falle von unerwiinschten Effekten wie z. B. Durchfall
oder Erbrechen wurde die Eliminationsdidt gewechselt. Die Mindestdauer der
Eliminationsdiit betrug sechs bis acht Wochen. Gegen Ende dieser Zeit wurde ein
Telefongesprich mit dem Besitzer iiber das Befinden des Hundes gefiihrt und
Besitzer und Hund im Falle fehlender signifikanter Verbesserung oder sogar
Verschlechterung erneut in die Klinik einbestellt. Der Therapieerfolg von
Infektionen oder Otitiden, die zu Beginn der Eliminationsdidt diagnostiziert
worden waren, wurde vor Beendigung der Eliminationsdiit im Rahmen der

dermatologischen Sprechstunde iiberpriift. Angestrebt wurde, die letzten zwei
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Wochen der Eliminationsdidt keine antipruritischen und/oder antimikrobiellen
Medikamente einzusetzen, um den alleinigen Effekt der Didt auf die Symptomatik

besser beurteilen zu konnen.

Sofern nach dem Fiittern der Eliminationsdidt keine Infektion vorlag und eine
Besserung zu sehen war, wurde der Besitzer angewiesen, eine sequentielle
Provokation durchzufiihren. Ein einzelnes Allergen wurde fiir max. zwei Wochen
zu der Eliminationsdidt, die als Basis erhalten blieb, dazugegeben. Bei einer
Riickkehr der Symptome, wurde das Allergen vom Futterplan genommen und
erneut ausschlieBlich die Eliminationsdiit gefiittert. Sobald der klinische Zustand
sich wieder auf den Stand am Ende der Eliminationsdiit stabilisiert hatte, konnte

ein weiteres Allergen ausprobiert werden.

Die Diagnose der Futterunvertriglichkeit wurde gestellt, falls es wihrend der
Eliminationsdiit zu einer signifikanten Besserung der Symptomatik kam (im Falle
von Juckreiz eine Verringerung um mindestens drei Punkte auf der Juckreizskala),
Symptome wihrend der Provokation wieder auftraten und sich erneut durch die
Eliminationsdidt besserten. Konnte wihrend der Eliminationsdiit trotz
Infektionskontrolle keine Besserung der Symptomatik festgestellt werden, so
wurde dem Hund nach sechs Wochen Diit sein vorheriges Futter gegeben. Bei
Ausbleiben einer Verschlechterung wurden weitere diagnostische Tests wie
Intrakutantest oder Serumallergietest durchgefiihrt, um eine Umweltallergie

weiter zu untersuchen.

Die Richtigkeit von Reaktionen im PT der gesunden Kontrollhunde wurde
tiberpriift indem die Zusammensetzung ihres Futters eruiert wurde. Die Reaktion
galt als falsch-positiv oder richtig-negativ wenn das Allergen mit dem gewohnten

Futter aufgenommen wurde.

2.5. Laboruntersuchungen

Bei allen Hunden der Versuchsgruppe wurde vor Beginn der Eliminationsdiit
durch Venenpunktion eine Blutprobe von 4 ml entnommen. Auch bei sieben
Hunden der Kontrollgruppe wurde auf dieselbe Weise Blut gewonnen. Nach dem
Zentrifugieren wurde das Serum bei -78°C eingefroren. Nachdem der letzte
Patient in die Studie aufgenommen worden war, wurde das tiefgefrorene Serum
gesammelt unter verschliisselter Kennzeichnung an das Labor Avacta Animal

Health (Avacta Animal Health,The Biocentre, York Science Park, YORK, UK)
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geschickt.

Mit Hilfe eines ELISA wurden bei jedem Hund (inklusive der Kontrollhunde)
spezifische AK der Klasse IgG und IgE gegen Rind, Huhn, Schwein, Lamm,
Fisch, Pute, Ente, Mais, Weizen und Kartoffel bestimmt.

Ein goat anti-dog IgG-HRP (KLP) wurde fiir die Detektion von IgG und Mab
5,91-Biotin (Bruce Hammerberg, NCSU, USA) mit Streptavidin-HRP (KLP) fiir
die Detektion von IgE verwendet. Die Allergenextrakte stammten von den Greer

Laboratorien (Greer Laboratories, Lenoir, NC, USA).

Die Vertiefungen der ELISA-Platten wurden mit jeweils 100 Mikroliter (ul)
Allergen (verdiinnt mit Beschichtungspuffer) befiillt und iiber Nacht bei 2 — 8°C
inkubiert. AnschlieBend wurden die Platten drei Mal in einem Biotek-Washer
gewaschen und danach auf Papiertiichern trocken geklopft. Die Vertiefungen
wurden mit Blocking Buffer aufgefiillt (300 pl/Vertiefung) und zwei Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert. Durch Umdrehen der Platten iiber einem
AbfluBbecken, wurde der Blocking Buffer entfernt, die Platten erneut trocken

geklopft und bei 37°C fiir drei Stunden getrocknet.

Die getrockneten Platten wurden in Folienbeuteln verschlossen und iiber das

Wochenende bei 2 — 8°C gelagert (drei Néchte Inkubation im Kiihlraum).

Fiir die Bestimmung von IgE wurden die Serumproben zehnfach und fiir IgG

1/400 verdiinnt.

Der Standard-Serum-Pool fiir IgE wurde 1/20 (800 ul Serum-Pool + 15.200
Verdiinnungsmittel) und fir IgG 1/200 (80 pl Serum-Pool + 15.920
Verdiinnungsmittel) verdiinnt. Von beiden Standardverdiinnungen (IgE und IgG)
wurden 800 pl in Standardrohrchen eingefiillt. Eine fortlaufende doppelte
Verdiinnung der Standardlésungen wurde durch stufenweisen Transfer von 8.000

ul erreicht.

Die Positiv- und Negativkontrolle fiir das IgE-Serum wurde 1/10 verdiinnt und fiir

IgG 1/400.

In die Vertiefungen der Platten wurden jeweils 100 ul der Testproben, der
Kontroll- und Standardldosungen eingefiillt. Die Platten wurden fiir die IgE-
Bestimmung iiber Nacht bei 2 — 8°C und fiir die IgG-Bestimmung drei Stunden

bei Raumtemperatur inkubiert, um anschlieBend drei Mal mit Waschpuffer



III. Material und Methoden 102

gereinigt und trocken getupft zu werden.

Fiir die Detektion von IgG wurde das goat anti-dog IgG-HRP Antkorper-Konjugat
1/10.000 verdiinnt. Von dieser Verdiinnung wurden jeweils 100 ul in die
Vertiefungen der ELISA-Platten gefiillt und zwei Stunden bei Raumtemperatur

inkubiert.

Fir die IgE-Detektion wurde das Mab 5.91-biotin (1 mg/ml) auf eine
Konzentration von 1 pg/ml verdiinnt. Auch von dieser Verdiinnung wurden
jeweils 100 pl in die Vertiefungen der Platten gegeben und ebenfalls zwei
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wurde eine Waschung der

IgE-Platten vorgenommen.

Das Streptavidin-HRP-Konjugat wurde 1/20.000 verdiinnt und in jede Vertiefung
der IgE-Platten mit einem Volumen von 100 pl eingegeben, um anschlieend eine
Stunde bei Raumtemperatur inkubiert zu werden. Nach einer erneuten Waschung
der Platten wurde 100 ul Blue Star Substrat in jede Vertiefung eingefiillt und bei
Raumtemperatur fiir 15 min. inkubiert. Die Reaktion wurde mit 0,5 M H2S0O4 (50
ul/Vertiefung) gestoppt.

Eine Auswertung der Platten erfolgte bei 450 Nanometer.

Die gemessenen Werte wurden in der Einheit ,,Arbitrary Unit*“ (AU) angegeben.
Es erfolgte eine Einteilung in fiinf Reaktionsklassen sowie ,negativ* (siche
Tabelle [Tab.] 1). Werte, die so klein waren, dass sie nicht messbar waren,

wurden ebenfalls als negativ gewertet.

Tab.1: Reaktionsklassen mit Grenzwerten fiir die Einteilung der gemessenen

Konzentrationen an futterspezifischen Immunglobuline E und G

Reaktionsklasse Cutoff-Wert AU/
0 <15

1 15

2 25

3 35

4 50

5 90
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2.6. Statistik

Da Eliminationsdidt und anschlieBende Provokation das einzige wissenschaftlich
anerkannte Diagnostikum der Futterunvertriglichkeit beim Hund darstellen,
wurden die Ergebnisse der Diidt und der Provokation als Basis fiir die Berechnung
der Spezifitit, Sensitivitit, des PPV und des NPV des PT sowie der Messung der
futterspezifischen IgE- und IgG verwendet.

Im Falle der IgE- und IgG-Messung wurden die Ergebnisse aller Allergene fiir
jede Reaktionsklasse zusammengefasst. Fiir die statistische Bewertung dieser
Einzeltests wurde die Reaktionsklasse herangezogen, die am niedrigsten war und

weniger als 20,0 % falsch-positive Ergebnisse aufwies.
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IV. ERGEBNISSE

1. Anamnestische Patientendaten

Eine gesonderte Auswertung der anamnestischen Patientendaten wurde
vorgenommen fiir: Anzahl der untersuchten Hunde, Geschlechts-, Alters- und

Rasseverteilung, bisheriges Futter und Symptome.

1.1. Anzahl der untersuchten Hunde

Es wurden insgesamt 36 Hunde in der Studie untersucht. Drei Hunde wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Zwei dieser Hunde gehorten der Versuchsgruppe an.
In beiden Fillen war mangelnde Kooperation des Besitzers der Grund fiir ein
vorzeitiges Ende der Studie. Ein Besitzer beendete ohne vorherige Absprache und
notwendige Infektionskontrolle die Eliminationsdiét, um wieder auf das gewohnte
Futter umzusteigen. Ein anderer Besitzer fiihrte im Anschluss an die
Eliminationsdiit keine sequentielle Provokation durch. Der dritte Hund zéhlte zu
den Kontrolltieren. Um eine alternative Stelle fiir das Anbringen des PT zu
erproben, wurde bei diesem Hund der Test an der Bauchunterseite angebracht.
Vierundzwanzig Stunden nach Aufbringen des PT zeigte sich im Testareal eine
hochgradige Rotung im Bereich des Pflasters, die klinisch einer akuten

Kontaktdermatitis dhnelte.

Alle drei Hunde wurden bei der Auswertung der anamnestischen Patientendaten
beriicksichtigt. Der Hund der Kontrollgruppe wurde zusitzlich bei den
Untersuchungsdaten mitausgewertet. Damit betrug die Anzahl der Hunde der
Versuchsgruppe 23 (anstatt 25) und die Anzahl der Hunde in der Kontrollgruppe
elf.

1.2. Geschlechtsverteilung

In der gesamten Studienpopulation iiberwog die Anzahl der weiblichen Tiere
(20/36, 55,6 %). Sechzehn Studienteilnehmer waren minnlich (16/36, 44,4 %).
Der Unterschied in der Anzahl der ménnlichen verglichen mit den weiblichen
Tieren war allerdings statistisch nicht signifikant (Fisher Exakt Test, P = 0.4798).
Kastriert waren von allen weiblichen Hunden 15 (15/20, 75,0 %), bei den
méannlichen Hunden belief sich die Zahl auf neun (9/16, 56,3 %).
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Bezogen auf die Versuchsgruppe, waren zehn der Hunde weiblichen Geschlechts
(10725, 40,0 %). Neun von ihnen waren kastriert (9/10, 90,0 %). Fiinfzehn Hunde
waren Minnchen (15/25, 60,0 %), wobei fast gleich viele kastriert (8/15, 53,3 %)
oder unkastriert (7/15, 46,7 %) waren.

Die Kontrollgruppe bestand fast ausschlieBlich aus weiblichen Hunden (10/11,
90,9 %). Sechs der Weibchen (6/10, 60,0 %) waren kastriert. Lediglich ein

unkastriertes Midnnchen gehorte der Kontrollgruppe an.

1.3. Altersverteilung
Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Testdurchfithrung betrug 4,6 Jahre

(Median 4).

In der Versuchsgruppe variierte das Alter zw. elf Monaten und 14 Jahren. Der
Altersdurchschnitt lag bei 4,8 Jahren (Median 4,5). Der jiingste Hund in der
Kontrollgruppe war zum Zeitpunkt der Testdurchfithrung sechs Monate, der
dlteste 15 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter betrug in der Kontrollgruppe vier
Jahre (Median 3).

Details der Altersverteilung bei Testdurchfithrung der Versuchsgruppe sind aus

Abb. 4 und der Kontrollgruppe aus Abb. 5 zu entnehmen.

Altersverteilung Versuchsgruppe

Anzahl Hunde
(98]
(98]

2
1 1 1 1
L1 [ i 0. o o [
| | | | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10 | 11 | 12 | 13 | 14
Alter (in Jahren)

Abb. 4: Altersverteilung Versuchsgruppe zum Zeitpunkt der Testdurchfithrung
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Altersverteilung Kontrollgruppe

Anzahl Hunde
[\)

(=}

|

0 0 0 0 H

1 1
5 6 7 8

9 10
Alter (in Jahren)

11 12 13 14 15

Abb. 5: Altersverteilung Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Testdurchfiihrung

14. Rasseverteilung

Die Studienpopulation setzte sich insgesamt aus zehn verschiedenen Rassen

zusammen. Achtzehn der teilnehmenden Hunde waren Mischlinge. Die

untersuchten Rassen in der Versuchs- und Kontrollgruppe sind in Tab. 2

aufgelistet.

Tab. 2: Rassen mit entsprechender Anzahl der untersuchten Hunde

Kontrollgruppe
Rasse Anzahl Hunde
Mischling 6
Beagle 3
Australian Shepherd 2
Versuchsgruppe
Rasse Anzahl Hunde
Mischling 12

Golden Retriever

Deutscher Schiferhund

Rhodesian Ridgeback

Australian Shepherd

Miniatur Bullterrier

Boxer

Deutsch Langhaar

Labrador Retriever

Miinsterlander

e L el e e a1 S S I oS)
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1.5. Futter

Alle 25 Hunde der Versuchsgruppe bekamen vor der Eliminationsdidt ein
kommerzielles Hundefutter. Wihrend sechs Hunde Futter von nur einem
Hersteller erhielten, bekam ein Hund Futter von sechs verschiedenen Herstellern.
Die Anzahl der unterschiedlichen Futtersorten schwankte zw. einer und 13.

Zusitzlich kochten acht Besitzer selber.

Bis auf zwei erhielten die restlichen Hunde der Kontrollgruppe nur kommerzielle
Hundefutter. Einzelheiten sind in Tab. 3 (Versuchsgruppe) und 4
(Kontrollgruppe) im Anhang aufgefiihrt.

1.6. Symptome

Erste Symptome zeigten die Hunde der Versuchsgruppe durchschnittlich im Alter
von 2,04 Jahren (Median 2,0). Neun Hunde (9/25, 36,0 %) waren zu Beginn der
Symptomatik jiinger als ein Jahr, zwei Hunde (2/25, 8,0 %) waren bereits acht

Jahre alt. Die genaue Altersverteilung lédsst sich aus Abb. 6 entnehmen.

Alter zu Beginn der Symptome

Anzahl Hunde

il ia..

1
4 5 6 7 8
Alter (in Jahren)

0

Abb. 6: Alter der Hunde zu Beginn der Symptome

Bei fast allen Hunden (23/25, 92,0 %) war Juckreiz Bestandteil der klinischen
Priasentation. Nur zwei Hunde zeigten keinen Juckreiz (2/25, 8,0 %). Einer litt an
rezidivierenden Pyodermien, der andere hatte Ballenldsionen an allen vier Pfoten.
Abbildung 7 stellt die Verteilung des Juckreizes dar. Bei jeweils vier Hunden

(4/23, 17,4 %) war der Juckreiz auf eine oder zwei Korperstellen beschrinkt, bei
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acht Hunden (8/23, 34,8 %) auf drei, bei vier Hunden (4/23, 17,4 %) auf vier und
bei drei Hunden (3/23, 13,0 %) auf fiinf verschiedene Lokalisationen. Ein Hund

(1/23, 4,3 %) zeigte einen generalisierten Juckreiz.

Sechs Hunde (6/25, 24,0 %) zeigten zusitzlich zum Juckreiz gastrointestinale
Symptome wie rezidivierenden Durchfall (5/6) oder starke Blihungen (1/6). Ein

Hund prisentierte sich mit Konjunktivitis.

Verteilung Juckreiz

Anzahl Hunde

S S B D
$ & N F K S
Q\@ @@x .@0\ & & F & @s& & P & \,\\qg* R o & S
& s & qﬂs’
% %ags

Abb. 7: Verteilung des Juckreizes bei den Hunden der Versuchsgruppe

2. Untersuchungsdaten

Die Untersuchungsdaten lassen sich in fiinf Kategorien unterteilen: PT,

Eliminationsdidt, Provokation/Futteranalyse, futterspezifische IgE und IgG.

2.1. Patch Test
Bei zwei Hunden der Versuchsgruppe wurde der PT nur mit Rind und Huhn
(jeweils roh und gekocht) durchgefiihrt, so dass als Versuchspopulation bei den

iibrigen Allergenen nur 21 anstatt 23 Hunde zur Verfiigung standen.

Bei einem Kontrollhund wurde der PT zum Ablesezeitpunkt nach 24 h endgiiltig

entfernt.

2.1.1. Allgemein
Wenn man im Falle eines Hundes, der zu mehreren Zeitpunkten eine positive
Reaktion auf ein Allergen in rohem und gekochten Zustand zeigte, diese

Reaktionen gruppiert und als eine Reaktion wertet, waren insgesamt 68
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Reaktionen bei allen teilnehmenden Hunden zu beobachten. Unterscheidet man
zw. roher und gekochter Variante belduft sich die Anzahl der Reaktionen auf 87.
Wertet man unter Beriicksichtigung der Zubereitung und der verschiedenen
Ablesezeitpunkte jede Reaktion einzeln, so waren es in der Summe 175

Reaktionen.

Keine Reaktion sah man bei den Versuchs- und Kontrollhunden in 224 Fillen
ohne Beriicksichtigung von Zeit und Allergen und in 1.259 Fillen bei Beachtung

der Allergenzubereitung sowie des Ablesezeitpunkts.

Zu keinem Zeitpunkt und bei keinem Hund war eine Reaktion auf die

Negativkontrolle Vaseline zu sehen.

2.1.1.1. Versuchsgruppe
Von den 23 Hunden der Versuchsgruppe hatten 22 Hunde (22/23, 95,7 %)
mindestens eine positive Reaktion im PT. Bei einem Hund (1/23, 4,3 %) war zu

keinem Zeitpunkt und bei keinem Allergen eine Reaktion sichtbar.

Insgesamt wurden von den erwidhnten 68 Reaktionen (s. o0.) 66 bei den
Versuchshunden beobachtet (66/68, 97,1 %). Von diesen verteilten sich 60 auf die
verschiedenen Fleischsorten und Fisch (60/66, 90,9 %). Nur sechs Reaktionen
entfielen auf die Kohlenhydrate (6/66, 9,1 %).

Die Verteilung der Reaktionen (ohne Beriicksichtigung des Zeitpunktes) zeigt
Abb. 8.

Verteilung der Reaktionen im Patchtest in der Versuchsgruppe

Kohlenhydrate; 6

Fleisch/Fisch roh und
gekocht; 18

Fleisch/Fisch gekocht;
14
Fleisch/Fisch roh; 28

Keine Reaktion; 127

Abb. 8: Verteilung der Reaktionen im Patch Test in der Versuchsgruppe
(unabhéngig vom Ablesezeitpunkt)
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Beriicksichtigt man die Kriterien Ablesezeitpunkt sowie Allergen, waren bei den
Hunden der Versuchsgruppe insgesamt 171 positive und 798 negative Reaktionen

zu sehen.

Von den Hunden, bei denen alle Allergene getestet wurden (21), reagierte ein
Hund auf kein Allergen, wihrend ein anderer auf acht Allergene reagierte.

Durchschnittlich wurden Reaktionen auf drei Allergene beobachtet (Abb. 9).

Uberblick iiber die Anzahl der Hunde,
die auf eine bestimmte Anzahl an Allergenen reagierte

6

Anzahl Hunde
(95)

1 1

0 1 2 3 4 5 6 8
Anzahl Allergene mit Reaktion

Abb. 9: Anzahl der Hunde, die auf eine bestimmte Zahl an Allergenen reagierte

Die Reaktionen jedes einzelnen Hundes sind in den Tab. 5 — 7 im Anhang

aufgelistet.

2.1.1.2. Kontrollgruppe

Zwei Hunde (2/11, 18,2 %) der Kontrollgruppe zeigten bei jeweils einem
Allergen eine positive Reaktion. Neun Hunde (9/11, 81,8 %) zeigten zu keinem
Zeitpunkt und bei keinem Allergen eine Reaktion. Insgesamt waren es
unabhingig von Ablesezeitpunkt und Allergen zwei positive und 97 negative
Reaktionen, bei Beriicksichtigung der verschiedenen Ablesezeitpunkte und

Allergenzubereitungen vier positive und 461 negative Reaktionen.

2.1.2. Lisionen
Eine visuelle Auswertung erfolgte anhand einer Skala. Das Testareal wurde auf

Erytheme, Verhirtungen und Odeme, Vesikel und andere schwere Reaktionen
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untersucht.

2.1.2.1. Versuchsgruppe
Die sichtbaren Reaktionen beschriankten sich auf Erytheme unterschiedlicher
Intensitidt. Bei keinem der Hunde waren Papeln, Pusteln, Vesikel oder andere

schwere Reaktionen zu erkennen.

Die unten stehende Abb. 10 verdeutlicht die Verteilung der unterschiedlichen
Schweregrade der Erytheme (bei allen beobachteten Reaktionen, unter

Beriicksichtigung von Ablesezeitpunkt und Allergenzubereitung).

Verteilung der Schweregrade der Erytheme

hochgradig; 5
mittelgradig; 31

geringgradig; 135

Abb. 10: Verteilung der Schweregrade der Erytheme

2.1.2.2. Kontrollgruppe
Auch bei den Kontrollhunden stellten die vier positiven Reaktionen nur Erytheme

dar. Alle konnten dem Schweregrad ,,geringgradig zugeordnet werden.

2.1.3.  Ablesezeitpunkt

Wertet man jede Lision einzeln (unter Beriicksichtigung der Zubereitung und des
Ablesezeitpunktes), waren grundsitzlich die meisten Reaktionen beim
Ablesezeitpunkt 48 h feststellbar. Verdeutlicht wird diese Tatsache durch die
untenstehende Abb. 11.

Geht man der Fragestellung nach, wie viele Reaktionen bei den einzelnen
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Ablesezeitpunkten zum ersten Mal auftraten und ldsst man das Kriterium der
Allergenzubereitung auller Acht, war bei 55,9 % (n = 38) der 68 Reaktionen (n =
68, 100,0 %) der Ablesezeitpunkt von 24 h ausreichend. Bei 42,6 % der
Reaktionen (n = 29) war erst nach 48 h eine Lésion sichtbar und lediglich bei 1,5

% der Reaktionen (n = 1) war der Ablesezeitpunkt von 72 h notwendig.

Unterscheidet man die Zubereitungsart bei den 81 Reaktionen auf die Proteine, so

waren 47 Reaktionen bei der rohen Variante und 34 bei der gekochten zu sehen.

Die zeitliche Verteilung der Reaktionen auf die rohen Fleischsorten und den rohen
Fisch (n = 47, 100,0 %) waren wie folgt: 59,6 % (n = 28) der Reaktionen konnte
man bereits zum ersten Ablesezeitpunkt nach 24 h beobachten. Erst nach 48 h
erschienen 38,3 % (n = 18) der Reaktionen zum ersten Mal und bei lediglich 2,1

% (n = 1) war der letzte Ablesezeitpunkt von 72 h notwendig.

Betrachtet man die zeitliche Verteilung der Reaktionen auf die gekochte Version
der Proteine, so waren von den 34 (n = 34, 100,0 %) Reaktionen in nur 26,5 % (n
= 9) der Fille Lisionen bereits nach 24 h sichtbar. Zum zweiten Ablesezeitpunkt
nach 48 h zeigten sich erstmalig 58,8 % (n = 20) der Reaktionen und bei 14,7 %
(n = 5) war der dritte Ablesezeitpunkt von 72 h notwendig.

Verteilung der Reaktionen auf die Ablesezeitpunkte

447

410

71 63

= N ]

24 h Reaktion 24 h keine Reaktion 48 h Reaktion 48 h keine Reaktion 72 h Reaktion 72 h keine Reaktion

SOOMMNN\#

Ablesezeitpunkt

Abb.11: Verteilung der Reaktionen auf die Ablesezeitpunkte

Ein Zeitprofil fiir jedes einzelne Allergen ist untenstehend aufgefiihrt.
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2.1.3.1. Versuchsgruppe
In jeweils 29 Fillen zeigten Hunde Reaktionen bei drei und bei zwei Zeitpunkten.

Sechsundzwanzig Mal waren nur zu einem Ablesezeitpunkt Reaktionen zu sehen.

2.1.3.2. Kontrollgruppe

Es reagierten zwei Hunde aus der Kontrollgruppe positiv. Ein Hund reagierte nur
auf Rind gekocht nach 48 h und der andere Hund auf Huhn gekocht nach 48 h und
Huhn roh sowohl nach 24 als auch nach 48 h - also insgesamt in der

Kontrollgruppe vier positive Reaktionen.

2.14. Einzelallergene
Beriicksichtigt man die Zubereitung des Allergens, waren bezogen auf die
gesamte Studienpopulation die meisten Reaktionen bei Rind und die wenigsten

bei Fisch festzustellen. Keine Reaktion war bei Weizen zu sehen.

Abbildung 12 zeigt unabhingig vom Ablesezeitpunkt die Anzahl der Reaktionen

auf die einzelnen Allergene.

Verteilung der Reaktionen auf die Einzelallergene

Anzahl Reaktionen

Allergene

Abb. 12: Verteilung der Reaktionen auf die Einzelallergene

Folgende Abschnitte enthalten gesondert die Informationen zu den einzelnen
Allergenen beziiglich der Anzahl der Reaktionen (allgemein, roh, gekocht), des
Schweregrades der Erytheme und der Verteilung der Reaktionen auf die drei
Ablesezeitpunkte. Die grafischen Darstellungen beziehen sich immer auf die

Population der Versuchsgruppe.
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Die Versuchsgruppe umfasst grundsitzlich 23 Hunde. Zwei Versuchshunde
konnten nur bei Rind und Huhn beriicksichtigt werden und fehlen bei den anderen
Allergenen, so dass die Versuchsgruppe sich bei den anderen Allergenen auf 21

Hunde reduziert.

2.1.4.1. Fleisch und Fisch

Betrachtet man die Anzahl der Reaktionen (unter Beriicksichtigung der
Allergenzubereitung und des Ablesezeitpunkts), waren die meisten Reaktionen
bei Rind zu beobachten. Beurteilt man die Anzahl der Hunde, die reagiert haben,

so war Lamm die Fleischsorte, bei der die meisten Hunde Lésionen zeigten.

2.1.4.1.1. Rind

Zehn Hunde reagierten auf Rind (10/23, 43,5 %). Die Verteilung der Reaktionen
beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung und Grad der Rétung ist aus Tab.
8 ersichtlich.

Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 13, wihrend die Abb. 14 den Zeitfaktor beleuchtet

Tab. 8: Verteilung der Reaktionen auf Rind (n = Anzahl Hunde)

Keine .
Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 15 8
roh 24 Stunden 19 4 3 1 0
48 Stunden 16 7 6 1 0
72 Stunden 19 4 3 1 0
Gesamt 15 8
gekocht 24 Stunden 19 4 4 0 0
48 Stunden 18 5 5 0 0
72 Stunden 19 4 4 0 0
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Verteilung der Reaktionen auf Rind
(n = Anzahl Hunde)

nur gekocht
2

roh und
gekocht
6

Keine
13

nur roh
2

Abb. 13: Verteilung der Reaktionen auf Rind unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung

Zeitprofil Rind

Anzahl Hunde

Keine Reaktion Nur nach 24 Nach 24 und 48 Nur nach 48 Nach 24,48 und 72 Nach 48 und 72 Nurnach 72
Stunden Stunden Stunden Stunden Stunden Stunden

Ablesezeitpunkt

‘ O Rind roh @ Rind gekocht ‘

Abb. 14: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf Rind

roh oder gekocht reagierten

2.1.4.1.2. Huhn
Bei Huhn zeigten elf Hunde eine positive Reaktion. Die Verteilung der

Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung und Grad der Rotung

ist in Tab. 9 aufgelistet.
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Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 15, wihrend die Abb. 16 den Zeitfaktor beleuchtet.

Tab. 9: Verteilung der Reaktionen auf Huhn (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 14 9
roh 24 Stunden 18 5 4 1 0
48 Stunden 14 9 9 0 0
72 Stunden 14 9 9 0 0
Gesamt 19 4
gekocht 24 Stunden 22 1 0 1 0
48 Stunden 20 3 2 1 0
72 Stunden 20 3 3 0 0

Verteilung der Reaktionen auf Huhn

(n = Anzahl Hunde)

nur gekocht; 2

roh und
gekocht; 2

nurroh; 7

Keine; 12

Abb. 15: Verteilung der Reaktionen auf Huhn unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung
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Zeitprofil Huhn

Anzahl Hunde

1

R |

5

1

|

Ke

ine Reaktion

Nur nach 48 Stunden

Lo .

Nur nach 72 Stunden

Nach 24, 48 und 72 Stunden Nach 48 und 72 Stunden

Ablesezeitpunkt

‘ O Huhn roh @ Huhn gekocht ‘

Abb. 16: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf Huhn

roh oder gekocht reagierten

2.1.4.1.3.

Schwein

Zehn Hunde der Versuchsgruppe (10/21, 47,6 %) zeigten eine Rotung bei

Schwein.

Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung

und Grad der Rotung ist in Tab. 10 zu sehen.

Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 17, wihrend die Abb. 18 den Zeitfaktor beleuchtet.

Tab. 10: Verteilung der Reaktionen auf Schwein (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 15 6
roh 24 Stunden 18 3 2 1 0
48 Stunden 15 6 4 2 0
72 Stunden 15 6 4 2 0
Gesamt 14 7
gekocht 24 Stunden 19 2 2 0 0
48 Stunden 18 3 1 2 0
72 Stunden 16 5 3 2 0
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Verteilung der Reaktionen auf Schwein
(n = Anzahl Hunde)

nur gekocht; 4

roh und
gekocht; 3

Keine; 11

nur roh; 3

Abb. 17: Verteilung der Reaktionen auf Schwein unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung

Zeitprofil Schwein

Anzahl Hunde

Keine Reaktion Nur nach 24 Stunden Nach 24,48 und 72 Stunden Nach 48 und 72 Stunden Nur nach 72 Stunden
Ablesezeitpunkt

‘ O Schwein roh @ Schwein gekocht ‘

Abb. 18: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf

Schwein roh oder gekocht reagierten

2.14.1.4. Lamm
Mehr als die Hilfte der Versuchshunde (12/21, 57,1 %) zeigte bei Lamm eine

positive Reaktion.
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Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung

und Grad der Rotung ist in Tab. 11 aufgelistet.

Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 19, wihrend die Abb. 20 den Zeitfaktor beleuchtet.

Tab. 11: Verteilung der Reaktionen auf Lamm (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 13 8
roh 24 Stunden 16 5 3 1 1
48 Stunden 15 6 4 1
72 Stunden 14 7 6 0
Gesamt 15 6
gekocht 24 Stunden 20 1 0 1 0
48 Stunden 15 6 4 2 0
72 Stunden 16 5 5 0 0
Verteilung der Reaktionen auf Lamm
(n = Anzahl Hunde)
nur
gekocht; 4
roh und Keine; 9
gekocht; 2

nur roh; 6

Abb. 19: Verteilung der Reaktionen auf Lamm unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung
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Zeitprofil Lamm

Anzahl Hunde

4 4
2
1 1 1 1
0 ' _L I_l 0

Keine Reaktion Nur nach 24 Stunden  Nurnach 48 Stunden Nach 24,48 und 72 Nach 48 und 72 Nur nach 72 Stunden
Stunden Stunden

Ablesezeitpunkt

‘DLammroh @ Lamm gekocht ‘

Abb. 20: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf Lamm

roh oder gekocht reagierten

2.1.4.1.5. Fisch
Die wenigsten Reaktionen wurden bei Fisch beobachtet. Nur acht Hunde der
Versuchsgruppe (8/21, 38,1 %) reagierten positiv. Kein Hund zeigte gleichzeitig

eine Rotung bei rohem und gekochtem Fisch.

Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung

und Grad der Rotung ist Tab. 12 zu entnehmen.

Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 21, wihrend die Abb. 22 den Zeitfaktor beleuchtet.

Tab. 12: Verteilung der Reaktionen auf Fisch (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 14 7
roh 24 Stunden 18 3 3

48 Stunden 15 6 4 1
72 Stunden 16 5 4 0
Gesamt 20 1

gekocht 24 Stunden 21 0 0 0 0
48 Stunden 20 1 1 0 0
72 Stunden 20 1 1 0 0
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Verteilung der Reaktionen auf Fisch
(n = Anzahl Hunde)

nur gekocht;
1

roh und
gekocht; 0

nur roh; 7

Keine; 13

Abb. 21: Verteilung der Reaktionen auf Fisch unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung

Zeitprofil Fisch

Anzahl Hunde

Keine Reaktion Nur nach 24 Stunden Nur nach 48 Stunden Nach 24, 48 und 72 Stunden Nach 48 und 72 Stunden
Ablesezeitpunkt

‘ O Fisch roh @ Fisch gekocht ‘

Abb. 22: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf Fisch

roh oder gekocht reagierten

2.1.4.1.6. Pute
In der Versuchsgruppe reagierten neun Hunde auf Pute (9/21, 42,9 %).
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Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt, Allergenzubereitung

und Grad der Rotung sind in Tab. 13 aufgelistet.

Eine iibersichtliche Darstellung des Kriteriums der Zubereitung des Allergens

liefert Abb. 23, wihrend die Abb. 24 den Zeitfaktor beleuchtet.

Tab. 13: Verteilung der Reaktionen auf Pute (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 13 8
roh 24 Stunden 14 7 6 1 0
48 Stunden 14 7 6 1 0
72 Stunden 14 7 6 1 0
Gesamt 15 6
gekocht 24 Stunden 20 1 1 0 0
48 Stunden 16 5 4 1 0
72 Stunden 18 3 3 0 0

Verteilung der Reaktionen auf Pute

(n = Anzahl Hunde)

nur gekocht; 1

roh und

gekocht; 5

nur roh; 3

Keine; 12

Abb. 23: Verteilung der Reaktionen auf Pute unter Beriicksichtigung der

Allergenzubereitung
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Zeitprofil Pute

Anzahl Hunde

3

1
1 °.

1 1

I

1

Sl o

Keine Reaktion

Nurnach 24 Stunden  Nur nach 48 Stunden

Nach 24,48 und 72
Stunden

Ablesezeitpunkt

‘ @ Pute roh @ Pute gekocht ‘

Nach 48 und 72
Stunden

Nurnach 72 Stunden

Abb. 24: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf Pute

roh oder gekocht reagierten

2.1.4.2. Kohlenhydrate

Keine Reaktion konnte bei Weizen beobachtet werden und nur eine Reaktion bei

Mais. Die Kartoffel war das Kohlenhydrat, das die meisten Lasionen ausloste.

2.1.4.2.1. Mais

Nur ein Hund der gesamten Studienpopulation (1/21, 4,8 %) zeigte eine einzige

positive Reaktion auf Mais. Dieser Hund gehorte der Versuchsgruppe an und

reagierte nur nach 48 h.

Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt und Grad der Rotung

ist in Tab. 14 abzulesen.

Tab. 14: Verteilung der Reaktionen auf Mais (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Rotung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 20 1
24 Stunden 21 0 0 0 0
48 Stunden 20 1 1 0 0
72 Stunden 21 0 0 0 0
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2.1.4.2.2. Weizen

Zu keinem Zeitpunkt und bei keinem Hund war eine positive Reaktion bei Weizen

zu beobachten.

2.1.4.2.3. Kartoffel
Fiinf Hunde der Versuchsgruppe (5/21, 23,8 %) zeigten eine positive Reaktion bei

Kartoffel. Somit war Kartoffel das Kohlenhydrat mit den meisten Reaktionen.

Die Verteilung der Reaktionen beziiglich Ablesezeitpunkt und Grad der Rotung
ist Tab. 15 zu entnehmen. Abbildung 25 beleuchtet noch genauer das Kriterium

Ablesezeitpunkt.

Tab. 15: Verteilung der Reaktionen auf Kartoffel (n = Anzahl Hunde)

Keine Reaktion Roétung
Gesamt Gesamt | geringgradig | mittelgradig | hochgradig
Gesamt 16 5
24 Stunden 17 4 1 0
48 Stunden 18 3 1 2 0
72 Stunden 17 4 1 3 0
Zeitprofil Kartoffel
16
g
=
z
g
=
<
3
1 1
Keine Reaktion Nur nach 24 Stunden Nach 24, 48 und 72 Stunden Nur nach 72 Stunden
Ablesezeitpunkt

Abb. 25: Anzahl der Hunde, die zu einem bestimmten Ablesezeitpunkt auf

Kartoffel reagierten

2.2. Eliminationsdiiit
Zwanzig Hunde fithrten im Anschluss an den PT eine Eliminationsdidt von

durchschnittlich 8,6 Wochen durch. Bei 17 dieser Hunde kam es wihrend dieser
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Zeit zu einer Besserung der klinischen Symptomatik.

2.2.1.  Art der Eliminationsdiét

Bei drei Hunden der Versuchsgruppe (Hund 1, Hund 22, Hund 23) war im
Vorfeld der Studie bereits mit Hilfe einer Eliminationsdiit, anschlieBender
Provokation sowie erneuter Eliminationsdidt eine Futterunvertriglichkeit
diagnostiziert worden. Bei zwei dieser Fille war eine kommerzielle Didt gewihlt
worden (Eukanuba Dermatosis FP, Hill's Prescription Diet ™ Canine z/d ™
ULTRA Allergen-Free), im dritten Falle eine selbstgekochte Variation bestehend

aus Kédnguru und Kartoffeln.

Grundsitzlich wurde bei den iibrigen 20 Hunden eine selbstgekochte
Eliminationsdidt bestehend aus einer neuen Protein- und einer neuen

Kohlenhydratquelle empfohlen.

Besitzer von 14 Hunden folgten diesem Rat und kochten die Eliminationsdit fiir
ihren Hund selber. Zwolf wihlten Pferdefleisch als Proteinquelle in Kombination
mit SiiBkartoffeln (4), Kartoffeln (3), Hirse (3) oder weilen Bohnen (2). Ein

Besitzer entschied sich fiir Kdnguru und Hirse, ein anderer fiir Strauf3 und Dinkel.

Sechs Besitzer wihlten ein kommerzielles Trockenfutter des selben Herstellers
(Firma Dorado S.r.l., Via Romea 10, 30010 Monsole di Cona, Italien) mit einer
neuen Proteinquelle und teilweise auch neuen Kohlenhydratquelle. Drei von ihnen
entschieden sich fiir die Sorte Pferd und Kartoffel (BauBon® Exclusion® Diet
Horse & Potato), ein Besitzer fiir Kaninchen und Kartoffel (BauBon®
Exclusion® Diet Rabbit & Potato) und einer fiir Hirsch und Kartoffel (BauBon®
Exclusion® Diet PUPPY-JUNIOR Venison & Potato).

Ein Besitzer fiitterte eine Didt basierend auf einem Proteinhydrolysat (Hill's

Prescription Diet "™ Canine z/d ™ ULTRA Allergen-Free).

Trotz langsamer Umstellung des Futters, zeigten Hund 5, 13 und 16 unerwiinschte
Reaktionen (Durchfall, Erbrechen) auf die selbstgekochte Eliminationsdiit (Pferd
und Hirse bzw. weile Bohnen), so dass diese abgebrochen werden musste. Die
Besitzer aller drei Hunde stiegen auf ein Trockenfutter mit Kaninchen und

Kartoffel (BauBon® Exclusion® Diet Rabbit & Potato) um.

Die ausgewihlte Eliminationsdiit jedes einzelnen Hundes kann aus der Tab. 16

im Anhang entnommen werden.
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2.2.2. Dauer der Eliminationsdiéit
Die Dauer der Eliminationsdidt betrug bei den 23 Hunden mindestens sechs
Wochen. Durchschnittlich fithrten die Besitzer die Eliminationsdidt 8,6 Wochen

durch (Median 8).

Ein Besitzer wollte den Gesundheitszustand seines Hundes nicht weiter
verschlechtern, so dass er sich erst nach einer Dauer von zehn Monaten

Eliminationsdiit auf eine Provokation einlieB3.

Die Dauer der Eliminationsdiit jedes einzelnen Hundes ist in der Tab. 16 im

Anhang aufgefiihrt.

2.2.3. Ansprechen auf die Eliminationsdiit

Das Ansprechen auf die Eliminationsdiédt wurde von den Besitzern der Hunde, die
unter Juckreiz litten (21/23), mit Hilfe einer visuellen Juckreizskala beurteilt.
Diese reichte von 0 — 10, wobei 0 am unteren Ende der Skala einen normalen
Hund ohne Juckreiz und 10 einen Hund mit schwerem und konstantem Juckreiz
reprasentierte. Eine Einteilung erfolgte vor Beginn und am Ende der
Eliminationsdidt. Vor der Eliminationsdidt wurde der mildeste Juckreiz mit 2
angegeben. Am anderen Ende des Spektrums waren vier Besitzer, die den
Juckreiz ihres Hundes sogar bei 10 einordneten. Im Durchschnitt lag der Juckreiz
vor der Eliminationsdidt bei 7 (Median 8). Gegen Ende der Eliminationsdiédt kam
es bei 20 Hunden zu einer Besserung des Juckreizes (20/21, 95,2 %). Bei 17
dieser Hunde reduzierte sich der Juckreiz um mehr als 50,0 % (17/20, 85,0 %).
Bei vier dieser Hunde (4/17, 23,5 %) reduzierte sich der Juckreiz sogar um 100,0
%. Die restlichen 13 Hunde zeigten eine Abnahme des Juckreizes auf der Skala
um mindestens drei Punkte (13/17, 76,5 %). Bei drei Hunden kam es nur zu einer
minimalen Reduktion des Juckreizes von hochstens bzw. weniger als 50,0 %

(3/20, 15,0 %).

Gar keine Besserung war bei Hund 19 zu sehen (1/21, 4,8 %), der im PT eine
einzige Reaktion nach 48 h zeigte und zwar auf rohen Fisch. Die anschlie3ende

Provokation ergab keine Verschlechterung der Symptome.

Der Verlauf des Juckreizes wihrend der Eliminationsdidt fiir jeden einzelnen

Hund ist der Tab. 16 im Anhang zu entnehmen.

Der Juckreiz von Hund 16 besserte sich wihrend der Eliminationsdidt mit
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Kaninchen und Kartoffeln nicht. Da dieser Hund im PT eine deutliche Reaktion
bei Kartoffel gezeigt hatte, erfolgte eine Umstellung der Eliminationsdiét auf eine
kartoffelfreie Zubereitung (Hill's Prescription Diet "™ Canine z/d ™ ULTRA
Allergen-Free). Nach zwolf Wochen dieser Diit hatte sich der Juckreiz auf der
Skala um drei Punkte verbessert und wihrend der anschlieBenden Provokation

wieder verschlechtert.

Ahnlich verhielt es sich bei Hund 8. Auch dieser zeigte im PT nach 72 h eine
deutliche Reaktion auf Kartoffel. Nach Einfilhrung einer kartoffelfreien
Eliminationsdidt (Royal Canin Sensitivity Control Blauer Wittling & Tapioca),

reduzierte sich der Juckreiz von 10 auf 1 und somit um 90,0 %.

Hund 4 mit Ballenldsionen erlitt wihrend der Eliminationsdiit einen Riickfall,
wihrend Hund 9 mit rezidivierender Pyodermie durchgehend symptomfrei blieb,
jedoch bei anschlieBender Provokation keine Verschlechterung der Symptome

zeigte.

2.3. Sequentielle  Provokation (Versuchsgruppe), Futteranalyse
(Kontrollgruppe)
Den Ausgang der Provokationen bei jedem einzelnen Hund zeigt die Tab. 17 im

Anhang.

2.3.1. Allgemein
Die Anzahl der Provokationen in der Versuchsgruppe schwankte zw. einer und
sieben Provokationen. In der Kontrollgruppe konnte mit Hilfe der Futteranalyse

ein Minimum von fiinf Allergenen pro Hund iiberpriift werden.

2.3.1.1. Versuchsgruppe

Besitzer von drei Hunden der Versuchsgruppe fiihrten eine Provokation mit
sieben verschiedenen Allergenen durch, vier Besitzer mit sechs Allergenen, sieben
Besitzer mit fiinf, zwei Besitzer mit vier, zwei Besitzer mit drei und drei mit zwei
Allergenen. Zwei Besitzer probierten nur ein Allergen nach der Eliminationsdiét
aus. Durchschnittlich wurde bei jedem Hund der Versuchsgruppe -eine
Provokation mit 4,4 Allergenen vorgenommen. Keiner der Besitzer erklérte sich

dazu bereit, rohes Fleisch/Fisch fiir die Provokation zu verwenden.

Die Dauer der Provokation betrug im Falle einer Verschlechterung der Symptome

zw. einem und 14 Tagen und dauerte durchschnittlich vier Tage (Median 3).
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Bei 18 der 20 Hunde, die sich wihrend der Eliminationsdidt besserten,
verschlimmerten sich die klinischen Symtpome bei der Provokation und besserten
sich nach erneuter Gabe der Eliminationsdidt. Demnach konnte bei diesen 18
Hunden eine Futterunvertriglichkeit als Juckreizkomponente diagnostiziert

werden.

2.3.1.2. Kontrollgruppe

Durch eine Analyse des tdglichen Futters konnte bei einem Hund neun Allergene
tiberpriift werden, acht Allergene bei vier Hunden, sieben bei fiinf Hunden und
fiinf bei einem Hund. Dies ergibt einen Durchschnitt von 7,4 Allergenen pro

Kontrollhund.

2.3.2. Einzelallergene
Die folgenden Abschnitte enthalten die Anzahl sowie das Ergebnis der

Provokationen oder der Futteranalyse fiir jedes einzelne Allergen.

2.3.2.1. Fleisch und Fisch
In der Versuchsgruppe wurden am héufigsten Provokationen mit Rind und Huhn
durchgefiihrt. In der Kontrollgruppe konnte durch die Futteranalyse am hiufigsten

Pute iiberpriift werden.

2.3.2.1.1. Rind

Mit Rind wurde in der Versuchsgruppe 17 Mal provoziert. In sieben Féllen war
die Provokation positiv und die Hunde reagierten mit vermehrtem Juckreiz (5),
Durchfall (1) und einer Kombination aus vermehrtem Juckreiz und Bldhungen (1).
Alle sieben Hunde besserten sich bei erneuter Gabe der Eliminationsdidt. Zehn
Hunde zeigten keine Verschlechterung der Symptome. In der Kontrollgruppe war
Rind in zehn Fillen Bestandteil des alltidglichen Futters und 16ste keine Symptome

aus.

2.3.2.1.2. Huhn

Huhn wurde 17 Mal in der Versuchsgruppe provoziert. Auch hier verschlechterten
sich in sechs Fillen die Symptome der Hunde. Vier Hunde zeigten vermehrten
Juckreiz, ein anderer Durchfall. Ein Hund reagierte sowohl mit vermehrtem
Juckreiz als auch Durchfall. Die Symptome klangen nach Abbruch der

Provokation und erneuter Eliminationsdidt ab. EIf Hunde zeigten keine
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Verschlechterung der Symptome. Bei zehn Hunden der Kontrollgruppe war Huhn

Bestandteil des alltiglichen Futters ohne Symptome hervorzurufen.

2.3.2.1.3. Schwein

Sieben Besitzer von Hunden der Versuchsgruppe fiihrten eine Provokation mit
Schwein durch. Drei Hunde zeigten darauthin einen stirkeren Juckreiz, der sich
mit einer erneuten Einfithrung der Eliminationsdiét besserte. Vier Hunde zeigten
keine Verschlechterung der Symptome. Schwein war bei allen elf Hunden der

Kontrollgruppe ein Futterbestandteil. Keiner der Hunde zeigte Symptome.

2.3.2.1.4. Lamm

Zwolf Hunde wurden einer Provokation mit Lamm unterzogen. Bei sechs Hunden
verschlechterten sich die Symptome. Bei drei Hunden duBerte sich das Ganze mit
gesteigertem Juckreiz, ein Hund litt unter sehr starken Blihungen, zwei weitere
entwickelten innerhalb unterschiedlicher Zeit teilweise wiassrigen Durchfall. Eine
sofortige Besserung trat bei alleiniger Gabe der Eliminationsdiét ein. Sechs Hunde
der Versuchsgruppe zeigten keine Verschlechterung der Symptome. In der
Kontrollgruppe war Lamm bei sechs Fillen Bestandteil des alltiglichen Futters

und 16ste keine Symptome aus.

2.3.2.1.5. Fisch

Fisch wurde von 15 Besitzern der Eliminationsdiét zugefiigt. In vier Féllen war
die Provokation positiv. Drei Hunde reagierten mit vermehrtem Juckreiz, ein
Hund mit Durchfall. Die Symptome besserten sich sobald der Fisch aus der
Nahrung entfernt wurde. EIf Hunde der Versuchsgruppe zeigten keine
Verschlechterung der Symptome. Bei neun Hunden der Kontrollgruppe war Fisch

Bestandteil des alltdglichen Futters und 16ste keine Symptome aus.

2.3.2.1.6. Pute

Elf Hunde der Versuchsgruppe bekamen Pute im Zuge der sequentiellen
Provokation. Drei Hunde zeigten eine Unvertriglichkeit gegen Pute, die sich bei
allen als vermehrter Juckreiz darstellte. Dieser ging nach Entfernung der Pute aus
dem Futter rasch zuriick. Acht Hunde zeigten keine Verschlechterung der
Symptome. Bei allen Hunden der Kontrollgruppe war Pute Bestandteil des

tiaglichen Futters ohne Symptome auszuldsen.
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2.3.2.2. Kohlenhydrate

Wihrend bei 15 Hunden der Versuchsgruppe eine Provokation mit Kartoffel
durchgefiihrt wurde, konnte die Vertriglichkeit von Weizen nur bei einem Hund
der Versuchsgruppe iiberpriift werden. In der Kontrollgruppe waren Mais und

Weizen bei zehn Hunden Bestandteil des Futters, Kartoffel nur in drei Fillen.

2.3.2.2.1. Mais

Eine Provokation mit Mais fand in der Versuchsgruppe sechs Mal statt. In keinem
der sechs Fille kam es zu einer Verschlechterung. In der Kontrollgruppe war Mais
bei zehn Hunden Bestandteil des alltdglichen Futters ohne Symptome

hervorzurufen.

2.3.2.2.2. Weizen

Nur ein Hund der Versuchsgruppe nahm Weizen zu sich. Dies fiihrte zu keiner
Verschlechterung der Symptome. Das Futter von zehn Hunden aus der
Kontrollgruppe setzte sich u. a. aus Weizen zusammen. Symptome wurden

dadurch nicht ausgeldst.

2.3.2.2.3. Kartoffel
Kartoffel wurde in der Versuchsgruppe 15 Mal provoziert. In keinem Fall fiel die

Provokation positiv aus.

Ein Hund der Versuchsgruppe reagierte im PT erst nach 72 h mit einer
mittelgradigen Rotung auf Kartoffel. Dieser zeigte eine hundertprozentige
Besserung der Symptome nach dem Wechsel der Eliminationsdidt von
Pferdefleisch mit Kartoffeln auf eine kommerzielle Didt ohne Kartoffeln (Royal
Canin, Veterinary Diet, Sensitivity Control Blue Whiting & Tapioca). Eine
gezielte Provokation mit Kartoffel fand leider nicht statt. Retrospektiv lédsst sich
jedoch vermuten, dass der Juckreiz wéhrend der ersten Eliminationsdiit (die sehr
strikt durchgefiihrt wurde) aufgrund der Kartoffel nicht besser wurde, da es
unwahrscheinlich ist, dass der Hund zuvor Pferdefleisch zu sich genommen hatte,
wohingegen  Kartoffel heutzutage héufig  Bestandteil = kommerzieller

Hundenahrung ist.

Nur drei Hunde der Kontrollgruppe nahmen mit ihrem tédglichen Futter Kartoffel

auf. Dies fiihrte jedoch zu keinen Symptomen.
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24. Futterspezifische Immunglobuline E

In den Blutproben, die vor der Eliminationsdiit genommen wurden, war in der
Versuchsgruppe in 29 Fillen der gemessene IgE-Wert negativ und 167 Mal nicht
messbar. Bei den Hunden der Kontrollgruppe war der gemessene IgE-Wert sieben
Mal negativ und 49 Mal nicht messbar. Somit ergeben sich fiir die

Versuchsgruppe 196 und fiir die Kontrollgruppe 56 negative Ergebnisse.

IgE-Messwerte konnten in der Versuchsgruppe elf Mal und in der Kontrollgruppe
sicben Mal in eine Reaktionsklasse eingeteilt werden, wobei in der
Versuchsgruppe die Reaktionsklasse 2 und in der Kontrollgruppe die

Reaktionsklasse 1 am hiufigsten erreicht wurde.

In beiden Gruppen wurden am haufigsten spezifische IgE gegen Rind gemessen.

Keine IgE waren feststellbar gegen Huhn, Fisch und Pute.

Summiert man die gemessenen IgE-Werte aller Allergene innerhalb einer Gruppe
und legt diesen Wert auf den einzelnen Hund um, so war dieser bei einem Hund
der Versuchsgruppe niedriger als bei einem Hund der Kontrollgruppe. Betrachtet
man den Durchschnittswert fiir jedes einzelne Allergen, so war dieser Wert bei
einem einzelnen Hund der Versuchsgruppe bei vier von neun Allergenen (Rind,
Mais, Weizen, Kartoffel) niedriger als bei einem Hund der Kontrollgruppe. Nur
bei einem Allergen (Lamm) lag der Durchschnittswert der spezifischen IgE bei
der Versuchsgruppe deutlich hoher als bei der Kontrollgruppe. Kein Unterschied

war bei einem Allergen (Schwein) feststellbar.

Die genaue Verteilung der gemessenen IgE-Konzentrationen hinsichtlich
Reaktionsklasse und Allergen sowie den jeweiligen Durchschnittswert pro Hund
und Allergen zeigt fiir die Versuchsgruppe die Tab. 18 und fiir die Kontrollgruppe
die Tab. 19 im Anhang.

2.5. Futterspezifische Immunglobuline G

Bei den Hunden beider Gruppen waren in allen Fillen futterspezifische IgG
messbar. Wihrend in der Versuchsgruppe 153 Mal der Wert zu niedrig war, um
den Grenzwert fiir die Reaktionsklasse 1 zu erreichen, war dies in der

Kontrollgruppe 47 Mal der Fall.

Spezifische IgG-Werte konnten bei den Hunden der Versuchsgruppe 54 Mal und

in der Kontrollgruppe 16 Mal in eine Reaktionsklasse eingeteilt werden. Am
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hiufigsten war in beiden Gruppen die Reaktionsklasse 1 vertreten.

Ermittelt man fiir jede Gruppe den durchschnittlichen Wert der gemessenen
futterspezifischen IgG, so liegt dieser bei einem Hund der Versuchsgruppe héher
als bei einem Hund der Kontrollgruppe. Wihrend in der Versuchsgruppe am
hiufigsten IgG gegen Lamm und am zweithdufigsten gegen Rind gemessen
wurden, war es in der Kontrollgruppe an erster Stelle das Rind. Mit Ausnahme der
Kohlenhydrate (Mais, Weizen, Kartoffel), lagen die Durchschnittswerte in der
Versuchsgruppe bei den {iibrigen Allergenen hoher als bei den Hunden der

Kontrollgruppe.

Die genaue Verteilung der gemessenen IgG-Konzentrationen hinsichtlich
Reaktionsklasse und Allergen sowie den jeweiligen Durchschnittswert pro Hund
und Allergen zeigt fiir die Versuchsgruppe die Tab. 20 und fiir die Kontrollgruppe
die Tab. 21 im Anhang.

3. Auswertung

Bei der Berechnung der statistischen Groflen, die in den folgenden Abschnitten
erldutert werden, wurde die gesamte Studienpopulation (Hunde der Versuchs-

sowie der Kontrollgruppe) beriicksichtigt.

Die Basis fiir die Beurteilung der Ergebnisse der Einzeltests ist immer der

Ausgang der Provokation mit dem einzelnen Allergen.

3.1. Vergleich der Provokation mit dem Patch Test
Die folgenden Abschnitte beinhalten die statistischen GroBen fiir den PT im

Allgemeinen und fiir die verschiedenen Ablesezeitpunkte im Besonderen.

3.1.1. Allgemein

Mit Hilfe der Provokation (Versuchsgruppe) oder Uberpriifung der
Zusammensetzung des tdglichen Futters (Kontrollgruppe) konnten von 68
positiven Reaktionen im PT 46 iiberpriift werden (46/68, 67,6 %). Von diesen
erwiesen sich daraufthin 29 als richtig-positiv (29/46, 63,0 %) und 17 als falsch-
positiv (17/46, 37,0 %). Auf diese Weise konnten von den 224 negativen
Reaktionen im PT 137 kontrolliert werden (137/224, 61,2 %). Dabei stellte sich
heraus, dass 136 negative Reaktionen (136/137, 99,3 %) im PT richtig-negativ
und eine negative Reaktion (1/137, 0,7 %) falsch-negativ war.
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Folgende Abb. 26 stellt diese Verteilung grafisch dar.

(n = Anzahl Reaktionen)

22
17
29

136

positive Reaktionen

negative Reaktionen

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen

O falsch-negativ
O richtig-negativ

O falsch-positiv

O richtig-positiv

[ negativ, keine Provokation

O positiv, keine Provokation

Abb. 26: Anteil der falsch- und richtig-positiven und —negativen Reaktionen im

Patch Test an der Gesamtheit der durchgefiihrten Provokationen

Die sich daraus fiir den PT ergebenden statistischen Werte konnen der Tab. 22

entnommen werden. Die Konfidenzintervalle fiir die einzelnen Grofen sind mit

aufgefiihrt.

Tab. 22: Statistische Auswertung Patch Test allgemein

Patch Test a]]gemein Statistischer Konfidenzintervall

Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 96,7 % 83,33 99,41
Spezifitiit 89,0 % 82,93 92,95
PPV 63,0 % 48,60 75,48
NPV 99,3 % 95,98 99,87

Die Provokationen der einzelnen Allergene sowie die darauf basierenden

statistischen Grofen werden im folgenden

Abschnitt aufgefiihrt. Eine

Unterscheidung zw. roher und gekochter Zubereitung der Fleischsorten und des

Fischs wird nicht unternommen, da bei der Provokation kein rohes Fleisch oder

roher Fisch gefiittert wurde und damit ein Maf3stab zur Beurteilung des PT fehlt.
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3.1.2. Ablesezeitpunkt
In den folgenden drei Unterpunkten wird der Einfluss des Ablesezeitpunkts auf
die statistischen Grofen des PT dargelegt.

3.1.2.1. 24 Stunden

Von den 41 positiven Reaktionen wurden 23 (23/41, 56,1 %) und von den 447
negativen Reaktionen 160 durch Provokation oder Futteranalyse auf ihre
Richtigkeit iiberpriift. Eine iibersichtliche Darstellung der Ergebnisse zeigt Abb.
217.

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen zum
Ablesezeitpunkt 24 h (n = Anzahl Reaktionen)

[ negativ, keine Provokation
O falsch-negativ
@ richtig-ne gativ
O positiv, keine Provokation

O falsch-positiv

O richtig-positiv

18__
% 8— 15 q
positive Reaktionen negative Reaktionen

Abb. 27: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen
zum Ablesezeitpunkt 24 h (n = Anzahl Reaktionen)

Auf Basis dieser Resultate ergeben sich fiir den Ablesezeitpunkt 24 h im PT die in
Tab. 23 aufgefiihrten statistischen Grof3en.

Tab. 23: Statistische Auswertung des Ablesezeitpunkts 24 h im Patch Test

Ablesezeitpunkt 24 h Statistischer Konfidenzintervall

Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 50,0 % 33,15 66,85
Spezifitit 94,8 % 90,02 97,33
PPV 65,2 % 44,89 81,19
NPV 90,6 % 85,11 94,24
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3.1.2.2. 48 Stunden

Zum zweiten Ablesezeitpunkt, nach 48 h, waren 71 Reaktionen positiv und 402
Reaktionen negativ. Von den positiven Reaktionen wurden 41 und von den
negativen Reaktionen 133 mittels Provokation oder Futteranalyse iiberpriift. Zur

Veranschaulichung der Ergebnisse dient Abb. 28.

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen zum
Ablesezeitpunkt 48 h (n = Anzahl Reaktionen)

[ negativ, keine Provokation
O falsch-ne gativ

O richtig-negativ

O positiv, keine Provokation

O falsch-positiv

O richtig-positiv

30
28

13

positive Reaktionen negative Reaktionen

Abb. 28: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen
zum Ablesezeitpunkt 48 h (n = Anzahl Reaktionen)

Damit ergeben sich fiir den Ablesezeitpunkt 48 h im PT die statistischen Werte in
Tab. 24.

Tab. 24: Statistische Auswertung des Ablesezeitpunkts 48 h im Patch Test

Ablesezeitpunkt 48 h Statistischer Konfidenzintervall

Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 93,3 % 78,68 98,15
Spezifitiit 91,0 % 85,17 94,65
PPV 68,3 % 53,02 80,44
NPV 98,5 % 94,68 99,59

3.1.2.3. 72 Stunden
Dreiundsechzig positive und 140 negative Reaktionen waren zum letzten

Ablesezeitpunkt, nach 72 h, zu sehen. Mit Hilfe von Provokation oder
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Futteranalyse konnten 33 der positiven und 141 der negativen Reaktionen

kontrolliert werden. Abbildung 29 stellt die Ergebnisse grafisch dar.

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen zum
Ablesezeitpunkt 72 h (n = Anzahl Reaktionen)

30
23

=—10

positive Reaktionen

negative Reaktionen

[ negativ, keine Provokation
O falsch-negativ

O richtig-negativ

O positiv, keine Provokation
O falsch-positiv

O richtig-positiv

Abb. 29: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen

zum Ablesezeitpunkt 72 h (n = Anzahl Reaktionen)

Die in Tab. 25 aufgefiihrten statistischen Groflen fiir den letzten Ablesezeitpunkt,

nach 72 h, basieren auf den oben dargelegten Resultaten.

Tab. 25: Statistische Auswertung des Ablesezeitpunkts 72 h im Patch Test

Ablesezeitpunkt 72 h Statistischer Konfidenzintervall

Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitit 76,7 % 59,07 88,21
Spezifitiit 93,1 % 87,69 96,18
PPV 69,7 % 52,66 82,62
NPV 95,0 % 90,11 97,57

3.1.3.  Einzelallergene

Die folgenden Abschnitte veranschaulichen die statistischen Werte des PT fiir

jedes einzelne Allergen.

3.1.3.1. Fleisch und Fisch

AuBer bei Fisch, betrdgt die Sensitivitit fiir die einzelnen Fleischsorten 100,0 %.
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Die Spezifitiat schwankt zw. 81,8 (Huhn) und 93,3 % (Schwein). Der PPV ist mit
50,0 % am niedrigsten bei Fisch und mit 75,0 % am hochsten bei Schwein und
Lamm. Mit Ausnahme des Fisches, betriagt der NPV bei den iibrigen Fleischsorten
100,0 %.

3.1.3.1.1. Rind
Von den elf positiven Reaktionen wurden zehn und von den 23 negativen
Reaktionen 17 mit einer Provokation iiberpriift. Zur Veranschaulichung dient die

Abb. 30.

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen auf Rind
(n = Anzahl Reaktionen)

[ negativ, keine Provokation
O falsch-negativ
@ richtig-ne gativ
O positiv, keine Provokation

O falsch-positiv

O richtig-positiv

positive Reaktionen negative Reaktionen

Abb. 30: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen
auf Rind (n = Anzahl Reaktionen)

Auf Basis dieser Resultate ergeben sich fiir das Allergen Rind im PT die in Tab.

26 aufgefiihrten statistischen Grof3en.

Tab. 26: Statistische Auswertung des Allergens Rind im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 100,0 % 64,57 100,00
Spezifitit 85,0 % 63,96 94,76
PPV 70,0 % 39,68 89,22
NPV 100,0 % 81,57 100,00
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3.1.3.1.2. Huhn

Neun der zwolf positiven Reaktionen sowie 18 der 22 negativen Reaktionen

konnten verifiziert werden. Eine grafische Darstellung der Ergebnisse zeigt Abb.

31.

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen auf Huhn
(n = Anzahl Reaktionen)

positive Reaktionen

negative Reaktionen

[ negativ, keine Provokation
O falsch-negativ

@ richtig-ne gativ

O positiv, keine Provokation
O falsch-positiv

O richtig-positiv

Abb. 31: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen

auf Huhn (n = Anzahl Reaktionen)

Damit ergeben sich fiir das Allergen Huhn im PT die in Tab. 27 aufgefiihrten

statistischen Werte.

Tab. 27: Statistische Auswertung des Allergens Huhn im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitit 100,0 % 60,97 100,00
Spezifitit 81,8 % 61,48 92,69
PPV 60,0 % 31,27 83,18
NPV 100,0 % 82,41 100,00
3.1.3.1.3. Schwein

Nur vier der zehn positiven Reaktionen konnten mittels Provokation iiberpriift

werden. Von den 22 negativen Reaktionen wurden 14 kontrolliert. Eine grafische

Darstellung der Ergebnisse enthélt Abb. 32.
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Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und negativen Reaktionen auf
Schwein (n = Anzahl Reaktionen)

[ negativ, keine Provokation
O falsch-negativ
@ richtig-negativ

O positiv, keine Provokation

O falsch-positiv

@ richtig-positiv

3

positive Reaktionen negative Reaktionen

Abb. 32: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen

auf Schwein (n = Anzahl Reaktionen)

Fiir das Allergen Schwein ergeben sich somit die in Tab. 28 dargestellten

statistischen Werte.

Tab. 28: Statistische Auswertung des Allergens Schwein im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitit 100,0 % 43,85 100,00
Spezifitiit 93,3 % 70,18 98,81
PPV 75,0 % 30,06 95,44
NPV 100,0 % 78,47 100,00

3.1.3.1.4. Lamm
Die zwolf positiven Reaktionen im PT konnten in acht Fillen iiberpriift werden.
Von den 20 negativen Reaktionen konnte die Hilfte kontrolliert werden. Zur

Veranschaulichung werden die Ergebnisse in Abb. 33 grafisch dargestellt.




IV. Ergebnisse

140

Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen auf Lamm
(n = Anzahl Reaktionen)

positive Reaktionen

negative Reaktionen

B negativ, keine Provokation
O falsch-negativ

O richtig-ne gativ

O positiv, keine Provokation
O falsch-positiv

O richtig-positiv

Abb. 33: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen

auf Lamm (n = Anzahl Reaktionen)

Auf Basis dieser Resultate ergeben sich fiir das Allergen Lamm die in Tab. 29

dargestellten statistischen Werte.

Tab. 29: Statistische Auswertung des Allergens Lamm im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 100,0 % 60,97 100,00
Spezifitit 83,3 % 55,20 95,30
PPV 75,0 % 40,93 92,85
NPV 100,0 % 72,25 100,00
3.1.3.1.5. Fisch

Von den acht positiven Reaktionen auf Fisch wurden sechs und von den 24

negativen Reaktionen 18 kontrolliert. Eine negative Reaktion erwies sich als

falsch-negativ. Ein Hund der Versuchsgruppe verschlechterte sich wihrend der

Provokation mit Fisch und besserte sich auf abermalige Eliminationsdidt. Eine

grafische Darstellung zur besseren Ubersicht liefert Abb. 34.
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Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen auf Fisch
(n = Anzahl Reaktionen)

B negativ, keine Provokation
O falsch-negativ
O richtig-ne gativ
O positiv, keine Provokation

O falsch-positiv

2 O richtig-positiv
3

3

positive Reaktionen negative Reaktionen

Abb. 34: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen
auf Fisch (n = Anzahl Reaktionen)

Aus diesen Resultaten lassen sich fiir Fisch die in Tab. 30 aufgefiihrten

statistischen Werte errechnen.

Tab. 30: Statistische Auswertung des Allergens Fisch im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 75,0 % 30,06 95,44
Spezifitit 85,0 % 63,96 94,76
PPV 50,0 % 18,76 81,24
NPV 94,4 % 74,24 99,01

3.1.3.1.6. Pute
Die neun positiven Reaktionen im PT konnten in fiinf Fillen iiberpriift werden.
Von den 23 negativen Reaktionen wurden 17 kontrolliert. Eine grafische

Darstellung zur besseren Ubersicht zeigt Abb. 35.
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Verteilung der richtig- bzw. falsch-positiven und -negativen Reaktionen auf Pute
(n = Anzahl Reaktionen)

positive Reaktionen

negative Reaktionen

B negativ, keine Provokation
O falsch-negativ

O richtig-ne gativ

O positiv, keine Provokation
O falsch-positiv

O richtig-positiv

Abb. 35: Verteilung der richtig- und falsch-positiven und -negativen Reaktionen

auf Pute (n = Anzahl Reaktionen)

Auf Basis dieser Ergebnisse wurden die in Tab. 31 fiir Pute aufgefiihrten

statistischen Grof3en berechnet.

Tab. 31: Statistische Auswertung des Allergens Pute im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitiit 100,0 % 43,85 100,00
Spezifitit 89,5 % 68,61 97,06
PPV 60,0 % 23,07 88,24
NPV 100,0 % 81,57 100,00

3.1.3.2. Kohlenhydrate

Die drei folgenden Unterpunkte zeigen die statistischen GroBen fiir die getesteten

Kohlenhydrate im PT.

3.1.3.2.1. Mais

Die einzige positive Reaktion auf Mais wurde leider von dem Besitzer nicht durch

eine Provokation iiberpriift. Von den 31 negativen Reaktionen erwiesen sich 15

als richtig-negativ.

Daraus ergeben sich die in Tab. 32 aufgefiihrten statistischen Werte fiir das

Allergen Mais.
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Tab. 32: Statistische Auswertung des Allergens Mais im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Spezifitiit 100,0 % 80,64 100,00
NPV 100,0 % 80,64 100,00
3.1.3.2.2. Weizen

Kein Hund zeigte im PT eine positive Reaktion auf Weizen. Die 32 negativen
Reaktionen waren in elf Féllen richtig-negativ, die restlichen 21 wurden leider

nicht tiberpriift.

Daraus ergeben sich die in Tab. 33 aufgefiihrten statistischen Werte fiir das

Allergen Weizen.

Tab. 33: Statistische Auswertung des Allergens Weizen im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Spezifitiit 100,0 % 74,12 100,00
NPV 100,0 % 74,12 100,00
3.1.3.2.3. Kartoffel

Finf Hunde reagierten im PT positiv auf Kartoffel. Drei Hunde fiihrten eine
Provokation durch, die sich in zwei Fillen als falsch-positiv und in einem Fall als
richtig-positiv erwies. Von den 27 negativen Reaktionen stellten sich 16 als

richtig-negativ heraus.

Auf Basis dieser Resultate ergeben sich fiir Kartoffel die in Tab. 34 aufgefiihrten

statistischen Grof3en.



IV. Ergebnisse 144

Tab. 34: Statistische Auswertung des Allergens Kartoffel im Patch Test

Statistischer Konfidenzintervall
Wert untere Grenze |obere Grenze
Sensitivitit 100,0 % 20,65 100,00
Spezifitiit 88,9 % 67,20 96,90
PPV 33,3 % 6,15 79,23
NPV 100,0 % 80,64 100,00
3.2. Vergleich der Provokation mit den futterspezifischen Antikorpern

Aufgrund der niedrigen Anzahl an Teilnehmern und somit wenigen Daten, wurde
bei der statistischen Auswertung der gemessenen AK nicht jedes Allergen einzeln
betrachtet, sondern alle Ergebnisse gesamtheitlich fiir die statistischen Werte
herangezogen. Die statistischen Werte beziehen sich demnach jeweils auf IgE

bzw. IgG allgemein.

Fiir jede Reaktionsklasse (1 — 5) wurden nach Vergleich mit dem Ausgang der
Provokation oder Analyse der Futterzusammensetzung die gemessenen Werte
beurteilt und als richtig- und falsch-positiv oder -negativ gewertet. Unter denen
sich daraus ergebenden statistischen GroBen, wurden die Werte der
Reaktionsklasse als Endergebnis der Studie auserwdhlt, bei der weniger als 20,0
% der Ergebnisse falsch-positiv waren. Dies war im Falle der futterspezifischen
IgE die Reaktionsklasse 1 und fiir die futterspezifischen IgG die Reaktionsklasse
2. Die somit definierten Resultate der Auswertung dienten des Weiteren als Basis
fir die Berechnung und Beurteilung der Kombination der verschiedenen

Einzeltests.

3.2.1.  Provokation und futterspezifische Immunglobuline E

In der Reaktionsklasse 1, die zur Beurteilung der Messung der futterspezifischen
IgE herangezogen wurde, waren elf Messungen falsch- und zwei richtig-positiv.
Achtundzwanzig Ergebnisse waren falsch- und 117 richtig-negativ. Daraus

ergeben sich die in Tab. 35 aufgefiihrten statistische GréBen.
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Tab. 35: Statistische Auswertung der Messung der futterspezifischen

Immunglobuline E

Futterspezifische Imnmunglobuline E

Sensitivitit 6,7 %
Spezifitit 91,4 %
PPV 154 %
NPV 80,7 %
3.2.2. Provokation und futterspezifische Immunglobuline G

Fir die Beurteilung der Messung futterspezifischer IgG wurde die
Reaktionsklasse 2 herangezogen. Demnach waren in der gesamten
Studienpopulation 29 Messungen positiv und 240 Messungen negativ. Nach
Vergleich mit dem Ausgang der Provokation, konnten von den positiven
Messungen acht als richtig- und 15 als falsch-positiv bewertet werden. Von den
240 negativen Messungen waren 22 Ergebnisse falsch- und 113 richtig-negativ.

Daher ergeben sich die in Tab. 36 genannten Werte.

Tab. 36: Statistische Auswertung der Messung der futterspezifischen

Immunglobuline G

Futterspezifische Immunglobuline G

Sensitivitit 26,7 %
Spezifitit 88,3 %
PPV 34,8 %
NPV 83,7 %
3.3. Vergleich der Provokation mit den Kombinationen der Einzeltests

Die nachfolgenden Abschnitte beinhalten die statistische Auswertung der
Kombinationen der verschiedenen Einzeltests (PT, futterspezifische IgE und IgG).
Bei einer UND-Kombination wird ein Ergebnis als positiv gewertet, wenn alle

beteiligten Einzeltests positiv ausfallen. Handelt es sich um eine ODER-

Kombination, ist es ausreichend, wenn mindestens einer der Einzeltests positiv ist.

Eine statistische Auswertung erfolgt aufgrund der geringen Datenmenge nicht fiir
jedes Einzelallergen, sondern jeweils fiir alle Allergene gesamt und somit den

Einzeltest im Allgemeinen.
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3.3.1. Provokation, futterspezifische Immunglobuline E und G
In den folgenden zwei Unterpunkten wird die statistische Auswertung der
Kombinationen von Provokation und den futterspezifischen IgE und IgG

beleuchtet. Der PT findet dabei noch keine Beachtung.

3.3.1.1. UND-Kombination
Bei der UND-Kombination der Messung der futterspezifischen IgE und IgG,
ergeben sich die in Tab. 37 aufgefiihrten Werte.

Tab. 37: Statistische Auswertung der UND-Kombination Messung der

futterspezifischen Immunglobuline E und G

Futterspezifische Inmunglobuline E UND G

Sensitivitit 6,7 %
Spezifitit 95,7 %
PPV 25,0 %
NPV 82,7 %

3.3.1.2. ODER-Kombination
Die statistischen Werte fiir die ODER-Kombination der Messung der

futterspezifischen IgE und IgG zeigt folgende Tab. 38:

Tab. 38: Statistische Auswertung der ODER-Kombination Messung der

futterspezifischen Immunglobuline E und G

Futterspezifische Immunglobuline E ODER G

Sensitivitit 26,7 %
Spezifitiit 85,7 %
PPV 28,6 %
NPV 84,5 %

3.3.2. Provokation, Patch Test, futterspezifische Immunglobuline E
Es folgt die statistische Auswertung der moglichen Konstellationen von PT und
der Messung der futterspezifischen IgE. Als Basis fiir die Berechnung dient auch

in diesem Falle das Ergebnis der Provokation.
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3.3.2.1. UND-Kombination
Bei der UND-Kombination von PT und Messung der futterspezifischen IgE
ergeben sich die in Tab. 39 dargestellten Werte.

Tab. 39: Statistische Auswertung der UND-Kombination Patch Test und Messung

der futterspezifischen Immunglobuline E

Patch Test UND futterspezifische Immunglobuline E

Sensitivitit 6,7 %
Spezifitiit 99.3 %
PPV 66,7 %
NPV 83,2 %

3.3.2.2. ODER-Kombination
Ist entweder das Ergebnis des PT ODER der Messung der futterspezifischen IgE

positiv, ergeben sich die in Tab. 40 aufgefiihrten statistischen Grof3en.

Tab. 40: Statistische Auswertung der ODER-Kombination Patch Test und

Messung der futterspezifischen Immunglobuline E

Patch Test ODER futterspezifische Inmunglobuline E

Sensitivitiit 96,7 %
Spezifitiit 82,1 %
PPV 53,7 %
NPV 99,1 %

3.3.3.  Provokation, Patch Test, futterspezifische Immunglobuline G
Die statistischen GroBen, die sich bei der Kombinaiton von PT und der Messung
der futterspezifischen IgG ergeben, werden in den folgenden Unterpunkten

dargelegt.

3.3.3.1. UND-Kombination
Erginzt man den PT mit der Messung der futterspezifischen IgG, ergeben sich fiir

die UND-Kombination die in Tab. 41 dargelegten statistischen Werte.
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Tab. 41: Statistische Auswertung der Kombination Patch Test und Messung der

futterspezifischen Immunglobuline E

Patch Test UND futterspezifische Immunglobuline G

Sensitivitit 26,7 %
Spezifitit 97,9 %
PPV 72,7 %
NPV 86,2 %

3.3.3.2. ODER-Kombination
Ist nur einer der beiden Einzeltests positiv, so ergeben sich die in Tab. 42

dargelegten Werte.

Tab. 42: Statistische Auswertung der ODER-Kombination Patch Test und

Messung der futterspezifischen Immunglobuline G

Patch Test ODER futterspezifische Immunglobuline G

Sensitivitit 96,7 %
Spezifitiit 80,7 %
PPV 51,8 %
NPV 99,1 %

3.34. Provokation, Patch Test, futterspezifische Immunglobuline E und G
Eine Kombination aller drei Einzeltests ergibt die in den folgenden Unterpunkten
dargestellten statistischen GroBen. Als Basis fiir die Berechnung dient auch in

diesem Falle das Ergebnis der Provokation.

3.3.4.1. UND-Kombinationen
Der erste Unterpunkt behandelt die Konstellation wenn alle drei Einzeltests
positiv ausfallen. Beim zweiten Unterpunkt ist es ausreichend wenn PT und eine

der beiden Antikorpermessungen (IgE oder IgG) positiv ausfillt.

3.3.4.1.1. Patch Test UND futterspezifische Immunglobuline E UND G
Bei dieser UND-Kombination fallen die statistischen Werte entsprechend der Tab.

43 aus.
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Tab. 43: Statistische Auswertung der UND-Kombination Patch Test und Messung

der futterspezifischen Immunglobuline E UND G

Patch Test UND futterspezifische Immunglobuline E UND G

Sensitivitit 6,7 %
Spezifitit 99,3 %
PPV 66,7 %
NPV 83,2 %

3.3.4.1.2. Patch Test UND futterspezifische Imnmunglobuline E ODER G
Ermittelt man die statistischen Werte fiir diese Kombination der drei Einzeltests,

so ergeben sich die in Tab. 44 genannten GroBen.

Tab. 44: Statistische Auswertung der UND-Kombination Patch Test, Messung der
futterspezifischen Immunglobuline E ODER G

Patch Test UND futterspezifische Inmunglobuline E ODER G

Sensitivitit 26,7 %
Spezifitiit 97,9 %
PPV 72,7 %
NPV 86,2 %

3.3.4.2. ODER-Kombination
Fillt mindestens einer der drei Einzeltests positiv aus, so ergeben sich insgesamt

die in Tab. 45 aufgelisteten statistischen GréBen.

Tab. 45: Statistische Auswertung der ODER-Kombination Patch Test oder
Messung der futterspezifischen Immunglobuline E ODER G

Patch Test ODER futterspezifische Imnmunglobuline E ODER G

Sensitivitiit 96,7 %
Spezifitiit 77,1 %
PPV 47,5 %
NPV 99,1 %
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V. DISKUSSION

1. Anamnestische Patientendaten

Es folgt eine Diskussion der Geschlechts- und Rasseverteilung der

Studienpopulation sowie der Symptome.

1.1. Geschlechtsverteilung

Bezogen auf die Versuchsgruppe iiberwog die Anzahl der ménnlichen Tiere (n =
15) gegeniiber den weiblichen (n = 10) nur unwesentlich. Eine
Futterunvertraglichkeit war bei elf der ménnlichen und sieben der weiblichen
Tiere mitverantwortlich fiir die klinischen Symptome. Eine
Geschlechtspridisposition fiir die Entwicklung einer Futterunvertriglichkeit 1dsst
sich in dieser Studie nicht erkennen und bestitigt damit die Angaben in der

Literatur (KENNIS, 2006; VERLINDEN et al., 2006; PICCO et al., 2008).

1.2. Rasseverteilung

Grundsitzlich kann jeder Hund an einer Futterunvertriaglichkeit leiden. Unter den
teilnehmenden Studienhunden der Versuchsgruppe befanden sich drei Golden
Retriever (3/25, 12,0 %), bei denen eine Futterunvertriglichkeit diagnostiziert
wurde. In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben iiber
Rassepridispositionen. Der Retriever gehort nach Meinung von Verlinden dazu
(VERLINDEN et al., 2006), jedoch nach einer neueren Schweizer Studie nicht
(PICCO et al., 2008). Harvey schitzte das Risiko fiir Mischlinge als geringer ein
(HARVEY, 1993), wobei es nach Verlinden nicht statistisch signifikant niedriger
ist als bei Rassehunden (VERLINDEN et al., 2006). Von den zwolf Mischlingen
der Versuchsgruppe wurde bei der Hilfte (n = 6) eine Futterunvertriglichkeit

festgestellt. Ein niedrigeres Risiko scheint daher fiir Mischlinge nicht zu bestehen.

1.3. Symptome: Beginn, Art, Lokalisation

Durchschnittlich zeigten die Hunde der Versuchsgruppe, bei denen eine
Futterunvertriglichkeit diagnostiziert wurde, die ersten Symptome im Alter von
zwel Jahren. Sieben von ihnen waren jlinger als ein Jahr (7/18, 38,9 %). Diese
Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur weitgehend iiberein. Auch bei

Rosser waren die Hunde durchschnittlich zwei Jahre alt und bei 33,0 % der Hunde



V. Diskussion 151

traten die ersten Symptome vor Erreichen des ersten Lebensjahres auf (ROSSER,
1993). Bei White war ein solch frither Beginn bei 36,0 % der Hunde der Fall
(WHITE, 1998), bei Denis und Paradis bei 48,0 % (DENIS & PARADIS, 1994)
und bei Harvey sogar bei 51,0 % (HARVEY, 1993). In einer neueren Studie aus
dem Jahre 2008 erkrankten 83,0 % der futtermittelallergischen Hunde in den
ersten drei Lebensjahren, 48,0 % waren jiinger als ein Jahr (PICCO et al., 2008).

Grundsitzlich konnen im Rahmen der Futterunvertriglichkeit beim Hund
dermatologische und gastrointestinale Symptome auftreten. Das hiufigste
Symptom ist der Juckreiz (VERLINDEN et al., 2006). Dies konnte auch in der
vorliegenden Studie bestitigt werden. Alle 18 Studienhunde, bei denen eine
Futterunvertraglichkeit diagnostiziert wurde, litten unter Juckreiz. Sechs zeigten
zusitzlich gastrointestinale Symptome, wie Durchfall oder Bldhungen. Bei
keinem dieser Hunde war der Juckreiz saisonal, sondern ganzjdhrig, allerdings
unterschiedlich stark ausgeprigt. Dies scheint bei einer Futterunvertriglichkeit
typisch zu sein (ROUDEBUSH et al., 2000; VERLINDEN et al., 2006).
Hinsichtlich der Lokalisation des Juckreizes wird in der Literatur angegeben, dass
er sowohl generalisiert als auch lokalisiert sein kann. Haufig betroffene Stellen
sind: Gesicht, Ohren, Pfoten, Achseln, Inguinal- und Perianalbereich (WALTON,
1967, WHITE, 1986; HARVEY, 1993; ROSSER, 1993; DENIS & PARADIS,
1994; LOEFFLER et al., 2004). In der vorliegenden Studie bestand der Juckreiz
bei den betroffenen Hunden v. a. an den Pfoten (13/18), sowie an den
Ohrmuscheln (7/18). Nur ein Hund zeigte einen generalisierten Juckreiz (1/18).
Zwolf Hunde (12/18, 66,7 %) litten zudem an einer Otitis externa. Dies bestirkt
die Aussage von Verlinden, dass eine Otitis externa ein wichtiger Hinweis fiir das

Vorliegen einer Futterunvertriglichkeit sein kann (VERLINDEN et al., 2006).

2. Untersuchungsdaten

In den folgenden Unterpunkten werden die Ergebnisse der Eliminationsdidt, der
Provokation sowie der Messung der futterspezifischen IgE und IgG diskutiert.
Desweiteren erfolgt eine Erorterung der PT-Reaktionen bei den atopischen

Hunden im Vergleich zu den gesunden Kontrollhunden.

2.1. Eliminationsdiéit
Von den 17 Hunden, die eine deutliche Besserung des Juckreizes wihrend der

Eliminationsdidt (mindestens drei Punkten auf der Juckreizskala oder Besserung
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des Juckreizes um mind. 50,0 %) und eine Verschlechterung bei der Provokation
zeigten, bekamen neun eine kommerzielle und acht eine selbstgekochte

Eliminationsdiét.

Die selbstgekochte Variante bestehend aus einer neuen Protein- und
Kohlenhydratquelle ist nach Kennis der Goldstandard fiir die diagnostische
Aufarbeitung einer Futterunvertriglichkeit (KENNIS, 2006) und sollte nach
Verlinden initial als Eliminationsdiit beim Hund empfohlen werden
(VERLINDEN et al., 2006). Studien hitten demonstriert, dass kommerzielle
Futter im Rahmen der Diagnosefindung weniger zuverlissig seien (KENNIS,
2006). Es sei zweifelhaft, ob kommerzielle Didten mit einer neuen Proteinquelle
selbstgekochte Diidten in der Diagnosefindung ersetzen konnten (VERLINDEN et
al., 2006). In der vorliegenden Studie sprachen mehr als die Hilfte der Hunde mit
einer diagnostizierten Futterunvertrdaglichkeit gut auf eine kommerzielle
Eliminationsdidt an. Drei Hunde zeigten unerwiinschte Nebenwirkungen auf das
selbstgekochte  Futter (Durchfall, Erbrechen) und wechselten auf ein
kommerzielles Futter. Solche Fille wurden in der Literatur bereits beschrieben
(KENNIS, 2006). Trotz langsamen Einschleichens der selbstgekochten
Eliminationsdidt konnen solche Nebenwirkungen auftreten, was eventuell daran
liegen konnte, dass der Proteingehalt der Didt zu hoch ist. Dies kann im Falle
einer Futtermittelintoleranz zu klinischen Symptomen fithren (VERLINDEN et
al., 2006). Dass Trockenfutter oft besser vertragen wird, als selbstgekochtes
Feuchtfutter, konnte daran liegen, dass bei der Zubereitung des Trockenfutters die
Allergenitit der Proteine beeinflusst wird und durch deren Denaturierung antigene

Strukturen zerstort werden konnen (VERLINDEN et al., 2006).

Ob allerdings hausgekochte Diidten den kommerziellen bei der Diagnose der
Futterunvertriaglichkeit iiberlegen sind oder nicht, konnte mit den vorliegenden

Daten nicht zuverlidssig beurteilt werden.

Nicht jedes der kommerziellen Futter bestand aus einer neuen Protein- und
Kohlenhydratquelle. Drei Besitzer entschieden sich fiir ein Futter auf Basis
hydrolysierter Proteine (Hiihnchen). In allen drei Féllen verbesserten sich die
klinischen Symptome und verschlimmerten sich bei der Provokation wieder.
Aufgrund mangelhafter Kooperation der Besitzer, wurde allerdings im Anschluss
an diese Eliminationsdiét keine einzelne Provokation mit Huhn durchgefiihrt. Die

niedrige Fallzahl und die fehlende Provokation lassen eine Beurteilung der
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Effizienz einer hydrolysierten Diét fiir eine Eliminationsdidt nicht zu.

Von den vier Hunden, bei denen sich die Symptome gar nicht oder nur minimal
besserten, erhielten drei Hunde eine kommerzielle und ein Hund eine
selbstgekochte Eliminationsdidt. Es bleibt fraglich, ob bei den drei Hunden eine
Umstellung der kommerziellen Didt auf eine selbstgekochte Didt zu einer

Besserung oder einer deutlicheren Besserung der Symptome gefiihrt hiitte.

Nicht zu bestreiten sind die Vorteile einer kommerziellen Eliminationsdiit
gegeniiber der selbstgekochten Variation in Bezug auf Kosten, Zeitaufwand und
Praktikabilitit. Diese Vorziige wurden von den meisten Besitzern als Grund fiir
die Auswahl eines kommerziellen Futters angegeben und sind in der
veterindrmedizinischen Literatur beschrieben (JEFFERS et al., 1991; KENNIS,
2006; VERLINDEN et al., 2006).

In der vorliegenden Studie betrug die durchschnittliche Dauer der
Eliminationsdiit 8,6 Wochen. In manchen Fillen kann auch eine Dauer von zehn
bis sogar 13 Wochen notwendig sein, um eine Futterunvertriglichkeit
auszuschlieen (VERLINDEN et al., 2006). Ein solch langer Zeitraum ist jedoch
oft aufgrund mangelhafter Compliance seitens des Besitzers nicht durchsetzbar.
Meistens ist eine Liange von acht Wochen bereits ausreichend (KENNIS, 2006).
Bei fast allen Hunden, bei denen spiter eine Futterunvertrdglichkeit diagnostiziert
wurde, war eine Besserung der klinischen Symptomatik bereits nach vier Wochen
feststellbar. Diese Beobachtung stimmt mit den Angaben in der Literatur iiberein,
dass die meisten Hunde erst nach drei bis vier Wochen Eliminationsdiit eine
Besserung der Symptomatik zeigen (HARVEY, 1993; FADOK, 1994;
PATERSON, 1995).

Nur bei drei der 18 Hunde, bei denen eine Futterunvertraglichkeit diagnostiziert
wurde, konnte das Futter als alleinige Ursache fiir die Symptome verantwortlich
gemacht werden. Bei ihnen verschwanden die Symptome bei Gabe der
Eliminationsdidt vollstandig. Grund fiir ein nur partielles Ansprechen auf die
Eliminationsdiét kann eine weitere Allergie (Umweltallergie,
Flohspeichelallergie) oder bei umweltallergischen Patienten eine Schwankung in
der Schwere der klinischen Symptomatik sein (VERLINDEN et al., 2006). Das
Erstere konnte bei den restlichen 15 Hunden der Fall gewesen sein. In einer

amerikanischen Studie aus dem Jahre 2005 war das Futter bei 21 von 42 Hunden
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mit einer diagnostizierten Futterunvertriglichkeit der einzige Ausloser der
klinischen Symptome. Neunzehn Hunde litten zusétzlich an einer Umweltallergie,
vier an einer Flohspeichelallergie und drei Hunde zeigten alle drei Allergieformen
(JACKSON et al, 2005). Durch eine regelmidfige prophylaktische
Ektoparasitenbehandlung wurde bei den Teilnehmern der vorliegenden Studie
eine Flohspeichelallergie ausgeschlossen. Bei sieben der zwolf Hunde wurde eine
mogliche Umweltallergie mit einem Intrakutantest weiter aufgearbeitet und in
allen sieben Fillen konnte eine Umweltallergie als weitere Juckreizkomponente

bestétigt werden.

2.2, Provokation

Die Provokation wurde bei den drei Hunden (3/23, 13,0 %), die keine Besserung
wihrend der Eliminationsdiét zeigten, mit dem Futter durchgefiihrt, welches der
Hund vor der Eliminationsdiit bekommen hatte. Die restlichen Besitzer fiitterten
ithren Hunden fiir jeweils zwei Wochen einzelne Allergene (Proteine,

Kohlenhydrate).

In der veterindrmedizinischen Literatur sind die Empfehlungen beziiglich der
Dauer der Provokation unterschiedlich. Abhédngig vom zugrundeliegenden
immunologischen Mechanismus (VERLINDEN et al., 2006) konnen die
klinischen Symptome innerhalb von Minuten oder Stunden nach der Fiitterung des
alten Futters auftreten (KENNIS, 2006). Wurde das auslosende Allergen ldnger
als einen Monat aus der Nahrung entfernt, kann es bis zur Riickkehr der
Symptome sieben Tage dauern (VERLINDEN et al., 2006). Auch nach einem
Zeitraum von zwei Wochen, in denen das vorherige Futter gefiittert wurde, kann
es erst zu einer Verschlechterung der Symptome kommen (WHITE, 1986). Dies
war bei zwei Hunden der Fall. Diese beiden Hunde zeigten erst 14 Tage nach
Einfiihrung des Allergens (Rind bzw. Huhn) verstirkten Juckreiz. Bei fiinf
Hunden dauerte es nur wenige Stunden bis es zu einer Verschlechterung der
Symptome kam. Durchschnittlich verstrichen vier Tage bis zu einem
Wiederaufflammen der Symptome. Diese Beobachtungen entsprechen demnach

den aufgefiihrten Angaben in der Literatur.

2.3. Patch Test bei atopischen Hunden im Vergleich zu gesunden
Hunden

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den Resultaten der
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bisherigen Veroffentlichungen iiber den PT mit Umweltallergenen beim Hund,
lassen sich Parallelen erkennen. Bis auf einen Hund zeigten alle Hunde der
Versuchsgruppe mindestens eine positive Reaktion. Ein solch hoher Anteil konnte
auch bei Nogueira festgestellt werden. Von den 13 Hunden mit AD zeigten
lediglich zwei Hunde keinerlei Reaktion (NOGUEIRA et al., 2005). Bei Olivry
und Marsella waren Lisionen sogar bei allen Hunden der Versuchsgruppe zu
beobachten (MARSELLA et al., 2005; OLIVRY et al., 2006). Bei Frank hingegen
zeigten nur drei der elf Hunde mit diagnostizierter Atopie Reaktionen im PT

(FRANK, 1995).

Von den elf Kontrollhunden dieser Studie reagierten zwei positiv im PT. Auch bei

Frank reagierten zwei von zehn Kontrollhunden im PT (FRANK, 1995).

Die grofle Diskrepanz zw. dem prozentualen Anteil der Hunde der Versuchs- (4,0
%) und der Kontrollgruppe (81,8 %), die keine Reaktion zeigten, ldsst sich
vielleicht durch die Theorie erkldren, dass die Haut atopischer Hunde
empfianglicher fiir Irritationen ist als die gesunder Hunde. Diese These wurde
bereits von Frank aufgegriffen, um die Irritationen bei den atopischen Hunden
ihrer Studie zu erkldren (FRANK, 1995). Dass Menschen mit einer Atopie eher
mit einer Irritation reagieren als gesunde Menschen, wurde vorangehend bewiesen
(NASSIF et al., 1994). Eine Studie demonstrierte u. a., dass Kinder mit AD im PT
eher zu einer Irritation und somit falsch-positiven Reaktion neigen, als gesunde
Kinder (MEHL et al., 2006). In einer Studie von Niggemann aus dem Jahre 2000
zeigten ausschlieBlich Personen mit einer AD positive Reaktionen im PT

(NIGGEMANN et al., 2000).

Die Theorie, dass nur Menschen mit einer Atopie positive Reaktionen im PT mit
Nahrungsmitteln zeigen konnen, wurde 2008 von Ronchetti widerlegt. Er
untersuchte die Prdvalenz positiver PT-Reaktionen in einer nicht-selektierten
Population von Schulkindern. Diese lag fiir Tomate, Hiihnerei und Weizen zw.
4,0 und 11,0 %. Aufgrund der vielen positiven Reaktionen in dieser nicht-
selektierten Studienpopulation, zweifelte er an der besagten These (RONCHETTI
et al., 2008). Zu betonen ist jedoch, dass in dieser Studie keine oralen
Provokationstests durchgefiihrt wurden. Ein DBPCFC ist der Goldstandard fiir die
Diagnosestellung der Nahrungsmittelallergie beim Menschen und sollte in
wissenschaftlichen Studien als Basis fiir die Beurteilung von Ergebnissen anderer

Tests herangezogen werden.
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Die These, dass nur atopische Hunde im PT positive Reaktionen zeigen konnen,
scheint aufgrund der Irritationen, die bei zwei Kontrollhunden zu beobachten
waren, nicht haltbar. Hunde, die klinische Symptome einer AD zeigen (aufgrund
einer Umwelt- oder Futtermittelallergie), scheinen jedoch den Resultaten der
vorliegenden Studie zufolge, genau wie Menschen mit einer Atopie,
empfanglicher fiir positive Reaktionen und Irritationen zu sein als gesunde Hunde
bzw. Menschen. Fiir eine Bestitigung dieser Aussage sind weitere Studien
notwendig, die sich mit dem Einsatz des PT bei der Futterunvertriglichkeit des

Hundes beschiftigen.

2.4. Futterspezifische Immunglobuline E

Bei den Hunden der Versuchsgruppe konnten nur zwei richtig-positive Werte
gemessen werden. Siebzig Mal war das negative Ergebnis bei den Hunden der
Versuchsgruppe richtig-negativ, 28 Mal falsch-negativ. In fiinf von den 28 Fillen
wurden die gemessenen Konzentrationen nicht als positiv gewertet, da sie den
Grenzwert der Reaktionsklasse 1 nicht uiberschritten. Fiir die Tatsache, dass in den
restlichen 23 Fillen keine futterspezifischen IgE gemessen werden konnten, gibt
es unterschiedliche Erkldrungen. Auch Mueller konnte in seiner Studie aus dem
Jahre 1998 bei acht Hunden mit einer diagnostizierten Futterunvertriglichkeit
keine futterspezifischen IgE nachweisen (MUELLER & TSOHALIS, 1998). Ein
Grund dafiir konnte sein, dass der verwendete ELISA-Test nicht zuverldssig und
genau genug war. Vielleicht waren bei den Hunden die Konzentrationen an
futterspezifischen IgE tatsdchlich so niedrig, dass diese mit Hilfe des ELISA nicht
gemessen werden konnten. Die im ELISA verwendeten AG konnten zudem fiir
die  teilnehmenden @ Hunde nicht relevant gewesen sein.  Eine
Futterunvertraglichkeit kann sich gegen verschiedene Epitope bestimmter
Molekiile richten. Zudem wird die Struktur einzelner Proteine wihrend der
Verdauung gedndert. Ein weiterer Grund fiir die falsch-negativen Ergebnisse
konnte sein, dass in der Pathogenese der Futterunvertriglichkeit die IgE-mediierte
Uberempfindlichkeit nicht immer eine Rolle spielt. Es wird zwar angenommen,
dass diese Art der Uberempfindlichkeit beim Hund existiert, doch in vielen Fillen
scheinen andere immunologische Mechanismen zugrunde zu liegen (CAVE,
2006). Sowohl eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom zytotoxischen als auch
vom immunkomplexmediierten Typ konnten beteiligt sein (VERLINDEN et al.,
2006). Handelt es sich um eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV
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(Spittyp), so ist eine Messung futterspezifischer IgE sinnlos (MUELLER et al.,
1998). Zudem ist es moglich, dass die Entstehung der unerwiinschten Reaktionen
nicht immunologisch bedingt ist, sondern eine Futtermittelintoleranz vorliegt
(HALLIWELL, 2006). Darunter fallen sowohl die Futtermittelvergiftung, als auch
pharmakologische und metabolische Reaktionen (HILLIER & GRIFFIN, 2001).
Die genaue Pathogenese der Futterunvertriglichkeit des Hundes ist bis heute nicht
gekldart (KENNIS, 2006). Sollten nicht-IgE-mediierte Mechanismen fiir die
klinische Symptomatik der Studienteilnehmer verantwortlich sein, so gédbe es
keine oder weniger falsch-negative Resultate und die Sensitivitidt der Messung der

futterspezifischen IgE wére hoher.

Auch in der Humanmedizin geht man davon aus, dass nicht messbare
nahrungsmittelspezifische IgE in 10,0 — 25,0 % der Fille mit klinischen
Reaktionen assoziiert sein konnten (SICHERER & SAMPSON, 2010). Denn auch
beim Menschen sind bei einer nicht-IgE-mediierten Nahrungsmittelallergie i. d. R.
keine nahrungsmittelspezifische IgE messbar (EIGENMANN et al., 2008).
Dennoch gehort in der Aufarbeitung der Nahrungsmittelallergie beim Menschen
die Messung der nahrungsmittelspezifischen IgE zur Routinediagnostik
(ANDERSON & LESSOF, 1983; BERNI CANANI et al., 2008). Nach einer
Anamnese und klinischen Untersuchung sollte immer die Messung der
nahrungsmittelspezifischen IgE sowie ein SPT folgen (EIGENMANN et al.,
2008). Wihrend einige Autoren sagen, dass der DBPCFC mit einer Vorhersage
von fast 100,0 % negativ ausfillt, wenn die Messung der
nahrungsmittelspezifischen IgE negativ ausfillt (SAMPSON & ALBERGO,
1984; ATKINS et al., 1985), wird dies von anderen Autoren bestritten (ASERO et
al., 2007).

In der vorliegenden Studie betrdgt der PPV der Messung futterspezifischer IgE
nur 15,4 %. In humanmedizinischen Studien ergaben sich andere Ergebnisse. Fiir
einige Allergene (z. B. Ei, Milch, Erdnuss, Fisch) existieren Grenzwerte fiir
nahrungsmittelspezifische IgE, bei deren Uberschreitung ein Patient mit einer
Wahrscheinlichkeit von iiber 95,0 % gegen das entsprechende Allergen eine
Nahrungsmittelallergie besitzt (BOYANO MARTINEZ et al., 2001; GARCIA-
ARA et al., 2001). Ein solcher PPV wire nach den Resultaten der vorliegenden
Studie nur moéglich gewesen, wenn man als Grenzwert die Reaktionsklasse 5

ausgewdhlt hitte. In diesem Fall hitte es jedoch nur ein richtig-positives und 128
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richtig-negative Reaktionen gegeben. Die Zahl der falsch-negativen wére mit 29
immer noch relativ hoch gewesen. Auch die Feststellung, dass in der
Humanmedizin hohere Konzentrationen an nahrungsmittelspezifischen IgE mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer klinischen Reaktionen korrelieren
(SAMPSON, 2001), konnte in dieser veterindrmedizinischen Studie nur teilweise
nachvollzogen werden. Legt man als Grenzwert fiir die Statistikberechnung die
Reaktionsklasse 2 zugrunde, so nimmt der PPV zuerst einmal ab, wihrend er mit

den hoheren Reaktionsklassen wieder zunimmt.

Von den elf falsch-positiven Resultaten verteilten sich vier auf die Versuchs- und
sieben auf die Kontrollgruppe. So wurden 63,6 % der falsch-positiven Ergebnisse
bei Hunden gemessen, die klinisch keine Zeichen fiir eine AD zeigten. Betrachtet
man die totalen Werte der gemessenen futterspezifischen IgE und summiert diese
(unter Missachtung der Reaktionsklasse), so ist die durchschnittliche Hohe der
futterspezifischen IgE eines Hundes in der Kontrollgruppe (38,3 AU/I) hoher als
die eines Hundes in der Versuchsgruppe (27,21 AU/l). Wihrend Mueller in seiner
Studie keinen deutlichen Unterschied zw. den gemessenen futterspezifischen IgE
der Kontroll- und der Versuchshunde feststellen konnte (MUELLER et al., 1998),
erhielten Foster (FOSTER et al., 2003) und Halliwell (HALLIWELL et al., 2005)
andere Resultate. Foster maBl in seiner Studie die Konzentration der
futterspezifischen IgE (u. a. gegen Rind, Huhn, Schwein, Lamm, Fisch, Pute,
Mais, Weizen und Kartoffel) bei gesunden Hunden, atopischen Hunden und
zusitzlich bei Hunden mit einer gastrointestinalen Krankheit. Die atopischen
Hunde hatten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen signifikant hohere
Konzentrationen an futterspezifischen IgE (FOSTER et al., 2003). Halliwell
erhielt 2005 dhnliche Ergebnisse. Auch er bestimmte mit Hilfe eines ELISA die
futterspezifischen IgE und IgG (u. a. gegen Rind, Huhn, Schwein, Lamm, Fisch,
Pute, Mais, Weizen, Kartoffel) in drei verschiedenen Hundegruppen. Eine Gruppe
setzte sich aus gesunden Hunden, eine weitere aus Hunden mit einer
diagnostizierten Futterunvertriglichkeit und eine dritten Gruppe aus atopischen
Hunden zusammen. Bei den atopischen Hunden war eine mogliche
Futterunvertriglichkeit als Ursache fiir die klinische Symptomatik mit Hilfe einer
Eliminationsdidt ausgeschlossen worden. Positive IgE-Konzentrationen wurden
am haufigsten in der Gruppe der Hunde mit diagnostizierter

Futterunvertriglichkeit beobachtet. Ihre IgE-Konzentrationen waren bei zwolf von
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19 Allergenen signifikant hoher als bei den gesunden Hunden und bei neun von
19 Allergenen signifikant hoher als bei den atopischen Hunden (HALLIWELL et
al., 2005). Die Relevanz der erhohten IgE-Konzentrationen wurde in dieser Studie
nicht mit Hilfe einer Provokation untersucht, so dass eine Beurteilung der Werte
hinsichtlich ihrer Aussagekraft schwierig ist. Es konnte nach Einschidtzung von
Halliwell durchaus sein, dass die erhohten futterspezifischen IgE- (und auch IgG-)
Konzentrationen nicht die Ursache fiir die Krankheit, sondern lediglich ihre

Reflexion darstellen (HALLIWELL et al., 2005).

Die in der vorliegenden Studie gemessenen futterspezifischen IgE bei den
Kontrollhunden sind falsch-positiv. Der Verzehr des entsprechenden AG fiihrte
bei keinem dieser Hunde zu einer klinischen Reaktion. Trotzdem konnte es durch
regelmifBige Zufuhr des AG zu einer Sensibilisierung gekommen sein, die sich
jedoch klinisch nicht manifestiert. Sensibilisierung ist definiert als Antwort des
Immunsystems auf ein Allergen mit einer IgE-Produktion. Die Anwesenheit von
futter- oder nahrungsmittelspezifischen IgE sind jedoch nicht beweisend fiir eine
klinisch-manifeste Futterunvertriglichkeit oder Nahrungsmittelallergie (ASERO
et al., 2007). Es handelt sich bei der Futterunvertrdglichkeit oder
Nahrungsmittelallergie um eine Krankheit mit progressivem Verlauf. Die
Sensibilisierung représentiert dabei ein frithes Stadium. Spezifische IgE konnen
manchmal vor der klinischen Manifestation gemessen werden. In spiten Stadien
hingegen konnen nahrungsmittelspezifische IgE gegen Allergene gemessen
werden, die nur minimal an der klinischen Symptomatik beteiligt sind (ASERO et

al., 2007).

Nach den Resultaten der vorliegenden Studie wire die Messung der
futterspezifischen IgE aufgrund der hohen Spezifitit von 91,4 % durchaus
hilfreich bei der Auswahl der Bestandteile einer Eliminationsdidt oder einer
Provokation. Die Eliminationsdiit bleibt dennoch Goldstandard bei der

Aufarbeitung der Futterunvertriglichkeit beim Hund (VERLINDEN et al., 2006).

2.5. Futterspezifische Immunglobuline G

Im Gegensatz zu der Messung der futterspezifischen IgE konnten bei jedem Hund
(Versuchs- und Kontrollgruppe) und bei jedem Allergen futterspezifische 1gG
gemessen werden. Bei Festlegung des Grenzwertes in Form der Reaktionsklasse 2

waren 23 Ergebnisse positiv. Zweiundzwanzig davon wurden bei Rind und Lamm
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gemessen (22/23, 95,7 %). Fiinfzehn Ergebnisse waren falsch-positiv. Davon
verteilten sich elf (11/15, 73,3 %) auf die Versuchsgruppe und vier auf die
Kontrollgruppe. Bei den atopischen Hunden konnten nur acht richtig-positive
Messwerte ermittelt werden. Alle 22 falsch-negativen Ergebnisse betrafen die
Versuchsgruppe und hauptsidchlich Huhn (6/22) und Fisch (4/22). Halliwell
untersuchte 2005 in seiner Studie u. a. die IgG-Konzentrationen gegen 18
Allergene in drei unterschiedlichen Hundepopulationen (HALLIWELL et al.,
2005). Eine Gruppe zidhlte gesunde Hunde, die zweite Gruppe atopische Hunde
(Futterunvertraglichkeit nach Eliminationsdidt ausgeschlossen) und die dritte
Gruppe bestand aus Hunden mit einer diagnostizierten Futterunvertriglichkeit.
Auch er konnte (im Gegensatz zur Messung der futterspezifischen IgE) bei fast

allen Seren AK gegen fast alle AG messen (HALLIWELL et al., 2005).

Liasst man die Reaktionsklassen auBBer Acht und summiert die gemessenen Werte,
so ergeben sich bezogen auf die durchschnittliche futterspezifische IgG-Hohe pro
Hund keine deutlichen Unterschiede zw. Versuchs- und Kontrollgruppe. Ein
Hund der Versuchsgruppe hatte durchschnittlich eine Konzentration von 109,4
AU/l, wihrend ein Hund der Kontrollgruppe 100,7 AU/l futterspezifische I1gG
aufwies. Auch Foster stellte in seiner Studie fest, dass in Bezug auf Ei und Hefe
keine Unterschiede in der IgG-Hohe zw. gesunden, atopischen und Hunden mit
einer Gastrointestinalkrankheit bestand (FOSTER et al., 2003). Die atopischen
Hunde hatten nur gegen Weizen signifikant hohere IgG-Titer als die anderen
beiden Hundegruppen (FOSTER et al., 2003). Die Hunde mit einer
gastrointestinalen Krankheit hatten signifikant hohere IgG-Konzentrationen als
die anderen beiden Gruppen gegen Rind, Schwein, Lamm, Soja, Mais, Reis und
Fisch. AuBerdem verfiigten sie auch iiber hohere (nicht signifikant) IgG-
Messwerte gegen Milch, Hefe und Kartoffeln. Betrachtet man die
durchschnittlichen IgG-Werte, so waren diese jedoch bei den gesunden Hunden
hoher als bei den atopischen Hunden und den Hunden mit gastrointestinalen
Krankheiten, auch wenn der Unterschied nicht signifikant war (FOSTER et al.,
2003). Halliwell hingegen stellte in seiner Forschungsarbeit fest, dass (im
Gegensatz zur Messung der futterspezifischen IgE) unabhiingig vom Allergen, die
Messwerte der spezifischen IgG weder bei den gesunden noch den atopischen
Hunden signifikant hoher war als bei den Hunden mit diagnostizierter

Futterunvertriglichkeit. Durch diese deutlichen Unterschiede in der Hohe der
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futterspezifischen IgG, kam Halliwell zu dem Schluss, dass die Messung der
futterspezifischen IgG eher als Pridiktor fiir die Futterunvertriglichkeit des
Hundes geeignet ist als die Messung der futterspezifischen IgE (HALLIWELL et
al., 2005). Den Ergebnissen der vorliegenden Studie sowie der Studie von
Halliwell zufolge konnte auch die Bestimmung der futterspezifischen IgG eine
Hilfe sein bei der Zusammenstellung der Eliminationsdidt und der Auswahl der
Futtermittel fiir die Provokation. Allerdings liegt nach Auswertung der Resultate
der vorliegenden Studie der Spezifititswert von 88,3 % deutlich unter dem Wert
der Messung der futterspezifischen IgE (Spezifitit 91,4 %). Die Tatsache, dass bei
jedem Hund der Studienpopulation gegen jedes Allergen spezifische IgG
gemessen werden konnten, fiithrt zu der Vermutung, dass diese AK lediglich die
Exposition mit dem entsprechenden Allergen im Rahmen der Nahrungsaufnahme
reflektieren. Eine solche Erkldarung ist auch nach Foster moglich (FOSTER et al.,
2003). Somit kann die Messung der futterspezifischen IgG eine Eliminationsdiét

nicht ersetzen.

Ahnliches gilt fiir die Aufarbeitung der Nahrungsmittelallergie beim Menschen.
Das Vorkommen von nahrungsmittelspezifischen IgG im Serum ist physiologisch
(BAHNA, 2003; BEYER & TEUBER, 2005) und spiegelt lediglich die
Exposition mit dem jeweiligen Allergen wider. Nur in seltenen Fillen ist ein
hoher IgG-Titer die immunologische Basis einer nicht IgE-mediierten Reaktion
(BAHNA, 2003). Dies trifft z. B. fiir das Heiner-Syndrom oder gastrointestinale
Blutungen zu (BAHNA, 2003; SICHERER & SAMPSON, 2010).

Auch eine Kombination aus Messung der futterspezifischen IgE und IgG liefert
keine zufriedenstellenden Vorhersagewerte. Lediglich im Falle, dass sowohl die
IgE- als auch die IgG-Konzentration positiv ausfallen, ergibt eine Spezifitit von
95,7 %. Doch auch dieses Resultat ist nicht ausreichend, um eine Eliminationsdiit

Zu ersetzen.

3. Einsatz des Patch Tests zur Diagnosefindung der
Futterunvertriglichkeit beim Hund
Die nachstehenden Unterpunkte beschéftigen sich mit der zentralen Fragestellung

der vorliegenden Studie, ob der PT geeignet ist, die Futterunvertrdglichkeit des

Hundes zu diagnostizieren.



V. Diskussion 162

3.1. Patch Test als alleiniges Diagnostikum
Die Fragestellung, ob der PT geeignet ist, als alleiniges Diagnostikum die
Futterunvertriglichkeit des Hundes zu diagnostizieren, wird in den folgenden

zwei Unterpunkten behandelt.

3.1.1. Allgemein
Ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie ist nur mit entsprechenden
Studien aus der Humanmedizin moglich, da in der Tiermedizin bisher keine

dhnliche Forschungsarbeit veroffentlicht wurde.

Aufgrund der mehr richtig-positiven (29) als falsch-positiven Reaktionen (17), der
vielen richtig-negativen Reaktionen (136) und v. a. der wenigen falsch-negativen
Reaktionen (1), ergibt sich fiir den PT allgemein eine Sensitivitit von 96,7 %, eine
Spezifitit von 88,9 % sowie ein NPV von 99,3 % und ein PPV von 63,0 %. Bei
18 der 22 Hunde der Versuchsgruppe, die mindestens eine positive Reaktion im
PT zeigten, wurde eine Futterunvertraglichkeit als beteiligter Ausloser der
Symptome diagnostiziert. Diese statistischen Werte unterscheiden sich teilweise
deutlich von den in humanmedizinischen Studien ermittelten Werten, die
allerdings ebenfalls stark voneinander abweichen (ROEHR et al., 2001;
DARSOW et al., 2004; RANCE, 2004; MEHL et al., 2006; CANANI et al.,
2007). Vergleicht man die Tendenz der statistischen Werte der Humanmedizin
mit denen der vorliegenden Studie, so scheinen sich die statistischen Grofen
gegensitzlich zu verhalten. Sowohl Sensitivitidt als auch NPV sind beim PT als
Diagnostikum der Nahrungsmittelallergie beim Menschen deutlich niedriger
angesiedelt als die entsprechenden Werte, die in der vorliegenden Studie ermittelt
wurden. Hingegen scheinen Spezifitit und PPV in den humanmedizinischen

Studien deutlich hoher zu liegen als die Werte in dieser Studie.

In einer Studie von Darsow aus dem Jahre 2004 wurde bei 314 Patienten mit
einem diagnostiziertem atopischen Ekzem aufgrund einer Nahrungsmittelallergie
ein PT mit Hiihnereiwei, Sellerie und Weizenmehl durchgefiihrt sowie die
spezifischen IgE gemessen. Die Beurteilung der Aussagekraft der PT-Reaktionen
erfolgte durch den Vergleich mit der Krankengeschichte des Patienten. Daraus
ergab sich fiir den PT bei allen drei Nahrungsmittelallergenen eine Spezifitit von

91,0 %, jedoch nur eine Sensitivitdt zw. 30,0 und 32,0 % (DARSOW et al., 2004).

Ahnliche Werte ermittelte Roehr 2001. Die Reaktionen im PT, durchgefiihrt mit
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Kuhmilch, Hiihnerei, Weizen und Soja, wurden verglichen mit dem Ergebnis
eines DBPCFC. Daraus ergab sich fiir den PT mit Soja eine Spezifitit von 86,0 %,
fiir Hihnerei 93,0 %, fiir Weizen 94,0 % und fiir Kuhmilch 96,0 %. Die
Sensitivitit lag zw. 47,0 (Kuhmilch) und 89,0 % (Weizen). Der PPV war bis auf
Ausnahme von Soja (50,0 %) mit bis zu 95,0 % bei der Kuhmilch hoch
angesiedelt. Der NPV war mit 95,0 % bei Soja und 89,0 % bei Weizen bedeutend,
hingegen  niedrig und  deshalb unbedeutend bei den  iibrigen
Nahrungsmittelallergenen (Kuhmilch 51,0 %, Hiihnerei 52,0 %) (ROEHR et al.,
2001).

Auch Mehl evaluierte den PT fiir Kuhmilch, Hiihnerei, Weizen und Soja bei
Patienten mit AD aufgrund einer vermuteten Nahrungsmittelallergie. Die
Aussagekraft der positiven und negativen Resultate des PT wurde in dieser Studie
mit den Ergebnissen von kontrollierten oralen Provokationstests verglichen.
Demnach belief sich die Spezifitit fiir Soja auf 86,0 %, fiir Hiihnerei auf 87,0 %,
fiir Weizen auf 89,0 % und fiir Kuhmilch sogar auf 95,0 %, dhnlich den Werten
der Studie von Roehr. Die Sensitivitidt war jedoch deutlich geringer als bei Roehr:
23,0 % fiir Soja, 41,0 % fiir Hiihnerei, 27,0 % fiir Weizen und nur 31,0 % fiir
Kuhmilch. Fiir Kuhmilch und Hiihnerei betrug der PPV 86,0 %, fiir Weizen 58,0
% und fiir Soja lediglich 30,0 %. Der NPV iibertraf den PPV im Falle von Weizen
(69,0 %) und Soja (82,0 %), jedoch nicht bei Kuhmilch (60,0 %) und Hiihnerei
(43,0 %) (MEHL et al., 2006).

Wihrend die drei genannten Studien sich mit dem PT bei der
Nahrungsmittelallergie in Zusammenhang mit AD beschiftigten, untersuchte
Canani 2007 den Einsatz des PT bei Patienten mit gastrointestinalen Symptomen
aufgrund einer Nahrungsmittelallergie. Auch in dieser Studie wurden die
Reaktionen im PT (durchgefiihrt mit Kuhmilch und Hiihnerei) mit dem Ausgang
oraler Provokationstests verglichen. Fiir Kuhmilch ergab sich daraus eine
Sensitivitdt von nur 64,5 %, fiir Hithnerei von 84,2 %. Die Spezifitit hingegen
war bei Kuhmilch 95,8 % und bei Hiihnerei sogar 100,0 %. Der NPV war mit
67,6 % fiir Kuhmilch und 75,0 % fiir Hiithnerei niedrig, wihrend der PPV fiir
Kuhmilch 95,2 % und fiir Hithnerei 100,0 % betrug (CANANI et al., 2007).

Die Hohe der statistischen Werte fiir den PT bei Verwendung von
Nahrungsmittelallergenen differiert zw. den genannten Studien und der

Forschungsarbeit von Rance. Bei einer Verschlusszeit von 48 h betrug die



V. Diskussion 164

Sensitivitdt fiur Kuhmilch 89,0 %, fiir Huhnerei 97,0 %, fiir Weizen 83,0 % und
fir Erdnuss 71,0 %. Die Spezifitit lag bei 96,0 % fiir Kuhmilch, 71,0 % fiir
Hiihnerei, 94,0 % fiir Weizen und 82,0 % fiir Erdnuss. Der PPV und NPV waren
fir Kuhmilch mit 94,0 % und 92,0 % relativ hoch, beliefen sich im Falle von
Erdnuss nur auf 66,0 % und 85,0 % und betrugen fiir Hithnerei 95,0 % und 83,0
%, fiir Weizen beliefen sie sich auf 71,0 % und 97,0 % (RANCE, 2004).

Es gibt mogliche Erkldrungen fiir die Diskrepanz zw. der Hohe der statistischen
GroBlen, die in den genannten Studien fiir den PT als Diagnostikum der
Nahrungsmittelallergie beim Menschen ermittelt wurden. Die kontroversen
Ergebnisse in der Humanmedizin lassen sich hauptsichlich dadurch erkldren, dass
bis heute kein standardisiertes Protokoll fiir die Durchfiihrung des PT mit
Nahrungsmittelallergenen existiert. Zwar wird der PT mittlerweile weit verbreitet
zum Zwecke der Diagnostik der Nahrungsmittelallergie beim Menschen
angewandt, doch sind trotzdem noch einige Punkte ungeklirt (COCCO & SOLE,
2009). Nicht eindeutig festgelegt ist wie hoch z. B. die optimale
Allergenkonzentration sein sollte, welches Vehikel, welche Kammergrofle und
welche Materialien zum Abdecken des PT verwendet werden sollten (BERNI

CANANI et al., 2008; COCCO & SOLE, 2009).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass der PT mit
Futtermittelallergenen beim Hund nicht geeignet ist, um die Eliminationsdiit mit
anschliefender Provokation zu ersetzen. FEine Zusammenstellung der
Eliminationsdidt sowie eine gezielte Auswahl an Proteinquellen fiir die
sequentielle Provokation konnte nach Durchfithrung eines PT jedoch erleichtert

werden.

Da in der Veterindrmedizin keine vergleichbaren Studien existieren, sollte die
vorliegende Studie als Pilotstudie betrachtet werden. Weitere Forschungsarbeiten
sind notwendig, um den Zusammenhang und die Eignung des PT bei der

Diagnosefindung der Futterunvertridglichkeit des Hundes genauer zu untersuchen.

3.1.2. Einzelallergene
Die Aussagekraft des PT fiir die einzelnen Futtermittelallergene sicher zu
beurteilen ist aufgrund der niedrigen Teilnehmerzahl der Studie sowie den

teilweise wenigen Provokationen pro Einzelallergen schwierig.

Teilweise liegen die obere und untere Grenze der Konfidenzintervalle fiir die
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ermittelten statistischen Groflen sehr weit auseinander. So ist beispielsweise die
ermittelte Sensitivitit fiir Schwein von 100,0 % bei einem Konfidenzintervall von
43,85 — 100,00 nicht aussagekriftig. Ahnlich verhilt es sich bei Lamm, Fisch und
Pute. Der grofite Abstand der Grenzen des Konfidenzintervalls zeigt sich bei der
Kartoffel mit einer Sensitivitidt von 100,0 %, aber einem Konfidenzintervall von

20,65 — 100,00 (sieche Abschnitt IV Ergebnisse, Punkt 3.1.3 Einzelallergene).

Tendenzen beziiglich der diagnostischen Kapazitidt des PT lassen sich jedoch fiir
den NPV von Rind, Huhn und Pute erkennen. Bei allen drei Allergenen betrigt
der NPV 100,0 % bei einem Konfidenzintervall zw. 81,57 und 100,00. Gerade bei
diesen drei Allergenen scheint der PT relativ zuverléssig auszuschlieen, dass ein

Hund nicht doch allergisch auf eine der Fleischsorten reagieren konnte.

Dennoch sind weitere Studien notwendig, um die gewonnenen Erkenntnisse zu

festigen oder zu widerlegen.

3.2. Patch Test in Kombination mit Messung der futterspezifischen
Immunglobuline E
Kombiniert man nach Abgleich mit dem Resultat der Provokation die Messung
der futterspezifischen IgE mit dem PT und fallen beide Einzeltests positiv aus, so
ergibt sich eine Spezifitit von 99,3 %. Diese liegt somit hoher als bei der
alleinigen Verwendung des PT (89,0 %). Doch resultiert aus dieser Konstellation
keine Verbesserung des NPV (PT: 99,3 %; PT UND futterspezifische IgE: 83,2
%). Falls nicht beide, sondern nur einer der Tests positiv ausfillt, erhoht sich
keiner der vier statistischen Groflen. Der PT als alleiniger Test verfiigt nach
Ergebnissen dieser Studie iiber den hochsten NPV (PT: 99,3 %; PT UND
futterspezifische IgE: 83,2 %; PT ODER futterspezifische IgE: 99,1 %). Die
Sensitivitit des PT von 96,7 % steigt durch eine Kombination mit einer
zusitzlichen Bestimmung der futterspezifischen IgE nicht an (PT UND
futterspezifische IgE: 6,7 %; PT ODER futterspezifische IgE: 96,7 %). Eine
Eliminationsdidt mit anschlieBender Provokation kann demnach auch nicht durch

eine Kombination aus PT und Messung der futterspezifischen IgE ersetzt werden.

Die in der Studie ermittelten statistischen Werte fiir die einzelnen Allergene zu
diskutieren, ist aufgrund der niedrigen Teilnehmerzahl und den teilweise geringen
Zahlen an Provokationen pro Einzelallergen schwierig. Daher wird davon

abgesehen.
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Es existieren keine vergleichbaren Studien in der Veterindrmedizin. In der
Humanmedizin wurde der mogliche Vorteil einer Kombination aus Messung der

spezifischen IgE und dem PT bereits thematisiert.

Roehr untersuchte 2001 die Kombination von PT und Messung der spezifischen
IgE bei Kuhmilch, Hiihnerei, Weizen und Soja. Wie in der vorliegenden Studie,
legte auch er einen Grenzwert fiir die Beurteilung der spezifischen IgE fest. Eine
Kombination von positivem PT und spezifischen IgE > 0,35 kU/l ergab
unterschiedliche Resultate abhéngig vom Allergen. So erhohte sich in Bezug auf
die Kuhmilch der PPV (und die Spezifitit) von 95,0 % (96,0 %) bei alleiniger
Verwendung des PT auf 100,0 % (100,0 %) in Verbindung mit der Messung der
spezifischen IgE. Ahnlich verhielt es sich beziiglich des NPV und der Sensitivitit
bei Soja. Auch hier wurden bei Kombination der beiden Einzeltests Werte von
100,0 % erreicht. Eine Verbesserung fiir Hiihnerei ergab sich durch diese
Kombination nicht. Der PPV bei Weizen sank sogar von 94,0 % auf 92,0 %
(ROEHR et al., 2001). Auch Mehl wertete Messungen von spezifischen IgE >
0,35 kU/1 als positiv. Eine Kombination von PT und Bestimmung der spezifischen
IgE-Konzentrationen ergab fiir die gleichen Allergene, die Roehr verwendete, eine
Verbesserung der statistischen Groflen. Werte von 100,0 % wurden jedoch nicht
erreicht (MEHL et al., 2006). Diese Studien zeigen, dass es vom jeweiligen
Allergen abhingig ist inwieweit eine Kombination aus PT und Messung der
spezifischen IgE von Vorteil ist. Nach der Studie von Roehr konnte die
Konstellation aus positivem PT und positivem IgE-Test im Falle der Kuhmilch

eine orale Provokation sogar ersetzen (ROEHR et al., 2001).

3.3. Patch Test in Kombination mit Messung der futterspezifischen
Immunglobuline G

Auch mit einer Kombination aus PT und Messung der futterspezifischen IgG

erreicht man bei keiner der statistischen Grofen einen Wert von 100,0 %. Diese

Konstellation stellt ebenfalls keinen Ersatz fiir die Durchfiihrung einer

Eliminationsdidt mit anschlieBender Provokation dar.

Nach den Ergebnissen dieser Studie erhohen sich lediglich Spezifitiat und der PPV
im Falle, dass entweder der PT ODER die Messung der futterspezifischen IgG

positiv ausfillt.

Leider gibt es weder in der humanmedizinischen noch veterindrmedizinischen
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Literatur veroffentlichte Studien, die sich mit der Kombination von PT und
Bestimmung der spezifischen IgG beschiftigen. Ein Vergleich mit Ergebnissen

anderer Forschungsarbeiten ist daher nicht moglich.

34. Patch Test in Kombination mit Messung der futterspezifischen
Immunglobuline E und G

Fallen der PT und beide Messungen der futterspezifischen AK (IgE und IgG)

positiv aus, so erhoht sich lediglich die Spezifitit von 89,0 % (PT alleine) auf 99,3

%. Der PPV erhoht sich um 3,7 % (von 63,0 % auf 66,7 %). Jedoch nimmt die

Sensitivitit in dieser Konstellation drastisch von 96,7 % auf 6,7 % ab. Der NPV

des PT sinkt von 99,3 % auf 83,2 %. Somit ergibt sich fiir diese

Zusammenstellung kein Vorteil gegeniiber dem PT als Einzeltest.

Ahnlich verhilt es sich wenn der PT und nur eine der beiden Messungen positiv
ausfillt. In diesem Falle erhoht sich die Spezifitidt zwar von 89,0 % (PT alleine)
auf 97,9 % und der PPV von 63,0 % auf 72,7 %, doch Sensitivitit (von 96,7 % auf
26,7 %) und NPV (von 99,3 % auf 86,2 %) nehmen ab.

Wenn von allen drei Einzeltests (PT, Messung futterspezifische IgE und IgG) nur
einer positiv ausfillt, kommt es bei keiner der vier statistischen Gréen zu einer

Verbesserung, sondern zu einer Verschlechterung.

Eine Kombination des PT mit Messung der futterspezifischen IgE und IgG bringt

keinen deutlichen Nutzen.

4. Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte festgestellt werden, dass Futtermittelallergene in der Lage

sind, bei Hunden mit AD Lisionen hervorzurufen.

Grundsitzlich ist festzuhalten, dass nach den Ergebnissen dieser Studie der PT als
alleiniges Diagnostikum nicht ausreicht, um eine Futterunvertriglichkeit beim
Hund zu verifizieren. Der PT konnte dennoch eine wichtige Ergiinzung bei der
diagnostischen Aufarbeitung der Futterunvertriglichkeit beim Hund sein.
Aufgrund der sehr wenigen falsch-negativen Reaktionen (1) ist er ein sinnvolles
Hilfsmittel bei der Zusammenstellung der Eliminationsdiédt sowie bei der Auswahl
der Proteinquellen fiir eine sequentielle Provokation. Diese sonst so

zeitaufwindige Prozedur konnte somit verkiirzt und vereinfacht werden. Gerade
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bei grolen Rassen, bei denen die Auswahl der Komponenten der Eliminationsdiét
auch finanzielle Bedeutung hat, wire es in Zukunft sinnvoll, vor Beginn der Diét
einen PT durchzufiihren, um eventuell auf giinstigere Proteinquellen

zuriickgreifen zu konnen.
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VL ZUSAMMENFASSUNG

Patch Test und Allergen-spezifische Serumantikorper als Diagnostika bei der

Futterunvertriglichkeit des Hundes

Die Futterunvertrdglichkeit duflert sich beim Hund v. a. in Form von Juckreiz. Die
Diagnose wird mit Hilfe einer Eliminationsdidt, bestehend aus einer neuen
Protein- und Kohlenhydratquelle, gestellt. Bessern sich wihrend dieser Zeit die
Symptome, wird das vorherige Futter wiedereingefiihrt. Kommt es bei dieser
Provokation zu einer Verschlechterung und bei erneuter Gabe der
Eliminationsdidt wieder zu einer Besserung, gilt die Diagnose als gesichert.
Serologische In vitro Tests (Bestimmung futterspezifischer IgE) und In vivo Tests

(Intradermaltest) erwiesen sich bisher als unzuverldssig.

In der Humanmedizin existieren vielversprechende Studien, die sich mit dem
Einsatz des PT als Diagnostikum bei der Aufarbeitung der Nahrungsmittelallergie
beschiftigen. Abhidngig vom Nahrungsmittelallergen kann eine Kombination aus
PT und Messung der nahrungsmittelspezifischen IgE einen oralen

Provokationstest ersetzen.

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob der PT geeignet ist, als alleiniger
Test oder in Kombination mit der Messung futterspezifischer IgE und/oder IgG,

die Futterunvertriglichkeit des Hundes zu diagnostizieren.

Zu diesem Zwecke wurden 36 Hunde in die Studie eingeschlossen. Als Versuchs-
gruppe dienten 25 Hunde, die eine klinische Symptomatik kompatibel mit einer
Futtermittel- oder Umweltallergie zeigten. EIf gesunde Hunde, die keine
dermatologischen oder gastrointestinalen Auffilligkeiten zeigten, reprédsentierten
eine Kontrollgruppe. Der PT wurde bei allen Hunden durchgefiihrt. Bestimmte
Medikamente wurden im Vorhinein abgesetzt. Als Allergene wurden fiinf Fleisch-
sorten und Fisch jeweils roh und gekocht verwendet. Gekochte Kartoffel sowie
Mais- und Weizenmehl dienten als Kohlenhydratquelle. Gekochtes Fleisch,
gekochter Fisch, gekochte Kartoffel und beide Mehlsorten wurden mit Vaseline
vermischt. Diese diente zusitzlich als Negativkontrolle. Aluminiumkammern,
fixiert auf einem Tape (Finn chambers on Scanpor®), wurden mit den Allergenen
befiillt und 48 h nach Rasur auf der seitlichen Brustwand platziert. Nach 48 h

wurde der Test entfernt. Eine visuelle Auswertung der Haut erfolgte mit Hilfe
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einer Skala nach 24, 48 und 72 h. Bandagen und ein Hundebody sollten vor einem
Verrutschen des Tests und einer moglichen Selbstmutilation schiitzen. Bei den
Hunden der Versuchsgruppe und sieben Kontrollhunden wurde Serum gewonnen,
in dem mit Hilfe eines ELISA futterspezifische IgE und IgG gegen die im PT ver-
wendeten Allergene bestimmt wurden. Die Hunde der Versuchsgruppe wurden
einer Eliminationsdiit unterzogen. Die Besitzer stuften den Juckreiz ihres Hundes
vor und nach der Eliminationsdiit auf einer visuellen Skala von 0 — 10 ein. Im
Falle einer Besserung wurde eine Provokation durchgefiihrt. Ein einzelnes Aller-
gen wurde fiir max. zwei Wochen zusitzlich zur Eliminationsdiit gefiittert. Bei
Verschlechterung der Symptome und abermaliger Verbesserung nach Entfernung
des Allergens wurde die Diagnose der Futterunvertraglichkeit gestellt. Der Ver-
lauf der Eliminationsdiét und der Provokation diente als Basis fiir die Beurteilung

der Ergebnisse des PT und der Messung der futterspezifischen IgE und IgG.

Bis auf einen Hund zeigten alle atopischen Hunde der Versuchsgruppe mind. eine
positive Reaktion im PT. Nur zwei Kontrollhunde reagierten positiv. Bei den
Liasionen handelte es sich ausschlieBlich um Erytheme. Beriicksichtigt man weder
die Zubereitung des Allergens (roh oder gekocht) noch den Ablesezeitpunkt,
wurden 68 positive und 224 negative Reaktionen registriert. Von den positiven
Reaktionen waren 55,9 % bereits nach 24 h sichtbar. Unterscheidet man die
unterschiedlichen Zubereitungen der Allergene, traten die meisten Reaktionen erst
nach 48 h auf. Die meisten Reaktionen waren demnach bei Rind und die
wenigsten bei Fisch zu beobachten. Mit Hilfe der Provokation (Versuchsgruppe)
oder Futteranalyse (Kontrollgruppe) konnten von den 68 positiven Reaktionen 46
(46/68, 67,6 %) auf ihre Richtigkeit gepriift werden. Es erwiesen sich 29 (29/46,
63,0 %) als richtig- und 17 (17/46, 37,0 %) als falsch-positiv. Von den 224
negativen Reaktionen, erwiesen sich 136 als richtig- und nur eine als falsch-
negativ. Daraus ergab sich fiir den PT eine Sensitivitdt von 96,7 %, eine Spezifitit

von 89,0 %, ein PPV von 63,0 % und ein NPV von 99,3 %.

Dieser hohe NPV konnte durch eine Kombination mit der Messung
futterspezifischer IgE und IgG nicht erhoht werden. Somit scheint der PT als
Einzeltest zwar nicht geeignet, die Eliminationsdidt zu ersetzen, doch konnte er
hilfreich sein bei der Zusammenstellung ihrer Komponenten und der Auswahl der
Futtermittel fiir die sequentielle Provokation. Weitere Studien sind jedoch

notwendig, um die Ergebnisse dieser Studie zu bestitigen.
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VII. SUMMARY

Patch testing and allergen-specific serum IgE and IgG antibodies in the

diagnosis of canine adverse food reactions

The most common clinical sign in connection with adverse food reactions (AFR)
is pruritus. The only way to diagnose AFR is an elimination diet of 6-8 weeks
with a protein and a carbohydrate source not previously fed. If there is a clear
improvement, the dog is subsequently challenged with its previous food. In case
of an AFR a relapse occurs no later than 14 days into the rechallenge and
improvement is seen again after reintroduction of the elimination diet. In the past,
attempts have been made to develop serological tests for food-specific IgE, but

none of the assays tested so far accurately predicted adverse food reactions.

In human medicine, many studies exist concerning the usefulness of the patch test
(PT) in the diagnostic workup of human food allergy. Depending on the type of
allergen, a combination of PT and measurement of the food-antigen specific IgE

can make an oral food challenge superfluous.

The aim of this study was to evaluate, if the PT is suited as a single test or in
combination with the determination of food-antigen specific IgE and/or 1gG to

replace the elimination diet and the rechallenge.

For this purpose, 36 dogs were included in this study. The experimental group
consisted of 25 dogs showing symptoms compatible with AFR or allergy against
environmental allergens. Eleven healthy dogs without dermatological or
gastrointestinal signs represented the control group. The PT was performed in all
dogs. Certain medications were discontinued before the test. Five different sorts
of meat and one type of fish were used raw and cooked. Boiled potato and wheat-
and corn flour were used as a carbohydrate source. Cooked meat, fish and potato
as well as the two types of flour were mixed with petrolatum. Petrolatum was also
used as a negative control. A small amount of each allergen was placed in 12-mm
diameter aluminium chambers adhered to a hypoallergenic tape (Finn Chambers
on Scanpor®, Smart Practice®, Arizona, USA), which were fixed 48 hours after
clipping on the lateral thorax of each dog. The test was removed 48 hours later.
With the aid of a scale, the patch test sites were evaluated visually at 24, 48 and

72 hours post-application. To keep the chambers in place, the trunk was wrapped
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with an elastic bandage and each dog additionally had to wear a body suit to
minimize the chance of movement of the chambers. From each dog of the
experimental group and seven dogs of the control group a blood sample was
obtained and serum food-antigen specific IgE and IgG against the allergens used
in PT were measured using an ELISA. Afterwards the dogs of the experimental
group underwent an elimination diet. The owners of these dogs classified the
pruritus of their dog on a visual scale ranging from 0 to 10. If the dog improved, a
rechallenge was carried out for at most two weeks. In case of recurrence and
further improvement after displacement of the allergen, AFR was diagnosed. The
course of elimination diet and outcome of the sequential rechallenge served as the
basis for the statistical evaluation of PT and measurement of the food-antigen

specific IgE and IgG.

Except for one dog, atopic dogs showed at least one positive reaction in the PT.
Only two healthy dogs of the control group reacted positive. All lesions observed
were erythema. Overall, 68 positive and 224 negative reactions were evaluated.
55.9 % of the positive reactions were noticed after 24 hours. Most of the positive
reactions were seen after 48 hours. The most frequent positive patch test reactions
were against beef and the fewest against fish. By comparing the patch test
reactions with the outcome of the rechallenge (experimental group) or analysis of
the food (control group), 46 of the 68 positive reactions could be evaluated.
Twenty-nine of the positive reactions were true positive (29/46, 63%) and 17 false
positive (17/46, 37%). Of the 224 negative reactions, 137 could be checked and
136 were true negative (136/137, 99.3%) and only one was false negative (1/137,
0.7%). Based on these results, sensitivity of the PT was 96.7 %, specificity 89.0

%, positive predictive value 63.0 % and negative predictive value 99.3 %.

This high negative predictive value could not be increased by combining the
results with the measurement of food-antigen specific IgE and/or IgG. According
to the results of this study, the PT can not replace the elimination diet and
rechallenge, but seems to be helpful for the composition of the elimination diet as
well as for the choice of the allergens for the sequential rechallenge. More studies

are necessary to confirm the result of this study.
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IX. ANHANG

Anhang 1: Testprotokoll Patch Test

Besitzer: Datum:
Hund: Veteranummer:
Rasse: Alter:
Geschlecht: : o maénnl. o mannl. kastr. o weibl. o weibl. kastr.
Eliminationsdiit: O ja Wochen O nein
Allergisch: Oja 0O nein auf:

Lfd. Nr. Testsubstanz 24 h 48 h 72 h
2a Rind roh
2b gekocht
3a Huhn roh
3b gekocht
4a Schwein roh
4b gekocht
Sa Lamm roh
Sb gekocht
6a Fisch roh
6b gekocht
7a Pute roh
7b gekocht
8 Mais
9 Weizen
10 Kartoffel
A\ Negativkontrolle

Vaseline

Bewertung

(-) keine sichtbare Reaktion bzw. Irritation

(+) Erythem

(++) Erythem und Verhértung oder Odem (Papel)
(+++) Erythem mit Vesikel oder stirkeren Reaktionen

Sowie bei Erythem:

1= geringgradig gerdtet
2= mittelgradig gerotet
3= hochgradig gerdtet
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Anhang 2: Fragebogen Besitzer

Name des Besitzers:

Name des Hundes: Alter:

Rasse: o mannl. o minnl. kastr. o weibl. o weibl. kastr.

Wann begann der Juckreiz bei Threm Hund?

Welches Futter haben Sie zu dieser Zeit gefiittert (Produktname)?

Welche Fleisch- bzw. Kohlenhydratquelle enthielt dieses Futter?

An welchen Stellen war der Juckreiz am schlimmsten?

SO

War der Juckreiz im Sommer ausgeprigter als im Winter?
o ja O nein O nicht beurteilbar
6. Wurde der Juckreiz mit einer Umstellung des Futters besser?
o ja O nein O nicht beurteilbar
7. Haben Sie iiber mehrere Wochen eine ,,Eliminationsdiét* gefiittert?
o ja Wochen O nein

8. Wenn ja dann selbstgekocht mit:

oder kommerziellem Futter; Produktname:

9. Waurde der Juckreiz wihrenddessen besser? O ja O nein O nicht beurteilbar
10. Wurde nach der Eliminationsdiit wieder das vorherige Futter gegeben?
o ja O nein

Wenn ja, wurde der Juckreiz darauthin wieder schlimmer?
o ja O nein O nicht beurteilbar

11. Wurde auch eine Verschlechterung bei Fiitterung einer speziellen Kohlenhydrat-

/Eiweissquelle gesehen? 0 nein 0O ja  Welche?:

12. Welches Futter bekommt Thr Hund zur Zeit?

13. Bekommt Ihr Hund Medikamente gegen den Juckreiz ?

O ja Name: O nein

14. Floh- und Zeckenprophlaxe (Préparat, Intervall):

15. Wurde bei IThrem Hund ein Serumallergietest zur Abklarung der
Futtermittelallergie durchgefiihrt?

O nein o ja  Ergebnis:

16. Bisherige Futter, die IThr Hund schon bekommen hat: Bitte Produktname

aufschreiben und wie lange Thr Hund dieses Futter bekommen hat
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Anhang 3: Juckreizskala

10 ———— | Extrem heftiges Kratzen/fast ununterbrochen
== Egal was passiert, das Kratzen wird nicht unterbrochen, auch im
e Behandlungszimmer (der Hund muss z.B. durch Halskragen am
9 ———— | Kratzen gehindert werden)
8 = Heftiges Kratzen/langanhaltende Episoden
— Kratzen bei Nacht (wenn beobachtet) und beim Fressen, Spielen,
7 —— Spazieren gehen oder bei Ablenkung
6 —zz— Moderates Kratzen/episodenweise
e Kratzt bei Nacht (wenn beobachtet), aber nicht beim Fressen,
; o Spielen, Spazieren gehen oder bei Ablenkung
4 == Mildes Kratzen/etwas vermehrt
— Kratzt nicht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei
== Ablenkung
3 ==
Eg_ Sehr mildes Kratzen/nur gelegentliche Episoden
2 —= Der Hund kratzt sich nur etwas mehr als zu der Zeit bevor die
— Hautproblematik begonnen hat
==
0 == Normaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein Problem
darstellt
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Anhang 4: Vorherige Futtermittel der Hunde

Versuchsgruppe

Tab. 3: Vorherige Futtermittel der Hunde aus der Versuchsgruppe

Hund Kommerzielles Futter (Produktname) Selbstgekochtes Futter

Eukanuba® Puppy Trockenfutter

Eukanuba® Adult Trockenfutter

Hill's Science Plan ™ Canine Adult Advanced
Fitness ™ Lamm und Reis

Hill's Science Plan ™ Canine Adult Advanced
Fitness "™ Huhn

Romeo Trockenfutter

Happy dog® NatureCroq® Active
Happy dog® Nature Croq® Balance
2 Happy dog® Supreme Irland
Markus Miihle® NaturNah
Luposan® Sport Sensitive

Josera Optiness Emotion

Platinum Adult Huhn
3 Platinum Adult Lamm und Reis Nudeln
Magnusson®

Frolic®

Markus Miihle® NaturNah

Royal Canin Renal

Canidae® All Life Stages Formula
Vollmers Crossis Light

Royal Canin Size Health Nutrition "™ MEDIUM
Junior

Royal Canin Size Health Nutrition "' MEDIUM
Adult

5 Royal Canin Size Health Nutrition ™ MEDIUM
Sensitive

Eukanuba® Daily Care Sensitive Skin

Hill's Science Plan ™ Canine Adult Advanced
Fitness "™ Lamm und Reis

Hill's Prescription Diet ™ Canine z/d ™ ULTRA
Allergen-Free

Dr. Alder’s Welpenfutter

Dr. Alder's Garant H 4

Pute
Fisch
Gemiise

Select Gold® Junior Maxi

Romeo Trockenfutter

Belcando® Junior

7 Pedigree® Gesunde Vitalitdt mit 5 Sorten Fleisch
und Gemiise

Pedigree® Gesunde Vitalitdt mit Gefliigel

Royal Canin Size Health Nutrition ™ MAXI Adult
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3 Matzinger® Topform Gefliigel und Getreide Rindfleisch
Gemiise
Pedigree® Trockenfutter fiir Welpen mit Huhn und
Reis
Pedigree® PUR reich an Rind
Pedigree® PUR reich an Lamm
9 Pedigree® PUR reich an Hiithnerherzen, -leber
Pedigree® PUR reich an 5 Sorten Fleisch
Pedigree® PUR reich an 5 Sorten Gefliigel
Royal Canin Size Health Nutrition ™ MAXI Junior
Dorschlebertran, Lachsol
Romeo Trockenfutter
10 Frolic® 100% Complete and Balanced mit Rind
Frolic® 100% Complete and Balanced mit Gefliigel
Luposan® Sport Sensitive Pute
Best Choice® Huhn
Hill's Prescription Diet ™ Canine z/d ™ Low Fisch
Allergen Lamm
1 Kartoffel
Hirse
Reis
Gemiise
Frolic® 100% Complete and Balanced Mini
Frolic® 100% Complete and Balanced mit Rind
12 Royal Canin Hypoallergenic Small dog
Hill's Prescription Diet " Canine z/d ™ Low
Allergen
Royal Canin Size Health Nutrition ™' MAXI Junior
Royal Canin Size Health Nutrition ™ MAXI Adult
13 Royal Canin Size Health Nutrition "™ MAXI Light
Rinti Green Mix
Blittermagen
Herrmanns Bio-Hundefutter
Reddy Canine Diet Sensitive
BIOPUR Vegetarisch
14 Almo nature®
Yarrah Bio
James Wellbeloved®
Ochsenziemer
Josera Emotion SensiPlus Nudeln
Reis
15 Fisch
Ente

16

Romeo Trockenfutter
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17

Royal Canin Breed Health Nutrition Labrador
Retriever 30 Adult

Hill's Science Plan ™ Canine Adult Advanced
Fitness "™ Lamm und Reis

Hill's Prescription Diet ™ Canine d/d ™ Ei und Reis
Hill's Prescription Diet "™ Canine i/d ™
Trockenfutter

Hill's Prescription Diet ™ Canine z/d ™ ULTRA
Allergen-Free

Karlie BAFFI Kaustangen Rind

18

Hill's Science Plan ™ Puppy Healthy Development
™ Medium Huhn

Hill's Science Plan ™ Puppy Healthy Development
™ Medium Lamm und Reis

Hill's Nature's Best ' Puppy Mini/Medium

Hill's Prescription Diet "™ Canine i/d ™

Frolic® Unterwegs mit Rind

Ochsenziemer, getrocknete Rinderleber,
Rinderohren, Rinderherzen

Getrocknete Entenhilse

Getrocknete Schweineohren, Schweinenasen
Strauflensehnen

Reis
Bananen

19

Belcando® Adult Dinner

Grau Schlemmertopf Lamm mit Vollkornreis
Grau Schlemmertopf Pute mit Vollkornreis

Grau Schlemmertopf Gefliigel mit Vollkornreis
Grau Schlemmertopf Wild, Gemiise, Nudeln
Grau Schlemmertopf Rind mit Vollkornreis
Grau Schlemmertopf Rind mit Gefliigel

Grau Schlemmertopf Rind, Gefliigel, Fisch

Grau Schlemmertopf Rind, Gefliigel, Fisch, Reis,
Karotten

20

Chappi® Vollkostbrocken
Happy Dog®
Boos Pferdefleisch

Rind
Schwein
Pute

Reis
Kartoffeln
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Pedigree® Geschnetzeltes mit Rind, Gemiise,
Nudeln

Pedigree® Geschnetzeltes mit Lamm, Gemiise,
Nudeln

Pedigree® Geschnetzeltes mit Kaninchen und
Karotten

Pedigree® Classic mit 5 Sorten Gefliigel
Pedigree® Classic mit 5 Sorten Fleisch
Pedigree® Classic mit Herz, Leber, Pansen
Pedigree® PUR reich an Rind

Pedigree® PUR reich an Lamm

Pedigree® PUR reich an Hiithnerherzen, -leber
Pedigree® PUR reich an 5 Sorten Fleisch
Pedigree® PUR reich an 5 Sorten Gefliigel
Pedigree® Gesunde Vitalitdt mit 5 Sorten Fleisch
Pedigree® Gesunde Vitalitdt mit Gefliigel

21

Huhn
Pute
Schwein
Rind

Hill's Science Plan ™ Puppy Healthy Development
™ Large Huhn

Vet-Concept Lamb Pack

Rinti sensible Lamm und Reis

SELECT GOLD® sensitive ADULT Lamm und
Reis

22

Lamm

Vet-Concept Sensitive Pack
23 Romeo Trockenfutter
Pedigree® Feucht- und Trockenfutter

Pute
Rind
Kartoffel

24 Diverse Trockenfutter (Marke unbekannt)

Royal Canin Sensitivity Control Huhn und Reis

25 Royal Canin Sensitivity Control Ente und Reis

Kontrollgruppe

Tab. 4: Futtermittel der Hunde aus der Kontrollgruppe

Hund Kommerzielles Futter (Produktname)

Selbstgekochtes
Futter

Gran Carno® Senior Trockenfutter
Hill's Prescription Diet™ Canine i/d™

Breed

26 Pedigree® PUR reich an Hithnerherzen, -leber
Pedigree® PUR reich an griinem Pansen
Pedigree® PUR reich an Rind

Pedigree® SENIOR mit Huhn und Leber
Ochsenziemer

Hill's Science Plan™ Canine Adult Advanced Fitness™ Large
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Schwein
Strauf3
Pferd
Pute
Huhn
27 Rind
Wild
Kartoffel
Weizen
Mais
Hill's Science Plan™ Puppy Healthy Development " Medium
Hill's Science Plan™ Puppy All Breeds mit Huhn
28 Hill's Science Plan™ Puppy All Breeds mit Lamm und Reis
Hill's Nature's Best" Puppy Mini/Medium
Royal Canin Size Health Nutrition ' MEDIUM Junior
Royal Canin Size Health Nutrition ™ MEDIUM Sensible 25
29 Romeo Trockenfutter
Happy dog® Supreme Neuseeland
30 | Hill's Science Plan™ Canine Adult Advanced Fitness ™
Romeo Trockenfutter
31 Rewe/ Ja Komplett-Menii Vollnahrung mit Getreide, Fleisch
und Gemiise
Select Gold® Adult Maxi Lamm, Reis & Gerste
Romeo Trockenfutter
3 Rewe/ Ja Komplett-Menii Vollnahrung mit Getreide, Fleisch
und Gemiise
Select Gold® Adult Maxi Lamm, Reis & Gerste
33 | Pedigree® Gesunde Vitalitit 5 Sorten Fleisch
34 | Pedigree® Gesunde Vitalitit 5 Sorten Fleisch
35 | Pedigree® Gesunde Vitalitit 5 Sorten Fleisch
Frolic® 100% Complete & Balanced Mini Schwein
36 | Frolic® 100% Complete & Balanced mit Rind
Kartoffel

Frolic® 100% Complete & Balanced mit Gefliigel

Anhang 5: Reaktionen der Hunde der Versuchsgruppe im Patch Test
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Reaktionen auf Rind, Huhn und Schwein

: nicht untersucht; 0 = negativ; 1 = geringgradiges Erythem; 2

Tab. 5: Reaktionen der Versuchsgruppe im Patch Test auf Rind, Huhn, Schwein (-

hochgradiges Erythem)

mittelgradiges Erythem; 3

72 h

48 h

Schwein gekocht

24h

72 h

Schwein roh
48 h

24h

72 h

Huhn gekocht
48 h

24 h

72 h

48 h

Huhn roh

24h

72 h

Rind gekocht
48 h

24 h

72 h

Rind roh
48 h

24h

Hund

10
12
13
14
15
17
18
19
20
21

22
23
24
25




203

IX. Anhang

Reaktionen auf Lamm, Fisch und Pute

negativ; 1 = geringgradiges Erythem;

Tab. 6: Reaktionen der Versuchsgruppe im Patch Test auf Lamm, Fisch, Pute (- : nicht untersucht; 0

mittelgradiges Erythem; 3 = hochgradiges Erythem)

2=

72 h

48 h

Pute gekocht

24h

72 h

Pute roh
48 h

24h

72 h

48 h

Fisch gekocht

24 h

72 h

Fisch roh
48 h

24h

72 h

Lamm gekocht
48 h

24 h

72 h

Lamm roh
48 h

24h

Hund

10
12
13
14
15
17
18
19
20
21

22
23

24
25
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Reaktionen auf Mais, Weizen, Kartoffel und Vaseline
Tab. 7: Reaktionen der Versuchsgruppe im Patch Test auf Mais, Weizen, Kartoffel, Vaseline (- : nicht untersucht; 0 = negativ; 1 = geringgradiges
Erythem; 2 = mittelgradiges Erythem; 3 = hochgradiges Erythem)

Hund Mais Weizen Kartoffel Vaseline
24h | 48h 72 h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 1 2 2 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 0 1 0 0 0 0 2 2 2 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0
23 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
24 - - - - - - - - - 0 0 0

0 0 0

[
()]

|

|

|

|

|

|

|

|

|
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Anhang 6: Eliminationsdiét

Tab. 16: Art und Dauer der Eliminationsdidt der

Verbesserung des Juckreizes

Hunde der Versuchsgruppe, Juckreiz

vor und am Ende der Eliminationsdidt, prozentuale

Hund Eliminationsdi&t Dauer Juckreiz (0-10) Verbesserung in
Selbstgekocht Kommerziell (Wochen) Vorher Nachher %

Eukanuba Dermatosis FP,

1 Procter & Gamble, | 8,0 8 2 75,0
Schwalbach, Germany
Hill's Prescription Diet

2 ™ Canine z/d ™ ULTRA | 6,7 5 2 60,0
Allergen-Free
BauBon® Exclusion®

3 Diet Horse & Potato 8.4 6 1 83.3

4 Pferd und weifle Bohnen 7,0 Kein . Kein Juckreiz

Juckreiz
a) Pferd und Hirse b) DauBon® Exclusion® f;)) 21(9) 2 0 100,0

6 Pferd und SuiRkartoffel 40,0 9 1 88,9

7 Pferd und SiiSkartoffel 7,9 6 3 50,0
b) Royal Canin
Sensitivit Control | a) 8,0 a) 10 a) 10 a) 0,0

8 | ) Pferd und Kartoffel | o Witling & b)) Jaufend b)) 10 b)) 1 b)) 90,0
Tapioca

9 Pferd und Kartoffel 8,7 Kein Kein Juckreiz
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Juckreiz
BauBon® Exclusion®
10 Diet Horse & Potato 87 8 8 0.0
BauBon® Exclusion®
11 Diet Horse & Potato 8,0 8 2 75,0
12 StrauB3 und Dinkel 8,0 6 0 100,0
13 a) Pferd und weile | b) BauBon® Exclusion® | a) 8,0 a)6 a)5s a) 16,7
Bohnen Diet Rabbit & Potato b)2.8,4 b) 5 b) 2 b) 60,0
14 Pferd und SuiBkartoffel 8,0 10 0 100,0
15 Pferd und Kartoffel 8,0 10 2 80,0
b) BauBon® Exclusion®
Diet Rabbit & Potato a) 3,0 a)5 a)5s a) 0,0
16 a) Pferd und Hirse ¢) Hill's Prescription Diet | b) 7,0 b) 5 b) 5 b) 0,0
™ Canine z/d ™ ULTRA | ¢) 12,0 ©)5 c)2 ¢) 60,0
Allergen-Free
17 Pferd und Siilkartoffel 6,0 8 7 12,5
BauBon® Exclusion®
18 Diet Rabbit & Potato 10.1 3 4 -333
19 Kénguru und Hirse 6,7 8 1 87,5
BauBon® Exlusion®
20 Diet PUPPY-JUNIOR | 8,0 4 2 50,0
Venison & Potato
21 Pferd und Hirse 8,4 10 2 80,0
22 Kénguru und Kartoffel 8,0 8 1 87,5
Hill's Prescription Diet
23 ™ Canine z/d ™ ULTRA | 8,0 8 2 75,0
Allergen-Free
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Anhang 7: Provokation (Versuchsgruppe) und Futteranalyse
(Kontrollgruppe)

Tab. 17: Ergebnis der Provokation (Versuchsgruppe) und Futteranalyse
(Kontrollgruppe)(n. d.: nicht durchgefiihrt; - = negativ; + = positiv)

Versuchsgruppe
Hund | Rind | Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
1 + - n. d. + + - - n. d. -
2 n. d. - - + - - - n. d. n. d.
3 - + n. d. + n. d. n.d |- - -
4 n. d. - n. d. - - - n. d. n. d. -
5 n.d n. d. - - n.d. |- n. d. -
6 + n. d. n. d. n. d. n.d n.d n.d n. d. n. d.
7 - n. d. + - + + - n. d. -
8 n. d. n. d. n. d. - - n. d. n. d. +
9 - - n. d. n. d. n. d. n. d. -
10 - - - n. d. - - n. d. n. d. -
12 n.d n.d n.d + n.d + n. d. n. d. -
13 - - n. d. n.d - - n. d. n. d. -
14 - - n. d. + + n.d. | nd. n. d. -
15 - + - - - n.d. | nd. n. d. -
17 + + n. d. n. d. + + n. d. n. d. -
18 + n.d n. d. n. d. n. d. n.d. | n.d. n. d. n. d.
19 - - n. d. - - - - n. d. -
20 - n.d - - - n.d. | nd. n. d. -
21 - - + + n. d. n.d. | n.d. n. d. n. d.
22 n. d. + n.d n. d. n.d. | n.d. n. d. -
23 + n.d n. d. n.d - n.d. | n.d. n. d. n. d.
24 + - n. d. n. d. n. d. n.d. | nd n. d. n. d.
25 + + n. d. n. d. n. d. n.d. | nd. n. d. n. d.
Kontrollgruppe
Hund | Rind | Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
26 - - - n. d. - - - - n. d.
27 - - - n. d. n. d. - - - -
28 - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - n. d.
30 - - - - n. d. - - - n. d.
31 - - - n. d. - - - - n. d.
32 - - - n. d. - - - - n. d.
33 - - - - - - - - n. d.
34 - - - - - - - - n. d.
35 - - - - - - - - n. d.
36 n.d |- - n. d. - - n.d. | n.d -
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Anhang 8: Futterspezifische Immunglobuline E

Verteilung der Reaktionsklassen in der Versuchsgruppe

Tab. 18: Verteilung der Reaktionsklassen der futterspezifischen Immunglobuline E in der Versuchsgruppe (n = Anzahl Hunde)

Allergen
Reaktionsklasse Rind Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
nicht messbar 7 22 11 14 23 23 22 22 23
0 10 1 12 4 0 0 1 1 0
1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 2 0 0 4 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
5 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Durchschnittswert
pro Hund (AU/) 15,17 0 0,19 10,83 0 0 0,56 0,44 0
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Verteilung der Reaktionsklassen in der Kontrollgruppe

Tab. 19: Verteilung der Reaktionsklassen der futterspezifischen Immunglobuline E in der Kontrollgruppe (n = Anzahl Hunde)

Allergen
Reaktionsklasse Rind Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
nicht messbar 2 7 5 3 7 7 6 6 6
0 0 0 2 4 0 0 0 0 1
1 1 0 0 0 0 0 1 1 0
2 2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Durchschnittswert
pro Hund (AU/) 25,22 0 0,19 4,97 0 0 3,17 2,76 2,0
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Anhang 9: Futterspezifischen Immunglobuline G

Verteilung der Reaktionsklassen in der Versuchsgruppe

Tab. 20: Verteilung der Reaktionsklassen der futterspezifischen Immunglobuline G in der Versuchsgruppe (n = Anzahl Hunde)

Allergen
Reaktionsklasse Rind Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
nicht messbar 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 6 22 17 4 23 21 20 22 17
1 5 1 4 12 0 1 2 1 4
2 7 0 2 4 0 1 0 0 1
3 2 0 0 3 0 0 1 0 0
4 3 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Durchschnittswert
pro Hund (AU/) 30,1 5,66 12,8 23,0 3,03 5,6 11,22 7,14 11,0
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Verteilung der Reaktionsklassen in der Kontrollgruppe

Tab. 21: Verteilung der Reaktionsklassen der futterspezifischen Immunglobuline G in der Kontrollgruppe (n = Anzahl Hunde)

Allergen
Reaktionsklasse Rind Huhn | Schwein | Lamm | Fisch | Pute | Mais | Weizen | Kartoffel
nicht messbar 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 7 7 2 7 7 5 6 5
1 3 0 0 3 0 0 2 1 2
2 0 0 0 1 0 0 0 0 0
3 3 0 0 1 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Durchschnittswert
pro Hund (AU/) 27,25 4,5 8,14 21,73 2,02 2,88 | 14,56 7,32 12,24
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