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I. Einleitung

Die Atopie stellt eine haufige, in ihrer Bedeutung zunehmende, alergische Krankheit
bei Hund und Katze dar (SCOTT et al., 2001). Bel der atopischen Dermatitis handelt
es sich um eine Erkrankung, bel der eine genetische Pradisposition fir die Entwick-
lung alergenspezifischer Immunglobuline des IgE Typs gegen Umweltallergene be-
steht. Die alergenspezifische Immuntherapie stellt die einzige spezifische Behand-
lungsmethode dar und wird beim Hund neben der herkémmlichen medikamentdsen
Therapie schon seit Jahrzehnten erfolgreich eingesetzt (GRIFFIN & HILLIER, 2001).
Bel der Katze wird diese Therapieform weniger haufig verwendet, obwohl die Er-
folgsguoten denen des Hundes zu entsprechen scheinen.

Der Erfolg einer Immuntherapie hangt beim Menschen von verschiedenen Faktoren
ab, welche unter anderem das Alter des Patienten sowie die Dauer der Krankheit bis
zum Beginn der Behandlung beinhalten (SCHWARTZMAN & MATHIS, 1997;
NELSON, 2004). Leider liegen beim Tier noch wenige Daten tber einflussgebende
Faktoren vor. Diese sind zudem oft widersprtchlich. Wéhrend von Humanallergolo-
gen empfohlen wird, Pilzallergene und Pollenallergene in Immuntherapi el 6sungen zu
separieren, gab esin der Tiermedizin bisher keine solche Empfehlung oder dokumen-
tierte Vorgehensweise (LEDFORD, 1999), obwohl Berichte Uber Inaktivierung von
Pollenallergenen durch Pilzextrakte vorliegen (ROSENBAUM et al., 1996).

Ein Ziel dieser Arbeit war es, Erfolgsraten von Pilzallergen enthaltenden Immunthe-
rapiel 6sungen beim Hund nach der Separierung von Pilzallergenen und Pollenaller-
genen in Extrakten fur die allergen-spezifische Immuntherapie mit denen vor einer
solchen Separierung zu vergleichen. Der Einfluss anderer Parameter wie Alter des
Patienten, Dauer der Erkrankung bis Beginn der Immuntherapie, Alter bel Beginn der
Allergie, Allergenmenge und Testverfahren zur Allergenbestimmung auf die Immun-
therapie wurde zusétzlich bewertet. Ein weiteres Ziel war, Informationen Uber die
Immuntherapie der Katze zu gewinnen und mit bestehenden Berichten zu verglei-

chen.
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Il. Literaturtibersicht
1. DieAllergie

Die Aufgabe des Immunsystems ist der Schutz des Organismus durch Unterschei-
dung von Eigen- und Fremdmaterial und durch eine angemessene Immunantwort
gegen Fremdantigene. Wenn diese normalen Mechanismen fehlschlagen, reagiert das
Immunsystem in unangemessener Weise gegen harmlose Materialien wie Pollen oder
eigenes Korpergewebe. Eine Allergie ist eine spezifische Hypersensibilitét, die zu
komplexen biochemischen und entziindlichen Ablaufen fuhrt, welche Gewebe sché-
digen und die normalen Lebensvorgéange des Organismus storen (REEDY et a.,
1997). Allergische Erkrankungen sind im Wesentlichen immunologische Krankhel-
ten, welche im Zusammenhang mit einer Aktivierung bestimmter Zytokin-Muster aus
T-Lymphozyten stehen. Dabel tritt eine vermehrte Sekretion proallergischer Zytoki-
ne, insbesonderevon IL 4, IL 5 und/oder IL 13 auf (AKDIS & BLASER, 2000).

Es wird angenommen, dass die Prévalenz atopischer Erkrankungen beim Menschen,
zu denen Asthma, alergische Rhininis/Konjunktivitis und atopische Dermatitis zah-
len, in den Industrielandern tber 30 % liegt (OKUDAIRA, 1998).

2. Die atopische Der matitisbei Hund und Katze

Die atopische Dermatitis stellt eine haufige Erkrankung bei Hund und Katze dar.
(SCOTT & PARADIS, 1990). Uber das Auftreten beim Hund findet man in Fachbi-
chern Angaben von 3 - 15 %, die jedoch nicht auf epidemiologischen Daten beruhen,
sowie Inzidenz-Angaben aus verschiedensten Studien, die zwischen 8,7 % in privaten
Praxen bis zu 30 % in privaten dermatologischen Uberweisungskliniken liegen
(HILLIER & GRIFFIN, 2001).

In der Literatur findet sich 1960 die erste Erwahnung der atopischen Dermatitis beim
Hund (SCHWARTZMAN & MATHIS, 1997), wahrend die atopische Dermatitis bel
der Katze 1982 das erst Mal beschrieben wurde (SCOTT et a., 2001).



Literaturiibersicht 3

Bei der caninen atopischen Dermatitis (CAD) handelt sich um eine Hypersensibili-
tétsreaktion des Typ | (PATERSON, 1994). Sieist definiert al's eine genetisch pradis-
ponierte, juckende Hauterkrankung, bel der der Patient auf ein spezifisches Allergen
sensibilisiert wird und es bel einem erneuten Kontakt zur Reaktion mit IgE-
Antikorpern kommt, welche zu einer Degranulation von  Mastzellen fihrt
(MUELLER, 1993).

Obwohl allergen-spezifisches IgE klassischerweise mit der Erkrankung assoziiert
wird, scheinen auch noch andere Komponenten des Immunsystems eine wichtige
Rolle zu spielen (SCOTT et al., 2001). So ist die exakte Pathogenese der caninen ato-
pischen Dermatitis noch unklar, es konnen jedoch bestimmte Schllisse anhand stati-
scher und dynamischer Studien gezogen werden. In der akuten Phase einer atopischen
Dermatitis konnte ein vermeintlich epidermaler Grenzdefekt in Bereichen von Frikti-
on und Trauma den Kontakt mit Umweltallergenen und Mikroben erleichtern
(OLIVRY, 2004). Auch laut MUELLER & JACKSON (2003) werden die Allergene
wahrscheinlich perkutan aufgenommen und an epidermale Langhanszellen gebunden.
Die perkutane Aufnahme erscheint diesen Autoren wahrscheinlicher as die histori-
sche Annahme einer inhalierenden Aufnahme (MUELLER & JACKSON, 2003). Die
Allergene werden dann von Langerhanszellen den T-Lymphozyten préasentiert und
fuhren zu einer Induktion von Th2-Zellen, welche Zytokine produzieren, die unter
anderem die Produktion von IgE begunstigen. Diese Antikorper werden an zirkulie-
rende basophile Granulozyten und Mastzellen im Gewebe gebunden. Wenn durch
Allergene eine Verknipfung dieser oberflachengebundenen IgE Antikorper stattfin-
det, kommt es zur Ausschittung von Entziindungsmediatoren. Histamin, Heparin und
proteol ytische Enzyme liegen bereits in gespeicherter Form in den Granula vor, wah-
rend die Synthese und Freisetzung von Mediatoren wie Prostaglandinen und Leu-
kotrienen zum Zeitpunkt der Degranulation erfolgt (MUELLER & JACKSON,
2003). Die Rolle des allergenspezifischen 1gG (welches auch an die Mastzelloberfl&
chen bindet) ist noch unklar (SCOTT et al., 2001; MUELLER & JACKSON, 2003).
Auch der felinen atopischen Dermatitis (FAD) liegt eine Typ | Hypersensibilitétsre-
aktion zugrunde (MEDLEAU & HANILICA, 2001). So konnte BEVIER 1990 die
Existenz eines reagierenden Antikorpers durch die passive Ubertragung der Sofortre-
aktion nachweisen. DEBOER et al. fanden 1993 Beweise fur das Vorliegen von Pro-
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teinen mit IgE entsprechenden funktionalen und physikochemikalischen Eigenschaf-
ten (DEBOER et d., 1993). Das Vorliegen einer genetischen Komponente konnte bei
der felinen atopischen Dermatitis noch nicht eindeutig nachgewiesen werden, im Un-
terschied zur Atopie beim Hund oder Menschen. Die FAD stelt sich as eine Reihe
von kutanen Reaktionsmustern dar, haufig in Form einer miliaren Dermatits, oder
einer symmetrischen nicht-entzindlichen Alopezie (BETTENAY, 1991; PROST,
1998). Aber auch als Juckreiz des Kopfes und Nackenbereiches oder in Form des
eosinophilen Granulomkomplexes kann sie sich manifestieren. Weiterhin kann
Asthma auf Grund einer alergischen Genese vorliegen (BETTENAY, 1991,
CHALMERS et a., 1995; PROST, 1998; SCOTT et al., 2001). Uber die Pathogenese
ist bei der Katze wenig bekannt, jedoch deuten einige Erkenntnisse auf Ahnlichkeiten
zu Mensch und Hund hin (ROOSJE et a., 1997). Wie bei diesen scheinen Langer-
hanszellen, Th2-Zellen und IL 4 Expression in der Pathogenese eine Rolle zu spielen
(ROOSIE et d., 1997; SCOTT et al., 2001; SCHLEIFER & WILLEMSE, 2003).

2.1. Intrakutantest und Bluttest auf spezifisches IgE

In der Literatur herrscht Einigkeit darliber, dass die Diagnose der Atopie nur nach
grindlicher Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung und Ausschluss aller még-
lichen Differentialdiagnosen zu stellen ist und nicht auf einem Intrakutantest oder
Blutallergietest auf allergenspezifisches IgE basieren daf (MUELLER, 2000;
SCOTT et d., 2001). Ein Allergietest kann eine Hilfe sein, wenn es darum geht, Al-
lergene zu identifizieren, fir die eine Meidung als therapeutische Option in Frage
kommt. Haufiger jedoch dient er als Grundlage einer alergen-spezifischen Immun-
therapie (MUELLER et ., 1999).

Als direkter Hautallergietest wird bei Hund und Katze der Intrakutantest als Metho-
de der Wahl durchgefiihrt. Dabei wird in der Regel je 0,05 ml eines Allergenextraktes
in die Dermis der seitlichen Thoraxwand injiziert. Das im Extrakt enthaltene Allergen
fahrt zu einer Verknipfung der auf den Mastzellen gebundenen IgE-Molekile, wo-
durch es zur Degranulation und Quaddelbildung kommt (REEDY et a., 1997). Bel
der Katze treten sowohl bei der Durchfiihrung als auch bel der Interpretation des
Tests Schwierigkeiten auf. BETTENAY (1998) beschreibt die Injektionstechnik auf-
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grund der Hautbeschaffenheit als schwierig und die Quaddel als schwach und schnell
schwindend. Zudem erschweren nicht standardisierte Allergenkonzentrate und der
Einfluss von durch Stress verursachte Ausschittung endogener Glukokortikoide den
Test (SCHLEIFER & WILLEMSE, 2003). Beim Hund wird der Grad der positiven
Reaktion anhand des Durchmessers der Quaddel, der Rotung und der Festigkeit be-
stimmt (MUELLER, 1993). Bel der Katze befanden SCHLEIFER & WILLEMSE
(2003) den Durchmesser der Quaddel, insbesondere nach i.v. Applikation einer Fluo-
resceinldsung im Anschluss an die Allergeninjektionen, als den am besten und objek-
tivsten zu evaluierenden Parameter.

Neben dem Hautallergietest stehen Blutallergietests zur Allergenidentifizierung zur
Verfigung. Das Prinzip des ,radioallergosorbent test* (RAST), des ,,enzyme-linked
immunosorbent assay“ (ELISA) und des , liquid-phase immunoenzymatic assay*
(VARL) beruht auf der Messung der relativen Menge an allergenspezifischem IgE im
Serum (REEDY et a., 1997).

Der intrakutane Allergietest wurde jedoch lange als die beste Methode und Goldstan-
dard zur Identifizierung von an Atopie beteiligten Allergenen angesehen (REEDY et
al., 1997). Die Ergebnisse aus Blut- und Hauttest stimmten oft schlecht Uberein
(CODNER & LESSARD, 1993). Die grofere Anzahl positiver Befunde aus ELISA-
und RAST-Verfahren interpretierten einige Autoren als eine hohere Sensitivitét
(SOUSA & NORTON, 1990). Andere sahen darin falsch positive Ergebnisse, was
durch die Tatsache untermauert wird, dass Hunde ohne Symptome regelmaldig positi-
ve Testergebnisse aufwiesen (GRIFFIN et a., 1990). Neuere Tests, welche mit mo-
noklonalen Antikorpern arbeiten, haben sich jedoch a's zuverlassiger erwiesen, CAD
zu diagnostizieren (MUELLER et al., 1999). So korrelieren die Ergebnisse aus einem
IgE-Immunoassay [Allercept™ Northeast Allergy screen) zu durchschnittlich 72 %
mit der Anamnese. Die Ergebnisse neuerer Studie unterstitzen stark die Anwendung
des Intrakutantests in Verbindung mit dem Bluttest, da so eine Korrelation von 93 %
mit dem Vorbericht erreicht wurde (ROSSER, 2004). Es werden vergleichbare Er-
folgsquoten aus auf Bluttest basierenden Immuntherapien bei Hund und Katze be-
schrieben (SCOTT et a., 1993; HALLIWELL, 1997; SCHWARTZMAN & MAT-
HIS, 1997; ZUR et d., 2002).
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2.2. Differentialdiagnosen fir Atopie

Die Liste der in Frage kommenden Differentialdiagnosen ist sowohl beim Hund as
auch bei der Katze umfangreich (MUELLER, 2000; SCOTT et al., 2001). Beim Hund
kommen as Differentia diagnosen Mykosen wie Dermatophytosen und Malassezien-
dermatitis, Pyodermien oder Follikulitiden verschiedenster Ursachen, Ektoparasiten
wie Sarcoptesmilben, Cheyletiellen, Flohe, Futtermittelallergie, Kontaktallergie,
Flohspeichelallergie, intestinale Parasiten und Pelodera- und Hackenwurmdermatitis,
sowie Autoimmunerkrankungen und systemische Erkrankungen in Betracht. Diese
kénnen durch geeignete diagnostische Verfahren oder Behandlungen wie Hautzyto-
logie, Hautgeschabsel, Insektenverdachtsbehandlung, Entwurmung, Eliminationsdi&
ten, Biopsien und kulturelle Untersuchungen ausgeschlossen werden. (MUELLER,
1993; EHRENTREICH & WRIEG, 1996; HAMANN et a., 1996; MUELLER &
BETTENAY, 1996; SCOTT et a., 2001). Im Prinzip kommen bel der Katze diesel-
ben diagnostischen Verfahren zur Anwendung, um Differentialdiagnosen wie Pilzin-
fektionen, parasitdre Erkrankungen, Futtermittelallergien und seltener auch Autoim-
munerkrankungen oder Mastzelltumore auszuschlief3en (FOSTER, 2003; MUELLER
& JACKSON, 2003).

2.3. Behandlungsmdoglichkeiten fir die canine atopische Der matitis

Es gibt drei Wege, eine Allergie zu behandeln — Meidung, medikamentdse Therapie
und Immuntherapie (NESBITT et al., 1984). Wie HOARE et al. (2000) berichten,
erfordert die erfolgreiche Behandlung der Atopie beim Menschen eine multidimensi-
onale Herangehensweise, um verschlimmernde Komponenten zu identifizieren und
zu behandeln, Entziindungen der Haut zu reduzieren und eine Linderung des Juckrei-
zes zu erreichen. Auch bei der CAD kombiniert das Management in der Regel die
Allergenmeidung, Immuntherapie, antibakterielle und entziindungshemmende Be-
handlungen (MUELLER & JACKSON, 2003; OLIVRY & MUELLER 2003).

Eine optimae Form der Therapie stellt die Meidung der Allergene dar. Dabei kommt
es zu ener Verbesserung der Symptome, ohne dass Medikamente bendtigt werden
(BEVIER, 1990). Leider ist diese Meidung héufig nicht realisierbar, gerade wenn
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Tiere auf mehrere Allergene reagieren und es sich um Umweltallergene wie z.B. Pol-
lenallergene handelt (NESBITT et al., 1984; BEVIER, 1990; BETTENAY, 1991).

2.3.1. Glukokortikoide

Als wohl haufigste Medikamentengruppe werden sowohl beim Hund al's auch bei der
Katze Glukokortikoide eingesetzt (BEVIER, 1990; KIETZMANN, 1995; SCOTT &
MILLER, 1995; MUELLER & BETTENAY, 1996; OLIVRY & MUELLER, 2003).
Diese Stoffgruppe ist durch ihre entziindungs- und juckreizhemmenden Eigenschaf-
ten sehr wirksam. Beim Hund sind Erfolgsraten, welche sich auf klinische Sympto-
me wie Juckreiz und/oder La&sionen beziehen, zwischen 57 — 100 % beschrieben
(OLIVRY & MUELLER, 2003). Allerdings kommt es bei einer relativ grofRen An-
zahl von Patienten zu unerwinschten Wirkungen. Hierbel kdnnen Polyurie, Poly-
dipsie, Polyphagie und Gewichtszunahme, gastrointestinale Symptome und Hautin-
fektionen auftreten (OLIVRY & MUELLER, 2003). Sekundére Infektionen, zentral-
nervos bedingte Symptome wie Depression, Aggression, Exzitationen, Muskel- und
Knochenverénderungen, Schaden am Auge, Veranderungen der Blutwerte und Ab-
weichungen in den normalen endokrinen Vorgéngen konnen ebenfalls beobachtet
werden (BEVIER, 1990; KIETZMANN, 1995; MUELLER & JACKSON, 2003).

Bel der Katze werden héhere Dosen eines Glukokortikoids bendtigt, um eine Besse-
rung des klinischen Zustandes zu erreichen (BETTENAY/, 1991). Allerdings scheinen
Katzen im Gegensatz zu Hunden weniger haufig Nebenwirkungen zu entwickeln, so
dass orale und injizierbare Kortikosteroide sehr hdufig zur Therapie eingesetzt wer-
den (BETTENAY, 1991; MUELLER, 2000; SCOTT et a., 2001). Aber auch bei die-
ser Spezies treten Nebenwirkungen wie Polydipsie, Polyurie, Gewichtszunahmen,
Diabetes mellitus, bakterielle Zystitis, iatrogener Hyperadrenokortizismus, Derma-
tophytose, Demodikose, fragile Haut und Magenulcera as Folge von Langzeitbe-
handlungen auf (FOSTER, 2003). Diabetes mellitus wurde sogar schon nach einma-
ligen Injektion beobachtet (BETTENAY', 2000).
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2.3.2. Antihistaminika

Das Ansprechen auf Antihistaminika ist individuell beim Hund sehr verschieden
(BEVIER, 1990; MUELLER, 1993; SCOTT & MILLER, 1999). Fur die Erfolgsraten
der verschiedenen Antihistaminika werden unterschiedliche Angaben gemacht
(OLIVRY & MUELLER, 2003).

Die feline atopische Dermatitis spricht auf die Gabe von Antihistaminika deutlich
besser an als die atopische Dermatitis des Hundes (MILLER, 1990; MESSINGER,
2000). Chlorpheniramin zum Beispiel liegt mit einer Erfolgsrate von 73,1 %
(MILLER, 1990) deutlich Gber den Erfolgsraten von verschiedensten Antihistaminika
beim Hund.

Eine Erfolgssteigerung dieser Medikamentengruppe konnte beim Hund durch die
zusétzliche Gabe von essentiellen Fettsduren erzielt werden (PATERSON, 1995).
Durch die gemeinsame Gabe dieser beiden Substanzen ist sogar eine Juckreizverbes
serung bei Hunden zu erreichen, die auf die jeweils einzeln verabreichten Medika-
mente keine Besserung gezeigt hatten (SCOTT & MILLER, 1990). Auch bei der
Katze wurde dieses Phanomen nachgewiesen (SCOTT & MILLER, 1995).

Ein Vorteil von Antihistaminika liegt im seltenen Auftreten von Nebenwirkungen.
Am haufigsten gesehen wird eine nach zwei bis drei Tagen verschwindende Mudig-
keit (MUELLER, 1993; SCOTT & MILLER, 1999). Bei den Antihistaminika Terfi-
nadin und Astemizol, Antihistaminika der 2. Generation, wird jedoch auf die Gefahr
kardialer Arrhythmien as eine mdgliche Nebenwirkung hingewiesen (BEVIER,
1990; EHRENTREICH & WRIEG, 1996; SCOTT & MILLER, 1999; OLIVRY &
MUELLER, 2003).

2.3.3. Essentidlle Fettsauren

In einer Reihe von Studien konnte die Wirksamkeit von essentiellen Fettséuren zur
Reduktion von Entziindungen und Juckreiz nachgewiesen werden (SCOTT et 4.,
2001; MUELLER et d., 2004). So wurden solche Verbesserungen bel der Gabe von
bestimmten Omega-3- (Gammalinolensdure, Linolsdure) und Omega-6-Fettséuren

(Eicosapentansdure, Docosahexansdure) und deren verschiedenen Kombinationen



Literaturiibersicht 9

und Dosierungen beschrieben. Neuere Ergebnisse lassen vermuten, dass die effektive
Dosis von mehr as der Aufnahmemenge oder dem Omega 6 : Omega 3-Verhdtnis
abhéngt (MUELLER et al., 2004). Weiterhin schliefdt das Versagen auf ein Produkt
nicht das Ansprechen auf ein anderes Produkt aus. Daher sind Versuche mit unter-
schiedlichen Produkten/Medikamenten anzuraten (SCOTT et d., 1992; SCOTT et d.,
2001). Wie schon oben beschrieben, treten mit Antihistaminika synergistische Effekte
auf (PATERSON, 1995). Diese positiven Effekte sind bei Hund und Katze auch bei
der Kombination mit Glukokortikoiden beschrieben worden (SCOTT et al., 2001).

Bei der Katze sind éhnlich wie bel den Antihistaminika die Erfolge mit essentiellen
Fettséuren sogar noch groflier (HARVEY, 1993).

Nebenwirkungen sind selten und bestehen zumeist in einem reversiblen Durchfall.
Die wohl schwerwiegendste Nebenwirkung ist eine Pankretitis, von der jedoch sel-
ten berichtet wird (SCOTT et ., 2001).

2.3.4. Topische M edikamente

Die Applikation von topischen Medikamenten kann eine hilfreiche Saule in der Be-
handlung der atopischen Dermatitis darstellen. Dabei l&sst sich insbesondere die
Shampoo- oder Spiilbehandlung fast nur beim Hund durchfihren, da die meisten Kat-
zen eine solche Behandlung schlecht tolerieren. Shampoos kdnnen dabel helfen, die
Haut zu reinigen und bakterielle Nebenprodukte zu entfernen, sowie die Allergen-
konzentration auf der Haut und im Fell zu vermindern. Zusétzlich haben sie einen
kihlenden Effekt und fihren zu einer Rehydrierung des Stratum corneums (BEVIER,
1990). Antimikrobielle Komponenten kénnen bei rezidivierenden Infektionen hilf-
reich sein (MUELLER & JACKSON, 2003). Generell sollte sich die Shampoowahl
nach der Art der Hautverénderung richten und darauf ausgleichende Inhaltsstoffe
enthalten (BEVIER, 1990).

Es gibt Hinweise, dass die Applikation von topischen Glukokortikoiden mit gutem
Erfolg und wenig Nebenwirkungen empfohlen werden kann (OLIVRY & MUEL-
LER, 2003). Da jedoch bei einer langfristigen Applikation generell Nebenwirkungen
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wie bei systemischer Gabe auftreten konnen, sollte die Wahl und Applikationsdauer
des Produkts sorgféltig abgewogen werden (BEVIER, 1990).

2.3.5. Zyklosporin

Eine Reihe von Studien belegen die hohe Effektivitdt von Zyklosporin zur Behand-
lung von Hunden mit atopischer Dermatitis (OLIVRY & MUELLER, 2003). Als Ne-
benwirkung kénnen Durchfall und Erbrechen auftreten, weiterhin wurden in hoheren
Dosen Gingivahyperplasie, Gewichtsverlust, Lahmheiten und vermehrtes Krallen und
Haarwachstum beobachtet. Uber Nebenwirkungen bei langfristiger Gabe und Spét-
schéden liegen jedoch noch keine Erfahrungen vor (MUELLER & JACKSON, 2003).

3. Desensibilisierung — Hyposensibilisierung — lmmuntherapie

Die Immuntherapie stellt die einzige spezifische Behandlung gegen Atopie dar
(GRIFFIN & HILLIER, 2001). Die anderen Behandlungsmethoden vermindern ledig-
lich die Symptomatik (SCOTT et al., 2001). Auch von ener eventuellen Heillung oder
zumindest einer langerfristigen krankheitsfreien Phase nach Absetzen einer erfolgrei-
chen Immuntherapie wurde berichtet (RADOWICZ & POWER, 2003). In der Hu-
manmedizin wurde aufgrund von Studien vermutet, dass die Immuntherapie der Ent-
wicklung neuer Allergien vorbeugen kann, aber eine neuere Studie konnte dies vor-
erst nicht bestétigen (TELLA et a., 2003). Beim Tier liegen diesbeziiglich keine Un-
tersuchungen vor (SCOTT et d., 2001).

3.1. Geschichte der Immuntherapie

Im Jahre 1911 wurde laut den Angaben verschiedener Autoren die erste Form einer
Immuntherapie gegen Heuschnupfen vorgestellt (DES ROCHES et a., 1997; NOR-
MAN, 1998; NELSON, 2003). Laut NORMAN (1998) gingen die Beteiligten Noon
und Freemann davon aus, dass ein Pollentoxin, gegen welches manche Menschen
hypersensibel wéaren, zu dem klinischen Bild des Heuschnupfens fuhrt. Mit der sub-

kutanen Applikation eines Extraktes aus Pollen des Timothygrases in ansteigender
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Konzentration  versuchten sie, einen Schutz gegen das Toxin aufzubauen
(NORMAN, 1998). Dabel ging man damals davon aus, dass bel betroffenen Men-
schen unter der Impfung oder Immunisierung mit Pollen-Impfstoff schitzende Anti-
korper oder Antitoxin gebildet wirden (LEDFORD, 1999). Laut NORMAN (1998)
berichtet Cooke im Jahr 1918, dass die Verwandtschaft von allergischen Reaktionen
wie Heuschnupfen und Asthma zur Anaphylaxie generell anerkannt sei und aus einer
Antikorperproduktion nach einem sensibilisierenden Kontakt resultiere. So sprach
man nun vom Mechanismus der Desensibilisierung und nicht von wahrer Immunitét.
Aber schon 1922 riet Cooke, fur die Behandlung allergischer Personen den Begriff
Hyposensibilisierung zu gebrauchen, da der erreichte Schutz nicht immer komplett
war (NORMAN, 1998). Diese Terminologie berticksichtigt jedoch weder die fir we-
sentlich gehaltenen Mechanismen noch die Reagenzien. Daher wurde in den letzten
Jahren die Bezeichnung Immuntherapie eingefiihrt, die allerdings alein auch nicht
geeignet ist, da es eine Rethe von immunmodul atorischen Behandlungen gibt, welche
sowohl Uber eine Stimulation als auch Gber eine Suppression die Immunantwort mo-
dellieren. Die WHO hat daher die Bezeichnung ,alergen immunotherapy” vorge-
schlagen (GRIFFIN & HILLIER, 2001). Da die Antwort auf solch eine Therapie al-
lergenspezifisch ist, hdt die , International Task Force for Canine Atopic Dermatitis*
die Bezeichnung allergen-spezifische Immuntherapie (ASIT) beim Hund fir am ge-
eignetsten (GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Laut GRIFFIN & HILLIER (2001) berichtete Wittich 1941 zum ersten Mal von einer
erfolgreichen Behandlung durch ASIT bei einem Hund mit saisonalem Heuschnupfen
(GRIFFIN & HILLIER, 2001). Ab Ende 1960 wurde diese Therapieform dann er-
folgreich zur Behandlung der CAD eingesetzt (WALTON ANGARANO & MAC-
DONALD, 1992; ZUR et al., 2002). Im Jahre 1982 beschrieb Reedy (REEDY et al.
1997) eine Gruppe von felinen Hauterkrankungen mit positiven Hauttestresultaten,

die auf eine allergen-spezifische Immuntherapie ansprachen.
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3.2. Wirkungsweisevon ASIT

Noch bisvor kurzem waren die Mechanismen, durch welche eine allergen-spezifische
Immuntherapie zur Verbesserung der klinischen Problematik fuhrt, auch beim Men-
schen nicht geklart. Neuesten Erkennntnissen zufolge liegt der Schllisselmechanis-
mus in der Induktion einer T-Zellenanergie, welche durch IL 10 und in dessen Folge
die Aktivierung bestimmter Zytokinmuster ausgeldst wird. Bei einer erfolgreichen
Immuntherapie kommt es so zu einer Verschiebung hin zu einem ThO/Thl Zytokin-
Muster, wie es auch bei normaler Immunitét vorliegt (AKDIS & BLASER, 2000).
Die Wirkungsweise von ASIT beim Hund ist noch nicht bekannt (GRIFFIN & HIL-
LIER, 2001). Verschiedene Hypothesen wurden aufgestellt. ,, Blockierende IgG (oder
IgA Antikorper auf Schleimhauten)® sollen das Allergen in der Zirkulation binden,
bevor sich dieses mit mastzellgebundenen IgE-Antikérpern verbindet und es so zur
Freisetzung von Histamin und anderen juckrei zausl 6senden M ediatoren kommt (ZUR
et al., 2002).

Andere Theorien sind die Induktion von T-Suppressorzellen, eine Reduktion des IgE-
Levels und eine Verminderung der Basophilen, Mastzellen und Mediatorenfreiset-
zung. Jedoch korrelieren nur wenige erforschte Parameter mit dem klinischen Verlauf
(WALTON ANGARANO & MACDONALD, 1992; NUTTALL, 1998). Weitere
Hypothesen haben eine Verdnderung im Verhdltnis der Th1/Th2 Zellen, eine Produk-
tion anti-idiotyper Antikdrper (WALTON ANGARANO & MACDONALD, 1992,
ZUR et da., 2002), verminderte Endorganreaktivitét oder eine Kombination dieser
Mechanismen als Grundlage (ZUR et a., 2002).

3.3. Durchfihrung der Immuntherapie

Die Immuntherapie setzt sich immer aus einer Initalphase und einer Erhaltungsphase
zusammen. Dabel werden in der Initalphase anfanglich niedrigste Mengen eines Al-
lergens in steigender Dosierung ale zwel bis sieben Tage bis zum Erreichen der Ma
ximaldosis verabreicht. Diese bestimmte Menge an Allergen wird wéahrend der Erhal-

tungsphase alle funf bis zwanzig Tage injiziert. Die Abstande zwischen den Injektio-
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nen sind sowohl in der Initial- als auch in der Erhaltungsperiode abhangig von Proto-
koll und Allergenextraktformulierung (SCOTT et al., 2001).

Es wurden in der Veterindrmedizin noch keine Versuche unternommen, Immunthera-
pieprotokolle zu standardisieren oder ihre Erfolge zu vergleichen. (GRIFFIN &
HILLIER, 2001; SCOTT et al., 2001). ROSSER (1998) konnte jedoch zeigen, dass
bei einem individuell an den Patienten angepassten Protokoll die Erfolgsrate tiber der
des starren Protokolls lag.

Es stehen verschiedene Allergenextraktaufbereitungen zur Verfigung. Wassrige Al-
lergenldsungen werden in den USA haufig eingesetzt und erfordern eine relativ hau-
fige Frequenz der Applikation mit einer geringen Dosis. Demgegentber stehen Emul-
sionsallergene (Allergene in Propylenglycol, Glycerin oder Mineradl), die aufgrund
einer langsamen Absorptionsgeschwindigkeit weniger oft appliziert werden mussen.
Die Gruppe der Aluminium-Adsorbat Allergenextrakte nimmt eine Intermediarstel-
lungein (MUELLER & JACKSON, 2003).

Die subkutane Injektion der Allergenextrakte stellt die tbliche Form der Immunthe-
rapie dar. Jedoch wurden auch schon Versuche unternommen, sie oral oder intrakutan
zu verabreichen (GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Es liegen widerspriichliche Angaben Uber den Einfluss der in der Lésung enthaltene
Allergenanzahl oder die Allergendosis vor. Auch Uber den Einfluss der folgenden
Parameter auf den Erfolg der Immuntherapie gibt es unterschiedliche Berichte: Alter
bei Therapiebeginn, Alter bei Allergiebeginn, Dauer der Erkrankung bis zu Beginn
der Immuntherapie, Anzahl der positiven intrakutanen Testreaktionen, Stérke der
intradermalen Testreaktionen und Art des Allergens, auf das der Patient allergisch ist
(GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Obwohl ROSENBAUM et al. (1996) berichten, dass Pilzsporen zu eéinem Verlust der
biologischen Aktivitét von Kréuter- und Graserpollen fuhren kénnen, fehlen Studien,
die die Relevanz dieser und anderer Wechselwirkungen bel Allergenmischungen un-
tersucht haben (GRIFFIN & HILLIER, 2001).
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3.4. Nebenwirkungen der | mmuntherapie

Nebenwirkungen treten selten auf und auf3ern sich zumeist in leichten Reaktionen wie
einer Verstéarkung der klinischen Symptome fir wenige Stunden bis zu einigen Tagen
oder lokalen Reaktionen (Odeme mit oder ohne Schmerz oder Juckreiz) (NUTTALL,
1998; BETTENAY, 2000; SCOTT et al., 2001). Zudem zeigte ROSSER (1998), das
sich diese Symptome beim Hund durch eine Dosisverénderung beeinflussen lassen
und auch BETTENAY (2000) beschreibt den verstarkten Juckreiz und die Ver-
schlimmerung der Dermatitis bei der Katze d's dosisabhangig. Als eine schwere Ne-
benwirkung kann die Anaphylaxie und Schock auftreten (BETTENAY', 2000).
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Summary

One hundred and seventeen dogs with atopic dermatitis treated with allergen-specific
immunotherapy were included in this retrospective study. After up to 48 months of
immunotherapy, the treatment success was determined. Excellent response (remis-
sion with exclusive immunotherapy) was noted in 18 dogs (15.4%). A good response
(more than 50 % reduction in medication and improvement of clinical signs) was
found in 57 patients (48.7%). A mild and poor response was seen in 24 (20.5%) and
18 (15.4%) of the dogs respectively. Mould antigens in the allergen extract were
stored in a separate via and the success rate of immunotherapy including mould anti-
gens increased dramatically compared to an earlier study where mould and pollen
antigens were combined in one via. Variables such as age of disease onset, age of
immunotherapy onset, duration of disease prior to immunotherapy, antigen type (pol-
len, moulds or dust mites) and the test performed to identify offending allergens in
these patients (serum testing for allergen-specific IgE or intradermal testing) did not

influence the success rate significantly in this study.
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Introduction

Canine atopic dermatitis is a common disease in small anima practice (Scott and
Paradis 1990). It is most commonly treated with glucocorticoids, antihistamines and
fatty acid supplementation (Olivry and Mueller 2003), but to date the only specific
treatment is allergen-specific immunotherapy (Griffin and Hillier 2001). In recent
years a number of studies have documented the efficacy of this treatment (Gosselin
and others 1983, Mueller and Bettenay 1996, Nuttall 1996, Scott and others 1993,
Walton Angarano and Macdonald 1992, Willemse and others 1984, Zur and others
2002). Allergen-specific immunotherapy is not associated with the adverse effects
commonly seen with administration of glucocorticoids and has a higher efficacy than
antihistamines, fatty acids or shampoo therapy (Mueller and others 2004, Paterson
1994, Scott and others 2001).

The success rate of allergen specific immunotherapy in human medicine is
influenced by a number of factors such as age of the patient and duration of disease
prior to immunotherapy (Des Roches and others 1996, Durham and others 1999). In
veterinary medicine, little is known about such factors and available data is often con-
troversial. A decade ago, mould proteases were reported to degrade pollen antigens
in allergen extracts (Esch 1992, Rosenbaum and others 1996). Thus, human allergists
currently advise against mixed extracts of pollen and mould antigens (Joint Task
Force on Practice Parameters 2003, Nelson 2004). In a previous report, the success
rate of immunotherapy with extract containing mould antigens as well as pollen anti-
gens was very low (Mueller and Bettenay 1996). Whether this was due to the degra-
dation of pollen antigens by mould proteases or due to other factors is unknown. Be-
cause of this finding and the recently published evidence on the degrading activity of
mould proteases, these antigens were dispensed in a separate via in all allergen ex-
tracts including mould antigens in the authors' referral dermatology practice.

The purpose of this retrospective study was to determine if efficacy of aller-
gen-specific immunotherapy with extracts containing mould allergen could be in-
creased with storage of mould spores in separate vials to protect other dlergens. In
addition, the study aimed at providing further information on the influence of age of

disease onset, duration of disease prior to and age at start of immunotherapy, type of
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test used to identify offending allergens (serum testing for alergen-specific IgE or
intradermal testing) and the number of alergensincluded in the extract.

Materialsand Methods

This retrospective study included 117 dogs with canine atopic dermatitis treated with
allergen-specific immunotherapy. The dogs were diagnosed with atopic dermatitis
based on clinical history, physical examination and the ruling out of differentia diag-
noses such as food adverse reaction, scabies or microbial infections as described pre-
viously (Mueller 2000, Scott and others 2001). Offending allergens were identified
with intradermal testing, in vitro testing for allergen- specific IgE, or both.

Intradermal alergy testing was performed by injecting 0.05 ml of aqueous
allergen extracts into clipped skin on the latera thorax as previously described
(Mueller and Bettenay 1996). Reactions were graded from O to 4 compared to a nega-
tive control, a solution of 0.04% potassium phosphate, 0.11% sodium phosphate,
0.50% sodium chloride and 0.40% phenol (Sterile diluent for allergenic extracts,
Greer Laboratories, Lenoir, NC, USA) and a positive control, histamine phosphate
0.275 mg/mL (Histatrol, Center Laboratories, Port Washington, NY, USA). Reac-
tions graded 2 or stronger were considered positive. Allergen-specific IgE in the se-
rum was determined by an enzyme-linked immunoassay in a commercia laboratory
(Dermcare-Vet, Brisbane, Australia).

Allergens were included in the extract used for immunotherapy, if exposure
correlated well with clinical history. For al patients, 2000 protein nitrogen units
(PNU) of each offending alergen were included in the extract. When moulds were to
be included in the formulation, they were stored in a separate vial from pollen and
house dust mite antigens. When dogs reacted to more than 20 allergens, owners were
given the choice of including the most relevant alergens for this patient (based on
history of exposure and clinical signs) and conducting allergen-specific immunother-
apy with one vial as reported previousy (Mueller and Bettenay 1996) or including all
offending alergens and receiving two vias. In the latter protocol, two injections
were administered to the patient each time.

In the induction period, patients received weekly injections with gradually

increasing amounts and concentration of allergens starting with 0.2 ml of an extract
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containing between 40 and 580 PNU/mI (depending on the number of allergens in-
cluded). The maintenance protocol typically involved injection of 1.0 ml of allergen
extract containing between 4000 and 58,000 PNU/ml every 3 weeks, athough fre-
guency and total dose of the injections were modified depending on the patient’s in-
dividua response as previously reported (Mueller and Jackson 2003).

Responses were graded as excellent, good, mild or poor. An excellent re-
sponse was classified as complete remission with no other medications. A good re-
sponse led to improvement in clinical signs and reduction of medications by more
than 50 %. In a dog with a mild response minor improvement was achieved, but con-
current medication could not be decreased. A poor response was no clinical change in
the condition or a deterioration of the patient. After afollow-up period of at least 12
months, owners completed a questionnaire with details of the duration of disease
prior to immunotherapy, duration of immunotherapy and duration of therapy until
clinical benefit was noted. The questionnaire was sent out in late spring/early sum-
mer to evaluate dogs with seasonal disease at the height of their disease cycle. Pruri-
tus was determined using a visual analogue scale with one end of the scale reflecting
no pruritus at all and the other end severe and constant pruritus. Subjective evalua-
tions by the owners were then quantitated. Medications given were recorded before
starting immunotherapy and at the time of completion of the questionnaire. Data ob-
tained from owners was confirmed by evaluating the patients' medical records where
possible. Age of disease onset and age of the patient were determined from the medi-
cal records. The number and type of alergensincluded in the immunotherapy extract
and the average intake of prednisolone/prednisone in the month before immunother-
apy and in the month prior to questionnaire completion were also recorded.

The success rate of allergen-specific immunotherapy was determined for the
different age groups (< 3 years of age, 3-6 years of age, > 6 years of age), in patients
where offending allergens were identified by intradermal testing versus serum testing
for allergen-specific IgE, and in dogs with different disease durations before immuno-
therapy (<1 year of age, 1-3 years, 3-6 years and > 6 years of age). Similarly, the
success rate of immunotherapy with the different types of allergens was compared
(pollens, moulds and dust mites). For this comparison, al dogs receiving an alergy

extract containing a specific antigen (a pollen, dust mite or mould) were included in
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the respective group. Furthermore, it was determined, how long patients received
immunotherapy until any benefit of treatment became apparent and if there were dif-
ferences in time of response in other evaluated variables such as the type of test and
between antigen types.

A Fisher's exact test was used to determine if there was a difference in suc-
cess rates between the individual groups and a P-value of < 0.05 was considered sta-
tistically significant. This test was performed comparing excellent responders only

as well asthe dogs with either an excellent or a good response.

Results

Of the 117 dogs included in the study, 86 underwent intradermal testing. In 27 dogs
offending allergens were identified with serum testing of alergen-specific IgE and in
4 dogs the two diagnostic methods were combined. The average age of the dogs at
disease onset was 8.3 months (range 1-94 months), the average age at the beginning
of immunotherapy was 28.9 months (range 6-149 months).

Details of the success rates and other variables are listed in figures 1-7.
Eighteen dogs had an excellent response (15,4 %) and were in complete remission
with exclusive allergen-specific immunotherapy. Fifty-seven dogs (48,7%) showed a
good response with more than 50 % reduction in medication and improvement of
clinical signs. Thus, 75 patients (64.1%) had an overal satisfactory response com-
pared to 42 (35.9 %) who had only little (24 dogs or 20.5%) or no benefit (18 patients
or 15.4%).

When comparing the dogs undergoing immunotherapy with good or excellent
response based on intradermal testing with those where offending alergens were
identified by serum testing of allergen-specific IgE (Figure 1), there was no signifi-
cant difference.

In the 107 dogs receiving only one vial with allergen extract (or two vials due
to the separation of moulds from pollens and dust mites), the number of allergens
included ranged from 2-19 (Figure 2). In 10 dogs with multiple vias of allergen ex-
tract due to the high number of included allergens, the range was 22-29. Comparing
the group of patients receiving allergen extract with <20 allergens with dogs receiv-

ing >20 allergens, excellent or good response was seen in 63,6 % and 70% respec-
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tively, this difference was not statistically significant. When dogs receiving immuno-
therapy with >20 allergens were compared with those 27 patients that received <20
allergens, but had >20 positive reactions on skin or serum testing, the rate of excellent
or good response was 70% versus 51.9%, this difference again was not statistically
significant.

Success rates with immunotherapy containing pollens versus dust mites versus

moulds (Figure 3) were not significantly different, when comparing the dogs with
excellent response as well as good or excellent responses. In the mgjority of our pa-
tients, benefits of therapy became apparent after 2-5 months, athough some patients
improved faster.
In 116 patients, it was possible to ascertain when during treatment immunotherapy
led to improvement (Figure 4). There was no significant difference in the time to
response between the dogs undergoi ng immunotherapy regardless of the various anti-
gen groups (pollens, moulds and dust mites) or immunotherapy based on intradermal
testing versus serum testing for allergen-specific IgE.

The mean prednisone/predni solone intake decreased from 1.2 mg/kg/week to
0.4 mg/kg/week (Figure 8) in the 22 patients reportedly receiving glucocorticoids at
the time of study completion. Glucocorticoids had been administered to 18 more
dogs at the beginning of immunotherapy, but could be discontinued during therapy
due to clinical improvement of the patients.

Discussion

In our study, 64,1% of the patients showed substantial improvement and good to ex-
cellent response to alergen-specific immunotherapy. These results are comparable to
those seen in previous studies with similar evaluation criteria and duration of follow-
up. In one of the earliest veterinary studies, 77,3 % of 132 patients responded fa
vourably (Nesbitt 1978). A prospective double-blinded, placebo-controlled study
reported 59% of the 27 patients with significant improvement (Willemse and others
1984). In a retrospective American study, 60% of dogs improved by 50% or more
(Scott and others 1993). In aprevious study performed at the same practice by two of
the authors using the same grading system and aqueous allergens, the success rate
was dlightly lower (Mueller and Bettenay 1996). In arecent retrospective study, 52%
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of 169 patients showed more than 50 % improvement with reduced medical treatment
(Zur and others 2002). Further studies regarding the success rate of allergen-specific
immunotherapy have been published, but evaluation criteriawere either very different
from the criteria above or unclear (Gosselin and others 1983, Scott 1981, Walton An-
garano and Macdonald 1992), so that comparison was not attempted here.

In this study, no significant difference was seen between the efficacy of im-
munotherapy based on allergen-specific IgE testing and intradermal testing. In the
past, IgE testing frequently resulted in an increased number of positive reactions,
which was interpreted as increased sensitivity by some authors (Sousa and Norton
1990) and as false-positive reactions by others (Griffin and others 1990). In support
of the latter, serum testing of dogs with nonatopic skin diseases was reported to be
positive to numerous alergens (Griffin 1989). However, in some previous reports
allergen-specific immunotherapy showed the same success rate when extracts were
formulated based on serum testing of allergen-specific IgE or on intradermal testing
respectively (Scott and others 1993, Zur and others 2002). Advanced technology and
monoclonal antibodies have improved the correlation between serum testing of aler-
gen-specific IgE and intradermal testing (Mueller and others 1999). Nevertheless,
there remains a wide agreement in the veterinary dermatology community that a di-
agnosis of atopic dermatitis must be made before intradermal or serum testing is per-
formed (Mueller and Jackson 2003, Scott and others 2001). Selection of the alergens
to be included in the extract for immunotherapy needs to be based on test results as
well as clinical exposure and history of the individual patient (Mueller and Jackson
2003, Scott and others 2001).

Mould proteases are reported to degrade pollen alergens when stored in the
same via (Esch 1992, Rosenbaum and others 1996). This degradation occurs rapidly
and is the basis for the recommendation in human medicine to store mould allergens
separately from pollen alergens (Joint Task Force on Practice Parameters 2003, Nel-
son 2004). However, whether the relevant mechanism is via the destruction of rele-
vant epitopes, thus decreasing immunogenicity is not known for individual allergens.
In aprevious study evaluating immunotherapy, the success rate of extracts containing
mould antigens was dramatically reduced compared to that of immunotherapy with

exclusive pollen or dust mite allergens (Mueller and Bettenay 1996). This could be
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interpreted as evidence for a reduced immunogenicity of vaccines containing mould
spores and together with the above mentioned degradation studies was the reason for
achange in extract formulation at the authors’ practice. Mould antigens for immuno-
therapy were subsequently dispensed in separate vials. In this study, the success rate
of extracts containing mould antigens was increased and comparable with that of
other allergen types. This may be interpreted as clinical evidence for the prevention
of antigen degradation through the separation of the antigens, but further studies us-
ing RAST or ELISA inhibition are needed to clarify this hypothesis.

In a German study the combination of allergens of different types (pollens
versus moulds versus dust mites) led to a lower success rate than administration of
immunotherapy formulated from just one allergen type (Hell-Franke and Hunsinger
2002). Comparing immunotherapy with extract containing exclusively dust mites
with exclusive pollen immunotherapy, there was not much difference. Statistical
evaluation was not conducted in that study, but when a Fisher’s exact test was applied
to the data, it failed to show a significant difference in response rate between groups.
In a British study, there was no difference in response to allergen extract containing
dust mites versus pollens (Nuttall 1996). Our data provides further evidence against
statistically significant differences between immunotherapy with different antigen
types.

In a study by Walton Angarano and MacDonald, a higher volume of alergens
led to an increased success rate (Walton Angarano and Macdonad 1992). However,
patients were only followed for 8 months and the difference was not significant, when
a Fisher’s exact test was applied to the data provided in that study. In contrast, three
other studies claimed a decreased response with an increased number of alergens
(Heil-Franke and Hunsinger 2002, Neshitt and others 1984, Zur and others 2002).
The latter two were evaluated statistically (Neshitt and others 1984, Zur and others
2002). In addition, it was not clear in any of these studies, if the increased or de-
creased response rate was due to the fact that patients reacted against a high number
of alergensin the first place or if the amount of alergens in the immunotherapy ex-
tract for treatment of the hypersensitivities was responsible. One author suggested,
that the actual amount of protein nitrogen units was more relevant than the number of
alergens included in the extract (Nesbitt and others 1984). In our study, dogs with a
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large number of allergens in the immunotherapy extract were compared with two
other groups. Firstly, they were compared with those dogs treated with a smaller
number of alergens. Then they were compared with dogs, which had alarge number
of positive reactions on serum or intradermal testing but in which only those allergens
considered the most relevant for the individua patient were included in the extract.
The number of allergens included in the extract seemed to have no significant influ-
ence on the therapeutic outcome. As a large number of alergens equalled a large
amount of protein nitrogen unitsin our study, these findings are in contrast to an early
study (Neshitt and others 1984). However, more recent studies had similar results to
the findings reported here (Nuttall 1996, Scott and others 1993, Walton Angarano and
Macdonald 1992).

Disease onset and age at beginning of allergen-specific therapy did not seem
to affect response rate in this study. Most other studies are in agreement that age of
disease onset (Mudler and Bettenay 1996, Nuttall 1996, Zur and others 2002) and
age at beginning of immunotherapy (Mueller and Bettenay 1996, Neshitt 1978,
Schulz and Nagylaki 1990, Scott 1981) do not influence success rate. In contrast, it
has been stated previously that dogs > 5 years of age at onset of clinical signs had a
worse prognosis than those with a younger disease onset (Scott and others 1993). The
reason for this discrepancy is unclear. However, the number of patients with disease
onset in older age, if stated, was very small in all studies. In one study atendency for
lower response in older dogs was claimed despite the lack of statistical significance
(Zur and others 2002). Another report mentioned a lower success rate for dogs be-
tween 9 and 10 years of age (Heil-Franke and Hunsinger 2002), but in dogs older
than 10 years the number of responders increased as well as the number of dogs dete-
riorating with immunotherapy. The authors speculated on an aging immune system
as the possible cause for this finding.

In one study, a lower success rate was reported for dogs having clinical signs
for more than 61 months (Nuttall 1996). In contrast, the findings of this study pro-
vide more evidence for the lacking influence of disease duration prior to therapy on
the success rate and agree with the results of other previous studies (Gosselin and
others 1983, Zur and others 2002).
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A rapid improvement with immunotherapy is important for owner compliance
and has significant impact on the well-being of the patient. Questionnaires specifi-
cally inquired about the time of first improvement of therapy. This information was
compared with information found in medical records. The majority of our patients
improved after 2-5 months which confirms the findings of other studies (Gosselin and
others 1983, Scott 1981). Rush protocols lead to a more rapid response in humans
and have been introduced in veterinary dermatology (Macdonald 1999, Mueller and
others 2001). In a double blinded, randomized study, rush immunotherapy led to
faster clinical response than conventional immunotherapy (Mueller and others 2004).
None of the dogs in this study underwent rush protocols.

A reduction or cessation of glucocorticoid therapy is widely accepted as a de-
sirable outcome of allergen-specific immunotherapy (Scott and others 2001). The
average dose of prednisolone was reduced from 1.2 mg/kg/week to 0.4 mg/kg/week
in the patients receiving this type of medication and the number of patients requiring
prednisolone at the completion of the study decreased to nearly half of the original
number. This may be interpreted as further evidence of the beneficial effects of im-
munotherapy even for animals that did not achieve remission with this therapy alone.
It is interesting to note, that the weekly dose used in most of these patients is much
lower than what is usually reported as effective treatment for canine atopic dermatitis
(Scott and others 2001). This may be due to the fact, that many dogs received con-
current antihistamines and fatty acid supplementation reported to decrease the need
for glucocorticoids (Paterson 1995, Scott and Miller 1990).

In conclusion, it seems prudent to separate mould antigens from pollen anti-
gens, when performing allergen-specific immunotherapy. Thisis based on the greatly
improved response rate with separation compared to previous findings with otherwise
identical allergens, protocols and clinical grading of improvement (Mueller and Bet-
tenay 1996) and the reports of the influence of mould proteases on pollen antigens
(Esch 1992, Rosenbaum and others 1996). Immunotherapy with pollen, mould and
dust mite antigens seems to have the same response rate. Furthermore, this study
provided more evidence that type of testing (serum testing for allergen-specific IgE
versus intradermal testing), age of disease onset, duration of clinical signs prior to

and age at the beginning of immunotherapy do not influence the therapeutic outcome
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significantly. Similarly, the number of allergens included does not seem to lead to a
significantly higher success rate. Based on new evidence in human and veterinary
medicine, possible increases in success rates of immunotherapy may be achieved by
modifying protocols (Mueller and others 2001), but further studies will be needed to

confirm these findings.
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Figure 1. Success rates of immunotherapy based on intradermal testing (ID) (A,
n=86) and in vitro testing for allergen specific IgE (IgE) (B, n=27) and overall suc-
cess (C, n=117)*.

A

O Excellent
[ Good

B Mild

B Poor

B

O Excellent
B Good

B Mild

B Poor

C

O Excellent
B Good

B Mild

B Poor

* Four patients underwent intradermal testing as well as testing for allergen-specific

IgE and are not included in chart A and B



Kapitel 1 28

Figure 2: Success rates of al patients receiving one vial (or two vials when mould
antigens were in an extra vial) with < 20 alergens ( 2-19) (A, n= 107), two vias with
>20 alergens (22-29) (B, n=10) and patients receiving one via (or two when mould
separated in an extravial) but more than 20 alergen reactionsin ID test (C, n=27).

A

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

B

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

C

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor
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Figure 3: Success rates of patients receiving allergen extracts containing pollen (A,
n=105), dust mites (B, n=92) and moulds (C, n= 15).

A

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

B

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

C

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor
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Figure 4: Success rates of patients with different known disease duration before im-

munotherapy (A: < 1 year, B: 1-3 years, C: 3-6 years, D: > 6 years)

A

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

B

O Excellent
B Good
@EMild

B Poor

C

O Excellent
B Good
@EMild

B Poor

D

O Excellent
[ Good
@ Mild
B Poor
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Figure 5: Duration until improvement in patients receiving immunotherapy (A: Pol-
len B: Dust mites, C: Moulds, D: ID-test based extract, E: 1gE-test based extract, F:
total)

A

0O< 2 months
[ 2-5 months
B> 5 months
B No response

B

O< 2 months
[ 2-5 months
B> 5 months
B No response

C

0O< 2 months
E12-5 months
B> 5 months
B No response

D

O< 2 months
E2-5 months
B> 5 months
B No response
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E

0O< 2 months
[ 2-5 months
B> 5 months
B No response

F

O< 2 months
[E2-5 months
B> 5 months
B No response
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Figure 6: Success rates of patients with known disease onset at different ages (A: <3

years, B: 3-6 years, C. > 6 years)

A

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

B

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

C

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor
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Figure 7: Success rates of patients starting immunotherapy at different age (A: < 3
years, B: 3-6 years, C. > 6 years)

A

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

B

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor

C

O Excellent
B Good
@ Mild
B Poor
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Schlisselworte: Katze — Allergie - atopische Dermatitis — Allergene — Immunthera-

pie

Zusammenfassung

Gegenstand und Zidl: Die atopische Dermétitis ist eine haufige Hauterkrankheit der
Katze. Ihre Symptome, Diagnose und Therapie werden beschrieben.

Material und Methoden: Bel vier Katzen wird aufgrund der klinischen Symptome,
die sich ds miliare Dermatits, Alopezie, Juckreiz sowie verschiedene Formen des
eosinophilen Granulomkomplexes aulRerten, sowie des Ausschlusses anderer mogli-
cher Ursachen und nach intrakutanem Allergie-Test eine feline atopische Dermatitis
diagnostiziert und mit Immuntherapie ( Desensibilisierung) behandelt.

Ergebnisse: Bal zwei Katzen konnte das Krankheitsbild klinisch in Remission ge-
bracht werden, wahrend bei den beiden anderen Katzen das Bild nicht ausreichend
gebessert werden konnte, wobei auch die Besitzer-Compliance eine gewisse Rolle
gespielt haben mag.

Schlussfolgerung: Die alergen-spezifische Immuntherapie ist auch bei der Katze
wegen der haufigen Schwierigkeiten bel der Tabl etteneingabe eine mogliche Behand-
lungsalternative gegenlber Immunsuppressiva, Antihistaminika oder Fettsauren-

supplemetierung.

Keywords: Cat —feline —allergy — atopic dermatitis — immunotherapy

Summary

Allergen-specific immunotherapy (desensitisation) in the cat — Four cases and
literaturereview

Objective: Atopic dermatitis is a common skin disease in cats. Its clinical signs, di-
agnosis and therapy are described.

Study design: In four cats feline atopic dermatitis was diagnosed on the base of clini-
cal signs, consisting of miliary dermatitis, aopecia, pruritus and different forms of
the eosinophilic granuloma complex and after ruling out differential diagnosis. After
in intracutaneous alergic testing the cats were treated by allergen-specific immuno-

therapy (desensitisation).
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Results: Two cats responded to therapy, whereas the other two cats could not be im-
proved sufficiently, possibility due to compliance problems of the owner.

Conclusions: Allergen-specific immunotherapy in cats is a possible alternative thera-
peutic to fatty acid supplementation, immunosuppressives and antihistaminic agents,
particularly when considering the difficulties with regular oral tablet administration in

this species.
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Einleitung

Die atopische Dermatitis ist eine haufige Erkrankung bei Hund und Katze, deren Be-
handlung symptomatisch mit Glukokortikoiden, Antihistaminika, Fettsauren und
Shampoos erfolgen kann (4,16). Die einzige spezifische Behandlung ist die allergen-
spezifische Immuntherapie (2,13,22). Die atopische Dermatitis der Katze ist durch
kutane Reaktionsmuster gekennzeichnet, die keinesfalls pathognomonisch sind, son-
dern durch eine Vielzahl von Ursachen hervorgerufen werden kdnnen. Differential-
diagnosen dieser Reaktionsmuster wie miliare Dermatitis, klinisch nicht-entziindliche
Alopezie, eosinophiles Granulom oder Juckreiz des Kopfes und Nackens werden in
anderen Quellen detailliert abgehandelt (3,14,22). Die Pathogenese der felinen atopi-
schen Dermatitis ist weit weniger erforscht als die atopische Dermatitis beim Hund
oder gar beim Menschen. Wie beim Hund erfolgt die Diagnose durch eine gezielte
Anamnese, die klinische Symptomatik sowie den Ausschluss relevanter Differential -
diagnosen (3,14,22). Nach erfolgter Diagnose kdnnen Katzen mit Glukokortikoiden,
Antihistaminika oder Fettsauren erfolgreich behandelt werden (10,12,14,22). Diese
Therapien sind jedoch mit langfristiger Tablettengabe verbunden, die bei Katze und
Besitzer haufig weniger Akzeptanz finden. Obwohl Nebenwirkungen von Glukokor-
tikoiden bei der Katze seltener sind a's beim Hund, kénnen diese Medikamente lang-
fristig zu schweren Problemen fuhren und werden zunehmend von Besitzern abge-
lehnt. Daher ist die allergen-spezifische Immuntherapie fir viele Katzen mit atopi-
scher Dermatitis eine wertvolle Alternative. Im Gegensatz zu einer Reihe von Berich-
ten und Studien, die sich mit der Behandlung von atopischer Dermatitis durch aller-
gen-spezifische Immuntherapie beim Hund besché&ftigen, gibt es bel der Katze noch
wenig Verdffentlichungen Uber diese Therapie (2,6,9,11,18). Das Ziel dieses Artikels
ist es, anhand von 4 Fallbeispielen und einer Literaturiibersicht einen Uberblick tiber

die allergen-spezifische Immuntherapie bel der Katze zu geben.

Fall 1
Ein 10 Jahre alter europédischer Kurzhaarkater wurde mit der Vorgeschichte einer
rezidivierenden Dermatitis und Pododermatitis vorgestellt. Eine bereits im Vorfeld

der Uberweisung entnommene Biopsie hatte den Befund eosinophiles Granulom er-
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geben. Die Diagnose atopische Dermatitis wurde durch Ausschluss weiterer Diffe-
rential diagnosen gestellt. So fuhrte eine konsequente FHohprophylaxe sowie eine Eli-
minationsdiét Gber mehrere Wochen mit Huhn nur zu einer marginalen Verbesserung
der klinischen Probleme. Erst mit Prednisolon in einer Dosierung von 3 mg/kg jeden
zweiten Tag konnte eine Abheilung erreicht werde. Dabel dem Versuch der Dosisre-
duktion ein Rezidiv auftrat, musste alerdings mit der Initialdosis weiterbehandelt
werden. Weder eines der verwendeten Antihistaminika (Chlorpheniramin 4 mg
zweimal taglich, Cyproheptadin 4 mg zweimal t&glich und Hydroxyzin 12.5 mg
zweimal taglich) noch Fettsduren flhrten zur Reduktion der Prednisolondosis. Sechs
Wochen nach Absetzen des Prednisolons wurde unter intraventser Narkose mit Ke-
tamin (5 mg/kg), Vaium (0.1 mg/kg) und Xylazin (0.2 mg/kg) ein intrakutaner Al-
lergietest zur Identifizierung der allergieauslésenden Antigene durchgefihrt, dabei
zeigte der Kater Reaktionen auf 14 Allergene. Starke Reaktionen wurden auf Pollen
und Hausstaubmilben festgestellt, mittlere Reaktionen auf Insekten. Basierend auf
diesen Ergebnissen und dem Vorbericht wurde eine Immuntherapiel6sung mit 11
Allergenen aus den Gruppen Pollen, Milben und Insekten hergestellt. Nach Thera
piebeginn erhielt er in der Induktionsperiode einmal wdchentlich eine subkutane In-
jektion mit steigender Konzentration und Menge, beginnend mit 22 Protein Nitrogen
Units (PNU) (siehe Tabelle 1). Die Erhaltungsdosis bei diesem Kater wurde nach 4
Monaten erreicht, die langfristig wirksamste Dosis lag bel 11,000 PNU (was 0.5 ml
des Allergenextrakts entsprach) und wurde alle 1-2 Wochen gegeben. Eine Besse-
rung der Symptome wurde bereits in den ersten Monaten wahrend der Induktionspe-
riode festgestellt. Das Ergebnis der Immuntherapie wurde nach einem Beobachtungs-
zeitraum von 42 Monaten aufgrund einer deutlichen Verbesserung der Problematik

und einer deutlichen Medikamentenreduktion von der Besitzerin als gut beurteilt.

Fall 2

Eine 8 Monate dte kastrierte Perser Colour Point Katze wurde aufgrund einer seit 3
Monaten bestehenden chronischen Dermatitis des Gesichtsbereiches mit starkem
Juckreiz in der Klinik vorgestellt. Eine antibakterielle Therapie hatte zu einer voru-
bergehenden Besserung gefihrt, unter Glukokortikoidgabe war eine deutliche Ver-

besserung der Symptomatik eingetreten. Aufgrund des V orberichts wurde als Ursache
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der chronischen Dermatitis eine allergische Grunderkrankung vermutet. Differential-
diagnostisch wurde eine Dermatophytose durch eine negative Pil zkultur ausgeschlos-
sen. Eine konsequente Flohprophylaxe mit alle 2 Wochen verwendetem Fipronil
(Frontline Spray, Merial) fur ale im Haushat Iebende Tiere sowie eine zusétzliche
Umgebungsbehandlung brachten keine Verbesserung des klinischen Bildes. Eine E-
l[iminationsdidt mit Kanguru und Pferd musste schon nach 2 Wochen wegen Akzep-
tanzproblemen durch eine kommerzielle, Huhnerfleisch enthaltende Diét sowie Pfer-
defleisch ersetzt werden und verlief in dieser Form ergebnislos. Von verschiedenen
Antihistaminika zeigte nur Chlorpheniramin (4 mg zweimal taglich) eine leichte Wir-
kung. Daher wurde 3 Wochen nach Absetzen des Antihistaminikums ein intrakutaner
Allergietest unter einer wie oben beschriebenen Narkose durchgefihrt. Es wurden
Reaktionen auf 14 Allergene festgestellt. Basierend auf diesen Ergebnissen und dem
Vorbericht wurde eine Immuntherapieldsung mit 12 Allergenen, bestehend aus Pol-
len- und Insektenallergenen, hergestellt. Diese Ldsung wurde wie im oben beschrie-
benen Protokoll appliziert. In der Induktionsperiode erhielt die Katze einmal wo-
chentlich eine subkutane Injektion mit steigender Konzentration und Menge des Al-
lergenextrakts. Die Erhaltungsdosis von 24,000 PNU (was 1 ml Extrakt entsprach)
wurde alle 3 Wochen gespritzt. Danach 10 Monaten keine Besserung der Symptome
und keine Dosisreduktion des Prednisolons (1 mg/kg jeden zweiten Tag) erreicht war,
entschloss sich die Besitzerin zum Abbruch der Immuntherapie. Langfristig wurde
die Katze erfolgreich mit Cetirizin, einem neueren Antihistaminikum der 2. Generati-
on (5 mg einmal téglich) sowie gelegentlichen Antibiotika und Glukokortikoidgaben
behandelt.

Fall 3

Eine 4 Jahre dlte kastrierte européische Kurzhaarkatze wurde der Klinik vorgestellt,
nachdem ein indolentes Ulkus (Abb.1), welches erstmalig vor ca. 9 Monaten aufge-
treten war, sich nach chirugischer Extirpation mit pathohistologischer Untersuchung
nach wenigen Wochen wieder neu entwickelt hatte. Der Besitzer lehnte eine Elimina
tionsdiét ab. Nachdem weder Antibiotikatherapie zur Behandlung der durch Zytolo-
gie festgestellten Sekundérinfektion noch eine konsequente Flohkontrolle mit Cythio-
a (Cyflee, Bohringer Ingelheim), Fipronil (Frontline Spray, Meria) und Umge-
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bungsbehandlung mit Methopren eine Verbesserung der Symptomatik brachten, wur-
de atopische Dermatitis als mogliche ausl6sende Grunderkrankung vermutet. Weder
mit Cyproheptadin (4 mg zweimal téglich), Chlorpheniramin (4 mg zweimal téglich),
Terfinadin (15 mg zweimal téaglich), Promethazin (10 mg zweimal téglich) noch mit
Medroxyprogesteronacetat konnte eine Abheilung erreicht werden. Erst mit zusétzli-
chem Prednisolon (3 mg/kg jeden zweiten Tag) kam es zu einer langsamen Rickbil-
dung. Das Ulkus trat aber sofort nach Absetzen des Glukokortikoids wieder auf. Da-
her wurde bel der Katze 6 Wochen nach Beendigung der Glukokortikoidtherapie ein
intrakutaner Allergietest durchgefihrt, um relevante Allergene zur Bereitung einer
Immuntherapiel bsung zu identifizieren. Das Tier zeigte 28 Reaktionen, wobei starke
Reaktionen auf Milben, Pollen und Insekten vorkamen. Aufgrund des Vorberichts
wurden 11 Allergene aus den Gruppen Milben, Pollen und Insekten in die Losung
aufgenommen. Die Induktionsdosis begann mit 22 PNU. Als Erhaltungsdosis wur-
den 22,000 PNU (in 1 ml Extrakt) alle 3 Wochen subkutan injiziert. Als sich nach 8

Monaten noch keine Besserung gezeigt hatte, brach die Besitzerin diese Therapie ab.

Fall 4

Ein 4-jahriger européischer Kurzhaarkater, welcher intermittierenden Juckreiz, milia
re Dermatitis und Haarverlust zeigte, wurde vorgestellt, nachdem die Besitzer eine
vorangegangene und schon Uber mehrere Monate erfolgreiche Therapie mit Medro-
xyprogesteronacetat auf Grund von moglichen Nebenwirkungen nicht fortsetzen
wollten. Eine konsegquente Flohkontrolle mit Imidacloprid alle drei Wochen erbrachte
ebenso wie das Antihistaminikum Cyproheptadin (4 mg zweimal téglich) nur eine
leichte Besserung. Die Diagnose atopische Dermatitis wurde gestellt und am Krank-
heitsgeschehen beteiligte Allergene 3 Wochen nach Absetzen des Antihistaminikums
durch einen Intrakutantest identifiziert. Dabel reagierte der Kater stark auf einzelne
Pollen und Insekten. Die Immuntherapie wurde wie nach oben beschriebenem
Schema durchgefiihrt. Dabel wurde schon nach wenigen Monaten eine Besserung
festgestellt und die Injektionsfrequenz der Erhaltungstherapie auf ale 4 bis 5 Wochen
verringert. Der Erfolg wurde 24 Monate nach Beginn der Therapie als gut beurteilt, es

trat gelegentlich noch ein geringgradiger Juckreiz auf. Im Sommer verstérkte sich der
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Juckreiz, so dass die Injektionsdosis dann auf alle 4 Wochen erhdht werden musste.

Es wurden keine weiteren Medi kamente benttigt.

Diskussion

Obwohl in diesem Bericht nur sehr wenig Katzen mit allergen-spezifischer Immun-
therapie behandelt wurden, entsprechen die Ergebnisse mit einer Erfolgsquote von
50% den in der Literatur gefundenen Angaben (2). Andere Autoren berichten sogar
noch von héheren Erfolgsquoten, allerdings wurde der Therapieerfolg in diesen Stu-
dien schon nach 6-10 Monaten bewertet (11,18).

Die atopische Dermatitis ist eine hdufige Hauterkrankung der Katze (22). Bis
zu 73% aller dlergischen Katzen sind davon betroffen (17). Sie prasentiert sich ds
eine Reihe von kutanen Reaktionsmustern. Miliare Dermatitis (Abb. 2), nicht-
entzindliche Alopezie auf Grund exzessiven Leckens und Juckreiz des Kopfes und
Nackenbereichs (Abb. 3) treten am haufigsten auf, der eosinophile Granulomkomplex
kann ebenfalls mit atopischer Dermatitis verbunden sein (14,19,22). Wie beim Hund
erfolgt die Diagnose der atopischen Dermatitis durch Anamnese, klinische Untersu-
chung und den Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen (14,19,22). Andere
Allergien wie Flohbissallergien, Futtermittel reaktionen, Ektoparasiten wie Cheyletiel -
len oder Ohrmilben und Dermatophytosen sind haufige Differentialdiagnosen bel der
Katze (3,14,22). Die Flohbissallergie wurde lange als die haufigste Allergie der Katze
angesehen (22) und unterscheidet sich klinisch in vielen Féllen nicht von der atopi-
schen Dermatitis. Eine konsequente Flohkontrolle ist daher als Ausschlusstherapie
bei fast allen Katzen mit Verdacht auf atopische Dermatitis durchzufihren, fuhrte
aber bel keinem der obigen Félle zum Erfolg.

Futtermittelreaktionen sind bel ganzjahrigem Auftreten der Symptome diffe-
rentia diagnostisch nicht von atopischer Dermatitis zu unterscheiden. Eine Eliminati-
onsdiét stellt momentan den einzigen Weg dar, um diese Erkrankungen auszuschlie-
Ren, wird aber des Ofteren von Patienten und Besitzern abgelehnt. Im zweiten Fall
konnte eine Futtermittelreaktion nicht vollstandig ausgeschlossen werden, da eine
Umstellung auf eine komplett neue Proteinquelle nicht moglich war und die Katze
nur eine kommerzielle Dié akzeptierte, die nicht in alen Fallen den Ausschluss von

Futtermittelreaktionen erlaubt. Im dritten Fall wurde die Dié vom Besitzer abge-
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lehnt. In solchen Féllen sollte in aler Deutlichkeit auf die Moglichkeit von falsch-
positiven Haut- oder Serumtestreaktionen hingewiesen werden, in deren Folge eine
Immuntherapie mit nicht am Krankheitsgeschehen beteiligten Allergenen durchge-
fahrt werden wirde, bevor Allergietests und allergen-spezifische Immuntherapie ins
Auge gefasst werden. Bel Fall 4 wurde auf Grund des intermittierenden Juckreizes
bei Beibehaltung der Futterquelle eine Futtermittelreaktion as aleinige Ursache des
Juckrei zes ausgeschl ossen.

Ein Befall mit Ektoparasiten konnte bel einzelnen Patienten in eéinem der ato-
pischen Dermatitis &hnelnden Erscheinungsbild resultieren. So geben schon die Art
der Verénderung sowie deren Lokalisation Hinweise auf die Differential diagnosen.
Wéhrend Cheyletiellen, Lause und Haarlinge Schuppen, Krusten und Juckreiz im
Ruckenbereich verursachen, manifestiert sich ein Befal mit Otodectes cynotis, Ne-
otrombicula autumnalis oder Notoedres cati eher mit Juckreiz im Kopf und Halsbe-
reich. Hautgeschabsel sind daher oft zur Diagnose dieser Parasiten hilfreich. Weitere
Untersuchungsmethoden wie Zytologie, otoskopische Untersuchung sowie Behand-
lungen mit antiparasitaren Medikamenten konnen ebenfalls diagnostisch sein. Im 2.
Fall konnten Ektoparasiten wie Notoedres cati auf Grund des Vorberichts der Ver-
besserung unter Glukokortikoidtherapie ausgeschlossen werden. Fipronil kann auf
Grund seiner akariziden Wirkung gegen Milben wie Cheyletiellen ebenfalls einge-
setzt werden, fihrte aber in diesem Fall ebenfalls nicht zu einer Besserung der klini-
schen Symptomatik. L&use und Herbstgrasmilben kénnen bei der Katze Juckreiz her-
vorrufen, wurden jedoch durch eine griindliche klinische Untersuchung ausgeschlos-
sen. Auch im 4. Fall waren Ektoparasiten auf Grund des Vorberichts einer erfolgrei-
chen Behandlung mit Megestrolprogesteronacetat unwahrscheinlich; wahrend der
Uber mehrere Monate durchgefihrten Therapie hétte eine Verschlechterung der Sym-
ptome eintreten missen. Eine Abklérung auf Ektoparasiten mit Ausnahme von Floh-
befall war in Fall 1 und 3 aufgrund der Biopsiebefunde (eosinophiles Granulom, in-
dolenter Ulkus) nicht von Ndéten, da diese Syndrome nach heutigem Wissensstand
nicht durch die oben aufgefiihrte Ektoparasiten ausgel 6st werden kénnen.

Dermatophytose sollte bei Katzen mit Juckreiz und Hautrétungen sowie bei
miliarer Dermatitis in Betracht gezogen werden. Im 2.Fall sprachen sowohl die Bes-

serung unter Glukokortikoidtherapie als auch eine negative Pilzkultur gegen eine
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Dermatophytose. Bel Fall 4 hétte sich wiederum eine Verschlechterung unter Medro-
Xyprogesteronacetatbehandlung ergeben miissen, wenn ein Hautpilz vorgel egen hétte.
In Fall 1 und 3 wurde eine Dermatophytose histol ogisch ausgeschl ossen.

Die Behandlung der atopischen Dermatitis der Katze erfolgt &hnlich wie beim
Hund beschrieben (16). Es gibt jedoch einige spezies-spezifische Unterschiede. Die
Supplementierung mit essentiellen Fettsduren ist bel der Katze mit einer hdheren Er-
folgsquote verbunden al's beim Hund (15,10). Desgleichen spricht die feline atopische
Dermatitis auf die Gabe von Antihistaminika deutlich besser an als die atopische
Dermatitis des Hundes (16,12). Die Dosierungen von Fettsduren und oft verwende-
ten Anthistaminika sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Nebenwirkungen einer Glukokorti-
koidtherapie sind beim Hund sehr héaufig, werden aber bei der Katze seltener gesehen.
Haufig erfordert eine Behandlung der felinen atopischen Dermatitis jedoch hdhere
Prednisolondosen als beim Hund (Tabelle 2) (14). Depot-Préparate kommen bei der
Katze haufiger zum Einsatz as beim Hund (22). Allerdings flihren symptomatische
Therapien zwar zur Besserung des Juckreizes, nicht aber zur Heilung der Erkrankung.
Daher ist eine andauernde Therapie erforderlich, um Rezidive zu vermeiden. Fir
viele Katzenbesitzer ist langfristige Tablettengabe jedoch ein grof3es Problem und
wiederholte Injektionen mit Depot-Glukokortikoiden Uber |angere Zeitraume gehen
auch bel der Katze nicht selten mit Nebenwirkungen einher. Die Allergen-spezifische
Immuntherapie ist in solchen Féllen eine interessante Alternative.

Nach erfolgter Diagnose ist zur Durchfiihrung der alergen-spezifischen Im-
muntherapie die Bestimmung der beteiligten Antigene nétig. Dies kann wie in dieser
Studie durch einen intrakutanen Hauttest geschehen (Abb. 4). Dabel fuhrt die Injekti-
on von Allergenen zu einem ,, Cross-linking” der auf der Oberflache von Mastzellen
angelagerten IgE Molekile und nachfolgend zu deren Degranulation und Quaddel bil-
dung (19). Bei der Katze war die Konzentration der Allergene zur intradermalen In-
jektion beim Hauttest Thema mehrerer Studien (5,21) und unterscheidet sich von Al-
lergen zu Allergen und von den beim Hund verwendeten Konzentrationen (1). Die
Beurtellung von Hauttestreaktionen bei der Katze ist jedoch schwieriger als beim
Hund und erfordert grofe Erfahrung (2). Die Quaddeln erscheinen bel der Katze
flach, schmal, schlecht umschrieben und wenig erythematts (24). So befand Schleifer
(2003) den Durchmesser der sich bildenden Quaddel as den objektivsten und am
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sichersten reproduzierbaren Parameter (21). Um diesen akkurat zu evaluieren, emp-
fahl er, wie es auch in seiner Studie durchgefiihrt worden war, 10-prozentiges Fluo-
rescein nach dem Intrakutantest intravends zu applizieren. Dies fUhrt zu einer Blau-
farbung und besseren Abgrenzbarkeit der Quaddel. Eine mogliche Erklarung fur die
im Vergleich zum Hund so subtil erscheinenden Test-Reaktionen bei der Katze wére
die von Willemse beschriebene Stress-bedingte Ausschittung von Kortisol, die bel
der Durchfihrug des Intrakutantests selbst unter Allgemeinanésthesie stattfindet (24).
Antihistaminika und Glukokortikoide kdnnen die Reaktionen im Intrakutantest hem-
men und sollten daher 2-3 Wochen bzw. 4-8 Wochen vor der Durchfihrung eines
solchen Tests abgesetzt werden.

Waéhrend beim Mensch und Hund schon lange Klarheit Uber die Existenz von
an alergischen Sofortreaktionen beteiligtem IgE besteht, konnten bei der Katze erst
in den letzen Jahren IgE indirekt durch den Nachweis von passiver Ubertragung der
Sofortreaktion (5,20) und direkt (7) nachgewiesen werden. Interessanterweise wer-
den auf Antikérpern gegen felines allergen-spezifisches IgE basierende Serumtests
schon langer angeboten. Foster riet jedoch auf Grund einer niedrigeren Sensitivitét
und Spezifitét desin-vitro Tests (ELISA) im Vergleich mit dem intrakutanen Hauttest
von dem ersteren zur Allergenidentifizierung bel der felinen atopischen Dermatitis ab
(8). Allerdings wurden in einer Studie Uber auf in-vitro Tests beruhende Immunthe-
rapie Ergebnisse erzielt, die mit den bisherigen Veréffentlichungen Gber eine Immun-
therapie nach Intrakutantests vergleichbar sind (9).

Unabhéngig von der Allergenidentifizierung kommt der Art der Durchfiihrung
der Immuntherapie grof3e Bedeutung zu. Dabel wird in der Regel mit einer Indukti-
onsperiode begonnen, in welcher in mehrtégigen bis einwdchigen Abstanden subku-
tane Injektionen mit Allergenextrakt in steigender Konzentration und Menge gegeben
werden. Daran schliefét sich eine Erhaltungsphase an, wobei hier eine konstante Kon-
zentration und Menge etwa ale 3-5 Wochen verabreicht wird. Dies sind alerdings
nur grobe Richtwerte, da es bei einer Vielzahl von Patienten notwendig wird, dieses
Schema wie bel Bettenay (4) und Mueller (14) beschrieben anzupassen. Daher erfor-
dert die Immuntherapie ein hohes Mal3 an Erfahrung und Kommunikation mit dem

Patientenbesitzer, um unnétige Misserfolge zu vermeiden. Die Injektionen werden in
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der Regel vom Besitzer gegeben, der natiirlich zu Beginn der Therapie sorgféltig in-
struiert werden sollte.

Tritt ein Erfolg durch die allergen-spezifische Immuntherapie ein, so kénnen
tagliche Medikamentengaben reduziert werden oder sogar komplett entfallen. Haufig
wird eine subkutane Injektion ale 4 Wochen besser toleriert a's der tégliche Kampf
bei der Tabletteneingabe! Auch die Gefahr von Nebenwirkungen insbesondere bei
Glukokortikoiden und Progestagenen wie zum Beispiel iatrogenem Hyperadrenokor-
tizismus oder Hyperplasie der Mamma wird somit gesenkt. Die Erfolgsquote der
allergen-spezifischen Immuntherapie bei der Katze schwankt bei den ernstzunehmen-
den Studien zwischen 50% (2) und 75% (11). Da allerdings die Definition des Er-
folgs, die Protokolle sowie die Beobachtungszeitraume in den einzelnen Studien sehr
unterschiedlich sind, ist es schwierig, die Ergebnisse direkt zu vergleichen.

Uber das Auftreten von Nebenwirkungen der allergen-spezifischen Immun-
therapie wird in der Literatur wenig berichtet. Eine Verstarkung des Juckreizes fir 1-
2 Tage nach der Injektion ist sicherlich die hdufigste Nebenwirkung. Mit der Gabe
eines Antihistaminikums oder Prednisolon vor der Injektion kann dieser Erscheinung
entgegengewirkt werden (4). Wie beim Intrakutantest, so besteht auch bei der Im-
muntherapie die Gefahr eines anaphylaktischen Schocks. Daher ist es notwendig, den
Besitzer auf diese Komplikation hinzuweisen und ihm zu gewissen Vorsichtsmal3-
nahmen zu raten. So sollte das Tier bis 60 Minuten nach der Injektion beobachtet
werden, um auf ein Schockgeschehen hinweisende Symptome wie Odembildung,
Erbrechen, Durchfall, Atemnot und Unruhe zu erkennen. Weiterhin sollte die Injekti-
on an einem Wochentag wahrend der Offnungszeiten einer nahe gelegenen tierarztli-
chen Praxis gegeben werden, um im (wenn auch sehr seltenen) Fall einer Schockreak-
tion eine schnelle und fachgerechte tierérztliche Behandlung zu gewéhrleisten. Die
Behandlung sollte in solch einem Fall unverziglich mit 0,2- 0,5 ml intraventsem
Epinephrin (1:10,000) und Antihistaminika oder schnell wirkenden Glukokortikoiden
eingeleitet werden.

In dieser Studie macht Fall 1 die Bedeutung einer mal3geschneiderten Immun-
therapie deutlich. Das gute Ergebnis mit einer deutlichen Verbesserung der klinischen
Symptomatik und Reduktion der Medikamente trat erst ein, nachdem das Injektions-

volumen auf die Hélfte der Standartdosis reduziert und die Haufigkeit der Injektionen
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erhoht worden war. Abénderungen des Standardprotokolls nach individuellen Erfor-
dernissen des Patienten sind fUr eine erfolgreiche Therapie in vielen Falen aus
schlaggebend. Bei Fall 2 ist es durchaus moglich, dass der Abbruch der Therapie
nach 10 Monaten zu frih erfolgte, da zumindest beim Hund bis zum maximalen Wir-
kungseintritt mehr as ein Jahr vergehen kann (23). Eine unzureichende Dauer der
Therapie mag auch im dritten Fall vorgelegen haben, bel dem die Therapie sogar
schon nach 8 Monaten eingestellt wurde. Dieses frilhzeitige Beenden der Therapie
erfolgte, obwohl alle Besitzer routinemal3ig vor Beginn der Behandlung auf die Not-
wendigkeit hingewiesen werden, die Therapie mindestens 12 Monate lang durchzu-
fahren, bevor die Wirkung endguiltig beurteilt werden sollte. Im vierten Fall trat ein
guter Erfolg ein. Der Juckreiz konnte um mehr as 75 % reduziert werden und keine
weiteren Medikamente waren mehr notwendig. Auch hier wirkte sich eine individuel-
le Anpassung mit einer Steigerung der Injektionshaufigkeit in den Sommermonaten
auf den Erfolg gunstig aus.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass die allergen-spezifische Immunthera
pie auch bei der Katze gerade durch die haufigen Schwierigkeiten mit Tablettengaben
als eine attraktive Behandlungsalternative zu sehen ist. Allerdings missen die Ne-
benwirkungen, die Kosten und die minimale Therapiedauer vorher mit dem Besitzer
im Detail abgeklért werden.
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Tabellen:

Tabelle 1: Induktionsprotokoll zur alergen-spezifischen Immuntherapie bei der Kat-

ze

Tag | Injiziertes Verdinnung des | Tag Injiziertes Verdinnung des
Volumen Allergen- Volumen Allergen-

Extrakts Extrakts

0.1 1:100 50 0.8 1:10

8 0.2 1:100 57 0.1 Unverdinnt

15 |04 1:100 64 0.2 Unverdinnt

22 |08 1:100 71 04 Unverdinnt

29 |01 1:10 78 0.8 Unverdinnt

36 |02 1:10 85 1.0 Unverdinnt

43 04 1:10
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Tabelle 2: Medikamente zur symptomatischen Juckreiztherapie bel der Katze

M edikament

Dosierung

Weitere Information

Eicosapentaenoische Saure/ 50 mg/kg taglich

y-Linolsaure

Chlorpheniramin
Hydroxyzin
Diphenhydramin

Caetirizin

Prednisolon

Methylprednisolon

2-4 mg/Katze zweimal
taglich

2 mg/kg zweimal taglich
2 mg/kg zweimal taglich
5-10 mg/Katze einmal
taglich

2 mg/kg einmal téglich

20 mg subkutan alle 8-12
Wochen

Bel Katzen wird Supple-
mentierung mit Linolsdure
auf Grund der mangelnden
Aktivitét der 6-6 Desatu-

rase  weniger hilfreich
sein.
Teratogen

latrogener  Hyperadreno-
kortizismus, Mammahy-
perplasie, Diabetes melli-
tus be langerer Gabe
maoglich

latrogener  Hyperadreno-
kortizismus, Mammahy-
perplasie, Diabetes melli-
tus be langerer Gabe

maoglich
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Abbildungen:

Abb.2:  Miliare Dermatitis bei einer Katze mit atopischer Dermatitis
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Abb. 3:  Juckreiz im Kopfbereich einer Hauskatze mit Alopezie, Geschwiir- und

Krustenbildung aufgrund von atopischer Dermatitis

Abb. 4. Intrakutantest bei einer Grol3katze. Die erythematdsen Quaddeln stellen
positive Reaktionen dar.
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1. Allergenspezifische | mmunther apie beim Hund

1.1. Erfolgsraten der Immuntherapie

Um den Erfolg der Immuntherapie zu beurteilen, wurde das Ansprechen auf die Al-
lergeninjektionen nach einem Zeitraum von mindestens zw6lf Monaten wie folgt ein-
geteilt:

» Ein exzellentes Ansprechen auf die Therapie bedeutete einen vollstéandigen
Ruckgang der Symptome, welche sich meist al's Juckreiz aul3erten, ohne jegli-
che weiteren Medikamente.

» Als gutes Ergebnis wurde gewertet, wenn eine Besserung der Symptome und
eine Reduktion der Medikamente um 50 % erreicht werden konnte.

» Ein mildes Ansprechen wurde bei Hunden angenommen, wenn diese eine
leichte Verbesserung aufwiesen, aber noch mehr als 50 % der urspriinglichen
M edikamente benétigten.

» Alsnegativer Erfolg wurde kein Effekt bzw. eine Verschlimmerung der Sym-
ptomatik gewertet.

Bel Hunden in der Gruppe mit exzellentem oder gutem Ergebnis wird die Behand-
lung durch Immuntherapie von den Besitzern im Allgemeinen als erfolgreich einge-
schétzt (OLIVRY et a., 2002). Darauf basierend wurdein dieser Studie eine Erfolgs-
rate von 64,1 % festgestellt. Das entspricht Ergebnissen von in der Literatur gefunde-
nen Studien, welche mit vergleichbaren Bewertungskriterien und Beobachtungszeit-
raumen arbeiteten. So schilderte NESBITT (1978) in einer der frihesten Studien ein
zufriedenstellendes Ergebnis bel 77,3 % seiner 132 Patienten. In einer der wenigen
prospektiven placebokontrollierten Doppelblindstudien kam es bei 59 % der 27 be-
handelten Hunde zu einer signifikanten Verbesserung der Symptome (WILLEMSE et
al., 1984). In einer retrospektiven amerikanischen Studie zeigten 60 % der Behandel-
ten eine Besserung von mindestens 50 %. Bel einer anderen Studie mit identischen
Beurteilungskriterien und Allergenextrakten (die in derselben Praxis wie die Studien
dieser Doktorarbeit durchgefiihrt wurde) hatten ungefahr 50 % der Tiere mit einem
exzellenten oder guten Erfolg reagiert (MUELLER & BETTENAY, 1996). In einer
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kirzlich veroffentlichen retrospektiven Studie besserten sich 52 % der 169 Patienten
um mehr als 50 %, bei gleichzeitiger Reduktion der Medikamente (ZUR et al., 2002).
Eine Reihe von weiteren Studien lasst sich aufgrund anderer oder unklarer Bewer-
tungskriterien und Beobachtungszeitraumen mit den hier gefundenen Ergebnissen
nicht vergleichen (SCOTT, 1981; GOSSELIN et al., 1983; WALTON ANGARANO
& MACDONALD, 1992).

Ein einheitliches, moglichst objektives Bewertungsschema, bei dem die Art und Do-
sierung von Medikamenten mit in die Beurteilung des Erfolges eingehen, wére win-
schenswert, um die verschiedenen Studien besser mit einander vergleichen zu kénnen
(NUTTALL, 1998).

1.2. Einfluss untersuchter Faktoren auf die Erfolgsraten der Immuntherapie

Der Erfolg oder Misserfolg der Immuntherapie sollte frihestens nach einem Jahr be-
urteilt werden. Da in dieser Zeit jedoch kontinuierlich Kosten entstehen, ist es sinn-
voll, den Erfolg beeinflussende Faktoren zu kennen, damit der Patientenbesitzer Vor-
und Nachteile dieser Therapieform abwagen kann. Ein Beispiel fur einen solchen den
Erfolg beeinflussenden Faktor stellt in der Humanmedizin das Alter des Patienten
dar. Mit steigendem Alter verringern sich die Erfolgsraten der Immuntherapie
(NELSON, 2003). Daher wurden Parameter wie ldentifizierung der Allergene mit
unterschiedlichen Testverfahren, Alter bei Allergiebeginn, Zeitspanne bis Immunthe-
rapiebeginn und Alter bei Immuntherapiebeginn in dieser Arbeit auf ihren Therapie-

e nfluss untersucht.

1.2.1. Intrakutantest oder Serumtest auf allergenspezifisches IgE als Basisder

Immuntherapie

Um eine Immuntherapie durchzuftihren, ist es nétig, die alergieaus ésenden Kompo-
nenten zu identifizieren. So zeigte Willemse laut ANDERSON & SOUSA (1993),
dass die unspezifische Gabe von Allergenextrakten dieselbe Wirkung wie eine Place-

boapplikation hat und der allergenspezifischen Immuntherapie eindeutig unterlegen
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ist. Es besteht sogar der Verdacht, eine Allergie durch wiederholte Applikation eines
Antigens ausldsen zu kénnen (SCOTT et a., 2001)!

Zur Allergenidentifikation wurde in der Vergangenheit der intrakutane Allergietest
empfohlen (MUELLER, 1993), die Bestimmung des allergenspezifischen IgE im
Serum wurde auf Grund einer hoheren Zahl von positiven Reaktionen im Vergleich
zum intrakutanen Hauttest kontrovers diskutiert. Wahrend einige Autoren dies as
eine erhdhte Sensibilitét werteten (SOUSA & NORTON, 1990), sahen andere darin
falsche positive Reaktionen (GRIFFIN & HILLIER, 2001; SCOTT et al., 2001).
Durch fortschrittliche Techniken und monoklonale Antikorper ist es jedoch in den
letzten Jahren zu einer besseren Korrelation zwischen Intrakutantests und allergen-
spezifischen Serum-1gE-Tests gekommen (MUELLER et a., 1999). Die hier durch-
gefuhrte Studie fand wie auch andere Studien (SCOTT et al., 1993; ZUR et al., 2002)
keinen signifikanten Unterschied zwischen auf Intrakutantest oder allergenspezifi-
schen Serum-IgE-Test basierender Immuntherapie. Dies unterstiitzt die Vermutung,
dass beide Tests zur Allergenidentifikation genutzt werden kénnen. Auch Auswer-
tungen von Erfolgsraten aus der Praxis von auf ELISA basierenden Tests mit 60 — 70
% sprechen fur die Anwendbarkeit dieser Methode (SCHWARTZMAN & MATHIS,
1997). Eine Kombination der beiden Tests erscheint manchen Autoren heutzutage a's
die optimale Methode (ROSSER, 2004).

1.2.2. Allergene

Im Gegensatz zur Humanmedizin werden in der Tiermedizin haufig Allergenmi-
schungen verabreicht. Dies ist begriindet in der Tatsache, dass die Mehrheit der Hun-
de mit CAD auf eine Mehrzahl von Allergenen reagiert. So sind typischerweise bis zu
zehn Allergene enthalten. Aber es wird auch mit hohen (12 - 24) und ultrahohen (25 -
40) Allergenzahlen behandelt. Die Gefahr bei Mischungen besteht in einer starken
Verdinnung des Allergens und Allergenminderungen durch Wechselwirkungen zwi-
schen den Allergenkomponenten (GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Die Schwellenwerttheorie besagt, das jeder atopische Hund ene individuelle Juck-
reizschwelle besitzt, bis zu der Allergene nicht zu einer Manifestation der Krank-

heitssymptome fihren, eine winzige Menge an Allergenen solch ein Tier diese
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Schwelle tiberschreiten 1&sst und es so zur Ausprégung klinischer Symptome kommt.
Diese Schwelle ist nicht starr, sondern wird durch immunologische, genetische, und
klimatische Faktoren sowie Stress beeinflusst (NESBITT e a., 1984;
SCHWARTZMAN & MATHIS, 1997). Auf dieser Theorie beruht auch die Annah-
me, dass eine erfolgreiche Immuntherapie auch moglich ist, wenn nicht alle relevant

erscheinenden Allergene in die Allergenl 6sung aufgenommen werden.

1.2.2.1. Allergenarten

In Bezug auf verschiedene Allergenarten lief3 sich kein signifikanter Unterschied der
Erfolgsraten feststellen. Uber Pilzsporen ist bekannt, dass sie in der Lage sind, Polle-
nallergene in kurzer Zeit zu spalten (ESCH, 1992; ROSENBAUM et al., 1996). Da
her wird in der Humanmedizin empfohlen, Pollenallergene getrennt von Pilzsporen
aufzubewahren (JOINT TASK FORCE ON PRACTICE PARAMETERS, 2003;
NELSON, 2004). In unserer Studie wurden Pilzsporen und Pollen auf Grund dieser
Empfehlung und den Ergebnissen einer friheren Studie, die fur Pilzsporen enthalten-
de Allergenextrakte eine sehr niedere Erfolgsquote feststellte, in separaten Glass-
flaschchen abgegeben. Patienten, bei denen die Immuntherapie Pilzsporen enthielt,
zeigten eine identische Erfolgsrate verglichen mit Patienten ohne Pilzsporenallergien.
Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der oben erwéhnten Studie aus derselben Pra-
xis, welche in der Vergangen mit denselben Allergenen, jedoch ohne eine Separie-
rung von Pilzsporallergenen durchgefiihrt worden war und deutet darauf hin, dassdie
Pollenepitope durch die proteolytischen Enzyme der Pilze zerstért werden und so
nicht mehr ihre Wirkung im Prozess der Immuntherapie erfillen kénnen. Diese These
sollte durch Hemmungsuntersuchungen mit RAST und ELISA weiter bestétigt wer-
den.

Die Ergebnisse einer britischen Studie stimmen mit unserer Beobachtung Uberein,
dass das Ansprechen auf die Immuntherapie mit verschiedenen Allergenarten keine
signifikanten Unterschiede aufweist (NUTTALL, 1998). In einer deutschen Studie
wurden niedrigere Erfolge bei der Kombination von verschiedenen Allergenarten im
Gegensatz zur Einzelgabe dieser Allergene (Milben, Pollen oder Pilzen) beobachtet
(HEIL-FRANKE & HUNSINGER, 2002). Eine statistische Auswertung war nicht
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durchgefuhrt worden. Die nachtragliche Anwendung des "Fisher's Exact Test" auf
die Daten konnte jedoch keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen

identifizieren.

1.2.2.2. Allergenkonzentration

In der Tiermedizin liegen im Gegensatz zur Humanmedizin keine standardisierten
Allergenldsungen vor. Allergenkonzentrationen werden je nach Hersteller durch Pro-
teingehalt, Gewicht und dhnliches angegeben (noon units, weight/volume oder auch
protein nitrogen units (PNU)/ml). Seltener noch werden die Bezeli chnungen Freeman-
Noon units, mg total nitrogen, allergy units oder bioequivalent alergy units verwen-
det. Dies erschwert einen Vergleich verschiedener Studien. Ein anderes Problem im
Zusammenhang mit den Allergenen ist, dass zum heutigen Zeitpunkt keine optimal
effektiven Dosen fir die Immuntherapie bekannt sind (REEDY et a., 1997). Auch in
der Humanmedizin liegen nur fir bestimmte Allergene Empfehlungen vor, es
herrscht jedoch Einigkeit dariber, dass hohe Dosen effektiver als niedere Dosierun-
gen sind (NELSON, 2003). In dieser Arbeit wurden fur die Immuntherapiel 6sung
Allergene der Firma Greer in einer Konzentration von 20,000 - 40,000 PNU/ml ver-

wendet.

1.2.2.3. Allergenmenge und Aller genanzahl

Um den Einfluss der Anzahl der Allergene sowie der Allergenkonzentration auf die
Erfolgsraten zu ermitteln, wurden die Patienten wie vorher beschrieben in Gruppen
eingeteilt. Dabei wurde die Gruppe mit der hohen Anzahl von Allergenen mit den
beiden anderen Gruppen verglichen. Im Vergleich zu der Gruppe mit wenig Allerge-
nen und wenig Testreaktionen trat kein signifikanter Unterschied im Behandlungser-
folg auf. Im Vergleich mit den Patienten, die eine grof3e Anzahl von Testreaktionen
im Intrakutantest aufwiesen, bei denen jedoch nur die am relevantesten erscheinenden
Allergene in die Immuntherapiel6sung aufgenommen worden waren, trat ebenfalls
kein signifikanter Unterschied auf. Die Anzahl der Allergene in der Therapiel Gsung

scheint nach unserer Studie keinen signifikanten Einfluss auf den therapeutischen
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Ausgang zu haben. Unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu drel anderen Studien,
die verminderte Erfolgsraten bei steigender Allergenanzahl fanden (NESBITT et a.,
1984; HEIL-FRANKE & HUNSINGER, 2002; ZUR et d., 2002). Allerdings wurden
nur die beiden letzteren statistisch ausgewertet. Zusétzlich war keiner dieser Studien
zu entnehmen, ob die geringere Erfolgsrate auf der Tatsache beruhte, dass die Patien-
ten auf eine hohe Anzahl von Allergenen im Hauttest reagierten (im Unterschied zu
Patienten mit einer geringen Anzahl von positiven Reaktionen) oder dass eine grof3e
Menge an Allergenen im Allergenextrakt Anwendung fanden. NESBITT et al. (1984)
vermuteten auf Grund ihrer Untersuchungsergebnisse, dass die gesamte Allergen-
menge (gemessen in PNU) von grofierer Bedeutung sei as die Anzahl der Einzelal-
lergene in der Losung. Dies steht im Gegensatz zu den hier gefundenen Ergebnissen.
Gegenteilige Ergebnisse werden von WALTON ANGARANO & MACDONALD
(WALTON ANGARANO & MACDONALD, 1992) beschrieben, die bei einer hthe-
ren Allergenmenge bessere Ergebnisse sahen. Jedoch wurde die Beurteilung des Er-
folges bereits nach acht Monaten vorgenommen und nicht statistisch ausgewertet.
Eine Signifikanz konnte mit nachtraglichem ,,Chi-Square* oder , Fisher’'s Exact Test*
nicht nachgewiesen werden.

Andere Studien zeigten wie die vorliegende Studie auch keinen Einfluss der Aller-
genmenge auf den Therapieerfolg (WALTON ANGARANO & MACDONALD,
1992; SCOTT et a., 1993; NUTTALL, 1998)

1.2.3. Alter bei Immuntherapiebeginn und Aller giebeginn

Das Alter bei Immuntherapiebeginn und das Alter bei Allergiebeginn scheinen nach
den Ergebnissen dieser Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf den Erfolg der The-
rapie zu haben. Eine Reihe von Studien unterstiitzt den Befund, dass das Alter bei
Immuntherapiebeginn (NESBITT, 1978; SCOTT, 1981; SCHULZ & NAGYLAKI,
1990; MUELLER & BETTENAY, 1996) wie auch das Alter bei Beginn der klini-
schen Symptomatik (MUELLER & BETTENAY, 1996; NUTTALL, 1998; ZUR et
al., 2002) fur die Erfolgsrate der Immuntherapie nicht relevant ist. Im Gegensatz dazu
wurden auch Ergebnisse verdffentlicht, die bel dlteren Patienten (> funf Jahren) eine
schlechtere Erfolgsrate fanden (SCOTT et d., 1993). Der Grund fir diese Diskrepanz
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ist unklar. Es bleibt jedoch anzumerken, dass die Zahl der in héherem Alter erkrank-
ten Tierein allen genannten Studien sehr klein war.

In einer Studie aus dem Jahr 2002 sehen die Autoren einen Trend, dass jlngere Pati-
enten besser auf |mmuntherapie ansprechen, obwohl Signifikanz nicht nachgewiesen
werden konnte (ZUR et d., 2002). In eéinem anderen Artikel ist beschrieben, dass die
Erfolgsguoten bei Hunden im Alter zwischen neun bis zehn Jahren abfielen, wahrend
sie ab einem Alter Uber zehn Jahre wieder anstiegen, gleichzeitig jedoch auch die
Zahl der Verschlechterungen unter Immuntherapie zunahm (HEIL-FRANKE &
HUNSINGER, 2002). Den Grund dieser Beobachtungen vermuteten die Autoren in
einem alternden |mmunsystem.

NUTTALL (1998) verdffentlichte Ergebnisse, die ein schlechteres Ansprechen auf
Therapie nach einer Krankheitsdauer von mehr als 61 Monaten zeigten. Wir konnten
mit unseren Daten keinen solchen Einfluss dokumentieren, unsere Ergebnisse stim-
men mit Resultaten vorausgegangener Studien Uberein (GOSSELIN et al., 1983;
ZUR et a., 2002). Dies zeigt wiederum, dass auch dteren Tieren die Chance auf eine
klinische Besserung ihrer Situation durch Immuntherapie nicht grundsétzlich vorent-
halten werden sollte. So ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung neuer Allergien,
welche durch die injizierte Immuntherapie nicht abgedeckt sind, bel diesen &lteren
Patienten sogar geringer (ZUR et a., 2002).

1.2.4. Zeitdauer biszum Erfolg

Eine schnelle Verbesserung der klinischen Probleme ist ein wichtiger Aspekt einer
jeden Therapie. In unserer Studie hatten Besitzer Fragebogen erhalten, auf welchen
sie auch die ersten Anzeichen einer Linderung durch die Therapie angeben sollten.
Diese Informationen ergaben nach Vergleich mit Eintrdgen der Karteikarten (wo
maoglich), dass die Mehrzahl der Patienten nach zwel bis finf Monaten erste Besse-
rungen zeigten. Diese Zahlen stimmen mit Angaben aus anderen Studien Uberein
(SCOTT, 1981; GOSSELIN et a., 1983). In der Humanmedizin fuhren Rush-
Protokolle zu einem schnelleren Ansprechen der Immuntherapie. Diese bereits oben
erklarten Protokolle sind auch in der Tiermedizin schon eingesetzt worden
(MACDONALD, 1999; MUELLER et d., 2001). In einer randomisierten Doppel-
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blindstudie konnte im Vergleich mit der herkdmmlichen Immuntherapie ene ver-
kirzte Zeitdauer bis zu ersten Erfolgen durch Rush-Immuntherapie festgestellt wer-
den (MUELLER et al., 2004). In der hier beschriebenen Studie durchlief keiner der

Patienten solch ein Protokoll.

1.3. Kortisonbedarf vor und nach I mmunther apie

Ein algemein anerkanntes Ziel der Immuntherapie ist es, den Kortisonbedarf des
Patienten zu reduzieren (SCOTT et a., 2001). Die durchschnittliche Wochendosis
eines Prednisolons konnte von 1,2 mg/kg/Woche auf 0,4 mg/kg/Woche reduziert
werden. Dabel war am Ende der Studie die Zahl der Tiere, die dieses Medikament
einnahmen, auf knapp die Halfte gesunken. Dieser Rlckgang ist als ein weiteres Indiz
zu werten, dass die Immuntherapie auch bei Tieren, die keine komplette Hellung er-
reichen, einen sinnvollen Beitrag zur Reduktion der Medikamente darstellt. Interes-
sant ist die Tatsache, dass schon der Ausgangswert des Kortisons vor Beginn der
Immuntherapie unter der in der Literatur angegebenen wirkungsvollen Dosis zur Be-
handlung der CAD liegt (SCOTT et al., 2001). Ein Grund liegt wahrscheinlich in der
gleichzeitigen Gabe von Antihistaminika und essentiellen Fettséuren. Diese kdnnen,
selbst wenn sie alleine nicht wirksam sind, zu einer Reduktion der Prednisolondosis
fahren (SCOTT & MILLER, 1990; PATERSON, 1995). Aber auch die haufige An-
wendung von Shampoos mit rehydrierenden und antiinfektiosen Zusétzen mag einen
Beitrag zu dem niedrigen Ausgangswert geleistet haben.

2. Aller genspezifische Immuntherapie bel der Katze

2.1. Klinisches Erscheinungsbild der Atopy

Wéhrend beim Hund das Hauptsymptom der atopischen Dermatitis der Juckreiz ist,
stellt sich die FAD ds eine Reihe von Reaktionsmustern dar. Dazu zéhlen miliare
Dermatitis, nicht-entziindliche Alopezie auf Grund exzessiven Leckens sowie Juck-
reiz des Kopfes und Nackenbereichs. Aber auch der eosinophile Granulomkomplex
kann mit atopischer Dermatitis verbunden sein (REEDY et al., 1997; MUELLER,
2000; SCOTT et d., 2001). Bei den vier ausgewerteten Katzen lagen eine rezidivie-
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rende Dermatitis mit Pododermatitis, eine chronische Dermatitis des Gesichtsberei -
ches mit starkem Juckreiz, ein indolentes Ulkus und im letzten Fall intermittierender

Juckreiz zusammen mit miliarer Dermatitis und Haarverlust vor.

2.2. Diagnosestellung

Die Diagnose der atopischen Dermatitis wird wie beim Hund durch Anamnese, Klini-
sche Untersuchung und den Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen gestellt
(REEDY et d., 1997; MUELLER, 2000; SCOTT et d., 2001). Sie darf nicht alein
auf Grund eines positiven Allergietests gestellt werden (MUELLER & JACKSON,
2003).

2.3. Differentialdiagnosen

Nur der Ausschluss von Differentialdiagnosen kann die Diagnose der Atopie sichern,
die einem Intrakutantest vorausgehen muss, der die Grundlage einer Immuntherapie
darstellt. Die Futtermittelreaktion als Differentialdiagnose zur atopischen Dermatitis
kann klinisch nicht von dieser unterschieden werden. Die einzige Methode, eine Fut-
termittelreaktion als Ursache der Probleme auszuschlief3en, besteht in der Verfitte-
rung einer neuen Proteinquelle Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen. Jedoch
bereitet dies vielen Katzenbesitzern und Katzen Probleme. Bel Freilaufern ist solch
eine strenge Eliminationsdiét nicht zu kontrollieren. Der Besitzer muss bei Féllen, bei
denen eine geeignete Diét nicht durchgefuhrt wurde, darauf hingewiesen werden, das
bei jedem Allergietest falsch positive Testreaktionen auftreten kdnnen, in deren Folge
eine Immuntherapie mit nicht am Krankheitsgeschehen beteiligten Allergenen durch-
gefuihrt werden wirde. Aus diesem Grunde ist in einem Fall dieser Arbeit die Diag-
nose mit nachfolgender Immuntherapie kritisch zu bewerten. So liefd sich im Fall der
Katze mit chronischer Dermatitis des Gesichtsbereiches die Futtermittelalergie as
Differentialdiagnose nicht sicher ausschlief3en. Der Besitzerin war es nicht moglich
gewesen, auf eine komplett neue Proteinquelle umzustellen, da die Katze nur eine
kommerzielle Dié in ausreichender Menge akzeptierte. Anzumerken ist, dass selbst

mit kommerziellen Eliminationsdidten mit neuer Proteinquelle der sichere Ausschluss
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einer Futtermittelallergie nicht immer méglich ist (MUELLER & JACKSON, 2003).
Bei Fall vier wurde auf Grund des intermittierenden Juckreizes unter Beibehaltung
der bisherigen Futterquelle eine Futtermittelreaktion als alleinige Ursache des Juck-
reizes ausgeschlossen und daher auf eine Eliminationsdiét verzichtet.

Als eine wichtige Differentialdiagnose ist die Flohspeichelalergie zu nennen. Lange
wurde sie als die haufigste Allergie der Katze betrachtet, bis zu 70 % der allergischen
Patienten sollten von ihr betroffen sein (CHALMERS et al., 1995; SCOTT et 4.,
2001). Nach neueren Studien wird von 6% (SCOTT et a., 2001) bis 455 %
(PROST, 1998) unter allergischen Katzen berichtet. Dabel fand PROST (1998) her-
aus, dass atopische Katzen zur Hélfte auch auf H6he alergisch reagierten. In der hier
vorliegenden Arbeit zeigte ein Patient auf die durchgefiihrte Flohkontrolle eine mi-
nimale Besserung, so dass von einer begleitenden Flohspeichelallergie ausgegangen
werden konnte.

Andere Ektoparasiten wie Cheyletiellen, Lause, Haarlinge, Otodectes cynotis, Ne-
otrombicula autumnalis oder Notoedres cati konnten in zwei Féllen aufgrund des
Biopsiebefundes as Ursache der Verénderungen ausgeschlossen werden. Die gefun-
denen Syndrome des eosinophilen Ulcus und eosinophilen Granuloms werden nach
heutigem Wissensstand nicht durch diese Parasiten ausgel 6st. Bei den beiden anderen
Katzen schloss die Anamnese (Vorbehandlung mit Glukokortikoiden und Megestro-
lacetat) zusammen mit einer grindlichen klinischen Untersuchung diese Ektoparasi-
ten aus. So hétte sich im Falle der chronischen Dermatitis des Gesichtsbereiches mit
starkem Juckreiz bei einer Notoedres cati Infektion unter Kortisongabe keine Verbes-
serung eingestellt. Hinzu kam eine Behandlung mit Fipronil, welches bei Milbenbe-
fal auch gegen die Cheyletiellen eine Wirkung gezeigt hétte. Im Fall des Tieres mit
intermittierendem Juckreiz, miliarer Dermatitis und Haarverlust hétte die monatel an-
ge Therapie mit Megestrolacetat zu keiner anhaltenden Besserung fihren kénnen,
wéren Parasiten - Flohe ausgenommen - die Ursache gewesen.

Eine Dermatophytose konnte bei zwei Tieren durch die histologische Untersuchung
ausgeschlossen werden. Im anderen Fall sprachen sowohl die Besserung unter Glu-
kokortikoidtherapie als auch eine negative Pilzkultur gegen eine Dermatophytose. Bei
Fall vier hétte sich wiederum eine Verschlechterung unter der Medroxyprogesterona

cetat Behandlung ergeben miissen, wenn ein Hautpil z vorgel egen hétte.
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2.4. Erfolgsraten der Immuntherapie

Bei den vier beschriebenen Katzen wurde mit der Immuntherapie bei zwei Tieren ein
deutlicher Erfolg erzielt, den die Besitzer as gut bewerteten. Diese Erfolgsrate von
50 % entspricht den in der Literatur gefundenen Angaben (BETTENAY, 1998). An-
dere Berichte liegen mit Prozentzahlen von 75 % (REEDY, 1982; MCDOUGAL,
1986) sogar noch hoher. Jedoch wurden die Erfolge in den letztgenannten Studien
bereits nach nur sechs und zehn Monaten bewertet. Zudem liegen alen Studien ver-
schiedene Einteilungskriterien zugrunde, was den direkten Vergleich wiederum
schwer moglich macht.

Die Tatsache, dassim dritten Fall die Problematik des indolenten Ulkus, welcher eine
Form des eosinophilen Granulomkomplexes darstellt, durch Immuntherapie nicht zu
beeinflussen war, 18sst sich nach einem Vergleich mit den Angaben in der Literatur
nicht verallgemeinern. So berichtet REEDY (1982) von einer Katze mit einem eosi-
nophilen Ulcus, welcher sich durch die Immuntherapie mindestens um 75 % besserte.
Im ersten Fall zeigte das Tier rezidivierende Dermatitis und Pododermatitis, der pa
thohistologische Befund war eosinophiles Granulom. Die Katze sprach gut auf die
Injektionen an. Diese Beobachtung stimmt mit dem Bericht von MCDOUGAL
(1986) Uberein, der drel Tiere mit dem Krankheitsbild des eosinophilen Granulom-
komplexes erfolgreich mit Immuntherapie behandelte. Bei einem Tier kam es zu ei-
ner Besserung von mehr als 75 %, weitere Medikamente mussten nicht eingesetzt
werden, wahrend zwei Tiere sich mehr als 50 % besserten und nur noch gelegentlich
Medikamente bendtigten. Leider ist nicht bekannt, um wel che Formen des eosinophi-
len Granuloms es sich jeweils handelte.

Im zweiten Fall sprach die chronische Dermatitis des Gesichtsbereiches mit starkem
Juckreiz in einem Zeitraum von zehn Monaten nicht auf die Immuntherapie an.
REEDY (1982) beobachtete bel insgesamt sechs Katzen nur eine, die sich weniger as
50 % besserte und weiterhin andere Medikamente bendtigte. Der Vergleich mit ande-
ren Publikationen fallt schwer, da dort Reaktionsmuster wie psychogene Alopezie,
psychogene Dermatitis und felines Hyperasthesiesyndrom unter dem Begriff der feli-
nen Neurodermatitis zusammengefasst werden (MCDOUGAL, 1986). Die Misserfol-
ge lassen sich bel diesen bestimmten Reaktionsmustern also nicht verallgemeinern.
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Das gute Ansprechen der miliaren Dermatitis wird auch durch andere Autoren be-
schrieben (REEDY, 1982; MCDOUGAL, 1986). Dabel fand REEDY (1982) eine
Besserung bel fUnf von sieben behandelten Katzen. In einer Studie von 1986 war eine
Verbesserung von mehr as 50 % be alen vier Katzen festgestellt worden
(MCDOUGAL, 1986).

2.5. Injektionsintervalle

Es wurden in der Veterindrmedizin noch keine Versuche unternommen, Immunthera-
pieprotokolle zu standardisieren oder ihre Erfolge zu vergleichen. (GRIFFIN &
HILLIER, 2001; SCOTT et al., 2001). ROSSER (1998) konnte jedoch beim Hund
zeigen, dass bei einem individuell an den Patienten angepassten Protokoll die Er-
folgsrate anstieg. Aber auch fir die Immuntherapie der Katze wird zu solch einer
individuellen Anpassung geraten. Von grof3er Wichtigkeit ist daher ein regelmafdiger
Kontakt zum Besitzer. Je nach Reaktion auf die Injektion werden das Volumen der
Injektionsldsung reduziert oder erhdht und/oder die Injektionsintervalle verandert
(BETTENAY, 2000). Der Erfolg eines solchen Vorgehens wurde insbesondere bei
einem Patienten dieser Studie deutlich. Das Standardprotokoll sah hier eine Dosis von
1 ml dle drei Wochen vor, damit konnte bei diesem Patienten keine gute Besserung
erreicht werden. Erst as die Dosis auf die Hélfte reduziert und alle ein bis zwei Wo-
chen gespritzt wurde, besserte sich der Patient zufriedenstellend. Aber auch im zwei-
ten Fal der hier erfolgreichen Immuntherapie profitierten Patient und Besitzer von
diesem flexiblen Schema. So war es mdglich, die Intervalle im Sommer auf alle vier

und im Winter auf alle vier bis funf Wochen auszudehnen.

2.6. Therapiedauer

Kritisch anzumerken ist, dass die Therapiedauer in zwei Féllen unter zwolf Monaten
lag. Es liegen bei der Katze keine eindeutigen Zahlen vor, aber laut BETTENAY
(2000) kann es acht bis zwolf Monate dauern, bis sich erste Erfolge zeigen. Auch
beim Hund raten die meisten Autoren zu einer Dauer der Immuntherapie von mindes-
tens einem Jahr (WALTON ANGARANO & MACDONALD, 1992; SCOTT et 4.,
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2001). SCHWARTZMAN & MATHIS (1997) sahen bei 18 % ihrer 125 Hundepati-
enten eine Besserung erst nach 18 - 20 Monaten. In der Humanmedizin werden dhnli-
che Zeitraume empfohlen. Zu einem Abbruch wegen Nichtansprechens wird nach
frihestens 12 - 24 Monaten geraten (LEDFORD, 1999).
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V1. Zusammenfassung

Im Rahmen einer retrospektiven klinischen Studie wurde die allergen-spezifische
Immuntherapie zur Behandlung der CAD und FAD untersucht.

Die Ermittlung der Erfolgsrate der beschriebenen Therapie basiert auf der Behand-
lung von 117 Hunden. Diesen war Uber einen Zeitraum von mindestens zwolf Mona-
ten eine wassrige Allergenextraktlésung subkutan injiziert worden. In 86 Féllen ba-
sierten die Losungen auf intrakutanen Hauttests, in 27 Féllen auf allergenspezifischen
IgE-Serumtests und in vier Féllen auf einer Kombination beider Verfahren. Die Pilz-
allergenextrakte wurden von den anderen Allergenen getrennt gelagert und injiziert.
Dieses Vorgehen beruhte auf Berichten, nach denen proteolytische Enzyme dieser
Extrakte die biologische Aktivitét von Pollenallergenen reduzieren.

Achtzehn Hunde (15,4 %) zeigten exzellente Behandlungsresultate. Bei 57 Hunden
(48,7 %) war ein guter Erfolg festzustellen. Eine leichte Besserung trat bei 24 Patien-
ten (20,5 %) ein, wéahrend die Therapie bel 18 Hunden (15,4 %) nicht von Nutzen
war.

Die Separierung der Pilzallergene fuhrte zu einer deutlichen Steigerung der Erfolgsra
ten in der Gruppe der Pilzallergiker im Vergleich zu einer friheren Studie mit identi-
schen Allergenen in derselben Praxis, welche keine Trennung dieser Komponente
vorgenommen hatte. Das vorliegende Ergebnis deutet darauf hin, dass proteolytische
Aktivitdten von Pilzallergenen eine fur die Immuntherapie relevante Auswirkung auf
die allergenen Eigenschaften anderer Antigene besitzen und durch eine getrennte La-
gerung verhindert werden kénnen. So lief3en sich hinsichtlich der Allergenart bei Pol-
len, Milben und Pilzen keine Unterschiede in den Erfolgsraten erkennen.

Die beobachteten Parameter wie Alter bei Allergiebeginn, Alter bei Immuntherapie-
beginn, Zeitdauer bis Immuntherapiebeginn, Allergenanzahl und der Testlésung
zugrunde liegender Testtyp (Serumtest auf allergenspezifisches IgE oder intrakutaner
Hauttest) hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Erfolgsguote.
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Ein Erfolg der Immuntherapie zeigte sich auch an der deutlichen Reduktion der Kor-
tisondosis und der verminderten Anzahl der Patienten, die diese Art der Medikation
noch bendtigten.

Die durchschnittliche Dauer bis zum Erkennen erster klinischer Besserung lag bei

zwei bis funf Monaten.

Die Behandlung der FAD durch Immuntherapie sowie andere Therapieformen wird
am Beispiel von vier Katzen erortert, bel denen eine Immuntherapie durchgefihrt
wurde.

Die Diagnose der atopischen Dermatitis wurde nach Moglichkeit durch Ausschluss
relevanter Differentialdiagnosen gestellt. Zur Allergenidentifizierung wurde der bel
der Katze schwieriger als beim Hund zu bewertende und auszufihrende Intrakutan-
test verwendet. Erfahrungen in der Literatur berichten tber dhnliche Erfolge von Im-
muntherapien, die auf Serumtests auf allergenspezifisches IgE beruhen.

Bei zwei Tieren kam es zu einer deutlichen Besserung der Erkrankung, wahrend die
Immuntherapie bel den beiden anderen nach acht und zehn Wochen abgebrochen
wurde, nachdem sich die Symptomatik nicht gebessert hatte. In den beiden nicht auf
die Immuntherapie ansprechenden Féllen konnte eine Futtermittelallergie nicht kom-
plett ausgeschlossen werden. Aber auch die deutlich unter zwolf Monaten liegende
Therapiezeit erschwert die Einschdtzung dieser beiden Féle.

Die individuelle Anpassung des Protokolls durch eine Dosisreduktion und Intervall-
verkirzung bei einer der erfolgreich therapierten Katzen und die Intervallverlange-
rung bel dem anderen Tier macht die Relevanz dieses Aspektes deutlich.

Ein Vergleich mit anderen Studien zeigte, dass bel Erfolgsraten von 50 bis 75 % die
Immuntherapie eine sinnvolle Alternative zur Behandlung mit Kortison ist. Im Ge-
gensatz zu anderen Behandlungen wie der oralen Gabe von Antihistaminika oder
Fettséuren, denen eine hohere Wirksamkeit als beim Hund zugeschrieben wird, stellt
der Weg der Injektion haufig eine attraktive Alternative zu den taglichen - und hau-
fig schlecht akzeptierten - Tablettengaben dar.
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VII. Summary

“Investigations of allergen-specific immunotherapy in small animals’

The treatment of allergen-specific immunotherapy for canine atopic dermatitis (CAD)
and feline atopic dermatitis (FAD) was studied in this retrospective clinical study.

Success rates of immunotherapy in the dog were determined by evaluating 117 pa-
tients. They were injected subcutaneously with an aqueous allergen extract over a
period of at least 12 months. In 86 cases, the extract was based on an intradermal al-
lergy testing, in 27 cases it was based on serum measurement of allergen specific IgE
and in 4 cases a combination of both techniques was used. Mould antigens were
stored and injected separately from other allergens. This method was used due to a
reported decrease of biological activity of pollen allergens through proteolytic en-
zymes in mould extracts.

Eighteen dogs (15,4 %) showed an excellent response to this treatment. In 57 dogs
(48,7 %), a good success was found. Twenty-four patients showed a mild improve-
ment (20,5 %), whereas 18 (15,4 %) dogs did not benefit from this therapy.

By separating the mould antigen in extra vials, the success rates in the group of pa
tients receiving this antigen increased dramatically, compared to an earlier study in
the same practice having used identical allergens, but including mould allergens to-
gether with pollen alergens into the same extract. These results of this study provide
evidence that proteolytic enzymes of mould extracts may impact on alergenic com-
ponents of other allergens and the outcome of immunotherapy. Storage in separate
vials may prevent this decrease in efficacy. No differences in success rates were
found between pollen-, dust mite- and mould-allergens.

Variables such as age of disease onset, age of immunotherapy onset, duration of dis-
ease prior to immunotherapy, antigen type (pollen, mould or dust mites), number of
allergens and the test performed (serum testing for allergen-specific IgE or intrader-
mal testing) to identify offending allergens in these patients did not significantly in-
fluence the success rate in this study.



Summary 76

Immunotherapy was associated with a reduction in the dose of glucocorticoids and
the number of patients receiving this type of therapy.

The average duration until first signs of improvement was two to five months.

Immunotherapy and other forms of treatment for FAD are discussed with the docu-
mented four cats receiving allergen-specific immunotherapy.

The diagnosis of allergic dermatitis was made by excluding possible differential di-
agnoses. An intradermal allergy test was performed to identify offending allergens.
The intradermal test is more difficult to perform in cats than in dogs. Other relevant
literature reports similar success rates of immunotherapy based on tests measuring
allergen specific IgE.

Two cats experienced a great improvement with immunotherapy. Therapy was dis-
continued in the other two cats after 8 and 10 month respectively, as no signs of im-
provement had been recognized. In these two cases, adverse food reactions could not
be ruled out completely. Furthermore, therapy duration of much less than 12 months
makes an interpretation of success more difficult.

The importance of individual protocol adjustment is emphasized with documented
benefit through a reduction of dose and duration between the injections in one case

and the increased duration between the injections in the other cases.

Comparing different studies, it became obvious that immunotherapy with success
rates of 50 - 75 % is a vauabl e alternative medication to glucocorticoids. Considering
the difficulties with regular oral tablet administration in felines, injections of alergen
extract are a useful alternative to orally given antihistamines and fatty acids, although

those drugs are thought to be more effective in catsin comparison to dogs.
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