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. EINLEITUNG

Die canine atopische Dermatitis (CAD) ist definiait eine erblich veranlagte,
entzuindliche, mit Juckreiz einhergehende allergiddauterkrankung des Hundes
mit klassischer klinischer Symptomatik und Produktvon allergenspezifischen
Immunglobulin E-Antikorpern (IgE-AK), die meist geig Umweltallergene gerichtet
sind (OLIVRY et al., 2001b; HALLIWELL, 2006). Die AD stellt eine verbreitete
Hauterkrankung bei Hunden in der Kleintierpraxis (®COTT & PARADIS, 1990;
HILL et al., 2006). Die atopische Dermatitis (AD¢sdMenschen ist mit der des
Hundes in Bezug auf die Pathogenese und Klinik rmBen Teilen vergleichbar
(BUTLER et al., 1983; OLIVRY et al., 2006; MERRYMARIMPSON et al., 2008;
WOOQOD et al., 2009).

Als einzige kausale Therapie der caninen atopiscBemmatitis wird die
allergenspezifische Immuntherapie (ASIT) angeséhW®ELLER & BETTENAY,
1996; LOEWENSTEIN & MUELLER, 2009). Bei dieser velgen jedoch oft
mehrere Monate, bis sich eine klinische Besserugigt ALOEWENSTEIN &
MUELLER, 2009). Aul3erdem gibt es Hunde, bei denesel Therapie keinerlei
Erfolg bringt (MUELLER & BETTENAY, 1996).

Von daher wird haufig auf symptomatische Therapraén zurtickgegriffen. Hierzu
gehdren unter anderem Glukokortikoide (OLIVRY & S8€AJ 2001a), Cyclosporin
(STEFFAN et al., 2006), Antihistaminika (DEBOER &G-FIN, 2001), Oclacitinib
(COSGROVE et al.,, 2013) und mehrfach ungesattigedts&uren [PUFA
(Polyunsaturated fatty acids)] (BOND & LLOYD, 1994UELLER et al., 2004).
Es konnte gezeigt werden, dass Glukokortikoide @ydlosporin sowohl eine
vergleichbare, gute Wirksamkeit beztiglich der Rédakvon Juckreiz und Lasionen
bei der CAD aufweisen als auch ein &hnlich hauffygfreten von Nebenwirkungen
(STEFFAN et al., 2006).

In letzter Zeit haben insbesondere nebenwirkungs@mherapiemdglichkeiten wie
Antihistaminika und mehrfach ungesattigte Fettsduame grol3e Aufmerksamkeit
erfahren. Der Wirkmechanismus der PUFA ist nicHisténdig erforscht; es wird
angenommen, dass sie Uber verschiedene Mechaname&mer Linderung der
klinischen Symptome der AD fiihren. Diese bestehes @ner Modulation der
Eicosanoidsynthese (VAUGHN et al., 1994), einer Hemg der zellularen
Aktivierung (STEHLE et al., 2010) sowie der proamfimatorischen Zytokinsekretion
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(CAUGHEY et al.,, 1996; NOVAK et al., 2003) und ain8tabilisierung der
epidermalen Lipidbarriere (HANSEN & JENSEN, 1985).

In der Humanmedizin konnte gezeigt werden, dast \@eabreichte mehrfach
ungesattigte Fettsauren die Kklinischen Symptome ABr lindern koénnen
(BJORNEBOE et al., 1987; CALDER & MILES, 2000). énigen beim Hund
durchgefuhrten Studien fuhrten diese zu signifieanterbesserungen der klinischen
Parameter (BOND & LLOYD, 1992; MUELLER et al., 2G5 Die Besserung ist
jedoch nicht ausreichend, um PUFA als alleinigerdjpie der CAD zu empfehlen
(OLIVRY et al., 2001a; OLIVRY et al., 2010a).

Bei Kombinationstherapien von PUFA mit Glukokoridten bei der CAD konnte
hingegen ein glukokortikoidsparender Effekt demaedt werden (BOND &

LLOYD, 1992; SAEVIK et al., 2004). Von einem solchAnsatz ist zu erwarten,
dass auch die mit einer Glukokortikoidtherapie ueadenen Nebenwirkungen
vermindert werden koénnen. Weitere Untersuchungemntiem auch eine
antihistaminikasparende Wirkung von ungesattigteattsBuren nachweisen
(PARADIS et al, 1991; PATERSON, 1995). Bisher d&ing noch keine

veroffentlichten Studien vor, welche untersuchdm,darch die Kombination von
PUFA und Cyclosporin bei der CAD ein cyclosporirmspaer Effekt auftritt.

Das Ziel dieser randomisierten, placebokontroierDoppelblindstudie war es, zu
evaluieren, ob eine orale Supplementierung mit PBmega-3 Suppdtt WDT,
Garbsen, Deutschland) bei der caninen atopischemddiéis zu einer ausreichenden

Besserung der klinischen Symptome fuhrt, um didd@3porindosis zu reduzieren.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Atopische Dermatitis

1.1. EinfGhrung

Die Lebenszeitpréavalenz der atopischen Dermatited Kindern in den
industrialisierten Landern wird mit 5 — 15 % andegye (WILLIAMS et al., 1994).
In Deutschland betragt die Gesamtlebenszeitpravalder AD ca. 13,2 %
(SCHMITZ et al., 2012). In urbanen Regionen scheag Risiko héher zu sein, an
atopischer Dermatitis zu erkranken (LEUNG & BIEBERQ3; SHAW et al., 2011).
Dies konnte zurtckzufuhren sein auf die vermehrtevdltverschmutzung und den
verminderten Kontakt zu Mikroorganismen in stadtestim Vergleich zu landlichen
Gegenden (SHAW et al., 2011). Nach der Hygienelngsa von Strachan (1989) ist
die Wahrscheinlichkeit, an allergischem Heuschrugie erkranken, umso grofier,
je weniger altere Geschwister im gleichen Hausledden. Der mit Infektionen
verbundene Kontakt mit alteren Geschwistern inKladheit soll das Risiko der
Entstehung allergischer Krankheiten vermindern (8CRAN, 1989). Dies steht im
Einklang mit dem Befund, dass Kinder, die auf eirgauernhof mit Viehbestand
aufwachsen, mit geringerer Wahrscheinlichkeit aruddbnupfen oder Asthma
erkranken als andere. Je hygienischer Kleinkindégezogen werden, desto héher
ist das Risiko, dass sie in einem bestimmten Altepische Dermatitis entwickeln.
Es wird angenommen, dass der Kontakt mit InfekBargern in jungem Alter fir
das Immunsystem notwendig ist, um sich richtig abdden (SHERRIFF &
GOLDING, 2002).

Nachdem die Pravalenz der AD beim Menschen in ekelten Landern seit dem
Zweiten Weltkrieg fur lange Zeit anstieg, nimmt sian in Industrienationen
teilweise wieder leicht ab, in Entwicklungslandenmgegen grof3tenteils zu
(LEUNG, 2000; WILLIAMS et al., 2008). Die Situatiam industrialisierten Landern
mit stabiler 6konomischer Situation legt nahe, dassein begrenzter Anteil der
Bevolkerung dazu pradisponiert ist, AD zu entwiokeind die Pravalenz vermutlich
Uber einen bestimmten Punkt hinaus nicht mehr viigdeansteigt (WILLIAMS et
al., 2008).
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Die atopische Dermatitis bedeutet eine grofRe Belgstiir die Betroffenen, deren
Familien sowie das Gesundheitssystem. Die Erkrankeden unter einer
verminderten allgemeinen Lebensqualitat, juckredaigten Schlafproblemen,
beeintrachtigten sozialen Beziehungen bis hin zoghrt auftretenden psychischen
Stérungen. Auch die Familien der Betroffenen enrebeine verminderte
Lebensqualitéat (CARROLL et al., 2005). Die Kostéandie AD werden in den USA
pro Patient jahrlich auf 71 — 2559 $ geschatzt; Wiert fir die gesamte Nation
werden Gesamtkosten von ca. 900 Millionen $ j@h@ingenommen (CARROLL et

al., 2005). Dies unterstreicht die wirtschaftlidfragweite dieser Erkrankung.

Zur Pravalenz der atopischen Dermatitis des Huistielee Quellenlage begrenzt. In
verschiedenen Tierarztpraxen in den USA wurde lBrégalenz von 8,7 % von AD,
Allergie oder Atopie bei allen dort untersuchtennden festgestellt (LUND et al.,
1999). In England ergab eine ahnliche Studie end@dfenz der CAD von 4,5 %
(HILL et al., 2006). Jedoch muss dieser Ansatzdatit gesehen werden, da nicht die
gesamte Hundepopulation, sondern nur diejenigere,Take in den Tierarztpraxen
vorstellig wurden, eingeschlossen wurden. In di@sgrulation sind erkrankte Tiere

vermutlich Gberreprasentiert.

Andere Studien konnten anndhernd die gesamte Haopdition des
entsprechenden Landes einschliel3en, so zeigte =zinB. Studie unter allen
krankenversicherten Hunden in Schweden eine InzidenAD von 0,17 % pro Jahr.
In Schweden ist der Groldteil aller Hunde krankesicaert, somit wird die
Gesamtpopulation ndherungsweise abgebildet. Dieaferiz der AD muss immer
hoéher als die Inzidenz angesehen werden, da esmsidine chronische Erkrankung
handelt. Eine Forderung aufgrund atopischer Detimatian die
Krankenversicherungen ging bei 5,1 % aller versteimeHunde ein, was somit
naherungsweise der dortigen Préavalenz entspriclst. gt allerdings zu
berlcksichtigen, dass die Einschlusskriterien $edir strikt gefasst wurden, so dass
die Pravalenz in Wirklichkeit hoher liegen kann (NO/EDT et al., 2006). In der
genannten Studie wurde, ahnlich der Situation béenschen (LEUNG & BIEBER,
2003; SHAW et al., 2011), fur in der Stadt lebettlende ein hoheres Risiko
festgestellt, an AD zu erkranken. Umweltverandeemmgon denen vermutet wird,
dass sie zu der angestiegenen humanen Inzidenadegit betreffen ebenso Hunde.
Hunde verbringen zum Beispiel mehr Zeit im Hausfleer und haben dadurch
vermehrt Kontakt zu Hausstaubmilben, die ein wgddi Allergen darstellen
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(HILLIER & GRIFFIN, 2001). Textbicher gehen von eirfPravalenz der CAD von
3 — 15 % aus und ordnen die atopische Dermatitisrivalb der drei Allergieformen
beim Hund als zweithdufigste hinter der Flohspdichend vor der
Futtermittelallergie ein (SCOTT, 2001). Andere $uchingegen kommen zu dem
Schluss, dass die AD die haufigste Allergieforrmbéiund darstellt (SCOTT &
PARADIS, 1990).

1.2. Canine atopische Dermatitis
1.2.1. Pathogenese

Die Pathogenese der AD ist ein komplexes multifaéiles Geschehen, welches sich
aus genetischen Faktoren und Umwelteinflissen aunsmsetzt (MARSELLA et al.,
2012). Die AD des Hundes ist wahrscheinlich eirexslédermodelle, das der AD des
Menschen am &hnlichsten ist, da Klinik, Histologied Immunologie bei beiden
Spezies zu grolR3en Teilen vergleichbar sind (MARSELL OLIVRY, 2003;
MARSELLA & GIROLOMONI, 2009; POPA et al., 2011).

1.2.1.1. Weg der Allergene im Kdorper

Es wird angenommen, dass verschiedene Umweltallerge. a. Hausstaub-
milbenantigene, Pflanzenpollen, Schimmelsporerezpmale und Insektenantigene
eine wichtige Rolle bei der Entstehung der caniatpischen Dermatitis spielen
(HILL & DEBOER, 2001). Am haufigsten scheinen Réakén auf
Hausstaubmilben Dermatophagoides farinae und  Dermatophagoides
pteronyssinus) zu sein (MUELLER et al., 2000). Folgende Tatsackgrechen fir
eine bedeutende Funktion der Allergene bei derdgatiese: Die Mehrzahl der
atopischen Hunde weist positive Intrakutantests @illbthte allergenspezifische
IgE-Antikdrper im Serum gegen Umweltallergene aofl Wie Symptome eines
Grolteils dieser Hunde verbessern sich auf eieegalhspezifische Immuntherapie.
Zudem wird oft eine Verschlechterung zu einer basiien Jahreszeit beobachtet
(HALLIWELL & DEBOER, 2001).

Die Meinung bezuglich der Art und der Eintrittsgéoder auslosenden Allergene in
den Korper hat sich im Laufe der Zeit gewandelstifaals im Jahr 1933 als Ekzem
beim Hund beschrieben, wurde damals vermutet, dias&\D eine Reaktion auf

Nahrungsmittel allein darstelle. Spater wurden duoiweltallergene als mogliche
Ausloser bertcksichtigt (MARSELLA et al., 2012). &arde jedoch angenommen,
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dass die Allergene eingeatmet und daraufhin Uber Blatkreislauf zur Haut
transportiert werden, wo sie Mastzellen aktivief@hlVRY & HILL, 2001). Dies
spiegelt sich auch im friheren Namen der CAD wideziche damals als canine
allergische inhalative Dermatitis bezeichnet WW(idARSELLA et al., 2012).

Die neuere Theorie geht davon aus, dass die Afterg#irekt Uber die Haut
aufgenommen werden, wo sie an antigenprasentieégitbn binden und folglich
eine Entzindung auslésen (OLIVRY & HILL, 2001). Dmmrkutane Weg wird als
Hauptpathogeneseweg angesehen, der inhalativeé spielnoch eine zusatzliche
Rolle (MARSELLA et al., 2012). In Einklang mit dexssTheorie steht die typische
klinische Verteilung der Lasionen am Korper der geimit CAD: Vor allem die
Pfoten, der Inguinal- und Axillarbereich sowie @esicht sind betroffen; Uber diese
groRtenteils sparlich behaarten Stellen hat derdHien meisten Kontakt mit der
AulRenwelt (MARSELLA et al., 2012). In der ventralamd interdigitalen Haut sowie
im Bereich der Pinnae sind histologisch mehr Mdistzezu finden als in anderen
Hautpartien (NUTTALL et al., 2013). AuRRerdem komnthistologisch an den
Lasionsstellen vermehrt epidermale Langerhanszabehgewiesen werden, deren
Aufgabe das Abfangen und Prasentieren von AllengyesteDas verstarkte Auftreten
dieser Zellen an betroffenen Stellen spricht fineerermehrte Konzentration von
Allergenen, welche die Hautbarriere durchdrungdiehdMARSELLA et al., 2012).

Des Weiteren haben Studien bei Mausen und Hundeeigje dass durch
wiederholtes Auftragen eines Allergenextraktes ad#schadigte Haut eine
TH2-Immunantwort mit hoher IgE-Produktion gegen digfgetragene Substanz
sowie eine Dermatitis ausgeldst werden kénnen (WANE., 1996; WANG et al.,
2007; PUCHEU-HASTON et al., 2008). RespiratorisSlyenptome zeigen nur sehr
wenige Hunde mit atopischer Dermatitis, was bes@imhalativen Pathogeneseweg
zu erwarten ware. Auch kann nach intranasaler d@dieinhalation keine
Verschlechterung der AD bei betroffenen Hundengtestellt werden (OLIVRY &
HILL, 2001).

1.2.1.2. Uberblick zur Genetik

Es ist heutzutage allgemein anerkannt, dass die @QA&Eh das Zusammenspiel von
genetischen Ursachen und Umweltfaktoren entstehiviiel vermutet, dass sowonhl
eine erhdhte Permeabilitait der Haut als auch dieigudg zu einer
TH2-Immunantwort genetisch festgelegt sind (MARSBELdt al., 2012).
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Beim Menschen haben Zwillingsstudien die entscimelddRolle der Genetik bei der
atopischen Dermatitis aufgezeigt: Bei monozygotesilidigspaaren, bei denen ein
Zwilling betroffen ist, besteht fir den anderen lfing ein Risiko von 86 %,
ebenfalls zu erkranken. Bei dizygoten Zwillingesgli das Risiko bei 21 %, was dem
von anderen Geschwistern entspricht (LARSEN e 8Bg).

Das Vorhandensein von Rassepradispositionen beidéturund die Haufung
innerhalb bestimmter Familien legen nahe, dass hieclyenetische Faktoren an der
Entstehung der CAD beteiligt sind (MARSELLA & OLIVR 2003). Merryman-
Simpson und Mitarbeiter identifizierten im Jahr 20ittels einer Microarry-
Genexpressionsanalyse 54 Gene, welche bei HundefAl im Vergleich zu
gesunden Hunden anders exprimiert werden. BestinBate wurden jeweils bei
l&sionaler als auch nichtlasionaler CAD exprimiBre identifizierten Gene sind u. a.
mit immunologischer Aktivitdt sowie der Bildung dét#autbarriere und der
Steuerung der Transkription verbunden (MERRYMAN-8IBDN et al., 2008).

Die Heritabilitdt der CAD wird beim Hund auf ca4®, geschatzt, d. h. man geht
davon aus, dass die Krankheit jeweils etwa zurtel@dm genetischen Material und
von der Umwelt bedingt wird. Bei Hunden der Rassabrador und Golden
Retriever wurde ein Risiko von 65 % fiur den Nachimauermittelt, an atopischer
Dermatitis zu erkranken, wenn beide Elternteiledtgn sind. Ist nur ein Elternteil
erkrankt, belauft sich das Risiko auf 21 — 57 %s feein Elternteil betroffen ist, sind
es 11 % (SHAW et al., 2004). Fur die Praxis has die Konsequenz, dass atopische

Tiere nicht zur Zucht eingesetzt werden sollten.
1.2.1.3. Abnormale Hautbarrierefunktion

Aktuelle Forschungen in der Humanmedizin haben igezdass einer gestorten
Hautbarrierefunktion eine wichtige Rolle bei despaschen Dermatitis zukommt.
Momentan findet eine Debatte bezlglich deren 3Sweket bei der Pathogenese
zwischen zwei Lagern statt: Die eine Theorie bestgts der AD ein priméarer Defekt
der Hautbarriere zugrunde liegt, welcher Allergedas Eindringen in die Haut
ermoglicht, was anschlieBend zu einer Entzindungrt fi{Outside-Inside-

Hypothese). Die Inside-Outside-Hypothese hingegeht yon einem primaren
Immundefekt aus, der Entzindungen in der Haut ayysidurch diese sekundar in
ihrer Barrierefunktion geschadigt wird (ELIAS & SINHOFF, 2008). Welche

Theorie als die richtige angesehen werden kanmtkdrisher nicht geklart werden,
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es ist durchaus moglich, dass je nach Patient é@nebeiden oder sogar beide

Theorien zutreffen.

Palmer und Mitarbeiter identifizierten im Jahr 20Q@&vei Mutationen des

menschlichen Filaggrin-Gens, die zu dessen Furdggntust fuhren, als stark
pradisponierende Faktoren flur atopische Dermakilaggrin ist ein Protein, dem

eine wichtige Rolle bei der Bildung der Hautbarieaukommt. Die Filaggrin-

Proteine verbinden das Keratin-Zytoskelett der &pids, wodurch der sogenannte
.cornified envelope” entsteht. Dieser beugt trambempnalem Wasserverlust
[Transepidermal Water Loss (TEWL)] vor und erschweéas Eindringen von

Infektionserregern, toxischen Substanzen und Adieeg Uber die Haut. Die
identifizierten Filaggrin-Mutationen sind Nullmui@en, die beide zum kompletten
Funktionsverlust des Filaggrin-Proteins fuhren.viisl vermutet, dass der damit
verbundene Barrieredefekt das Eindringen von Adleem in den Korper erleichtert
und die betroffenen Individuen somit anfalliger dsimAllergien zu entwickeln

(PALMER et al., 2006).

Studien an Hunden mit atopischer Dermatitis zeigtixss deren Hautbarriere im
Vergleich zu gesunden Hunden sowohl funktionells auch strukturelle
Veranderungen aufweist (MARSELLA et al., 2012). Kionelle Veranderungen
lassen sich durch Messung des transepidermalereWasdssts nachweisen, der bei
Hunden mit atopischer Dermatitis erhdht ist undeererstarkte Permeabilitat der
Haut nahelegt (SHIMADA et al., 2009).

Bei der Entstehung von strukturellen VeranderurdemEpidermis scheinen auch
beim Hund Mutationen des Filaggrin-Gens eine Ralle spielen. Das canine
Filaggrin-Gen ist hoch homolog zum humanen (CHER\4E®I., 2010). Chervet
und Mitarbeiter untersuchten 2010 mittels Immunfhszenz-Mikroskopie die
Filaggrin-Expression bei Hunden mit CAD und beiugeten Hunden. Dabei zeigten
83 % (15/18) der atopischen Hunde eine abnormddgdtin-Expression. Davon
fehlte 22 % (4/15) der Hunde das C-terminale Fileggvermutlich durch eine
Nullmutation bedingt. Eine ahnliche Bedeutung ddaggrins bei der AD des

Hundes wie beim Menschen wird somit vermutet (CHER\ét al., 2010).

Abgesehen von Filaggrin sind noch weitere Struktuder Hautbarriere bei
atopischen Hunden verandert. So wurde gezeigt, dassrelative Gehalt an

Ceramiden der Epidermis bei den an CAD erkranktendén signifikant geringer
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ist als bei den gesunden Kontrolltieren (SHIMADAatt, 2009). Ceramide sind
Sphingolipide, die einen wichtigen Bestandteilldautbarriere deSratum corneum
darstellen (MARSELLA et al., 2012). Nicht nur dienZahl, sondern auch die
Struktur der interzellularen Lipidlamellen ist laédpischen Hunden veréndert, da die
Lipidlamellen desorganisiert angeordnet sind unddém Interzellularraumen im
Vergleich zu gesunden Hunden weniger Lipide vorkansind (PIEKUTOWSKA
et al, 2008). Vermutlich ist diese abnormale Légxgression ein weiterer
pradisponierender Faktor fur AD und tritt unabhgngin Filaggrin-Mutationen auf.
Die ultrastrukturellen Veranderungen sind nicht muldsionalen, sondern auch in
nichtlasionalen Hautpartien der atopischen Hunddnnaveisen (MARSELLA et
al.,, 2012). Diese Tatsache lasst darauf schlie@ass der Barrieredefekt primar
vorhanden ist und nicht nur ein sekundéres inflatonszhes Phanomen darstellt
(INMAN et al., 2001). Bei einem chronischen Kranitbgeschehen kommt es durch
die auftretende Entzindung der Haut bei der AD imene Teufelskreis, da die
dadurch geschéadigte Haut noch anfélliger fir dadiitigen von Allergenen ist, was
die Immunreaktion wiederum steigert (MARSELLA et 2012).

1.2.1.4. Die Bedeutung von IgE-Antikorpern

Umweltallergene sind, wie bereits erwahnt, verrmohtlimafl3geblich an der
Entstehung der CAD beteiligt. Da ImmunoglobulingH)-Antikdrper eine wichtige
Funktion beim Abfangen und Prasentieren diesergéng innehaben, scheint es
naheliegend, dass sie auch zum Krankheitsgeschehigagen (HALLIWELL &
DEBOER, 2001). IgE ist an der Entziindung der Haitder AD durch zwei
verschiedene Mechanismen beteiligt: Zum einen kdnnder die Haut
aufgenommene Umweltallergene IgE an der Oberfl&cmedermalen Mastzellen
guervernetzen, wodurch allergische Sofort- und r8pktionen ausgeldst werden
konnen (OLIVRY et al., 1996). Halliwell stellte 139 ittels Immunfluoreszenz fest,
dass die in der caninen Haut vorhandenen IgE-Am&d(IgE-AK) an Mastzellen
gebunden vorliegen (HALLIWELL, 1973). Zum anderémken Allergene Uber an
IgE-Rezeptoren der Langerhanszellen gebundenes nigiBonukleare Zellen
aktivieren (OLIVRY et al., 1996).

Histopathologisch ahneln die Verdnderungen der Hmmitder CAD eher den
allergischen Spéat- als den Sofortreaktionen nadargéninjektion (HILL et al.,
2001). Beim Menschen sind die Spatreaktionen Igiziabig, IgE ist somit
wahrscheinlich auch an der atopischen Dermatiteslige (MARSELLA et al., 2012).
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Der canine IgE-AK ist dem humanen physiochemis¢in &anlich (HALLIWELL,
1973); eine vergleichbare Rolle bei der Pathogewaskfolglich angenommen.

Es erscheint zunachst widersprichlich, dass andjrefier Teil der gesunden Hunde
erhohte allergenspezifische IgE-Antikdrper-Spiegelder Reaktionen im
Intrakutantest zeigt (LIAN & HALLIWELL, 1998). IgHERopulationen sind
allerdings funktionell heterogen und atopische vialien weisen spezielle IgE-
Antikorper auf, welche die Krankheit verursacherrogine gréf3ere Neigung zur
Mediatorenfreisetzung haben (MACDONALD et al., 1p&ine Studie ergab, dass
die Leukozyten von Hunden mit AD tatsachlich eimé3gre Tendenz aufweisen,
Histamin freizusetzen als die von gesunden Hundi&xiN( & HALLIWELL, 1998).

Andererseits gibt es jedoch auch Atopiker, bei deteine allergenspezifischen
IgE-Antikorper festgestellt werden kdnnen. Diesesnhbei ca. 26 % der Hunde
mit klassischen Symptomen der AD sowie bei ca. 10dét betroffenen
Menschen der Fall zu sein (MARSELLA et al., 201Rafur wurde der Begriff
.atopic-like dermatitis” gepragt. Es handelt sichm ueine entzindliche
Hautkrankheit, welche dieselben klinischen Merkmale die CAD aufweist,
bei der jedoch keine allergenspezifischen IgE-AKhtgewiesen werden kénnen
(HALLIWELL, 2006). Mdégliche Ursachen hierfir konmtesein, dass die
ursachlichen Allergene nicht getestet wurden odesdlie allergische Reaktion
hier Uber IgE-unabhangige Pfade verlauft. Zusammafsgt kann gesagt
werden, dass IgE-Antikdrper die Effizienz der Aenbindung verstarken und
zur Entzindungsreaktion beitragen, sie aber beattgrischen Dermatitis nicht
zwingend notwendig sind (MARSELLA et al., 2012).

1.2.1.5. Langerhanszellen und dermale dendritische Zellen

Langerhanszellen (epidermale dendritische Zelleeyden als die wichtigsten
antigenprasentierenden Zellen in Plattenepithediegesehen. Sie sind ebenso wie
die dermalen dendritischen Zellen Bestandteil deaunsystems der Haut (HILL &
OLIVRY, 2001).

Mittels Immunfarbungen wurde deutlich, dass die @#nzvon dermalen und
epidermalen dendritischen Zellen in der l&sion&lant von atopischen Hunden im
Vergleich zu gesunden Hunden erhdht ist und dieagyeten Zellen nur bei
atopischen Hunden haufig oberflachlich gebundegiesaufweisen (OLIVRY et al.,

1996). Die genannten Befunde sprechen fir die Tdedes epikutanen
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Pathogenesewegs, wobei den dendritischen Zellen Adilgabe der lokalen
Antigenbindung und —prasentation mittels des MH@skk-II-Komplexes fur die
allergenspezifischen T-Lymphozyten zukommt (OLIVRY al., 1996; HILL &

OLIVRY, 2001).

1.2.1.6. Zytokine und Lymphozyten

Bei den T-Lymphozyten sind hauptséchlich die T-elaéllen (TH-Zellen) fur die
Pathogenese der AD relevant. Sie besitzen den Gi2ég®or, welcher gemeinsam
mit dem T-Zell-Rezeptor MHC-II-Molekile mit geburmdam Antigen auf
antigenprasentierenden Zellen erkennt. Nach Arkigatakt schitten die
T-Helferzellen Zytokine aus. Dadurch werden u. d.yBiphozyten zur Produktion
von allergenspezifischen IgE-Antikdrpern angeregid uwveitere Immunzellen
aktiviert. Daneben gibt es die CD8+-T-Lymphozytele zur Erkennung von
MHC-I-Molekilen fahig sind und hauptsachlich zytaszhe Aktivitaten austiben
(HILL & OLIVRY, 2001).

Innerhalb der T-Helferzellen kann eine weitere sakeidung hinsichtlich der
produzierten Zytokine getroffen werden: TH1-Zel@oduzieren IL-2, TNFx und
IFN-y (NUTTALL et al., 2002a), TH2-Zellen hingegen bifdi._-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10 und IL-13. Beim Hund liegt ein dem Menscheiséhnliches Zytokinmuster
vor (HILL & OLIVRY, 2001). Die TH1-Helferzellen indzieren mittels ihrer
Zytokine vor allem die zellmediierte Zytotoxizitand die Produktion von 1gG- und
IgM-Antikorpern. Ihre Hauptaufgabe ist die Beké&mmgu von Infektionen.
TH2-Zellen aktivieren Mastzellen und Eosinophile dunstimulieren die
IgE-Produktion; sie spielen somit eher bei der huatem Immunantwort sowie bei
Parasitenbefall und Allergieauslosung eine Roll[(H& OLIVRY, 2001). TH2-
Zellen konnen die allergische Entzindung verstatkehverlangern (UMETSU &
DEKRUYFF, 1997).

Bei menschlichen Atopikern wurde in Biopsien vorutak |asionaler Haut ein
erhdhtes CD4+/CD8+-Verhaltnis nachgewiesen, wobeiltH2-Zelltyp in der Haut
vorherrschte. Dies stimmt Uberein mit den Befund®n peripheren Blut, wo
zuséatzlich zu den TH2-Zytokinen auch vermehrt Ightliegt (LEUNG, 2000;

HALLIWELL & DEBOER, 2001; HILL & OLIVRY, 2001). Bei chronischen

Lasionen kommt es oft zu einer Verlagerung in Riogt TH1-Anwort (LEUNG,

2000), moglicherweise bedingt durch Selbsttrauneatisg aufgrund von Pruritus
und Sekundarinfektionen (MARSELLA et al., 2012).
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Insgesamt sind die Hinweise beim Hund fur eine jsvkéare TH2-Polarisierung in
der akuten und eine TH-1-Polarisierung in der cisadren Phase der CAD weniger
stark als beim Menschen (MARSELLA et al., 2012).kéante histopathologisch
jedoch gezeigt werden, dass auch beim atopischewl ldie CD4+-T-Zellen im
Vergleich zu denen mit CD8-Rezeptor Uberwiegen (MERLA & OLIVRY,
2003). Auch wurde in der lasionalen Haut betroffétende vermehrt IL-4 und IL-5
nachgewiesen, wahrend bei gesunden Hunden IL-B uh?ldominierten (OLIVRY
et al.,, 1999). AulRerdem konnte experimentell duvakderholtes epikutanes
Auftragen von Allergenen bei atopischen Mausen uhllinden eine
TH2-Immunantwort mit begleitender Dermatitis hegenufen werden (WANG et
al., 1996; WANG et al., 2007; PUCHEU-HASTON et &008). Diese Befunde
sprechen ebenfalls fur eine vorherrschende TH2-Inamtwort in der akuten Phase.
Beim Menschen wurde demonstriert, dass TH2-Zytokaiee verminderte
Expression von Barriereproteinen und eine vermieddrebensfahigkeit von
Keratinozyten verursachen konnen (MARSELLA et20]12). Dies unterstitzt die
Theorie, dass die defekte Hautbarriere sekundairmr abnormalen Ausrichtung

des Immunsystems auftritt.

Eine Sonderstellung nehmen die Zytokine Tfgld IL-10 ein, deren Transkription
in der Haut von Hunden mit AD reduziert ist. Esdwrermutet, dass diese Zytokine
in der gesunden Haut wohl mit einer Toleranz gegenidJmweltallergenen
assoziiert sind und die verminderte Transkriptioei ICAD eine vermehrte
Allergieanfalligkeit bewirkt (NUTTALL et al., 20022002a).

In jungster Zeit wurde das Zytokin IL-31 entdeekélchem wohl eine wichtige Rolle
bei der Pathogenese der AD zukommt. Es wird u.c@ VH2-Lymphozyten
produziert. Transgene Mause mit einer IL-31-Ubedpktion zeigen starken Pruritus
und Hautlasionen (GONZALES et al., 2013). Beim Mimen korreliert der
IL-31-Serumspiegel mit der Schwere der AD (RAARakt 2008). In einer Studie
wurde festgestellt, dass bei mehr als 50 % der Elumit nattrlicher CAD
IL-31-Serumspiegel vorhanden waren, bei gesundesreili war das Zytokin
hingegen nicht detektierbar (GONZALES et al., 2013)dem fuhrt die Injektion
von IL-31 zu deutlich erhdéhtem Pruritus bei Hun@TTALL et al., 2013).

B-Lymphozyten werden durctie TH2-Zytokine, v. a. IL-4, zur Produktion von
allergenspezifischen Immunglobulinen angeregt. 8ei atopischen Dermatitis
scheinen die IgE-Antikdrper dabei die grofite Rallespielen (HALLIWELL &
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DEBOER, 2001; MARSELLA et al., 2012). B-Lymphozyteerden in der Haut von
atopischen Hunden normalerweise nur in geringemddgfnachgewiesen, was
darauf schlieBen lasst, dass die IgE-Produktioraraderen Stellen des Korpers,
wahrscheinlich v. a. in den Lymphknoten, im Knoahark und der Milz stattfindet
(HALLIWELL & DEBOER, 2001).

1.2.1.7. Mastzellen und eosinophile Granulozyten

Mastzellen sind im Organismus vor allem in jenenvE€t@en zu finden, welche eine
Verbindung mit der AulRenwelt eingehen. Dies sind aflem die Haut, der
Respirations- und der Magen-Darm-Trakt. Sie engstehvermutlich aus
Vorlauferzellen aus dem Knochenmark, welche tbarRlatkreislauf ins Gewebe
auswandern, wo sie sich zu reifen Mastzellen ek®iic Die Zellproliferation und
—reifung werden durch mehrere Faktoren regulied, durch einen von Fibroblasten
produzierten Stammzellfaktor und die T-Zell-stamemdnterleukine IL-3, IL-4,
IL-9 und IL-10 (HILL & OLIVRY, 2001).

Mastzellen sind sowohl in die allergische Sofots @auch Spéatreaktion involviert
(NAGAI et al., 2000). Die in der Haut des Hundeghamdenen allergenspezifischen
IgE-Antikorper liegen an Mastzellen gebunden voAKHIWELL, 1973). Die
Verbindung erfolgt tUber den hochaffinensfRezeptor auf der Oberflache der
Mastzellen. Wenn bei Allergenkontakt nun die Alksmg an zwei verschiedene IgE-
Antikorper binden, welche auf einer Mastzelle lieggegranuliert die Mastzelle und
setzt mittels Exozytose Mediatoren frei, welchez@ntlliche Vorgénge in der Haut
auslosen (TURNER & KINET, 1999; AUXILIA & HILL, 200). Die bei der
Degranulation freigesetzten proinflammatorischendisieren werden von den
Mastzellen selbst synthetisiert und beinhalten bdimd unter anderem Histamin,
Proteasen (Tryptase, Chymase), Leukotriene und d.NG&ie wirken auf das
Zusammenspiel zwischen der Mikrovaskulatur und seemd&ntziindungszellen ein.
Dieser Vorgang schitzt normalerweise den Kérpesgbadigenden Einfliissen von
aul3en, bei der Atopie richtet er sich jedoch gegesich harmlose Umweltallergene
und schadigt somit den eigenen Organismus (HILLI&VRY, 2001).

Eine Untersuchung zeigte, dass die kutane Mastasiihl des Hundes in der
medialen und lateralen Pinna sowie in der ventrafgerdigitalen Haut der
Gliedmaf3en um mind. 150 % hoher als an anderenefgigdlen ist (AUXILIA &

HILL, 2000). Dies korrespondiert zumindest teilveeinit den Pradilektionsstellen
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der CAD, da bei ca. 70 % der Hunde die Pfoten rritffen sind und ungeféhr die
Halfte der Hunde klinische Symptome an den Pinn#west. Da an anderen
wichtigen Pradilektionsstellen jedoch keine erhdhteahl an Mastzellen gefunden
wurde, spielen wahrscheinlich weitere FaktorendegiKrankheitsentstehung eine
Rolle (AUXILIA & HILL, 2000).

Es gibt widersprichliche Ergebnisse dartber, oladsolute Mastzellanzahl in der
Haut bei atopischen Hunden erhoht ist und ob degesetzte Histamin eine
ursachliche Rolle spielt oder mehr Begleiterschegnat (WELLE et al., 1999; HILL
& OLIVRY, 2001; MARSELLA & OLIVRY, 2003). Zusammergjasst kann gesagt
werden, dass die friher angenommene zentrale RlelleMastzellen bei der
Pathogenese der CAD wohl Uberschétzt wurde undhetel das Zusammenspiel
verschiedener Zellen entscheidend ist (MARSELLAIgt2012).

Eosinophile Granulozyten stammen aus dem Knochénorad reifen unter dem
Einfluss der Zytokine IL-3, IL-5 und GM-CSF. Durgkrschiedene chemotaktische
Faktoren, u. a. Histamin und diverse Chemokinedererdie Eosinophilen an die
Korperstellen gelockt, wo die Entzindung stattfind@ort werden sie sowohl
phagozytotisch als auch sekretorisch aktiv, womitzsir allergischen Entziindung
beitragen. lhre wichtigste Aufgabe ist die Sekretimytoplasmatischer Granula,
welche zytotoxisch wirkende basische Proteine detina die erhebliche
Gewebeschaden verursachen konnen (HILL & OLIVRYQD0Beim Hund ist eine
eosinophile Entzindung der Haut selten. Studiegteel dass die Anzahl von
Eosinophilen im Vergleich zu gesunden Hunden inHimrt von caninen Atopikern
um das Zehnfache erhoht sein kann; die absolutal#ngt jedoch trotzdem noch
sehr gering (WILKIE et al., 1990; OLIVRY et al., 99). Beim Menschen sind
Eosinophile hauptséchlich in chronischen AD-Lasmore finden (LEUNG, 2000).
Die Funktion der eosinophilen Granulozyten bei@aD ist noch nicht ausreichend
untersucht, so dass keine abschlieRende AussageihibeBedeutung bei der

Pathogenese getroffen werden kann.
1.2.1.8. Sekundarinfektionen

Von atopischer Dermatitis betroffene Menschen undnde¢ haben haufig
Staphylokokken- oder Malassezieninfektionen dertKREBOER & MARSELLA,
2001). Bei mehr als 90 % der Menschen mit AD ist idaut mitSaphyl ococcus
aureus kolonisiert, im Vergleich zu nur 5 % der Gesun@egYDEN et al., 1974).
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Bei atopischen Hunden sind ca. zwei Drittel der titdektionen bakterieller Natur
und ein Drittel Hefepilzbesiedlungen (FAVROT et,aRk010). Dabei ist
Saphylococcus intermedius das vorherrschende bakterielle Pathogen; esiisadte
90 % der betroffenen Hunde auf der Haut und denefchduten nachzuweisen
(FAZAKERLEY et al., 2009). Fur die haufigere Kolsi@rung der atopischen Haut
mit Staphylokokken kommen verschiedene Ursachémage, z. B. eine verstarkte
bakterielle Adharenz an die Keratinozyten aufgrgider Uberexpression von
TH2-Zytokinen und eine geringere Anzahl antimikedler Peptide (MARSELLA et
al., 2012). Auch durch die haufig auftretende SeHnsmatisierung werden
Sekundarinfektionen begunstigt (DEBOER & MARSELL201). Diese tragen zur
Hautinflammation und zur Freisetzung von pruritcgen Mediatoren bei
(MARSELLA & SOUSA, 2001). Staphylokokken produziereudem diverse
Proteasen und Ceramidasen, welche die Hautbaschreéchen, was wiederum die
bakterielle Besiedlung und die Entziindung forddARSELLA et al., 2012).

Es gibt noch weitere Hinweise dafir, dass die lideken selbst eine aktive Rolle bei
der Pathogenese und der Aufrechterhaltung der Bdtrigsreaktion bei der AD
spielen: Staphylokokken sezernieren verschiedenetokixe, welche direkt
entzundliche Veranderungen in der Haut verursakbanen. Einige davon werden
als Superantigene bezeichnet; das heil3t, sie siddri Lage, das MHC-Klasse-II-
Molekll auf antigenpréasentierenden Zellen direkt dein Antigenrezeptoren aller
T-Lymphozyten zu verbinden. Im Gegensatz zur ncemaintigenspezifischen
Immunantwort, bei der nur antigenspezifische T-Limogyten aktiviert werden,
kommt es hierbei zu einer breiten polyklonalen iktiung von T-Lymphozyten, vor
allem die TH2-Immunantwort wird dabei stimuliert EBOER & MARSELLA,
2001; BOGUNIEWICZ & LEUNG, 2011).

Zusatzlich wird angenommen, dass Staphylokokkeng&ne auch als Allergene
fungieren konnen, da eine transepidermale Perwiraton Staphylokokken-
Antigenen moglich ist und bei Menschen und HundénAD Staphylokokken-
spezifische IgE-Antikdrper nachgewiesen wurden (V8AlLet al., 1981; BEXLEY
et al.,, 2013). Auch Malassezien konnen durch verdeme unspezifische
Mechanismen und Hypersensitivitatsreaktionen zurlrdung der Haut beitragen
(MORRIS et al, 1998; DEBOER & MARSELLA, 2001; NUARLL &
HALLIWELL, 2001).
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1.2.2.  Klinik

Beim Menschen ist die atopische Dermatitis hauptsicdurch das Vorhandensein
von Pruritus, die Beteiligung der Beugeseiten diggdghalien sowie das Auftreten
in einem Alter von unter zwei Jahren charaktetisi@ul3erdem besteht oft eine
trockene Hautbeschaffenheit (WILLIAMS et al., 199Bje atopische Dermatitis
liegt beim Menschen héaufig als Triade in Kombinatimit Heuschnupfen und
Asthma vor (SHAW et al., 2011).

Beim Hund ist das konstanteste klinische Merkmal@&D der Juckreiz, welcher
vor allem im Bereich des Gesichts, an den Ohrem Hgtremitaten (hier
insbesondere an den Pfoten) und im ventralen Kibepeich auftritt. Dabei kann nur
eine einzige dieser Korperstelle betroffen seime deliebige Kombination oder alle
zusammen. Mindestens 40 % der betroffenen Hundsewainen generalisierten
Juckreiz auf. An den genannten Stellen kdnnen aéslonen entstehen (GRIFFIN
& DEBOER, 2001). Jedoch zeigen nicht alle Hundbtbigre Primarlasionen. Falls
solche vorhanden sind, bestehen sie hauptsachigchiaem Erythem (GRIFFIN &
DEBOER, 2001) und/oder kleinen Papeln (OLIVRY et 2010a). Bedingt durch
Sekundarinfektionen, die chronische EntziindungHdert sowie die durch Juckreiz
ausgeldste Selbsttraumatisierung entstehen Sekasidaen wie Exkoriationen,
selbstinduzierte  Alopezie, Krusten, Schuppen, lndigerung und
Hyperpigmentierung sowie ein teilweise rotbraunfartes Haarkleid durch
Oxidation des Speichels beim Belecken (GRIFFIN E8HQIEER, 2001). Ca. 60 % der
atopischen Hunde weisen auch eine Otitis exterh@Z&IR et al., 2002).

Die CAD tritt meistens in einem Lebensalter zwisttsechs Monaten und drei
Jahren erstmals auf. Die Berichte zu Rassepréadigmes variieren je nach
geographischer Region und untersuchtem ZeitraumiKER & DEBOER, 2001;

JAEGER et al., 2010), u. a. scheinen EnglischedBgthen, Labrador Retriever,
Mopse und West Highland White Terrier haufiger @ké¢n zu sein (GRIFFIN &

DEBOER, 2001). Eine klare Geschlechtspradisposisibnicht vorhanden. Je nach
beteiligten Allergenen wird zwischen der saison&derm der CAD, bei der sich die
Symptome zu einer bestimmten Jahreszeit verschiimrfiei 80 % der Hunde
zwischen Fruhjahr und Herbst, beim Rest im Winte&d der nichtsaisonalen Form
unterschieden, bei der die Symptome Uber den Jagmtasf konstant bleiben
(GRIFFIN & DEBOER, 2001). Ca. 7 % der atopischennéfel sind zusatzlich

futtermittelallergisch (ZUR et al., 2002). Da Hundé& CAD auch anfélliger fur eine
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Flohspeichelallergie sind, sollte stets eine kousate Flohprophylaxe durchgefuhrt
werden (OLIVRY & SOUSA, 2001a).

1.2.3. Diagnose

Die atopische Dermatitis des Hundes ist definidst @ne erblich veranlagte,
entzundliche, mit Juckreiz einhergehende allergis¢auterkrankung des Hundes, die
spezifische klinische Eigenschaften sowie IgE-Airfiler aufweist, welche meist gegen
Umweltallergene gerichtet sind (OLIVRY et al., 200IHALLIWELL, 2006).
Daneben gibt es noch die sogenannte ,canine dtkpiclermatitis®, die dieselben
klinischen Eigenschaften wie die atopische Dermatéigt, bei der jedoch keine IgE-

Antwort auf Allergene nachgewiesen werden kann (HRELL, 2006).

Die Schwierigkeit bei der Diagnose der CAD bestdhtin, dass diese keine
pathognomonischen klinischen Symptome besitzt, duwelche man sie direkt
identifizieren kdnnte. Der Weg zur Diagnose isthadls langwieriger: Zunachst wird
evaluiert, ob die klinischen Symptome mit der ckiaéstischen Prasentation der CAD
in Einklang stehen (DEBOER & HILLIER, 2001a).

Favrot und Mitarbeiter stellten im Jahre 2009 Dasgkriterien der CAD auf, welche
eine Weiterentwicklung von vorherigen Kriterien des Human- und Tiermedizin sind
(WILLIAMS et al., 1994; FAVROT et al., 2010; OLIVRY2010). Sie beinhalten den
Beginn der Symptome im Alter von unter drei Jahreimen hauptsachlich in
Innenrdumen gehaltenen Hund, glukokortikoidrespensiuckreiz, gutes Ansprechen
auf antibiotische Therapie, zu Beginn lasionsfreieruritus, chronische oder
rezidivierende Hefepilzinfektionen sowie Otitisexta und die Beteiligung von Pfoten,
Achseln und Pinnae. Falls funf der acht Kriterigftili sind, ist das Vorliegen einer
CAD sehr wahrscheinlich. Durch diese Kriterien weide Sensitivitdt von 80 — 85 %
und eine Spezifitat von 79 — 85 % bei der Diagrerseicht. Eine Beteiligung der
Ohrrander sowie der Dorsolumbarregion hingegestask mit anderen Erkrankungen,
wie z. B. Sarkoptesbefall oder Flohspeichelallemgsoziiert (FAVROT et al., 2010).

Die genannten Kiriterien sind sinnvoll, um herauszlgn, ob die Symptome eines
betroffenen Hundes mit CAD in Ubereinstimmung zinden sind. Sie sind jedoch
nicht zur alleinigen Diagnosestellung geeignet, siah andere pruritische
Hauterkrankungen ahnlich prasentieren koénnen. d$¢mi sind z. B. die
Futtermittelallergie und die durch UmweltantigeeeJforgerufene atopische Dermatitis
nicht unterscheidbar (FAVROT et al., 2010).
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Deshalb mussen, falls die Kriterien zutreffen, zins& andere mdogliche
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Dehtigsten sind Flohspeichel-
und Futtermittelallergie, Sarkoptesrdude oder eirefaB mit anderen
juckreizauslésenden  Milben,  pruritische  bakteriellé-ollikulitis ~ sowie
Malasseziendermatitis. Eine etwaige bakterieller ddefepilzinfektion der Haut
muss erkannt und therapiert werden, da diese saluchteiz auslosen als auch die
Symptome der CAD verstarken kann (MARSELLA & SOU2AR01). In seltenen
Fallen kbnnen auch Verhornungsstérungen und Kaeaktatitiden &ahnliche
Symptome wie die CAD hervorrufen (DEBOER & HILLIERQO1a).

Nachdem Ektoparasiten, bakterielle und Pilzerkragkn durch zytologische
Untersuchungen, regelmaflige  Ektoparasitenprophylaxend  eventuell

Hautgeschabsel und eine Pilzkultur ausgeschlosadrbgw. die Symptome nach
Beseitigung dieser Erreger noch anhalten, solltee edechs- bis achtwdchige
Eliminationsdiat durchgefihrt werden. Falls diestnk Besserung bringt, ist die
Diagnose CAD sehr wahrscheinlich. In Einzelfalleenk zum Ausschluss von
selteneren Differentialdiagnosen wie z. B. einemtaken Lymphom, eine
Hautbiopsie notwendig werden (DEBOER & HILLIER, 2@0).

Als letzter Schritt kann ein Intradermaltest (IKdgler Serumallergietest (SAT)
durchgefuhrt werden. Diese Untersuchungen sindcjedwr sinnvoll, wenn die
Identifizierung der beteiligten Allergene notwendig weil eine allergenspezifische
Immuntherapie geplant ist. Ein positiver Serumglker oder Intradermaltest allein
ist kein hinreichender Beweis fir das Vorliegen @&D, da auch gesunde Hunde
positive Reaktionen zeigen kénnen (LIAN & HALLIWEL[1998), ebenso wie es
atopische Hunde gibt, welche nicht reagieren (MARSEet al., 2012). Ein solcher
Test ist somit kein Screeningtest und sollte nurchnaAusschluss der

Differentialdiagnosen durchgeftihrt werden.

Es sollten fur die jeweilige Region relevante Adiene aus den folgenden Gruppen
getestet werden: Baum-, Graser- und KrauterpolleBchimmelpilze,
Hausstaubmilben, Insekten und Epidermis (HILLIERD&EBOER, 2001). Der
IgE-Serumallergietest zeigt an, ob allergenspetiésigE-AK gegen verschiedene
Umweltallergene im Serum des Hundes vorhanden Blad.Intrakutantest beruht
auf der Fahigkeit von kutanen Mastzellen, nachrg#@exposition zu degranulieren
(DEBOER & HILLIER, 2001b). Bei der Durchfihrung vdem die verdinnten

Allergenlésungen mit einer feinen Kandle in die Hgespritzt, woraufhin ein kleines
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Blaschen sichtbar wird. 15 und 30 Minuten nachjektion werden die Reaktionen
abgelesen. Je grol3er und intensiver das Erytheneysrdminenter die entstehende
Schwellung, umso starker ist die Reaktion auf déspeechende Allergen (HILLIER
& DEBOER, 2001).

1.2.4.  Therapie

Die Therapie der CAD besteht meist aus einer Koatlmn verschiedener Ansatze.
Betrachtet man die Pathogenese, wére eine Verngiemauslosenden Allergene
am sinnvollsten. Eine vollstdndige Allergenvermeigluist jedoch meist nicht

maoglich, da viele Umweltallergene wie Hausstaubamlboder Graserpollen

ubiquitar vorhanden sind. Eine Reduktion der Akgrigst durch Abwaschen des
Hundes mit klarem Wasser oder durch Shampoonieaen kllerdings auch schon
zur Linderung der Symptome beitragen (OLIVRY & SQAJ3001a).

Als einzige ursachliche Therapie wird die allergmmfische Immuntherapie
angesehen, welche jedoch nicht immer praktikabelind nicht bei allen Hunden zu
einem vollstandigen Rickgang der Symptome fuhrt BULER & BETTENAY,
1996). Somit ist oft eine symptomatische antiinftaatorische Therapie angezeigt.
Die antiinflammatorischen Medikamente kénnen inizyvel3e Kategorien eingeteilt
werden: Die ersteren verhindern eine Mastzelldedasion und reduzieren die
vasoaktiven und pruritogenen Folgen des Histamins E. H1-Rezeptor-
Antihistaminika), somit hemmen sie die allergiscls®fortreaktion. Andere
Medikamente hingegen, z. B. Pentoxifyllin, untedan die allergische Spatreaktion
durch Verhindern der Aktivierung von Entziindungerelind deren Freisetzung von
Mediatoren mit chemotaktischen Effekten. Die wirkséen Medikamente
(Glukokortikoide und Cyclosporin) hemmen sowohl d@efort- als auch die
Spatreaktion (OLIVRY & SOUSA, 2001a). Gut vertr&pke, jedoch bei alleiniger
Anwendung weniger wirksame Medikamente wie ungggatFettsduren kdénnen
teilweise in Kombination mit potenteren Medikamentieren Dosierung senken
(BOND & LLOYD, 1994; SAEVIK et al., 2004). Es emphlt sich stets, zur
Therapie der CAD eine individuelle Kombination awdlergenvermeidung,
antiinflammatorischer und antimikrobieller Theramewie allergenspezifischer
Immuntherapie anzuwenden (OLIVRY & SOUSA, 2001a).
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1.2.4.1. Allergenspezifische Immuntherapie

Die Allergenspezifische Immuntherapie, auch als baer Hyposensibilisierung
bezeichnet, ist die einzige Therapie, die die Meidmaen der Allergie verandert und
aus diesem Grund der Entstehung neuer Allergiebeumen kann. Ebenso gibt es
keine andere Therapie der CAD, durch welche siehSyimptome soweit bessern
konnen, dass keine zusatzliche antiinflammatorisditerapie vonnoten st
(GRIFFIN & HILLIER, 2001). Von der Weltgesundheitganisation (WHO) wurde
die ASIT fur humane Patienten definiert als Veralimeng eines Allergenxtraktes an
ein allergisches Individuum in langsam ansteigemdienge, um die Symptome zu
verbessern, welche durch weiteren Kontakt mit destdaenden Allergen auftreten
wirden (BOUSQUET et al.,, 1998). Beim Menschen vdiel hauptsachlich bei
allergischer Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma undnskktenhypersensitivitat
eingesetzt und zeigt dabei eine gute WirksamkétifGIN & HILLIER, 2001). Der
genaue Wirkmechanismus der ASIT ist nicht bekaastist jedoch nachgewiesen,
dass sie die durch Allergene ausgeltste T- und IBADéwort auf verschiedene
Arten beeinflusst: Sie verandert das Verhdltnis Vadtl- und TH2-Zytokinen
zugunsten der TH1-Zytokine und erhéht die Produkiion regulatorisch wirkenden
Zytokinen wie IL-10 und TG, deren Anzahl bei Allergikern verringert ist.
Dadurch koénnen die Allergiesymptome vermindert \eardLOEWENSTEIN &
MUELLER, 2009). Die ASIT verandert auch die humeradhmunantwort, indem
sie das Verhaltnis von 1gG- zu IgE-Antikdrpern drhdGRIFFIN & HILLIER,
2001). Es wird angenommen, dass die 1gG-AK mit WgRAK der allergischen
Reaktion in Konkurrenz um die Allergenbindung tret®urch die verringerte
IgE-AK-Bindung findet weniger IgE-mediierte Degrdation von Mastzellen und
basophilen Granulozyten statt, was wiederum diek&tder allergischen Reaktion
mindert (LOEWENSTEIN & MUELLER, 2009).

Beim atopischen Hund sollte die ASIT nur dann eseget werden, wenn eine IgE-
Immunantwort auf klinisch relevante Allergene nashigsen werden konnte
(OLIVRY & SOUSA, 2001a). Aus den relevanten Allenga, auf die der Hund im
SAT oder IKT reagiert hat, wird eine individuelleegensibilisierungslosung
hergestellt. Diese wird dann in regelmaiigen Almarunter die Haut injiziert. Um
das Nebenwirkungsrisiko klein zu halten, wird img&meinen mit einer niedrigen
Dosis begonnen und diese anschliel3end gesteig&lEIMER & BETTENAY,

2001). Nebenwirkungen sind selten zu beobachterst tn@ndelt es sich dabei um
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eine Verstarkung des Juckreizes (GRIFFIN & HILLIERQO1). Systemische
Nebenwirkungen treten bei ca. 1 % der Hunde auf kinthen sich u. a. als
Schwéche, Durchfall, Erbrechen, Urticaria/Angioddétunllaps oder Anaphylaxie
auBern (LOEWENSTEIN & MUELLER, 2009).

Bei der humanen AD zeigt die ASIT eine moderatekWhg (BAE et al., 2013).
Beim Hund gibt es zahlreiche, allerdings meisbgiektive Studien, die zeigen, dass
die ASIT bei ca. 50 - 70 % der Hunde mit CAD zueeiguten bis exzellenten
Besserung der klinischen Symptome fithrt (GRIFFINI&LIER, 2001; MUELLER

et al., 2005b; LOEWENSTEIN & MUELLER, 2009). Metauert es jedoch einige
Monate bis zum Wirkungseintritt (LOEWENSTEIN & MUEER, 2009). Die
Erhaltungstherapie der ASIT wird bei den Hundendeeen sie die Symptome der
CAD verringert, oft lebenslang durchgefiihrt (MUELRE: BETTENAY, 2001).

1.2.4.2. Glukokortikoide

Glukokortikoide sind die in der Vergangenheit amuflgsten verordneten
Medikamente bei der CAD, jedoch gibt es nur wediggedien zu ihrer Wirksamkeit.
Auch ist ihr Wirkmechanismus nicht vollstandig gkl Es ist allerdings bekannt,
dass sie mit diversen Transkriptionsfaktoren in Kgetwirkung treten. Zum einen
verhindern sie durch Repression verschiedener GCdiee Aktivierung von
Immunzellen (u. a. von T-Lymphozyten und dendritest Zellen), die an der
allergischen Entztindungsreaktion beteiligt sind. clAudie Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen wird supprimiert,dass die T-Lymphozyten
weniger IFNy, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 und IL-13 bilden undlie Produktion der
Monozyten an GM-CSF, IL-1 und TN&-verringert wird (OLIVRY & SOUSA,
2001b).

Zum anderen werden antiinflammatorische Gene &ktjvidie z. B. fur die
Translation des Proteins Lipocortin-1 verantwoltksind. Dieses Protein hemmt die
Aktivitat des Enzyms Phospholipase »,A das Membranphospholide zu
Arachidonsaure umwandelt, welche die Vorstufe filreide proinflammatorische
Eicosanoide darstellt. Somit tragen Glukokortikoddezu bei, dass weniger dieser
entzindungsfordernden Stoffe synthetisiert wer@di\(RY & SOUSA, 2001b).

Beim Menschen sind Glukokortikoide ein etablieBastandteil der Therapie der
AD. Generell werden zuerst topische Préaparate amggiw Falls diese keine

zufriedenstellende Wirkung erzielen, wird auf distemische Therapie ausgewichen



Il. Literaturiibersicht 22

(OLIVRY & SOUSA, 2001b). Topische Glukokortikoideinken auch beim Hund
sehr gut, ihr Haupteinsatzgebiet sind lokalisiedsionen (NUTTALL et al., 2009;
OLIVRY et al., 2010a). lhre Nebenwirkungen schein@mlich denen beim
Menschen zu sein und auf3ern sich hauptsachlichautattophie (OLIVRY &
SOUSA, 2001b).

Zur Anwendung von oralen Glukokortikoiden beim Humibt es wenige
kontrollierte Studien, sie wirken jedoch erfahrupgmall sehr gut gegen Juckreiz
und die damit verbundenen Sekundéarlasionen. Diartrekn Nebenwirkungen von
Uber einen langeren Zeitraum verabreichten odehdusierten systemischen
Glukokortikoiden sind ahnlich den beim spontanernriidie Cushing auftretenden
Symptomen. Diese sind u. a. Polyurie und Polydjpdieskelatrophie, Polyphagie,
Alopezie, Calcinosis cutis und Demodikose (OLIVRY MIUELLER, 2003;
OLIVRY et al., 2010a). Besonders beachtet werdessmidas erhdhte Risiko flr
bakterielle Harnwegsinfektionen bei einer Langheitapie mit Glukokortikoiden
(OLIVRY & SOUSA, 2001b).

1.2.4.3. Antihistaminika

Antihistaminika entfalten ihre Wirkung durch Blodeainsbesondere der H1- und zu
einem geringen Teil auch der H2-Rezeptoren. H1l-Reren befinden sich
hauptsachlich an BlutgefaRen und der glatten Maskulder Luftwege und des
Verdauungstraktes sowie am Herzen und dem zentigevensystem (ZNS). Sie
werden durch Histamin aktiviert, was Juckreiz so@ohmerz auslost und zu einer
vermehrten Permeabilitdt der Blutgefal3e fuhrt. Bi2-Rezeptoren sind in der
Mukosa des Magens, am Herzen, ZNS und Uterus vodarf. Ihre Aktivierung
durch Histamin flhrt zu einer gesteigerten Seknetmn Magensaure sowie ebenfalls
zu einer erhohten vaskuldaren Permeabilitat. Bei ABr ist vor allem der
H1-Rezeptor-Antagonismus der Antihistaminika vond&gung, wodurch eine
Minderung der vasoaktiven Wirkung sowie des beinm8t¢@en histaminabhangigen
Juckreizes angenommen wird. Aul3erdem wird vermutass Antihistaminika
hemmend auf die Freisetzung proinflammatorischerdideren verschiedener
Immunzellen wirken. Es wird angenommen, dass Astaiminika beim Hund ihre
Wirkung nach denselben Mechanismen wie beim Memseh#alten (DEBOER &
GRIFFIN, 2001). Als Nebenwirkung kann eine Sedatauftreten, diese stellt
moglicherweise auch einen Teil des therapeutiscBffiekts dar, da so die

Wahrnehmung des Juckreizes gemildert werden ka@ARE et al., 2000).
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Beim Menschen haben Antihistaminika teilweise guigfolge bei der
Juckreizreduktion gezeigt und kdnnen somit eingtlar Therapiebaustein sein.
Jedoch ist die in Studien erfasste Wirksamkeit eung, um sie generell bei AD
empfehlen zu konnen (HOARE et al., 2000).

Beim Hund konnte ebenfalls keine ausreichende Wigkder Antihistaminika bei
der CAD in der Gesamtheit der Studien festgesteditden. Ein moglicher Grund
dafir kann sein, dass die ideale Dosierung speiifisr den Hund nicht ermittelt
wurde und oft nur die Vorgaben fir den Menschenmndremen wurden (OLIVRY
et al., 2010b). AulRerdem ist beim Hund unklar, o Wastzellen freigesetztes
Histamin Uberhaupt eine wichtige Rolle bei der Bgédmese der CAD spielt, was
auch die schlechte Effizienz erklaren konnte. Of¢manissen mehrere
Antihistaminika bei einem Patienten getestet werdhés ein wirksames gefunden
wird (DEBOER & GRIFFIN, 2001). Bei akuten Schuberer dAD sind
Antihistaminika wenig hilfreich, da die Histamingggoren schon von Histamin
besetzt sind, welches in der Sofortreaktion aus$gett wird und die
Antihistaminika diese somit nicht schnell genugdiesn kénnen (OLIVRY et al.,
2010a). In einer kurzlich veroffentlichten Placddmmtrollierten Doppelblindstudie
wurde allerdings eine signifikante, wenn auch nieblistindige Besserung der
atopischen Symptomatik bei Hunden durch Dimetinaleth eine Kombination aus
Hydroxyzin und Chlorpheniramin nachgewiesen (EICIHERR et al., 2013).

1.2.4.4. Sonstige Therapiemoglichkeiten

Die Haut der von CAD betroffenen Hunde ist haufig Mikroorganismen wie

Staphylokokken und Malassezien kolonisiert undsoftl oberflachliche oder tiefe
Hautinfektionen vorhanden, was die klinischen Symy# der AD verschlimmern
kann. Somit ist immer eine zielgerichtete lokalerogystemische antimikrobielle
Therapie induziert, sobald Infektionserreger naahggen werden und klinische
Anzeichen einer Infektion vorhanden sind (OLIVRY S8OUSA, 2001a). Eine
Shampootherapie kann einerseits dazu beitragen, robfilanismen und

Umweltallergene von der Hautoberfliche zu entfernédam anderen (bt
regelméaiiges Shampoonieren eine beruhigende Wirkumgdie Haut aus und
verbessert die Hauthydratation. Die Art des veneésd Shampoos ist wohl von
untergeordneter Bedeutung (OLIVRY et al., 2010a).
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Eine weitere lokale Therapieform ist Tacrolimus, iiakrolid-Lakton, welches vom
Pilz Sreptomyces tsukubaensis produziert wird. Es zeigt eine vergleichbare Akt
und Wirkungsweise wie Cyclosporin, indem es aufriebger Gentranskription die
T-Zell-Aktivitat und die Produktion verschiedenewoimflammatorischer Zytokine
hemmt. Da Tacrolimus topisch aufgetragen und kaosoraiert wird, ist das Risiko
fur systemische Nebenwirkungen gering (MARSELLA &I@RY, 2001). Beim
Menschen lindert es die Symptome der AD (HOARH.ePA00). Beim Hund wirkt
es gut gegen lokalisierten Juckreiz (MARSELLA & ORY, 2001), als
Nebenwirkung kann eine lokale Hautirritation autire(OLIVRY et al., 2010b).

Misoprostol ist ein Analogon des Prostaglandinsvielches antiallergene Effekte
aufweisen kann. Prostaglandin &hoht die Konzentration an zyklischem AMP,
welches selektiv die Sekretion von Zytokinen der 13£¢lllinie unterbindet.
AulRerdem hemmt Misoprostol selektiv u. a. die Lyomphenproliferation
(MARSELLA & OLIVRY, 2001). Misoprostol fihrte in eer Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie zu einer signifikanten, aber hiebllstandigen Besserung der
CAD (OLIVRY et al., 2003).

Eine andere Therapiemoglichkeit ist Pentoxifyllem Phosphodiesterasehemmer.
Bei Menschen und Hunden, die an AD erkrankt sintnke eine erhohte Aktivitat
des Enzyms Phosphodiesterase (PDE) nachgewiesaterwen verschiedenen
Immunzellen, u. a. Mastzellen und Eosinophilen,eist PDE-Isoenzym an der
Aktivierung und der Mediatorenfreisetzung beteiligdiesen Effekten kann
Pentoxifyllin teilweise entgegenwirken. Zusatzlibemmt es die B- und T-Zell-
Aktivierung und die Aktivitat verschiedener ZytokifMARSELLA & OLIVRY,
2001). Pentoxifyllin und Misoprostol gelten jedocitht als Medikamente erster
Wahl zur Behandlung der CAD, da sie nur eine madanarkung bei recht hohen
Kosten und relativ starken Nebenwirkungen aufwe{€dVRY et al., 2010b).

Ein vergleichsweise neues Medikament zur Behandien@ AD ist Oclacitinib, ein

Januskinase (JAK)-1-Inhibitor. Die JAK-1-Enzymeedpn eine Schlisselrolle bei
der Weiterleitung von Signalen vieler proinflammacher und pruritogener
Zytokine. Ausschlaggebend fur die Juckreizreduktidarch Oclacitinib ist

vermutlich die Hemmung der Funktion des Zytokins3lL (COSGROVE et al.,
2013), welches eine wichtige Rolle bei der Entstghwon Juckreiz spielt
(GONZALES et al., 2013). Es wurde nachgewiesers das Gabe von Oclacitinib

bei allergischen Hunden zu einer signifikanten ésgerung des Juckreizes und der
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Hautlasionen flhrt, vergleichbar der Wirkung vostemischen Glukokortikoiden
und Cyclosporin. Von Vorteil ist der schnelle Wikttt innerhalb von 24 Stunden.
Als Nebenwirkungen sind gastrointestinale Storurgmmie ein leichter Abfall der
Leukozytenzahl beschrieben. Dieser kann darauf ckaciihren sein, dass
zusatzlich zu den JAK-1-Enzymen in geringem Maliehadie Aktivitat der
JAK-2-Enzyme gehemmt wird, welche an der Hamatopoeésteiligt sind
(COSGROVE et al., 2013).

2. Cyclosporin

Cyclosporin (auch Cyclosporin A) wird ebenfalls symptomatischen Therapie der
AD beim Menschen und beim Hund eingesetzt (HOARE.e2000; ARCHER et
al., 2014). Es wurde erstmals zu Beginn der 193@bare aus dem Schlauchpilz
Tolypocladium inflatum gewonnen (MARSELLA, 2005).

2.1. Chemische und physikalische Eigenschaften

Cyclosporin ist ein lipophiles zyklisches Polypéptilakrolid in der Form eines
Hendekagons, das aus elf Aminosauren besteht (FREENO91; STEFFAN et al.,
2006; AMOR et al., 2010). Daraus ergibt sich eilatre hohes Molekulargewicht
von 1203 Da. Die Aminoséaurenreste sind hauptsdcbhpolar und liegen entweder
an Wasserstoff gebunden oder methyliert vor, wosanshydrophobes, lipophiles
Molekul resultiert (CHOC, 1997). Die Strukturformist in Abbildung (Abb.). 1

dargestellt.
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Abb. 1: Strukturformel von Cyclosporin (in Anlehnung aiFREEMAN, 1991)
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2.2, Wirkungsweise

Cyclosporin ist ein Calcineurin-Inhibitor und fulad einer Immunsuppression durch
Hemmung der T-Zell-Aktivierung (PALMEIRO, 2013). B&yclosporin-Molekdl
bindet in den T-Lymphozyten an das intrazellularaetén Cyclophilin-A, welches
das am haufigsten vorkommende Cyclophilin in T-Lyogpyten ist (ARCHER et
al., 2014). Der Cyclosporin-Cyclophilin-Komplex bardet sich daraufhin mit dem
Enzym Calcineurin, wodurch dessen Funktion inhibverd (LIU et al., 1991).
Calcineurin hat normalerweise die Aufgabe, dentimek Nuklearfaktor NF-AT zu
dephosphorylieren, wodurch dieser erst in den 2alligelangen kann und dort die
Transkription fur Gene verschiedener proinflammatber Zytokine (IL-2, IL-4,
IFN-y, TNF-a) hochreguliert (GUAGUERE et al., 2004; TAYLOR dt, 2005;
ARCHER et al., 2014). Der Wirkungsmechanismusnigibb. 2 veranschaulicht.

SIGNAL

T-ZELL-REZEPTOR
IONENKANAL

Ca2*

CYCLOSPORIN

~ NF-ATc __==PQO,4

NF ATc

Abb. 2: Wirkungsmechanismus von Cyclosporin(in Anlehnung an ARCHER et al., 2014):
Cyclosporin (Cy) bildet einen Komplex mit CyclophilA (CpN). Dieser Komplex bindet an
Calcineurin, wodurch dieses daran gehindert wieth, Muklearfaktor NF-ATc zu aktivieren. NF-ATc

kann somit nicht in den Zellkern gelangen und deithe Wirkung entfalten.

Durch die Hemmung der Aktivitdat von Calcineurin t@i$ des Cyclosporin-
Cyclophilin-Komplexes  wird somit die Produktion dergenannten
proinflammatorischen Zytokine vermindert (TAYLORadt, 2005). Dabei wird die
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Reduktion der Synthese von IL-2, einem wichtigen tivdtor und
Wachstumsforderer von T-Zellen, als malfigeblich die Immunsuppression
angesehen (PALMEIRO, 2013). Durch die verringdrtg-Produktion wird folglich
die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen s@awideren Transkription
verschiedener Zytokine unterdriickt. Dies fuhrt meeverminderten Synthese von
weiteren T-Zell-Zytokinen wie IL-5, IL-6, IL-8 unliL-13 und GM-CSF (KOVALIK

et al., 2012a). Durch die herabgesetzte Zytokinr€sgon gehen weiterhin die
Proliferation und die Aktivitdt von verschiedenen der allergischen Reaktion
beteiligten Zelltypen zurtck, u. a. die von B-Lymoglten, epidermalen
Langerhanszellen, Mastzellen, basophilen und epkilem Granulozytenln vitro
konnte aulRerdem ein direkter hemmender EinflussQyamtosporin auf die Aktivitat
dieser Zellen nachgewiesen werden (MARSELLA & OLK,R001; KOVALIK et
al., 2012a). Der Riickgang der von diversen Immigzelusgehenden Signale fuhrt
wiederum zu einer verminderten chemotaktischen Wvigkauf Leukozyten zur
Stelle der Entziindung. Zusatzlich wurde eine Hengwam IgE-Antikérpern durch
Cyclosporin nachgewiesen (GUAGUERE et al., 2004)e Dneisten dieser

Erkenntnisse wurden aus Studien an Menschen unedrilggwonnen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass Cyclosparohl die Funktionen von
Zellen, die eine allergische Reaktion auslosendkedamanszellen und Lymphozyten)
als auch die der Zellen, welche diese ausfuhrestddlien und Eosinophile) hemmit.
Daraus erklaren sich seine potenten antiallergrséigenschaften (MARSELLA &
OLIVRY, 2001).

Beim Hund liegen vergleichsweise wenige Studien Ydrkungsweise von
Cyclosporin vor.In vitro konnte nachgewiesen werden, dass die Inkubation von
aktivierten caninen T-Zellen mit Cyclosporin zueirSuppression der Produktion
von IL-2, IL-4 und IFNy fuhrt (FELLMAN et al., 2011). Bei einer Studie Handen

in vivo konnte gezeigt werden, dass die orale Verabreghwam hochdosiertem
Cyclosporin (10mg/kg/24h) sowohl die Expression llo als auch die von IFN-
signifikant reduziert, wahrend die orale Gabe vaedmngdosiertem Cyclosporin

(5 mg/kg/24h) nur in einer Verringerung der IfNExpression resultiert (ARCHER
etal., 2011).

Im Vergleich zu anderen Spezies konnte beim Huwmibde keine kurzfristige
Hemmung der AK-Sekretion durch Cyclosporin nachgsem werden. Somit ist es
maoglich, dass Cyclosporin keinen Einfluss auf digddhg von Impf-AK hat
(GUAGUERE et al., 2004), Langzeitstudien liegeeralings nicht vor.
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2.3. Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Cyclosporin ist bei HunddulRlensch sehr &hnlich
(GUAGUERE et al., 2004). Die einzelnen Parameted $iauptséachlich abhangig
von der Art der verabreichten Cyclosporin-Formuireg (CHOC, 1997).

2.3.1.  Absorption

Das erste humanmedizinische orale Cyclosporin-Pafipauf dem Markt war
Sandimmun®, (Sandoz-Pharma, Basel, Schweiz), eine Olemulsi@iche sehr
variabel absorbiert wird (TAYLOR et al.,, 2005). Bafhin wurde die
ultramikronisierte Cyclosporin-Formulierung NedéralNovartis Animal Health,
Basel, Schweiz) entwickelt, die eine hohere Bidwgharkeit aufweist (CHOC,
1997; GUAGUERE et al., 2004). Fur Hunde ist ultderomisiertes Cyclosporin,
verpackt in weiche Gelatinekapseln, in den Statier25, 50 und 100 mg (Atopita
Novartis Animal Health Animal Health, Basel, Scheyegrhaltlich. Das Produkt ist

fur die Therapie der atopischen Dermatitis beim dHzmgelassen.

Nach oraler Gabe wird Cyclosporin hauptsachlichr idlas Dunndarmepithel durch
passive Diffusion absorbiert (KOVALIK et al., 2012sRCHER et al., 2014). Die
Absorption der dlbasierten Cyclosporin-Formulieristgabhéngig von der Motilitat
des Gastrointestinaltraktes und der Gallensekrad@sie erst nach Emulgierung und
Vorverdauung durch Pankreasenzyme erfolgen kanmitSet die Absorption
dementsprechend variabel (CHOC, 1997; GUAGUERE,&2@04; ARCHER et al.,
2014). Demgegeniber ist das ultramikronisierte @ymbrin weniger auf diese
Faktoren angewiesen, da es direkt bei Kontakt eritdhgen-Darm-Flissigkeit eine
homogene Mikroemulsion (ME) bildet. Es weist songien Vorteil einer
kontinuierlichen Absorption auf (KOVALIK et al., 2@a). Beim Hund betragt die
orale Bioverfligbarkeit der ME-Formulierung ca. 35 %ie der O&lbasierten
Formulierung dagegen nur 20 — 25 % (GUAGUERE e28D4). Zu der insgesamt
relativ geringen Bioverfugbarkeit tragt die Aktattder P-Glykoproteine bei, da
diese als Effluxpumpen arbeiten und die Substandv alks Darmlumen
zurlcktransportieren (PALMEIRO, 2013).

Bei der Verabreichung von oralem ME-CyclosporirHamde gleichzeitig mit Futter
wurden eine reduzierte Bioverfugbarkeit und einedurgerte maximale

Blutkonzentration des Cyclosporins im Vergleich X(@rabreichung ohne Futter
festgestellt (STEFFAN et al.,, 2004). Eine Studie aampischen Hunden konnte
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jedoch keinen Unterschied in der klinischen Wirkineg Gabe mit oder ohne Futter
feststellen (THELEN et al., 2006).

2.3.2. Distribution

Cyclosporin besitzt eine hohe Affinitat zu Erythyten und Plasma-Lipoproteinen;
ca. 50 % des Cyclosporins im Organismus sind ieli@zr in den Erythrozyten
lokalisiert. Zudem weist es ein hohes Verteilunggven auf, da es vom
Blutkreislauf ausgehend zu einer weiteren Vertglunnd Anreicherung

hauptsachlich in der Haut, der Leber, den Niered dam Fettgewebe kommt
(ARCHER et al., 2014). Die Konzentration von Cyglosn in der Haut ist bei

Mensch und Hund ca. zehnmal so hoch wie im BlutWKROIK et al., 2012a). Beim

Hund ist die Maximalkonzentration im Blut ca. eiis Bwei Stunden nach oraler
Verabreichung zu erwarten, danach kommt es zu eiseinmellen Abfall der

Konzentration, woraus eine relativ kurze Eliminasbalbwertszeit von

durchschnittlich 8,6 Stunden resultiert (ARCHERilet2014).

2.3.3. Metabolismus

Die Stoffwechselwege von Cyclosporin bei Mensch whahd gleichen sich
weitgehend (STEFFAN et al., 2004). Die Metabolisngy findet hauptsachlich in der
Leber statt, weitere Orte sind der Dunndarm und Nieren. Der hepatische
Stoffwechsel verlauft rasch; 70 — 100 % des Cyddsp sind innerhalb von
30 Minuten metabolisiert. Im Dinndarm verlauft Metabolisierung variabler und
langsamer (ARCHER et al., 2014). In der Leber undDarm wird Cyclosporin
grofdtenteils durch das Cytochrom-P450-abhangige oM@xygenase-System
mittels Hydroxylierung und N-Demethylierung an ds@n Aminosaureresten zu ca.
25 Metaboliten abgebaut (VENKATARAMANAN et al., 188GUAGUERE et al.,
2004; STEFFAN et al., 2004). Diese besitzen kearenswerte pharmakologische
Aktivitat. Sie werden beim Hund v. a. Uber die @alhd nur zu einem geringen Tell
Uber die Nieren eliminiert (GUAGUERE et al., 200dQVALIK et al., 2012a;
ARCHER et al., 2014). Weniger als 1 % des oral @udgnmenen Cyclosporins wird
beim Hund unverandert Uber Galle und Urin  ausgedem
(VENKATARAMANAN et al., 1988).
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2.4. Anwendungsgebiete

Cyclosporin wird seit 1977 erfolgreich in der humanTransplantationsmedizin
aufgrund seiner immunsuppressiven Wirkung einggsetn ein Abstol3en des
Transplantats zu verhindern (CALNE et al., 1998; RSELLA & OLIVRY, 2001;
TAYLOR et al., 2005). Cyclosporin wirkt zudem effiekbei der Behandlung der
Psoriasis, der rheumatoiden Arthritis und der AB dienschen (HOARE et al., 2000;
AMOR et al., 2010). Jedoch ist eine Langzeittherdgai der humanen AD aufgrund
der Nebenwirkungen, hauptséchlich der Nephro- umatpBtotoxizitat, nicht zu
empfehlen (HOARE et al., 2000). Cyclosporin istnbéfiund zusatzlich zur oralen
Formulierung auch als 0,2%-ige Augensalbe (Optimefiumtervet Deutschland
GmbH, UnterschleiRheim, Deutschland) zur topisdBehandlung der chronischen
idiopathischerKeratoconjunctivitis sicca und der chronischen superfiziellen Keratitis
des Hundes zugelassen (ARCHER et al., 2014). Andhder guten Erfolge bei der
Therapie von caninen Perianalfisteln wird Cyclospbei diesem Krankheitsbild als
Therapie der Wahl angesehen (MATHEWS et al., 183VERICELLI et al., 2002;
HARDIE et al.,, 2005). In Einzelfdllen konnten detolagische autoimmune
Krankheitsbilder, wie z. B. kutaner vesikularer ugrythematosus oder Sebadenitis
erfolgreich mit Cyclosporin therapiert werden (LIKIEt al., 2005; FONT et al., 2006).
AuRerdem wird es in Kombination mit anderen immypsessiven Medikamenten
bei Autoimmunerkrankungen wie der immunmediiertémablytischen Anamie oder
Polyarthritis eingesetzt (GRUNDY & BARTON, 2001; EMENTS et al., 2004,
O'MARRA et al., 2011). Organtransplantationen wiéhumanmedizinischen Bereich
werden bei Tieren selten durchgefiuihrt, auch dantlefi Cyclosporin jedoch
Anwendung (GREGORY et al., 1992).

2.4.1.  Anwendung bei caniner atopischer Dermatitis

Cyclosporin zeigt nachweislich eine hohe Effeldivitoei der Reduktion von

Hautlasionen und Juckreiz bei atopischen Hundeginer Dosierung von 5 mg/kg

Korpergewicht einmal taglich (STEFFAN et al., 2Q0Aufgrund des langsamen

Wirkungseintrittes kann eine deutliche Verbesserersgj nach einer Therapiedauer
von vier bis sechs Wochen erwartet werden (OLIVRa.e2010a). Die Hautlasionen

der atopischen Hunde haben sich nach dieser Zeihsthnittich um ca. die Halfte

gebessert und der Juckreiz ist laut Besitzerangaive®7 - 34 % vermindert. Ein bis

zwei Drittel der therapierten Hunde zeigen zu dregeitpunkt eine Verbesserung
ihrer Symptome um mindestens die Halfte (STEFFAAIL.e2006).
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Wenn sich das klinische Bild der CAD nach einerwiichigen Induktionsphase
deutlich verbessert hat, kann eine Dosisredukt@mgenommen werden. Zu diesem
Zeitpunkt ist es bei 40 — 50 % der Patienten mbgliee anfangs tagliche Dosis nur
noch jeden zweiten Tag zu verabreichen, ohne debsdge Symptome wieder
verschlechtern (STEFFAN et al., 2006). Eine weitReeluktion kann zu Beginn ca.
alle vier Wochen auf der Basis von Juckreiz undtlidsionen je nach Ansprechen der
Hunde vorgenommen werden (STEFFAN et al., 200%) [¥ittel bis die Halfte der
Hunde bendtigen nach vier Monaten Therapie nur daeélfte der Anfangsdosis,
ein Flnftel bis ein Viertel der Hunde bedurfen moch eines Viertels der
urspriinglichen Dosis fur eine zufriedenstellendatkatle der Symptome der CAD.
Wahrend der Erhaltungstherapie tritt oft eine weitBesserung der Klinischen
Symptome der CAD ein. Ein Plateau der Wirkung isttdschnittlich nach zwei bis
vier Monaten erreicht (STEFFAN et al., 2006).

Die Effektivitat von Cyclosporin bei der CAD entsit der von Glukokortikoiden
(OLIVRY et al., 2002b; STEFFAN et al., 2003). Steffund Mitarbeiter verglichen im
Jahr 2003 die Wirkung von Cyclosporin mit der voatM/lprednisolon bei der CAD.
Dabei wurde nachgewiesen, dass die prozentualeeS&tung von Lasionen und
Pruritus im Vergleich zur Ausgangslage bei beiderk$tbffen zu den Zeitpunkten bei
Woche 4, 8, 12 und 16 keine signifikanten Unteesbdiaufwies (STEFFAN et al.,
2003). Bei beiden Gruppen verbesserten sich dieohéis nach viermonatiger
Therapie um ca. die Halfte und der Juckreiz sankaur85 %. Eine Studie in kleinerem
Umfang, welche die Wirkung von Prednisolon und Ggpbrin bei atopischen Hunden
beurteilte, zeigte &hnliche Ergebnisse. Die Redokti der Hautlasionen und des
Juckreizes vom Ausgangswert waren bei beiden Grupaeh sechs Wochen beinahe
identisch (OLIVRY et al., 2002b). Die Haufigkeitdauftretens von Nebenwirkungen
scheint bei beiden Medikamenten ebenfalls ahnlickein (OLIVRY et al., 2002b;
STEFFAN et al., 2003).

2.5. Monitoring der Cyclosporin-Therapie

Die Cyclosporin-Konzentration weist beim Menschigre @echt hohe Variabilitat im
Blut zwischen verschiedenen Individuen auf. Beiidd&tn, die aufgrund einer
Organtransplantation Cyclosporin erhalten, wird femlen, die Cyclosporin-
Konzentration im Blut regelmafig zu kontrollier&ies ist erforderlich, um die ideale
Konzentration zu erreichen, die hoch genug isteimAbstoRen des Transplantats zu
verhindern, aber niedrig genug, um das Risiko elierenschadigung zu mindern
(OELLERICH et al., 1998).
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Bei Hunden mit atopischer Dermatitis kann jedoathrayclosporin-Verabreichung
keine Korrelation zwischen der Konzentration im tBlund der klinischen

Verbesserung nachgewiesen werden. Mdoglicherweiserliegt die Cyclosporin-

Konzentration taglichen Schwankungen oder es wirdbestimmter Schwellenwert
erreicht, bei dessen Uberschreitung sich die kiivésWirksamkeit nicht mehr
verandert. Da die Konzentration von Cyclosporiden Haut die im Blut ca. um das
Zehnfache Ubersteigt, ist es auch mdglich, dassirdater Haut angereicherte
Cyclosporin fur die Wirksamkeit verantwortlich istndem dort ansassige
Immunzellen direkt beeintrachtigt werden (STEFFANNIe 2004).

Diese fehlende Korrelation der Cyclosporin-Konzatndn im Blut und der
klinischen Wirksamkeit in Verbindung mit der relagirol3en Sicherheitsspanne beim
Hund fuhrt dazu, dass ein routinemafiges Monitodeg Blutkonzentration bei
dieser Spezies nicht notwendig erscheint. Es widken Fallen empfohlen, in denen
das Ansprechen auf die Therapie mangelhaft ist @ilerVerdacht auf eine
Uberdosierung bzw. Toxizitat vorliegt (PALMEIRO, IR).

2.6. Nebenwirkungen

Beim Menschen sind Nephrotoxizitat (die akute Forthbei ca. 10 % der Patienten
auf) und Hypertension (bei ca. 15 % der Patieng@fjirchtete Nebenwirkungen
einer Cyclosporintherapie (GUAGUERE et al., 2004,MEN et al., 2007).
Cyclosporin kann dabei sowohl akute als auch chata Nierenfunktionsstérungen
hervorrufen (FRADIN et al., 1990). Cyclosporin ftintu einer vermehrten
Freisetzung von Endothelin und Thromboxan und zuktiverung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Daraus fagte Vasokonstriktion der
Arteriolen in der Niere, wodurch es zu einem redden Blutfluss durch die Niere
und einer verringerten glomeruldaren Filtrationsriatenmt. Die akute Toxizitat
aulert sich in den ersten Wochen der Therapie @éimein Anstieg der Konzentration
des Serumkreatinins oder durch einen Rickgang deatikin-Clearance. Diese
frihen Auswirkungen sind stark dosisabhéngig unanaterweise reversibel. Bei
einer langer andauernden Cyclosporin-Therapie kdnnk&sionen im
Nierenparenchym und den proximalen Tubuli entstel@hin einer chronischen,
irreversiblen Nierenschadigung resultieren (FRARINAI., 1990; GUAGUERE et
al., 2004).
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Systemischer Bluthochdruck kann zusatzlich nocletdeme cyclosporinabhéangige
verstarkte Aktivitat des Sympathikus und einen bt@o intrazellularen
Calciumgehalt entstehen, was beides zu einer vetemelasokonstriktion beitragt
(GUAGUERE et al., 2004). Die geschilderten Nebekuwigen auf Nieren und
Blutdruck sind beim Hund normalerweise nicht zuldsestten (GUAGUERE et al.,
2004). Eine toxikologische Studie untersuchte denfluss der oralen Gabe einer
sehr hohen Cyclosporin-Dosis (45 mg/kg/Tag) Ubarditraum von einem Jahr bei
Beagles und konnte weder klinisch noch in der diedtdnden histologischen
Untersuchung Hinweise auf Nephrotoxizitat festste(RYFFEL et al., 1983).

Eine mogliche Erklarung fur die geringere Anfaligk des Hundes fur
cyclosporinbedingte  Nierenschadigungen ist die ket@r Aktivitat der
P-Glykoproteine: Diese sind an der Ausscheidungintrazellularem Cyclosporin
aus den Tubuluszellen beteiligt. Beim Menschen rtimodem die Anzahl der
Calbindin-D-Proteine wahrend der Therapie ab, wadgich Calciumionen in den
Zellen anreichern und diese schadigen kénnen. Beinad hingegen bleiben sie voll
funktionsfahig. Auch Bluthochdruck ist beim Hundbse bei hohen Dosierungen
nicht als Nebenwirkung bekannt. Beim Menschen woftl auch von einem
hepatotoxischen Effekt von Cyclosporin berichteglaher beim Hund ebenfalls
nicht aufzutreten scheint (RYFFEL et al., 1983; GRI4ERE et al., 2004).

Die haufigsten Nebenwirkungen beim Hund betreffem dMagen-Darm-Trakt.
Dabei tritt Erbrechen bei ca. 25 % der behandéttemde auf, Durchfall bei ca. 15 %.
Diese Effekte sind meist auf den ersten Behandlapngat beschrankt, nur leicht
ausgepragt und von kurzer Dauer. Ein Absetzen glel$sporins ist normalerweise
nicht erforderlich (KOVALIK et al., 2012a).

Als weitere Nebenwirkungen sind Gingivahyperplasiel Hypertrichose bekannt.
Diese werden beim Menschen in ca. 2 % der Fallbdidudet, beim Hund scheinen
sie &hnlich selten zu sein (GUAGUERE et al., 2084)m Hund sind zudem u. a.
papillomartige Hautlasionen (meist ohne Nachweisn v@apillomaviren),
Hyperkeratose der Ful3ballen, Anorexie, starkeritegyrUrtikaria, Angioédem und
neurologische Storungen wie z. B. Krampfanfallecheeben (GUAGUERE et al.,
2004; STEFFAN et al.,, 2006; KOVALIK et al., 2012eéBei der Gabe von
Cyclosporin in der fur die Behandlung der CAD enmfidmen Dosierung ist das
Risiko flr Hunde gering, bakterielle Sekundariniakén zu entwickeln (KOVALIK

et al.,, 2012a). Bei einer Langzeittherapie wirdodempfohlen, regelmafiig eine
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Urinkultur anzulegen, da das Risiko fiur Harnwegditibnen erhoht ist
(PETERSON et al., 2012).

Im Blutbild kdnnen eine leicht vermehrte Erythraayanzahl sowie ein geringgradig
erhéhter Hamatokritwert bei einer Cyclosporin-Tipggain der fur die CAD
empfohlenen Dosierung auftreten (STEFFAN et aD520Die Leukozytenzahl und
die einzelnen Fraktionen zeigen jedoch kein begg@sdViuster an Veranderungen
(RADOWICZ & POWER, 2005; STEFFAN et al., 2005). Berumprofil kbnnen
leichte Abweichungen vorkommen, normalerweise kieilaber alle Parameter
innerhalb des Referenzbereiches (OLIVRY et al.,2200LINEK et al., 2005;
RADOWICZ & POWER, 2005; STEFFAN et al., 2005). Ebtidie zeigte, dass es
zu signifikanten Erhéhungen der Konzentrationenl@deslen Serum-Fruktosamins
und der Glukose nach einem Glukose-Stimulationktesimen kann (KOVALIK et
al., 2012a). Aulerdem konnte nachgewiesen werdass dlas Langerhans-
Inselgewebe eine geringere Insulinproduktion nagtidSporin-Gabe aufwies, auch
wenn die Hunde dabei normoglykamisch blieben (PALRAE, 2013). Die
Entstehung eineBiabetes mellitus unter Therapie ist jedoch sehr selten (KOVALIK
et al., 2012a). Zur Sicherheit empfehlen Kovalikd uMitarbeiter bei einer
Dauertherapie regelmafige Blutbild- und Serum-noigtungen (KOVALIK et al.,
2012a).

Beim Menschen wird von einem ca. um das Zweifacti®hgen Risiko der
Entstehung einer malignen Neoplasie wéhrend einehdosierten Cyclosporin-
Therapie im Rahmen einer Organtransplantation gasgen (COCKBURN &
KRUPP, 1989). Dieses Risiko scheint jedoch beinalkerten hochdosierter
immunsuppressiver Therapie vergleichbar zu sein wicht bei niedrigen
Cyclosporindosierungen aufzutreten (COCKBURN & KARJR989; VAN DEN
BORNE et al., 1998). Auch beim Hund scheint dasikBiggering zu sein
(RADOWICZ & POWER, 2005). Da dies allerdings nieltitschlie3end untersucht
ist, wird empfohlen, Cyclosporin nicht bei Hundeinzesetzen, die bereits eine
maligne Neoplasie hatten. Weitere Kontraindikatiosi@d vermutete virale, fungale
und protozoale Infektionen. Es sollte auRerdentHbe@den, die jlinger sind als sechs
Monate oder ein Kdrpergewicht von weniger als 2kfyveisen sowie bei sdugenden
und tragenden Tieren nicht angewandt werden (KOWAet al., 2012a; ARCHER
et al., 2014). Besondere Vorsicht ist bei Vorliegem Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz geboten (KOVALIK et al., 2012a).
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Insgesamt kann gesagt werden, dass Cyclosporiarifiid die CAD empfohlenen
Dosierung einen akzeptablen Sicherheitsrahmen @&ifwda auch nach einer
langeren Gabe beim Hund keine schwerwiegenden Metkemgen zu erwarten
sind (RADOWICZ & POWER, 2005). Die auftretenden Metirkungen sind

Uberdies groRtenteils nach Ende der Therapie lieee(STEFFAN et al., 2006).

2.7. Ansatze zur Dosisreduktion von Cyclosporin

Wechselwirkungen zwischen Cyclosporin und anderegdikhmenten, welche
gemeinsame Stoffwechselwege aufweisen, die die d@yam-P450-Enzyme
und/oder die Konkurrenz um P-Glykoproteine betreff@nd haufig (PALMEIRO,

2013). Medikamente, die das Cytochrom-P450-Systemmnien, erhdhen die
Cyclosporin-Konzentration im Blut, da die hepatsé&liminierung von Cyclosporin
vermindert wird. Umgekehrt erniedrigen Medikamemielche die Aktivitat dieses

Systems induzieren, die Konzentration von Cyclagpor

Die Verabreichung von antifungalen Azolen, v. a.td€enazol, wahrend der
Cyclosporin-Therapie beim Hund fuhrt dazu, dass@elosporindosis um bis zu
75 % gesenkt werden kann (ARCHER et al., 2014)sDad hauptsachlich
aufgrund der dadurch erreichten Kostenersparnishdefihrt (PALMEIRO, 2013).
Die Azole reduzieren die Clearance des Cyclosponwmas zu einer héheren
Cyclosporin-Blutkonzentration fuhrt (GUAGUERE et.,aP004). Ketoconazol
hemmt die Aktivitat der Cytochrom-P450-Enzyme unér dP-Glykoproteine,
wodurch weniger Cyclosporin abgebaut und wenigerDarmlumen transportiert
wird. Die daraus resultierende Erhohung der CydosgBlutkonzentration ist
ungefahr proportional zur Ketoconazol-DosierungBereich von 2 — 12 mg/kg,
variiert jedoch individuell (GUAGUERE et al., 2004xbenso ist der Grad der
Senkung der Cyclosporin-Dosis variabel und nichtheosehbar. Die Risiken und
Kosten dieser zusatzlichen Therapie missen gutiatogen werden (STEFFAN et
al.,, 2006). Annahernd 15 % der Hunde, die mit Ketazol therapiert werden,
zeigen Nebenwirkungen, die meist gastrointestinfdétur sind. Erhalten die Hunde
gleichzeitig Cyclosporin, ist dieser Prozentsalwat. Das Auftreten einer wie beim
Menschen beschriebenen idiosynkrathischen Hepatiékche todlich enden kann,
ist nicht ausgeschlossen. Deshalb wird ein Momitpder Leberenzyme wahrend der
Gabe empfohlen, wodurch der kostensparende Effekats nicht mehr vorhanden
ist (MAYER et al., 2008).
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Die Einnahme von Grapefruitsaft wahrend einer Cymboin-Therapie erhdht beim
Menschen die Blutkonzentration von Cyclosporin usn-462 %. Vermutlich sind

hierfir die enthaltenen Furanocumarine verantvabrtliwelche die Cytochrom-
P450-Enzyme im Darm hemmen. Beim Hund ist die \eiabung angesichts von
Akzeptanzproblemen schwierig, aul3erdem lasst sifgrand der benétigten Menge
keine Kostenersparnis erreichen (PALMEIRO, 2013).

Cimetidin, ein H2-Rezeptor-Antihistaminikum, hematienfalls die Aktivitat von
Cytochrom-P450-Enzymen und dient als Substrat fGlyRoproteine. Beim Hund
kann es die Aufnahme von oralem Cyclosporin vedangen, ohne jedoch einen
Effekt auf die Pharmakokinetik auszutiben. Somndirdie Verabreichung keine
Vorteile (ARCHER et al., 2014).

3. Fettsauren

Mehrfach ungeséttigte Fettsauren sind eine weitdviglichkeit zur
symptomatischen Therapie der atopischen Dermditeswerden beim Menschen
seit 1987 gezielt in diesem Bereich eingesetzt BNEBOE et al., 1987).

3.1. Nomenklatur

Fettsduren (FS) bestehen aus einer meist unverendighlenwasserstoffkette, die
eine Carboxygruppe an einem Ende sowie fakultative eoder mehrere
Doppelbindungen aufweist. Anhand der Anzahl dert@afe kann man zwischen
kurzkettigen FS mit 1 - 7 C-Atomen, mittelkettige8 mit 8 - 12 C-Atomen und
langkettigen FS mit mehr als 12 C-Atomen untersi#e(BERG et al., 2007).

Die meisten in der Natur vorkommenden Fettsdureisemezwischen 14 und 24
Kohlenstoffatomen auf. Aufgrund der Vorgange ber dRosynthese liegen
hauptsachlich Fettsauren mit einer geraden Anzah{@hlenstoffatomen vor. Je
nach Anzahl der Doppelbindungen werden gesattigtetts&uren ohne
Doppelbindung, einfach ungeséttigte mit einer Ddgpdung sowie mehrfach
ungesattigte Fettsauren (PUFA) mit mindestens zvipppelbindungen
unterschieden (BERG et al., 2007).

Laut Systematik bildet sich die Bezeichnung einettdaure aus dem Namen des
zugrundeliegenden Kohlenwasserstoffes und dem Zysaure“. Beispielsweise
wird die vom Kohlenwasserstoff Eicosan abgeleiggsattigte ep-Fettsdure als

Eicosansaure bezeichnet. Beim Vorliegen einer Dbpmking spricht man hier von
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Eicosensaure, bei zwei Doppelbindungen von Eicesaduren, bei drei von
Eicosatriensaure usw. Die Position der Doppelbigduwird bei der
Deltanomenklatur vom Carboxyende der Fettsdaure hed bei der
Omeganomenklatur vom Ende der Methylgruppe angegébkéztere ist die haufiger
verwendete Systematik und die Bezeichnungen OmegaeBOmega-6-Fettsauren
gehen auf sie zuriick. Dabei bezeichnet Omega-3 Rdisition der ersten
Doppelbindung am dritten Kohlenstoffatom vom Meémde der Fettsaure
ausgehend. Die Doppelbindungen liegen groitentedss-Konfiguration vor. Die
Struktur der Fettsduren bestimmt ihr Verhalten das der Lipide, welche aus ihr
entstehen (ZIBOH & MILLER, 1990; BERG et al., 2007)

3.2. Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Die am haufigsten im Organismus von Saugetierekomamenden ungeséttigten
Fettsauren lassen sich den drei Hauptfamilien dere@a-3-, Omega-6- und
Omega-9-Fettsduren zuordnen (auch n-3-, n-6- uBeFettsduren) (ZIBOH &
MILLER, 1990). In Tabelle 1 sind die wichtigsten itfeter der n-3- und n-6-

Fettsduren aufgefiuhrt.

Tabelle 1: Bedeutende Omega-3- und Omega-6-Fetts&umr

Omega-3-Fettsauren

Bezeichnung Abkilrzung C- Doppelbindungen | Strukturformel
Atome

a-Linolensaure ALA 18 3 18:3n-3

Eicosapentaen; EPA 20 5 20:5n-3

saure

Docosahexaent  DHA 22 6 22:6n-3

saure
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Omega-6-Fettsauren

Bezeichnung Abkirzung C- Doppelbindungen | Strukturformel
Atome

Linolsaure LA 18 2 18:2n-6

y-Linolensaure GLA 18 3 18:3n-6

Dihomo-y- DGLA 20 3 20:3n-6

Linolenséaure

Arachidon- AA 20 4 20:4n-6

saure

Bei der Strukturformel bezeichnet die Ziffer vomd®oppelpunkt die Anzahl der
Kohlenstoffatome der Fettséure, die Ziffer nach @mppelpunkt gibt die Anzahl an
Doppelbindungen an. Die Angabe n-3 oder n-6 kechpei die Position der ersten
Doppelbindung, vom Ende der Methylgruppe der Fetesaus gezahlt.

3.3. Biosynthese und Konversion

Tierische Organismen kdnnen nur gesattigte oddaainungesattigte Fettsauren,
aber keine mehrfach ungesattigten Fettsadeamovo synthetisieren (BERG et al.,
2007). Sie sind dazu in der Lage, Doppelbindung@achen dem neunten C-Atom
(C-9) und der Carboxygruppe der Fettsdure mittetsaurasen einzubauen,
allerdings nicht dartiber hinaus (ZIBOH & CHAPKINA&8). Die Position der ersten
Doppelbindung vom Methylende der Fettsdure aushges&ann demnach nicht
verandert werden (ZOLLNER & TATO, 1992). Die Bildymon einfach gesattigten
Fettsauren, wie z. B. der Olsaure, ist folglich tiwbgim Gegensatz dazu mussen die
mehrfach gesattigten Omega-3- und Omega-6-Fettsauné der Nahrung
aufgenommen werden. Diese beiden Klassen von Bedts&ind beim Saugetier
auch nicht interkonvertibel, sodass sowohl Omegals3auch Omega-6-Fettsauren
zugefuhrt werden mussen (ZIBOH & MILLER, 1990). deld konnen aus den
kirzerkettigen ungesattigten  Ausgangsprodukten I|é#uwe (LA) und
a-Linolensaure (ALA) durch Konversiam vivo die entsprechenden langerkettigen
Derivate der Omega-3- und Omega-6-Fettsduren religesverden. Die
synthetisierten Derivate sind somit nur als bedasgentiell anzusehen (TAUGBOL

et al., 1998), werden aber in der Regel ebenfisllessentielle Fettsauren bezeichnet.
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Der Metabolismus der PUFA findet in den meisten €@ bei Sdugetieren als
Wechsel von Delta-6-Desaturation, Elongation undlteB®Desaturation im
endoplasmatischen Retikulum und den Peroxisomén (Zi8OH & CHAPKIN,
1988; BERG et al., 2007). Ausgangssubstanz fuEdieugung weiterer n-3-FS ist
ALA, flr die n-6-FS ist es LA. Dieselben Enzymedtgsieren die entsprechenden
Schritte der n-3-, n-6- und n-9-FS-Stoffwechselwdgabei kommt es zu einer
kompetitiven Wechselwirkung: Das Vorhandensein med+Fettsauren hemmt die
Biokonversion der n-6-Fettsduren, umgekehrt hemdnem-6-Fettsduren ebenfalls
den Stoffwechselweg der n-3-Fettsauren, jedoch geerstark. Beide, n-3- und
n-6-Fettsauren, unterdriicken die Bildung der nggsatiellen n-9-Fettsauren
(ZIBOH & CHAPKIN, 1988).

Die Konversion der n-6-Fettsduren beginnt mit dettd>6-Desaturation von LA
(18:2:n-6), wodurch eine weitere Doppelbildung eiogut wird und folglich
y-Linolensaure (GLA; 18:3n-6) entstent. GLA wird daor die Elongase zu
Dihomo+-Linolenséaure (DGLA; 20:3n-6) um zwei C-Atome ved@rt. DGLA

kann nun durch die Delta-5-Desaturase zu AA (2@yuamgewandelt werden.

Die Konversion der n-3-Fettsauren beginnt mitaedeémolenséure, aus welcher tber
mehrere Zwischenschritte Eicosapentaensaure (HP#9psapentaensaure (DPA)
und Docosahexaensaure (DHA) gebildet werden. Dieetnen Reaktionsschritte
werden von denselben Enzymen katalysiert wie bai Kenversion der
n6-Fettsauren, so dass beide Fettsauren-Familiendasselbe Enzymsystem
konkurrieren. Dabei weist die n-3-Fettsdure ALA kigEhste Affinitat zum Enzym
Delta-6-Desaturase auf. Wird vermehrt LA aufgenomns® entsteht groldtenteils
Arachidonsaure (AA), bei einem tberwiegenden Vgdievon ALA hingegen wird
mehr EPA gebildet und weniger AA. Somit kann duggherhdhtes Verhéaltnis der
Konzentration von ALA zu LA die Produktion proinflematorischer Metaboliten der
Arachidonsaure reduziert werden (TAUGBOL et al.98)9 Die Konversion der
Fettsduren ist in Abb. 3 dargestellt. Die Elongaseyme sind sowohl zu einer
Verlangerung als auch einer Verklrzung der Kohtdfigdtte in der Lage (BERG et
al., 2007). Die Elongationen laufen schneller ab die Desaturationen, so dass
letztere als geschwindigkeitsbestimmend gelten QHBE: CHAPKIN, 1988).
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18:2n-6 18:3n-3
Linolsdure a-Linolensédure
&-6-Desaturase l l
18:3n-6 18:4n-3
y-Linolensdure Octadecatetraensiure
Cyclooxygenase- Lipoxygenase-
Elongase l Metaboliten l
20:3n-6 PGE;, LTA; 20:4n-3
—ee
Dihomo-y- PGF, LTC; Eicosatetraensdure
Linolensiure TXA; LTD;
&-5-Desaturase l l
N PGE, LTA,
20:4n-6 PGF, LTB, 20:5n-3
Arachidonsédure PGl, LTC, Eicosapentaensiure
TXA, LTD4
Elongase l l
PGE; LTA;
22:4n-6 PGF; LTBs 22:5n-3
Docosatetraensaure 5'" Prostacyclin LTCs Docosapentaensaure
l TXA; l
22:5n-6 22:6n-3
Docosapentaensédure Docosahexaensdure

Abb. 3: Konversion der Omega-3- und Omega-6-Fettséien und Bildung von Eicosanoiden
(in Anlehnung an WRIGHT, 1991)

34. Vorkommen

Pflanzen sind im Gegensatz zu Tieren in der Lagdyrfach ungesattigte Fettsauren
herzustellen. Omega-3- und Omega-6-Fettsduren meme Geriust aus 18
Kohlenstoffatomen, wie z. B. Linolsaure (LA)Linolensdure ung-Linolensaure,
werden von vielen Pflanzen gebildet, so dass ste Bbanzendle mit der Nahrung
aufgenommen werden konnen. Die langerkettigen &tertrder Fettsauren kénnen
entweder nach oraler Aufnahme der kiirzeren Vortauafel8 C-Atomen aus diesen
vom tierischen Organismus selbst synthetisiert eretler direkt Uber tierische oder
marine Gewebe (z. B. Plankton) zugefuhrt werdeBQH & CHAPKIN, 1988;
ZIBOH & MILLER, 1990).

Die vorherrschende PUFA in pflanzlichen Olen unahiiauch in der menschlichen
Nahrung ist die Linolsaure. Hohe Gehalte an LA ginB. in Sonnenblumen-, Mais-
und Distel6l vorzufinden (WRIGHT, 1991; ZOLLNER &ATTO, 1992). Andere n-
6-Fettsduren wie z. B. GLA und AA machen wenigerza? der gesamten tber die
Nahrung aufgenommenen Fettsauren aus. Die n-ZJEs#tALA ist vor allem in

grinem Blattgemise zu finden sowie in Soja-, Lemaa und Rapsol, wobei diese
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Ole ca. 10 — 60 % an ALA enthalten. Nachtkerzendl Borretschol enthalten neben
LA auch viel GLA (WRIGHT & BURTON, 1982; ZIBOH & MILER, 1990).

Die Omega-3-Fettsduren EPA (20:5n-3) und DHA (28Hrwerden in grof3en

Mengen von Phytoplankton synthetisiert und ans@klhel tiber die Nahrungskette in
Fetten und Olen von Zooplankton, Fisch und mariBéngetieren angereichert
(ZOLLNER & TATO, 1992; KAINZ et al., 2006). DiesesEsauren tragen dazu bei,
dass die Zellmembranen dieser Lebewesen auch ienkalVasser geschmeidig
bleiben (SASSEN et al., 1994). Fettreiche Fischiaiten mehr EPA und DHA als

magere Fische und Salzwasserfische deutlich mel@idwasserfische (ZOLLNER
& TATO, 1992). Die Omega-6-Fettsaure AA (20:4n-6)dw. a. Uber die Ingestion

von Leber, Gehirn und Fleisch aufgenommen (ZIBONK.LER, 1990).

Es herrscht Unklarheit dariber, welches Verhaliue Omega-6- zu Omega-3-
Fettsauren in der Nahrung ideal ist. Vor der nieislthen Revolution, welche sich vor
ca. 10 000 Jahren abspielte und den Ubergang deschien von der wildbeuterischen
Lebensweise zur Sesshatftigkeit, dem Ackerbau umdvVaEhzucht kennzeichnet,
betrug das Verhéltnis von Omega-6- zu Omega-3dtetts in der menschlichen
Nahrung vermutlich ungeféahr 1:1. Die heutige Ernégsweise der westlichen Welt
weist hingegen ein Omega-6-/Omega-3-Fettsdurenteigh&on ca. 15:1 — 16,7:1
auf, ist also arm an Omega-3- und reich an Omeget8auren. Dies geht vor allem
zurick auf den vermehrten Konsum von kultiviertéarizen, v. a. Getreide, und dem
Fleisch domestizierter Nutztiere, welche generelhmOmega-6- als Omega-3-
Fettsduren enthalten. Es wird vermutet, dass diart®ehalt der Nahrung an Omega-
6-Fettsduren verschiedene Krankheiten (z. B kasdkwlare, inflammatorische,
neoplastische) fordert, wogegen Omega-3-Fettséaanaitzende Effekte aufweisen.
Simopoulos empfiehlt ein Omega-6-/Omega-3-FettgaWerhaltnis von 1 — 2:1 fur
den Menschen (SIMOPOULOS, 2002).

3.5. Allgemeines zur Rolle der Fettsauren im Kdrper

Da Saugetiere weder Linol- noaH.inolensaure selbst produzieren kdnnen, werden
diese als essentielle Fettsduren bezeichnet. Bgmesller Stoff ist so definiert, dass
er vom Organismus ben6étigt wird, aber nicht sehlesgestellt werden kann und

demzufolge tber die Nahrung zugeftihrt werden mBERG et al., 2007).

Fettsduren spielen im Organismus u. a. eine wiehRglle als Energiespeicher
(BERG et al., 2007). Abhangig von der Stoffwechigdion werden sie entweder
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gespeichert, hauptséachlich als Triacylglycerin&ytoplasma der Adipozyten, oder
zur Energiegewinnung tber diOxidation abgebaut (HILTUNEN et al., 1993;
BERG et al., 2007). Bei mehrfach ungesattigtenskBaten verlauft die Oxidation
schneller als bei gesattigten oder einfach ungetgiit Der Grol3teil der Fettsauren
im Korper macht in gebundener Form als Glyko- urtibdpholipide sowie
Cholesterin einen wichtigen Bestandteil von Membreaus; nur ein geringer Anteil
liegt als freie Fetts&uren vor (BERG et al., 2007).

Ein genauer Wert fur den Bedarf an PUFA ist schgiaufzustellen. Schatzungen
gehen davon aus, dass mindestens 2 - 3 % der gestiigichen Kalorienaufnahme
des Menschen aus LA bestehen sollten (ZOLLNER & DAT992). Fur Omega-3-
Fettsduren wird beim Menschen von einem Bedarf O@# % des taglichen
Kalorienbedarfs an ALA sowie von 0,2 % an EPA udéfoDHA ausgegangen
(HOLMAN et al., 1982; ZOLLNER & TATO, 1992).

Burr und Burr zeigten erstmals im Jahre 1929, d&sdten bestimmte
Mangelsymptome entwickeln, wenn sie eine komplettfreie Diat konsumieren
(BURR & BURR, 1973). 1930 konnte nachgewiesen werdass diese Symptome
durch orale Gabe von LA reversibel sind und diesuaitsals essentielle Fettsaure
anzusehen ist (BURR & BURR, 1930). Ein Mangel arFRWann bei Ratten zu
folgenden klinischen Anzeichen fiihren: VerringeWtachstumsraten, schuppige
Haut, Dermatitis, Haarverlust, erhOhter transepidder Wasserverlust,
Wundheilungsstérungen, Schwanznekrose, Fettleber,ieremdbschadigung,
Reproduktionsstérungen und Stoérungen der Integh&éZellmembranen (BURR &
BURR, 1973; ZIBOH & CHAPKIN, 1988; HORROBIN, 198%lunde zeigen sehr
ahnliche Symptome bei einem solchen Mangel (HORRDBB89). Spezifische
Symptome eines Omega-3-Fettsdurenmangels konnaiztalsauch Stdrungen der
neurologischen Entwicklung sein, da diese Fettséamen wichtigen Bestandteil
der Myelinscheiden des Nervensystems darstelleBRBIE et al., 1989; ABU-OUF
& JAN, 2014). Bei jungen Ratten wurde eine schle@htLernleistung bei einer
ALA-defizienten Diat beobachtet (LAMPTEY & WALKER1976). Auch die
Photorezeptoren der Retina bestehen zu einem @GralkteOmega-3-Fettsduren; es
konnte nachgewiesen werden, dass eine Supplemagienit DHA bei Kindern
sich positiv auf deren Sehfahigkeit auswirkt (ABUWBO& JAN, 2014).
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3.6. Fettsauren und die epidermale Lipidbarriere

DasSratum corneum, die oberste Schicht der Epidermis, besteht agissatrbenen,
verhornten Korneozyten. Diese sind durch eine zetkiarsubstanz miteinander
verbunden, welche sich zu ca. 50 % aus Ceramidezb 26 aus Cholesterol und zu
10 — 20 % aus langkettigen freien Fettsduren zusarsetzt und als
Lipiddoppelschicht angeordnet ist (ZIBOH & CHAPKIN988; SUGARMAN,
2008). Die Lipide werden von den grof3tenteilsSimatum granulosum ansassigen
Lamellarkdrperchen durch Exozytose in den Extraigitaum abgegeben und dort
enzymatisch u. a. zu Ceramiden umgewandelt (FEINGOIR2007). Die
lamellenférmig angeordneten Lipide dasatum corneum bilden die Hautbarriere,
welche einen Schutz gegen schédliche &uRRerlich8ug&Se darstellt und das
Austrocknen des Korpers verhindert, wodurch derfdreg des Lebens vom Wasser
auf das Land erst moglich wurde (WERTZ, 2000; FEON®, 2007). Den grof3ten
Anteil an mehrfach ungesattigten Fettsduren dearGiele imStratum corneum bei
Saugetieren stellt die Linolsaure mit ca. 55 %(8&RAHAM et al., 1985; ZIBOH

& MILLER, 1990; WRIGHT, 1991; FEINGOLD, 2007). Eand angenommen, dass
das Vorhandensein von LA ausschlaggebend fir dysiglogische Bildung der
Granula und die Anordnung in funktionsfahigen Ldereist (WRIGHT, 1991). Wie
bereits in Abschnitt 1.2.1.3. bei der PathogeneseC\D beschrieben, enthélt das
Sratum corneum von Hunden mit CAD weniger Lipide als bei gesuné#emden
und die Lipidlamellen sind groéRtenteils desorganisangeordnet (INMAN et al.,
2001; PIEKUTOWSKA et al., 2008).

Bei Tieren, die einen Mangel an PUFA aufweisen,nkdie Haut nicht mehr als
effektive Wasserbarriere wirken. Die Linolsauredean Ceramiden wird in diesem
Fall durch Olsaure ersetzt, was zu einem deutlivasserverlust Gber die Haut fuihrt
(ZIBOH & MILLER, 1990). An der Haut zeigt sich eisolcher Mangel durch
Schuppenbildung, welche nur durch Gabe mehrfachesittigter Omega-6-FS,
insbesondere von LA, reversibel ist (BURR & BURR3Q; ZIBOH & MILLER,
1990; WRIGHT, 1991). Eine Supplementierung mit L&k zu einer signifikanten
Reduktion des TEWL bei Hunden fuhren, da LA veriohtlbei erhdhter oraler
Zufuhr vermehrt in epidermale interzellulare Lipidengebaut wird und die
Barrierefunktion verstarkt (MARSH et al., 2000).
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3.7. Fettsauren und Zellmembranen

Alle Zellen und Zellorganellen werden von biolodisn Membranen umschlossen.
Diese bestehen hauptséchlich aus Lipidkomponemtelthe fur die Bildung der
Permeabilitatsbarriere verantwortlich sind, sowimem darin eingelagerten
Transportsystem aus Proteinbestandteilen. Zu dembvenlipiden zéhlen die
Phospholipide, Sphingolipide und Cholesterin. Dhe$pho- und Sphingolipide sind
so angeordnet, dass ihr hydrophober Anteil nacknnmd ihr hydrophiler Anteil
nach auf3en weist. Durch diese Lipiddoppelschicid eine effektive Barriere nach
aul3en geschaffen, in welche Proteine und Choléstiexgebettet sind (BERG et al.,
2007). Mehrfach ungeséttigte FS bilden einen wgelnti Teil der verschiedenen
Lipide und sind verantwortlich fir deren hydrophoB&genschaften, welche
unabdingbar fur die Membranbildung sind. Aul3erdemaléen sie die Viskositat der
Membranen aufrecht und stellen somit auch die komkter eingebetteten Proteine
sicher (ZIBOH & CHAPKIN, 1988). Besonders die miterd Nahrung
aufgenommenen langkettigen n-3-Fettsauren, v. A.Ugld DHA, werden kaum zur
Energiegewinnung herangezogen, sondern hauptdiichhc Membranlipide
eingebaut (SARDESAI, 1992). Je ungesattigter ungdadie Fettsduren sind, desto
tiefer liegt ihnr Schmelzpunkt und desto fluiderdsdie Membranen, in denen sie sich
befinden (STUBBS & SMITH, 1984; WRIGHT, 1991; SARDBEI, 1992). Es
konnte gezeigt werden, dass die Inkubation von Lhyozgten mit PUFA zu einer
signifikanten Zunahme der Membranfluiditat fuhrtAMER et al., 1994). Die
Fettsduren fordern Uber ihre Wirkung auf die Memfbditat auch die
Funktionalitdt membrangebundener Enzyme (z. B. flgiteryclase, Na+/K+-ATPase)
sowie die Aktivitdt von Rezeptoren und beeinflusgelulare Funktionen wie die
Permeabilitdt der Membran und die Signalweitenet(SARDESAI, 1992).

3.8. Fettsduren und das Immunsystem

Mehrfach  ungesattigte  Fettsduren wirken auf veestdne Weisen
immunmodulatorisch, indem sie einerseits die Zytsg&kretion beeinflussen und
andererseits die zellulare Aktivierung hemmen kanrgber Fischol diatetisch
zugefuhrte EPA kann beim Menschen vermehrt in mokieéare Zell-Phospholipide
eingebaut werden und die Synthese der Zytokine &NE-1a. und IL-18 signifikant
hemmen (ENDRES et al., 1989; CAUGHEY et al., 19%3chsol, welches ALA
enthalt, die vom Organismus zu EPA umgewandelt,\sgdkt die Zytokinproduktion
ebenfalls, jedoch in geringerem Ausmall (CAUGHE#®.et1996). Aul3erdem konnte
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nachgewiesen werden, dass die Verabreichung vothdrisan Nagetiere und
Menschen die Produktion von IL-6, IL-2 und IFNon Makrophagen und Monozyten
signifikant senkt (CALDER, 2001). Der Mechanismes @mega-3-Fettsauren zur
Hemmung der Zytokinproduktion findet vermutlich dtliene der Gentranskription
statt (NOVAK et al., 2003; ZHAO et al., 2004). Ei@abe von Omega-6-Fettsduren
(Sonnenblumendl) hat keinen Einfluss auf die Zytpkoduktion (CAUGHEY et al.,
1996; NOVAK et al., 2003).

Die Hemmung der zellularen Aktivierung lasst sichvarschiedenen Immunzellen
demonstrieren: Die Inkubation von peripheren Blwrdzyten von Hunden mit
PUFA und einem Extrakt alBermatophagoides farinae flihrte zu einer signifikanten
Reduktion der Proliferations-Indexes der Monozy&hEHLE et al., 2010). Auch die
zytokininduzierte Oberflachenexpression des MH&dmplexes auf Monozyten
l&sst sich durch Gabe von n-3-Fettsauren reduz{€&hDER, 2001).

Die orale Aufnahme von PUFA (besonders EPA und Dh#&)auch Auswirkungen
auf die Lymphozytenpopulation, da sie die Proliiera und Aktivierung von
T-Lymphozyten bei Tieren und Menschen reduzieremk&ELLEY et al., 1999;
CALDER, 2001). Ebenso kann die orale Aufnahme vétAEoder DHA beim
Menschen oder die Inkubation von humanen Neutrephihit diesen FS zu einer
Verringerung der Aktivitat der Neutrophilen fUhr@@ALDER, 2001).

Des Weiteren kann durch Supplementierung mit On3egattsauren die Art der

Fettsauren in den Phospholipiden der Zellmembrareegindert werden. Da diese in
die Signaliibertragung eingebunden sind, kann sdimiVeiterleitung von Signalen

innerhalb von Zellen des Immunsystems beeinflusetden. Es wurde auch

nachgewiesen, dass eine Diat, die reich an OmégatSauren ist, die Synthese von
Serum-IgE senken und die Produktion von IgG und Iggh Ratten erhéhen kann

(OLIVRY et al., 2001a). Durch die geschilderteniamtiziindlichen Effekte sowie die

verringerte Produktion von IgE-Antikdrpern ersclegirantiallergische Effekte einer
PUFA-Therapie moglich.

3.9. Eicosanoide

Eicosanoide sind eine Gruppe von chemischen Bot#ist die ihre Wirkung
innerhalb des Immunsystems entfalten. Sie werden raghrfach ungesattigten
Fettsauren mit einem Gerlst von 20 C-Atomen gebiltgbesondere aus DGLA, AA
und EPA (TAUGBOL et al., 1998; CALDER, 2001). Ilatstehung ist in Abb. 3 in
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Abschnitt 3.3 dargestellt. Zu den Eicosanoiden gahdlie folgenden Gruppen:
Prostaglandine, Prostazykline, Thromboxane, Leigtdr Lipoxine und
Fettsaurenhydroxide. Sie sind sehr kurzlebig un#emi direkt dort im Gewebe, wo
sie entstehen (GIL, 2002). Die jeweilige Fettsdares der sie abgeleitet sind, wird
mittels Phospholipasen (v. a. Phospholipasg &us den Phospholipiden der
Zellmembran freigesetzt. Bei Menschen mit atopis@ermatitis ist vermutlich die
Aktivitat der Phospholipasexferhéht (SCHAFER & KRAGBALLE, 1991).

Da die meisten Zellmembranen deutlich mehr AA & B oder EPA enthalten, stellt
AA den wichtigsten Ausgangsstoff fur die EicosarByththese dar (CALDER, 2001).
Aus AA entstehen durch Aktivitat der CyclooxygenaeOX)-Enzyme die
Prostaglandin-2er-Serie sowie Thromboxan As gibt mind. 16 verschiedene
Prostaglandine (PG) der Prostaglandin-2er-Segen8iden zellspezifisch produziert,
z. B. bilden Makrophagen hauptsachlich BGEBd PGE, wahrend Mastzellen
Uberwiegend PGB produzieren. Durch das Enzym 5-Lipoxygenase (5-LOX
entstehen aus AA die Fettsdurenhydroxide und dikdteen-4er-Serie. 5-LOX ist in
Mastzellen, Monozyten, Makrophagen und Granulozyteinden (CALDER, 2001).

PGE, das hauptsachliche COX-Produkt der Monozyten Makirophagen aus AA,
reguliert die Aktivitat von Makrophagen und Lymplten und bt verschiedene
proinflammatorische Effekte auf den Korper aus.k@an Fieber und Erytheme
hervorrufen, eine erhOhte vaskulare Permeabili@t Masodilatation verursachen
sowie vorhandene Schmerzen und Odeme verstark@erédem fordert es durch die
vermehrte Produktion von IgE durch B-Lymphozyterd utie Hemmung von
TH1-Zytokinen wie TNFe, IL-2 und IFNy einen proallergenen, TH2-gerichteten
Zustand (CALDER & MILES, 2000; CALDER, 2001).

Teilweise konnen aus AA auch antinflammatorischeedtoren entstehen

(CALDER, 2001). Aligemein kann jedoch gesagt werdiaxss das VVorhandensein von
aus AA entstandenen Mediatoren in grol3en Mengemgadthe und entztndliche

Krankheitsbilder begunstigt (SIMOPOULQOS, 2002).

Die orale Verabreichung von Fischél, welches raicklen Omega-3-Fettsauren EPA
und DHA ist, fuhrt dazu, dass weniger AA und mel*AEund DHA in die
Membranphospholipide von Immunzellen eingebaut emrdZudem hemmen
langkettige n-3-Fettsauren die Freisetzung von Ag\den Membranphospholipiden,

moglicherweise durch Hemmung der PhospholipaseimPaschol enthaltene EPA
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mit AA um die Enzyme COX und 5-LOX konkurriert, Bteden Immunzellen
weniger AA zur Verflgung, aus welcher sie die daabgeleiteten Eicosanoide
bilden kénnen (WRIGHT, 1991). Durch Aktivitat deszyms 15-LOX entsteht aus
EPA 15-HEPE, welches antiinflammatorisch wirkt. Dveeiteren von EPA
abgeleiteten Eicosanoide PGnd LTBs wirken weniger potent und somit weniger
entzindungsfordernd als die von AA abgeleiteten [@HR, 1991; OLIVRY et al.,
2001a). Beispielsweise wirkt das aus AA mithilfer &LOX entstandene LTB
zehnfach potenter als das von EPA abgeleitete sLifBseiner Funktion als
chemischer Lockstoff fur Neutrophile. LEBat noch weitere proinflammatorische
Wirkungen, indem es die GefalRpermeabilitit erhdhé Bildung reaktiver
Sauerstoff-Spezies fordert und die Aktivitat natiner Killerzellen verstarkt.
Produkte der LT-4er-Serie verstarken zudem die wktomh der Zytokine TNFe,
IL1, IL-6, IL-2 und IFNy (CALDER, 2001). In der Haut von Menschen mit
atopischer Dermatitis kann eine erhdhte Konzeotmagéin LTB im Gegensatz zu
gesunden Kontrollen festgestellt werden (RUZICKAlet 1986). Diaten mit einem
n-6-/n-3-Verhéltnis von 5:1 und 10:1 kénnen im feich zu Diaten mit hdheren
Verhaltnissen bei gesunden Hunden zu signifikamtngerten Konzentrationen von
proinflammatorisch wirkendem LTBund erhdhten Konzentrationen von LsTiB
der Haut und in den Neutrophilen fuhren (VAUGHNag&t 1994). Die Rolle von
LTB4 bei Hunden mit CAD ist jedoch unklar. Im Gegensatm Menschen zeigen
therapeutisch eingesetzte LT-Inhibitoren bei Hundeine zufriedenstellende
Wirkung (SENTER et al., 2002) und werden deshatthanicht fir die Therapie der
CAD empfohlen (OLIVRY & MUELLER, 2003).

Die n-6-Fettsaure DGLA kann mit AA ebenfalls aldoSwat fir die Enzyme LOX
und COX konkurrieren (WRIGHT, 1991; CALDER, 200Der Organismus kann
DGLA mittels des Enzyms Elongase durch aus Pflasizenaufgenommene GLA
selbst bilden und vermehrt in die Phospholipideorpkrieren (ZIBOH &
CHAPKIN, 1988). Somit entstehen bei Vorhandensein WGLA anstelle der
proinflammatorischen Produkte aus AA die antiinfiaatorisch wirkenden
Metaboliten PGEund 15-HETE. PGEhemmt eine weitere Freisetzung von AA aus
den Zellmembranen und 15-HETE blockiert die Produkton LTB: (OLIVRY et

al., 2001a). Da die unterschiedlichen Eicosanoidaselben Rezeptor auf den
Zielzellen benutzen, werden bei Vorhandensein V@A Bder DGLA somit die aus

AA entstandenen Eicosanoide in ihrer Wirkung améjert. Die verstarkte
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antiinflammatorische und verminderte proinflammigidre Wirkung der von EPA
und DGLA abgeleiteten Eicosanoide kann vermutlictizEndungssymptome der
Haut lindern (CALDER, 2001).

3.10. Fettsauren als Therapie

Fettsduren werden in der Human- und Tiermedizin lverschiedenen
Krankheitsbildern eingesetzt. Dazu gehoren u. aoifmunerkrankungen und
Atopie (BJORNEBOE et al., 1987; SASSEN et al., 199YELLER et al., 2004).

3.10.1. Therapeutischer Einsatz beim Menschen

Beim Menschen konnte eine orale SupplementierundRP#-reichem Fischol bei
atopischen Patienten in einigen UntersuchungeBclwvere der Symptome lindern
(BJORNEBOE et al., 1987; OLIVRY et al., 2001a).diist jedoch auch Studien, die
keine signifikante Besserung im Vergleich zu Pladeiststellten (SOYLAND et al.,
1994).

Untersuchungen beim Menschen ergaben, dass bakétomlie Konzentration von
LA im Serum erhoht, aber die des Delta-6-Desatukdestaboliten GLA erniedrigt
ist. Moglicherweise liegt bei Betroffenen ein Mahga diesem Enzym vor. Dies
konnte auch den geringen therapeutischen Effekt MAnerklaren, da deren
Konversion zu GLA eingeschrankt ist. Die Verabraifp von Nachtkerzendl,
welches einen recht hohen Anteil an GLA enthdligtze@ manchen Studien eine
signifikante Verbesserung der klinischen SymptomeAD (HORROBIN, 1989).
Eine Metaanalyse von neun verschiedenen StudiendibéVirksamkeit von oral
verabreichtem Nachtkerzendl, welches reich an GL#, izeigte jedoch
widersprichliche Ergebnisse: Die Auswertung der distu mit parallelem
Studiendesign ergaben eine deutliche Verbesserangyimptome der AD. Die
Auswertung der Studien mit Cross-over-Design fuimi&egensatz dazu zu keinem
solchen einheitlichen Ergebnis, so dass keine etigde Aussage Uber den Nutzen
einer Supplementierung mit Nachtkerzendl getroffemden kann (MORSE et al.,
1989). Ein Vergleich aller randomisierten und kolterten Studien Uber die
Anwendung von PUFA bei der humanen AD kam zu dernluSs, dass die
Datenlage unzureichend ist, um Nachtkerzendl fér Therapie der atopischen
Dermatitis beim Menschen zu empfehlen (HOARE e28I00).

PUFA werden in der Humanmedizin auch bei verscimedenderen Erkrankungen

eingesetzt. Bei autoimmunen Krankheiten, haupt&ichei rheumatoider Arthritis,
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konnten durch Verabreichung von Fischdl positivéelde wie eine verminderte
Krankheitsintensitdt und ein geringerer Bedarf antiirdlammatorischen

Medikamenten in manchen Studien festgestellt werBen solchen chronischen
inflammatorischen Erkrankungen liegen oft eine dgatierte TH1-Typ-Antwort

sowie eine Ubersteigerte Produktion von AA-abgeteit Eicosanoiden vor. Fischol
kann diese Effekte moglicherweise verringern (CAIEDR2001). Bei allergischem
Asthma gibt es unterschiedliche Ergebnisse tUberVMdixsamkeit von Fischdl,

moglicherweise  sprechen  verschiedene Individuen ersicitiedlich an

(BROUGHTON et al., 1997).

Bei Psoriasis-Patienten ist der Metabolismus von Aérandert und die
Konzentration von proinflammatorischen Eicosanoie#éa LTBs und 12-HETE
erhoht. Die Gabe von Fischol an Betroffene fuhrteinigen Studien zu einer milden
bis mittleren Besserung der Lasionen, wobei eirgltinisches Ansprechen mit
einem erhohten Verhaltnis von EPA zu DHA in derdgpmis verbunden ist (ZIBOH
& MILLER, 1990). Weitere Studien wiesen teilweisesfiive Effekte von PUFA bei
koronarer Herzkrankheit (ZOLLNER & TATO, 1992), atativer Colitis
(CAUGHEY et al., 1996) sowie Atherosklerosis (SAS5é& al., 1994) nach. Das
ideale n6-/n-3-Verhadltnis ist abhangig von der mhdandelnden Krankheit sowie
deren Schweregrad und ist noch immer nicht ausgeatkbrforscht (SIMOPOULOS,
2002).

3.10.2. Therapeutischer Einsatz beim Hund

Bei gesunden Hunden kann die Gabe von Nahrungsenggsmitteln, welche EPA
und GLA enthalten, die Qualitat des Fells verbegsgessen Glanz verstarken und
die Schuppenbildung reduzieren (HORROBIN, 1989;\(RY et al., 2001a).

Die Rolle eines eventuellen Mangels an Delta-6-Dease bei der Pathogenese der
AD des Hundes im Vergleich zum Menschen ist unkiaeiner Studie von Saevik
und Mitarbeitern 2002 konnte kein Unterschied de+3piegel im Serum zwischen
gesunden und atopischen Hunden im Hinblick auf eemingerte Aktivitat der
Delta-6-Desaturase festgestellt werden (SAEVIK.eR802).

Beim Hund zeigten sich sowohl Omega-6-FS (GLA) (REA & LLOYD, 1992)

als auch Omega-3-FS wie EPA und DHA (MUELLER et, &004) und
Kombinationen aus beiden (BOND & LLOYD, 1992; SCOgfral., 1992) sowie
Diaten mit festem Omega-6-Omega-3-FS-Verhaltnis®CT et al., 1997) und
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topische Préaparate (BLASKOVIC et al., 2014) alslff’ bei der Therapie der CAD.
Verschiedene, zum Teil unkontrollierte Studien pualen Gabe von PUFA bei
atopischen Hunden, fihrten zu um 17 — 57 % verriagé_&sionsscores (HARVEY,
1999; MUELLER et al., 2004). In einer Studie voro®and Mitarbeitern (1997) mit
einem n-6-/n-3-Verhaltnis im Bereich von 5-10:1, lskes von Vaughn und
Mitarbeitern 1994 als optimales entzindungshemneenderhaltnis bestimmt
wurde, zeigten 43 — 45 % der atopischen Hundewgesdis exzellentes Ansprechen
auf diese Therapie oder eine Verbesserung dest®rurim mindestens 50 %
(VAUGHN et al., 1994; SCOTT et al., 1997). Es mpgsoch bedacht werden, dass
die Studie von Vaughn und Mitarbeitern zur Bestimgudes optimalen
Verhaltnisses mit gesunden Hunden durchgefuhrt eyulee Aussagekraft fur die
CAD ist somit fragwurdig. Ein Konsens Uber die otle PUFA-Dosis, das richtige
n-6-/n-3-Verhéltnis und die erforderliche Anwendsdguer flr atopische Hunde
besteht nicht, was die Vergleichbarkeit der veessdmen Studien erschwert. Mueller
und Mitarbeiter konnten in einer Studie (2004) kelorrelation zwischen der
absoluten Aufnahme an n-3- oder n-6-FS oder demm36Verhaltnis und den
klinischen Symptomen feststellen (MUELLER et aD02). Die meisten Studien
gehen davon aus, dass PUFA ihre maximale Wirkusg reach vier bis zwolf
Wochen Anwendungsdauer erreichen (HARVEY, 1999; BIKEet al., 2004). Es
wird postuliert, dass bei ca. 20 % der Hunde niergischem Juckreiz die Gabe von
PUFA ohne zusatzliche Therapie zur Kontrolle demf@ypmatik ausreichend ist.
Nebenwirkungen sind selten und aufl3ern sich meisimteversiblem Durchfall;
vereinzelt wurde vom Auftreten einer Pankreatigsidhtet (SCOTT, 2001). Somit
konnen PUFA generell zur unterstitzenden Therame chronischen CAD

eingesetzt werden

3.10.3. Medikamentensparende Effekte

Die Mehrzahl der atopischen Hunde, bei welchen PUHHAine unzureichend

wirken, kann oft von synergistischen Effekten veHA mit anderen Medikamenten
wie z. B. Antihistaminika und Glukokortikoiden pitren. So wurde in einer Studie
der Bedarf an Antihistaminika bei der CAD durchle®UFA gesenkt (PARADIS

etal., 1991; PATERSON, 1995). Die Studie von Paradd Mitarbeitern muss aber
kritisch gesehen werden, da sie mit dem Antihistékuim Clemastin durchgefihrt
wurde, bei welchem sich spater zeigte, dass esHaimd nur eine Bioverflugbarkeit

von 3 % nach oraler Aufnahme besitzt und deshatd kene ausreichende Wirkung
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erzielt (HANSSON et al., 2004). Weitere Studien em nachweisen, dass durch
eine Supplementierung mit PUFA die Prednisolon-Dagin atopischen Hunden
gesenkt werden kann, die fur eine Kontrolle der fypme erforderlich ist. Die erste
dieser Studien wurde 1994 von Bond und Lloyd duetiifyrt. Dabei konnte mit einer
zwolfwochigen Gabe eines oralen Praparates, welGh#s und EPA enthalt, bei
ca. 72 % (8/11) der atopischen Hunden deren P@dni®osis reduziert werden
(BOND & LLOYD, 1994). Eine randomisierte, doppelide, placebokontrollierte
Studie von Saevik und Mitarbeitern aus dem Jahd 249 60 Hunden mit CAD
konnte ebenfalls belegen, dass die orale Verahmegheines gemischten
n-3-/n-6-Fettsauren-Préparates zu einer Reduktwredorderlichen Prednisolon-
Dosis fuhrt (SAEVIK et al., 2004).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Material

1.1. Hunde

Es wurden insgesamt 36 Hunde mit atopischer Detimatis privater Haltung in die
Studie eingeschlossen. Die teilnehmenden Hundergeh#um Patientenstamm der
teilnehmenden Kliniken. Diese waren die Medizinesélieintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen, die Tierarztlich&pezialisten Hamburg, die
Tierarztliche Gemeinschaftspraxis Dr. David, Dr.tgfeldt in Frankenthal, die
Klinik fur Kleintiere der Justus-Liebig-Universit&ieRRen, die Uberweisungspraxis
Dr. E. Bensignor in Paris, Frankreich, die Tied#tae Fachklinik fur Kleintiere Haas
und Link in Germering, die Tierdermatologie Dres. ihd K. Wildermuth in
Wiesbaden, die Interne Medizin Kleintiere aus daiversitatsklinik fur Kleintiere
und Pferde der Veterindarmedizinischen UniversitaMWien, Osterreich und die
Ennetseeklinik fur Kleintiere in Hinenberg, SchweMle teilnehmenden Hunde
waren im Haus oder in der Wohnung gehaltene Farhiiede. Von den
36 eingeschlossenen Hunden beendeten 34 Hundéudie;Swei Hunde schieden
vorzeitig aus. Teilnehmende Kliniken erhielten jéiden Patienten ausgearbeitete
und vorgedruckte Studienformulare sowie die erfdicteen Medikamente

zugeschickt.

1.2. Angewandte Medikamente

Alle an der Studie teilnehmenden Hunde befanderh simter stabiler
Cyclosporintherapie. Abgesehen von zwei Hunden emrdlle mit dem zur
Behandlung der chronischen atopischen Dermatitis Hienden zugelassenen
Cyclosporinpraparat Atopi€a Weichkapseln (Novartis Animal Health, Basel,
Schweiz) verschiedener Wirkstarken (25, 50, 100 meghach Korpergewicht
behandelt (siehe Tabellen 3 und 4). Zwei Hunde eltém aufgrund von
Schwierigkeiten bei der Verabreichung der Kaps#driid die chronische allergische
Dermatitis der Katze zugelassene orale Atdpicsung, sodass in diesem Fall eine
Umwidmung innerhalb der Tierart notwendig war. D@sierungsempfehlungen fur

Hunde bezogen auf mg/kg wurden in diesem Fall muEdsung umgerechnet.
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Die vom Hersteller Novartis empfohlene Dosierung ZBeginn der
Cyclosporintherapie betragt ca. 5 mg/kg Koérperghtviéglich. Es muss jedoch
beachtet werden, dass Atogicaneist nur am Anfang der Behandlung taglich
verabreicht wird. Wenn sich nach einer Therapiedaae mind. vier Wochen ein
zufriedenstellender Ruckgang der Symptome der CAbstadlt, kann die
Cyclosporindosis je nach klinischer Besserung daeisdids schrittweise individuell
reduziert werden, bis eine stabile Erhaltungsdesisicht wird (STEFFAN et al.,
2005; STEFFAN et al., 2006). Dieses Vorgehen istAioschnitt 2.4.1. der
vorliegenden Arbeit genauer erlautert. Durch dieséviduelle Therapieanpassung
erklaren  sich die zu  Studienbeginn  verschiedenen clo§yorin-
Ausgangsdosierungen der einzelnen Hunde, welahedibn seit langerer Zeit unter
stabil eingestellter Cyclosporintherapie standen.

Zusatzlich wurde den Hunden fur die Dauer der $taditweder ein orales Fisch-
und Pflanzendlpraparat fir Hunde (in Deutschlandhe@a-3 Suppdtt WDT,
Garbsen, Deutschland; in anderen Landern: Omevid@artis Animal Health,
Basel, Schweiz) oder Paraffin®draffinum perliquidum fir medizinische Zwecke)
als Placebopréparat verabreicht und die Wirkungeidelb Produkte verglichen.
Diese Préaparate werden im Folgenden auch als Stodidikamente” bezeichnet.
Paraffindl wurde als Placebopraparat ausgewahttied®s Ol weder Omega-3- noch

Omega-6-Fettsauren enthalt.

Die Inhaltsstoffe von Atopica® und die Dosierungpéehlungen des Herstellers
sowie die Inhaltsstoffe von Omega-3 Suppsihd in den Tabellen 2 — 4 aufgefiihrt.
Die Dosierungsempfehlung des Herstellers WDT fiérkeettsaurenpraparat Omega-
3 Suppoft zur therapiebegleitenden Nahrungserganzung bedramt pro 10 kg
Korpergewicht des Hundes, zur Gabe Uber das Fadardirekt oral. Dies entspricht
einer Verabreichung von 1 ml des Praparats pra3deg Korpergewicht. Diese
empfohlene Dosierung wurde fur die Durchfihrung 8trdie tbernommen. Die
Dosierung wird mittels Pumphiben vorgenommen; dabtsipricht ein Pumphub a
1 Sekunde einem Hubvolumen von 1 ml. 1 ml entl&lB8d0 mg Omega-3-FS und
etwa 90,67 mg Omega-6-FS.
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Tabelle 2: Inhaltsstoffe von Atopic&

Atopica® 25 mg Weichkapseln fir Hundg NOVARTIS, 2013c)

Wirkstoff (pro Weichkapsel) » 25,00 mg Cyclosporin

* Alpha-Tocopherol (E 307)
» Eisenoxid schwarz (E 172)
» Ethanol (E 1510)

* Gelatine (E 441)

* Glycerol (E 422)

Sonstige Bestandteile
e Karminsaure (E 120)

» Kornél-mono-di-triglycerid

« Macrogolglycerolhydroxystearat
* Propylenglykol (E 1520)

» Titandioxid (E 171)

Atopica® 50 mg Weichkapseln fir HundgNOVARTIS, 2013b)

Wirkstoff (pro Weichkapsel) * 50,00 mg Cyclosporin

» Alpha-Tocopherol (E 307)

* Ethanol (E 1510)

» Gelatine (E 441)

* Glycerol (E 422)

Sonstige Bestandteile » Karminsaure (E 120)

e Kornél-mono-di-triglycerid

« Macrogolglycerolhydroxystearat
* Propylenglykol (E 1520)

» Titandioxid (E 171)
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Atopica® 100 mg Weichkapseln fir HundNOVARTIS, 2013a)

Wirkstoff (pro Weichkapsel)

100,00 mg Cyclosporin

Sonstige Bestandteile

Alpha-Tocopherol (E 307)
Eisenoxid schwarz (E 172)
Ethanol (E 1510)

Gelatine (E 441)

Glycerol (E 422)
Karminsaure (E 120)

Kornoél-mono-di-triglycerid

Macrogolglycerolhydroxystearat

Propylenglykol (E 1520)
Titandioxid (E 171)

Atopica® 100 mg/ml Losung zum Eingeben fiir KatzeiNOVARTIS, 2011)

Wirkstoff (pro ml)

100,00 mg Cyclosporin

Sonstige Bestandteile

all-rac-alpha-Tocopherol (E 307
Propylenglykol (E 1520)
Ethanol (E 1510)

Maiskeimol

Makrogolglycerolhydroxystearat

(Ph. Eur.)

p—
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Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen fir Atopica

(NOVARTIS, 2013a, 2013b, 2013c)

Korpergewicht des Hundes

Atopica®-Dosierung pro Tag

(Anfangsdosis)
4 bis<7,5kg 1 Kapsel Atopi25 mg
7,5 bis < 15 kg 1 Kapsel Atopie®&0 mg
15 bis < 29 kg 1 Kapsel Atopied00 mg
29 bis < 36 kg 3 Kapseln Atopit®0 mg
36 — 55 kg 2 Kapseln Atopi€d.00 mg

Tabelle 4: Inhaltsstoffe und Fettsdurenzusammenseaing

von Omega-3 Suppor® (WDT, 2012)

Wirkstoffe

Pflanzendl (aus einer nach EG-
Okoverordnung mit dem Bio-Siegel
zertifizierten Herstellung), Fischol
(gewonnen aus Kaltwasser-
Hochseefischen)

Sonstige Bestandteile

Vitamin E (als tocopherolhaltige
Extrakte), Ascorbylpalmitat, Lecithing

L

Omega-3-Fettsauren

a-Linolensaure (ALA) 13,0 %,
Eicosapentaenséaure (EPA) 14,8 %,
Docosahexaensaure (DHA) 9,0 %

Omega-6-Fettsauren

Linolséure (LA) 5,4 %,
Docosapentaensaure (DPA) 1,7 %

Omega-9-Fettsauren

Olséaure 12,6 %, Eicosensaure 1,6 9

Verhéltnis Omega-3 : Omega-6:

Omega-9-FS 3:0,8:1,2
Rohfett 98.3 %
Rohasche, Rohfaser, Rohprotein 0 % jeweils
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1.3. Verwendete Gerate und Materialien

Fur die zytologische Untersuchung der Hautlasiomem Hunde wurde ein

Mikroskop eingesetzt. Details zum verwendeten Geréde weitere Materialien, die
in der Studie zur Durchfihrung der zytologischendsuchungen bendtigt wurden,

sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Verwendete Materialien

Bezeichnung Hersteller

VWR International GmbH,

Farbetrége Darmstadt, Deutschland

Labor + Technik, Eberhard
Haema-Schnellfarbung Lehmann GmbH, Berlin,
Deutschland

Labor + Technik, Eberhard
Immersionsol Lehmann GmbH, Berlin,
Deutschland

Leica Microsystems GmbH,

Mikroskop Leica DMLS Wetzlar, Deutschland

Glaswarenfabrik Karl Hecht
Objekttrager GmbH und Co. KG, Sondheim,
Deutschland

Tesafilm tesa SE, Hamburg, Deutschland
2. Methoden
2.1. Ein- und Ausschlusskriterien der Hunde

In die Studie wurden 36 Hunde mit atopischer Deitrmahufgenommen. Die
Diagnose der CAD wurde vor Beginn der Studie von ®erantwortlichen der
einzelnen Studienzentren, welche alle auf Dermgielspezialisierte Tierarzte und
Diplomates des European College of Veterinary Dé&slogy sind, gestellt. Die
Diagnose erfolgte anhand der Anamnese, der kliarsérdsentation der Hunde und
dem Ausschluss mdglicher Differentialdiagnosen (DER & HILLIER, 2001a).
Alle Hunde zeigten charakteristische Symptome tgischen Dermatitis, zumeist
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an den Pradilektionsstellen (GRIFFIN & DEBOER, 20Qum Ausschluss einer
alleinigen Flohspeichelallergie erhielten die Hunsgerab eine umfassende
Flohprophylaxe. Um das Risiko einer Beeinflussumgk eine mdgliche zusatzliche
flohspeichelallergische Komponente wahrend deriStmd reduzieren, wurden die
Hunde im vierwdchentlichen Abstand mit dem Spofoac-Ti® (Novartis Animal
Health, Basel, Schweiz) behandelt, welches den a3tk Pyriprol enthalt. Zur
Identifizierung eines Befalls mit oberflachlichenilldén wurden im Vorhinein
Hautgeschabsel und/oder eine Versuchsbehandlungng&tjiibenspezies wie
Sarcoptes scabiei var. canis oder Cheyletiella yasguri durchgefihrt. Jeder Hund
absolvierte vor Aufnahme in die Studie eine minglestsechs- bis achtwdchige
Eliminationsdiat mit jeweils einer fir ihn unbek&m Protein- und
Kohlenhydratquelle, um eine alleinige Futtermitielgie auszuschlieRen. Hunde,
die zusatzlich zur CAD unter einer Futtermittelajle litten, bekamen seit
mindestens drei Monaten vor Beginn und fir die Dalex Studie ein Futter, auf
welches sie nicht allergisch reagierten. Hunde,ailie bekannte Allergie gegen
Pflanzen- oder Fischol hatten, wurden nicht inStiedie aufgenommen.

Alle teilnehmenden Hunde waren seit mindestens ¥Wihthen vor Beginn der
Studie auf einer stabilen individuellen Cyclospdasis eingestellt, die auch wahrend
der Studie konstant Dblieb (abgesehen von den igeknallen
Dosisveranderungen). Zusatzliche antiallergischexdpie war erlaubt, diese musste
ebenfalls seit mindestens acht Wochen vor Studgnbeund wahrend der Studie
unverandert bleiben. Falls wahrend der Studie jeddaut- oder Ohrinfektionen
auftraten, durfte nach Ermessen des jeweiligen r¥ételermatologen eine
antimikrobielle Therapie durchgeflhrt werden; aliegs nicht wéahrend der letzten
drei Wochen der Studie. Allergenspezifische Immerdpie war zuléssig, solange
sie nicht spater als zwdolf Monate vor Studiensiagonnen wurde und weder Dosis
noch Frequenz der Injektionen wahrend der Stud#énaert wurden. Falls die Hunde
orale Fettsdurenpraparate erhielten, mussten skgsaindestens zwdolf Wochen vor
Studienbeginn abgesetzt worden sein; bei topisdredtsdurenpraparaten betrug

diese Zeitspanne acht Wochen.

Die Hunde wurden vor der Aufnahme in die Studienikth und zytologisch
untersucht; bei starken Hautinfektionen wurden sieht in die Studie

eingeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien warehwerwiegende Neben-
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wirkungen auf die Studienmedikamente, die Nichtaituimg der Vorgaben der
Studie vonseiten des Besitzers und die Anwendumgavimikrobieller Therapie
wahrend der letzten drei Wochen der Studie.

2.2, Randomisierung

Vor Beginn der Studie wurde eine Randomisierungsialfiir die Buchstaben A, B,
C und D mithilfe einer computergenerierten Rand@rismgstafel erstellt. Das
Praparat Omega®3Support war mit den Buchstaben A und D gekennnpeighlas

Placebopraparat mit den Buchstaben B und C. Waegtarjeweiligen Untersucher
noch dem Hundebesitzer war die AufschliisselungrivekB®ie Studienmedikamente
waren bis auf die verschiedenen Buchstaben eiidhegtikettiert, so dass keine
visuelle Unterscheidung moglich war. Die Hunde veurdgemand der durch die

Randomisierungstabelle vorgegebenen Reihenfolgewdeiligen Gruppe zugeteilt.

2.3. Studienprotokoll

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um emamdomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde multizentriscB¢udie. Das Studienprotokoll
wurde von der Ethikkommission des Zentrums fur iKthe Tiermedizin der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen unter der mMmer 8-20-06-13
genehmigt. Die Hundebesitzer unterzeichneten am Uagler Studie eine
Einverstandniserklarung (siehe Anhang), in welchertber die Studie aufgeklart
wurden und versicherten, die Vorgaben der Studizugialten.

Alle Hunde waren zu Studienbeginn stabil auf ilmdividuellen Cyclosporin-Dosis
eingestellt. Die Hunde der Studiengruppen A undrBle#en zusatzlich das aus
Pflanzen- und Fischdl zusammengesetzte Fettsddmamat Omega-3 Support®
(WDT, Garbsen, Deutschland), die Hunde der Studiggpgn B und C das
Placebopraparat Paraffindl. Ziel der Studie warzesevaluieren, ob eine orale
Supplementierung mit dem Praparat Omega-3 Suppari®ergleich zu Placebo zu
einer ausreichenden Besserung der klinischen Syngptter CAD fuhrt, um die

Erhaltungsdosis des Cyclosporins anhaltend zu ez

Das jeweilige Studienpraparat wurde den Hundemigr ®osierung von 3 mil/10 kg
Korpergewicht des Hundes taglich tUber die Studieedason zwdlf Wochen
verabreicht. Diese Dosierung entspricht den Empfedén des Herstellers WDT fur

das Praparat Omega-3 Supfprtiieselbe Dosierung wurde ebenfalls fir das
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Placebopraparat Paraffindl angewandt. Es wurdeilgwams Tag 0 der Studie mit
einer geringeren Dosis begonnen und diese ubeiDainer von drei bis vier Tagen
auf die Enddosis gesteigert, um das Risiko dert&misg von Durchfall als
Nebenwirkung zu vermindern. Die Studienmedikamewtgden den Hunden
zuhause von den Besitzern verabreicht, indem sex das Futter gemischt wurden.
Letzteres ist von Vorteil, um die Akzeptanz zu esdern und die Gefahr einer

Aspiration zu verringern.

Insgesamt vier Kontrollbesuche fanden im jeweilserwichigen Abstand
von Tag 0 bis Tag 83 wahrend der Studie im entbereden Studienzentrum statt.
Bei jedem dieser Besuche wurden eine Allgemeinsatflung sowie eine
dermatologische Untersuchung mit zytologischer &noahme der betroffenen
Hautstellen durchgefuhrt. AuRerdem wurde dabegédid ein CADESI-03 (Canine
Atopic Dermatitis Extent and Severity Index, 3. 8len) (OLIVRY et al., 2007) vom
Untersucher angefertigt. Der CADESI-03 ist ein Bewmgssystem fir die
Auspragung der Lasionen der CAD, wobei an 62 Kd&tpéden sowohl akute
Entziindungsanzeichen (Erythem) als auch chronisgtienen (Lichenifikationen)
und selbstinduzierte traumatische Lasionen (Exkonan, Alopezie) auf einer Skala
von 0 (nicht vorhanden) bis 5 (schwerwiegend) ledititerden. Anschlie3end wird
die Gesamtpunktzahl addiert, dabei kdnnen maxirB40 Punkte erreicht werden.
Zusatzlich bewerteten die Hundebesitzer bei jedesuh den aktuellen Juckreiz
ihres Hundes durch das Setzen einer Markierungesdr validierten visuellen
Juckreizskala (HILL et al.,, 2007; RYBNICEK et al2009). Diese Skala
veranschaulicht anhand einer durchgehenden, middrigen versehenen Linie die
unterschiedlichen Juckreiz-Schweregrade. Sie remmkeinem erhéhten bis hin zu
extremem Juckreiz. Die gesetzte Markierung wurdedbe Auswertung gemessen
und in Zentimetern (cm) dokumentiert, wobei keimdater Juckreiz einem Wert von
0 cm und maximaler Juckreiz einem Wert von 10 cteggach.

Falls sich ab dem zweiten Studienbesuch der Juekeei und/oder der CADESI des
Hundes um mind. 25 % im Vergleich zum vorherigealgh verringert hatten, wurde
die Cyclosporin-Dosis um ca. 25 % reduziert. Sofech die Hautlasionen und/oder
der Juckreiz dagegen um 25 % oder mehr verstarkerhawurde auch die
Cyclosporin-Dosis entsprechend erhoht. Die Dosigdtgohen wurden mittels
Anderungen des Verabreichungsintervalls der indisfién Cyclosporindosis
umgesetzt. Die genauen Vorgaben zu den Dosisvetdrgsn sind in Abb. 4 zu



I1l. Material und Methoden 61

sehen. Sollte es bei einer Cyclosporin-Verabreighaeinem elftdgigen Intervall zu
einer weiteren Verbesserung kommen, wurde dasvhitericht mehr vergréi3ert.
Falls es bei taglicher Gabe zu einer Verschlechtgkam, wurde die Frequenz nicht
erhéht. Fiar den speziellen Fall, dass ein Hund s@tner individuellen
Cyclosporindosis bei einem Studienbesuch sowobkheinickreizwert von 0 als auch
einen CADESI-03 von 0 aufwies, wurde die Cyclospdosis direkt (auch schon
beim ersten Besuch) um ca. 25 % reduziert, da daduterung einer weiteren
Verbesserung durch die Studienmedikamente ansomstéh moglich gewesen

ware.

Zusatzlich fullten die Besitzer bei jedem BesuateriFragebogen aus, welcher auf
die Beurteilung der Lebensqualitdt von Hunden m#utgroblemen und deren
Besitzer zugeschnitten ist (NOLI et al., 2011)hdker die erreichte Punktzahl, desto
starker war der stérende Einfluss der Krankheideif_ebensqualitdt von Hund und
Besitzer (Minimalwert 0, Maximalwert 45 Punkte). Ferdem wurden der
Gesamtzustand sowie die Vitalitat und Aktivitdit ddandes ab dem zweiten
Kontrollbesuch im Vergleich zum vorherigen Besuth unverandert, verbessert
oder verschlechtert eingeschatzt und die Fellbdéfsriteeit als stumpf und matt,
kaum glanzend, leicht oder deutlich glanzend odtigfeingeordnet. Je hoher die
hierbei erzielten Werte, desto besser wurden so®@elsbmtzustand, Aktivitat und
Vitalitat (minimal -2, maximal 5 Punkte) als auatliBeschaffenheit (-1 bis 2 Punkte)
eingeschatzt. Des Weiteren wurde monatlich genakurdentiert, welche
zusatzlichen Medikamente und welches Futter die dduwahrend der Studie
erhielten. Die fur die Studie verwendeten Untentaged im Anhang aufgefihrt.
Alle wahrend der Studie auftretenden Nebenwirkungerden aufgezeichnet und an

das Pharmakovigilanz-Zentrum von Novartis weiteziged.
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Abb. 4: Anpassungen des Intervalls der Cyclosporirege je Hund abhangig von Veranderungen

der Werte von CADESI und/oder Juckreiz: Das individuelle Cyclosporin-Intervall zu
Studienbeginn wurde im entsprechenden oberen fslgeavéahlt. Von jedem dieser Felder fuhrt an
der Unterseite je eine Linie zu einem orangerotehainem griinen Feld. Im Falle einer Verringerung
von CADESI und/oder Juckreiz beim zweiten Besuciargleich zum vorherigen Besuch wurde ab
sofort das Cyclosporin-Intervall des folgenden griifreldes verabreicht, bei Erhéhung der Werte
wurde die Anweisung im orangeroten Feld befolgt.s DBchema wurde bei jedem Besuch
weiterverfolgt; d = Tag(e), h = Stunden, tgl. gliéh.

2.4. Statistik

Der primare Ergebnisparameter war die Differenz deedianen téaglichen
Cyclosporindosis vor und nach der Studie in deuxerund der Placebogruppe. Die
Dosis zu Studienende war die Dosis, welche der Hibndem letzten Studienbesuch
bekommen hétte, falls die Studie fortgesetzt word@ire. Die sekundaren
Ergebnisparameter waren die Verdnderungen von CADES Starke des
Juckreizes, Lebensqualitat, Fellbeschaffenheit derdGesamtbeurteilung vor und
nach der Studie. Die primaren und sekundaren Eiggdmameter sowie deren
prozentuale Veranderung in beiden Gruppen wurdén raithilfe des Mann-
Whitney-Tests berechnet. Dazu wurde ein Computsvacé-Programm
(Prism 5.0, Graphpad, San Diego, USA) verwendes. Signifikanzniveau wurde
mit a < 0,05 bestimmt. Fur den Vergleich der VeranderurdgnCyclosporindosis
wurde ein einseitiger p-Wert gewabhlt, fur alle ameteVeranderungen wurde ein
zweiseitiger p-Wert angewandt. Zusatzlich zur Petdkoll-Analyse wurde eine

Intention-to-treat-Analyse durchgefunhrt.
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V. ERGEBNISSE

1. Hunde

Von den 36 eingeschlossenen Hunden waren 20 Hardés Merum- und 16 Hunde
in der Placebogruppe. 34 Hunde beendeten die SthuieHund musste aufgrund
eines Bandscheibenvorfalls wahrend der Studie pagiert werden, bei einem
weiteren war es dem Besitzer nicht moglich, denbEésdch wahrzunehmen. Ein
anderer Hund wurde zur Auswertung lediglich in th&ention-to-treat-Analyse
einbezogen, da sich erst am Ende der Studie hésligssdass das Studienende
aufgrund von saisonal ausgepragten Atopiesymptomerine symptomarme

Jahreszeit fiel, was somit die Ergebnisse der Stuelifalscht hatte.

1.1. Altersverteilung

Das Alter der Hunde bei Studienbeginn bewegte sicleinem Rahmen von
1 — 13 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug dahée (Median 6). Zwischen der
Placebogruppe und der Behandlungsgruppe gab eserkesignifikanten
Altersunterschied. Die genaue Altersverteilungrishbb. 5 veranschaulicht.

Anzahl der Hunde

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Alter der Hunde in Jahren

Abb. 5: Altersverteilung der an der Studie teilnehnenden Hunde
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1.2. Geschlechterverhéltnis

Von den an der Studie teilnehmenden Hunden warekilide weiblichen und
15 Hunde méannlichen Geschlechts; wobei kein sigaitier Unterschied zwischen
beiden Gruppen festgestellt werden konnte. Neunwdsblichen Hunde waren

kastriert, die mannlichen Hunde waren alle zu Begier Studie nicht kastriert.

1.3. Hunderassen
21 verschiedene Hunderassen und funf Mischlingeenvar der Studie vertreten;
wobei es keinen signifikanten Unterschied zwisatemGruppen gab. Die jeweilige

Anzahl der einzelnen Rassen ist Tabelle 6 zu entaah

Tabelle 6: Anzahl der verschiedenen Hunderassen dfer Studie

Anzahl der Anzahl der

Hunderasse Hunderasse

Hunde Hunde
Belgischer . .
Schaferhund 1 Mischling S
Border Collie 1 Neufundlander 1
Boston Terrier 1 Parspn Jack Russell 1

Terrier

Boxer 2 Pudelpointer 1
Cockerspaniel 1 Rauhaardackel 1
Deutscher .
Schéaferhund 3 Shar-Pei 2
Deutscher )
Wachtelhund 1 Shiba Inu 1
Franzosische 4 Shih Tzu 1
Bulldogge
Golden Retriever 2 Welsh Terrier 1
Kleiner 1 West Highland White 3
Minsterlander Terrier

Labrador Retriever 1 Yorkshire Terrier 1
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1.4. Sonstiges

Das Korpergewicht der Hunde bewegte sich in einaimfien von 5,5 — 54,6 kg und
betrug im Median 17 kg. Bedingt durch die Dosiesergpfehlungen des Herstellers
variierte die exakte Dosis an aufgenommenen PURSch&n den einzelnen Hunden
je nach deren Korpergewicht. Die Hunde erhieltevejls zwischen 36 — 66 mg/kg

ALA, 41 — 75 mg/kg EPA und 25 — 46 mg/kg DHA.

Das Hauptsymptom der atopischen Dermatitis waBBdilunden Juckreiz und bei
sieben Hunden Otitis externa. Weiterhin wurden Rymie (bei drei Hunden),
Erythem (bei zwei Hunden) sowie Alopezie, Konjunitis und Pododermatitis bei
jeweils einem Hund als Hauptsymptom genannt, wiglegirfachnennungen maoglich

waren.

Die durchschnittliche Dauer von Krankheitssymptorden atopischen Dermatitis
vor Studienbeginn betrug ca. vier Jahre. Die Hundeden bei Einschluss in die
Studie seit durchschnittlich 16 Monaten mit Cycloap behandelt.

22 der 36 Hunde waren ausschlief3lich auf Umweitgdiee allergisch, wahrend
14 Hunde ebenfalls eine Futtermittelallergie ausere und deshalb auf einer
speziellen Diat waren. Alle Hunde zeigten das galate Uber Allergiesymptome.
Bei den genannten Parametern bestanden keinelsagiéin Unterschiede zwischen

beiden Studiengruppen.
2. Untersuchungsdaten

2.1. Cyclosporin-Dosis

Der wichtigste Ergebnisparameter war die Differdez Cyclosporindosis vor und
nach der Studie. Da nicht jeder Hund taglich Cymos bekam, wurde zum
einfacheren statistischen Vergleich die mediandictiégy Cyclosporindosis jedes
Hundes zu diesen zwei Zeitpunkten berechnet. Dieiljgen Frequenzen der

Cyclosporindosis vor und nach der Studie sind ipella 7 aufgefihrt.

Die mediane Cyclosporindosis in der Gruppe, die @agga-3/Omega-6-Produkt
bekam, betrug 4,1 mg/kg Kérpergewicht taglich zgiBe der Studie. Am Ende der
Studie hatte sie sich in dieser Gruppe auf 2,6 gigfio Tag verringert, was einer
Reduktion von ca. 37 % entspricht. In der Placelngge sank die mediane tagliche
Cyclosporindosis von 3,5 mg/kg/Tag auf 3,3 mg/lgiith (um ca. 6 %) im Verlauf
der Studie. Die Werte sind in Tabelle 8 aufgefiimd in Abb. 6 veranschaulicht.
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Da die Ergebnisse der statistischen Auswertungrdention-to-treat-Analyse und
der Per-Protokoll-Analyse nahezu identisch wardnd sxachfolgend nur die
Resultate der ersteren aufgefuhrt. Die medianedSgorin-Dosis der teilnehmenden
Hunde konnte im Verlauf der Studie bei der Verurpgeis im Vergleich zur

Placebogruppe signifikant gesenkt werden (Mann-kelyiTest, p = 0,009).

Tabelle 7: Individuelle Cyclosporindosen der Hundein der Verum (V)- und

Placebo (P)-Gruppe; d = Tag(e), n = Anzahl Hunde

Frequenz n (V) n (V) n (P) n (P)
Tag 0 Woche 12 Tag 0 Woche 12
taglich 14 5 11 8
2d, 1d Pause 0 0 0 1
3d, 1dPause 0 4 0 0
alle2d 3 5 2 2
alle2und 3d 0 3 0 1
alle3d 0 0 0 1
2 x wochentlich 3 1 1 0
alle4,5d 0 2 0 0
alle5d 0 0 1 0
alle7d 0 0 1 0
alle11d 0 0 0 1
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Tabelle 8: Werte der Cyclosporindosis in mg/kg Korgrgewicht/Tag in der

Verum (V)- und Placebo (P)-Gruppe zu verschiedenefeitpunkten der Studie

Zeitpunkt Med_ia_ne Cyclosporin- Mitt(_elvyert Cyclosporin-
Dosis in mg/kg/Tag Dosis in mg/kg/Tag
Tag 0 (V) 4,1 3,6
Tag 0 (P) 35 34
Woche 4 (V) 3,4 3,6
Woche 4 (P) 3,1 3,1
Woche 8 (V) 2,8 3,0
Woche 8 (P) 3,3 3,1
Woche 12 (V) 2,6 2,7
Woche 12 (P) 3,3 3,2

4,5

3,5
oo
(1]
£
% 3
4
%
£ 2,5
£
£ 2
5
x
o 1,5
Q
o)
1
0,5

4 8 12

Wochen

B Verum-Gruppe

M Placebo-Gruppe

Abb. 6: Mediane Cyclosporindosis in mg/kg Kdrpergevcht/Tag in der Verum- und Placebo-

Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie in \Wchen



IV. Ergebnisse 68

2.2. CADESI-03

Bei jedem der vier Studienbesuche (Woche 0, 4,8B1#) der Hunde wurden das
Verteilungsmuster und der Schweregrad der Hautlésialer Hunde mittels des
CADESI-03 bewertet. Der mediane CADESI-03 in deregge3/Omega-6-Gruppe

zu Studienbeginn war 15 und reduzierte sich um &@P6 Punkte zum Studienende.
Bei neun von 20 Hunden (45 %) dieser Gruppe vesriegsich der Lasionsscore um
mehr als die Halfte. Eine Verringerung der Punktzamt mehr als die Halfte wurde

lediglich bei zwei von 16 Hunden (13 %) der Plaggbppe beobachtet. In der
Placebogruppe betrug der mediane Wert sowohl bestereals auch beim letzten
Studienbesuch 19 Punkte. Die Veranderungen der GGADB-Werte wiesen keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Grupnér(p = 0,39). Die Werte des
CADESI-03 sind in Tabelle 9 aufgefiuihrt und in Aloloihg 7 dargestellt.

Tabelle 9: CADESI-03-Werte in der Verum (V-) und Phcebo (P)-Gruppe

zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie

Zeitpunkt Mediane\rNC;ﬁDESI-O& Mittelwert CADESI-03
Tag 0 (V) 15 20,3
Tag 0 (P) 19 40,6
Woche 4 (V) 11 15,5
Woche 4 (P) 20 30,4
Woche 8 (V) 6 15,8
Woche 8 (P) 21 29,5
Woche 12 (V) 6 14,6
Woche 12 (P) 19 31,3
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25

20

15

CADESI-03
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B Verum-Gruppe

M Placebo-Gruppe

0 4 8 12

Wochen

Abb. 7: Mediane CADESI-03-Werte in der Verum- und Racebogruppe zu verschiedenen
Zeitpunkten der Studie in Wochen

2.3. Juckreizskala

Die Besitzer der Hunde ordneten bei jedem Studmntbeden Juckreiz ihres Hundes
auf einer visuellen Skala ein, welche von 0 (keenmehrter Juckreiz) bis 10 cm
(extremer Juckreiz) reicht. Der mediane JuckreiztWeder Verumgruppe betrug
zu Studienbeginn 4,2 cm auf der Juckreizskala wndesserte sich bis zum letzten
Studienbesuch um ca. 29 % auf 3,0 cm. In der Ptayrappe verschlechterte sich
der mediane Juckreiz von 3,2 auf 5,3 cm (um ca%$6Die Verringerung des
Juckreizes war signifikant starker in der Veruns-ialder Placebogruppe (p = 0,04),
siehe Tabelle 10 und Abbildung 8. Bei finf von 2@nden (25 %) der PUFA- und
bei einem von 16 Hunden (6 %) der Placebo-Gruppeegserte sich der Juckreiz
um mehr als 50 % im Laufe der Studie.
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Tabelle 10: Juckreizwerte in cm in der Verum (V)- und Placebo (P)-Gruppe zu

verschiedenen Zeitpunkten der Studie

Zeitpunkt Medianer Juckreizwert Mittelwert Juckreiz
Tag 0 (V) 4,2 472
Tag 0 (P) 3,2 3,6
Woche 4 (V) 33 3,4
Woche 4 (P) 3,7 3,5
Woche 8 (V) 3,2 3,2
Woche 8 (P) 3,6 4,0
Woche 12 (V) 3,0 3,1
Woche 12 (P) 5,3 4,5

Juckreizskala

B Verum-Gruppe

M Placebo-Gruppe

Wochen

Abb. 8: Mediane Juckreiz-Werte in cm in der Verum-und Placebogruppe zu verschiedenen
Zeitpunkten der Studie in Wochen
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2.4. Lebensqualitat

Die Lebensqualitat der Hunde wurde bei jedem Besuitiels eines Fragebogens,
den die Besitzer ausflillten, ermittelt. Je niedragr erzielte Wert, umso besser wird
die Lebensqualitit des Hundes angesehen. Die needrmktzahl fur die
Lebensqualitat sank in der Omega-3/Omega-6-Gruppeld auf 11 Punkte, in der
Placebogruppe von 14 auf 10 Punkte; diese Diffenarmicht statistisch signifikant
(p = 0,86).

2.5. Gesamtbeurteilung, Aktivitat und Vitalitat

Der kombinierte Parameter Gesamtbeurteilung, Atéivind Vitalitdt des Hundes
bewertete den Zustand des Hundes im Vergleich zorhevigen Besuch; umso
héher dieser Wert, desto besser erachtete dezBegie Verfassung seines Hundes.
Der mediane Wert fur den kombinierten Parameteaf@#seurteilung, Aktivitat und
Vitalitat (im Vergleich zu den vorherigen Besuchstigg im Verlauf der Studie bei
beiden Gruppen von 0 beim zweiten Besuch auf 1 ketirten Besuch. Es gab keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen éeiGruppen (p = 0,22).

2.6. Fellbeschaffenheit

Die Fellbeschaffenheit der Hunde wurde von deresitBern bei jedem Besuch
bewertet, wobei hohere Werte fur einen besseretaddisdes Fells standen. Sie
veranderte sich Uber die Studie nicht wesentlign;rdediane Zahlenwert blieb in
beiden Gruppen bei 1 (leicht glanzend). Dabei gakeeen statistisch signifikanten
Unterschied (p = 0,20).

2.7. Zusétzliche Medikamente

Die meisten der an der Studie teilnehmenden Hurele@rben zusatzlich zu
Cyclosporin und den Studienmedikamenten weiteralbargische Medikamente,
welche sie schon seit mindestens acht Wochen wanliedibeginn in unveranderter
Dosierung und Frequenz erhielten. 20 Hunde wurégelmallig mit speziellen
Shampoos fur allergische Hunde shampooniert, dietgelten jedoch keine PUFA.
Vier Hunde bekamen Antihistaminika, sechs Hunde demr regelm&Rig mit
Ohrreiniger behandelt. Systemische Glukokortikoiderden bei funf Hunden
angewandt; topische Glukokortikoide bei elf Hundéier Hunde wurden zusatzlich
mit einer allergenspezifischen Immuntherapie bebalinthd zwei Hunde wurden
unterstitzend mit Hautpflege-Sprays therapiertchaeelebenfalls keine mehrfach

ungesattigten Fettsauren enthielten.
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2.8. Nebenwirkungen

Bei zehn der 20 Hunde aus der Verum- und bei neml@ Hunde aus der
Placebogruppe berichteten die Besitzer von Neb&owgen wahrend der
Studiendauer. Bei funf Hunden aus der PUFA-Gruppkbei sechs Hunden aus der
Placebogruppe waren die erwahnten Nebenwirkungeaitdeor Beginn der Studie
vorhanden. Diese Nebenwirkungen beinhalteten Dalibiveichen Kot bei vier
Hunden, Hypertrichose und Flatulenz bei je zwei dtam Schlafrigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Hypersalivation und papillomartige Hatéwnderungen bei je einem
Hund. AuRerdem wies ein Hund der Placebogruppe iateedigitale subkutane
Umfangsvermehrung auf, welche jedoch auf Wunsch Bk=stzers nicht weiter
untersucht wurde. Bei einem Hund aus der Verumgrupprde ein gutartiger
Hodentumor diagnostiziert, welcher im Rahmen eifestration wahrend der Studie
entfernt wurde. Bei zwei Hunden der Placebogrumrschlimmerten sich bereits

vor Studienbeginn vorhandene Symptome (Flatulen)erlauf der Studie.

Bei sechs Hunden der Verum- und vier Hunden derceBlagruppe traten
verschiedene Nebenwirkungen erstmalig wahrend tedieSsauf. Dazu gehorten
Durchfall/weicher Kot bei sechs Hunden, Erbrechen drei Hunden, Ubelkeit,
Schlafrigkeit, Haarverlust, Gewichtsverlust und &efd bei je einem Hund. Der
Groldteil der Nebenwirkungen war selbstlimitierendie Intensitat der
Nebenwirkungen wurde bei den meisten Teilnehmesn lgicht* bis ,mittel”
eingeordnet; bei einem Hund wurde die auftreteridaillénz als ,stark” bewertet.
Keine der Nebenwirkungen war lebensgefahrlich. 8eem Hund mit einem
Kdrpergewicht von 46 kg wurde die Dosis aufgrund faurchfall von 15 ml taglich
auf 3 ml taglich gesenkt, wodurch es zu einer Basgedieses Symptoms kam. Da
der Hund kurz danach aufgrund eines Bandscheibitigoeuthanasiert wurde,

konnte der weitere Verlauf nicht verfolgt werden.
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V. DISKUSSION

1. Zusammenfassung der Studie

In der vorliegenden randomisierten, placebokomtdin  multizentrischen
Doppelblindstudie  wurde untersucht, ob eine Supplgi®ung mit
Omega-3/0mega-6-Fettsduren die Cyclosporindosis Manden mit atopischer
Dermatitis senken kann. Daftir wurde 36 atopischamden, die auf ihrer individuellen
Cyclosporindosis stabil eingestellt waren, tber $tiediendauer von zwélf Wochen
taglich ein orales Fettsaurenpraparat (n = 20) @iterPlaceboprodukt (n = 16)
verabreicht. Das Fettsaurenpréparat wies ein Marbd/on Omega-3/Omega-6-
Fettsduren von 3:0,8 auf. Alle vier Wochen wurderttinde untersucht; dabei wurde
der Lasionsscore CADESI-03 (Canine Atopic Dernsafiixtent and Severity Index)
von einem Veterindrdermatologen bestimmt sowie Jiekreiz des Hundes vom
Besitzer auf einer Skala eingetragen. Falls sictCA®ESI-03 und/oder der Juckreiz
im Vergleich zum vorherigen Besuch um 25 % reduziert hatten, wurde die
Cyclosporindosis um ca. 25 % reduziert. Waren diesameter beim n&chsten Besuch
um> 25 % hdoher, wurde die Cyclosporindosis entspratieenoht. Der Medianwert
der taglichen Cyclosporindosis pro kg Koérpergewlattnte in der Verumgruppe im
Vergleich zur Placebogruppe signifikant von 4,1au§2,6 mg (um ca. 37 %) uber die
Studiendauer gesenkt werden. Die Verbesserung désmen Juckreizwertes war in
der Verum-Gruppe signifikant starker als in decBtegruppe; die Veranderungen des

CADESI-03 zeigten jedoch keine statistische Silgaifz zwischen beiden Gruppen.

2. Geschlechterverhaltnis

Unter den Studienteilnehmern dominierten Hunde heb#n Geschlechts (n = 21) im
Vergleich zu mannlichen Hunden (n = 15). In deetatur gibt es keinen klaren Konsens
Uber das Vorhandensein einer Geschlechtspradispdsg atopischen Hunden. Es gibt
sowohl Studien, die einen héheren Anteil von welitdn Hunden (HALLIWELL, 1971)
als auch Untersuchungen, die ein Uberwiegen vomiioien Hunden (NESBITT,
1978) in der jeweiligen Population atopischer Hufedgstellten oder solche, die ein
ausgewogenes Verhéaltnis zwischen beiden Geschied®&RIDOMICHELAKIS et
al., 1999; NODTVEDT et al., 2006; PICCO et al., 200um Ergebnis hatten. Aus der
vorliegenden Studie lasst sich aufgrund der geniriggdizahl keine Aussage Uber eine

Geschlechtspréadisposition bei der CAD ableiten.
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3. Rasseverteilung

21 unterschiedliche Hunderassen und finf Mischliwgeen in der vorliegenden
Studie vertreten. Verschiedene Studien gehen dausndass bestimmte Rassen
dazu pradisponiert sind, haufiger atopische Detrmatu entwickeln als andere
(GRIFFIN & DEBOER, 2001; NODTVEDT et al., 2006; JBER et al., 2010).
Diese Angaben divergieren jedoch je nach untersochtZeitraum und
geographischer Region. 22 der in die Studie eifdessenen 36 Hunde zahlten zu
einer der Rassen, die laut der genannten Studie®AD pradisponiert sind. Diese
waren hier ein Boston Terrier, zwei Boxer, ein Gmespaniel, drei Deutsche
Schéaferhunde, ein Wachtelhund, vier Franzosischédd@igen, zwei Golden
Retriever, ein Labrador Retriever, ein Neufundl@ndevei Shar Peis, ein Welsh
Terrier sowie drei West Highland White Terrier. dreser Studie gehorten somit
ca. 61 % der teilnehmenden atopischen Hunde eréaedigponierten Rasse an, was
jedoch angesichts der geringen Fallzahl und derad&wahl aufgrund der

Einschlusskriterien nicht reprasentativ ist.

4. Einfluss der Fettsauren auf die Cyclosporindosis wh

die Symptome der Atopie

Die vorliegende Studie hatte eine signifikante Ré&ida der Dosis von Cyclosporin
und des Juckreizwertes durch orale SupplementiernitgOmega-3-/Omega-6-

Fettsduren bei Hunden mit atopischer Dermatitis Eugebnis. Dieses Resultat ist
im Einklang mit anderen Studien, die einen predarsparenden (BOND &

LLOYD, 1994; SAEVIK et al.,, 2004) oder antihistankiareduzierenden Effekt

(PARADIS et al., 1991; PATERSON, 1995) von PUFAm&eisen konnten.

Cyclosporin wird mit guter Wirksamkeit bei der Tapre der CAD eingesetzt
(STEFFAN et al.,, 2006). Aufgrund der hohen Kostess dPraparats und der
moglicherweise auftretenden Nebenwirkungen werdenschiedene Ansatze zur
Reduktion der Cyclosporindosis erprobt. Am wirkseanserscheint bisher die
gleichzeitige Gabe von antimykotisch wirkenden kaziolen wie Ketoconazol,
womit sich die Cyclosporindosis um bis zu 75 % mehen lasst (ARCHER et al.,
2014). Der Grad der Reduktion ist jedoch variaAGUERE et al., 2004) und
Nebenwirkungen treten bei der Kombination der beldedikamente vermehrt auf
(MAYER et al., 2008). Somit wird nach sichererenefhativen gesucht. Die Wahl
fur die vorliegende Arbeit fiel auf mehrfach ungégée Fettsduren, da diese in
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verschiedenen Studien zu einer Besserung der Ke#iskiimptome bei atopischen
Hunden fuhrten (SCOTT et al., 1997; HARVEY, 1999JELLER et al., 2004) und
nur wenige Nebenwirkungen aufweisen (SCOTT, 2001).

Die mediane Cyclosporindosis in der Verumgrupp& sadieser Studie um ca. 37 %
von 4,1 mg/kg pro Tag auf 2,6 mg/kg taglich. Digp@ementierung mit PUFA
fuhrte zudem zu einer signifikanten Verringerungrdedianen Juckreizwerte dieser
Gruppe um ca. 29 % von 4,2 auf 3,0 cm, hatte jedteahe statistisch relevanten
Effekte auf den Lasionsscore CADESI-03. Es herratthemein Ubereinstimmung
darin, dass Hunde mit atopischer Dermatitis nighhgend Hautlasionen aufweisen
mussen; teilweise wird sogar die Existenz von Piséionen an sich bei der CAD
angezweifelt (GRIFFIN & DEBOER, 2001). Der mediaw&DESI-03-Wert in der
vorliegenden Studie betrug zu Beginn 15 in der Wernund 19 in der Placebogruppe;
die Mittelwerte beliefen sich auf 20,3 und 40,6 ¢ds: Diese Werte kbnnen als
relativ gering angesehen werden, da ein Wert uBermit einem geringen
Schweregrad der CAD assoziiert wird (OLIVRY et @007). Bei 33/36 Hunden
(ca. 92 %), also einem Grol3teil der Teilnehmer,deutuckreiz als Hauptsymptom
genannt und bei nur sieben Hunden (ca. 19 %) dageugrakteristische Lasionen
der CAD, welche sich als Pyodermie, Erythem, Alopeand Pododermatitis
aul3erten (Mehrfachnennungen waren maoglich). Auiiewmgrde als Hauptsymptom
bei 7/36 Hunden (ca. 19 %) Otitis externa genateren zum Grol3teil im Ohrkanal
gelegenen Lasionen sich kaum im CADESI-03 wideggdie Somit scheint es, als
hatten bei der Studienpopulation primar der Juzkueid weniger die sichtbaren
Hautlasionen als Symptome der CAD im Vordergrurstageden. Vermutlich fiel die
Reduktion der CADESI-03-Werte eher klein aus, daAlisgangswerte ebenfalls
gering waren. Anschaulich war aber, dass deutliehrrilunde in der Verumgruppe
eine Reduktion der Werte von CADESI-03 und Pruntersmehr als 50 % aufwiesen
als in der Placebogruppe. Weiterhin muss beachtetdem, dass eine
protokollgemaRe Anderung der Cyclosporindosis ihdimigkeit von prozentualen
Veranderungen der Werte von CADESI-03 und Jucledualgte. Folglich kénnen
bei niedrigen Werten bereits kleine absolute Andgen stark ins Gewicht fallen und
zu einer Dosisanderung fuhren. Da sich die Wentddigkreiz und CADESI-03 in
der Verumgruppe im Verlauf der Studie jedoch nidnschlechterten, erscheint es
zumindest unwahrscheinlich, dass die Cyclosporisifdeduktion in der

Verumgruppe nicht gerechtfertigt war.
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Es fallt auf, dass die Cyclosporindosis in der etagruppe tber den Verlauf der
Studie ebenfalls leicht gesenkt werden konnte (median 3,5 auf 3,3 mg/kg/Tag).
Ein weiterer Grund zusatzlich zum Placeboeffektriténn der Lipidldslichkeit von
Cyclosporin liegen, welches somit auch im Placetdpkt Paraffindl 16slich ist.
Dadurch kam es in beiden Gruppen mdglicherweise emer erhohten
Bioverfligbarkeit des ultramikronisierten Cyclospsti welche unter normalen
Bedingungen ca. 35 % betragt (GUAGUERE et al., 20B8#Hhe bessere klinische
Wirkung des Cyclosporins durch eine erhdhte Biaigivhrkeit bleibt jedoch
hypothetisch, da die Cyclosporin-Konzentration imutBler Hunde wahrend der

Studie nicht gemessen wurde.

Es muss berticksichtigt werden, dass die atopiseherde, die in diese Studie
eingeschlossen wurden, bereits von ihrem beharelelndierarzt auf
Cyclosporintherapie gesetzt wurden. Meistens wingtl@porin aufgrund des
verzogerten Wirkungseintritts und den nicht unelibbbn Kosten bei der atopischen
Dermatitis nicht als Medikament erster Wahl eingasé&s ist somit anzunehmen,
dass ein Groldteil der Studienteilnehmer im Vorfdddreits mit anderen
antiallergischen Medikamenten wie z. B. Glukokariilen oder Antihistaminika
behandelt wurden, welche moglicherweise aufgrurelingichender Wirksamkeit
wieder abgesetzt wurden. Dies legt die Schlussfolgenahe, dass es sich bei den
Studienteilnehmern um eine verzerrte Abbildungreif@pulation atopischer Hunde
handelte, welche schwerer erkrankt war und di@ensichiedene Medikamente nicht
ausreichend ansprach. Es kdnnte somit in Betrazuggen werden, dass der erzielte
cyclosporinsparende Effekt und die Symptomminderiungder allgemeinen
Population atopischer Hunde womdglich noch dewlichusfiele, da ein positiver
Effekt der mehrfach ungesattigten Fettsduren beinddn mit [&ngerer
Krankheitsgeschichte oder schwererem Krankheiswedchwieriger zu erreichen

sein konnte.

Der Parameter Lebensqualitat und der kombiniertareter Gesamtbeurteilung,
Aktivitat und Vitalitat der Hunde verbesserten sicheiden Gruppen im Verlauf der
Studie und zeigten keinen signifikanten Untersclaetchen der PUFA- und der
Placebogruppe. Die Verbesserung in beiden Gruppeheant nachvollziehbar, da
alle Hunde durch die Besuche und Untersuchungevianwdchigen Abstand eine
gute Betreuung erfuhren, was sich bei chronisch&raBkungen vermutlich stets
positiv auf die Lebensqualitat und die Gesamtbéurg auswirkt. Zudem muss
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beachtet werden, dass ein Punkt des Fragebogelsfassung der Lebensqualitat
sich auf die finanzielle Belastung bezieht, die Besitzer durch die Erkrankung
seines Hundes erfahrt. Da bei Hunden, die unteto§yorintherapie stehen, diese
meist den grofdten Kostenfaktor ausmacht und Cyotospwahrend der Studie
kostenlos zur Verfligung gestellt wurde, kann esidddzu einer Beeinflussung der
Ergebnisse in beiden Gruppen gleichermal3en gekonseian Dieser Einfluss ist
jedoch nicht Uberzubewerten, da die Frage zur fielan Belastung nur eine von
15 Fragen war. Die Fellbeschaffenheit der Hundddvesruppen anderte sich laut
Angaben der Besitzer im Laufe der Studie nicht wiish. Eine Studie an gesunden
Hunden zeigte, dass die Verabreichung von Nahruggseungsmitteln, die EPA
und GLA enthalten, die Fellqualitdt bei gesundenndin verbessern kann
(HORROBIN, 1989). Moglicherweise stellen sich seldiffekte bei Hunden mit
atopischer Dermatitis erst nach langerer Zeit eler @sie existieren nicht in dieser

Form.

Die hier gewahlte Studiendauer von zwdlf Wochenktesich mit gangigen
Empfehlungen (OLIVRY et al., 2001a), welche auf @Ggundlage der benétigten
Zeit bis zum Erreichen stabiler Konzentrationen RP&iFA im Blutserum und in der
Haut getroffen wurden (CAMPBELL & DORN, 1992; CAMEBL et al., 1995).
Das Omega-6:3-Verhaltnis des Original-Fettsdurgygoeies in dieser Studie war
0,8:3. Vaughn und Mitarbeiter wiesen 1994 in eigtrdie nach, dass geringe im
Vergleich zu hoheren Omega-6:3-Verhéltnissen damhreh, dass mehr
antiinflammatorisches LT8und weniger proinflammatorisches L78on caninen
Neutrophilen gebildet werden (VAUGHN et al., 1993jes kdnnte zu verringerten
Entzindungssymptomen der Haut fuhren. Jedoch wsrkbanste untersuchte
Omega-6:3-Verhéltnis bei Vaughn und Mitarbeiternl,5:so0 dass keine
evidenzbasierten Aussagen Uber noch kleinere Maitsg getroffen werden
konnen. Zudem ist unklar, ob die bei gesunden Bsaggwonnenen Erkenntnisse
jener Studie auf Hunde mit CAD Ubertragen werdemled. In einer anderen Studie
untersuchten Nesbitt und Mitarbeiter den Einfluse Diaten mit verschiedenen n-
6-/n-3-Verhaltnissen auf die Produktion des prtaminmatorischen PGEund
konnten nachweisen, dass die Diat mit dem kleinsté+in-3-Verhaltnis (1:1) zu der
deutlichsten Hemmung der P&EBroduktion fuhrte, was maoglicherweise mit einer
Verringerung der Hautentziindung assoziiert ist (BIES et al., 2003)Allerdings
spielt die n-6-Fettsdure LA eine wichtige Rolle bder Erhaltung der
Barrierefunktion der Haut (ZIBOH & MILLER, 1990; WRHT, 1991), so dass die
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n-6-Fettsauren ebenfalls nicht zu vernachlassigah $1omentan gibt es keinen
Konsens Uber ein optimales Verhaltnis von Omegan@-Omega-3-Fettsduren bei
der CAD. Ebenso ist die ideale absolute Dosis dezethen Fettsduren bisher
ungeklart. Mueller und Mitarbeiter konnten im JaB04 keine Wechselbeziehung
zwischen dem n-6-/n-3-Verhéltnis oder der absoldtemahme dieser Fettsduren
und der klinischen Besserung bei der CAD festst€MUELLER et al., 2004). Auf

diesem Gebiet besteht weiterer Forschungsbedarf.

Ein mdgliches Defizit der vorliegenden Studie islass die teilnehmenden
Studienhunde weiterhin ihr gewohntes Futter edtelund nicht alle auf eine
standardisierte Diat gesetzt wurden. Somit lasktanhand des Gehalts an einzelnen
Fettsdurefraktionen und des n-6-/n-3-Verhéltnisdes Studienpraparats keine
genaue Aussage Uber die tatsédchliche FS-AufnahmeHdede treffen. Es ist
bekannt, dass die Gehalte an PUFA in verschied@rten von Hundefutter starke
Unterschiede aufweisen konnen (OLIVRY et al., 200drrd vermutlich deshalb
auch die absolute und relative Aufnahme der eiereliS bei den verschiedenen
Hunden dieser Studie deutlich variierten. Eine daagtisierte Diat wurde aufgrund
von Compliance-Problemen nicht durchgefiihrt. Daoghdjeder Hund als seine
eigene Kontrolle fungierte und die Veranderungen \dkerte und Dosierungen
zusétzlich zwischen beiden Gruppen verglichen wuyrdellte der Einfluss nicht
relevant gewesen sein. Aul3erdem zielte die Studraudl ab, Informationen fir
praktizierende Tierarzte bereitzustellen und einétefStandardisierung fur alle
atopischen Hunde ist unter Praxisbedingungen nobintchfihrbar. Da die
aufgenommene Dosis an Omega-3- und Omega-6-Fetspry kg Korpergewicht
im Vergleich zu &hnlichen Studien (SAEVIK et aD02) vergleichsweise hoch war,
sollte eine gute Grundversorgung mit mehrfach uiitjgten Fettsduren fur alle
Hunde gewahrleistet gewesen sein. Jedoch wurdger morliegenden Studie nicht,
wie von Olivry und Mitarbeitern empfohlen (OLIVRYt eal., 2001a), die
Serum-/Plasmalevel oder die Gehalte der Haut arARi¢fessen. Somit kann nicht
mit Sicherheit gesagt werden, ob die Hundebesdieverordneten Dosierungen
einhielten und ob die Serum-/Plasmalevel an PUFRAiegen und mit der klinischen

Verbesserung korrelierten.

Mehrfach ungesattigte Fettsauren scheinen furadiemige Therapie der CAD nur
bei einem geringen Anteil an Hunden eine ausreabd&iirkung aufzuweisen. Die

Pathogenese der CAD ist ein komplexes Geschehen,ndeh immer nicht
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vollstandig geklart ist, ebenso wenig wie der gendlirkungsweg der PUFA bei
dieser Erkrankung. Isolierte Mechanismen wie eitabiisierung der epidermalen
Lipidbarriere (HANSEN & JENSEN, 1985) und eine Maation der
Eicosanoidsynthese (VAUGHN et al., 1994) wurden alestriert, allerdings sind die
direkten Effekte nicht immer vorhersehbar und PU#fken auch nicht bei jedem
Hund mit AD. Eine Hemmung der zellularen Aktiviegurvon Monozyten,
T-Lymphozyten und Neutrophilen durch PUFA wurde haunachgewiesen
(CALDER, 2001; STEHLE et al., 2010). Es ist abekdmet, dass noch weitere
Immunzellen an der Entstehung der CAD beteiligtl siwie z. B. Langerhanszellen
(OLIVRY et al., 1996) sowie B-Lymphozyten, die nhiter IgE-Produktion ebenfalls
zum Geschehen beitragen (HALLIWELL & DEBOER, 200y wurde gezeigt,
dass PUFA zu einer Hemmung der Synthese der Z@dkitFa, IL-10, IL-1p, IL-2,
IL-6 und IFN«y fuhren kénnen (ENDRES et al., 1989; CAUGHEY et 4096;
CALDER, 2001). Jedoch sind noch weitere Zytokinaelas Krankheitsgeschehen
involviert, wie z. B. das erst in jungster Zeit detkte IL-31 (GONZALES et al.,
2013). Folglich wird verstandlich, dass die Wirkuder mehrfach ungesattigten
Fettsduren bei der AD limitiert ist, sie jedoch esigute Mdglichkeit einer

unterstitzenden Therapie darstellen.

5. Nebenwirkungen

Bei 10/20 Hunden (50 %) aus der Verum- und bei $L@den (56 %) aus der
Placebogruppe berichteten die Besitzer im VerlanfStudie von Nebenwirkungen.
Diese Zahlen erscheinen zunéchst verhaltnismalgig lB2i genauerer Betrachtung
zeigt sich allerdings, dass diese Nebenwirkunge®/B€ Hunden aus der PUFA-
und bei 6/16 Hunden aus der Placebogruppe bemiBaginn der Studie bestanden
und sich davon bei nur zwei Hunden (aus der Plapebppe) tber die Studiendauer
verschlechterten. Somit wird deutlich, dass die RUWikcht der primare Ausloser
waren. Diese bereits bestehenden Nebenwirkungahddgaten Durchfall/weichen
Kot, Hypertrichose, Schlafrigkeit, Ubelkeit, Flagnk, Erbrechen, Hypersalivation
und papillomartige Hautveranderungen. Bei zwei Humadvurden palpierbare
Umfangsvermehrungen festgestellt; eine davon winidwlogisch als benigner
Hodentumor diagnostiziert. Einige der genannten @gme wie gastrointestinale
Stoérungen, Hypertrichose und papillomartige Haigféen sind als charakteristische
Nebenwirkungen einer Cyclosporintherapie beim Hoeschrieben (GUAGUERE
et al., 2004; STEFFAN et al., 2006; KOVALIK et &012b). Da die teilnehmenden
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Hunde alle bereits seit mindestens acht WochendeorStudie mit Cyclosporin
therapiert wurden, kdnnte darin die Ursache fir efiwahnten Nebenwirkungen
liegen. Jedoch kommen auch diverse unabhangigechésdir die aufgetretenen
Symptome in Betracht. Beim Menschen wird von eir@imbhten Risiko fur die

Entstehung einer malignen Neoplasie wahrend eineochdosierten

Cyclosporintherapie ausgegangen (COCKBURN & KRUP®89). Beim Hund

scheint es kein erhdhtes Tumorrisiko bei der StahB@sierung von Cyclosporin
fur die atopische Dermatitis (5 mg/kg) im Verglemir Ubrigen Hundepopulation zu
geben (DOBSON et al., 2002; RADOWICZ & POWER, 200&)n daher erscheint
es unwahrscheinlich, dass die berichteten Umfamgsl@ungen in kausalem

Zusammenhang zur Cyclosporintherapie stehen.

Von Nebenwirkungen, die erstmals wahrend der Stadfraten, wurde bei sechs
Hunden aus der Verum- (30 %) und bei vier Hundendau Placebogruppe (25 %)
berichtet. Sie umfassten Durchfall/weichen Kot,rEchen, Ubelkeit, Schlafrigkeit,
Haarverlust, Gewichtsverlust und Seborrhd. Beidinler aufgetretenen Symptome
ist ein direkter Zusammenhang mit der Einnahmé&tatienmedikamente bewiesen.
Als Nebenwirkung von PUFA sind beim Hund milder Ehfall und vereinzelte Falle
von Pankreatitis beschrieben (SCOTT, 2001), so dasswéahrend der Studie
auftretende Durchfall damit erklarbar ist. Beim Melmen sind in einzelnen Fallen
auch Ubelkeit und Erbrechen als Nebenwirkungen lemviOLENIK, 2014),
gleiches qgilt fir das Placebopraparat ParaffinBlRRHMAND, 2007; RAFATI et
al., 2011). Die meisten der in der vorliegendenigtaufgetretenen Nebenwirkungen
waren selbstlimitierend. Die Nebenwirkungen wurd@m den Tierbesitzern als
Jleicht” bis ,mittel* eingeordnet, bei einem Hundwde die bestehende Flatulenz als
~stark” bezeichnet. Bei nur einem Hund musste aufdivon Durchfall die Dosis des
Studienmedikaments reduziert werden, bei keinemdHuunsste es ganz abgesetzt
werden. Da die aufgetretenen Nebenwirkungen ald szhwerwiegend angesehen
werden und teilweise ein Zusammenhang unwahrsatieinlerscheint
(z. B. zweimaliges Erbrechen Uber die gesamte Studiendakenn eine
Supplementierung mit PUFA als sichere Behandlurtgsopler caninen atopischen
Dermatitis angesehen werden. Die Ergebnisse ditadre legen jedoch nahe, dass
es entgegen den Erwartungen bei einer kombinidittenapie von Cyclosporin und
PUFA zu einer eher héheren Inzidenz von Nebenwgkankommt als bei einer
alleinigen Cyclosporintherapie. Allerdings tratere dvahrend der Studie neu

hinzugekommenen Symptome oft nur zu Beginn des&eatensupplementierung auf
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und spater nicht mehr. Zudem ist es moglich, dasschrittweise Senkung der
Cyclosporindosis sich erst nach einer langeren idevterminderten Cyclosporin-
Nebenwirkungen niederschlagt, was z. B. bei Hanot Haarveranderungen wie
kutanen papillomartigen Veranderungen und Hypérse nachvollziehbar er-
scheint. Weitere Studien von langerer Dauer sifatarlich, um eine abschlieRende
Aussage Uber die Haufigkeit des Auftretens von Nelmkungen bei einer

langfristigen Kombinationstherapie von Cyclospanmd PUFA treffen zu konnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Evaluierung des cyclosporinsparenden Effektes von emlrfach ungesattigten

Fettsduren bei der caninen atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis ist eine entzindliche, niiickreiz verbundene
Hauterkrankung, die vorwiegend durch eine genetisobdingte Uber-

empfindlichkeit auf Umweltallergene ausgelost wisie ist beim Hund &hnlich wie
beim Menschen weit verbreitet und wird oft sympttaath therapiert, zum Beispiel
mit Cyclosporin. Cyclosporin wirkt als Calcineutimqibitor und fuhrt dadurch zu
einer Herabsetzung der Expression diverser Zytokind einer verminderten
Aktivitat der Immunzellen, die an der Auslosung uddr Ausfihrung der

allergischen Reaktion beteiligt sind. Dadurch etldé&ch seine potente Wirkung bei
der Atopie. Da die Cyclosporintherapie jedoch kastgy ist und verschiedene
Nebenwirkungen auftreten kénnen, sind erganzendenvarkungsarme Therapien

gefragt.

Eine Moglichkeit hierfir sind Omega-3- und Omeggeitsduren (mehrfach
ungesattigte Fettsauren), welche beim Menscheteiteise guten Ergebnissen bei
der atopischen Dermatitis eingesetzt werden. Sfaltam ihre Wirkung vermutlich
durch Modulation der Eicosanoidsynthese, wobeinsteArachidonsdure um die
Enzyme Cyclooxygenase und 5-Lipoxygenase konkemijewas zu einer erhdohten
Produktion von antiinflammatorischen anstelle vomroirflammatorischen
Eicosanoiden fuhrt. Auferdem wirken sie hemmend diaf Aktivierung von
Immunzellen und stabilisieren die epidermale Lipidiere.

Bei der atopischen Dermatitis des Hundes zeigernrfaehungesattigte Fettsauren
als Monotherapie bei der Mehrzahl der betroffeneererl keine ausreichende
Wirkung. Jedoch konnten in verschiedenen Studieredmsolon- und

antihistaminikasparende Effekte nachgewiesen werden

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob Sumglementierung mit mehrfach
ungesattigten Fettsduren zu einer Reduktion debsparinbedarfs bei atopischen
Hunden fihrt. In diese randomisierte, placebokdirgree, multizentrische
Doppelblindstudie wurden 36 Hunde mit atopischemfitis eingeschlossen. Die
Hunde waren seit mindestens acht Wochen vor Stoegnn stabil auf ihrer
individuellen Cyclosporindosis eingestellt und eHan taglich entweder ein
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Fettsdurenpraparat mit einem Omega-3/Omega-6-\teihidlon 3:0,8 oder ein

Placebopraparat oral fur zwolf Wochen. Ab Studignre wurden die Hunde alle
vier Wochen untersucht. Dabei wurden der Lasionss€@ADESI-03 (Canine

Atopic Dermatitis Extent and Severity Index) bestinsowie der Juckreiz auf einer
visuellen Juckreizskala angegeben; zusatzlich wurdee Lebensqualitat, die
Gesamtbeurteilung und die Fellbeschaffenheit jetlesdes erfasst. Falls die Werte
fur CADESI-03 und/oder Juckreiz sich im Vergleialmnz vorherigen Besuch um
mind. 25 % verbessert hatten, wurde die Cyclosgosis um ca. 25 % reduziert.
Falls sich diese Werte um mind. 25 % verschlechtatten, wurde die Dosis

entsprechend erhoht.

Die mediane tagliche Cyclosporindosis pro kg Kagearicht sank in der
Verumgruppe von 4,1 mg auf 2,6 mg und in der Plaggippe von 3,5 auf 3,3 mg
im Verlauf der Studie. Die Differenz zwischen be&id&ruppen war signifikant
(p =0,009). Die Verbesserung des medianen JueWeizes Uber die zwolf Wochen
war ebenfalls signifikant starker in der Verumgregp = 0,04). Bei den Parametern
CADESI-03, Lebensqualitdt und Fellbeschaffenhewieoder Gesamtbeurteilung
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen @emppen festzustellen. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen einen cyclospatasden Effekt einer
Omega-3-/Omega-6-Fettsauren-Supplementierung bendétu mit atopischer
Dermatitis. Bei 30 % der Hunde der Verumgruppeetratwahrend der Studie
Nebenwirkungen neu auf. Diese waren hauptsachbdtrgntestinaler Natur und
verliefen in der Mehrzahl der Félle mild; die Seminedikamente mussten bei
keinem Hund abgesetzt werden. Somit lassen diebkigge dieser Studie darauf
schlieBen, dass mehrfach ungesattigte Fettsdusesicdere Therapieoption der

caninen atopischen Dermatitis angesehen werderekdnn
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VII. SUMMARY

Evaluation of cyclosporine-sparing effects of polynsaturated fatty acids in the

treatment of canine atopic dermatitis

Atopic dermatitis is an inflammatory and pruriti&irs disease that develops
predominantly due to a genetically determined hsgesitivity to environmental
allergens. It is common in dogs as in humans aisciten symptomatically treated,
for example with cyclosporine. Cyclosporine, a igedarin inhibitor, leads to a
reduced expression of various cytokines and torengshed activity of the immune
cells that are involved in both triggering and ex@mn of the allergic reaction
explaining cyclosporine's potent beneficial effeats canine atopic dermatitis.
However, cyclosporine therapy can be high-pricedl \zarious adverse effects can

appear so that additional safe therapies are \esjuir

One option are omega-3 and omega-6 fatty acidgypsaturated fatty acids). They
are applied with partially good results in humanthatopic dermatitis. They may

modulate eicosanoid synthesis as they competeawvatthidonic acid for the enzymes
cyclooxygenase and 5-lipoxygenase, leading to amre@sed production of

antiinflammatory instead of proinflammatory eicosigls. Polyunsaturated fatty
acids may also inhibit cellular activation and gisé the epidermal lipid barrier.

In canine atopic dermatitis, polyunsaturated faityds are not efficacious as
monotherapy in most dogs. However, different ssidieowed prednisolone- and
antihistamine-sparing effects of polyunsaturateéty facids in atopic dogs.

The aim of this study was finding out if a suppletation with polyunsaturated fatty

acids leads to a reduction of cyclosporine dosapdsgs with atopic dermatitis.

A randomised, double-blinded, placebo-controlledticentre trial was conducted
including 36 dogs with atopic dermatitis to evadutite cyclosporine-sparing effect
of polyunsaturated fatty acids. Dogs were stablgheir individual cyclosporine
dosage for at least eight weeks prior to study atat after inclusion received either
a combined omega-3/omega-6 fatty acid productaargiio orally daily for 12 weeks.
After the first visit, dogs were examined everyrfaveeks and the lesion score
CADESI-03 (Canine Atopic Dermatitis Extent and S@ydndex) was determined
by a clinician. Pruritus, quality of life, globabrdition and coat quality were scored
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by the owner. If the dog’s CADESI-03 and/or pruwsitcore improved by at least
25 % compared to the previous visit, the cyclosmoidosage was decreased by
approximately 25 %. If the scores deteriorated bleast 25 %, the cyclosporine

dosage was increased by the same percentage.

The median daily cyclosporine dosage per kilogramybweight decreased in the
active group from 4.1 mg to 2.6 mg and in the gsacgroup from 3.5 mg to 3.3 mg
from the beginning to the end of the study. Théed#ince between the two groups
was significant (p = 0.009). The improvement in raagbruritus score from inclusion
to completion was significantly more prominent hre tactive group than in the
placebo group (p = 0.04). There was no significéference in CADESI-03 changes
between both groups (p = 0.38). The results of ghigly indicate a cyclosporine-
sparing effect of omega-3/omega-6 fatty acids supphtation in dogs with atopic

dermatitis.

New adverse effects occurred in 30 % of the dogheferum group and included
mainly mild gastrointestinal symptoms. The studydication did not have to be
withdrawn in any dog. The results of this studygesj that polyunsaturated fatty
acids are a safe therapy option of canine atopinalgis.
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3. Werte fur CADESI-03, Juckreiz und Cyclosporindosis

der einzelnen Hunde in der Verum (V)- und

Placebo (P)-Gruppe

CADESI-03 V CADESI-03 V CADESI-03 P CADESI-03 P
Tag 0 Woche 12 Tag 0 Woche 12

31 12 11 10
15 2 2 14
54 78 50 110
49 35 0 0
33 12 21
0 0 17 24
2 0 89 14
24 20 2 2
0 0 12 6
13 4 65 47
0 0 105 105
12 0 166
65 7 30 26
32 36 46 4
15 14 16 26
4 4 17 50
15 52
13 7
14 4
14 5
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Juckreiz V (cm) | Juckreiz V (cm) | Juckreiz P (cm) | Juckreiz P (cm)
Tag 0 Woche 12 Tag 0 Woche 12
5.4 5.3 3.3 5.3
0.0 15 3.0 6.6
7.7 7.6 8.5 9.0
5.2 5.7 1.3 5.3

3.2 3.0 5.7

3.1 3.0 1.3 15
5.8 0.0 3.0 1.7
4.3 3.6 3.2 7.3
0.0 0.0 51 7.3
4.3 3.5 1.7 1.7
7.1 0.0 7.6 7.7
1.8 0.0 5.3

4.1 11 4.9 5.2
6.3 7.4 2.2 0.3
0.4 1.6 1.2 15
6.3 5.0 3.1 3.2
0.0 6.7

0.0 2.0

6.3 5.5

2.1 0.0
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Cyclosporin V Cyclosporin V Cyclosporin P Cyclosporin P
(mg/kg/Tag) (mg/kg/Tag) (mg/kg/Tag) (mg/kg/Tag

Tag 0 Woche 12 Tag 0 Woche 12
4.35 4.35 5.13 5.13
1.59 1.27 4.55 4.55
3.85 3.85 3.66 3.66
6.25 4.69 1.00 1.67
1.94 1.45 4.35

0.89 0.89 3.53 3.53
2.27 1.14 4.44 2.22
4.59 3.44 1.92 1.92
4.55 1.82 1.30 3.03
1.43 1.11 5.00 5.00
2.08 2.08 2.86 2.86
7.00 3.00 4.29

1.79 1.79 4.00 4.0
4.88 4.88 0.99 0.63
4.84 3.63 3.47 2.78
4.72 3.54 4.17 4.17
4.55 4.54

2.17 2.17

3,29 3.29

4.88 1.95
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4. Einverstandniserklarung des Besitzers

Hiermit bestatige ich, dass ich Uber die Studieg|@sporinsparende Effekte von
oralen Fettsauren bei caniner atopischer Dernfatiisgeklart wurde. Mir ist

bewusst, dass mein Hund an einem klinischen Verwittiimmt, bei dem es eine
Placebogruppe gibt. In dieser Studie wird untersugh durch oral verabreichte
Fettsduren (Omega-3 Support® von WDT) bei Hundemtapischer Dermatitis die
Cyclosporindosis reduziert werden kann. Ich wurder jpotentielle Risiken (selten
Nebenwirkungen gastrointestinaler Natur wie Durltloider Erbrechen) und Nutzen
der Studie (Verbesserung der therapeutischen Behgsindglichkeiten bei

Allergien) informiert. Ich erklare, dass ich im Raén der mir zur Verfigung
stehenden Madglichkeiten die Vorgaben der Studiéllerf werde. Ich werde die
Termine einhalten (vier Besuche in drei Monaterg) die Medikamente regelméalig,

wie laut Studienprotokoll vorgeschrieben, veralirerc

Die Medikamente Atopica®, das Studienmedikament dad Spot-on-Praparat
Prac-Tic® sowie die Kontrollbesuche im Rahmen dedi® sind fir mich kostenlos,

solange ich den Anforderungen der Studie nachkorfialks mein Hund sich in der

Placebogruppe befindet, bekommt er das Origindk&etenprodukt nach der Studie
fur 3 Monate gratis. Mir ist bewusst, dass ichrdiliche antiallergische Medikation
meines Hundes wahrend der Studie nicht verandern Idasten fur Tests und

Behandlungen, die nicht Teil des Studienprotoksiisl, werden nicht ibernommen.
Andere Medikamente, die nétig sind, um die alleriges Hauterkrankung meines
Hundes zu kontrollieren, z. B. Antihistaminika, Kson oder Shampoos, muss ich
selbst bezahlen. Ich wurde dartiber aufgeklart, idhsf&lls ich die Studie abbreche,

fur die Besuche und die Medikamente nachwirkenantaell aufkommen muss.

Ich bin mit den hier genannten Bedingungen einaadsn.

Name des Besitzers:

Name des Tieres:

Datum, Unterschrift des Besitzers:

Datum, Unterschrift des Zeugen:
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5. Uberblick tiber die monatliche Medikation

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

Antihistaminika (Name und Dosierung):

Glukokortikoide (Name und Dosierung):

Cyclosporin (Name und Dosierung):

Shampoos (Name und Dosierung):

Antibiotika (Name und Dosierung):

Antimykotika (Name und Dosierung):

Anderes (bitte spezifizieren):
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6. Untersuchungsergebnisse

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer:

Datum:

Momentane Lasionen:

ventral dorsal

Erythem

Papeln

Pusteln

Alopezie

Hyperpigmentierung

Lichenifikation

Andere:
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7. CADESI-03

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:
SITE \\ CLINICAL SIGNS Erythema | Lichenification Excoriations | Alopecia | TOTAL
Preauricular
Periocular
Face Perilabial
Muzzle
Chin
Head Dorsal
Convex
Left
. Concave
Ear Pinna
X Convex
Right
Concave
Dorsal
Ventral
Neck
Left
Lateral -
Right
. Left
Axilla Right
Sternum
Dorsal
Thorax Left
Lateral -
Right
Inguinal Left
9 Right
Abdomen
Lumbar Dorsal
Left
Flank -
Right
Medial
Lateral
Left Antebrachial Flexure
. Carpal Flexure
Front Limb Medial
. Lateral
Right Antebrachial Flexure
Carpal Flexure
Metacarpal Flexure
Left Dorsal Metacarpal
Palmar
Front Eoot Dorsal Interdigital
Metacarpal Flexure
Right Dorsal Metacarpal
Palmar
Dorsal Interdigital
Medial
Lateral
Left Stiffle Flexure
. . Tarsal Flexure
Hind Limb Medial
’ Lateral
Right Stiffle Flexure
Tarsal Flexure
Metatarsal Flexure
Dorsal Metatarsal
Left
Plantar
. Dorsal Interdigital
Hind Foot Metatarsal Flexure
. Dorsal Metatarsal
Right Plantar
Dorsal Interdigital
Perianal
Perigenital
] [ Ventral
Tail
: | Dorsal

grade each sign at each location as follows: Ogndn(mild), 2, 3 (moderate), 4, 5 (severe)

TOTAL Score (1240 maximt
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8. Juckreizskala

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

Bitte beurteilen Sie den durchschnittichen Juckrédires Hundes auf einer Skala
von O bis 10.

Der Juckreiz selbst kann sich manifestieren al$za€ra BeiRen, Kauen, Lecken, Reiben und
Knabbern.

Extremer Juckreiz / praktisch ununterbrochen
Trotz Ablenkung Juckreiz vorhanden; auch im Uniehsngsraum (der Hund muss mit
einem Halskragen vom Kratzen abgehalten werden)

Starker Juckreiz / Uber lange Zeitperioden
Juckreiz auch in der Nacht (falls beobachiet) auch wahrend denfrressen, Spielen,
oder Spazieren gehen

Mittelgradiger Juckreiz / mehrere Episoden
Juckreiz auch in der Nacht (falls beobachjetjoch nicht beim Fressen, Spielen
oder Spazieren gehen

Milder Juckreiz / leichtgradig erhoht
Kein Juckreiz in der Nacht und wahrend derassen, Spielen oder Spazieren gehen

Extrem milder Juckreiz / nur ganz vereinzelt wahetumen
Der Juckreiz ist nur leichtgradig erhéht im Verghezum normalen Lecken und Kratzen

Normaler Hund — ich glaube nicht, dass JuckreiPetblem darstellt
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9. Anderung der Cyclosporindosis (ab dem 2. Besuch)

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

Bisherige Cyclosporindosis:

Verbesserung seit dem letzten Besuch

- Reduktion der Punktzahl des CADESI um mind. 258a2 j neino
- Verminderung des Juckreizes um mind. 25%: jao neino

Verschlechterung seit dem letzten Besuch

- Erhdhung der Punktzahl des CADESI um mind. 25%0 jneinc
- Zunahme des Juckreizes um mind. 25%: jao neino

Cyclosporindosis ab jetzt:
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10.

Fragebogen zur Lebensqualitat von Hunden mit

Hauterkrankungen und deren Besitzern

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

Der Fragebogen befasst sich mit der Auswirkung<glankheit lhres Hundes auf
seine Lebensqualitat und auf die seiner Besitade Bsen Sie die Fragen
grundlich und wahlen Sie nur eine einzige Antwoit.a

1.

Wie schwerwiegend und storend ist die Krankiheé#s Hundes?

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie stark ist der Einfluss der Krankheit lhrasndes auf sein Verhalten

und/oder seine Stimmung? (Er ist ruhiger, nervéssgressiver etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie sehr wird der Schlaf Ihres Hundes durches$irankheit gestort?

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie sehr wird die Futteraufnahme lhres Hundeshddie Krankheit

gestort? (Er hat keinen Appetit, er kratzt sicthkead der Mahlzeiten,

er mag kein Spezialfutter etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie stark werden Spiel- oder Arbeitsaktivitalieres Hundes durch die

Krankheit beeinflusst? (Er ist trAger, nervoserspurt Juckreiz etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark
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6. Wie stark beeinflusst die Krankheit lhres Hudeine Beziehung zu

lhnen, zu anderen Familienmitgliedern oder andeigmden?

(Durch Stimmungsschwankungen, das Vorhandensein von

Hautverdnderungen etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

7. Wie sehr hat die Krankheit Ihres Hundes seblielien

Lebensgewohnheiten verandert? (Z. B. WechsdPbiages, wo er

schlafen/sich aufhalten/essen darf, Spaziergéegde e

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

8. Wie sehr wird der Hund durch die Anwendung Vberapien gestort?

(Shampoos, Sprays, Tabletten, Injektionen, Ofigeng, Ohrtropfen
etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

9. Geht Ihnen viel Zeit fur die Krankheit Ihresndies verloren?

(Anwendung von Therapien, Shampoonieren, Saubé&ena&ochen,

Tierarztbesuche etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

10. Wie sehr ermiidet die Krankheit Ihres Hunde® $uséatzliches

Saubermachen, Kochen, Shampoonieren etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

11. Wie sehr werden lhre Ublichen Aktivitaten wukdr die Ihrer Familie

durch die Krankheit lhres Hundes gestort? (Freikglaub, Spaziergange,

Arbeit, Jagen etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark



IX. Anhang 123

12.

13.

14.

15.

Wie sehr beeinflusst die Krankheit Ihres Hsnltee Geldausgaben?

(Behandlungskosten, Tierarztkosten etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie sehr belastet die Krankheit Ihres Hundes&elisch? (Schuld-

gefiihle, Geflihl der Machtlosigkeit, Bedauern, 8oBplastigung, Ekel,

Arger, Frustration etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie viel kdrperliches Unbehagen verspirema8fgrund der Krankheit

Ihres Hundes? (Geruchsbelastigung, Gefihl der uheskeit zu Hause,

asthetische Beeintrdchtigung etc.)

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark

Wie sehr beeinflusst die Krankheit lhres Handie Beziehung zwischen

Familienmitgliedern? (Zwischen Ehepartnern, zwésckltern und

Kinder, die Beziehung zu Verwandten und Freunden e

o Uberhaupt nicht o ein wenig o ziemlich stark o sehr stark
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11. Fellbeschaffenheit

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

Wie wiirden Sie das Fell Ihres Hundes beschreiben?

Stumpf, matt (-1)
Kaum glanzend (0)
Leicht glanzend (1)
Deutlich glanzend (2)
Fettig (-1)

O 0 00o0oad
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12. Gesamtbeurteilung, Aktivitat und Vitalitat

(ab dem zweiten Besuch)

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:

1. Bitte beurteilen Sie den Gesamtzustand Ihrexles im Vergleich zum

letzten Besuch:

O Verschlechterung (-1)

l keine Veranderung (0)

O leichte Verbesserung (1)

O zufriedenstellende Verbesserung (2)

O vollstandiger Ruckgang der Symptomatik (3)

2. Bitte beurteilen sie die Aktivitat und Vitalitatrigs Hundes im Vergleich

zum letzten Besuch:

O Verschlechterung (-1)

l keine Veranderung (0)

O leichte Verbesserung (1)

O starke Verbesserung (2)
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13. Nebenwirkungen

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer: Datum:
1. Hat Ihr Hund Nebenwirkungen auf die verabreiciadikamente in den
letzten 4 Wochen gezeigt?
O Ja O Nein
2. Welche Nebenwirkungen haben Sie bemerkt?
O Durchfall O Erbrechen O Ubelkeit

O Andere, bitte genauer:

3. Wie stark waren die Nebenwirkungen ausgepragt?
O leicht O mittel O stark

4. Erganzungen:
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14.

Art und Menge des Futters

Name des Besitzers:

Name des Hundes:

Nummer:

Datum:

Welches Futter bekam Ihr Hund im letzten Monatressen?

(Kommerzielles Futter: bitte linke Spalte ausfijlen

selbstgekocht: bitte rechte Spalte ausfiillen)

O Kommerzielles Futter

O Selbstgekochte Diat

O Trockenfutter oder
O Feuchtfutter

O Bestandteile:

O Marke:

O Hauptbestandteile
(z. B. Lamm und Reis, hydrolysierte

Proteine...):

O Erganzung

(z. B. Vitamin-Mineralstoff-Pulver):

O Durchschnittliche tagliche Menge

des aufgenommenen Hauptfutters:

O Durchschnittliche tagliche Menge
des aufgenommenen Hauptfutters:
O Bestandteil 1:

O Bestandteil 2:

O Bestandteil 3:

O Zusatzliches Futter (z. B. Leckerli,
Kauknochen...):
O Marke und Art:

O Zusatzliches Futter (z. B. Leckerli,
Trockenfleisch...):
O Marke/ Art:

O Durchschnittliche tagliche Menge
an Zusatzfutter :

O Durchschnittliche tagliche Menge
an Zusatzfutter:
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