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I. EINLEITUNG

Die canine atopische Dermatitis (cAD) ist ein klinisches Syndrom, welches durch
eine Kombination von préadisponierenden, genetischen und Umweltfaktoren
auftritt und sich als entziindliche und juckende Hauterkrankung manifestiert
(MARSELLA, 2021). Die Krankheit ist ein hdufiger Vorstellungsgrund in der
Kleintierpraxis (HILLIER wund GRIFFIN, 2001; KLINGER, 2016). Die
Pathogenese ist komplex und bis heute nicht vollstindig erklart. Die individuelle
immunologische Reaktion umfasst zellvermittelte und humorale Komponenten und
ist in den meisten Féllen mit Immunglobulin (Ig)E-Antikorpern gegen
Umweltallergene assoziiert, welche Staub- und Vorratsmilben sowie
Schimmelpilzsporen und Pollen von Grésern, Bdumen und Krautern beinhalten.
(HILL und DEBOER, 2001; OLIVRY et al., 2001). Neue Definitionen umfassen
auch Futtermittelallergene als Trigger der cAD (OLIVRY et al., 2007
MARSELLA, 2021). Es gibt keine zuverldssigen diagnostische Testverfahren fiir
diese Erkrankung, weshalb die Diagnose auf dem Ausschluss anderer méglicher
Ursachen in Hinblick auf die detaillierte Anamnese des Patienten beruht. Zu
moglichen Differentialdiagnosen gehoren die Flohspeichelallergie, andere
Ektoparasitosen, bakterielle Infektionen oder die Uberwucherung von Malassezien
(HENSEL et al., 2015b). Sobald die klinische Diagnose einer cAD gestellt wurde,
stehen grundsitzlich zwei verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfligung. Dazu
zahlt die symptomatische Behandlung mit juckreizlindernden und
antientziindlichen Medikamenten und die ursidchliche Behandlung, im Fall von
Futterallergien die Vermeidung des relevanten Allergens, im Fall von
Umweltallergen-bedingter atopischer Dermatitis die Allergen (-spezifische)
Immuntherapie (AIT). Zum aktuellen Zeitpunkt gilt die AIT als einzige
Therapiemoglichkeit mit dem Potential, den Verlauf der Erkrankung langfristig zu
verdndern, indem sie die individuelle Immunantwort auf die Allergene modifiziert.
Die AIT gilt als sicher und effektiv in der Behandlung der cAD und wird bei gutem
Erfolg lebenslang empfohlen (LOEWENSTEIN und MUELLER, 2009; OLIVRY
et al., 2010b; HOBI und MUELLER, 2014; OLIVRY et al., 2015b). Die Auswahl
der Allergene fiir die AIT wird mittels Intrakutantest (IKT) oder Serumallergietest
auf allergen-spezifische IgE Antikdrper und unter der Betrachtung der
Patientenhistorie getroffen (MUELLER et al., 2018; MUELLER, 2019). Dies ist
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besonders wichtig, da auch Hunde ohne klinische Symptome erhéhte IgE Titer oder
Hautreaktionen auf Umweltallergene haben konnen und die Interpretation der
Relevanz der Allergentestresultate komplex ist (CODNER und TINKER, 1995;
HENSEL et al., 2009). Beide Testverfahren sind daher nicht zur Unterscheidung

von allergischen und nicht-allergischen Patienten geeignet.

Pollenkonzentrationen von Grésern, Baumen und Kriutern in der Umwelt zeigen
im Laufe des Jahres schwankende Muster. Diese Schwankungen sind das Ergebnis
einer Reihe von Umweltfaktoren. In geméBigten Klimazonen findet die primére
Pollenproduktion durch einzelne Pflanzen nur in bestimmten Zeiten des Jahres statt.
Wichtige Faktoren sind jedoch auch lokale Wetterbedingungen, wie Temperatur
und Regenfall (MCDONALD, 1962; DINGLE und GATZ, 1966; DAVIES und
SMITH, 1973; LIEM, 1980; JAGER et al., 1991; EMBERLIN et al., 1993; GALaN
et al., 1995; NORRIS-HILL, 1997). Weiters haben Studien gezeigt, dass Faktoren
wie relative Luftfeuchtigkeit und Sonnenstunden die tdglichen und sogar
tageszeitlichen Schwankungen des Pollenflugs zusétzlich beeinflussen (NORRIS-
HILL, 1997). Bis heute gibt es keine Studie, welche den Einfluss solcher Parameter
auf die klinische Symptomatik von Patienten mit cAD evaluiert hat. Darum war das
Ziel dieser Arbeit den Einfluss von lokalem Pollenflug und meteorologischen
Faktoren auf die Juckreizsymptomatik von cAD-Patienten zu evaluieren. Dariiber
hinaus wurde versucht, eine mogliche Korrelation mit den Testergebnissen der

Intradermaltests dieser Hunde festzustellen.
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Canine Atopische Dermatitis — ein Update (Original-Manuskript)

Einfithrung

Dermatologische Symptome sind mit einer Prdavalenz von bis zu 21 % einer der
haufigsten Griinde, warum Hunde in der Tierarztpraxis vorgestellt werden.
Gleichzeitig ist die hdufigste gestellte Diagnose dieser Patienten die caninen
atopische Dermatitis (cAD) (KLINGER, 2016). Im folgenden Artikel werden neue
Definitionen, verschiedenen Faktoren der Pathogenese der humanen und caninen

atopischen Dermatitis sowie die Diagnose und Therapie detailliert diskutiert.

Humane atopische Dermatitis

Atopische Dermatitis (AD) oder Ekzem ist beim Menschen eine haufige,
chronische, wiederkehrende entziindliche Hauterkrankung, welche vor allem in
entwickelten Landern bei mittlerweile 15-20 % der Bevolkerung vorkommt
(DECKERS et al., 2012; BIEBER, 2017; WEIDINGER et al., 2018). Die Belastung
durch die Erkrankung ist mit anderen chronischen Erkrankungen wie Epilepsie oder
Diabetes mellitus vergleichbar und beeintrachtig die Lebensqualitit der
Betroffenen (SILVERBERG et al., 2019). AD entwickelt sich meist wihrend der
Kindheit, und reicht von minimalen Erythemen an einzelnen Hautfalten bis hin zu
starken Erythemen, Krustenbildung und Lichenifikation an > 90 % der
Korperoberfliche (WEIDINGER et al., 2018; TORRES et al., 2019). Die meisten
Félle (80-90 %) treten vor dem fiinften Lebensjahr auf (DECKERS et al., 2012;
WALDMAN et al., 2018). Die Erkrankung kann fiir viele Jahre bestehen oder
immer wieder schubweise auftreten (GARMHAUSEN et al., 2013). Die genaue
Pathogenese von AD ist noch nicht gekldrt. Man geht davon aus, dass die
Erkrankung durch Umweltfaktoren bei genetisch pradisponierten Menschen
ausgelost wird (WEIDINGER et al., 2018). Zu den am besten untersuchten
Risikofaktoren der Umwelt zdhlen ein urbaner Lebensstil in einer trockenen

Region, die Erndhrung mit hohem Zuckergehalt, wiederholte Aufnahme von
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Antibiotika in den ersten fiinf Lebensjahren und eine geringe Anzahl an
Familienmitgliedern im Haushalt (ODHIAMBO et al., 2009; SCHRAM et al.,
2010; FLOHR und MANN, 2014).

Genetik und Hautbarriere

Das AD-Risiko steigt fiir ein Kind um das Dreifache an, wenn ein Elternteil
erkrankt ist, und sogar um das Fiinffache, wenn beide Elternteile betroffen sind
(WADONDA-KABONDO et al., 2004; APFELBACHER et al., 2011). Es wurden
34 spezifische Genomregionen identifiziert, welche bei der Auslosung der AD eine
Rolle spielen kéonnen (HIROTA et al, 2012; ELLINGHAUS et al.,, 2013;
HOFFJAN und STEMMLER, 2015). Der stirkste genetische Risikofaktor fiir AD
bei Menschen ist eine Mutation des Filaggrin-Gens (IRVINE et al., 2011), die zu
Defekten der Hautbarriere fiihrt (MILDNER et al., 2010; GRUBER et al., 2011).
Die Hautbarriere von Patienten mit AD kann auch sekundir aufgrund einer
allergischen Entziindung der Haut gestort sein (COLE et al., 2014; SELTMANN et
al., 2015).

Entziindung

Die Defekte der Hautbarriere fordern Entziindungen durch Dysregulation von
immunmodulatorischen Proteinen (ELIAS et al., 2017). Eine defekte Hautbarriere
und Gewebsschddigung hat zusitzlich die Freisetzung von bestimmten Proteinen,
vor allem Alarminen wie Interleukin (IL)-1 beta; IL-25, IL-33 und thymic stromal
lymphopoetin (TSLP) zur Folge, welche die Entziindungsreaktion weiter befeuern
(OYOSHI et al., 2010). Die Aktivierung von dendritischen Zellen und einer Helfer
— T — Zellen (Th) 2-Immunantwort fiihrt besonders zur Freisetzung von IL-4 und
IL-13 und sekundir zur Produktion von allergen-spezifischen IgE Molekiilen
(GANDHI et al., 2016). Wihrend des akuten Entziindungsgeschehens werden
neben Th2-Zytokinen auch Th22- und Th17-Zytokine vermehrt exprimiert. Th1-
und Th17- Zytokine werden dann im chronischen Stadium von AD vermehrt
exprimiert (GITTLER et al., 2012; COLE et al., 2014). Die meisten Patienten mit
AD reagieren auf Umweltallergene, Lebensmittelproteine, mikrobielle Antigene

und/oder Autoantigene, die von Keratinozyten stammen, mit einer spezifischen IgE
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Hypersensitivititsreaktion (TANG et al., 2012; WEIDINGER et al., 2018).

Juckreiz

Juckreiz ist ein Kardinalsymptom der AD und wird durch so genannte Pruritogene
wie zum Beispiel Histamin (aus Mastzellen) und TSLP (aus Keratinozyten)
induziert und {ber kutane primdre sensorische Nerven weitergeleitet
(WEIDINGER et al., 2018). IL-31 ist ein Zytokin, das hauptsdchlich von Th2-
Zellen produziert wird und Juckreiz auslést (DILLON et al., 2004). Patienten mit
AD zeigen eine vermehrte Sensitivitét, reagieren also mit Juckreiz auf minimale
Stimuli. Die aufgezdhlten neuroimmunen Interaktionen kdnnen durch psychischen

Stress intensiviert werden (SANDERS und AKIYAMA, 2018).

Pathogenese der caninen atopischen Dermatitis

Die canine atopische Dermatitis (cAD) ist eine erbliche, juckende und tiberwiegend
durch T-Zellen vermittelte Entziindung der Haut, bei der Stérungen der
Hautbarriere, Sensibilisierung gegen Allergene und mikrobielle Dysbiose
zusammenspielen (EISENSCHENK et al., 2024). Betroffene Patienten kdnnen eine
Hypersensitivitit gegen Umweltallergene, Futtermittelallergene oder Organismen
wie Malassezia pachydermatis oder Staphylokokken zeigen (MARSELLA et al.,
2012; NUTTALL et al., 2013; HENSEL et al., 2015a). Es gibt Hinweise fiir
ursdchliche Hautbarrieredefekte, sowie genetische und immunologische
Abnormititen (MARSELLA et al., 2011; SANTORO et al., 2024). Ahnlich der
humanen atopischen Dermatitis wird die cAD durch eine Kombination aus Genetik
und Umwelt beeinflusst (MARSELLA et al., 2012). Aufgrund der klinischen,
immunologischen und histopathologischen Ahnlichkeiten zwischen der cAD und
der humanen Form dieser Erkrankung, wird der Hund als Tiermodell fiir den
Menschen angesehen (MARSELLA und GIROLOMONI, 2009). Von cAD sind ca.
10-15 % der gesamten Hundepopulation betroffen (WILLIAMS, 2001). Meist
entwickelt sich die durch Umweltantigene vermittelte Krankheit zwischen dem
ersten und dritten Lebensjahr der betroffenen Hunde und zeigt anfinglich eine
saisonale Manifestation, welche mit zunehmender Chronizitit verschwindet

(HILLIER und GRIFFIN, 2001; OLIVRY et al, 2007). Im Kontrast dazu
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prasentieren sich Futtermittelallergiker mit nicht saisonaler Symptomatik, welche
durch Juckreiz, wiederkehrende Hautinfektionen und Otitis externa charakterisiert
ist und daher identisch zur umweltbedingten atopischen Dermatitis ist (MUELLER
und OLIVRY, 2017).

Genetik

Die klinischen Symptome und der Behandlungserfolg kénnen zwischen Hunden
stark variieren (BIZIKOVA et al., 2015) (CECCHI et al., 2018). Deutliche
Rassepridispositionen, die regional unterschiedlich sein konnen, sprechen fiir eine
genetische Grundlage der cAD (JAEGER et al., 2010). Bei Labrador Retrievern
und Golden Retrievern in Grof3britannien geht man davon aus, dass knapp 50 % des
AD-Risikos durch den individuellen Genotyp bestimmt und am hdchsten ist, wenn
beide Elterntiere von cAD betroffen sind (SHAW et al., 2004). Die Interaktion mit
der Umgebung, vor allem die Exposition zu Allergenen und Schadstoffen, spielt
eine entscheidende Rolle fiir das Risiko, an cAD zu erkranken (SHAW et al., 2004;
JAEGER et al., 2010). Boxer, Bullterrier, Cairn Terrier, Chow Chow, Cocker
Spaniel, Franzosische Bulldogge, Fox Terrier, Deutscher Schéferhund, Golden
Retriever, Irish Setter, Labrador Retriever, Pudel, Rhodesien Ridgeback, Shar-Pei,
Magyar Viszla und West Highland White Terrier waren in verschiedenen Studien
pradisponiert (MUELLER und BETTENAY, 1996; ZUR et al., 2002a; PICCO et
al., 2008; JAEGER et al., 2010; MARSELLA et al., 2012).

Filaggrin, sowie Gene, welche die Konzentration von zirkulierendem
Immunglobulin E, die Funktionen der Lymphozyten und thymic stromal
lymphopoietin (TSLP) Rezeptoren beeinflussen, konnen alle eine Rolle in der
Entwicklung der cAD spielen. TSLP wird von Keratinozyten produziert und tragt
zur allergischen Entziindung bei (LIU, 2006; GANDHI et al., 2016). TSLP wird bei
allen untersuchten Hunderassen mit cAD vermehrt von den Keratinozyten
exprimiert (KLUKOWSKA-ROTZLER et al., 2013). Die Genomanalyse wird
wahrscheinlich einen bedeutenden Teil zur zukiinftigen Diagnostik und Therapie

der Patienten beitragen (NUTTALL et al., 2019).
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Immunantwort

In der akuten Initialphase wird die abnormale Immunantwort durch Th2 Zellen und
die Zytokine IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 und IL-31 dominiert (MARSELLA etal., 2012;
OLIVRY etal., 2016). Durch eine zunehmende Chronizitdt der Entziindung kommt
es zu einer Kombination aus einer Thl-, Th2-, Th17- und Th22- Immunantwort

(JASSIES-VAN DER LEE et al., 2014).

Umweltfaktoren

Sowohl in der Human- als auch Veterinirmedizin spielen Umweltfaktoren eine
grof3e Rolle in der Pathogenese der atopischen Dermatitis. Eine Umfragestudie mit
iiber 8.643 Hunden kam zum Ergebnis, dass Hunde, die in einem Haus anstatt einer
Wohnung leben, gemeinsam mit einem anderen Hund leben und immer noch im
gleichen Haushalt sind, in dem sie geboren wurden, ein geringeres Risiko haben,
an cAD zu erkranken (ANTURANIEMI et al.,, 2017). Kontakt zu anderen
Haustieren und Grofitieren, Leben in einer landlichen Umgebung und Leben in
einem groflen Haushalt verringerte das Risiko in einer finnischen Studie
(HAKANEN et al., 2018). Faktoren, die die AD-Entwicklung begiinstigen, sind das
Leben in einem besonders sauberen Haushalt, Schlafen auf Sofas und Betten und
eine stddtische Umgebung (ANTURANIEMI et al., 2017; HAKANEN et al., 2018;
HARVEY et al.,, 2019). Ob diese signifikant mit AD assoziierten Faktoren
ursdchlich zur Krankheit beitragen oder sie sogar in einzelnen Patienten die

alleinige Ursache sind, ist momentan unklar.

Allergene

Eine Vielzahl an Allergenen konnte in verschiedenen Studien mittels Intrakutantest
(IKT), allergenspezifischer IgE Serologie, Elektrophorese, Immunoblotting oder
dem Ansprechen auf die Immuntherapie mit cAD assoziiert werden. Da diese
Testmethoden nicht standardisiert sind, bieten sie nur indirekte Hinweise auf

relevante Allergene (HILL und DEBOER, 2001).

Hausstaubmilben (Dermatophagoides spp.) zédhlen zu den héufigsten

Allergenen von Hunden und Menschen mit einer atopischen Dermatitis (THOMAS
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und SMITH, 1999; HILL und DEBOER, 2001; MONTEALEGRE et al., 2004). Die
Préavalenz der positiven Reaktionen im Intrakutantest oder der Serologie schwankt
in den verschiedenen Studien zwischen 60% und 90% bei Hunden (DEBOER,
1989; HALBERT et al., 1995; ZUR et al., 2002a; CHERMPRAPAI und
THENGCHAISRI, 2020). Es ist jedoch zu beachten, dass bis zu 60 % aller
gesunden Hunde auch positive Reaktionen auf Hausstaubmilben im Intrakutantest
und bis zu 90 % in der Serologie haben konnen (CODNER und TINKER, 1995;
HENSEL et al., 2009). Daher sind beide Testmethoden nicht zur Unterscheidung
von allergischen und nicht-allergischen Patienten und damit auch nicht zur
Diagnostik der Krankheit selber geeignet, sondern sollten nur bei Patienten
durchgefiihrt werden, fiir die eine Allergen Immuntherapie in Betracht gezogen
wird. Hunde mit cAD zeigen in > 45 % der Fille eine Co-Sensibilisierung von
Hausstaub- und Vorratsmilben wie Tyrophagus putrescentiae
(SARIDOMICHELAKIS et al., 2008). Die hohe Rate an Kreuzreaktionen zwischen
Hausstaubmilben, Vorratsmilben und anderen Ektoparasiten wie Sarkoptesmilben
kann falsch positive Resultate in Allergietests erklaren (SCHUMANN et al., 2001;
SARIDOMICHELAKIS et al., 2008).

Pflanzliche Allergene haben eine unterschiedliche Privalenz je nach
geografischer Lokalisation und Jahreszeit (ZUR et al., 2002a). Beispielsweise
verursachen Allergene der japanischen Zeder am zweithdufigsten Reaktionen bei
atopischen Hunden in Japan (MASUDA et al., 2000). Selbst im selben Land kann
es in unterschiedlichen Regionen zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen

(KANG et al., 2014; ADAM et al., 2022).

Schimmelpilze und Malassezien werden in verschiedenen Studien mit
unterschiedlicher Pravalenz hinsichtlich der Rolle fiir die Sensibilisierung von
atopischen Hunden diskutiert (ZUR et al., 2002b; KIM et al., 2011; KANG et al.,
2014; ADAM et al., 2022). Ahnlich wie bei den pflanzlichen Allergenen scheinen
klimatische und geografische Faktoren die Ergebnisse zu beeinflussen (HILL und
DEBOER, 2001). Malassezia pachydermatitis 1ist Teil des gesunden
Hautmikrobioms, kann allerdings eine Hypersensitivitdtsreaktion bei atopischen
Hunden auslosen (FARVER et al., 2005). Die Privalenz liegt je nach Studie und
Allergietest zwischen 21,9 % und 73 % (HAN et al., 2020; ISHIMARU et al.,
2020).
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Hauptallergene

Der Begriff der Hauptallergene beschreibt ein Allergen, welche bei > 50 % der
Patienten eine Reaktion zeigt (OLIVRY et al., 2017, HENSEL et al., 2024).
Wihrend in der Humanmedizin schon eine Vielzahl an Hauptallergenen fiir
Allergiker bekannt sind, ist die Anzahl bei Hunden aktuell limitiert und beinhaltet
folgende Allergene: D. farinae (Der f2, Der f15, Der f18, Zen 1), japanische Zeder
(Cry jl, Cry j3), Ambrosie (Amb al), Malassezia pachydermatis, und
Ctenocephalides felis (Cte f1) (MASUDA et al., 2000; MCDERMOTT et al., 2000;
MCCALL et al., 2001; CHEN et al., 2002; WEBER et al., 2003; KUBOTA et al.,
2012; OGNJENOVIC et al., 2013; OLIVRY et al., 2017).

Hautbarrierefunktion

Eine defekte Hautbarriere fordert die Penetration von allergenen Proteinen, eine
mikrobielle Ansiedlung und eine abnormale Entziindungsreaktion (NUTTALL et
al., 2019). Das Stratum corneum bei cAD zeigt im Vergleich zu gesunden Hunden
eine Unterbrechung der Lipid-Lamellen (INMAN et al., 2001). Die Ceramid-
Komposition in der cAD Haut tragt durch eine Desorganisation der Lipidhiillen von
Keratinozyten zum Hautbarrieredefekt bei (REITER et al., 2009; CHERMPRAPAI
et al., 2018). Daher wird davon ausgegangen, dass eine defekte Hautbarriere ein
hoheres Risiko fiir eine Allergensensibilisierung darstellt (MARSELLA und
GIROLOMONI, 2009). Zusitzlich fordert die gestorte Hautbarrierefunktion die
Entwicklung von Sekundérinfektionen, vorwiegend mit Malassezia pachydermatis
oder  Staphylokkoken, insbesondere  Staphylococcus  pseudintermedius
(MARSELLA et al.,, 2012; NUTTALL et al., 2013; HENSEL et al., 2015a).
Filaggrin ist ein wichtiges Protein fiir die Hautbarrierefunktion und auch bei cAD
reduziert. Eine lokale Allergenexposition bei atopischen Hunden fiihrte nicht nur
zu einer reversiblen Filaggrin Reduktion an der betreffenden Stelle, sondern auch

zu Verdnderungen an nicht provozierter Haut (OLIVRY et al., 2022).

Kutanes Mikrobiom

Das Hautmikrobiom und die Verdnderung seiner Zusammensetzung im

Zusammenhang mit verschiedenen Krankheiten und deren Auswirkungen stehen
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seit mehreren Jahren immer mehr im Fokus der Forschung. Eine Vielzahl an
Studien konnte demonstrieren, dass sowohl Menschen als auch Hunde mit
atopischer Dermatitis an einer kutanen Dysbiose leiden (RODRIGUES
HOFFMANN et al., 2014; SANTORO et al., 2015; CHERMPRAPAI et al., 2019;
RODRIGUEZ-CAMPOS et al., 2020; TANG et al., 2020; PARK et al., 2021;
ROSTAHER et al., 2022; UCHIYAMA et al., 2022) , die in der Regel mit einer
verminderten Vielfalt der Bakterien einhergeht. Es kommt zu einer Dominanz von
Staphylococcus pseudintermedius, was die hdufigen Hautinfektionen bei Hunden
mit atopischer Dermatitis erklart (FAZAKERLEY et al., 2010; WEESE, 2013).
Noch ist allerdings nicht klar, ob diese Dysbiose Ursache oder Konsequenz der

Erkrankung ist.

Lebensqualitit

Die atopische Dermatitis geht bei Menschen als auch bei Hunden und deren
Tierhalterinnen mit einer Einschrankung der Lebensqualitit einher (CHAMLIN,
2006; LEWIS-JONES, 2006; LINEK und FAVROT, 2010). Die Mehrzahl der
Tierhalterinnen gaben eine Reduktion der Lebensqualitdt aufgrund der Erkrankung
ithres atopischen Hundes an (LINEK und FAVROT, 2010). Desweiteren gaben die
meisten der Tierhalterinnen an, dass die Krankheit einen gro3en Einfluss auf das

Wohlbefinden ihres Hundes hatte (LINEK und FAVROT, 2010).

Klinische Symptome

Bei durch Umweltantigene hervorgerufener atopischen Dermatitis entwickeln sich
klinische Symptome typischerweise im Alter von sechs Monaten bis drei Jahren
(GRIFFIN und DEBOER, 2001). Die klassische Primérldsion ist ein Erythem,
Lisionen wie Alopezie, Exkoriationen und Infektionen mit Papeln und Pusteln
entstehen sekunddr durch das mit dem Kardinalsymptom Juckreiz verbundene
Kratzverhalten (GRIFFIN und DEBOER, 2001; FAVROT, 2015). Die am meisten
betroffenen Regionen sind die distalen Extremitdten, die Achseln, das ventrale
Abdomen, die medialen Aspekte der Pinnae sowie periokuldre, periorale und
perianale Bereiche. Zusétzlich entwickelt fast die Hélfte der betroffenen Hunde eine

Otitis externa (FAVROT, 2015). Hunde zeigen im Gegensatz zum Menschen keine
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Entwicklung des sogenannten ,,Atopic March®, bei dem Hautverdnderungen
progressiv zu respiratorischen Symptomen und systemischen

Hypersensitivitdtsreaktionen fithren (PUCHEU-HASTON, 2016). (Abb. 1-4)

Diagnose

Klinisch gesunde Hunde zeigen hdufig positive Reaktionen bei Intradermaltests
(MUELLER et al., 2005) und Serumallergietests (LIAN und HALLIWELL, 1998).
Es gibt keinen Test, der allergische Hunde zuverldssig von Hunden mit nicht-
allergischen juckenden Hautkrankheiten unterscheidet. Daher miissen alle fiir einen
jeweiligen Patienten in Frage kommenden Differentialdiagnosen wie zum Beispiel
Ektoparasitosen oder Infektionen ausgeschlossen werden (DEBOER und

HILLIER, 2001).

Es ist aktuell nicht moglich, die klinischen Symptome einer
umweltbedingten von einer futtermittelbedingten cAD zu unterscheiden. Zur
Diagnosestellung einer Futtermittelallergie gibt es derzeit ebenfalls keinen
kommerziellen und verldsslichen Test (MUELLER und OLIVRY, 2017). Daher
sollten futterbedingte Symptome mittels Eliminationsdidt und anschlieBender
Provokation mit dem bisher gefiitterten Futtermittel ausgeschlossen werden
(OLIVRY et al., 2007; PICCO et al., 2008; HENSEL et al., 2015a). Die Diit sollte
strikt fiir sechs bis acht Wochen durchgefiihrt werden. 90 % der Hunde mit
Futtermittelallergie zeigen nach dieser Zeit eine deutliche klinische Verbesserung
(OLIVRY et al., 2015a). Obwohl die Gabe eines jeden Futtermittels potenziell in
einer Futtermittelallergie resultieren kann, sind die haufigsten Futtermittelallergene
beim Hund Rind, Milchprodukte, Huhn, Weizen und Lamm (MUELLER et al.,
2016). Fir die Eliminationsdidt eignen sich Protein- und Kohlehydratquellen,
welche der Hund zuvor noch nie bekommen hat (KENNIS, 2006).

Patch Tests konnen fiir die Auswahl der Futterquellen in der
Eliminationsdidt verwendet werden, wenn die bisherige Futteranamnese unklar ist.
Wenn ein Antigen beim Patch Test keine Reaktion hervorruft, wird dieses in der
Regel gut toleriert (BETHLEHEM et al., 2012). Im Gegensatz dazu sind positive
Reaktionen nicht aussagekriftig. Dieser Test ist allerdings sehr aufwandig und wird

in der Praxis nur selten verwendet.
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Kommerzielle Futtermittel, welche nur eine einzige Proteinquelle enthalten
sollen, sind haufig mit anderen Substanzen kontaminiert (RADITIC et al., 2011;
RICCI et al., 2013; WILLIS-MAHN et al., 2014; HORVATH-UNGERBOECK et
al., 2017). Als Alternative zu einer selbstgekochten Didt empfehlen die Autoren
deshalb bei der diagnostischen Aufarbeitung eine Didt mit hydrolysierten
Proteinen. Der Ausschluss einer futterbedingten Komponente der cAD ist bei den
Patienten essenziell, bei denen die Behandlung der Ursache im Vordergrund steht.
Bei Patienten, bei denen sich die Besitzer nach Aufkldrung fiir symptomatische

Therapie entscheiden, ist eine Diét nicht unbedingt notwendig.

Lymphozytenproliferationstests (LPT) messen mittels Flowzytometrie eine
Typ-4 Hypersensitivititsreaktion oder Spétreaktion im Blut durch Zéhlung
aktivierter T-Helfer Zellen nach Stimulation mit Futtermittelallergenen. Studien
zeigen bei Hunden, bei denen die Symptomatik mit leichter Verzogerung nach
Provokation mit Futterantigenen auftritt, vielversprechende Resultate, dieser LPT
ist derzeit noch nicht kommerziell erhéltlich (ISHIDA et al., 2004; FUIIMURA et
al., 2011; KAWANO et al., 2013; SUTO et al., 2015).

Sobald ein Hund durch Anamnese, klinische Symptome und den Ausschluss
von den zuvor genannten Differentialdiagnosen mit umweltbedingter cAD
diagnostiziert ist, kann eine Auswahl an Allergenen fiir eine Immuntherapie durch
die Kombination aus Allergietestresultaten und Anamnese erfolgen. Dabei werden
in der Regel Serumtests fiir allergen-spezifisches IgE sowie Intrakutantests
verwendet. Wéhrend in der Humanmedizin Pricktests routineméfig verwendet
werden, hat sich der Intradermaltest bei Tieren aufgrund der Sicherheit und des
niedrigen Risikos von Nebenwirkungen durchgesetzt (HILLIER und DEBOER,
2001). Basierend auf den publizierten Daten sind Serumallergietest fiir allergen-
spezifische IgE Antikorper und Intradermaltests fiir die Auswahl der Allergene zur
Immuntherapie gleichwertig und werden mittels Allergenextrakten durchgefiihrt.
Im Vergleich dazu werden seit mehreren Jahren in der Humanmedizin auch
Komponenten-basierte Tests wie der ImmunoCAP verwendet (JENSEN-
JAROLIM et al., 2015). In der Tiermedizin ist mittlerweile auch ein solcher

molekularer Test verfiigbar (PAX = Pet Allergy Explorer, Nextmune, Sweden)
(Abb. 5).
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Therapie

Die Therapieauswahl hdngt immer vom individuellen Patienten ab und muss
regelmidfig an den jeweiligen Patienten angepasst werden. Neben der
Allergenvermeidung (OLIVRY und MUELLER, 2003) gibt es zwei verschiedene
Therapieansdtze bei cAD: Allergen (-spezifische) Immuntherapie oder
symptomatische Therapie mit verschiedenen Medikamenten. Eine Kombination
aus verschiedenen Medikamenten kann den Therapieerfolg erhohen

(SARIDOMICHELAKIS und OLIVRY, 2016).

Kausale Therapie

Die Allergen Immuntherapie mit spezifisch ausgewdhlten Allergenen ist die einzige
kurative Behandlungsform fiir umweltbedingte cAD (SARIDOMICHELAKIS und
OLIVRY, 2016). Die Effektivitit dieser Therapie liegt bei allergischen Hunden
zwischen 50 und 70 % (WILLEMSE et al.,, 1984; SCHNABL et al., 2006;
LOEWENSTEIN und MUELLER, 2009; HOBI und MUELLER, 2014; FISCHER
et al., 2016). Der grofite Vorteil der Allergen Immuntherapie (AIT) beruht auf der
Sicherheit der Therapie und auf dem Potential, den Verlauf der Krankheit positiv
zu verdndern. Ein Nachteil der AIT ist der verzogerte Wirkungseintritt im Vergleich
zu verschiedenen symptomatischen Behandlungsoptionen. Dennoch sollte die AIT
aufgrund der guten Wirksamkeit bei gleichzeitiger grofler Sicherheit immer in
Betracht gezogen werden, da sie die einzige Behandlung ist, welche die Ursache
der Krankheit beeinflussen und die iiberschiefende Immunantwort normalisieren
kann (OLIVRY und SOUSA, 2001b, 2001a). Bei gutem Erfolg wird eine
lebenslange  Therapie  empfohlen (GRIFFIN und HILLIER, 2001;
SARIDOMICHELAKIS und OLIVRY, 2016). Wihrend in der Humanmedizin die
beschleunigte ,,Rush*- Immuntherapie aufgrund des hohen Risikos von schweren
Nebenwirkungen nicht bei allen Patienten empfohlen wird, ist diese Art der
Desensibilisierung bei Hunden effektiv und mit keinem erhohten Risiko von
Nebenwirkungen verbunden (MUELLER und BETTENAY, 2001; HOBI und
MUELLER, 2014; WEITZER und MUELLER, 2023). Die Erhaltungstherapie der
subkutanen Immuntherapie sollte in Frequenz und Dosierung an den Patienten
angepasst werden, eine gute Kommunikation mit dem Besitzer ist essentiell fiir den

Therapieerfolg und muss oft von der Praxis ausgehen. Die Intralymphatische
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Immuntherapie (ILIT) konnte beim Menschen nach acht Wochen die Symptomatik
fiir mehr als zwei Jahre positiv beeinflussen (SENTI et al., 2009). ILIT wird auch
in der Veterindrmedizin als erfolgreiche Therapiemdglichkeit verwendet, ein wie
beim Menschen beobachteter Langzeiteffekt wurde bisher jedoch nicht bestétigt
(TIMM et al., 2018). ILIT zeigte keine wesentlichen Vorteile gegeniiber der Rush
Immuntherapie (MUELLER et al., 2023). Zur sublingualen Immuntherapie (SLIT)
gibt es in der Veterindrmedizin nur eine begrenzte Anzahl an veroffentlichten Daten
(DEBOER et al., 2016; FISCHER et al., 2020). In einer Pilotstudie konnte SLIT
die klinischen Symptome bei Beagle-Hunden mit Hausstaubmilbenallergie nicht
verbessern (MARSELLA, 2010), auch bei einer Pilotstudie, bei der ILIT, SCIT und
SLIT verglichen wurden, war die Wirksamkeit der SLIT deutlich geringer als die
von SCIT und ILIT (Fischer et al. 2020). Epikutane Immuntherapie ist eine neue
und weniger invasive Behandlungsmethode bei Hunden mit cAD. In einer
Pilotstudie reduzierte EPIT den Juckreiz von atopischen Hunden um 73 % und die
Hautldsionen um 67 % (PINTO et al., 2024). Es wurden keine lokalen oder

systemischen Nebenwirkungen festgestellt.

Symptomatische Therapie

Mittlerweile stehen mehrere gut wirksame Medikamente zur symptomatischen
Therapie der cAD zur Verfiigung. Dabei kann man Medikamente mit hoher
Wirksamkeit, die bei den meisten Hunden zur Besserung fiihren, von weniger
zuverldssig wirksamen Medikamenten, die entweder nur in Einzelfdllen oder in
Kombination mit anderen Wirkstoffen Anwendung finden, unterscheiden. Neben
Lokivetmab gehoren zu den wirksamsten Medikamenten auch Glukokortikoide,
Ciclosporin und Oclacitinib mit einer Erfolgsrate von 70-80 % (OLIVRY et al.,
2010b; OLIVRY et al., 2015b; MOYAERT et al., 2017) (Tab. 1).

Lokivetmab

Lokivetmab ist ein monoklonaler caninisierter Antikdrper gegen IL-31.
Monoklonale Antikorper sind in der Humanmedizin viel verwendete und sehr
spezifische Therapien. Sie blockieren Rezeptoren oder Zytokine und deren

Zielmolekiile. IL-31 wurde 2004 entdeckt und wird von Th2 Zellen produziert
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(MCCANDLESS et al., 2014). Die Bindung von IL-31 fiihrt zu einer Vielzahl an
proinflammatorischen Pathomechanismen und Juckreiz (BAZCI und RUZICKA,
2018). Lokivetmab wird subkutan verabreicht und vermindert den Juckreiz bis zu
vier Wochen lang (MICHELS et al., 2016), hat jedoch weniger starke Effekte auf
die Entziindung und damit direkt auf die Hautldsionen betroffener Hunde
(CALESSO et al., 2023).In unabhingigen Studien betrug die Erfolgsquote liber 80
% (Kasper 2024, (SOUZA et al., 2018). Nebenwirkungen werden nur selten
gesehen, am hdufigsten sind Lethargie und Erbrechen zu beobachten (SOUZA et
al., 2018). Desweiteren gibt es Hinweise, dass der Effekt von Lokivetmab bei
einigen Hunden durch antimedikamentelle Antikorper, welche sich nach der ersten
Injektion bilden kénnen, reduziert wird (MICHELS et al., 2016; MOYAERT et al.,
2017). Lokivetmab beeinflusst die Immunantwort nicht. Es wird in den Zellen zu
Aminosduren abgebaut und kann damit auch bei Patienten mit Komorbidititen

gleichzeitig mit anderen Medikamenten problemlos verabreicht werden.

Oclacitinib

Oclacitinib 1st ein selektiver Janus-Kinase (JAK) -1-Hemmer, welcher die
Signalweiterleitung verschiedener Rezeptoren insbesondere fiir IL-2, 1L-4, IL-6,
IL-13 und IL 31 blockiert (GONZALES et al., 2014) und fiir Hunde ab einem Alter
von 12 Monaten zugelassen ist. Oclacitinib wirkt so gut und so schnell wie
Glukokortikoide (COSGROVE et al., 2013; COSGROVE et al., 2015) (LITTLE et
al., 2015). Das vermehrte Auftreten von Hautinfektionen und Histiozytomen wurde
bei der Langzeitanwendung beschrieben (COSGROVE et al., 2013). Es konnte
jedoch in einer Studie mit 660 atopischen Patienten kein signifikant erhdhtes Risiko
fiir die Entstehung von bdsartigen oder gutartigen Hauttumoren unter der
langfristigen Behandlung mit Oclacitinib festgestellt werden (LANCELLOTTI et
al., 2020). Die Kombination aus Omega-3-Fettsduren und Oclacitinib erlaubt eine
Dosisreduktion von Oclacitinib und reduziert zusétzlich den Juckreiz und die
Hautlasionen (NISHIYAMA et al., 2023; SCH4FER und THOM, 2024). Wihrend
Oclacitinib Juckreiz unter der Therapie lindern kann, ist jedoch ein sogenannter
Rebound Effekt bei abruptem Absetzen oder einer Dosisreduktion des
Medikaments beschrieben. Dieser Effekt fiihrt zu kurzfristigem Anstieg des

Juckreizes aufgrund eines Anstiegs an pruritogenen Zytokinen und einer raschen
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peripheren Sensibilisierung (FUKUYAMA et al., 2017). Bei Patienten unter
Langzeittherapie mit Oclacitinib wird eine jdhrliche Kontrolle der Himatologie
empfohlen, da ein milde Neutropenie und seltener eine Lymphopenie, als

Nebenwirkung bekannt sind (MARSELLA et al., 2023).

Ciclosporin

Ciclosporin A ist ein Calcineurin-Hemmer mit einer hohen Erfolgsrate, die mit
Glukokortikoiden vergleichbar ist (STEFFAN et al., 2005; NUTTALL et al., 2014),
hat jedoch einen verzégerten Wirkungseintritt von ca. vier Wochen und eignet sich
daher nicht zur Behandlung von akuten Symptomen (OLIVRY und BIZIKOVA,
2013). Zu Beginn der Therapie konnen gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Durchfall und Erbrechen auftreten, die Wahrscheinlichkeit kann durch eine
graduelle Dosiserhohung vermindert werden. In der Regel verschwinden diese
milden Nebenwirkungen auch bei Fortsetzung der Therapie (KOVALIK et al.,
2012). Diese Nebenwirkungen konnen auch dadurch verhindert werden, dass das
Medikament vor der Gabe eingefroren wird (BACHTEL et al., 2015). Die initiale
tigliche Dosis kann bei einem Grof3teil der Patienten auf jeden zweiten Tag und bei
einem Viertel auf zweimal wochentlich reduziert werden (STEFFAN et al., 2005;
NUTTALL et al, 2014). Die Dosis kann durch die zusétzliche Gabe von
essentiellen Fettsduren reduziert werden (MULLER et al, 2016). Mit einer
Dosisreduktion oder dem Absetzen der Therapie konnen die Nebenwirkungen
Hirsutismus, Gingivalhyperplasie und hyperplastische Dermatitis in Remission
gehen (NUTTALL et al., 2014). Andere mogliche Nebenwirkungen kdnnen unter
anderem auch opportunistische Infektionen darstellen (NUTTALL et al., 2014).

Glukokortikoide

Die systemische Behandlung mit Glukokortikoiden reduziert Entziindungszellen
und proinflammatorischen Mediatoren, welche bei akuter und chronischer cAD
eine Rolle spielen (OLIVRY und SOUSA, 2001b; PUCHEU-HASTON et al.,
2006). Aufgrund der vergleichsweisen unspezifischen Wirkung kommt es hiufig
zu einer oder mehreren Nebenwirkungen wie beispielsweise Polyurie, Polydipsie,

Polyphagie, Muskelatrophie, Wesensverdnderungen, bakterielle Infektionen,
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Demodikose, Hautatrophie und iatrogenem Hyperadrenokortizismus (OLIVRY
und MUELLER, 2003; OLIVRY und BIZIKOVA, 2013; GADEYNE et al., 2014).
Da diese Nebenwirkungen hédufiger mit hoheren Dosierungen oder ldngeren
Behandlungszeiten auftreten, sind Glukokortikoide besser zur kurzfristigen
symptomatischen Therapie von akuten klinischen Symptomen der cAD geeignet.
Bei Langzeittherapie sollten Glukokortikoide immer jeden zweiten Tag in der
niedrigstmdglichen Dosierung und in Kombination mit Fettsduren gegeben werden

(SAEVIK et al., 2004).

Obwohl lokale Behandlungen aufwindiger sein konnen, werde sie
verglichen mit der systemischen Verabreichung von Glukokortikoiden als deutlich
sicherer angesehen (OLIVRY und MUELLER, 2003). Neben lokaler Hautatrophie
konnen jedoch je nach Potenz des gewihlten topischen Glukokortikoids auch
systemische Nebenwirkungen auftreten (OLIVRY wund SOUSA, 2001b;
NUTTALL et al., 2009). Deswegen sollten vorzugsweise Praparate mit geringer
systemischer Wirkung wie Hydrocortisonaceponat verwendet werden (Nuttall

2009).

Antihistaminika

Die Degranulation von IgE-sensitiven Mastzellen spielt eine grof3e Rolle bei Typ 1
Hypersensitivititsreaktionen, weshalb Antihistaminika als Antagonisten der
Histaminrezeptoren die Freisetzung von Histamin und bei bestimmten
Medikamenten auch die Mastzelldegranulation verhindern (DEBOER und
GRIFFIN, 2001). In der Veterindrmedizin sind fiir Hunde zu Hydroxyzine (2mg/kg
2x taglich) und Cetirizine (1mg/kg 1x tdglich) pharmakologische Daten verfiigbar
(BIZIKOVA et al., 2008). Eine Placebo-kontrollierte, {iiberkreuzte
Doppelblindstudie hat ferner die Wirkung von Histacalmine (Virbac, Frankreich),
einer Kombination aus Chlorpheniramin und Hydroxyzin, sowie von Dimetinden
bestdtigt (Efficacy of dimetinden and hydroxyzine/chlorpheniramine in atopic
dogs: a randomised, controlled, double-blinded trial. M Eichenseer, C Johansen, R
S Mueller. Vet Rec 2013;173(17):423. doi: 10.1136/vr.101907). Der Einsatz von
Antihistaminika kann bei atopischen Patienten mit geringer Schwere der
Symptomatik oder auch zur Reduktion der notwendigen Glukokortikoiddosis

genutzt werden (SARIDOMICHELAKIS und OLIVRY, 2016).
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Essentielle Fettsduren

Die Erginzung der Diét von atopischen Hunden mit essenziellen Fettsduren kann
positive therapeutische Effekte haben. Essenzielle Fettsduren konnen die
Fellqualitit verbessern, die Hautbarriere stirken und den transepidermalen Verlust
von Wasser minimieren (BOND und LLOYD, 1992; OLIVRY etal., 2010a). Diese
Supplementierung kann auch dazu fiihren, dass die Dosierung von
Glukokortikoiden, Oclacitinib und Ciclosporin reduziert werden kann (SAEVIK et
al., 2004; MULLER, 2015; MULLER et al., 2016; NISHIYAMA et al., 2023;
SCHAFER und THOM, 2024).

Patienten @ mit cAD  profitieren aufgrund der  verdnderten
Hautbarrierefunktion, welche unter anderem mit einer quantitativen und
qualitativen Reduktion der Fettschutzschicht einhergeht, von der lokalen
Behandlung mit Produkten, die Ceramide, freie Fettsduren und Cholesterol

enthalten (PIEKUTOWSKA et al., 2008; OLIVRY, 2011; POPA et al., 2012).

Lokale Therapie

Die Unterstlitzung der Hautbarriere ist bei vielen atopischen Patienten von grof3er
Bedeutung. Die Rehydrierung der Haut soll die Entziindung und / oder den Juckreiz
vermindern. Eine Verminderung des transepidermalen Wasserverlusts durch
Inhaltsstoffe wie Ole oder Hafer ist die wichtigste Funktion der
Feuchtigkeitspflege. Letzterer wirkt hygroskopisch, zieht also Wasser aus der
Umgebung an (SANTORO, 2019). Eine Rehydrierung der Haut von atopischen
Hunden vermindert den Juckreiz und die Notwendigkeit von juckreizlindernden
Medikamenten signifikant (ReME et al., 2003; LOFLATH et al., 2007). Weiters
kann auch die eine proaktive, lokale Behandlung mit Hydrocortisonaceponat bei
lokalisiertem Juckreiz langfristig dazu beitragen, die Zeit zwischen
Allergieschiiben zu verldngern (LOURENgO et al., 2016). Bei cAD Patienten mit
Otitis externa ohne Sekundérinfektion und mit intaktem Trommelfell kann eine
proaktive Behandlung mit Hydrokortisonaceponat zweimal wochentlich ebenso
effektiv sein. Die Notwendigkeit und Haufigkeit der Anwendung von Ohrreinigern

muss individuell an den Status der Gehdrginge des Patienten angepasst werden.
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Der Behandlungsplan eines Patienten mit cAD sollte immer individuell
angepasst werden. In der Regel kann der grofte Therapieerfolg mittels einer

Kombination aus verschiedenen Behandlungsoptionen erzielt werden.

Fazit fiir die Praxis

Die canine atopische Dermatitis (cAD) ist per aktueller Definition eine erbliche,
juckende und tliberwiegend durch T-Zellen vermittelte Entziindung der Haut, bei
der Stérungen der Hautbarriere, Sensibilisierung gegen Allergene und mikrobielle
Dysbiose zusammenspielen. Die Diagnose wird immer klinisch, nach Ausschluss
der anderen moglichen Differentialdiagnosen gestellt. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt
es keine zuverldssigen labordiagnostischen Testverfahren fiir die Diagnose oder den
Ausschluss einer Futtermittelallergie, weshalb nach wie vor die strikte
Eliminationsdiit iiber 6-8 Wochen mit unbekannten Futterquellen empfohlen wird.
Fiir die cAD gibt es verschiedene Behandlungsmethoden, welche immer individuell
an den Patienten angepasst werden sollten. Aufgrund der hohen Effektivitét bei
gleichzeitiger groBer Sicherheit sollte eine Immuntherapie immer in Betracht
gezogen werden, da sie die einzige Behandlung ist, welche den Verlauf der
Erkrankung beeinflussen kann. Eine Immuntherapie ist auch der Grund, weshalb
ein Intrakutantest oder ein Serumallergietest durchgefiihrt werden sollte. Die
Immuntherapie zeigt den besten Effekt, wenn die Testergebnisse gemeinsam mit
der klinischen Historie des Patienten interpretiert werden und das langfristige
Behandlungsprotokoll individuell auf den Patienten abgestimmt wird. Das
Zusammenspiel der verschiedenen Faktoren der Pathogenese erklért, warum fiir
den grofiten Therapieerfolg ein multimodales Management erforderlich ist. Da es
sich bei cAD um eine chronische Erkrankung handelt, welche negativen Einfluss
auf die Lebensqualitit der Patienten und deren Tierhalterinnen hat, ist eine
eingehende tierdrztliche Beratung in Hinblick auf die Prognose und
Erwartungshaltung im klinischen Alltag sehr wichtig, um die Compliance und

damit den Behandlungserfolg zu fordern.
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Zusammenfassung

Die canine atopische Dermatitis (cAD) ist per aktueller Definition eine erbliche,
juckende und tliberwiegend durch T-Zellen vermittelte Entziindung der Haut, bei
der Stérungen der Hautbarriere, Sensibilisierung gegen Allergene und mikrobielle
Dysbiose zusammenspielen. Die cAD ist mit einer Pravalenz von 10-15 % eine
sehr hdufige Erkrankung. Betroffene Hunde kénnen sich mit Juckreiz, Erythem,
Alopezie, Otitis externa und sekundidren Hautinfektionen présentieren. Die
Diagnose wird immer klinisch nach  Ausschluss aller moglichen
Differentialdiagnosen gestellt. Zur Behandlung stehen verschiedene Medikamente
zur Verfiigung, welche individuell an den Patienten angepasst werden sollten.
Aufgrund der guten Wirksamkeit bei gleichzeitiger grofer Sicherheit sollte eine
Allergen-Immuntherapie immer in Betracht gezogen werden, da sie die einzige
Behandlung ist, welche die Ursache der Krankheit beeinflussen und die
iiberschieBende Immunantwort normalisieren kann. Das Zusammenspiel der
verschiedenen Faktoren der Pathogenese erkldrt, warum fiir den grof3ten
Therapieerfolg insbesondere bei schwer betroffenen Patienten ein multimodales

Management erforderlich ist.

Summary

Canine atopic dermatitis (cAD) is currently defined as a hereditary, pruritic and
predominantly T-cell-mediated inflammation of the skin, in which skin barrier
defects, sensitization to allergens and microbial dysbiosis interact. CAD is a very
common disease with a prevalence of 10-15%. Affected dogs may present with
pruritus, erythema, alopecia, otitis externa and secondary skin infections. The
diagnosis is always made clinically, after excluding other possible differential
diagnoses. Various medications are available for treatment, which should be
adapted to the individual patient. Allergen immunotherapy should always be
considered due to its high efficacy and safety, as it is the only treatment that can
influence the cause of the disease and normalize the immune response. The
interaction of the various pathogenic factors explains why multimodal management
i1s necessary for the best therapeutic success, particularly in severely affected

patients.
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Abbildungsverzeichnis:

Abbildung 1: ggr. Erythem interdigital und ggr. Leckverfarbung dorsal an der

Vorderpfote

Abbildung 2: mgr Erythem, ggr. Multifokale Hyperpigmentierung, ggr. Krusten-

und Schuppenbildung sowie Komedone interdigital plantar an der Hinterpfote
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Abbildung 3: ggr. Erythem, multifokale Papelbildung und vereinzelte Erosionen

mit ggr. Lichenfikation medial an der linken Pinna

Abbildung 4: mgr. Lichenfikation, Hyperpigmentierung und Erythem ventral

abdominal und bilateral medial an den Oberschenkeln
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Abbildung 5: Flowchart zur Aufarbeitung der cAD

Aufarbeitung der Caninen Atopischen Dermatitis

anderer
Ursachen

Ausschluss
4,

Starker Juckreiz: initiale
symptomatische Behandlung
des Juckreiz mit
Antihistaminika, Oclacitinib

oder Prednisolon fiir die ersten

2-4 Wochen der Diat

Milder Juckreiz: Diat ohne
symptomatische Therapie des
Juckreiz

. Juckreiz vor der
- . Ja
Nein Hautlasion? »‘
/
Zytologie, Ausschluss
Hautgeschabsel, P Ektoparasitosen,
regelmaRige B Infektionen und
Ektoparasitenprophylaxe Flohspeichelallergie
-
Y
Eliminationstdiat uber
6-8 Wochen mit Ausschluss
selbsgekochter oder Futtermittelallergie
hydrolisierter Diat
-«
8 Wochen strikte Diat

J

'

'

l

Verschlechterung der
Symptome innerhalb der
ersten 14 Tage

|—\

Y

Futtermittelallergie
bestatigt +/- initialer

Therapie

symptomatischer |«——— Immuntherapie

[ Besserung der Keine Besserung der
Symptome Symptome
Y r
Futtermittelprovokation Um;v eltt?:!e:gle ]
| mitdem alten Futter | estatig
]
Y v
symptomatische ursachliche
Therapie Therapie
' N
Keine oder nur geringe i
Verschlechterung der Sl
Symptome Hautallergietest

/

Y
Beurteilung des
Therapieeffekts

nach 12 Monaten




1. Publikation 1: Ubersichtsartikel Canine Atopische Dermatitis — Ein Update

25
Tabelle 1: Ubersicht der symptomatischen Therapeutika fiir die cAD
Wirkstoff Dosierung Maégliche Kontraindikationen Kommentare
Nebenwirkungen* der Autorinnen
Lokivetmab Img/kg Durchfall, Erbrechen, Hunde < 3 kg, Effektiv iiber ca.
subkutan 1 4 Wochen
HoRL X Ataxie, Krampfe, Tréachtigkeit, Laktation
monatlich
Uberempfindlichkeit
Oclacitinib 0,4-0,6 Durchfall, Erbrechen, | Hunde < 3kg KGW, Initial 2x téglich
/k A ie, Lethargi fiir 2 Wochen,
mg/kg per os norexie, Lethargie, Hunde < 12 Monaten, ur ochen
_— . anschliefend 1x
1-2 x tiglich | Polydipsie ) )
Maligne Neoplasie, taglich.
Tréchtigkeit, Monitoring
Laktation Héamatologie bei
Dauertherapie
Ciclosporin A | 5 mg/kg per | Erbrechen, Durchfall, Leber- oder | Dosisreduktion
os 1x tiglich . Nierenerkrankungen, nach 4-6 Wochen
Anorexie
P . gef. moglich
. . Tréachtigkeit, Laktation
Papillomatose, verstirktes
Haarwachstum,
Gingivalhyperplasie,
Infektionen
Prednisolon 0,5-1mg/kg Polyphagie, Polyurie, | Infektionen Zur kurzfristigen
per os 1x | Polydipsie ) Behandlung
Ulzerationen des
taglich eeignet (z. B.
8 Hyperadrenokotrizismus, | Magen-, Darmtrakts gecls (
bis der Effekt

Hepatomegalie, Calcinosis

cutis, Hautatrophie,
Diabetes mellitus,
Pankreatitis

Kardiopathien

Tréchtigkeit, Laktation

von Ciclopsorin

erreicht wird)

*Die Nebenwirkungen sind nicht auf die Auflistung beschrinkt
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Abstract

Background: Canine atopic dermatitis (cAD) is a hereditary, generally
pruritic and predominantly T-cell-driven inflammatory skin disease, involving
an interplay between skin barrier abnormalities, allergen sensitisation and
microbial dysbiosis. The individual immunological response is predominantly
against environmental allergens, including mite antigens; mould spores; and
pollen from grasses, trees and weeds. Airborne pollens show fluctuating
patterns during the year.

Objective: The aim of this prospective study was to evaluate the influence
of local pollen concentrations and weather conditions on the clinical signs of
atopic dogs, and to investigate any possible correlations with the results of
intradermal testing (IDT).

Materials and Methods: Thirty-seven privately owned atopic dogs in Bavaria
were surveyed from 1 April to 30 November 2021. Owners were asked to
record pruritus using a validated Visual Analog Scale (PVAS) score and the
weekly medication of their dog. Furthermore, weather data, including pollen
count, rainfall, relative humidity, hours of sunshine and temperature from the
dog's location were collected daily.

Results: Of the evaluated parameters, only humidity and medication scores
correlated positively with the PVAS scores of the atopic dogs. There was no
correlation between specific pollen counts and PVAS scores of dogs with
positive IDT reactions to that pollen.

Conclusion and Clinical Relevance: The outcome of this study highlights
the importance of a careful interpretation of positive IDT results in dogs
with cAD and questions the validity of airborne pollen trap methodology in
representing pollen exposure for dogs at ground level.
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INTRODUCTION

Canine atopic dermatitis (CAD) is a clinical syndrome
which as a result of predisposing genetic factors and
environmental conditions manifests as an inflam-
matory and pruritic skin disease. The individual im-
munological response comprises cell-mediated and
humoral components, and in most cases is associ-
ated with immunoglobulin (Ig)E antibodies against

environmental allergens, including dust and storage
mites; mould spores; and pollens from grasses, trees
and weeds.?® Canine atopic dermatitis may also be
triggered by food allergens.! Cutaneous hypersensi-
tivity is influenced by the balance between a variety
of T-cell responses and inflammatory mediators, such
as T-helper 2 (Th2), Th1, Th17 and regulatory cyto-
kines.*® In the acute stages of cAD, a Th2 response
seems to predominate; however, in the chronic

Study presentation: This study was presented at the 34th European Veterinary Dermatology Congress on 1 September 2023, Gothenburg, Sweden.
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CORRELATION BETWEEN WEATHER, POLLEN COUNTS AND PRURITUS IN CANINE ATOPIC DERMATITIS

stages, there is a mixed reaction with the addition of
Th1 and Th17 cytokine activation.®

To date, there is no reliable diagnostic test for cAD.
The diagnosis of cAD is based on a detailed history,
clinical examination and exclusion of other differential
diagnoses, such as flea allergy dermatitis (FAD) or in-
festation with other ectoparasites, food allergy, bac-
terial infections and Malassezia overgrowth.® Once a
clinical diagnosis of cAD has been made, two treat-
ment options are available: symptomatic therapy with
antipruritic drugs or allergen immunotherapy (AIT).
Currently, AIT is the only available allergen-specific
treatment for cAD and is considered a safe and effec-
tive treatment option that can modify the individual's
immune response.’~'% Allergens to be included in the
immunotherapy extract are identified by intradermal
testing (IDT) or serum allergen-specific IgE testing
(SAT) and selected in the context of the patient's
history.!12

Airborne pollens show fluctuating patterns during the
year. These fluctuations are the result of a number of
environmental factors. In temperate climates, primary
pollen production by individual plants occurs only during
certain times of the year. Other important factors refer
to the local weather c:ondi’(ions,13 such as temperature
and rainfall.'*~%° Further meteorological parameters such
as relative humidity and sunshine hours also influence
daily and diurnal variation of environmental pollen con-
centration.'® To the best of the authors' knowledge, the
influence of such parameters have not been evaluated
in cAD.

The aim of this study was to evaluate the impact
of local pollen concentrations and weather conditions
on the clinical signs of atopic dogs and to investigate
whether there was a correlation with the results of in-
tradermal testing in these cases.

MATERIALS AND METHODS
Ethics

According to German law, this study is an observa-
tional study without direct interventions possibly caus-
ing harm to the participating dogs, and consequently
did not need formal approval. We obtained informed
consent from participating owners, and all data were
anonymised.

Patient selection

For this prospective study, 37 dogs previously diag-
nosed with AD by clinical examination, history and
ruling out differential diagnoses at the University
of Munich's Centre for Clinical Veterinary Medicine
were followed from 1 April to 30 November 2021.
Nonskin-related comorbidities were permitted. All
participating dogs were on routine ectoparasite con-
trol. The involvement of food allergens was ruled out
by the lack of a response to an elimination diet with a
commercial hydrolysed or home-cooked novel protein
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diet over a period of at least 8weeks. Dogs that were
positive on a food challenge were excluded from the
study.

Assessment of clinical signs and
weather data

For the evaluation of the impact of local pollen concen-
trations and weather conditions on the clinical signs of
atopic dogs, owners of the enrolled atopic dogs were
surveyed by phone every 7days to determine the sub-
jective mean pruritus score using a validated pruritus
Visual Analog Scale (PVAS),?"-?2 and to record the cur-
rent topical and systemic treatment for each week. If
dogs were on allergen-specific immunotherapy they
had to be treated for >1year on a stable protocol that
was not changed during the study. These data were
used to calculate a weekly medication score as re-
ported previously (Table 1).23725

Weather data were collected daily from the
weather station nearest to the individual dog's lo-
cation and a mean weekly value for each of the pa-
rameters was calculated, including pollen count,
rainfall, relative humidity, hours of sunshine and tem-
perature. All weather data were calculated for each
week, which was collected online from the German
Meteorological Service, except the pollen count of in-
dividual plants which were provided by the Bavarian
government (Bayrisches Landesamt fir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit).

Intradermal testing
Before the study, IDT was performed during a flare

of clinical signs for each individual dog. Intradermal
testing was performed and interpreted as described

TABLE 1 Medication score.

Treatment Points
No medication 0
Topical medication (except tacrolimus and 5
hydrocortisone aceponate)

Antihistamines and essential fatty acids 10
Oral antibiotics 30
Glucocorticoids >1mg/kg daily 40
Glucocorticoids 0.5-1mg/kg daily 30
Glucocorticoids 0.2-0.5mg/kg daily 20

Glucocorticoids or topical hydrocortisone aceponate 10
<0.2mg/kg daily

Ciclosporin >5mg/kg daily 40
Ciclosporin 2.5-5mg/kg daily 30
Ciclosporin 1.25-2.5mg/kg daily 20
Topical tacrolimus or ciclosporin <1.25mg/kg daily 10
Lokivetmab injection 40
Oclacitinib 0.4-0.6 mg/kg twice daily 40
Oclacitinib 0.4-0.6 mg/kg daily 30
Oclacitinib <0.4-0.6 mg/kg daily 20
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previously.?® For this study, results >2 were included as
positive for each specific allergen.

Injectable glucocorticoids were withdrawn for
>6weeks and oral glucocorticoids and ciclosporin
for >4 weeks before IDT to minimise drug influence
on test results. Topical glucocorticoids, oclacitinib
and oral antihistamines were withdrawn 2 weeks
before intradermal testing. Lokivetmab was not
withdrawn.

Statistical methods

The D'Agostino test of skewness was used to check
the normality of distribution of PVAS scores. In ad-
dition, a Shapiro-Wilk Normality Test was used to
check the normality of residual distribution in the mul-
tivariable ordinary least squares model. Owing to the
skewed distribution of PVAS scores (skew=0.49271,
p-value <0.001) and non-normally distributed residuals
(p<0.001), the relationship between PVAS scores and
predictors (humidity, hours of sunshine, pollen counts
and rainfall) was studied via multivariable median-
based regression. False discovery rate correction of
p-values for multiple testing was applied, and only
FDR-corrected p-values were considered. The PVAS
scores of dogs with positive IDT reactions to a specific
pollen allergen were correlated with the pollen concen-
tration of that specific pollen.

RESULTS

Initially, 37 dogs were included in the study. Of these,
four dogs were subsequently excluded from the study
owing to low compliance, and three dogs were eu-
thanised during the study owing to unrelated condi-
tions. One of these dogs was euthanised during the
last 4 weeks of the study, and data collected until this
time were included, leading to a total number of 32
dogs.

In total, 17 female dogs (12 spayed) and 15 male
dogs (eight neutered) with the diagnosis of cAD were
included in the study. Their age ranged from 3 to
15years, with a mean of 5years. Breeds included were
French bulldog (n=5), Labrador retriever (n=4), Golden
retriever, German shepherd dog (n=2 each), conti-
nental bulldog, Boxer, Rottweiler, shi tzu, Boston ter-
rier, Berger Blanc Suisse, pug, Bracco ltaliano, English
setter, Griffon Fauve de Bretagne and miniature poo-
dle (n=1 each), as well as mixed-breed dogs (n=8).
Weather data as well as pruritus and medication scores
are listed in Table S1 in Supporting information. Results
of the intradermal tests are given in Table S2.

Airborne grass, weed and tree pollen concentrations
had no correlation with PVAS scores of atopic dogs sen-
sitised to each specific pollen, as presented in Table 2.
Among the collected weather parameters, only humid-
ity had a significant positive correlation with pruritus
(=0.07 [95% CI=0.03-0.10], p<0.001). Medication
scores also correlated significantly with PVAS scores
(#=0.03 [0.01-0.05], p=0.001).

TABLE 2 Results of the multivariable median-based regression.

95% CI
0.03,0.10 <0.001 0.006

Predictor Beta p-value g-value®

Relative humidity 0.07

Medication 0.03 0.01,0.05  0.001 0.007
Ambrosia elatior -2.8 -5.0, -0.51 0.016 0.070
Fagus 0.24 0.03,0.45 0.027 0.088
Temperature 0.05 0.00, 0.1 0.073 0.2
Rumex acetosa -0.53 -1.2,013 0.12 0.3
Hours of sunshine  0.09 -0.03, 0.21 0.2 0.3
Artemisia vulgaris 0.20 -0.32,0.72 0.5 0.7
Rainfall 0.02 -0.08,0.06 0.5 0.7
Grass mix 0.02 -0.03,0.06 0.5 0.7
Corylus 0.05 -0.42,052 08 >0.9
Chenopodium -055 -6.4,53 0.9 >0.9
album

Populus 0.00 -0.01,0.01 =>0.9 >0.9

Abbreviation: Cl, confidence interval.
®False discovery rate correction for multiple testing.

DISCUSSION

In this study, we analysed the relationship between
mean weekly atmospheric pollen concentrations, envi-
ronmental factors and their impact on pruritus of dogs
with cAD presumably sensitised to these pollens, as
indicated by positive IDT results to specific pollen al-
lergens. The number of positive IDT results in the pre-
sent study was similar to those reported in other larger
studies reporting IDT results.?”?® Pruritus, considered
a major sign of cAD, was present in all dogs.2®3°
Consequently, it was chosen as a reliable parameter to
monitor the severity of cAD in individual dogs alongside
the medication scores.

We found that of the environmental parameters eval-
uated, only relative humidity was correlated with the
pruritus scores of affected dogs, this is in concordance
with a previous report in humans sensitised to grass
pollen.®' Relative humidity can play a significant role in
aeroallergen release. The thin and delicate pollen wall
of Poaceae pollen grains can easily burst as a result of
high atmospheric humidity and release allergenic pro-
teins.3%3 Conflicting results have been found about
whether outdoor humidity is positively or inversely asso-
ciated with AD prevalence in humans and mice. Higher
humidity may increase trans-epidermal water loss in
atopic skin.* A murine model showed that low humid-
ity can induce epidermal DNA synthesis and mast cell
degranulation leading to epidermal hyperplasia in re-
sponse to barrier disruption.®® By contrast, air tempera-
ture, rainfall and hours of sunshine had no impact on the
pruritus of the dogs with cAD in our study, even though
they are reported influential meteorological factors for
atmospheric pollen concentration. Air temperature for
example is important for anther opening, pollen release
and atmospheric pollen dispersal.¢ It has also been
found that daily rainfall did not significantly influence
the occurrence of pollen grains in the atmosphere.®’
These factors may be less effective in increasing the
concentration of airborne allergens and consequently
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may not trigger clinical signs as readily as atmospheric
humidity in dogs. Climate change and global warming
contribute to increasingly extended pollination seasons
resulting in wide overlaps between seasons, which can
lead to difficulties in identifying the specific pollen to
be included in the allergen extract for immunotherapy.
At the same time, climate change leads to increased air
pollution with carbon dioxide, which alters plant growth
and the timing of pollen release. Urban carbon dioxide
concentrations are approximately 30% higher com-
pared with rural areas,®® which may explain why dogs
in urban areas react more strongly to pollen allergens in
intradermal tests.?®

Pruritus scores correlated with medication scores in
our study, which was expected owing to the fact that all
selected medications listed in the used scoring system
have been reported as successful treatment options for
pruritus in atopic dogs.®1%3° Consequently, increased
pruritus led to increased administration of antipruritic
medication.

We were not able to demonstrate a correlation be-
tween mean weekly atmospheric pollen concentra-
tions and pruritus of dogs with cAD, and furthermore,
there was no direct correlation between elevations in
specific pollen counts and individual sensitivities as
indicated by positive IDT. This is in contrast to what
has been reported previously in humans.®' However,
the correlation between atmospheric pollen concen-
tration and manifestation of allergic disease in hu-
mans was not consistently evident,*34%41 and is often
reported as lower than expected.3242-%% Another pos-
sible explanation may be that the positive reactions to
seasonal allergens in our study population may rep-
resent subclinical sensitisation or false positive IDT
results, even though the time of testing of the dogs
in our study was chosen during their allergic flares.
Additionally, pollen concentrations are usually mea-
sured with pollen traps located on roofs, as occurred
in our study, and therefore may not reflect the true
pollen exposure of atopic dogs on the ground. Pollen
concentrations on the feet of people walking in an
urban area were four-fold higher than on the shoul-
ders, back and legs.*®

Allergenic activity of pollens has also been found
outside the pollination period which has led to the sug-
gestion that the pollen trap count is not a reliable mea-
sure of the total allergen exposure.*’~*° Small aero
carriers loaded with allergens can remain airborne
longer than intact pollen grains, that are detected by
classical pollen traps.®® Cabrera et al. observed more
occurrences of high Phl p1 concentrations (a Timothy
grass pollen allergen) when pollen counts were low
outside the grass pollen season, which could explain
why even low levels of 2-9 pollen grains/m? can result
in clinical signs of atopic disease.®' Additionally, high
levels of Phl p5 were detected in indoor dust outside
the grass pollen season; the authors hypothesised that
pollen allergens were carried indoors via footwear.”'
This could contribute to the fact that indoor life is one
of the main predisposing factors for the development
of cAD.2% With severe clinical signs all year round re-
sulting from, for example, a hypersensitivity against
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dust mite antigens, seasonal peaks may not be ob-
served as easily. In addition, not every positive reac-
tion on an allergen test has clinical relevance for the
individual atopic dog. In a French study, there was no
evidence for a link between sensitisation to grass pol-
len and seasonality of clinical signs of atopic dogs.®
Only 16.5% of atopic dogs suffered from seasonal
pruritus and of those between 0% and 20% reacted
to grass pollen. By contrast, 208 dogs included in that
study had no seasonal pruritus and between 12.2%
and 31.1% of those were sensitised to grass pollen.%?
In another more recent study, a poor correlation was
found between the IDT results of dogs and their clini-
cal history. However, the assessed parameters, such
as pruritus and seasonality, were identified retrospec-
tively and a prospective study was recommended to
confirm those findings.%®

This study has a few limitations. We did not include
the first months of the year, and therefore, we were
not able to detect pollen counts of trees such as hazel,
which are already detectable in the early months of the
year. Another limitation is the recruitment of dogs living
in Bavaria only. Different geographical locations exhibit
different weather conditions, which influence atmo-
spheric pollen concentration. We included pollen and
weather data from weather stations situated as close
as possible to the dogs' home to evaluate the most rel-
evant data for each individual dog, yet the pollen counts
in the dogs' backyards or walking areas may have dif-
fered to a degree from the pollen counts measured in
the nearest pollen traps a few kilometres away. This
may have been particularly important for tree pollens
that are not carried as far by the wind as grass or weed
pollens. Further studies are needed to evaluate the real
pollen exposure of dogs.

CONCLUSION

This study showed a significant correlation be-
tween relative humidity and PVAS of dogs with cAD.
However, we did not demonstrate a significant correla-
tion between airborne pollen concentrations and PVAS
of dogs with cAD sensitised to the specific pollen al-
lergens as indicated by IDT. The outcome of our study
highlights the importance of a careful interpretation of
IDT results and questions the value of airborne pollen
capture systems representing the real pollen exposure
in dogs sensitised to those pollens.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die canine atopische Dermatitis (cAD) ist eine vererbliche, allgemein juckende und vor allem T-Zell
getriebene entziindliche Hauterkrankung, die ein Zusammenspiel fehlerhafter Hautbarriere, Allergensensibilisierung
und mikrobieller Dysbiose darstellt. Die individuelle immunologische Antwort ist vor allem gegen Umweltallergene
gerichtet, welche Hausstaubmilben, Schimmelpilzsporen und Pollen von Grasern, Baumen und Unkrdutern
inkludieren. Die Pollen in der Luft zeigen im Verlauf des Kalenderjahres fluktuierende Muster.

Ziele: Das Ziel dieser prospektiven Studie war eine Evaluierung des Einflusses lokaler Pollenkonzentration sowie
der Wetterbedingungen auf die klinischen Zeichen von atopischen Hunden. Eine mogliche Korrelation dieser
Ergebnisse mit dem Intradermaltest (IDT) sollte untersucht werden.

Materialien und Methoden: Siebenunddrei’ig atopische Hunde in Privatbesitz in Bayern wurden von 1. April
bis 30. November 2021 Giberwacht. Die Besitzerlnnen wurden aufgefordert den Juckreiz mittels validierter Visual
Analog Scale (PVAS) und die wochentliche Medikation ihres Hundes festzuhalten. Weiters wurden Wetterdaten,
inklusive Pollenkalkulation, Regen, relative Luftfeuchtigkeit, Sonnenscheinstunden und die Temperaturen der
Lokalisation des Hundes téglich festgehalten.

Ergebnisse: Von den evaluierten Parametern korrelierten nur die Feuchtigkeit und die medizinischen Werte positiv
mit den PVAS-Werten der atopischen Hunde. Es bestand keine Korrelation zwischen den spezifischen Pollenwerten
und den PVAS-Werten von Hunden mit positiven IDT-Reaktionen auf diese Pollen.

Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung: Das Ergebnis dieser Studie beleuchtet die Wichtigkeit der
vorsichtigen Interpretation der positiven IDT-Ergebnisse bei Hunden mit cAD und es stellt sich die Frage der Validitat
der Methodik der Pollenbestimmung in der Luft und ob diese dieselben Pollen auf dem Boden reprasentieren,
denen Hunde ausgesetzt sind.
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IV. DISKUSSION

Die cAD ist eine komplexe Erkrankung und die Interpretation von
Allergietestergebnissen und die Auswahl von Umweltallergenen fiir die AIT kann
in der Praxis eine Herausforderung darstellen. Da auch klinisch gesunde Hunde
positive Reaktionen auf Umweltallergene im IKT oder Serumallergietest (SAT)
haben konnen (CODNER und TINKER, 1995; HENSEL et al., 2009), sind die
Testergebnisse immer im Kontext mit der Anamnese des Patienten zu

interpretieren.

Die Anzahl an positiven Testresultaten des IKT in dieser Studie ist &hnlich wie in
bisherigen Studien (SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; MUELLER et al., 2000).
Alle Hunde in dieser Studie zeigten das Leitsymptom der cAD, Juckreiz, weshalb
die Intensitit des Juckreizes als zuverldssiger Parameter fiir die klinische

Symptomatik gewahlt wurde.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang mit dem regionalen Pollenflug und
den Symptomen betroffener Hunde festgestellt werden, obwohl diese Hunde
positive Reaktionen auf die liberpriiften Pollen im IKT hatten. Der Pollenflug hatte
auch keine Auswirkungen auf den Medikamentenscore der einzelnen Hunde,
welcher indirekt als Indikator fiir vermehrte Symptomatik herangezogen wurde, da

Hunde mit vermehrter Symptomatik eher behandelt werden.

Weitere gemessenen Umweltfaktoren wie Sonnenstunden, Niederschlag und
Temperatur hatten auch keinen Einfluss auf Juckreiz oder Medikamentenscore,

obwohl diese als wichtige Faktoren auf den Pollenflug beschrieben sind.

Einzig die relative Luftfeuchtigkeit und der Medikamentenscore waren mit
verstirkter Juckreizsymptomatik assoziiert. Letzteres Ergebnis war zu erwarten, da
alle gelisteten Medikamente im Medikamentenscore Juckreiz wirksam behandeln
(OLIVRY et al., 2015b) und stirker juckende Hunde wahrscheinlicher behandelt
werden als nur schwach juckende Patienten. Die Korrelation von relativer
Luftfeuchtigkeit und Juckreiz wurde bereits in der Humanmedizin bei Patienten mit
Graspollenallergie festgestellt (CABRERA et al., 2021). Die Luftfeuchtigkeit spielt
eine Rolle bei Freisetzung von Aeroallergenen. Bei SiiBgrdsern platzt die diinne
Pollenwand durch die erhohte Luftfeuchtigkeit leicht und die Allergene werden
freigesetzt (D'AMATO et al.,, 2010; BUTERS et al., 2015). Es gibt jedoch
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widerspriichliche Ergebnisse dazu, ob die eine erhohte atmosphérische
Luftfeuchtigkeit positiv oder negativ mit der Pravalenz von atopischer Dermatitis
bei Menschen und Maéusen assoziiert wird. In einer Studie war erhohte
Luftfeuchtigkeit mit einem erhdhten transepidermalen Wasserverlust von
atopischer Haut assoziiert (KANTOR und SILVERBERG, 2017), wéhrend an
einem Mausmodel gezeigt werden konnte, dass eine niedrige Luftfeuchtigkeit
epidermale DNA Synthese induzieret und infolge zu einer Hyperplasie der

Epidermis fiihrt (DENDA et al., 1998).

Andere Umweltfaktoren wie Temperatur, welche beispielsweise wichtig fiir die
Offnung der Staubbeutel und somit fiir die Freisetzung der Pollen ist
(FERNaNDEZ-GONZALEZ et al., 2011), oder Niederschlag, welcher Einfluss auf
die Konzentration der Pollen in der Atmosphire hat (BARTKOV4-SEEVKOVA,
2003), hatten in dieser Studie keine Auswirkung auf die klinische Symptomatik von
atopischen Hunden. Es erscheint daher so, als wiirden diese Faktoren die
Konzentration der Aeroallergene weniger stark erh6hen und daher bei Hunden nicht

so leicht klinische Symptome ausldsen.

Grundsitzlich darf nicht vergessen werden, dass sich durch die zunehmende globale
Erwidrmung die Bestdubungszeiten immer weiter verlingern. Dadurch kann es zu
groBeren Uberschneidungen zwischen den Jahreszeiten kommen, was wiederum
Schwierigkeiten bei der Identifizierung der spezifischen Pollen mit sich bringen
kann, wenn es um die Auswahl der Allergene fiir die AIT geht. Weiters fiihrt der
Klimawandel zu einer erhdhten Luftverschmutzung mit Kohlendioxid, was das
Pflanzenwachstum und den Zeitpunkt der Pollenfreisetzung verdndern kann. Die
Kohlendioxidkonzentration ist in Stddten im Vergleich zu ldndlichen Gebiet um
etwa 30% hoher (BARNES, 2018). Dieses Phanomen kann womdglich erkléren,
warum Hunde in urbanen Regionen stirker auf Pollenallergene im IKT reagieren
(MALLMANN et al., 2021) und ein urbaner Lebensstil mit einem erhéhten cAD
Risiko assoziiert ist (ODHIAMBO et al., 2009).

In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen den durchschnittlichen
wochentlichen atmosphérischen Pollenkonzentrationen und dem Pruritus von
Hunden mit cAD nachgewiesen werden. Zudem bestand keine direkte Korrelation
zwischen erhdhten spezifischen Pollenzahlen und individuellen Sensitivitdten, wie

sie durch positive intrakutane Tests (IKT) angezeigt wurden. Dies steht im
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Gegensatz zu fritheren Berichten iiber Menschen (CABRERA et al., 2021).
Allerdings war die Korrelation zwischen atmosphirischer Pollenkonzentration und
der Manifestation allergischer Erkrankungen beim Menschen nicht durchgéingig
nachweisbar (BEGGS, 1998; BURR et al., 2003; D'AMATO et al., 2010) und wurde
oft als geringer als erwartet beschrieben (MARKS et al., 2001; BUTERS et al.,
2015; CECCHI et al., 2018). Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass die
positiven Reaktionen auf saisonale Allergene in unserer Studienpopulation
subklinische Sensibilisierungen oder falsch positive IKT-Ergebnisse darstellen,

obwohl die Hunde wihrend ihrer allergischen Schiibe getestet wurden.

Zusatzlich  werden Pollenkonzentrationen iiblicherweise mit Pollenfallen
gemessen, die sich auf Ddchern befinden — so auch in unserer Studie. Daher
spiegeln diese Messwerte moglicherweise nicht die tatsdchliche Pollenexposition
atopischer Hunde am Boden wider. Beispielsweise waren die
Pollenkonzentrationen an den Fiilen von Menschen, die in einem stddtischen
Gebiet unterwegs waren, viermal so hoch wie in der Luft (ISHIBASHI et al., 2008).
Die allergene Aktivitdt von Pollen wurde auch auflerhalb der Bestdubungsperiode
nachgewiesen, was zu der Annahme gefiihrt hat, dass die Pollenzahl aus
Pollenfallen kein zuverldssiges MaB fiir die gesamte Allergenexposition ist. Kleine
luftgetragene Partikel, die mit Allergenen beladen sind, konnen lédnger in der Luft
bleiben als intakte Pollenkorner, die von klassischen Pollenfallen erfasst werden
(TAYLOR et al., 2002). Weiters konnten hohe Mengen von Phl p5 im Hausstaub
auBerhalb der Gréserpollensaison nachgewiesen werden (FAHLBUSCH et al.,
2000). Die Autorinnen vermuteten, dass Pollenallergene tiiber Schuhwerk in
Innenrdume getragen wurden. Dies konnte dazu beitragen, dass das Leben in
Innenrdumen einer der Hauptpridispositionsfaktoren fiir die Entwicklung der cAD

ist (FAVROT et al., 2010).

Bei schweren klinischen Symptomen, die das ganze Jahr iiber auftreten,
beispielsweise aufgrund einer Uberempfindlichkeit gegeniiber Hausstaubmilben-
Antigenen, sind saisonale Spitzen bei Patienten mit cAD moglicherweise schwerer
fiir die Tierhalterinnen zu erkennen. Zudem hat nicht jede positive Reaktion in
einem Allergietest eine klinische Relevanz fiir den einzelnen atopischen Hund.
Falsch positive Reaktionen im IKT sind beschrieben, welche durch irritierende

Allergenextrakte (Kontamination, zu hohe Konzentration), inadidquate Technik
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oder irritierte Haut resultieren konnen (REEDY et al., 1997). Sollten trotz korrekter
Durchfiihrung des IKT, Reaktionen auftreten, welche nicht mit der Historie des
Patienten vereinbar sind, geht man von Irritationen aus. Es wurde auch diskutiert,
ob solche Reaktionen auch subklinische Hypersensitivititsreaktionen sind
(DREBORG, 1993; PASTORELLO, 1993). Positive IKT Ergebnisse gegen die
amerikanische Hausstaubmilbe (Dermatophygoides farinae) sind in Studien bei
36% und 75% von gesunden Hunden ohne atopische Dermatitis beschrieben
(HALLIWELL et al., 1998; HILLIER et al., 2000). In einer aktuelleren Studie
wurde ein Zusammenhang zwischen den IKT-Ergebnissen der Hunde und ihrer
klinischen Vorgeschichte festgestellt. Allerdings wurden die bewerteten Parameter,
wie Pruritus und Saisonalitét, retrospektiv erfasst, und eine prospektive Studie

wurde empfohlen, um diese Ergebnisse zu bestitigen (MALLMANN et al., 2021).

Die hier durchgefiihrte Studie weist einige Limitationen auf. Die ersten Monate des
Jahres wurden nicht einbezogen und konnten daher keine Pollenzahlen von Badumen
wie der Hasel erfassen, deren Pollen bereits in den frithen Monaten des Jahres
nachweisbar sind. Eine weitere Einschrankung ist die Rekrutierung von Hunden
ausschlieBlich aus Bayern. Unterschiedliche geografische Regionen weisen
unterschiedliche =~ Wetterbedingungen  auf, die die  atmosphirische
Pollenkonzentration beeinflussen. Weiters wurden Pollen- und Wetterdaten von
Wetterstationen verwendet, die so nah wie mdglich am Wohnort der Hunde lagen,
um die relevantesten Daten fiir jedes einzelne Tier zu ermitteln. Dennoch konnten
die Pollenzahlen in den Girten oder Spaziergebieten der Hunde von den
Messwerten der ndchstgelegenen Pollenfallen, die einige Kilometer entfernt lagen,
abgewichen sein. Dies konnte insbesondere fiir Baumpollen von Bedeutung
gewesen sein, da diese vom Wind nicht so weit getragen werden wie Gréser- oder

Unkrautpollen.

Die Resultate dieser Studie konnten erneut bestétigen, dass nicht alle positiven
Reaktion des Intradermaltests bei Hunden mit cAD klinisch relevant sind und die
Ergebnisse immer im Zusammenhang mit der klinischen Historie des Patienten
interpretiert werden miissen. Weitere Studien zur tatsdchlichen Pollenexposition
von Hunden sollten durchgefiihrt werden, um die Korrelation zwischen IKT-
Ergebnissen und der klinischen Symptomatik von Hunden mit cAD besser

iiberpriifen zu konnen.
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V.ZUSAMMENFASSUNG

Diese prospektive Studie wuntersucht die Beziehung zwischen lokalen
Wetterbedingungen, Pollenzahlen und der klinischen Symptomatik von Hunden mit
atopischer Dermatitis (cAD). Obwohl alle Hunde in der Studie positive Reaktionen
auf Umweltallergene im intradermalen Test (IKT) zeigten, konnte kein direkter
Zusammenhang zwischen den lokalen Pollenkonzentrationen und der klinischen
Symptomatik, einschlieBlich Juckreiz, festgestellt werden. Weitere Umweltfaktoren
wie Sonnenstunden, Niederschlag und Temperatur beeinflussten weder die
Symptomatik noch den Medikamentenscore der Hunde. Lediglich eine hohere
relative Luftfeuchtigkeit war mit verstirktem Juckreiz und einem erhohten

Medikamentenscore assoziiert.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass nicht alle positiven IKT-Ergebnisse
klinische Relevanz fiir die einzelnen Hunde hatten, was die Herausforderung bei
der Auswahl von Allergenen fiir die Immuntherapie (AIT) verdeutlicht. Dies steht
im Einklang mit friiheren Studien, die zeigten, dass auch klinisch gesunde Hunde

positive Allergietestergebnisse zeigen konnen.

Die atmosphérische Pollenkonzentration ist moglicherweise kein zuverldssiger
Indikator fiir die Allergenexposition von Hunden, da Pollenfallen oft auf Dichern
installiert sind, wéhrend die tatsdchliche Exposition der Hunde am Boden
abweichen kann. Auch das héufige Vorkommen von Pollenallergenen in
Innenrdumen, etwa durch das Eindringen liber Schuhwerk, konnte zu einer hoheren

Allergenbelastung fiihren und die klinische Symptomatik beeinflussen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse der Studie die
Notwendigkeit weiterer Forschungen unterstreichen, um die tatsdchliche
Pollenexposition von Hunden und ihre Auswirkungen auf die klinische
Symptomatik besser zu verstehen. Ein besseres Verstindnis der Umweltfaktoren,
die Juckreiz und andere Symptome bei Hunden mit atopischer Dermatitis ausldsen,

konnte helfen, die Diagnose und Therapie der Erkrankung zu verbessern.
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VI. SUMMARY

This prospective study examines the relationship between local weather conditions,
pollen counts, and the clinical signs of dogs with atopic dermatitis (cAD),
particularly pruritus. Although all dogs in the study showed positive reactions to
environmental allergens on intradermal testing (IKT), no direct correlation between
local pollen concentrations and clinical signs, including pruritus, could be
established. Other environmental factors, such as hours of sunshine, precipitation,
and temperature, had no impact on clinical signs or the medication score of the
dogs. Only higher relative humidity was associated with increased pruritus and a

higher medication score.

Another key finding of this study was that not all positive IKT results were
clinically relevant for individual dogs, highlighting the challenge of selecting
allergens for allergen-specific immunotherapy (AIT). This aligns with previous

studies showing that even clinically healthy dogs can test positive for allergies.

Atmospheric pollen concentrations may not be a reliable indicator of allergen
exposure in dogs, as pollen traps are often installed on rooftops, whereas the actual
exposure of dogs at ground level may differ. Additionally, the frequent presence of
pollen allergens indoors—introduced via footwear, for example—could contribute

to higher allergen loads and influence clinical symptoms.

In conclusion, the study’s findings emphasize the need for further research to better
understand the actual pollen exposure of dogs and its effects on clinical signs. A
deeper understanding of the environmental factors triggering pruritus and other
symptoms in dogs with atopic dermatitis could help improve the diagnosis and

treatment of the disease.
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