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I.   EINLEITUNG 

Akute Enteropathien erhöhen das Risiko für chronische Erkrankungen beim 

Menschen. Neben intestinalen Beschwerden wie dem postinfektiösen chronischen 

Reizdarmsyndrom (KLEM et al., 2017) und chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen (GARCIA RODRIGUEZ et al., 2006) erhöhen akute 

Enteropathien auch das Risiko für extraintestinale Beschwerden wie der reaktiven 

Arthritis (AJENE et al., 2013) und dem Guillain-Barré-Syndrom (BUZBY et al., 

1997).  

Akute gastrointestinale Symptome unterschiedlichster Genese sind häufiger 

Vorstellungsgrund in der tierärztlichen Praxis. Jedoch liegen nur wenige Daten 

hinsichtlich Langzeitkonsequenzen nach überstandener Krankheit vor. Eine 

kürzlich veröffentliche Studie stellt einen Zusammenhang zwischen chronischen 

gastrointestinalen Symptomen und überstandener Parvoviroseinfektion beim 

Junghund her (KILIAN et al., 2018). Welche Faktoren das Risiko einer chronischen 

Erkrankung nach akuter Enteropathie beim Hund erhöhen können, ist bislang nicht 

untersucht.        

Aus Studien der Humanmedizin abgeleitet, spielen wahrscheinlich der Verlust der 

oralen Toleranz gegenüber Futtermittelallergenen sowie Veränderungen des 

intestinalen Mikrobioms eine Rolle in der Entstehung chronischer Symptome nach 

akuter Enteropathie (CHEHADE und MAYER, 2005; PABST und MOWAT, 

2012). Da sowohl das Immunsystem als auch das intestinale Mikrobiom in jungen 

Jahren noch nicht ausgereift und somit vermutlich leichter empfänglich für äußere 

Einflüsse sind, kann ein niedriges Alter des Patienten zum Zeitpunkt der akuten 

Enteropathie ein zusätzliches Risiko darstellen (NYLUND et al., 2014; JOHNSON 

und DEPAOLO, 2017; BLAKE et al., 2020).   

Das akute hämorrhagische Durchfall-Syndrom (AHDS) des Hundes ist eine 

Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, welche durch akut einsetzenden blutig-

wässrigen Durchfall und häufig zusätzlich Erbrechen gekennzeichnet ist 

(UNTERER et al., 2011). Die Pathogenese des AHDS ist nicht vollständig geklärt, 

jedoch sind toxinbildende Clostridium (C.) perfringens vermutlich an der 

Krankheitsentstehung beteiligt (GOHARI et al., 2015; SINDERN et al., 2019). 

Hunde mit AHDS weisen profunde Dysbiosen (SUCHODOLSKI et al., 2012b) 
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sowie nekrotische Veränderungen in Dünn- und Dickdarm auf (UNTERER et al., 

2014).  

Ziel dieser retrospektiven longitudinalen Studie war es herauszufinden, ob Hunde 

nach einer Episode mit akutem hämorrhagischem Durchfall (AHD) ein erhöhtes 

Risiko für chronische gastrointestinale Symptome haben und ob es Risikofaktoren 

gibt, die eine Entstehung der Chronizität fördern. 
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II.   LITERATURÜBERSICHT 

1. Futtermittelallergie und -intoleranz 

Bei einer Futtermittelallergie handelt es sich um eine immunologische Reaktion des 

Körpers aufgrund eines aus dem Futter stammenden Allergens. Sie ist von der 

Futtermittelintoleranz zu unterscheiden, bei der die Immunabwehr keine Rolle 

spielt (VERLINDEN et al., 2006). Eine Futtermittelintoleranz beschreibt jegliche 

abnorme Reaktion des Organismus auf ein Futter, welche nicht immunmediiert ist 

(CRAIG, 2019). Trotz unterschiedlicher Pathophysiologie sind Futter-

mittelallergien und -intoleranzen in ihrem klinischen Auftreten nicht voneinander 

zu unterscheiden (VOLKMANN et al., 2017). Aus diesem Grund können beide 

Krankheitskomplexe unter dem Begriff Futtermittelreaktionen zusammengefasst 

werden (GASCHEN und MERCHANT, 2011). 

Futtermittelallergien, entzündliche Darmerkrankungen sowie die intestinale 

bakterielle Überwucherung zählen zu den häufigsten chronischen 

Darmerkrankungen beim Hund (ALLENSPACH und GASCHEN, 2003a).  

1.1. Definition 

Der Begriff „Allergie“ wurde erstmals 1906 von Clemens von Pirquet definiert. 

Eine Allergie ist eine spezifische Reaktion des adaptiven Immunsystems gegen 

harmlose Fremdantigene, die eigentlich keine Immunreaktion erfordern würden 

(RINK et al., 2012). Eine Nahrungs- oder Futtermittelallergie ist demnach definiert 

als eine negative Immunantwort auf eigentlich harmlose Proteine, welche in 

Nahrungs- und Futtermitteln vorkommen (CIANFERONI und SPERGEL, 2009; 

WASERMAN und WATSON, 2011).  

Unter dem Begriff „Futtermittelintoleranz“ werden metabolische, 

pharmakologische, toxische oder idiosynkratische Reaktionen auf Futter 

zusammengefasst (MUELLER und JACKSON, 2003). Eine Intoleranz kann 

definiert werden als eine adverse, nicht-immunologische Reaktion des Organismus, 

ausgelöst durch ein Futtermittel oder einen Futtermittelbestandteil in einer 

Dosierung, welche vom gesunden Organismus normalerweise toleriert wird 

(TUCK et al., 2019). 
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1.2. Epidemiologie 

Der prozentuale Anteil der an Nahrungsmittelallergien leidenden Menschen ist 

weltweit zunehmend (TANG und MULLINS, 2017). Aufgrund mangelnder 

standardisierter objektiver Methoden zur Diagnostizierung einer 

Nahrungsmittelallergie ist die Datenlage hinsichtlich der Prävalenz schlussendlich 

nicht ganz geklärt (TANG und MULLINS, 2017).  

Die Erfassung der Prävalenz von Futtermittelreaktionen in der Veterinärmedizin 

unterliegt derselben Problematik. Die Datenlage stützt sich auf Aussagen von 

Tierbesitzern, und vollständige klinische Aufarbeitungen von 

Futtermittelreaktionen scheitern häufig an mangelnder Besitzercompliance 

(MUELLER und UNTERER, 2018). Erschwerend für die Erfassung der genauen 

Prävalenz kommt hinzu, dass sich Futtermittelreaktionen neben gastrointestinalen 

Symptomen ebenso in dermatologischen, respiratorischen und seltener 

neurologischen Symptomen äußern können (MUELLER und OLIVRY, 2018). 

Diese Variabilität der potenziellen Symptome futtermittelbedingter Erkrankungen 

erhöht das Risiko, dass eine Futtermittelreaktion als Ursache übersehen wird.  

Etwa die Hälfte (47-64 %) der an einer chronischen Enteropathie leidenden Hunde 

haben eine futtermittelresponsive Komponente (ALLENSPACH et al., 2016; 

VOLKMANN et al., 2017). Eine futtermittelresponsive Enteropathie ist somit die 

häufigste Ursache für chronische gastrointestinale Symptome beim Hund 

(MUELLER und UNTERER, 2018). Chronische Enteropathien im Allgemeinen 

machen je nach Studie 0,9-2,1 % der Erkrankungen in der Patientenpopulation der 

tiermedizinischen Praxis aus (DANDRIEUX und MANSFIELD, 2019).     

Rasseprädispositionen für Futtermittelreaktionen sind unter anderem die 

glutensensitive Enteropathie des Irish Setters und die Eiweißverlustenteropathie des 

Soft Coated Wheaten Terriers (MUELLER und UNTERER, 2018). Die Rassen 

Deutscher Schäferhund, Irish Setter und Shar-Pei sind bei der Ausbildung 

allergiebedingter gastrointestinaler Symptome generell überrepräsentiert 

(VERLINDEN et al., 2006).  

1.3. Pathogenese 

Die gastrointestinale Mukosa ist der Ort der größten immunologischen Aktivität. 

Damit eine Immuntoleranz aufrecht erhalten werden kann, muss sie zwischen 
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nützlichen und schädlichen Stoffen im Gastrointestinaltrakt unterscheiden (FARIA 

et al., 2017; WAMBRE und JEONG, 2018). Eine Aufnahme von Nährstoffen aus 

dem Gastrointestinaltrakt bei gleichzeitiger Abwehr von Antigenen und 

Pathogenen muss gewährleistet werden (ULLUWISHEWA et al., 2011). Die 

gastrointestinale Mukosa besteht allgemein aus drei Teilen: dem Epithel, der 

Lamina propria und dem darmassoziierten lymphatischen Gewebe (GALT), in 

letzterem werden Immunreaktionen des erworbenen Immunsystems induziert 

(BRANDTZAEG et al., 2008).  

Das einschichtige Epithel besteht aus Enterozyten, enteroendokrinen Becherzellen 

und Paneth-Körnerzellen. Verbunden werden diese Zellen durch interzelluläre 

Komplexe, unter anderem den sogenannten Tight Junctions. Aufgabe der Tight 

Junctions ist die Regulation der Permeabilität der Gastrointestinalschranke 

(FARQUHAR und PALADE, 1963; ULLUWISHEWA et al., 2011). Durch sie 

wird die Aufnahme von Nährstoffen, Ionen und Wasser gewährleistet, während der 

Eintritt von Pathogenen aus dem Darm verhindert wird (ULLUWISHEWA et al., 

2011). Dem Epithel liegt eine hydrophobe muköse Schicht mit der Glykokalyx auf, 

welche von den Epithelzellen gebildet wird. Durch das Abfangen von Antigenen 

und proteingebundenem Immunglobulin A (IgA) erhöht sie die protektive Wirkung 

des Epithels (MURPHY und WEAVER, 2018; WAMBRE und JEONG, 2018).   

Die Lamina propria liegt unter der Epithelschicht. Ihre Rolle in der Immunabwehr 

ist die Beherbergung einer Reihe von Zellen des Immunsystems (u.a. Lymphozyten, 

Mastzellen, dendritische Zellen), als auch von Immunglobulin-produzierenden 

Plasmazellen (VERLINDEN et al., 2006; BRANDTZAEG et al., 2008).  

Das darmassoziierte lymphatische Gewebe schützt vor externen Faktoren, 

welche die mechanische Barriere des Gastrointestinaltrakts passieren. 

Hauptkomponenten des GALT sind neben den mesenterialen Lymphknoten die 

Peyer-Plaques, welche Ansammlungen lymphoider Zellen darstellen. Sie bestehen 

aus B-Zell-Follikeln mit Keimzentren, welche von T-Zell-Regionen umgeben sind. 

Peyer-Plaques sind neben der Mukosa auch in der lumenferneren Submukosa 

anzufinden und vor allem im Dünndarm angesiedelt. (WAMBRE und JEONG, 

2018). 

Nach der oralen Aufnahme eines Proteins wird dieses mittels Magensäure und einer 

Reihe gastrointestinaler Proteasen in Aminosäuren, Di- und Tripeptide 
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aufgespalten. Während dieses Zerkleinerungsprozesses werden bereits viele 

immunogene Epitope mechanisch zerstört. Die gastrointestinale Peristaltik und die 

dem Epithel aufliegende Schleimschicht schützen das Epithel vor Kontakt mit einer 

Vielzahl intakter Proteine (CHEHADE und MAYER, 2005). Dennoch gelangen 

etwa 2 % dieser Proteine durch das Epithel ins lymphatische System und in den 

Blutkreislauf (WARSHAW et al., 1974).  

Epithelnah befinden sich auf den Peyer-Plaques Mikrofaltenzellen (M-Zellen), 

welche Antigene über die apikale Membran aufnehmen und in die subepitheliale 

Region der Peyer-Plaques transportieren. Dort werden die Antigene von 

dendritischen Zellen und Makrophagen aufgenommen und phagozytiert 

(CHEHADE und MAYER, 2005). Bei dendritischen Zellen handelt es sich um 

antigenpräsentierende Zellen. Sie können durch sogenannte Dendriten auch in 

direktem Kontakt mit dem Darmlumen stehen und Antigen aufnehmen 

(COOMBES und POWRIE, 2008). Die antigenbeladenen dendritischen Zellen 

wandern in die T-Zell-Region der Peyer-Plaques und präsentieren naiven 

antigenspezifischen T-Zellen das Antigen. Die T-Zellen differenzieren sich nun zu 

T-Effektorzellen, nämlich T-Helferzellen (TH-Zellen) oder regulatorischen T-

Zellen (Tregs). Dendritische Zellen und differenzierte T-Zellen aktivieren 

anschließend gemeinsam die zentralen B-Zellen, welche infolgedessen einen 

Antikörperklassenwechsel zu entzündlichem IgE oder nichtentzündlichem IgA 

induzieren (MURPHY und WEAVER, 2018; WAMBRE und JEONG, 2018).  

Generell müssen vier Allergietypen voneinander unterschieden werden: Soforttyp 

(Typ 1), Cytotoxischer Typ (Typ 2), Immunkomplextyp (Typ 3), Spätreaktionstyp 

oder zelluläre Immunreaktion (Typ 4) (RINK et al., 2012). Die IgE-induzierte 

Reaktion vom Soforttyp ist in der Humanmedizin in Bezug auf 

Nahrungsmittelallergien am häufigsten untersucht (VERLINDEN et al., 2006). 

Studien vermuten, dass die Typen 1, 3 und 4 an Futtermittelreaktionen des Hundes 

beteiligt sind (KWOCHKA; LEISTRA et al., 2001; ISHIDA et al., 2003; KENNIS, 

2006; VERLINDEN et al., 2006; BRYAN und FRANK, 2010; FUJIMURA et al., 

2011).  

Bei der Allergie vom Soforttyp (Typ 1) werden IgE-Antikörper gegen das 

auslösende Allergen gebildet. Während der Sensibilisierung aktivieren Typ-2-

Helferzellen (TH2-Zellen) zytokinvermittelt B-Zellen; diese durchlaufen einen 

Antikörperklassenwechsel mit anschließender Produktion von IgE. Im Vergleich 
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zu anderen Antikörperklassen, bindet IgE ohne Bildung eines Immunkomplexes am 

Fc-Rezeptor, der unter anderem auf Mastzellen liegt. Bei darauffolgendem Kontakt 

des Allergens mit Anti-Allergen-IgE-beladenen Mastzellen, kommt es zur 

Degranulation von Entzündungsmediatoren wie Histamin aus den Zellen und 

dadurch zu typischen Allergiesymptomen (RINK et al., 2012). Symptome können 

innerhalb von Minuten bis mehreren Stunden nach Aufnahme des Antigens 

auftreten. Eine lokale Reaktion vom Soforttyp führt im Gastrointestinaltrakt zu 

Verlust von Flüssigkeit, Plasmaproteinen und Blut durch die Kapillargefäße der 

Darmwand ins Lumen. Klinische Symptome sind unter anderem Erbrechen, 

Durchfall und Gewichtsverlust. Freigesetzte Entzündungsmediatoren führen unter 

anderem zu Vasodilatation und erhöhter Durchlässigkeit der Blutgefäße (RINK et 

al., 2012). Dadurch wird das Durchdringen der Blut-Darm-Schranke von Antigenen 

sowie anderen großen Proteinen wiederum erleichtert. Systemische 

Entzündungsreaktionen oder sogar multiple Allergien können die Folge sein 

(CROWE und PERDUE, 1992). 

Die verzögerte Hypersensitivitätsreaktion tritt einige Stunden nach 

Antigenkontakt ein (VERLINDEN et al., 2006). Allergietyp 3 und 4 spielen 

wahrscheinlich eine Rolle in ihrer Entstehung (VERLINDEN et al., 2006). Bei der 

Typ-3-Reaktion handelt es sich um eine Überempfindlichkeitsreaktion. Sie basiert 

auf IgG-Antikörpern, die lösliche Antigen-Antikörper-Komplexe bilden und in 

Serum und Extrazellularflüssigkeit zu finden sind. Die Komplexe führen zur 

Aktivierung des Komplementsystems sowie zur weiteren Aktivierung von 

Mastzellen, neutrophilen Granulozyten und Makrophagen (RINK et al., 2012). 

Durch die Freisetzung von Zytokinen und anderen Mediatoren kann eine 

chronische Entzündung entstehen (VERLINDEN et al., 2006). Die verzögerte 

Hypersensitivitätsreaktion spielt vermutlich auch bei Hunden eine Rolle im 

Pathomechanismus der Futtermittelallergien, da die Aufnahme eines Allergens 

beim Provokationstest innerhalb von Minuten bis Wochen Symptome auslösen 

kann (JEFFERS et al., 1996).  

An der späten Hypersensitivität sind vermutlich ebenso Typ-3- und Typ-4-

Reaktionen beteiligt (CROWE und PERDUE, 1992). Typ-4-Reaktionen treten 

Stunden bis Tage nach Allergenaufnahme auf (VERLINDEN et al., 2006). Primär 

werden sie nicht durch Antikörper, sondern durch T-Zellen ausgelöst. Nach der 

Sensibilisierung naiver allergenspezifischer T-Zellen können diese bei 
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Antigenkontakt eine Immunreaktion bewirken. Des Weiteren können sich T-Zellen 

an antigenpräsentierende Zellen heften und eine Zelllyse verursachen (RINK et al., 

2012). 

Bei den allergieauslösenden Proteinen des Menschen handelt es sich zumeist um 

wasserlösliche, hitzestabile Glykoproteine mit einem Molekulargewicht größer 

10 kDa (TAYLOR et al., 1987). Zum Molekulargewicht von Futtermittelantigenen 

des Hundes gibt es keine Angaben (VERLINDEN et al., 2006).  

Die meisten Futtermittelintoleranzen sind idiosynkratisch und dosisabhängig, d. h. 

sie treten spontan und unvorhersehbar ohne erkennbaren Pathomechanismus auf 

(CRAIG, 2019). Das Auftreten von Symptomen kann auch noch Tage nach 

Aufnahme der Noxe entstehen und über Stunden bis Tage andauern (WILLS, 1991; 

TURNBULL et al., 2015). Eine mögliche Einteilung nach Ätiologie der 

Intoleranzen nach Cave und Mitarbeitern lautet wie folgt: toxisch (z. B. mikrobielle 

Kontamination), pharmakologisch (z. B. Histamin, Xylitol), metabolisch (z. B. 

Kohlehydratintoleranz), dysmotil, dysbiotisch, physikalisch (z. B. erhöhte 

intestinale Permeabilität, Motilitätsstörungen), unspezifisch (CAVE, 2013; 

CRAIG, 2019). Aufgrund mangelnder Testverfahren sowie der großen Variabilität 

klinischer Symptome bleibt der Pathomechanismus einer Futtermittelintoleranz 

meist ungeklärt (CRAIG, 2019).  

1.3.1. Hygienehypothese 

Die Hygienehypothese wurde erstmals 1989 von dem Epidemiologen David 

Strachan beschrieben (STRACHAN, 1989). Die Kernaussage der Hypothese ist, 

dass eine Korrelation zwischen der Entstehung allergischer Erkrankungen und der 

frühen Auseinandersetzung mit Umweltkeimen besteht. Der unhygienische 

Kontakt zu älteren Geschwistern im Kleinkindalter sowie die pränatale 

Auseinandersetzung mit Keimen durch den Kontakt zwischen Mutter und älteren 

Geschwistern kann das Risiko für die Entstehung von Allergien senken 

(STRACHAN, 1989). Demnach ließe sich die zunehmende Anzahl der von 

Allergien betroffenen Menschen in westlichen Ländern durch weniger Infektionen 

infolge von kleineren Familienmodellen und verbesserten Lebens- und 

Hygienestandards erklären (STRACHAN, 1989).  

Der pathophysiologische Mechanismus, welcher der Hygienehypothese zugrunde 

liegt, ist bis heute nicht geklärt. In der Diskussion steht die Dominanz einer Typ-1-
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Helferzellen-Immunität zu einer Typ-2-Helferzellen-Immunität (MOSMANN und 

COFFMAN, 1989; HERTZEN, 1998; RAO und AVNI, 2000). Typ-1-Helferzellen 

(TH1-Zellen) aktivieren vor allem durch die Ausschüttung von Zytokinen 

Makrophagen, welche wiederum die in ihnen befindlichen Erreger wie Bakterien, 

Protozoen und Viren abtöten. TH2-Zellen aktivieren im Gegensatz dazu die 

Synthese von Antikörpern in B-Zellen sowie eosinophile Granulozyten (RINK et 

al., 2012). Ihre Entzündungsmediatoren fördern die Entstehung IgE-mediierter 

Allergien (SHEIKH und STRACHAN, 2004). Die beiden TH-Subtypen entstehen 

aus einer gemeinsamen Vorläuferzelle (RINK et al., 2012). Ehemals wurde 

angenommen, dass die beim Menschen bei Geburt vorherrschende TH2-Immunität 

durch Kontakt mit Infektionserregern zu einer primären TH1-Immunität ausreifen 

würde. Bei reduziertem Erregerkontakt bliebe die TH2-Immunität vorherrschend 

und ein Risiko für atopische Erkrankungen entstehe (SHEIKH und STRACHAN, 

2004). Die Entdeckung weiterer T-Zell-Subgruppen sowie Effektorzellklassen, 

welche bei der Allergieentstehung eine Rolle spielen, fechten die TH1/TH2-

Theorie als alleinige Erklärung der Hygienehypothese an (GARN et al., 2021). 

Solche Effektorzellen sind z. B. innate lymphoide Zellen (ILCs), welche beim 

Menschen und im Tiermodell bei der Entstehung allergischen Asthmas beteiligt 

sind (MARTINEZ-GONZALEZ et al., 2015). ILCs spielen eine Rolle in der 

Entwicklung von Peyer-Plaques und lymphoiden Follikeln sowie in der Reparatur 

und Aufrechterhaltung der Integrität des Darmepithels (GARN et al., 2021). 

Gesteuert wird die ILC-Bildung und -Aktivität durch Zytokine körpereigener 

Zellen, aber auch durch Metaboliten der intestinalen Mikrobiota (SEPAHI et al., 

2021). ILCs agieren als Mediatoren zwischen Wirt und intestinalem Mikrobiom 

und nehmen somit eine zentrale Rolle in der Wirtsreaktion auf mikrobielle Reize 

ein (GARN et al., 2021). 

Das Vorhandensein nicht primär IgE-mediierter Allergien spricht ebenfalls gegen 

die TH1/TH2-Theorie als alleinige Erklärung der Hygienehypothese (GARN et al., 

2021). Neben den durch die Hygienehypothese beschriebenen Mechanismen sind 

im Rahmen der Epigenetik auch Umweltnoxen, wie zunehmende 

Luftverschmutzung, welche sich auf das noch unreife Immunsystem auswirken, als 

Allergieauslöser in den Fokus geraten (GARN et al., 2021).   
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1.3.2. Early-life-window-of-opportunity-Hypothese  

(immunologisches Fenster) 

Die mikrobielle Kolonisation des Gastrointestinaltrakts findet bereits pränatal statt, 

zu großen Teilen auch während der Geburt durch den Kontakt des Kindes mit der 

extrauterinen Umgebung (NYLUND et al., 2014). Unter dem intestinalen 

Mikrobiom versteht man die Gesamtheit aller mikrobiellen Genome im 

Gastrointestinaltrakt (DE VOS und DE VOS, 2012). Beim Menschen verändert sich 

die Zusammensetzung des Mikrobioms etwa bis zum dritten Lebensjahr fortlaufend 

und ist während dieser Zeit besonders empfindlich gegenüber äußeren Einflüssen 

(JOHNSON und DEPAOLO, 2017). Zur Zeit dieses sogenannten immunologischen 

Fensters prägen Ernährungsgewohnheiten, Medikamente und Umwelteinflüsse das 

intestinale Mikrobiom besonders stark (NYLUND et al., 2014). Beim gesunden 

Menschen verlagert sich innerhalb der ersten sechs Lebensmonate das 

vorherrschende bakterielle und mykotische Milieu von primär Bifidobacteriaceae 

und Enterobacteriaceae zu Bacteroidiaceae und Lachnospiraceae, sowie von 

Malassezia zu Saccharamycetales. Zudem nimmt die bakterielle Besiedelung zu, 

während die mykotische Besiedelung abnimmt (JOHNSON und DEPAOLO, 

2017). Kommt es durch externe Einflüsse zu Schädigungen des sich noch 

entwickelnden intestinalen Mikrobioms, kann es längerfristig zu Veränderungen in 

dessen Zusammensetzung kommen, und eine Dysbiose entsteht. Fujimura und 

Mitarbeiter stellen einen Zusammenhang zwischen einem erhöhten Risiko für 

kindliches Asthma sowie Atopie und dysbiotischen Veränderungen der intestinalen 

Mikroflora bei drei Monate alten Kindern her. Demnach erkranken Kinder mit 

geringerem Vorkommen gewisser intestinaler Bakterien (z. B. Bifidobacterium, 

Akkermansia und Faekalibacterium) und höherem Vorkommen gewisser Pilze 

(Candida und Rhodotorula) häufiger. Durch die Dysbiose kommt es zudem zu 

Veränderungen bakterieller Stoffwechselwege sowie zur erhöhten Produktion 

proinflammatorischer Metabolite, welche ebenfalls das Risiko für allergisches 

Asthma erhöhen können (FUJIMURA et al., 2016).  

Antibiotika beeinflussen das gastrointestinale Mikrobiom nachhaltig in seiner 

Zusammensetzung und Diversität. Häufig werden bei Kindern Breitbandantibiotika 

eingesetzt, welche sich neben der Hemmung pathogener Keime auch auf 

kommensale Bakterien wie Bifidobacterium spp. und Lactobacillus spp. auswirken 

(NYLUND et al., 2014). Nach Beendigung der Einnahme von Antibiotika erholt 
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sich das Mikrobiom meist nur langsam und unvollständig (JAKOBSSON et al., 

2010; JERNBERG et al., 2010; DETHLEFSEN und RELMAN, 2011). Die 

Einnahme von Antibiotika in früher Kindheit erhöht das Risiko für eine Bandbreite 

an Erkrankungen im späteren Leben. Als Beispiele werden neben Asthma 

Rhinokonjunktivitis, Ekzem (FOLIAKI et al., 2009), Zöliakie (MÅRILD et al., 

2013) und Übergewicht im Kindesalter (AJSLEV et al., 2011) genannt.  

Über die Entwicklung des neonatalen intestinalen Mikrobioms des Hundes ist 

wenig bekannt. Eine Studie von Guard und Mitarbeitern untersuchte die bakterielle 

Zusammensetzung in Kotproben von Welpen bis zu 56 Tage postpartum (GUARD 

et al., 2017). Von Tag zwei bis Tag 42 nahm die Vielfalt der Bakterienspezies 

signifikant zu, das Milieu von initial vorherrschenden Firmicutes verschob sich zu 

einer Co-Dominanz von Bacteroides, Fusobacteria und Firmicutes an Tag 21 

(GUARD et al., 2017). Inwiefern sich Störungen des Mikrobioms in dieser 

empfindlichen Zeit auf die Entwicklung und das Überleben der Welpen auswirken, 

ist ungewiss. Es wurde berichtet, dass Welpen nach Überleben einer 

Parvoviroseinfektion ein erhöhtes Risiko für chronische gastrointestinale 

Symptome haben (KILIAN et al., 2018). Die Autorin vermutet die Dysbiose in 

jungem Alter, welche durch das Parvovirus selbst als auch durch die in der Therapie 

eingesetzten Antibiotika verursacht wurde, als einen der Hauptrisikofaktoren für 

die Entstehung der Chronizität (KILIAN et al., 2018). Oben beschriebene Studien 

aus der Humanmedizin unterstützen diesen Gedankengang.  

1.3.3. Barrierestörung und Verlust der oralen Toleranz 

Grundsätzlich wird die intestinale Barrierefunktion durch eine intakte physikalische 

Barriere, bestehend aus den in Kapitel 1.3. beschriebenen Schichten der Mukosa, 

und einer intakten immunologischen Barriere, bestehend aus den Zellen des 

Immunsystems, aufrechterhalten (GROSCHWITZ und HOGAN, 2009). Eine 

Disruption dieser Barrierefunktion erleichtert potenziellen Erregern und 

Nahrungsmittelallergenen den Eintritt in den Körper und kann das Risiko einer 

Allergieentstehung erhöhen.  

Die sekretorischen Zellen des intestinalen Epithels tragen durch die Produktion 

antimikrobieller Moleküle wie Defensin, Lectin, Histatin, Slatherin und 

Proteaseinhibitoren zur Immunabwehr bei (MCGUCKIN et al., 2009). Aktuelle 

Studien zeigen, dass eine intestinale Entzündung trotz eines intakten Mikrobioms 
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und einer intakten Immunität und allein durch ein defektes Darmepithel ausgelöst 

werden kann. Als Beispiel entwickeln Mäuse mit einer Muzin-2-Defizienz eine 

experimentelle Kolitis. Muzin-2 ist ein von den Becherzellen des Dickdarms 

gebildetes Glykoprotein, welches Hauptbestandteil der intestinalen Schleimbarriere 

ist (VAN DER SLUIS et al., 2006; HEAZLEWOOD et al., 2008). Ein weiteres 

Beispiel sind Knockoutmäuse mit aberranter oder reduzierter 

Defensinexprimierung, welche ein erhöhtes Risiko für Infektionen über den 

Gastrointestinaltrakt haben (WILSON et al., 1999; KOBAYASHI et al., 2005). Die 

Exprimierung von humanem Defensin-5 wiederum führt zu einer höheren Resistenz 

gegen Salmonelleninfektionen in transgenen Mäusen (SALZMAN et al., 2003).  

Die Ursachen einer erhöhten epithelialen Permeabilität können vielseitig sein. 

Entzündliche Zytokine beispielsweise können im Rahmen einer gastrointestinalen 

Erkrankung Tight Junctions destabilisieren (MCGUCKIN et al., 2009).  

Auch einige pathogene Keime besitzen die Fähigkeit, durch Modulation der 

Enterozyten die transmembrane oder parazelluläre Permeabilität zu steigern. 

Häufiger Angriffspunkt der Pathogene sind auch hier Tight Junctions (BARREAU 

und HUGOT, 2014). Beispiele aus der Humanmedizin sind enterohämorrhagische 

E. coli (EHEC), welche unter anderem durch eine Proteinumverteilung zu einer 

Störung der Tight Junctions führen oder Helicobacter pylori, welche durch toxische 

Hemmung von Proteinkinase C die parazelluläre Permeabilität einiger Enterozyten 

erhöhen (BARREAU und HUGOT, 2014). 

Infektionen mit C. perfringens können nicht nur beim Menschen, sondern auch bei 

einigen Tierarten nekrotische Enteritiden verursachen (NIILO, 1980; SOBEL et al., 

2005; MICLARD et al., 2009; DIAB et al., 2012; ZHANG et al., 2012). Bei Hunden 

mit schwerer akuter Gastroenteritis können nekrotische Veränderungen des 

Darmepithels in Anwesenheit von C. perfringens nachgewiesen werden. 

(UNTERER et al., 2014).  

Auch eine durch Medikamente induzierte erhöhte epitheliale Permeabilität ist 

beschrieben. Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) erhöhen beim Menschen 

das Risiko für gastrointestinale Ulzera und Erosionen (MATSUI et al., 2011). 

NSAIDs, welche in die Enterozyten im Dünndarm absorbiert werden, stören die 

oxidative Phosphorylierung in Mitochondrien. Dies wiederum führt zu einer 

Erhöhung der Permeabilität an den Tight Junctions (HIGUCHI et al., 2009). Durch 



II. Literaturübersicht     13 

die erhöhte Permeabilität kommt es zu vermehrtem Kontakt der Enterozyten u. a. 

mit Gallensäuren, Enzymen und Bakterien aus dem Darmlumen und zu einer 

unspezifischen Entzündungsreaktion sowie Ulzeration (MATSUI et al., 2011). 

Hunde, welche dauerhaft NSAIDs erhalten, haben ebenfalls ein erhöhtes Risiko für 

subklinische gastrale und duodenale Erosionen. Mabry und Mitarbeiter 

untersuchten Hunde mittels Videokapsel-Endoskopie, welche eine NSAID-

Dauertherapie mit Carprofen, Meloxicam oder Firocoxib erhielten. Bei 75 % (9/12) 

der Hunde konnten Erosionen im Magen, bei 50 % (6/12) der Hunde Erosionen im 

Dünndarm nachgewiesen werden. Im Vergleich dazu hatten knapp 27 % (3/11) der 

Kontrollhunde Erosionen in Magen oder Dünndarm (MABRY et al., 2021).   

Die orale Toleranz wurde erstmals von Chase im Jahre 1946 charakterisiert. 

Demnach handelt es sich um einen Zustand aktiver Inhibition einer Immunantwort 

auf ein Antigen durch die vorherige orale Aufnahme dieses Antigens (CHASE, 

1946; CHEHADE und MAYER, 2005). Die für die Entwicklung der oralen 

Toleranz notwendigen Mechanismen laufen im Gastrointestinaltrakt, vermutlich 

aber auch an anderen Schleimhäuten, wie der Mundschleimhaut, ab (ALLAM und 

NOVAK, 2013). Ein Versagen der oralen Toleranz gegenüber 

Nahrungsmittelantigenen erhöht das Risiko von Allergien und weiteren 

Erkrankungen wie Zöliakie beim Menschen (MERESSE et al., 2009).  

Chehade und Mayer betrachten beim Menschen folgende Faktoren als relevant in 

der Entstehung einer oralen Toleranz: Menge des Antigens, Art des Antigens, 

Wirtsgenetik, Wirtsmikrobiom, Wirtsalter (CHEHADE und MAYER, 2005). Im 

Folgenden soll detaillierter auf die einzelnen Faktoren eingegangen werden. 

Untersuchungen im Mausmodel haben gezeigt, dass eine orale Toleranz entweder 

durch eine hohe Dosis oder mehrere kleine Dosen des Antigens erreicht werden 

kann, wobei unterschiedliche Immunreaktionen ablaufen (FRIEDMAN und 

WEINER, 1994). 

High-dose Toleranz wird durch Lymphozytenanergie erreicht (WHITACRE et al., 

1991). Um eine naive T-Zelle zu aktivieren, bedarf es neben einem Antigen 

costimulierenden Oberflächenmolekülen. Diese sitzen der antigenpräsentierenden 

Zelle auf. Es soll somit sichergestellt werden, dass es sich tatsächlich um ein 

Fremdantigen eines Pathogens handelt. Eine Antigenpräsentation in Abwesenheit 

der costimulierenden Moleküle führt zu Lymphozytenanergie, d. h. fehlender 
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Reaktion der T-Zellen (RINK et al., 2012). Low-dose Toleranz wird durch 

regulatorische T-Zellen mediiert (CHEHADE und MAYER, 2005). 

Lösliches Antigen ist tolerogener als Antigen in Partikelform. Eine mögliche 

Erklärung ist, dass das Antigen durch die Partikelform geschützter vor Säure und 

Verdauungsenzymen ist (CHEHADE und MAYER, 2005).  

MHC-Moleküle (major histocompatibility complex, Haupthistokompatibilitäts-

komplex) sind Proteinkomplexe, welche auf der Oberfläche von Zellen, z. B. 

Leukozyten, vorkommen (LJUNGGREN und KÄRRE, 1990). Eine der 

Hauptaufgaben der MHC-Moleküle ist die Bindung und Präsentation von 

Antigenen. T-Zellen identifizieren das präsentierte Antigen und induzieren eine 

Immunantwort (CRESSWELL, 1994). Wichtig ist, dass die Expression der MHC-

Moleküle individuell genetisch festgelegt ist (CALABI und MILSTEIN, 1986). Im 

Mausmodell wird ein Zusammenhang zwischen einer genetischen Komponente und 

dem Erhalt oraler Toleranz gegenüber Futterantigenen aufgezeigt (MOWAT et al., 

1987; LAMONT et al., 1988; MORAFO et al., 2003). Studien bezüglich MHC-

Molekülen und deren Auswirkung auf Lebensmittelallergien sind zwiegespalten. 

Verkasalo und Mitarbeiter fanden keinen Zusammenhang in der Expression 

verschiedener MHC-Moleküle in Menschen mit hochgradiger Kuhmilchallergie 

(VERKASALO et al., 1983). Howell und Mitarbeiter wiederum stellten einen 

Zusammenhang zwischen MHC-Genotypen und dem Risiko einer Erdnussallergie 

her (HOWELL et al., 1998). Daten hinsichtlich einer genetischen Komponente in 

der Entwicklung von Futtermittelallergien beim Hund sind keine bekannt. Eine 

Überrepräsentation gewisser Hunderassen mit Futtermittelreaktionen könnte 

jedoch Hinweis auf eine Involvierung des Genoms auch bei Allergien sein 

(FAVROT et al., 2010). Beim Auftreten von Futtermittelintoleranzen ist eine 

genetische Komponente mitverantwortlich. Deutsche Schäferhunde mit 

antibiotikaresponsivem Durchfall sowie Boxer und französische Bulldoggen mit 

granulomatöser Kolitis haben beispielsweise genetische Anomalien, welche das 

angeborene Immunsystem sowie die Fähigkeit der Abtötung enterischer Bakterien 

beeinflussen (SIMPSON und JERGENS, 2011). 

Obwohl kommensale Bakterien mittels Glykokalyx und innerer Mukusschicht vom 

Epithel getrennt sind, kommunizieren sie mit dem Immunsystem des Wirts mittels 

Metaboliten und Nährstoffen. Die Bakterien-Immunsystem-Interaktion ist 

vielfältig. Eine Aufgabe der Bakterien ist es, eine Homöostase zwischen 
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proinflammatorischen TH17-Zellen und Tregs herzustellen (TIZARD und JONES, 

2018). Clostridien sind in der Lage, Kohlehydrate aus Pflanzenfasern zu 

kurzkettigen Fettsäuren wie Butyrat, Propionat und Acetat zu verstoffwechseln. 

Diese kurzkettigen Fettsäuren hemmen Makrophagen und fördern die Produktion 

von Tregs. Ein Beispiel sind Clostridien Kluster IV, XIVa und XVIII, welche durch 

die Anregung von Tregs der Enterozyten Entzündungen hemmen können. Sie spielen 

in der Vermeidung von Allergien eine wichtige Rolle (GABORIAU-ROUTHIAU 

et al., 2009). Kommensale Bakterien spielen auch in der Antikörperproduktion eine 

Rolle. Dendritische Zellen und M-Zellen sind in der Lage, Bakterien aufzunehmen 

und B-Zellen zu präsentieren, welche wiederum IgA produzieren. Veränderungen 

des Mikrobioms können zu einer Imbalance der komplexen Bakterien-

Immunsystem-Interaktion führen und das Risiko für Allergien und Entzündungen 

erhöhen (TIZARD und JONES, 2018).  

Mittels Tierversuches kann ein Zusammenhang zwischen Wirtsalter und 

Entstehung der oralen Toleranz dargestellt werden. Im Mausmodell kann mittels 

oraler Verabreichung von Ovalbumin die Ausbildung einer zellulären als auch einer 

humoralen Immunantwort innerhalb der ersten Lebenswoche erreicht werden. Im 

Vergleich entwickeln adulte Tiere, welche mit demselben Protein gefüttert wurden, 

eine orale Toleranz (STROBEL und FERGUSON, 1984). 

1.3.4. Störung des intestinalen Mikrobioms 

Innerhalb des letzten Jahrzehnts hat das Forschungsgebiet über das intestinale 

Mikrobiom zunehmend Aufmerksamkeit erfahren. Der Darmtrakt von Säugetieren 

enthält ungefähr 1010 bis 1014 Mikroorganismen, das sind ca. zehnmal so viele 

Organismen wie die Gesamtzahl aller Zellen im Wirt (SUCHODOLSKI, 2011). 

Dominante Bakterienstämme beim Hund sind unter anderem Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria und Actinobacteria 

(SUCHODOLSKI, 2011). Neben Bakterien besiedeln auch Pilze, Archaeen, 

Protozoen und Viren den Gastrointestinaltrakt (SUCHODOLSKI, 2011).  

Die Aufgaben des intestinalen Mikrobioms sind vielseitig und tragen zur 

Aufrechterhaltung des Gesundheitszustandes des Wirts bei. Zu ihnen gehören 

neben der Stimulation des Immunsystems unter anderem: die Bereitstellung von 

Nährstoffen und Metaboliten wie kurzkettigen Fettsäuren, die Abwehr von 

Pathogenen aus dem Darm und die Kontrolle der epithelialen Darmbarriere durch 
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Beeinflussung der Proliferation und Differenzierung von Epithelzellen 

(GUARNER, 2006). Das Fehlen eines funktionalen Mikrobioms führt beim Hund 

zu einem unterentwickelten lymphoiden System, zu dünneren Darmzotten, einer 

reduzierten Lamina propria und einer reduzierten mukosalen Oberfläche 

(THOMPSON und TREXLER, 1971; COHN JR und HENEGHAN, 1991). 

Beim Menschen beeinflussen Umweltfaktoren, vor allem Kontakt zu Mitgliedern 

des eigenen Haushaltes, Ernährungsgewohnheiten als auch das Alter des Wirts das 

Mikrobiom (PILLA und SUCHODOLSKI, 2020). Eine Veränderung der 

Zusammensetzung kommensaler Mikrobiota im Darm wird allgemein als 

intestinale Dysbiose bezeichnet und resultiert in Funktionsänderungen von 

mikrobiellem Transkriptom, Proteom und Metabolom (PETERSEN und ROUND, 

2014; ZENG et al., 2017). Diese tiefreichenden Veränderungen des intestinalen 

Mikrobioms werden allerdings nicht primär durch Umwelt, Alter oder Ernährung 

ausgelöst. Hauptursache für Dysbiosen sind intestinale, aber auch extraintestinale 

Erkrankungen (PILLA und SUCHODOLSKI, 2020). Eine mögliche Erklärung für 

die Entstehung von Dysbiosen im Rahmen einer Erkrankung ist die 

Sauerstoffhypothese (RIGOTTIER-GOIS, 2013). Eine Dysbiose ist durch eine 

Abnahme obligat anaerober und eine Zunahme fakultativ anaerober Bakterien 

gekennzeichnet. Auch beim Hund kann im Rahmen einer Dysbiose eine Zunahme 

an fakultativ anaeroben Enterobacteriaceae beobachtet werden (VÁZQUEZ-

BAEZA et al., 2016). Durch einen Entzündungsprozess freigesetzter freier 

Sauerstoff führt zu einer Abnahme der kommensalen obligat anaeroben Bakterien, 

was wiederum fakultativ anaeroben Pathogenen einen Vorteil verschafft. 

(RIGOTTIER-GOIS, 2013). 

Der Einsatz von Antibiotika ist ebenfalls Grund für langanhaltende oder dauerhafte 

Dysbiosen beim Menschen als auch beim Hund (JERNBERG et al., 2007; 

GRØNVOLD et al., 2009; SUCHODOLSKI et al., 2009; IGARASHI et al., 2014). 

Beim Menschen gelten Antibiotika als Risikofaktor für eine unter Umständen 

tödlich verlaufende Infektion mit Clostridium (C.) difficile (THOMAS et al., 2003). 

Veränderungen des Mikrobioms durch Antibiotika entstehen am häufigsten durch 

Depletion einer oder mehrerer Taxa (LANGDON et al., 2016).   

Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) und andere Antazida können das Mikrobiom 

ebenfalls beeinflussen. PPIs erhöhen den gastralen pH-Wert durch Blockierung der 

H+/K+-ATPase in magensäuresezernierenden Parietalzellen (SACHS et al., 1995). 
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Die Verschiebung des gastralen pH-Wertes spielt bei der Beeinflussung des 

intestinalen Mikrobioms vermutlich eine Rolle, der Wirkmechanismus ist 

abschließend jedoch nicht geklärt (GARCIA-MAZCORRO et al., 2012). PPIs 

stehen wie Antibiotika im Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko für C.-

difficile-Infektionen aber auch mit anderen infektiösen Enteritiden beim Menschen 

(IMHANN et al., 2016). Hunde, welche mit Omeprazol behandelt wurden, zeigen 

quantitative Veränderungen im intestinalen Mikrobiom, unter anderem kann ein 

geringeres Vorkommen von Faecalibacterium in Kotproben der behandelten 

Hunde nachgewiesen werden (GARCIA-MAZCORRO et al., 2012). 

Faecalibacterium werden antientzündliche Eigenschaften zugeschrieben, und es 

kann auch bei Menschen mit Colitis in reduzierter Menge vorhanden sein (SOKOL 

et al., 2008; SOKOL et al., 2009). 

Konsequenzen einer intestinalen Dysbiose können weitreichend und vielseitig sein. 

Längst ist bekannt, dass Dysbiosen des Magen-Darm-Trakts mit intestinalen, aber 

auch extraintestinalen Erkrankungen einhergehen können. Beispiele aus der 

Humanmedizin sind Inflammatory Bowel Disease (IBD), Diabetes, Asthma, 

Allergien und sogar Autismus (PARRACHO et al., 2005; FRANK et al., 2007; 

KARLSSON et al., 2013; ABRAHAMSSON et al., 2014). Es wird vermutet, dass 

die intestinale Dysbiose nicht nur Konsequenz der Erkrankungen selbst ist, sondern 

zur Initiierung und Aufrechterhaltung der Erkrankungen beiträgt (PETERSEN und 

ROUND, 2014).  

Molekularstudien beweisen auch bei Hunden mit IBD bakterielle und fungale 

intestinale Dysbiosen mit einer veränderten Anzahl an Bakterienspezies 

(SUCHODOLSKI et al., 2008; XENOULIS et al., 2008; SUCHODOLSKI et al., 

2010). Im Vergleich zu gesunden Hunden haben Hunde mit idiopathischer IBD ein 

vermehrtes Vorkommen von Proteobacteria und ein vermindertes Vorkommen von 

Bacteroidetes, Fusobacteria und Firmicutes (SUCHODOLSKI et al., 2012a).   

1.4. Klinik 

Klinische Symptome von Futtermittelreaktionen können sich auf vielfältige Weise 

darstellen. Neben gastrointestinalen Symptomen spielen dermatologische und 

systemische Symptome ebenfalls eine Rolle. Haut- und Fellveränderungen, 

Juckreiz und rezidivierende Otitis sind einige der zahlreichen möglichen 

dermatologischen Ausprägungen. Anorexie, Lethargie, Angioödeme bis hin zu 
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Anaphylaxie können weniger spezifische Symptome darstellen. Auch über 

Verhaltensveränderungen, Asthma und Lahmheiten als mögliche Symptome wird 

diskutiert (ETTINGER et al., 2017).  

Gastrointestinale Symptome von Futtermittelreaktionen können sich unter anderem 

in einer erhöhten Defäkationsfrequenz, Tenesmus, Durchfall oder Beimengungen 

wie Blut oder Schleim im Kot äußern (PATERSON, 1995). Die Übergänge 

zwischen chronisch entzündlichen gastrointestinalen Erkrankungen und 

Futtermittelreaktionen können fließend sein, und eine sekundäre Sensibilisierung 

gegenüber Proteinen im Futter bei betroffenen Hunden wird diskutiert (KILIAN et 

al., 2018).  

1.5. Diagnose 

Die diagnostische Aufarbeitung einer Futtermittelreaktion kann je nach 

Ausprägung und Lokalisation der Symptome variieren. Im Folgenden soll auf 

einzelne Methoden im Rahmen der diagnostischen Aufarbeitung einer 

Futtermittelreaktion beim Hund eingegangen werden. 

1.5.1. Eliminationsdiät 

Eliminationsdiäten sind in der veterinärmedizinischen Praxis einer der ersten 

Schritte in der Aufarbeitung einer potenziellen Futtermittelreaktion und gelten nach 

wie vor als Goldstandard zur Diagnosestellung (ALLENSPACH und GASCHEN, 

2003b; KENNIS, 2006). Während der Diät wird eine alternative Proteinquelle 

gefüttert, welche das betroffene Tier zuvor noch nicht erhalten hat und mit der sich 

sein Immunsystem noch nicht auseinandersetzen konnte. Je enger die taxonomische 

Verwandtschaft zwischen zwei Proteinquellen ist, desto höher ist die 

Wahrscheinlichkeit einer Kreuzallergie. Demnach besteht beispielsweise bei einer 

Rindfleischallergie auch eine erhöhte Wahrscheinlichkeit, auf Fleisch anderer 

Wiederkäuer allergisch zu reagieren (GASCHEN und MERCHANT, 2011). Der 

empfohlene Zeitraum, in dem eine Ausschlussdiät stattfinden sollte, richtet sich 

nach klinischen Symptomen und ist je nach Autor unterschiedlich. Im Falle 

dermatologischer Symptome wird ein Zeitraum von mindestens acht Wochen 

(OLIVRY et al., 2015) bis zehn Wochen (ROSSER JR, 1993) empfohlen. Bei 

gastrointestinalen Problemen wird eine Besserung der Symptome innerhalb von 

zwei Wochen erwartet. Der Eintritt einer Remission kann bei schwerwiegenden 
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intestinalen Entzündungen jedoch bis zu sechs Wochen dauern (MUELLER und 

UNTERER, 2018). Generell gibt es keine standardisierte Empfehlung über die 

Dauer einer Eliminationsdiät im Falle einer gastrointestinalen Symptomatik 

(MUELLER und UNTERER, 2018). In älteren Studien wurde eine Diät von zwei 

bis vier Wochen angestrebt (GUILFORD et al., 2001; SAUTER et al., 2006). 

Essenziell für eine erfolgreiche und aussagekräftige Eliminationsdiät ist die 

Compliance von Besitzer und Patient. In einer Studie von Tapp und Mitarbeitern 

brachen zehn von 28 Studienteilnehmern die Eliminationsdiät vor den angestrebten 

sechs bis acht Wochen ab (TAPP et al., 2002). Nach erfolgreicher Ausschlussdiät 

wird ein Provokationstest durchgeführt, bei welchem das alte Futter erneut gefüttert 

wird. Der Test ist notwendig, um sicherzugehen, ob eine Symptomverbesserung 

tatsächlich aufgrund der Diätumstellung stattfand und nicht aufgrund anderer 

potenzieller Änderungen in Therapie oder Umwelt (MUELLER und UNTERER, 

2018). Als Futtermittel stehen für eine Eliminationsdiät drei verschiedene Optionen 

zur Wahl: selbstgekochtes Futter mit einer dem Patienten bislang unbekannten 

Proteinquelle, kommerzielles Futter mit einer Proteinquelle oder ein kommerzielles 

hydrolysiertes Futter.  

Eine selbstgekochte Eliminationsdiät besteht idealerweise aus einer Protein- und 

einer Kohlehydratquelle, die der Hund zuvor noch nicht erhalten hat. Die neue Diät 

sollte, um Verdauungsproblemen vorzubeugen, über mehrere Tage mit dem alten 

Futter verschnitten und dadurch eingeschlichen werden. Eine Studie zeigte, dass 

95 % der selbstgekochten Diäten nicht bedarfsgerecht zusammengestellt sind 

(STOCKMAN et al., 2013). Diese Form der Diät sollte demnach ausschließlich der 

Diagnostik dienen und die Diät bei positivem Ansprechen nach dem 

Eliminationstrial durch einen Tierarzt angepasst werden. Für Hunde im Wachstum 

ist diese Form der Eliminationsdiät aufgrund der potenziell unausgewogenen 

Nährstoffe auch für einen kurzen Zeitraum nur bedingt geeignet. Alternativ zur 

gekochten Diät besteht die Möglichkeit des Fütterns einer BARF-Ration. BARF 

steht allgemein für „Bones and Raw Food“ und bedeutet eine Fütterung von rohem 

Fleisch und Knochen zusammen mit Gemüse und Obst sowie diverser 

Futterergänzungsmittel (SCHMIDT et al., 2018). Rohes Fleisch birgt ein erhöhtes 

Risiko für Kontaminationen mit pathogenen Keimen, Viren und Parasiten. Unter 

anderem zählen hierzu der kleine Hundebandwurm Echinococcus granulosus, der 

Einzeller Neospora caninum und bei Katzen ebenso Sarcocystis spp. und 
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Toxoplasma gondii (ESCCAP, 27.11.2020). Das European Scientific Counsel 

Companion Animal Parasites (ESCCAP) empfiehlt daher ein Einfrieren des 

Fleisches bei −17 ° bis −20 °C für mindestens eine Woche (ESCCAP, 27.11.2020). 

In einer vorläufigen Studie konnten in 80 % der BARF-Rationen auf 

Hühnchenbasis Salmonellen nachgewiesen werden, von denen eine potenziell 

zoonotische Gefahr ausgeht (JOFFE und SCHLESINGER, 2002). Zusätzlich zu 

rohem Geflügelfleisch sollte aufgrund einer potenziellen Kontamination mit 

suidem Herpesvirus 1 (SuHV-1, Aujeszkyvirus) und Nematoden der Art 

Trichinella spiralis auch vom Füttern von rohem Schweinefleisch abgesehen 

werden (FRANSSEN et al., 2017; MUELLER und UNTERER, 2018). Vorteil der 

selbstgekochten Eliminationsdiät im Vergleich zur kommerziellen Diät ist die 

kontrollierbare Zusammensetzung, da die Inhaltsstoffe anstandslos bekannt sein 

sollten. 

Viele Futtermittelkonzerne bieten mittlerweile ausgewogene Fertigfutter mit 

Protein- und Kohlehydratquelle an, welche laut Hersteller für eine 

allergikergerechte Diät geeignet sein sollen. Es besteht jedoch das Risiko, dass 

Hunde auf ein Fertigfutter allergische Symptome entwickeln, obwohl die selben 

Inhaltsstoffe in einer selbstgekochten Ration toleriert werden (GASCHEN und 

MERCHANT, 2011). Es wird angenommen, dass durch die industrielle 

Verarbeitung von Futter die allergene Wirkung einiger Proteine erhöht werden kann 

(GUILFORD, 1994). Eine Kontamination mit Proteinen anderer Quelle als den auf 

dem Futter angegebenen oder die Beigabe von Zusatzstoffen mit potenziell 

allergener Wirkung kann desweitern nicht sicher ausgeschlossen werden 

(GASCHEN und MERCHANT, 2011). Raditic und Mitarbeiter testeten vier 

kommerziell erhältliche Hundetrockenfutter mittels ELISA auf deren enthaltene 

Proteine. Unter anderem enthielten drei von vier Futtern, welche Soja nicht unter 

den Inhaltsstoffen aufgelistet hatten, Soja in einem Gehalt von 8,5 ppm bis mehr 

als 25 ppm (RADITIC et al., 2011). Beim Menschen kann bereits eine 

Sojaproteinkonzentration von 10 ppm bei sojaallergischen Personen eine Reaktion 

auslösen (KOPPELMAN et al., 2004). Kritische Level an Allergenen sind beim 

Hund nicht erforscht. Auch Willis-Mahn und Mitarbeiter wiesen mittels ELISA in 

drei von vier frei verkäuflichen und vier von sieben veterinärmedizinischen als 

sojafrei deklarierten Trockenfuttern Soja nach (WILLIS-MAHN et al., 2014). Ricci 

und Mitarbeiter untersuchten ebenfalls zwölf Hundetrockenfutter auf deren 
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Inhaltsstoffe. Mittels PCR und Mikroskopie konnten in zehn von zwölf Diäten 

Knochenfragmente und DNA tierischen Ursprungs gefunden werden, welche auf 

der Verpackung nicht deklariert waren (RICCI et al., 2013). Kommerzielle 

Fertigfutter sollten im Rahmen einer Eliminationsdiät gut ausgewählt werden. Bei 

ausbleibender Besserung der Symptome unter einer Eliminationsdiät mit 

Fertigfutter, wird zum sicheren Ausschluss einer Allergie oder Unverträglichkeit zu 

einem erneuten Trial mit selbstgekochtem Futter geraten (RICCI et al., 2013).  

Unter einem hydrolysierten Futter versteht man eine Diät, bei welcher die 

Proteinquelle durch enzymatische Hydrolyse zu Peptiden niedrigen 

Molekulargewichts aufgeschlossen wurde (JACKSON et al., 2003). Eine 

antikörpermediierte Immunantwort ist von Proteinstruktur und -größe abhängig 

(MARKS et al., 2002). In einem Vergleich von herkömmlichem Hühnerprotein und 

Hühnerproteinhydrolysat bestand das Hydrolysat aus ca. 97 % Aminosäuren oder 

Peptiden kleiner 10 kDa, enthielt jedoch auch Rückstände größer 10 kDa. Mittels 

ELISA konnte bei 1 mg/mL Hydrolysat eine Antigenaktivität von 1,5 % im 

Vergleich zum herkömmlichen Protein ermittelt werden (CAVE und GUILFORD, 

2004). Jackson und Mitarbeiter zeigten, dass 21 % der Hunde, welche hypersensitiv 

auf Soja und Mais reagierten durch eine hydrolysierte Diät mit ebendiesen 

Proteinquellen erneut allergische Symptome entwickelten, 79 % der Hunde bei 

einem Fütterungstrial mit dem selben Futter über zwei Wochen jedoch symptomfrei 

blieben (JACKSON et al., 2003). Während der enzymatischen Hydrolyse im 

Rahmen der Futtermittelherstellung kann es zur Präsentation von Antigen-

Bindungsstellen kommen, die initial nicht exprimiert wurden und die allergene 

Wirkung des Proteins verstärken. Erst im weiteren Prozess der Hydrolyse wird 

dieser Effekt wieder reduziert (CAVE, 2006). Eine unzureichende Hydrolyse 

einzelner Proteine könnte unter anderem eine Erklärung dafür sein, dass manche 

Hunde auf hydrolysierte Diäten weiterhin mit allergischen Symptomen reagieren. 

Hydrolysierte Diäten sind aus diesem Grund vor allem für Hunde geeignet, welche 

vorher noch nicht sensibel auf das darin enthaltene Protein reagiert haben (OLIVRY 

und BIZIKOVA, 2010). Eine hydrolysierte Diät bei Hunden und Katzen mit 

chronischen Dünndarmsymptomen erwies sich in der Langzeittherapie als 

vorteilhaft (MANDIGERS et al., 2010b; MANDIGERS et al., 2010a). Vorteil einer 

hydrolysierten Diät gegenüber einer herkömmlichen kommerziellen 

Eliminationsdiät ist möglicherweise eine verzögerte oder ausbleibende Reaktion 
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des Immunsystems auf ein neues Protein bei intestinalen Erkrankungen mit Verlust 

der oralen Toleranz (CAVE, 2006).  

1.5.2. Serumtest IgE 

Viele veterinärmedizinische Privatpraxen bieten zur Abklärung einer potenziellen 

Futtermittelallergie Antikörper-Serumtests an. In der Humanmedizin kann der 

Ausschluss von spezifischen Serum-IgE-Antikörpern einen negativ prädiktiven 

Faktor darstellen, d. h. IgE-mediierte allergische Reaktionen auf ein Lebensmittel 

relativ sicher ausschließen (SICHERER und SAMPSON, 1999; FOSTER et al., 

2003). Ein positives Testergebnis wiederum hat eine niedrige Spezifität 

(SICHERER und SAMPSON, 1999). Mehrere Studien haben die Rolle von IgE-

Antikörpern bei Hunden mit gastrointestinalen oder dermatologischen Symptomen 

untersucht. Foster und Mitarbeiter verglichen Serumkonzentrationen spezifischer 

Futter-IgG- und -IgE-Antikörper zwischen allergischen und gesunden Hunden. 

IgG- als auch IgE-Antworten konnten sowohl bei allergischen als auch bei 

gesunden Hunden ohne klinische Signifikanz nachgewiesen werden (FOSTER et 

al., 2003). Mehrere Faktoren, wie genetische Variationen der IgE-Exprimierung 

zwischen Hunderassen oder die Kontamination des Wirts mit gastrointestinalen 

Parasiten, beeinflussen vermutlich den Nachweis von IgE (FOSTER et al., 2003). 

Hardy und Mitarbeiter konnten außerdem starke Diskrepanzen in den Ergebnissen 

verschiedener Labore feststellen (HARDY et al., 2014). Serumproben von Hunden 

mit Futtermittelreaktionen wurden an zwei Referenzlabore geschickt und dort 

mittels kommerziell erhältlichem ELISA untersucht. Antikörpernachweise der 

gleichen Probe waren in Labor A teilweise 26-fach höher als in Labor B (HARDY 

et al., 2014). Die Studienlage zusammenfassend, wird die Serumtestung auf IgE-

Antikörper aufgrund der zuvor beschriebenen fraglichen diagnostischen Relevanz 

sowie der starken Diskrepanzen der Testergebnisse aktuell nicht zur Aufarbeitung 

einer Futtermittelreaktion empfohlen. 

1.5.3. Intradermaltest 

Grundsätzlich stehen auf dem humanmedizinischen Markt mehrere Hauttests im 

Rahmen der Allergieabklärung zur Verfügung. Einer der häufiger angewandten 

Tests bei Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie ist der Pricktest, welcher 

erstmals von Ebruster 1959 beschrieben wurde (EBRUSTER, 1959). Mittels einer 

Lanzette werden geringe Mengen allergener Substanzen in die oberen 
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Hautschichten verabreicht. Bei allergischen Individuen werden durch die 

Aktivierung von sich auf Mastzellen befindlichen IgE-Antikörpern Histamine und 

andere Entzündungsmediatoren freigesetzt, welche wiederum zur Bildung von 

Erythemen und Quaddeln führen (HILL et al., 2004). Mittels Histamin als 

Positivkontrolle kann die Stärke der jeweiligen Reaktion vergleichend bewertet 

werden (RUËFF et al., 2010). In einer Studie von Čelakovská und Mitarbeitern lag 

die Spezifität des Pricktests beim Menschen je nach Nahrungsmittelallergen 

zwischen 87 % und 98 %, die Sensitivität zwischen 16 % und 69 % 

(ČELAKOVSKÁ et al., 2017). Sollte der Pricktest negativ ausfallen und dennoch 

ein Allergieverdacht bestehen, kann ein Intrakutantest durchgeführt werden. Bei 

diesem Testverfahren wird das Allergen mittels Tuberkulinspritze tiefer in die 

Dermis appliziert und das Ergebnis gleich dem des Pricktests interpretiert (RUËFF 

et al., 2010). Die Sensitivität und Spezifität von Intradermaltests bei Verdacht auf 

eine Futtermittelreaktion liegen beim Hund laut Studie bei 10 % und 96 %. 

(JEFFERS et al., 1991). In der Studie wird nicht genauer beschrieben, ob ein 

Pricktest oder Intrakutantest durchgeführt wurde. Testergebnisse von 

Intradermaltests beim Hund zeigten in zwei weiteren Studien eine niedrige 

Korrelation mit den Ergebnissen eines oralen Provokationstests bzw. einer 

Eliminationsdiät (KUNKLE und HORNER, 1992; ISHIDA et al., 2004). Kunkle 

und Horner testeten hundert allergische Hunde mittels Intradermaltest; 48 der 

Hunde reagierten auf mindestens ein Antigen positiv. Insgesamt erhielten dreißig 

der positiv getesteten Hunde eine Eliminationsdiät, auf welche wiederum drei 

Hunde ansprachen. Von 35 Hunden, welche im Intradermaltest keine Reaktion 

zeigten, sprachen sechs Hunde positiv auf eine Eliminationsdiät an (KUNKLE und 

HORNER, 1992). Anhand der genannten Studienergebnisse kann davon 

ausgegangen werden, dass Intradermaltests keine zuverlässige Methode zur 

Diagnosestellung einer Futtermittelreaktion bei Hunden darstellen. 

1.5.4. Patchtest 

Bei einem alternativen Hauttest handelt es sich um den Patchtest (Epikutantest). In 

der Humanmedizin soll der Patchtest allergische Reaktionen vom Spättyp (Typ 4) 

detektieren, sowohl bei gastrointestinalen Symptomen als auch bei atopischer 

Dermatitis (STRÖMBERG, 2002; CANANI et al., 2007). Beim Test werden 

potenzielle Allergene mit einem Trägermedium vermischt und mittels Finn-

Chamber oder eines alternativen Systems auf die intakte Haut aufgebracht und 
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fixiert (DARSOW et al., 1995). Die Testergebnisse werden nach mehreren Stunden 

bis Tagen abgelesen, mögliche positive Reaktionen sind Erythem- und 

Quaddelbildung, welche wiederum in verschiedene Abstufungen unterteilt werden 

(COCCO und SOLÉ, 2009). Beim Patchtest handelt es sich nicht um einen 

Standardtest in der Aufarbeitung von Nahrungsmittelallergien. Mehrere Studien 

halten den Test aber für eine vielversprechende Methode, um allergische 

Reaktionen vom Spättyp diagnostizieren zu können (COCCO und SOLÉ, 2009; 

BETHLEHEM et al., 2012). Bethlehem und Mitarbeiter evaluierten den Patchtest 

an 25 Hunden mit futtermittelassoziierter atopischer Dermatitis und elf Hunden 

ohne dermatologische oder gastrointestinale Symptome (BETHLEHEM et al., 

2012). Als Testmedien zählten sechs verschiedene Fleischsorten in gekochter und 

roher Form sowie drei verschiedene Kohlehydratquellen. Die Ergebnisse wurden 

nach 24, 48 und 72 Stunden abgelesen. Alle bis auf einen Hund aus der 

Allergikergruppe entwickelten mindestens eine positive Reaktion, zwei der 

Kontrollhunde zeigten ebenfalls positive Reaktionen. Die meisten Reaktionen 

konnten nach 48 Stunden interpretiert werden, am häufigsten reagierten die Hunde 

auf Rindfleisch. Die Sensitivität lag bei 97 %, die Spezifität bei 89 % 

(BETHLEHEM et al., 2012). In einer Studie von Johansen und Mitarbeitern wurde 

der Patchtest in der Anwendung von Protein- und Kohlehydratquellen sowie 

kommerziell erhältlichem hydrolysierten Hundefutter als potenzielles Allergen 

verglichen (JOHANSEN et al., 2017). In die Studie inkludierte Hunde zeigten 

futtermittelassoziierte dermatologische und zum Teil gastrointestinale Symptome. 

Positive Reaktionen auf das hydrolysierte Futter waren zu gering und wurden nicht 

ausgewertet, die Sensitivität lag bei den Proteinquellen bei 100 %, bei den 

Kohlehydratquellen bei nur 70 %. Die Spezifität lag bei den Proteinquellen bei 

69 %, bei den Kohlehydratquellen bei 83 %. Zusammenfassend kann gesagt 

werden, dass der Patchtest eine gute Möglichkeit darstellen kann, eine geeignete 

Eliminationsdiät für den individuellen Patienten zu finden, als Diagnostikum für 

eine Futtermittelallergie jedoch ungeeignet ist (BETHLEHEM et al., 2012; 

JOHANSEN et al., 2017). Die beiden Studien betrachteten Hunde mit primär 

dermatologischen Symptomen, sodass abschließend nicht klar ist, ob und wie 

Hunde mit alleinig gastrointestinaler Symptomatik auf den Patchtest reagieren. 

1.5.5. Lymphozytenproliferationstest 

Beim Lymphozytenproliferationstest werden aufgereinigte mononukleäre Zellen 



II. Literaturübersicht     25 

des peripheren Blutes des Patienten in vitro auf einem Nährmedium mit dem zu 

testenden Antigen vermengt. Im Anschluss wird radioaktives Thymin 

hinzugegeben und die Proliferationsrate der Lymphozyten mittels zellulärer 

Radioaktivität gemessen (HOFFMAN et al., 1997). Bei den proliferierenden Zellen 

handelt es sich um TH-Zellen, welche wiederum B-Zellen und T-Effektor-Zellen 

zur Produktion von IgE-Antikörpern anregen. Auf diese Weise wird eine 

allergische Reaktion vom Spättyp ausgelöst (NOMA et al., 1994). 

Studienergebnisse aus der Humanmedizin bezüglich der Sinnhaftigkeit des 

Lymphozytenproliferationstests zur Detektion von Nahrungsmittelallergien werden 

kontrovers diskutiert (ENDRE und OSVATH, 1975; SCHEINMANN et al., 1976; 

VAN SICKLE et al., 1985; KONDO et al., 1990; HOFFMAN et al., 1997). 

Vergleichend wurden in einer Studie von Ishida und Mitarbeitern Hunde mit 

diagnostizierter Futtermittelreaktion sowie gesunde Hunde mittels 

Lymphozytenproliferationstest evaluiert (ISHIDA et al., 2004). Neun von elf der 

erkrankten Hunde zeigten eine lymphozytäre Antwort und einen Stimulationsindex 

vereinbar mit einer Futtermittelallergie auf das getestete Antigen. Die gesunden 

Hunde hatten keinen Proliferationsindex, welcher mit einer positiven 

Immunantwort vereinbar wäre. Die Proliferationsindices der neun erkrankten 

Hunde mit Immunantwort normalisierten sich unter Remission der Symptome bei 

geeigneter Eliminationsdiät (ISHIDA et al., 2004). In einer Studie von Fujimura 

und Mitarbeitern wurde der Lymphozytenproliferationstest bei Hunden mit 

futtermittelassoziierten Hautsymptomen, umweltassoziierter atopischer Dermatitis 

und gesunden Hunden verglichen (FUJIMURA et al., 2011). Der Test unterschied 

zuverlässig zwischen gesunden und erkrankten Hunden, jedoch nicht zwischen den 

Ursachen der Allergien. Im Vergleich mit einem IgE-Test wies der 

Lymphozytenproliferationstest mehr Futtermittelallergene nach. Sechs von 13 

Hunden mit Futtermittelallergie erhielten im Anschluss an den Test eine 

Eliminationsdiät. Auch in dieser Studie fiel die lymphozytäre Proliferationsrate 

nach Remission der klinischen Symptome unter den diagnostischen Cut-Off-Wert 

(FUJIMURA et al., 2011). In einer weiteren Studie wurde eine größere Gruppe 

allergischer Hunde mittels Lymphozytenproliferationstest beprobt (KAWANO et 

al., 2013). 97 von 138 Hunden zeigten Reaktionen gegen spezifische 

Futtermittelallergene. Eine Eliminationsdiät basierend auf den Ergebnissen des 

Lymphozytenproliferationstests wurde leider nur bei zwölf Hunden durchgeführt, 

bei allen Hunden verringerte sich der klinisch manifeste Juckreiz unter der 
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Diätanpassung. Zusammenfassend scheinen die Resultate des Lymphozyten-

proliferationstests genauer als die des Serum-IgE-Tests zu sein, jedoch ersetzt auch 

dieser Test aufgrund falsch negativer Resultate keine Eliminationsdiät in der 

Diagnostik einer potenziellen Futtermittelreaktion. In der Auswahl einer geeigneten 

Eliminationsdiät könnte der Test hilfreich sein. Soweit bekannt ist der 

Lymphozytenproliferationstest aktuell nicht kommerziell erhältlich.  

1.5.6. Speicheltest IgA und IgM 

IgA wird in Plasmazellen überwiegend an Schleimhäuten gebildet und spielt dort 

eine zentrale Rolle in der Immunabwehr (UDRAITE-VOVK et al., 2019). Es ist das 

vorherrschende Immunglobulin der Körpersekrete und ist in Speichel, 

Tränenflüssigkeit, Bronchial- und Urogenitalsekreten, auf der Darmschleimhaut 

und in Muttermilch zu finden (RINK et al., 2012). IgM wird bei der primären 

Immunantwort als erstes gebildet und zeigt eine akute Infektion an (RINK et al., 

2012). IgM ist vor allem im Blutkreislauf zu finden und spielt ebenfalls eine Rolle 

in der frühen Immunabwehr (VOVK et al., 2019). In der Humanmedizin konnte 

kein Zusammenhang zwischen IgA-Konzentrationen und dem Vorhandensein einer 

atopischen Dermatitis gefunden werden (SOLÉ et al., 1988; BÖTTCHER et al., 

2003). Meinungen zum Speicheltest sind in der veterinärmedizinischen Literatur 

zwiegespalten. Dodds und Mitarbeiter empfehlen den Speicheltest für 

futtermittelspezifische IgA- und IgM-Antikörper beim Hund (DODDS, 2014). Eine 

neuere Studie von Udraite-Vovk und Mitarbeitern verglich den Speicheltest bei 

asymptomatischen und kranken Hunden. Letztere wurden unterteilt in Hunde mit 

Futtermittelreaktion, welche seit mindestens acht Monaten eine Eliminationsdiät 

gefüttert bekamen, und Hunde, welche am Anfang einer Eliminationsdiät standen 

(VOVK et al., 2019). Die Speichelproben wurden mittels kommerziell erhältlichem 

Testkit gewonnen und auf 19 potenzielle Allergene getestet. Die Sensitivität des 

IgA-Nachweises variierte je nach Gruppe zwischen 20 % und 50 %, die Spezifität 

zwischen 17 % und 58 %. Die Sensitivität des IgM-Nachweises variierte je nach 

Gruppe zwischen 0 % und 60 %, die Spezifität zwischen 34 % und 88 %. Etwa 10-

30 % aller Hunde zeigten positive Reaktionen, gesunde und allergische Tiere 

konnten mittels des Tests nicht unterschieden werden. Gesunde Hunde zeigten 

mehr spezifische IgM-Reaktionen als allergische Hunde, für IgA-Antikörper war 

das Ergebnis umgekehrt. Positive Testergebnisse konnten eine Futtermittelreaktion 

bei Hunden nicht zuverlässig bestätigen, negative Ergebnisse wiederum eine 
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Reaktion auf ein bestimmtes Allergen nicht sicher ausschließen. Aufgrund der 

Ergebnisse können Speicheltests laut Autoren für die Diagnose einer 

Futtermittelreaktion nicht empfohlen werden (VOVK et al., 2019).  

1.5.7. Epigenetischer DNA-Test 

Eine Studie aus der Humanmedizin widerlegt die Aussagekraft und den 

diagnostischen Nutzen von Haarproben in der Allergiediagnostik (NIGGEMANN 

und GRÜBER, 2004). Auch in der Veterinärmedizin werden im Rahmen der 

ganzheitlichen Medizin nicht validierte Haaruntersuchungen mittels Bioresonanz- 

oder Biophotonenanalyse angeboten. Mittels dieser Tests sollen laut Anbieter nicht 

nur Allergien und Futtermittelbelastungen, sondern unter anderem auch psychische 

Belastungen und Organpathologien festgestellt werden. Coyner und Schick ließen 

Fell- und Speichelproben eines allergischen und eines gesunden Hundes sowie 

synthetische Fellproben eines Stofftieres und Leitungswasser unter mehreren 

Pseudonymen in einem Referenzlabor, welches einen Fell- und Speichelallergietest 

kommerziell anbot, analysieren (COYNER und SCHICK, 2019). Die Testresultate 

der Hunde sowie des synthetischen Fells waren dieselben, das synthetische Fell 

wurde zudem nicht als ebendieses erkannt (COYNER und SCHICK, 2019). 

Epigenetische DNA-Tests werden aus diesem Grund als seriöses Diagnostikum 

nicht empfohlen. 

1.5.8. Gastroduodeno- und Kolonoskopie 

Die gastrointestinale Endoskopie ist die am häufigsten angewandte Art der 

Endoskopie in der veterinärmedizinischen Praxis (CLARK, 2012). Die 

Gastroduodeno- und Kolonoskopie kann vor allem bei der Diagnosestellung 

gastrointestinaler morphologischer Pathologien wie Neoplasien, Ulzera und 

Obstruktionen hilfreich sein (NELSON und COUTO, 2010). Mittels 

endoskopischer Biopsie können Schichten aus Mukosa und, je nach Bioptattiefe, 

Submukosa des Gastrointestinaltrakts entnommen werden (MANSELL und 

WILLARD, 2003). An ihre Grenzen stößt die Endoskopie bei 

Dünndarmabschnitten distal des Ileums, bei großen Hunden bereits beim Ileum 

selbst. Bei Pathologien, welche die Muskularis des Magen-Darm-Traktes betreffen, 

sind zudem chirurgische Volldarmbiopsien vorzuziehen. Histopathologisch kann 

nicht zwischen einer futtermittelresponsiven, einer antibiotikaresponsiven und 

einer steroidresponsiven Enteropathie unterschieden werden (MANSELL und 
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WILLARD, 2003). Bei Katzen ist die Unterscheidung gut differenzierter 

Lymphome und schwerer Entzündungen mittels endoskopischer Biopsie ebenfalls 

erschwert bis unmöglich (MANSELL und WILLARD, 2003). Zum Ausschluss 

möglicher Differenzialdiagnosen neben Allergien oder Intoleranzen ist die 

Endoskopie ein gut geeignetes und relativ wenig invasives Diagnostikum. 

Histopathologische Schweregrade einer chronischen Enteropathie stehen nicht 

zwangsläufig im Zusammenhang mit den klinischen Symptomen 

(WESTERMARCK, 2016). Zur Differenzierung verschiedener nichtinfektiöser 

Erkrankungen mit entzündlichem histopathologischem Erscheinungsbild ist die 

Endoskopie infolgedessen eher weniger geeignet. Beim Gastroscopic Food-

Sensitivity (GFS)-Test werden Extrakte potenzieller Lebensmittelallergene im 

Rahmen einer Endoskopie direkt auf die Magenschleimhaut aufgetragen und die 

Reaktionen visuell evaluiert. Eine positive Reaktion kann sich durch eine lokale 

Schwellung der Schleimhaut, lokale oder generalisierte Schleimhauterytheme und 

Hyperperistaltik äußern. Symptome sollten nach wenigen Minuten sichtbar werden 

(GUILFORD et al., 1994). Grundlage des Tests ist eine IgE-mediierte Reaktion 

vom Soforttyp sowie die Freisetzung von Histamin aus degranulierenden 

Mastzellen (REIMANN et al., 1985; ALLENSPACH et al., 2006). Eine Studie aus 

der Humanmedizin von Reimann und Mitarbeitern belegte eine gute Korrelation 

zwischen klinischen Symptomen und den Ergebnissen des GFS-Tests (REIMANN 

et al., 1985). Guilford und Mitarbeiter wandten den Test bei sechs gesunden und 

sechs atopischen Hunden an (GUILFORD et al., 1994). 29 von 102 (28 %) der 

Testapplikationen lösten in der atopischen Gruppe eine gastrale Reaktion aus, in 

der gesunden Gruppe war es eine von 43 (2 %). Eine transiente generalisierte 

Hyperämie wurde als physiologische Reaktion ohne diagnostischen Wert 

angesehen. Als positive Testreaktion wurden lediglich deutlich abgegrenzte 

Schleimhautschwellungen an der Stelle der Antigenapplikation gewertet, sodass 

nur 14 der insgesamt 145 durchgeführten Applikationen ein positives Testergebnis 

auslösten (GUILFORD et al., 1994). Vaden und Mitarbeiter untersuchten sechs Soft 

Coated Wheaten Terrier mit Proteinverlust-Enteropathie unter anderem mittels 

GFS-Test (VADEN et al., 2000). Die Autoren gehen davon aus, dass der 

Proteinverlust-Enteropathie der betroffenen Hunderasse Überempfindlichkeits-

reaktionen auf Futtermittel zugrunde liegen. Nur 50 % der positiven Testresultate 

konnten mittels oralem Provokationstest bestätigt werden, falsch negative Resultate 

waren ebenfalls vertreten. Eine Alternative zum GFS-Test stellt der Colonoscopic 
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Allergen Provocation (COLAP)-Test dar. Bei diesem Test werden Antigenextrakte 

unter endoskopischer Kontrolle in die Mukosa des Colons injiziert. Eine positive 

Reaktion äußert sich in einer lokalen Schwellung und Rötung der Mukosa und wird 

je nach Ausmaß in verschiedene Grade eingeteilt (BISCHOFF et al., 1997a). 

Bischoff und Mitarbeiter untersuchten in einer humanmedizinischen Studie den 

COLAP-Test an siebzig Patienten mit Verdacht auf allergisch bedingte 

gastrointestinale Symptome und an fünf gesunden Teilnehmern (BISCHOFF et al., 

1997b). 97 von 210 (46 %) der in der Patientengruppe durchgeführten Allergentests 

lösten eine signifikante positive Reaktion aus, wohingegen keine positive 

Antigenreaktion in der Kontrollgruppe stattfand. In 56 % der getesteten Antigene 

wurde eine Übereinstimmung mit der Patientenanamnese gefunden, wohingegen 

34 % der Antigenreaktionen falsch negativ und 10 % falsch positiv ausfielen 

(BISCHOFF et al., 1997b). Allenspach und Mitarbeiter untersuchten neun 

futtermittelallergische sowie fünf gesunde Hunde mittels COLAP-Test 

(ALLENSPACH et al., 2006). 29 von 63 (46 %) der durchgeführten 

Allergeninjektionen in der Allergiegruppe führten zu einem positiven Ergebnis, 

jeder der Hunde zeigte eine Reaktion auf mindestens zwei Allergene. Keiner der 

gesunden Hunde zeigte eine positive Reaktion. Im Anschluss wurden 63 orale 

Provokationstests in der Patientengruppe durchgeführt und 23 positive Reaktionen 

beobachtet. Acht von neun der erkrankten Hunde zeigten mindestens eine positive 

Reaktion. 17 von 23 (74 %) der positiven Reaktionen des Provokationstests 

korrelierten mit den Ergebnissen des COLAP-Tests. Die Autoren konkludierten 

eine genauere Übereinstimmung zwischen den Ergebnissen des oralen 

Provokationstests und des COLAP-Tests als des GFS-Tests (ALLENSPACH et al., 

2006). Müller und Olivry halten beide Tests aufgrund falsch positiver und falsch 

negativer Ergebnisse für zu inakkurat, um sie für die Diagnosestellung einer 

Futtermittelreaktion bei Hunden zu empfehlen (MUELLER und OLIVRY, 2017).  

1.6. Behandlung 

In der Theorie ist die Therapie einer Futtermittelreaktion im Vergleich zu 

chronischen Enteropathien anderer Pathogenese einfach. Da Futtermittelreaktionen 

zu den futtermittelresponsiven Enteropathien zählen, ist das Füttern einer 

geeigneten Diät das Mittel der Wahl zur Vermeidung von Krankheitssymptomen 

(ALLENSPACH und GASCHEN, 2003a; ETTINGER et al., 2017). Die 

Herausforderung liegt darin, ein geeignetes Futter mittels Eliminationsdiät zu 
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determinieren und die passende Diät strikt einzuhalten (ALLENSPACH und 

GASCHEN, 2003a). Die kurzzeitige Gabe von Glukokortikoiden und 

Antihistaminika zu Beginn der Therapie kann anfängliche Symptome bei Hunden 

mit gastrointestinalen Symptomen und Urtikaria lindern (LUCKSCHANDER et al., 

2006; ROSTAHER et al., 2017; MUELLER und UNTERER, 2018). 
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IV. DISKUSSION 

In der vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie wurde zunächst untersucht, ob 

ehemals an AHD erkrankte Hunde ein erhöhtes Risiko für chronische 

gastrointestinale Symptome haben. Im Anschluss wurden potenzielle 

Risikofaktoren ermittelt, welche diese Chronizität auslösen könnten.  

Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass akute Enteropathien das Risiko für 

chronische intestinale und extraintestinale Erkrankungen erhöhen können (BUZBY 

et al., 1997; GARCIA RODRIGUEZ et al., 2006; AJENE et al., 2013; WENSAAS 

et al., 2016; KLEM et al., 2017). Auch Hunde haben nach einer Infektion mit 

caninem Parvovirus ein signifikant höheres Risiko für chronische 

Darmerkrankungen als gesunde Hunde (KILIAN et al., 2018). Bei der caninen 

Parvovirose handelt es sich um eine Jungtiererkrankung. Nicht bekannt ist bis jetzt, 

ob auch adulte Hunde nach einer akuten Enteropathie ein erhöhtes Risiko für 

chronische gastrointestinale Symptome entwickeln. Eine bessere Datenlage in 

diesem Themengebiet der Gastroenterologie kann zu einer genaueren 

Besitzeraufklärung und eventuell zu einer gesteigerten Besitzercompliance im 

Rahmen von Diagnostik und Therapie chronischer Symptome beitragen. Neue 

Erkenntnisse über AHD beim Hund und eine Risikoanalyse potenzieller 

chronischer Symptome können zudem als Grundlage weiterer Studien dienen. 

Behandlungsmethoden zur Prävention von Folgeerscheinungen könnten an 

Wichtigkeit gewinnen und mehr in den Mittelpunkt des veterinärmedizinischen 

Interesses rücken. 

Im Rahmen dieser Studie, wurden Besitzer von ehemals an AHD erkrankten 

Hunden mittels Fragebogen zu Erkrankungen ihres Hundes befragt. Der detaillierte 

Fragebogen ist im Anhang unter Kapitel VIII aufgeführt. Die Hunde wurden mit 

der Diagnose „AHDS“ aus den Datenbanken der Medizinischen Kleintierklinik der 

Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) München, der AniCura Tierklinik Haar 

und der Tierklinik Ismaning ermittelt. Der Zeitpunkt der Vorstellung war zwischen 

Mai 2006 und Dezember 2018. Da es sich beim AHDS des Hundes um eine 

Ausschlussdiagnose handelt, wird im Folgenden allgemeingefasster von AHD 

gesprochen, insofern andere potenzielle Ursachen für blutigen Durchfall nicht 

sicher auszuschließen sind. Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als die Zeit 



IV. Diskussion     40 

zwischen Vorstellung des Hundes mit AHD in der Klinik und Ausfüllen des 

Fragebogens durch den Hundebesitzer. Er musste zur Inklusion in die vorliegende 

Studie mindestens ein Jahr betragen. Es wurden Hunde aus der Probandengruppe 

exkludiert, welche bereits vor der Episode mit AHD chronische oder chronisch 

rezidivierende GI-Symptome hatten oder welche dauerhaft potenziell die 

Darmbarriere schädigende Medikamente enthielten. 

Es wurden Hunde gleichen Alters, gleicher Rasse und gleichen Geschlechts, welche 

noch nie eine Episode mit AHD hatten, als Kontrollgruppe herangezogen. Diese 

wurden zufällig aus den Klinikdatenbanken ausgewählt. Sie durften nicht aufgrund 

schwerwiegender internistischer Erkrankungen vorstellig geworden sein und keine 

chronischen gastrointestinalen Symptome vor dem festgelegten Beobachtungs-

zeitraum aufweisen. Auch hier wurde der Beobachtungszeitraum definiert als Zeit 

zwischen Vorstellung in der Klinik und Ausfüllen des Fragebogens durch den 

Hundebesitzer. Der mediane Beobachtungszeitraum beider Gruppen betrug 

insgesamt vier Jahre. Schlussendlich lagen achtzig ausgefüllte Fragenbögen aus der 

AHD-Gruppe und 71 ausgefüllte Fragebögen aus der Kontrollgruppe zur 

Auswertung bereit. 

Die Auswertung der Fragebögen bestätigte die Hypothese, dass Hunde nach einer 

Episode mit AHD (22/80, 28 %) ein signifikant höheres Risiko für chronische 

gastrointestinale Symptome haben als Kontrollhunde (9/71, 13 %).  

Das AHDS beim Hund ist ein häufiger Vorstellungsgrund in der tierärztlichen 

Praxis (UNTERER et al., 2014; MORTIER et al., 2015). Gekennzeichnet ist die 

Erkrankung durch akutes Auftreten wässrig-blutigen Durchfalls, welchem oft 

Erbrechen vorausgeht (UNTERER et al., 2011). Diese Symptome decken sich mit 

den Inklusionsvoraussetzungen der AHD-Gruppe in der vorliegenden Studie. 

Weitere häufige Symptome bei Vorstellung sind Hypothermie und 

Abdominalschmerz (RÖDLER, 2016). Unbehandelt kann es je nach Schweregrad 

der Symptome durch den Flüssigkeitsverlust zu Dehydratation und infolgedessen 

hypovolämischem Schock kommen. Seltene Komplikationen sind zudem eine 

disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), eine Sepsis oder eine akute Pankreatitis 

(UNTERER und HARTMANN, 2009). Ursprünglich wurde das AHDS als 

hämorrhagische Gastroenteritis (HGE) bezeichnet (BURROWS, 1977). Da 

histologisch jedoch keine Entzündungsreaktion im Darm festgestellt werden konnte 

und der Magen nicht am Krankheitsprozess beteiligt ist, wurde die HGE in AHDS 
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umbenannt (UNTERER et al., 2014).  

Prinzipiell gibt es für das Entstehen eines AHDS keine bewiesene Rasse-, Alters- 

oder Geschlechtsprädisposition. Kleine Rassen sowie mittelalte Hunde scheinen 

jedoch häufiger betroffen zu sein (BURROWS, 1977). In der vorliegenden Studie 

wurden Hunde im Durchschnitt mit fünf Jahren aufgrund einer Episode mit AHD 

vorstellig. Die Geschlechterverteilung war mit jeweils 50 % ausgeglichen. Eine 

Rasseprädisposition gab es keine, wobei die drei häufigsten repräsentierten Rassen 

der AHD-Gruppe (Dackel n = 7, Chihuahua n = 5, Yorkshire Terrier n = 4) 

übereinstimmend mit Burrows und Mitarbeitern den kleinen Hunden zuzuordnen 

sind.  

Die Ätiologie des AHDS ist noch nicht vollständig geklärt. C. perfringens, vor 

allem Enterotoxin (CPE) und NetF-bildende Stämme, spielen vermutlich eine Rolle 

in der Pathogenese (GOHARI et al., 2015; SINDERN et al., 2019). Weitere in der 

Diskussion stehende Auslöser für das AHDS sind neben bakteriellen Endotoxinen 

Futtermittelallergien und Autoimmunreaktionen (LEIPIG-RUDOLPH et al., 2018).   

Weitere Erkrankungen, welche mit AHD einhergehen können, sind unter anderem 

infektiöse Gastroenteritiden, akute Pankreatitiden, metabolische Erkrankungen wie 

Hypoadrenokortizismus, mechanische Schleimhautschädigungen durch 

Fremdkörper oder Durchblutungsstörungen durch Invaginationen (UNTERER und 

HARTMANN, 2009). Für eine vollständige klinische Aufarbeitung und den 

Ausschluss anderer potenzieller Ursachen sind neben der allgemeinen klinischen 

Untersuchung folgende Untersuchungen sinnvoll: Blutbild und Serumchemie, 

Bestimmung der Gerinnungszeiten und des Basalcortisolspiegels, parasitologische 

und bakteriologische Untersuchung des Kots inklusive Giardien- und Parvovirus-

Antigen-ELISA. Des Weiteren sollte zum Ausschluss fokaler intestinaler oder 

extraintestinaler Ursachen ein abdominaler Ultraschall durchgeführt werden 

(MORTIER et al., 2015). In der Realität werden in der tierärztlichen Praxis selten 

all diese Untersuchungen durchgeführt (UNTERER und HARTMANN, 2009). 

Auch in der vorliegenden Studie fand nicht bei allen Hunden der AHD-Gruppe eine 

vollständige klinische Aufarbeitung statt. Aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns lagen Diagnostik sowie Therapie jeweils im Ermessen des 

ursprünglich behandelnden Tierarztes. Aufgrund des klinischen Symptoms 

wässrig-blutiger Durchfall mit oder ohne Erbrechen, wird jedoch bei allen Hunden 

der AHD-Gruppe von einer schwerwiegenden Schädigung der Darmbarriere 
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ausgegangen. 

Aus der Humanmedizin sind Risikofaktoren, welche die Entstehung chronischer 

Erkrankungen nach akuter Enteropathie begünstigen, bekannt. Je nach Studie 

tragen Frauen ein höheres Risiko für ein postinfektiöses Reizdarmsyndrom nach 

akuter infektiöser Enteritis als Männer. Zudem können ein akuter schwerer Verlauf 

sowie die Einnahme von Antibiotika das Risiko für ein postinfektiöses 

Reizdarmsyndrom erhöhen (KLEM et al., 2017). 

Im Folgenden soll auf mögliche Pathomechanismen eingegangen werden, welche 

im Rahmen eines AHDs Auslöser für chronische gastrointestinale Symptome sein 

können. 

1. Schädigung der gastrointestinalen Barriere 

Der hochgradige hämorrhagische Durchfall ist ein Symptom der akuten Schädigung 

der Darmbarriere. Nekrosen des Dünn- und Dickdarms konnten bei Hunden mit 

AHD nachgewiesen werden (UNTERER et al., 2014). Endoskopisch wurden intra 

vitam bei Hunden mit AHD folgende Veränderungen beobachtet: ein 

hyperämischer, brüchiger Intestinaltrakt sowie intestinale Blutungen und Erosionen 

bzw. Ulzerationen (UNTERER et al., 2014). Unterer und Mitarbeiter halten im 

Falle eines AHDS Enterotoxine von C. perfringens als Auslöser für die intestinale 

Zerstörung am wahrscheinlichsten (UNTERER et al., 2014). Eine Migration der im 

Dickdarm natürlich vorkommenden Clostridien oder eine absteigende Infektion aus 

dem Magen mit anschließender Produktion von Toxinen könnten Erklärungen für 

das Auftreten der Erkrankung sein (LEIPIG-RUDOLPH et al., 2018). Aufgrund der 

unbekannten therapeutischen Relevanz wurde die Präsenz dieser Toxine in der 

Probandengruppe der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen. Andere Ursachen 

als C.-perfringens-Enterotoxine, welche die intestinale Barriere schädigen, können 

in dieser Studie nicht sicher ausgeschlossen werden. Weniger wahrscheinliche 

Ursachen für die intestinale Schädigung bei Hunden mit AHD sind unter anderem 

Ischämie (HAN et al., 1999) und Hyperthermie (GER et al., 1986).  

Eine weitere Erkrankung beim Hund, welche mit hämorrhagischem Durchfall und 

einer schwerwiegenden Schädigung der Darmbarriere einhergeht, ist die canine 

Parvovirose. Betroffene Hunde haben nach überstandener Infektion ein erhöhtes 

Risiko für chronische gastrointestinale Symptome (KILIAN et al., 2018). Auch hier 

können schwerwiegende Nekrosen des Darmepithels nachgewiesen werden 
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(COOPER et al., 1979). Verantwortlich für die Läsionen sind die Parvoviren selbst 

(MACARTNEY et al., 1984).  

Beim Menschen ist blutiger Stuhl ebenfalls ein negativer prognostischer Faktor für 

die Entwicklung eines postinfektiösen Reizdarmsyndroms (KLEM et al., 2017). 

Bestimmte Durchfallerreger des Menschen wie C. perfringens Toxin A sowie 

Giardia lamblia stören erwiesenermaßen die Integrität der intestinalen Barriere 

(HECHT et al., 1988; CHIN et al., 2002). Eine Erklärung für die Entstehung eines 

postinfektiösen Reizdarmsyndroms könnte auch hier also eine erhöhte intestinale 

Permeabilität sein.   

Die intestinale Mukosa besitzt die Fähigkeit, sich nach akutem Trauma schnell zu 

regenerieren (ROBINSON et al., 1981). Die Zeit der Regeneration ist dabei 

abhängig von der Dauer der Noxe, sodass sich im Tierversuch das Ileum des 

Hundes nach einstündiger Ischämie innerhalb von einem Tag erholt. Nach 

zweistündiger Ischämie benötigt es bereits eine Woche für eine vollständige 

Regeneration (ROBINSON und MIRKOVITCH, 1972; ROBINSON et al., 1974). 

Das Colonepithel ist weniger anfällig für ischämische Noxen als das 

Dünndarmepithel, hat bei Schädigung jedoch eine längere Regenerationsphase 

(ROBINSON et al., 1981). Initiiert wird die Regeneration des Epithels durch die 

Kontraktion der Villi, um das Ausmaß der Oberflächenschädigung zu reduzieren. 

Anschließend findet eine Epithelzellmigration an den Ort der Schädigung und der 

Verschluss durchlässiger Interzellularstrukturen und Tight Junctions statt 

(BLIKSLAGER et al., 2007). Dieser akuten Phase der Regeneration folgt Stunden 

später die Kumulation von Kryptzellen, welche die abgestorbenen Darmzellen 

ersetzen (BLIKSLAGER et al., 2007). Eine schnelle Regeneration des 

Darmepithels ist essenziell, um die Migration von Bakterien und deren Toxinen aus 

dem Darm in den Körperkreislauf zu vermeiden (STONEY und CUNNINGHAM, 

1993). Durch eine erhöhte intestinale Permeabilität wird auch 

proinflammatorischen Antigenen der Durchtritt durch die Mukosa erleichtert. Dies 

kann zu einer Überstimulation des Immunsystems und in Folge zu chronischen 

gastrointestinalen und systemischen Erkrankungen führen (FARHADI et al., 2003). 

Es ist nicht bekannt, inwiefern und wie schnell sich die intestinale Barriere bei 

Hunden mit AHDS erholt. Geht man von einer Korrelation der Integrität der 

intestinalen Barriere mit den klinischen Symptome aus, so ist bei unkompliziertem 

Krankheitsverlauf mit drei bis vier Tagen zu rechnen (ZIESE et al., 2018). 
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Histopathologische Untersuchungen zum Verlauf und zur Regeneration der 

intestinalen Barriere nach überstandenem AHDS sind allerdings keine bekannt. 

Eine nicht adäquate Regeneration der Darmschranke nach überstandenem AHD 

beim Hund könnte eine Ursache für die Entstehung chronischer gastrointestinaler 

Symptome sein. Eine alternative Erklärung kann auch hier der Übertritt 

proinflammatorischer Antigene während der akuten intestinalen Schädigung und 

eine damit einhergehende Stimulation des Immunsystems sein. Um den genauen 

Pathomechanismus zu verstehen, welcher zu chronischen Symptomen führt, sind 

sicherlich weitere Follow-up-Studien an Hunden notwendig, welche nach AHD 

chronische gastrointestinale Symptome zeigen. Eine Duodeno- und Kolonoskopie 

sowie Biopsieentnahmen aus Dünn- und Dickdarm der betroffenen Tiere könnten 

Aufschluss über potenziell bleibende Schäden des Darmepithels liefern. Für die 

Tiermedizin könnten zudem aus der Humanmedizin diskutierte Testverfahren zur 

Evaluation der Darmpermeabilität interessant werden. Beispiele sind der 

Laktulose-Mannitol-Test (SEQUEIRA et al., 2014; HAGMAN et al., 2015) oder 

die Bestimmung des Serummarkers Zonulin (STURGEON und FASANO, 2016). 

2. Dysbiose 

Mehrere Mechanismen zur Entstehung chronischer Erkrankungen durch intestinale 

Dysbiosen sind beschrieben. Pathogene Keime oder opportunistisch pathogene 

Keime überwuchern im Darm und fördern durch ihre pathogenen Eigenschaften 

sowie Metabolite Krankheitsprozesse. Unter diese sogenannte Funktionsgewinn-

Dysbiose fallen beim Menschen unter anderem Infektionen mit C. difficile, Cholera 

und Pneumokokken-Erkrankungen (MILLER et al., 2019; WILKINS et al., 2019).  

In neun von zehn Hunden mit AHDS konnten adhäsive Clostridien nachgewiesen 

werden, welche eine Schicht auf den nekrotischen intestinalen Läsionen bildeten. 

Mittels bakterieller Kultur konnten diese Clostridien in sechs von neun Hunden als 

C. perfringens identifiziert werden (UNTERER et al., 2014). 

C. perfringens ist Teil des intestinalen Mikrobioms bei gesunden Menschen und 

Tieren, außerdem ist es ubiquitär in der Umwelt anzufinden (NIILO, 1980). 

Nichtsdestotrotz ist C. perfringens verantwortlich für eine Reihe histotoxischer 

Infektionen, Enteritiden und Enterotoxämien (GOHARI et al., 2015). Die 

Bakterienspezies gehört den Clostridia, Gram-positive stäbchenförmige obligat 

anaerob wachsende und Sporen bildende Bakterien. Eingeteilt wird C. perfringens 
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anhand seiner Virulenzfaktoren in die Toxintypen A bis G (BFR, 20.01.2022). 

Grundlage für die Unterteilung in die fünf Toxintypen A, B, C, D und E sind die 

sogenannten großen letalen Toxine alpha (CPA), beta (CPB), epsilon (ETX) und 

iota (ITX) und die Fähigkeit der Toxovare, diese in unterschiedlichen 

Kombinationen zu produzieren (PETIT et al., 1999). Rood und Mitarbeiter 

ergänzten die Toxintypen um die Typen F (CPE-produzierend, keine Produktion 

von CPB, ETX und ITX) und G (NetB-produzierend) (ROOD et al., 2018). Im Jahr 

2015 konnte ein C. perfringens Typ A-Stamm aus einem an AHDS verstorbenen 

Hund und einem an nekrotisierender Enterokolitis verstorbenen Fohlen isoliert 

werden. Mittels Genomsequenzierung des kynologischen Isolats wurden drei 

neuartige Gene nachgewiesen, netE, netF und netG, welche porenformende Toxine, 

NetE, NetF und NetG exprimieren (GOHARI et al., 2015). Eine zytotoxische 

Aktivität konnte nur in netF nachgewiesen werden, sodass vor allem NetF-

produzierenden C. perfringens eine Rolle in der Pathogenese des AHDS 

zugeschrieben wird. Durch den Nachweis von cpe in netF-positiven Stämmen wird 

vermutet, dass auch CPE eine Rolle bei der Entstehung des AHDS spielen könnte 

(GOHARI et al., 2015). Hunde mit AHDS mit oder ohne den Nachweis von CPE 

oder cpe haben jedoch keine signifikanten Unterschiede in klinischen Symptomen 

und Laborparametern, sodass CPE als Hauptursache für AHD unwahrscheinlich ist 

(BUSCH et al., 2015). 

Der toxische Wirkmechanismus des CPE erfolgt durch Interaktion mit intestinalen 

Tight Junctions. Durch die Ausbildung transmembranöser Poren erhöht sich die 

epitheliale Permeabilität (MCCLANE, 1991). CPE ist beim Menschen unter 

anderem Auslöser für antibiotikaassoziierten Durchfall (ABRAHAO et al., 2001), 

Nahrungsmittelvergiftungen (LAHTI et al., 2008) und nosokomiale 

Durchfallerkrankungen (WATANABE et al., 2008). Der Pathomechanismus von 

NetF ist abschließend noch nicht geklärt (MEHDIZADEH GOHARI et al., 2018). 

Neben den großen Toxinen produziert C. perfringens eine Reihe kleiner nicht-

letaler Toxine sowie Enzyme, deren Rolle im Rahmen der Virulenz noch nicht 

bekannt ist (MEHDIZADEH GOHARI et al., 2020).  

Sindern und Mitarbeiter konnten mittels quantitativer PCR netE und netF in 48 % 

der Kotproben von Hunden mit AHDS, allerdings auch in 12 % der Kotproben 

gesunder Hunde nachweisen. Ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der 

Erkrankung und dem Nachweis von netE und netF konnte nicht hergestellt werden 
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(SINDERN et al., 2019). Ein toxischer Insult als Ursache für die intestinalen 

epithelialen Läsionen bei Hunden mit AHDS ist jedoch wahrscheinlich (LEIPIG-

RUDOLPH et al., 2018).  

Aufgrund der fraglichen klinischen Relevanz wurden bei Patienten der 

vorliegenden Studie keine Kotuntersuchungen auf toxinbildende C. perfringens 

durchgeführt. Weitere Studien sind notwendig, um einen potenziellen 

Zusammenhang zwischen dem Vorkommen toxinbildender C. perfringens und 

einem Risiko für chronische gastrointestinale Symptome festzustellen. 

Von einer Funktionsverlust-Dysbiose spricht man bei Depletion oder Suppression 

protektiver Bakterien und deren Funktion. Assoziiert wird diese Art der Dysbiose 

beim Menschen mit Erkrankungen und Symptomen wie IBD, Urolithiasis und 

Adipositas (WILKINS et al., 2019).  

An Parvovirose erkrankte Hunde, aber auch Hunde mit akutem unkompliziertem 

Durchfall, weisen intestinale Dysbiosen auf (SUCHODOLSKI et al., 2012b; PARK 

et al., 2019). In Kotproben von Hunden mit AHD können besonders profunde 

Dysbiosen nachgewiesen werden (SUCHODOLSKI et al., 2012b).  

Ermittelt wird der Grad der Dysbiose mittels des Dysbiose-Index (DI). Der DI 

beschreibt die Differenz der in einer Kotprobe vorkommenden Bakterien zu einem 

zuvor ermittelten normobiotischen Richtwert (ALSHAWAQFEH et al., 2017a). Im 

DI inkludierte bakterielle Taxa wurden in Vorgängerstudien mittels qPCR oder 16S 

rRNA-Gensequenzierung ermittelt. Das Vorkommen von Faecalibacterium spp., 

Turicibacter spp., Streptococcus spp., E. coli, Blautia spp., Fusobacterium spp. und 

C. hiranonis ist im Rahmen einer Vielzahl gastrointestinaler Erkrankungen beim 

Hund verändert (XENOULIS et al., 2008; SUCHODOLSKI et al., 2010; 

SUCHODOLSKI et al., 2012a; SUCHODOLSKI et al., 2012b; HONNEFFER et 

al., 2014; MINAMOTO et al., 2014; ROSSI et al., 2014; GUARD et al., 2015; 

MINAMOTO et al., 2015; VÁZQUEZ-BAEZA et al., 2016; ALSHAWAQFEH et 

al., 2017b; ISAIAH et al., 2017). Diese sieben bakteriellen Taxa sowie die totale 

Bakterienmenge werden zur Ermittlung des DI mittels qPCR gemessen und durch 

einen mathematischen Algorithmus in einen numerischen Wert umgewandelt. Ein 

DI < 0 beschreibt ein normobiotisches Mikrobiom, ein DI > 0 ein dysbiotisches 

Mikrobiom. Je höher der DI, desto stärker die Dysbiose (ALSHAWAQFEH et al., 

2017a). Neben einem bereits beschriebenen vermehrten Vorkommen von C. 
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perfringens im Mikrobiom von Hunden mit AHD können auch vermehrt Sutterella 

spp. und Fusobacterium spp. nachgewiesen werden (SUCHODOLSKI et al., 

2012b). Sutterella spp. werden in der Humanmedizin geringgradig 

proinflammatorische Eigenschaften zugeschrieben, zudem ist eine 

immunmodulatorische Eigenschaft in der Diskussion (HIIPPALA et al., 2016). 

Actinobacteria, Firmicutes (vor allem Ruminococcaceae, Blautia spp. und 

Turicibacter spp.) und C. hiranonis sind im Mikrobiom bei Hunden mit AHD in 

verminderter Anzahl nachzuweisen (SUCHODOLSKI et al., 2012b; ZIESE et al., 

2018). Turicibacter spp. spielt eine Rolle in der Produktion der kurzkettigen 

Fettsäure Butyrat (SUCHODOLSKI et al., 2012b; ZHONG et al., 2015). 

Kurzkettige Fettsäuren tragen zur Aufrechterhaltung der Darmgesundheit bei. 

Neben der Bereitstellung von Energie aus unverdaulichen Kohlehydraten haben sie 

antientzündliche Eigenschaften. Sie regulieren die Darmmotilität und den 

intestinalen pH-Wert, welcher wiederum vor pH-sensitiven Enteropathogenen 

schützt (ZIESE und SUCHODOLSKI, 2021). Ebenso können kurzkettige 

Fettsäuren Krankheiten wie Colitis ulcerosa, Diabetes mellitus Typ 2 und 

Adipositas beim Menschen vorbeugen (PRYDE et al., 2002; CANFORA et al., 

2019). Der verringerte Nachweis von Blautia spp. wird beim Menschen mit 

negativen Effekten auf den Organismus assoziiert, wie einem negativ 

prognostischen Faktor bei Frühstadien von Brustkrebs (LUU et al., 2017). Blautia 

spp. ist zudem Teil des Glukosestoffwechsels und produziert Metabolite wie die 

kurzkettige Fettsäure Acetat (LIU et al., 2008). C. hiranonis wandelt primäre in 

sekundäre Gallensäuren um (KITAHARA et al., 2001). Sekundäre Gallensäuren 

haben unter anderem antiinflammatorische Eigenschaften (SINHA et al., 2020) und 

sind in der Lage, potenzielle Enteropathogene wie C. perfringens, C. difficile und 

E. coli zu hemmen (WANG et al., 2019). Die Kommensalen der intestinalen 

Mikrobiota produzieren eine Reihe weiterer Metaboliten, deren Signalwege durch 

akute Enteropathien beeinflusst werden können (SUCHODOLSKI et al., 2012b). 

Ein Beispiel ist Indol, welches antientzündliche Eigenschaften hat und zur Integrität 

der Darmbarriere beiträgt (ZIESE und SUCHODOLSKI, 2021). Zellen des 

angeborenen Immunsystems sind in der Lage mit dem intestinalen Mikrobiom und 

Metabolom zu kommunizieren und deren Signale in einer Wirtsantwort umzusetzen 

(THAISS et al., 2016). Möglicherweise potenziert eine Dysbiose und die damit 

einhergehenden immunologischen Veränderungen das Risiko einer allergischen 

Reaktion im Rahmen eines AHDs und trägt somit zur Entstehung chronischer GI-
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Symptome bei (SUCHODOLSKI, 2016). Eine Kombination aus Funktionsgewinn- 

und Funktionsverlust-Dysbiose ist beim Menschen mit rezidivierenden C.-difficile-

Infektionen beschrieben (WILKINS et al., 2019). Hypothetisch könnte sie auch bei 

Hunden mit AHD in dieser Form eine Rolle für die Entstehung chronischer 

gastrointestinaler Symptome spielen.  

Nachdem mögliche Ursachen für die Entstehung chronischer GI-Symptome nach 

AHD diskutiert wurden, werden im weiteren Verlauf potenzielle Risikofaktoren 

diskutiert, welche die Störung der GI-Barriere und eine Dysbiose beeinflussen 

können. 

1. Einsatz von Antibiotika 

Nicht nur der AHD selbst sorgt für Veränderungen des Mikrobioms, auch mögliche 

in der Therapie eingesetzte Antibiotika verursachen langanhaltende Dysbiosen. 

Menschen haben nach einer akuten infektiösen Enteritis ein signifikant höheres 

Risiko für die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms, wenn zusätzlich Antibiotika 

eingenommen wurden (KLEM et al., 2017). Antibiotikaassoziierter Durchfall ist 

eine häufige Komplikation in der Humanmedizin und betrifft 5-20 % der mit 

Antibiotika behandelten Patienten (BERGOGNE-BEREZIN, 2000). 

Pathophysiologische Grundlage ist vor allem die Entstehung einer Dysbiose und 

die damit einhergehenden gestörten Stoffwechselwege der Mikrobiota sowie die 

begünstige intestinale Vermehrung pathogener Keime (BERGOGNE-BEREZIN, 

2000). Risikofaktoren zur Entstehung eines antibiotikaassoziierten Durchfalls 

gehen zum einen vom Patienten selbst als auch vom Einsatz des Antibiotikums aus. 

Diese Risikofaktoren sind unter anderem: sehr junges oder hohes Alter des 

Patienten, schwerwiegende Erkrankungen und Dauer einer Hospitalisierung, 

Spektrum des Antibiotikums, Dauer der Einnahme und Kombination verschiedener 

Antibiotika (BERGOGNE-BEREZIN, 2000). Studien aus der Veterinärmedizin, 

welche einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antibiotika und 

chronischen Erkrankungen beweisen, sind bisher keine bekannt. 

Die Mehrzahl der Hunde (54/80) in der vorliegenden Studie wurde zum Zeitpunkt 

des AHDs mit Antibiotika behandelt. Das am häufigsten eingesetzte Antibiotikum 

war das Beta-Lactam-Antibiotikum Amoxicillin-Clavulansäure mit Breitband-

aktivität, gefolgt von Metronidazol aus der Gruppe der Nitroimidazole. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung chronischer GI-Symptome 
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zwischen Hunden, welche mit Antibiotika behandelt wurden und Hunden, welche 

kein Antibiotikum erhielten.  

Eine klinische Studie von Werner und Mitarbeitern untersuchte den therapeutischen 

Einsatz von Amoxicillin-Clavulansäure bei Hunden mit akutem unkompliziertem 

Durchfall. Verglichen mit einer mit Placebo behandelten Kontrollgruppe, konnte in 

der Antibiotikagruppe kein signifikanter Unterschied im DI nachgewiesen werden 

(WERNER et al., 2020). Die Resultate dieser Studie decken sich mit den 

Ergebnissen aus der vorliegenden Studie, in welcher der Einsatz von Amoxicillin-

Clavulansäure kein Risiko für Langzeitfolgen darstellt. Eine weitere Studie 

wiederum konnte einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Metronidazol 

und langanhaltenden Dysbiosen herstellen. Gesunde Hunde, welche mit 

Metronidazol behandelt wurden, zeigten einen signifikant erhöhten DI über 

mindestens vier Wochen (PILLA et al., 2020). Eine Studie aus der Humanmedizin 

konnte zudem beweisen, dass sich ein dysbiotisches Mikrobiom nach Einnahme 

einer Tripleantibiose innerhalb von sechs Monaten zwar weitestgehend erholen 

kann, die Diversität der Mikrobiotia jedoch auch nach sechs Monaten noch deutlich 

reduziert ist (PALLEJA et al., 2018). Langzeitstudien zur Regeneration des caninen 

Mikrobioms nach akuter Dysbiose sind keine bekannt. Die genannten Studien legen 

jedoch nahe, dass die Art des Antibiotikums eine Rolle in der Entstehung 

anhaltender Dysbiosen sein kann. 

2. Schweregrad des AHDs 

Im Verlauf der vorliegenden Studie wurde versucht, mittels Dauer der 

Hospitalisierung sowie ausgewählter Laborparameter den Schweregrad des AHDs 

zu bestimmen. Die Anzahl der im Blut nachgewiesenen Leukozyten sowie der 

Serumalbumin-Spiegel sollten Rückschlüsse auf eine mögliche systemische 

Entzündung bzw. auf den Schweregrad der Schädigung der intestinalen Barriere 

zulassen. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Hospitalisierung 

und einer chronischen Symptomatik festgestellt werden. 

Laborparameter (Leukozyten, Albumin) 

Die Höhe der Leukozyten im peripheren Blut kann Hinweise auf eine mögliche 

bakterielle Translokation aus dem GI-Trakt ins Blut geben. Leukozytosen beim 

Hund sind relativ unspezifisch, treten im Rahmen von Entzündungen jedoch 

häufiger bei systemischen als bei lokalen Prozessen auf (LABOKLIN, 18.05.2022). 
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Eine Leukozytose von > 25000 Zellen/μL bzw. eine Leukopenie von < 6000 

Zellen/μL kann Anzeichen für ein systemisches inflammatorisches Response-

Syndrom (SIRS) bzw. eine Sepsis sein (UNTERER et al., 2015a). In der 

vorliegenden Studie konnte bei sechs von 79 (8 %) getesteten Hunden eine 

Leukopenie < 6000 Zellen/μL nachgewiesen werden. Eine Leukozytose nach oben 

genannten Richtwerten konnte bei keinem der Hunde nachgewiesen werden. Ein 

direkt proportionaler Zusammenhang zwischen dem gemessenen Leukozytenwert 

und chronischen gastrointestinalen Symptomen besteht keiner. 

Der Serumalbumin-Spiegel ist bei Hunden mit AHD durch einen intestinalen 

Plasmaproteinverlust signifikant niedriger als bei gesunden Hunden (MORTIER et 

al., 2015). Eine Hypalbuminämie aufgrund eines Proteinverlusts über den Darm ist 

Indikator für eine erhebliche Zerstörung der mukosalen Epithelschicht (UNTERER 

et al., 2015a). Definiert ist eine Hypalbuminämie beim Hund ab einem Albumin-

Wert < 30 g/L, klinische Symptome werden in der Regel jedoch erst ab einem 

Albumin-Wert < 20 g/L sichtbar (SYNLAB, 28.04.2022; CONNER, 2017). In der 

vorliegenden Studie konnte bei zwanzig von siebzig (29 %) der Hunde, bei welchen 

das Albumin ermittelt wurde, ein Wert < 30 g/L nachgewiesen werden, eine 

hochgradige Hypalbuminämie mit einem Wert < 20 g/L hatten jedoch nur zwei von 

siebzig Hunden (3 %). Ein Zusammenhang zwischen einer Hypalbuminämie 

während der Episode mit AHD und chronischen gastrointestinalen Symptomen 

konnte somit nicht bewiesen werden.  

3. Alter der betroffenen Hunde 

In einer aktuellen Studie konnte ein Zusammenhang zwischen Hunden, welche im 

Welpenalter an Parvovirose erkrankt waren, und chronischen gastrointestinalen 

Symptomen gezogen werden (KILIAN et al., 2018). In dieser Studie konnte 

abschließend nicht geklärt werden, ob das junge Alter der betroffenen Hunde bei 

Vorstellung mit caninem Parvovirus (im Durchschnitt zwölf Wochen) einen 

Hauptrisikofaktor für die Entstehung der Chronizität darstellt. Die Hunde in der 

vorliegenden Studie waren bei Vorstellung mit AHD im Durchschnitt fünf Jahre 

alt. Für die Entstehung chronischer gastrointestinaler Symptome spielt das Alter 

hier keine signifikante Rolle. Das Alter bei Hunden, welche chronische GI-

Symptome entwickelten, betrug bei Vorstellung mit AHD 5,5 Jahre. Hunde ohne 

chronische GI-Symptome wurden mit fünf Jahren vorstellig. Die Hypothese des 

immunologischen Fensters beim jungen Patienten scheint hier für die Entstehung 
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einer Chronizität keine Rolle zu spielen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie 

zeigen, dass auch adulte Hunde nach akuter Enteropathie ein erhöhtes Risiko für 

chronische Erkrankungen haben, und decken sich mit Studien aus der 

Humanmedizin. Beispielsweise beträgt die Prävalenz für ein postinfektiöses 

Reizdarmsyndrom zehn Jahre nach einer Giardieninfektion altersunabhängig 43 % 

(LITLESKARE et al., 2018). 

Ätiologie der chronischen GI-Symptome 

Primäre chronische Enteropathien beim Hund können unterschiedlicher Genese 

sein. Diagnostiziert werden diese durch Ausschluss anderer infektiöser, 

neoplastischer oder endokrinologischer Erkrankungen sowie durch den 

histopathologischen Nachweis der Erkrankung selbst (EISSA et al., 2019). 

Immunmediierte oder nicht-immunmediierte Futtermittelunverträglichkeiten, 

chronisch entzündliche Darmerkrankungen und antibiotikaresponsive 

Enteropathien machen einen großen Teil der chronischen Enteropathien des Hundes 

aus. Differenziert werden diese Erkrankungen durch ihr unterschiedliches 

Ansprechen auf Therapien (ALLENSPACH et al., 2007). In der klinischen Studie 

von Allenspach und Mitarbeitern wurden Hunde mit chronischen Enteropathien im 

Durchschnitt mit 5,3 Jahren vorstellig (ALLENSPACH et al., 2007). 

Übereinstimmend wurden in einer Studie von Craven und Mitarbeitern Hunde mit 

IBD im Durchschnitt mit 4,3 Jahren vorstellig (CRAVEN et al., 2004). Das 

mediane Alter bei Vorstellung der Hunde mit AHD, welche chronische GI-

Symptome entwickelten (5,5 Jahre), deckt sich mit den Ergebnissen dieser 

vorherigen Studien. In der hier vorliegenden Studie hatten neun von 22 Hunden 

(41 %), welche nach AHD chronische gastrointestinale Symptome entwickelten, 

eine vollstände klinische Remission nach Futterumstellung. Wie viele der Hunde 

tatsächlich eine futtermittelresponsive Symptomatik entwickelten, ist leider unklar, 

da bei etwa der Hälfte der betroffenen Hunde kein diätetisches Trial durchgeführt 

wurde. Bekannt ist, dass etwa die Hälfte der an einer primären Enteropathie 

erkrankten Hunde eine futtermittelresponsive Komponente haben (ALLENSPACH 

et al., 2016; VOLKMANN et al., 2017). In der Studie von Allenspach und 

Mitarbeitern waren die Symptome bei Hunden mit futtermittelresponsiver 

Enteropathie milder als bei Hunden mit Enteropathien anderer Genese 

(ALLENSPACH et al., 2007). In der vorliegenden Studie wurde der Schweregrad 

chronischer Symptome mittels des Canine Inflammatory Bowel Disease Activity 
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Index (CIBDAI) nach Jergens und Mitarbeiten evaluiert. Anhand dieses Scoring-

Index werden betroffene Hunde je nach Ausprägung chronischer GI-Symptome in 

Gruppen von eins bis vier eingeteilt, wobei der Schweregrad der Symptome in 

Gruppe eins am schwächsten ist und proportional zunimmt (JERGENS et al., 2003). 

Der Median der ehemals mit AHD vorstellig gewesenen Hunde als auch der 

Kontrollhunde lag bei chronischen GI-Symptomen in Gruppe eins (s. Figure 1 

Publikation). Chronische GI-Symptome nach AHD sind also als durchschnittlich 

mild zu interpretieren. Passend zur Studie von Allenspach und Mitarbeitern macht 

dies eine futtermittelresponsive Enteropathie auch bei den nicht getesteten Hunden 

wahrscheinlicher.  

Limitationen 

Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf. Eine nicht zu 

vernachlässigende Limitation ist, dass es sich bei dem AHDS um eine 

Ausschlussdiagnose handelt. Potenziell andere AHD-auslösende Krankheiten 

könnten aufgrund einer nicht standardisierten klinischen Aufarbeitung des AHD 

übersehen worden sein. Für die Fragestellung, ob AHD chronische Spätfolgen nach 

sich ziehen kann, spielt die Grunderkrankung jedoch keine tragende Rolle. 

Aufgrund des blutigen Durchfalls bei allen in der Studienpopulation inkludierten 

Hunden ist schlussendlich von einer schweren intestinalen Schädigung auszugehen.  

Eine weitere Limitation ist die geringe Anzahl der Hunde in Unterkategorien, z. B. 

Hunde, welche ohne Antibiotika behandelt wurden. Es ist möglich, dass aufgrund 

der eher kleinen Studienpopulation und deren Unterkategorien Risikofaktoren für 

die Entwicklung chronischer gastrointestinaler Symptome übersehen wurden. Mit 

der vorliegenden Fragestellung konnte zudem nicht ermittelt werden, welcher 

Hauptrisikofaktor, z. B. Dysfunktion der intestinalen Barriere oder intestinale 

Dysbiose, chronische gastrointestinale Symptome fördert.  

Die chronischen gastrointestinalen Symptome wurden rein durch die subjektive 

Einschätzung der Hundebesitzer definiert. Zur Objektivierung der Antworten 

wurden die Fragen (s. Anhang) jedoch entsprechend des validierten CIBDAI nach 

Jergens und Mitarbeitern formuliert (JERGENS et al., 2003). Fragen zu 

chronischen dermatologischen Symptomen oder chronischen Erkrankungen 

wurden aufgrund der Schwierigkeit der Objektivierung der Antworten nachträglich 

aus der Auswertung exkludiert. 
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Limitierend für die Risikobewertung von Antibiotika in der vorliegenden Studie ist 

der Einsatz unterschiedlicher Antibiotika, die Varianz der Anzahl der eingesetzten 

Antibiotika und deren Kombination sowie die unterschiedlichen 

Verabreichungswege (oral, intravenös, subkutan). Eine größere Studienpopulation 

könnte das Risiko von Antibiotika auf die Chronizität neu bewerten. Ein weiterer 

limitierender Faktor ist, dass der DI nicht standardmäßig im Rahmen der klinischen 

Aufarbeitung eines AHDs ermittelt wird, und somit keine Daten hinsichtlich einer 

Dysbiose für die Population der vorliegenden Studie vorhanden sind.  

Einige der Besitzer, welche mit ihrem Hund ehemals in der Klinik aufgrund von 

AHD vorstellig geworden waren, konnten nicht mehr kontaktiert werden. Vor allem 

Besitzer, bei welchen der Zeitpunkt der Vorstellung schon lange zurücklag, waren 

unter den angegebenen Kontaktdaten nicht mehr erreichbar. Auch willigten 

vereinzelt Besitzer nicht in die Teilnahme an der Studie ein oder konnten sich an 

die Vorstellung in der Klinik nicht mehr erinnern. Durch eine geringe 

Rückläuferquote von Fragebögen entsteht das Risiko einer verzerrten Stichprobe 

(EBERT et al., 2018). 

Schlussendlich lässt sich durch die vorliegende Studie nicht die Art der chronischen 

gastrointestinalen Erkrankung ermitteln. Bei einem Großteil der Hunde fand keine 

Aufarbeitung der chronischen GI-Symptome statt, sodass nicht zwischen 

intestinalen und extraintestinalen Ursachen, bzw. zwischen immunmediierten und 

nicht-immunmediierten Erkrankungen unterschieden werden kann. 

Ausblick 

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Hunde nach einer Episode mit AHD 

ein erhöhtes Risiko für chronische GI-Symptome entwickeln können. Potenzielle 

Ursachen können die Schädigung der GI-Barriere durch Infektionserreger oder 

eingesetzte Medikamente, wie z. B. PPIs, oder eine intestinale Dysbiose durch die 

Erkrankung an sich, aber auch durch Antibiotika sein. Ein multifaktorielles 

Geschehen ist wahrscheinlich. Die vorliegende Studie zeigt ebenso, dass Hunde 

jeden Alters chronische GI-Symptome nach akuter Schädigung des Intestinaltrakts 

entwickeln können.  

Strategien zur Vermeidung von Spätfolgen nach akuter Enteropathie sollten an 

Wichtigkeit gewinnen. Die Prävention langanhaltender Dysbiosen kann eine solche 

Strategie sein. Der Einsatz von Multistrain-Probiotika während einer akuten Phase 
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mit AHD führt zu einer schnelleren Regeneration des intestinalen Mikrobioms 

(ZIESE et al., 2018). In einer Studie von White und Mitarbeitern wurde bei Hunden 

mit IBD ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Multistrain-Probiotika und 

der gesteigerten Expression von Tight-Junction-Proteinen gestellt (WHITE et al., 

2017). Somit können Probiotika ebenso zur Regeration der intestinalen Mukosa 

beitragen. Ein weiterer Ansatz zur Regeneration des intestinalen Mikrobioms sind 

Kottransplantationen. In einer aktuellen Studie zeigten an Parvovirose erkrankte 

Welpen, welche zusätzlich zu einer standardisierten Therapie mit Antibiotika eine 

Kottransplantation erhielten, eine schnellere Besserung des Durchfalls verglichen 

mit Hunden, welche nur die standardisierte Therapie erhielten (PEREIRA et al., 

2018). Ähnlich hierzu wurden in einer weiteren Studie Hunde mit akutem 

unkompliziertem Durchfall mit Metronidazol oder Kottransplantationen behandelt. 

Die Hunde der Kottransplantationsgruppe zeigten eine signifikant schnellere 

Besserung der Kotkonsistenz im Vergleich zur Metronidazolgruppe sowie eine 

Normalisierung des intestinalen Mikrobioms. Die Hunde der Metronidazolgruppe 

wiesen vergleichend langanhaltende Dysbiosen auf (CHAITMAN et al., 2020). 

Randomisierte kontrollierte Studien zum Einsatz von Kottransplantationen bei 

Hunden mit AHD sind keine bekannt. 

Eine weitere Strategie zur Vermeidung von Spätfolgen ist der gerichtete und 

limitierte Einsatz von Antibiotika. Der Einsatz von Antibiotika kann nicht nur zu 

intestinalen Dysbiosen führen, sondern erhöht auch das Risiko für 

Resistenzbildungen (WEESE et al., 2015). Das Kombinationspräparat Amoxicillin-

Clavulansäure birgt bei Hunden mit akutem, nicht blutigem Durchfall keinen 

klinischen Vorteil gegenüber einem Placebo und begünstigt die Entstehung 

Amoxicillin-resistenter E. coli (WERNER et al., 2020). Beim akuten unblutigen 

Durchfall des Hundes handelt es sich meist um eine selbstlimitierende Erkrankung 

(LANGLOIS et al., 2020). Zudem haben Hunde mit AHDS im Vergleich zu 

gesunden Hunden kein erhöhtes Risiko einer Bakteriämie als Folge der massiven 

Schädigung der intestinalen Barriere (UNTERER et al., 2015b). Dies steht im 

Kontrast zu an caninem Parvovirus erkrankten Hunden, welche ähnliche intestinale 

Läsionen aufweisen, jedoch meist eine Sepsis entwickeln (GODDARD und 

LEISEWITZ, 2010). Der Antibiotikaeinsatz sollte auf infektiöse Enteritiden mit 

Anzeichen von systemischen Erkrankungen oder Sepsis limitiert werden 

(UNTERER et al., 2011; UNTERER et al., 2015b; SINGLETON et al., 2019; 
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WERNER et al., 2020).  

Eine frühe enterale Ernährung hilft, die Integrität der Darmbarriere 

aufrechtzuerhalten (VELEZ et al., 1997). In einer Studie wurden an Parvovirose 

erkrankte Hunde untersucht, welche innerhalb von zwölf Stunden nach 

Einlieferung in die Klinik mittels nasoösophagealer Sonde ernährt wurden. Im 

Vergleich zu einer länger gefasteten Kontrollgruppe zeigte die Probandengruppe 

eine signifikant schnellere klinische Remission der Symptome. Ein 

Permeabilitätstest gab außerdem Hinweise auf eine bessere gastrointestinale 

Barriere der Probandengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (MOHR et al., 

2003).  

Die Art der Nahrung während des akuten Durchfalls könnte ebenfalls eine Rolle in 

der Prävention chronischer gastrointestinaler Symptome spielen. Eine hydrolysierte 

Diät während des AHDs könnte die Translokation proinflammatorischer Allergene 

aus dem Gastrointestinaltrakt vermindern. Studien hierzu sind jedoch bis dato keine 

bekannt. Auch die Zusammensetzung der Diät sollte an den akut veränderten 

Zustand des Gastrointestinaltrakts angepasst sein. Durch eine Malassimilation und 

Maldigestion von Proteinen, Kohlehydraten und Fetten im Rahmen einer 

Enteropathie werden beispielsweise die Alteration des intestinalen Mikrobioms, die 

Überwucherung pathogener Keime sowie die Entstehung proinflammatorischer 

Abbauprodukte getriggert (ZORAN, 2003). 

Schlussendlich könnten Langzeitstudien helfen, Präventionsmaßnahmen zur 

Vermeidung chronischer gastrointestinaler Symptome nach AHD beim Hund 

festzulegen und die Prognose als auch die Aufklärung der Besitzer betroffener 

Hunde nachhaltig zu verbessern. 
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V.   ZUSAMMENFASSUNG 

Akute Enteropathien sind Risikofaktoren für eine Vielzahl chronischer 

Erkrankungen beim Menschen. Auch Hunde haben nach überstandener Parvovirose 

im Welpen- bzw. Jungtieralter ein erhöhtes Risiko für chronische gastrointestinale 

Symptome. Langzeitfolgen akuter gastrointestinaler Erkrankungen beim adulten 

Hund sind bis jetzt nicht untersucht. Das akute hämorrhagische Durchfall-Syndrom 

(AHDS) stellt eine häufige Erkrankung in der tierärztlichen Praxis dar. Betroffen 

sind meist adulte, kleine bis mittelgroße Hunde. Die Symptome äußern sich in 

hochgradig blutig-wässrigem Durchfall sowie häufig zusätzlichem Erbrechen. Eine 

Rolle in der Pathogenese spielen Enterotoxine des Bakteriums C. perfringens. Der 

klinische Verlauf des AHDS ist akut und die Prognose in behandelten Fällen meist 

gut. Dysbiosen sowie intestinale Läsionen führen jedoch zu einer hochgradigen 

Schädigung der Barriere im gesamten Darmtrakt. Inwieweit sich der Intestinaltrakt 

nach überstandener Erkrankung regeneriert, ist nicht bekannt. Ein größeres 

Verständnis potenzieller Langzeitkonsequenzen von akutem hämorrhagischem 

Durchfall (AHD) kann zu einer verbesserten Aufklärung und Sensibilisierung 

betroffener Hundebesitzer führen. Behandlungsoptionen im Rahmen der 

Prävention chronischer gastrointestinaler Symptome können zudem an 

Aufmerksamkeit gewinnen und sich in der tiermedizinischen Praxis etablieren. 

Ziel dieser Studie war es zu evaluieren, ob Hunde nach einer Episode mit AHD ein 

erhöhtes Risiko für chronische gastrointestinale Symptome aufweisen. Zudem 

sollten potenzielle Risikofaktoren untersucht werden, welche eine Chronizität 

begünstigen können. Repräsentativ wurden hierfür Hunde ausgewählt, welche 

aufgrund der Diagnose AHDS behandelt wurden. Bei AHDS handelt es sich um 

eine Ausschlussdiagnose. Da nicht bei jedem Hund der Studienpopulation derselbe 

Umfang an Diagnostik durchgeführt wurde, wird im Folgenden von AHD 

gesprochen. Mittels retrospektiver Datenakquirierung wurde eine Kohortenstudie 

erstellt. Inkludiert wurden Hunde, welche an der Medizinischen Kleintierklinik der 

Ludwig-Maximilians-Universität München, der Tierklinik Ismaning und der 

AniCura Tierklinik Haar aufgrund von AHD zwischen 2006 und 2018 vorgestellt 

wurden. Der Beobachtungszeitraum nach überstandenem AHD betrug mindestens 

ein Jahr. Hunde mit bereits vor der Episode mit AHD vorhandenen chronischen 

gastrointestinalen Symptomen und Hunde, welche potenziell die Darmbarriere 



V. Zusammenfassung      57 

schädigende Medikamente erhielten, wurden exkludiert. Eine zufällig aus den 

Klinikdatenbanken gewählte Gruppe Hunde mit gleicher Rasse, gleichem 

Geschlecht und gleichem Alter wurde als Kontrolle herangezogen. Diese Hunde 

durften nicht aufgrund von AHD oder schwerwiegenden internistischen 

Erkrankungen vorstellig geworden sein. Der mediane Beobachtungszeitraum 

beider Gruppen (Vorstellung in der Klinik bis Beantwortung des Fragebogens) 

betrug vier Jahre.  

In die Studienteilnahme einwilligende Besitzer erhielten einen Fragebogen. Dieser 

enthielt Fragen zu allgemeinen Haltungsumständen, wie Fütterung und 

Entwurmung, sowie zu chronischen gastrointestinalen, dermatologischen und 

weiteren potenziellen chronischen Erkrankungen. Viele der teilnehmenden Besitzer 

konnten den Beginn von dermatologischen oder sonstigen Erkrankungen zeitlich 

nicht mehr einordnen. Daher wurde der Schwerpunkt auf die Auswertung des 

gastrointestinalen Teils des Fragebogens gelegt. Zur Objektivierung der 

Besitzerantworten wurden die Fragen zu Magen-Darm-Erkrankungen angelehnt an 

den Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index (CIBDAI) formuliert.  

Zur Auswertung lagen schließlich achtzig Fragebögen aus der AHD-Gruppe und 

71 Fragebögen aus der Kontrollgruppe vor. Für Tiere hohen Alters oder für einige 

seltene Hunderassen konnte teilweise keine passende Kontrolle akquiriert werden. 

Hunde der AHD-Gruppe (22/80; 28 %; CI 95 % 17.7-37.3) zeigten im Vergleich 

zur Kontrollgruppe (9/71; 13 %; CI 95 % 4.9-20.4) ein signifikant erhöhtes Risiko, 

an chronischen oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Symptomen zu 

erkranken (P = .03; odds ratio = 2.57; CI 95 % 1.12-6.31). 

Im zweiten Teil der Studie wurden potenzielle Risikofaktoren ausgewertet, welche 

eine Chronizität triggern könnten. Inkludiert wurden folgende Variablen: Alter des 

Hundes bei Vorstellung mit AHD, Verabreichung von Antibiotika sowie, zur 

Einschätzung des Schweregrades der Erkrankung, die Dauer der Hospitalisierung 

und ausgewählte Laborparameter (Anzahl der Leukozyten, Höhe des 

Serumalbuminlevels) während der Episode mit AHD. Es wurde kein 

Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen und dem Auftreten 

chronischer gastrointestinaler Symptome festgestellt.   

Zusammenfassend bestätigt sich durch die vorliegende Studie die Hypothese, dass 

Hunde nach einer Episode mit AHD ein erhöhtes Risiko für chronische 
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gastrointestinale Symptome haben. Das Alter bei Auftreten der akuten Symptome 

spielt höchstwahrscheinlich eine Rolle in der Entstehung chronischer 

gastrointestinaler Symptome nach akutem Insult des Intestinaltrakts. Da adulte 

Hunde nach AHD altersunabhängig ein Risiko für chronische Symptome 

entwickeln, sind vermutlich auch weitere, bislang ungeklärte Risikofaktoren 

involviert. Mit diesem Studiendesign konnten diese Faktoren nicht evaluiert 

werden. Größere Kohortengruppen, eine standardisierte Therapie während des 

klinischen Aufenthaltes und eine standardisierte Dokumentation des akuten 

Krankheitsverlaufes, zum Beispiel mittels des AHDS-severity-Index, könnten 

Aufschluss über weitere mögliche Risikofaktoren geben. 
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VI. SUMMARY 

Acute enteropathies are risk factors for the development of chronic disease in 

humans. Puppies and young dogs surviving an infection with canine parvovirus are 

prone for the development of chronic gastrointestinal signs as well. Data about 

long-term consequences after acute gastrointestinal disease in adult dogs is sparse. 

Acute hemorrhagic diarrhea syndrome (AHDS) is a well-known and often seen 

disease in veterinary practice. It particularly affects adult, small to medium-sized 

dogs. Clinical signs are acute severe watery-bloody diarrhea with or without 

vomiting. Enterotoxins of C. perfringens play a role in the pathogenesis. The 

clinical course of AHDS is acute, the prognosis is good if treated correctly. 

However, dysbiosis and intestinal lesions lead to severe destruction of the intestinal 

tract. Knowledge about the intestinal tract’s ability to regenerate after acute disease 

is sparse. An increased understanding of potential long-term consequences of acute 

hemorrhagic diarrhea (AHD) may lead to an improved dog owner education and 

sensitization. Furthermore, treatment options preventing chronic gastrointestinal 

signs could gain focus of veterinary practitioners’ interest.  

The aim of this study was to evaluate the risk of chronic gastrointestinal signs after 

an episode of AHD as well as to evaluate potential risk factors leading to chronicity. 

Dogs formerly receiving the diagnosis AHDS were included in the study sample. 

Since AHDS is still a diagnosis of exclusion and not every diagnostic test necessary 

to rule out other potential causes of AHD was performed in every dog, the study 

sample was defined as AHD-group. Dogs with a previous episode of AHD were 

included in this cohort study via retrospective data acquisition. Included dogs were 

presented to three small animal clinics with acute bloody diarrhea from 2006 to 

2018: the Clinic of Small Animal Internal Medicine of the Ludwig-Maximilians-

University Munich, the Clinic of Small Animal Medicine Ismaning and the 

AniCura Clinic of Small Animal Medicine Haar, all located in Germany. Dogs had 

a follow-up period after the AHD episode of at least one year. Dogs with chronic 

gastrointestinal signs prior to the episode of AHD and dogs regularly receiving 

drugs potentially harmful to the intestinal barrier were excluded. Randomly selected 

dogs with matching breed, sex and age were selected out of the clinical databases 

and served as control group. Dogs presenting with AHD or severe internal disease 

were not included as control. Median observation time of both groups was four 



VI. Summary     60 

years (period between the time of enrollment and completion of the questionnaire). 

Owners willing to participate in the study received a questionnaire. Questions 

concerned general data such as feeding and deworming management, as well as 

chronic gastrointestinal and dermatological signs and potential other disease. 

Because of difficulties for participating dog owners to remember time-points of 

onset of dermatological and other diseases, eventually focus was laid on 

gastrointestinal signs. To objectify owners’ answers concerning gastrointestinal 

health of their dogs, questions were designed using the Canine Inflammatory Bowel 

Disease Activity Index (CIBDAI).  

Eighty questionnaires of the AHD-group and 71 questionnaires of the control group 

were ready for evaluation. For some elderly dogs as well as rare breed dogs, no 

fitting control could be found. Compared to the control group (9/71; 13 %; CI 95 % 

4.9-20.4), dogs of the AHD-group (22/80; 28 %; CI 95 % 17.7-37.3) had a 

significantly increased risk for chronic or chronic recurrent gastrointestinal signs (P 

= .03; odds ratio = 2.57; CI 95 % 1.12-6.31). 

In the second part of the study, we evaluated possible risk factors triggering chronic 

disease in the AHD group. Following variables were included: age of dog at time 

of presentation with AHD and administration of antibiotics. As a reflection of 

severity of the disease, time of hospitalization and selected laboratory parameters, 

such as number of white blood cells and serum albumin level, were included as 

well. No correlation between any of the variables and an increased risk for signs of 

chronic gastrointestinal disease could be found. 

The results of this study confirm the hypothesis that dogs have an increased risk for 

chronic gastrointestinal signs after an episode with AHD. Age at timepoint of acute 

disease plays most likely a role in the development of chronic gastrointestinal signs 

after an insult to the GI tract. However, adult dogs independent of age have an 

increased risk for chronic signs after an episode of AHD as well. For this reason, 

other risk factors are likely to be involved as well. This study design could not 

determine any of these risk factors. Larger cohort studies, a standardized therapy of 

AHD as well as a standardized documentation of the clinical course, e.g., via AHDS 

severity index, could expose more information about processes driving chronicity.
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