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1. Einleitung und Fragestellung

Ein sehr hdufiger Grund warum Hundebesitzer die Hilfe ihres Tierarztes in Anspruch
nehmen, ist der mitunter hochgradige Pruritus ihres vierbeinigen Lieblings (SCOTT et al.,
1994). Mogliche Ursachen sind neben Parasiten Allergien. Diese koOnnen gegen
Umweltallergene, wie Hausstaub und Gréser, sowie Nahrungsbestandteile gerichtet sein. Bei
Ersterem spricht man von der caninen atopischen Dermatitis (CAD), bei Letzteren von der
,, Cutaneous Adverse Food Reaction“ (CAFR).

Einer kanadischen Studie zufolge erkranken 15-30% der dort lebenden Hunde an CAD
(SCOTT et al., 2004). Betrachtet man nun die Inzidenz der CAFR, leiden cirka 23 % aller
Hunde mit asaisonalem Juckreiz an einer CAFR.

Die schulmedizinische Diagnostik der allergischen Dermatitis gestaltet sich mitunter
schwierig. Um die Diagnose CAD stellen zu konnen, bedarf es dem Ausschluss anderer
Juckreizursachen, wie Parasiten, CAFR und Keratinisierungsstorungen (DEBOER und
HILLIER, 2001a). Dies beinhaltet neben der klinisch-dermatologischen Untersuchung auch
das Durchfiihren einer Eliminationsdidt. Dabei darf der Patient nur eine eigens dafiir
konzipierte Didt liber eine Dauer von bis zu 10 Wochen fressen. Kommt es dadurch zur
Besserung der Symptome, kann die Diagnose CAFR gestellt werden. Bleibt allerdings der
Pruritus unveréndert, ist das Vorliegen einer CAD sehr wahrscheinlich und weiterfiihrende
Diagnostik kann daran angeschlossen werden.

Die Therapie dieser Erkrankung stellt fiir den Besitzer und Tierarzt oft eine Herausforderung
dar, da die Allergenvermeidung zumeist nur sehr eingeschrdnkt moglich ist und andere
therapeutische MaBnahmen daher getroffen werden miissen. Antihistaminika sind héufig
erfolglos (DEBOER und GRIFFIN, 2001) und Glukokortikoide, sowie andere
immunmodulierende Medikamente, wie beispielsweise Cyclosporin A, stellen die einzige
Alternative zur Behandlung dieser Erkrankung dar. Die Nebenwirkungen dieser Pharmaka
sind vielfdltig und konnen gravierende Folgen fiir das betroffene Tier haben. Neben Polyurie,
Polydypsie und Polyphagie, kann es zu blutigem Erbrechen und Durchfall,
Harnwegsinfektionen, sowie zu Diabetes mellitus und Morbus Cushing kommen.

Aus diesem Grunde ist es verstdndlich, dass die Medizin stindig auf der Suche nach neuen
Therapieoptionen mit weniger Nebenwirkungen bei gleichem oder sogar besserem Erfolg ist.
Eine Option in der Behandlung dieser Erkrankung stellt die Homoopathie, insbesondere die
Eigenblut-Nosodentherapie, dar IMHAUSER, 1979). Diese basiert auf dem Grundsatz, dass
alle allergieauslosenden Informationen, wogegen auch immer sie gerichtet sein mdgen, im
Blut vorhanden sein miissen (KREBS, 1999). Gibt man dem Patienten nun sein eigenes Blut
als homoopathische Tropfenlésung aufbereitet, so wird dem Immunsystem quasi ein Spiegel
seiner selbst vorgefiihrt. Eine Reihe an uns noch weitestgehend unbekannten Reaktionen wird
dadurch in Gang gesetzt und eine Heilung der Allergie im Idealfall ermdoglicht.

In der Humanmedizin wird diese Moglichkeit der absolut nebenwirkungsfreien und einfachen
Behandlung bereits genutzt (DIEMER, 2008; IMHAUSER, 1979). In der Veterindirmedizin
liegen nur Erfahrungswerte jedoch keine einzige Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit der
Eigenblut-Nosodentherapie bei Hunden mit allergische bedingter Dermatitis vor. Das Ziel
meiner Dissertation ist es, diese Wissensliicke, anhand einer randomisierten, doppelt-
verblindeten, plazebo-kontrollierten Studie, zu schlieen.

In der folgenden Arbeit soll iiberpriift werden, ob es bei Hunden mit CAD und / oder CAFR
zu einer Besserung des klinischen Bildes und zur Linderung des Pruritus durch die Eigenblut-
Nosodentherapie kommt.



2. Literaturibersicht

Da es sich bei Juckreiz um das Kardinalsymptom der allergischen Dermatitis handelt, mochte
ich eingangs kurz dessen neurophysiologische Grundlagen besprechen, bevor ich im Detail
auf die atopische Dermatitis und die ,, Cutaneous Adverse Food Reaction* eingehen werde.

2.1 Definition Juckreiz

Pruritus wurde von SAVIN, als ,,eine Empfindung, die, wenn sie stark genug ist, zum Kratzen
veranlasst, oder, in einem das starke Verlangen sich kratzen zu wollen auslost®, definiert
(SAVIN, 1998).

Pruritus ist eine besondere Art der Empfindung, die nur in der Haut und an den an diese
angrenzenden Schleimhiute, wie den Konjunktiven, in Mund, Nase, Rachen, und Teilen der
Trachea, wahrgenommen werden kann (TWYCROSS et al., 2003).

In der englischsprachigen Fachliteratur wird oft zwischen den Termini ,, Pruritus“ und ,,Itch“
unterschieden. Von Ersterem spricht man, wenn Juckreiz ohne offensichtlich erkennbare
Hautverdnderungen besteht. ,, Itch hingegen, beschreibt den durch primdre dermatologische
Erkrankungen ausgeldsten Juckreiz (TERRANOVA et al., 2005).

TWYCROSS und seine Mitarbeiter haben im Jahre 2000, basierend auf den unterschiedlichen
Enstehungsmoglichkeiten von Juckreiz, diesen in 4 Kategorien eingeteilt (GREAVES, 2007).

1. Von einem pruritozeptiven Juckreiz spricht man, wenn primére dermatologische
Erkrankungen die in der Haut befindlichen Nervenfasern direkt stimulieren und
dadurch Juckreiz auslosen.

2. Als neurogener Juckreiz wird jener bezeichnet, bei dem es zu einer Stimulation von
Nervenfasern durch zirkulierende pruritogene Substanzen kommt. Die Haut weist hier
keinerlei krankhafte Verdnderungen auf (z.B.: bei Cholestase).

3. Weiters gilt es den neuropathologischen Juckreiz, der durch eine pathologische
Verdnderung entlang der Juckreiz-leitenenden Afferenzen entsteht, und den

4, Psychogenen Juckreiz, wie er bei Parasitophobien anzutreffen ist, zu unterscheiden.

2.1.1 Neurophysiologische Grundlagen von Juckreiz

Bis Mitte der 80er Jahre herrschte die so genannte Intensitiits-Theorie iiber das Entstehen
von Juckreiz vor. Diese besagte, dass ein schwacher Stimulus einen Juckreiz und ein stirkerer
Stimulus eine Schmerzempfindung auslésen wiirde. Diese Theorie konnte aber nicht belegt
werden, da eine geringe Konzentration an allogenen Substanzen nicht Juckreiz, sondern
Schmerz, und eine hohe Konzentration an pruritogenen Stoffen, nicht Schmerz sondern
Juckreiz auszulésen vermochte. Es miissen also unterschiedliche Mechanismen fiir das
Zustandekommen von Juckreiz und Schmerz verantwortlich sein (SCHMELZ, 2002).
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In der Haut von Mensch und Tier befinden sich myelinisierte A-Fasern und unmyelinisierte
C-Nervenfasern. Die Mehrheit der C-Fasern reagieren auf thermische und mechanische
Stimuli und werden daher als polymodale Nozizeptoren, oder kurz CMH, bezeichnet. Bei den
ibrigen C-Fasern handelt es sich um mechanisch nicht sensitive Fasern, die sich in 2
Untergruppe unterteilen lassen. Die Nervenenden der ersten Gruppe reagieren nicht auf
mechanische, aber sehr wohl auf thermische Stimuli. Diese Fasern werden als CH-Einheit
bezeichnet. Die Nozizeptoren der zweiten Gruppe reagieren weder auf mechanische noch auf
thermische Reize und werden daher CM;H; genannt (SCHMELZ et al., 2000).

Jene C-Fasern, die fiir die Juckreizempfindung verantwortlich sein diirften, gehtren zu den
mechano-insensitiven ~ C-Fasern  und  werden nur  durch  Histamin  und
Temperaturverdnderungen stimuliert (SCHMELZ et al., 2000). Sie machen ca. 5% aller in der
Haut des Menschen befindlichen C-Fasern aus (TWYCROSS et al., 2003) und besitzen eine
sehr geringe Nervenleitgeschwindigkeit (0,52 m/s). Sie versorgen aber ein
tiberdurchschnittlich groBes Gebiet von etwa 85mm Durchmesser (SCHMELZ, 1997). Thr
Zellkorper liegt in den Spinalganglien und in den sensorischen Ganglien der cranialen
Nerven. Bis dato kann man sie nur funktionell, jedoch nicht anatomisch von den iibrigen C-
Fasern unterscheiden.

Die Nervenenden dieser C-Fasern liegen frei in der Epidermis und werden dort durch
Histamin (H) wund andere pruritogene Substanzen, sowie durch  manche
Entziindungmediatoren stimuliert (TWYCROSS et al., 2003) (Abb. 1).

Aber nicht nur C-Fasern vermdgen es, intradermale Juckreizimpulse zu empfangen. Auch die
Epidermis selbst, kann als Rezeptor fiir pruritogene Stimuli fungieren und Juckreiz-
spezifische Reaktionen in Gang setzen. Keratinozyten produzieren eine Reihe von
neuropeptiden Mediatoren und Rezeptoren, die im Juckreizgeschehen eine wesentliche Rolle
spielen (z.B.:. Neurogener Wachstumsfaktor [,, Nerve Growth Factor“, NGF], Substanz P
[SP], Opioide und den Transient Rezeptor Potential Vanilloid 1). Daher konnte die Epidermis
gemeinsam mit den dort befindlichen C-Neuronen als ,,Prurizeptor agieren (GREAVES,
2007).

Die Stimulation dieser Nerven wird vor allem durch Histamin vermittelt. Die Hauptquelle fiir
intradermales Histamin stellen die dort befindlichen Mastzellen dar. Durch eine
Degranulation derselben wird Histamin, gemeinsam mit anderen Entziindungsmediatoren,
freigesetzt (WALLENGREN, 2005). Die daraus resultierende Aktivierung der, and den C-
Fasern befindlichen, Histamin 1-Rezeptoren fiihrt zum Axon Reflex und in weiterer Folge zur
neurogenen Entziindung und zur bekannten Erythem-und Quaddelbildung (TWYCROSS et
al., 2003).

Als Axon Reflex bezeichnet man, die durch die Stimulierung von Neuronen ausgeltste,
retrograde Ausschiittung von Neurotransmittern in die umliegende Haut. Die daraus
resultierende Entziindung nennt man neurogene Entziindung.

Ein hier wesentlich beteiligter Neurotransmitter ist SP. Dieser Botenstoff besteht aus 11
Aminosduren und bewirkt in der Haut eine weitere Degranulation von Mastzellen und somit
eine erneute Histaminfreisetzung, was eine verstidrkte Vasodilatation und Gefé3permeabilitit
zur Folge hat. Dadurch kommt es zu der bereits oben beschriebenen Erythem-und
Quaddelbildung (WALLENGREN, 2005).

Ein weiterer sehr wichtiger Botenstoff ist das ,, Calcitonin Gene-Related Protein“ (CGRP).
Diese Substanz besteht aus 37 Aminosduren und ist das mit Abstand am hdufigsten in der
menschlichen Haut vorkommende Neuropeptid. Durch dessen Ausschiittung kommt es zu
einem sich langsam entwickelndem Erythem, welches iiber mehrere Stunden bestehen bleiben
kann (WALLENGREN, 2005).
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Auch andere Substanzen, wie Prostaglandine, Chymase und Tryptase aus Mastzellen, sowie
Interleukine, Bradykinin und Serotonin kénnen das Entstehen von dermalen Juckreizimpulsen
beeinflussen. Manche indem sie die Degranulation der Mastzellen und so die Freisetzung von
Histamin férdern, Andere durch eine Sensibilisierung der Nervenfasern, und wieder Andere
stimulieren die Nervenfasern direkt (TWYCROSS et al., 2003).

Nach erfolgter Stimulation der Histamin-sensitiven C-Fasern kommt es zur Reizweiterleitung
von der Peripherie zum Dorsalhorn des Riickenmarks. Dort erfolgt die Umschaltung auf
Neurone in der Lamina 1, dem Spinothalamischen Trakt Dessen Fasern kreuzen im
Riickenmark auf die kontrolaterale Seite und enden in den lateralen Anteilen des Thalamus.
Von dort aus erfolgt die Projektion der Impulse zur GroBhirnrinde.

Epidermis
Lamia 1
C-Fasern Spinothalamischer Trakt

RM

Abb. 1: Neuronale Weiterleitung von Juckreizimpulsen

Histamin (H) und andere Mediatoren fiihren zur Aktivierung der Hisamtin-sensitiven C-Fasern. Diese
leiten die Impulse an das Hinterhorn des Riickenmarks (RM) weiter. Dort erfolgt die Umschaltung auf
die Lamina 1 des spinothalamischen Traktes und die Weiterleitung an denThalamus. Vom Thalamus
aus erfolgt nun die Projektion auf die GroBhirnrinde.
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2.1.2 Mdgliche Modulationen von Juckreiz

Juckreiz kann durch periphere und zentrale Regelmechanismen beeinflusst werden.

Ad periphere Regelmechanismen

Als ein Beispiel fiir die periphere Unterdriickung von Pruritus sei das Applizieren von Kilte
erwihnt. Durch Kilte kommt es zu einer verminderten Aktivierung der Histamin-abhéngigen
C-Fasern, und iiberdies zu einer verminderten Leitungsgeschwindigkeit derselben. Daraus
resultiert eine Linderung der Juckreizempfindung. Folglich kann Wérme die Intensitdt von
Pruritus erhohen. Jedoch nur so lange, bis die Temperatur als schmerzhaft wahrgenommen
wird. Dann erfolgt die zentrale Modulation des Juckreizstimulus durch Nozizeptoren
(AKIHIKO et al., 2003).

Ein weiteres Beispiel fiir eine periphere Beeinflussung von Pruritus stellen die NGF, wie
beispielsweise Neurophin-3 und Neurotrophin-4, dar (GREWE, 2000). Diese fiihren neben
einem vermehrten Sprieen von Nervenfasern auch zu einer erhohten Sensibilitédt derselben.
Dadurch werden an und fiir sich geringgradige Juckreizstimuli als mitunter hochgradig
wahrgenommen (AKIHIKO et al., 2003). Personen, die an atopischer Dermatitis leiden haben
einen bis zu 4-fach erhohten Serum und Hautspiegel von Neurotrophen Faktoren
(YOSIPOVITCH et al., 2007).

Im Rahmen einer Studie konnte die vermehrte Expression des neurotrophen Faktors
Neurotrophin-4 in der Haut von atopischen Patienten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe gezeigt werden (GREWE, 2000).

Ad zentrale Regelmechanismen

Nach der ,,Gate‘-Theorie kommt es durch Aktivieren der myelinisierten Afferenzen im
Dorsalhorn des Riickenmarks zur Hemmung der Juckreizweiterleitung. Dadurch ist eine
Unterdriickung von Schmerzen durch nicht noxische Reize méglich (MELZACK und
WALL, 1965).

Thermische, chemische und mechanische Noxen konnen die Juckreizempfindung
unterdriicken. Bei einem zum Beispiel mit Capsaicin, den Scharfstoff des roten Chilis,
behandelten Hautareal, konnte der durch Histamin experimentell ausgeloste Juckreiz,
unterdriickt werden. Wichtig ist hier, dass dieser Effekt auf eine durch Capsaicin ausgeldste
zentrale Inhibition des Juckens durch die Nozizeption erfolgt ist; und nicht auf dem
neurotoxischen Effekt, den Capsaicin aufweist, wenn es in zu hohen Konzentrationen
verwendet wird, basiert (SCHMELZ, 2002).

Auch die Linderung des Pruritus durch das Kratzen sei an dieser Stelle kurz erwihnt. Durch
Kratzen werden myelinisierte, schnell leitende AP-Fasern aktiviert, und in weiterer Folge
kommt es zu einer Hemmung im Dorsalhorn des Riickenmarks auf die Juckreiz-leitenden
Afferenzen. Die Juckreizempfindung wird unterdriickt (GREAVES, 2007).

Bei Patienten mit chronischem Juckreiz kommt es zu einer zentralen Sensibilisierung der
Histamin-sensitiven Neuronen. Kratzen sorgt bei diesen Personen nur fiir eine sehr
kurzfristige Besserung, denn daran anschlieBend wird der Juckreiz aufgrund der

12



Sensibilisierung als deutlich verstirkt wahrgenommen, da vermehrt pruritogene Substanzen
freigesetzt werden (GREAVES, 2007).

Es ist bekannt, dass in der Nacht weniger afferente Impulse im Riickenmark eintreffen,
welche eine hemmende Funktion auf die ankommenden Juckreiz-vermittelnden Afferenzen
ausiiben konnten. Uberdies ist die Histaminausschiittung nachts verstirkt, was ein zusitzlicher
Grund sein koOnnte, warum Personen vor allem nachts vermehrt an Pruritus leiden
(GREAVES, 2007).

Das Wissen iiber die neurophysiologischen Hintergriinde von Pruritus, soll uns helfen, neue
Wege in der Diagnostik und Therapie zu bestreiten, und uns eine Hilfestellung bei der Wahl
der Medikation sein.

So macht es keinen Sinn, Patienten mit zentralem Juckreiz mit Antihistaminika zu behandeln,
wohingegen Patienten, die an atopischer Dermatitis leiden, von einer antiinflammatorischen
Therapie mit beispielsweise Kortison oder Antihistaminika profitieren konnten.
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2.2 Definition und klinische Symptome der atopischen Dermatits

Bei der caninen atopischen Dermatitis (CAD) handelt es sich um eine entziindliche, mit
Juckreiz einhergehende Hauterkrankung, deren Ursache zumeist eine Immunglobulin (Ig) E
vermittelte allergische Reaktion auf Umweltallergene ist (OLIVRY et al., 2007a).

Ein genetischer Hintergrund fiir das Entstehen CAD gilt als gesichert (SOUSA und
MARSELLA, 2001). Die genetische Pridisposition alleine ist jedoch nicht ausreichend fiir
das Zustandekommen des klinischen Erscheinungsbildes der CAD. Es bedarf eines
gleichzeitigen Vorhandenseins gewisser Umweltfaktoren um klinisch manifest zu werden
(SINKE et al., 2002).

Die Pathogenese der CAD basiert auf einer Hypersensibilitédts-Typ I Reaktion (Reaktion vom
Sofort-Typ). Es werden bei Erstkontakt mit dem Allergen, Antikérper der Klasse IgE
gebildet. Diese haften nun an den FCeR1 Rezeptoren der Mastzellen und fithren bei
Zweitkontakt mit dem auslésenden Allergen, iiber das so genannte ,bridging* zur
Degranulation der Mastzellen und zur Freisetzung der darin befindlichen
Entziindungsmediatoren. Einer der wichtigsten Botenstoffe hierfiir ist das Histamin. H fiihrt
tiber eine Aktivierung der Histamin Rezeptoren, vorwiegend H1-Rezeptoren, zur Erh6hung
der Gefdpermeabilidt und Vasodilation und zu Juckreiz (MADDISON et al., 2002).

In der folgenden Abbildung (Abb. 2; DAY, 2005b) wird die Entstehung der Typ I Reaktion
schematisch dargestellt. In der ersten der beiden Phasen, der Sensibilisierungsphase, dringt
das Antigen iiber die Haut oder Schleimhaut ein und wird von den dort befindlichen
antigenprdsentierenden Zellen (APC) prozessiert und présentiert. Es erfolgt nun die
Aktivierung von antigenspezifischen Th-2 Zellen, wodurch es zur Bildung von IgE durch
Plasmazellen kommt. Diese binden an den FceR1 Rezeptoren der Mastzellen. Bei
Zweitkontakt mit dem auslosenden Allergen beginnt die zweite Phase, die
Uberempfindlichkeit. Das Antigen bindet nun an den mastzellgebundenen IgE und fiihrt {iber
eine Quervernetzung derselben zur Degranulation der Mastzelle. Dadurch werden diverse
Entziindungsmediatoren, wie Histamin und Trypsin, sowie IL-4, IL-5 und IL-6, freigesetzt.
Diese bedingen eine Vasodilatation mit Odembildung und Pruritus (DAY, 2005a).

Eine Studie konnte bei atopischen Hunden eine erhShte Anzahl an Mastzellen in der Haut von
Pinna und Pfoten im Vergleich zu anderen Korperlokalisationen zeigen (AUXILLA und
HILL, 2000). Die Autoren stellten basierend auf diesen Ergebnissen die Hypothese auf, dass
Mastzellen eine wesentliche Rolle fiir das klinische Erscheinungsbild der CAD spielen, da es
sich hierbei exakt um jene Regionen handelt, die sehr hdufig bei CAD betroffen sind.

Neben IgE und Mastzellen sind noch andere Entziindungszellen am Entstehen und
Fortbestehen der CAD beteiligt. Die eosinophilen Granulozyten, aber auch neutrophile
Granulozyten, T-Lymphozyten und antigenpridsentierende Zellen (wie epidermale
Langerhanszellen und dermale dendritische Zellen) spielen eine wesentliche Rolle fiir das
Entstehen der CAD. Die Beteiligung von Antikorpern der Klasse IgG am Entstehen der CAD
gilt nach heutigem Wissenstand als kontroversiell (HALLIWELL und DEBOER, 2001).
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Abb. 2: HypersensibilitdtsTyp-I Reaktion (DAY, 2005b)

(a) Jene Antigene, welche die Epidermis passieren konnen, werden von den dort befindlichen APC
prozessiert und noch naiven T-Helferzellen prisentiert. Es erfolgt nun die Aktivierung und
Proliferation von Th-Zellen des Typs 2, welche die Bildung von allergenspezifischen IgE durch
Plasmazellen veranlassen. Diese haften nun an den FceR 1-Rezeptoren der Mastzelle.

(b) Bei erneuten Kontakt mit dem auslésenden Allergen bindet dieses an den mastzellgebundenen
Antikorpern und fiihrt, iiber eine Quervernetzung derselben, zur Aktivierung und Degranulation der
Mastzelle. Dadurch werden Entziindungsmediatoren, wie Histamin, Serotonin und IL-4, IL-5 und IL-6
freigestetzt und bewirken eine Vasodilatation mit Extravasation, Juckreiz und Bronchokonstriktion.

Beteiligte Allergene kénnen Haus—und Vorratsmilben, Pollen von Gridsem, B&umen und
Strauchemn, sowie Pilzsporen, epidermale-und Insekten Antigene sein (HILL und DEBOER,
2001).

Bei asaisonal auftretendem, iiber das ganze Jahr gleich bleibendem Juckreiz sind vor allem
Hausstaub- (Dermatophagoides farinae und Dermtophagoides pteronyssinus) und
Vorratsmilben (Tyrophagus putrescentiae und Acarus siro), Kiichenschaben, Motten,
Schuppenmaterial und diverse Pilzsporen als Allergene entscheidend (HILLIER, 2002).
Gemessen an der gesamten Hundepopulation erkranken cirka 10% der Hunde in Kanada an
der CAD (SCOTT et al., 2001a).

Die ersten Symptome treten zumeist im Alter von 6 Monaten bis 3 Jahren auf und beinhalten
Juckreiz im Bereich des Gesichtes, der Ohren, des Abdomens, der Extremitédten und Pfoten.
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Manche Patienten zeigen als einziges Symptom der CAD eine uni-oder-bilateral aufiretende
Otitis externa.

Eine mogliche Primireffloreszenz der CAD ist das Erythem, welches durch das
Vorhandensein einer Sekundérentziindung veridndert werden kann. So kann es beispielsweise.
durch eine sekundire bakterielle Hautentziindung zu Pappeln und Pusteln kommen. Hiufig
prisentierte klinische Verdnderungen bei léngerfristigem Bestehen von Pruritus sind unter
anderem eine durch das Schlecken verdnderte Fellfarbe, Schuppen, Exkoriationsspuren und
selbst zugefiigte Hypotrichose / Alopezie (GRIFFIN und DEBOER, 2001) (Abb. 3).

Abb. 3: Bild eines an CAD erkrankten Hundes.

Dieser West Highland White Terrier zeigt, aufgrund einer chronisch gewordenen atopischen
Dermatitis, hochgradige sekundire Veréinderungen der Haut. Am Kinn und ventralen Halsbereich,
sowie an den Vorderextremitéten ist es zu einer hochgradigen selbstinduzierten Hypotrichose mit
Erythem, Lichenifikation und Hyperpigmentierung gekommen.
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2.3 Definition und klinische Symptome der ,,Cutaneous Adverse Food
Reaction*

Da nicht alle Nahrungsmittelunvertriglichkeiten auf einer immunologischen, IgE-
vermittelten, Basis beruhen, sondern auch durch Nahrungsmittelintoleranzen, Idiosynkrasien
und toxische Reaktionen verursacht werden koénnen, wird in der Veterinirmedizin der
Terminus ,, Cutaneous Adverse Food Reaction” (CAFR) dem Begriff Futtermittelallergie
vorgezogen (JACKSON, 2001).

Physiologischerweise kommt es aufgrund einer intakten Darmbarriere, sowie durch
unspezifische (z.B. Magenséure, Schleim) und spezifische (z.B. sekretorische IgA und APC
mit einer verminderten Expression von kostimulierenden Faktoren) Abwehrmechanismen zur
so genannten oralen Toleranz. Dadurch konnen Fremdproteine, die mit der Nahrung
aufgenommen werden, im Gastrointestinaltrakt digestiert und anschlielend resorbiert werden,
ohne das es zu allergischen Reaktionen gegen diese Nahrungsbestandteile kommt (Abb.4,
BISCHOFF und CROWE, 2005).

Kontrollierte Entziindung
phystologische Darmtunktion

Abb. 4: Orale Toleranz (BISCHOFF und CROWE, 2005)

Aufgrund einer intakten Darmbarriere, ausreichender Magensiureproduktion, der Anwesenheit von
sekretorischen IgA und APC mit geringer Expression von kostimulierenden Faktoren dominieren die
regulatorischen T-Zellen (Th-3). Es findet keine antigenspezifische Produktion von IgE statt.
Mastzellen und eosinophile Granulozyten sind inaktiv. Daraus resultiert eine kontrollierte Entziindung,
welche die physiologische Darmfunktion nicht gefahrdet.
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Durch den Verlust der oralen Toleranz kann es zum Entwickeln einer CAFR kommen. Eine
mogliche Ursache kann die erhchte Permeabilitit der Darmbarriere sein, wie sie sekunddr
nach Entziindungen, Infektionen und Durchblutungsstorungen auftreten kann. Dadurch
konnen noch nicht metabolisierte Makromolekiile das Darmepithel passieren und kommen so
mit den APC der Darmwand in Kontakt.

Ein hoher Gehalt dieser Makromolekiile fiihrt zu einer vermehrten Expression des
kostimulatorischen Molekiile CD80 oder CD86 der APC, welcher nun mit dem T-Zell
Liganden CD28 interagieren. Aus einer Bindung von CD80 und CD28 resultiert die
Aktivierung und Proliferation von T-Helferzellen des Typs-I, was eine zelluldre
Immunantwort zur Folge hitte. Hingegen bedingt die Interaktion von CD86 und CD28 eine
Th-2 gesteuerte Immunreaktion. Aufgrund der von Th-2 produzierten Zytokine (z.B.: IL-4,
IL-5 und IL-13) erfolgt die Differenzierung von B-Zellen zu IgE-produzierenden
Plasmazellen, welche nun an den ,, High-affinity“ Rezeptoren der Mastzellen und basophilen
Granulozyten haften. Bei Zweitkontakt mit dem Allergen kommt es aufgrund einer
Quervernetzung der IgE zu deren Aktivierung und Degranulation. Die ausgeschiitteten
Entziindungsmediatoren, wie beispielsweise Histamin, IL-5 und Chymase, bewirken unter
anderem eine Vasodilatation und Extravasation der in der Darmwand befindlichen
Blutgefde, eine Kontraktion der glatten Muskelfasern, sowie die Anlockung von
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten an den Ort des Geschehens. Die Folge ist eine
beeintrachtigte Darmfunktion (Abb. 5, BISCHOFF und CROWE, 2005).

Auch der Ubergang dieser Makromolekiile (Ovalbumin) in das BlutgefiBsystem wurde
beobachtet. Dies konnte erkldren, warum auch andere Organe involviert sein konnen
(BISCHOFF und CROWE, 2005).

Da es sich aber nicht bei allen vorkommenden CAFR um nachweisbare, IgE-vermittelte,
Reaktionen handelt, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit auch andere Faktoren an der
Pathogenese beteiligt (HILLIER und GRIFFIN, 2001).

Auch die MolekiilgroBe der einzelnen Nahrungsbestandteile diirfte als Ausloser einer
»allergischen* Reaktion von Bedeutung sein. Die Groflenangaben variieren von 4500 bis
14000 Daltons (SCOTT et al.,, 2001a). Jene Allergene, die am héufigsten in kausalem
Zusammenhang mit der Entstehung der CAFR gebracht werden, stammen von Rind-und
Hiihnerfleisch, Milch, Eiern, Mais und Sojabohnen (DAY, 2007).
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Abb. §: Verlust der oralen Toleranz (BISCHOFF und CROWE, 2005).

Bei erhohter Permeabilitit der Darmbarriere konnen Antigene diese in vermehrtem AusmaB passieren
und kommen so mit den dortigen APC in Kontakt, die darauf mit einer verstirkten Expression von
kostimulierenden Faktoren (CD80 / CD86) reagieren. Die Folge ist eine Aktivierung und Proliferation
von Th-Zellen des Typs 2, was in einer Produktion von allergenspezifischen IgE durch Plasmazellen
resultiert. Diese Antikorper haften nun an den FceR1 Rezeptoren der Mastzellen und fiihren bei
Zweitkontakt mit dem Allergen zu einer Degranulation derselben. Dadurch werden
Entziindungmediatoren, wie Histamin und IL-4 und IL-5, sowie Tumor Nekrose Faktor-a, freigesetzt,
und eosinophile und neutrophile Granulozyten rekrutiert und aktiviert. Eine stark beeintrichtigte
Darmfunktion ist die Folge.

Von der CAFR ist cirka 1% der caninen Population betroffen (DAY, 2007). Es besteht nach
heutigem Wissenstand weder eine Rasse noch eine Geschlechtspréadisposition (SCOTT et al.,
2001a).

Sie kann grundsétzlich in jedem Alter klinisch manifest werden, die ersten Symptome treten
jedoch bei der Mehrzahl der Hunde noch vor Beenden des ersten Lebensjahres auf (KENNIS,
2002).

Das wesentliche klinische Symptom der CAFR ist asaisonaler Pruritus. Dieser kann jede
Korperregion betreffen, ist aber sehr hdufig im Kopf / Halsbereich, an den Pfoten und dem
Perineum lokalisiert. Neben dem Erythem, konnen an den betroffenen Stellen zusitzlich
Hypotrichose / Alopezie, Exkoriationsspuren, Krusten, Pusteln und Pappeln entstehen. Auch
eine Otitis externa (uni / bilateral) kann ein Symptom einer CAFR sein (JACKSON, 2001).
Bei ca. 10-15 % der betroffenen Hunde kommt es neben den kutanen Symptomen auch zu
gastrointestinalen Stérungen (DAY, 2007). Diese konnen sich als Emesis, Diarrhoe und
Borborygmus manifestieren (JACKSON, 2001) (Abb. 6).
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Abb. 6: Bild eines an CAFR erkrankten Hundes.

Dieser Patient zeigt eine Hypotrichose und ein Erythem bilateral an beiden Vorderextremititen, sowie
ein, durch das Schlecken des Hundes verursachtes, verfirbtes Fell an den Pfoten dorsal.
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2.4 Diagnostik

Anhand der Anamnese und der klinischen Symptome (WILLEMSE, 1986; PRELAUD et al.,
1998; JACKSON, 2001) kann der Verdacht eines allergischen Grundproblems gestellt
werden.

Da die oben beschriebenen Symptome weder pathognomon fiir die CAD noch fiir die CAFR
sind, muss die Diagnosesicherung auf einem Ausschlussverfahren beruhen.
Es gilt einen Ektoparasitenbefall, sekundidre bakterielle Infektionen oder eine
Hefepilzentziindung, sowie Keratinisierungsstorungen auszuschlieBen (DEBOER und
HILLIER, 2001a).

Besteht weiterhin der Verdacht auf das Vorliegen einer CAD bzw. CAFR, ist der nichste
sinnvolle Schritt eine Futterumstellung. Dabei wird auf eine, fiir den jeweiligen Patienten
vollig neue, Eiweifl- und Kohlenhydratquelle gewechselt. Diese Diit sollte iiber einen
Zeitraum von bis zu 10 Wochen gefiittert werden. Wéhrend dieser Phase darf der Hund kein
anderes Futter erhalten. Kommt es dadurch zu einer deutlichen Besserung bzw. zum
Verschwinden der Symptome, erfolgt im Anschluss daran die Provokation mit den
urspriinglichen Nahrungsquellen. Bei Eintreten einer erneuten Verschlechterung des
klinischen Bildes gilt die Diagnose CAFR als gesichert (JACKSON, 2001).

Kommt es jedoch durch die Futterumstellung zu keiner Besserung der Symptome, ist das
Vorliegen einer CAD sehr wahrscheinlich. Nun kann ein Serum-IgE Test und / oder
Intradermal Test (IDT) zur genauen Allergenbestimmung durchgefiihrt werden (DEBOER
und HILLIER, 2001b).

Beim Serum-IgE Test werden die im Blut zirkulierenden allergenspezifischen Antikorper
gemessen. Der Nachweis von IgE unter zu Hilfenahme des FceR1 Rezeptors gilt derzeit als
jener Test, mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitdt, verglichen mit den frither
eingesetzten, polyklonalen und monoklonalen Antikorpern. Dabei kam es aufgrund von
Kreuzreaktion mit den im Patientenserum enthaltenen IgG des Ofteren zu falsch positiven
Ergebnissen (STEDMAN et al., 2001).

Mastzellen besitzen den so genannten ,, high affinity receptor for IgE*“, kurz FceR1 Rezeptor.
Dieser besteht aus einer a- und einer -, sowie 2 y-Untereinheiten. Die a-Untereinheit wird an
der Oberfliache der Mastzelle exprimiert und stellt die Bindungsstelle fiir allergenspezifisches
IgE dar. Nur Antikorper der Klasse IgE konnen an diesen Rezeptor binden und so in weiterer
Folge die Hypersensibilitdtsreaktion vom Typ-I auslosen. Die Verwendung dieses Rezeptors
zur Detektion von IgE in einem ELISA ist somit sehr spezifisch und den herkémmlichen
Testverfahren, unter der Verwendung von monoklonalen und polyklonalen Antikérpern, weit
iiberlegen (WASSOM und GRIEVE, 1998). Siche Abbildung 7 (WASSOM und GRIEVE,
1998).

Es gibt in der Veterindrmedizin fiir Serum-IgE Tests noch kein Standardisierungsverfahren.
Daher ist es sehr schwierig, die vielen am Markt befindlichen Testsysteme hinsichtlich ihrer
Sensitivitdt und Spezifitit zu vergleichen (HILLIER und DEBOER, 2001b).
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Abb. 7: Serum-IgE Test (WASSOM und GRIEVE, 1998).

Nachdem auf der Platte die zu testenden Allergene aufgebracht worden sind, wird das Patientenserum
zugefiigt, welches neben IgE auch 1gG enthilt. IgG kdnnen ebenfalls an die Antigene binden. Zur
Detektion der gebundenen, allergenspezifischen, IgE werden in herkémmlichen Testverfahren
polyklonale oder monoklonale Antikdrper dazugegeben, welche sowohl an IgE als auch an IgG binden
konnen, wihrend der zugefiigte FceR1-Rezeptor nur an IgE Antikdrpern bindet. Durch Zugabe eines
farbenproduzierenden Substrates knnen die gebundenen Antikdrper bzw. FceR1-Rezeptoren
spektrometrisch gemessen werden.
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Der IDT gilt nach wie vor als der ,,Goldstandard“ in der Diagnostik der CAD. Dieser dient
dem Nachweis von an Mastzellen gebundenen Antikorpern in der Haut des Patienten. Dabei
werden Allergene intradermal, zumeist lateral am Thorax, injiziert. Befinden sich dort bereits
an Mastzellen gebunden Antikorper, die gegen das applizierte Allergen gerichtet sind, so
kommt es iiber die Aktivierung der Mastzellen zur Ausschiittung von Entziindungsmediatoren
(vor allem von Histamin) und zur Entstehung eines Erythems und einer Quaddel.
Als Positivkontrolle verwendet man Histamin, als Negativkontrolle eine Kochsalzldsung.
Zur Beurteilung kann man sich objektiver (GréBenangabe in Millimeter) oder subjektiver
(Beurteilung des Erythems und der Konsistenz der entstandenen Quaddel) Methoden
bedienen. Jede Injektionsstelle wird dann auf einer Skala von 0-4 beurteilt. Alle Reaktionen
von 2 bis 4 gelten als positiv (HILLIER und DEBOER, 2001) (Abb. 8).

Diese Untersuchungen diirfen aber keinesfalls als ,,Allergie-Screening Tests“ verstanden
werden, da auch Hunde, die keinerlei Symptome zeigen oder Juckreiz anderer Genese haben,
positive Reaktionen in einen oder in beiden der oben angefiihrten Testverfahren haben
konnen. Daher ist es essentiell andere Juckreizursachen zuvor auszuschliefen (HILLIER,
2002).

Abb. 8: Intradermal Test eines Hundes.

Am lateralen Thorax dieses Hundes wurde ein ca. 20 x 15 cm groBes rechteckiges Hautareal ausrasiert
und blaue Punkte zur Markierung der Injektionsstellen aufgezeichnet. In der oberen und unteren Reihe
sind jeweils 4 deutliche Quaddeln zu erkennen. Diese stellen eine positive Reaktion des Hundes auf
die dort injizierten Allergene dar.
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2.5 Therapiemoglichkeiten der caninen allergischen Dermatitis

2.5.1 Allergenvermeidung

Die Senkung der Allergenlast ist ein sehr wichtiger Faktor in der Therapie der CAD
(OLIVRY und SOUSA, 2001a).

Konnte mittels der bereits erwidhnten Testverfahren (siehe Kapitel Diagnostik) das auslosende
Allergen definiert werden, so kann man nun versuchen, den Allergenkontakt zu minimieren.
Bei Hausstauballergikern sollten im Idealfall Polsterm&bel mit Akariziden behandelt werden,
Teppiche durch glatte Boden, und das Hundebett durch auskochbare Decken ersetzt werden
(BEVIER, 1990).

In den meisten Fillen, ist die Senkung der Allergenlast als einzige TherapiemaBnahme nicht
ausreichend und oft nur sehr eingeschrinkt umsetzbar. Daher miissen weitere therapeutische
MaBnahmen getroffen werden (SCOTT et al., 2001c).

Wurde die Diagnose CAFR gestellt, kann in Anschluss an die Eliminationsdidt die
Provokation mit anderen Nahrungsmitteln erfolgen. Hierbei sollten Einzelkomponenten in
steigender Dosierung der hypoallergenen Diit beigemengt werden. Kommt es innerhalb von
14 Tagen zu keinen Verdnderungen des Juckreizes, des Hautbildes und zu keinerlei
gastrointestinalen =~ Symptomen, kann  dieses  Futter  weitergegeben = werden.
Bei Eintreten einer Verschlechterung ist dieses Lebensmittel in Zukunft zu meiden
(JACKSON, 2001).
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2.5.2 Allergenspezifische Inmunotherapie

Um eine allergenspezifische Immunotherapie (ASIT), auch Hyposensibilisierung oder
Desensibilisierung genannt, starten zu konnen, miissen zuerst die fiir den einzelnen Patienten
relevanten Umweltallergene mittels Serum-und / oder Intradermaltest festgestellt werden. Im
Anschluss daran werden die jeweiligen Allergene in ein fliissiges Trigermedium verbracht,
und unterschiedliche Konzentrationen dieser Losungen hergestellt (GRIFFIN und HILLIER,
2001). Es sollten maximal 12 Allergene pro Viole enthalten sein, um die optimale Wirkung
der Einzelkomponenten ermdglichen zu konnen (personal communication, GRIFFIN, 2007).
Dem Patienten werden diese Allergene in steigender Dosierung parenteral (beim Hund
hauptsdchlich subkutan) bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis, innerhalb eines festgelegten
Zeitplans zugefiihrt.

Als Erhaltungsdosis bezeichnet man jene Dosierung, welche den bestmoglichen
therapeutischen Erfolg erzielt, bei gleichzeitig minimal bis nicht vorhandenen
Nebenwirkungen (COX et al., 2007).

Hat man die Erhaltungsdosis erreicht, muss diese nun ein Leben lang in regelmifBigen
Intervallen injiziert werden (SCOTT et al., 2001d).

Das Entstehen einer Hypersensibilitits Reaktion vom Typ-I hdangt mitunter von der Dosis des
betreffenden Allergens sowie von seiner Pridsentation durch bestimmte APC ab (DAY,
2005a). Bei der CAD passieren geringe Konzentrationen von Antigenen die Epidermis und
kommen so mit den dort befindlichen APC, den Langerhans Zellen, in Kontakt. Aufgrund der
niedrigen Antigendosis und der Eigenschaft von Langerhans Zellen, die Th-2 dominierten
Immunreaktionen, mit anschlieBender Bildung von allergenspezifischen IgE-Antikorpern,
einzuleiten, entsteht die CAD (DAY, 2005a).

Beziiglich der Wirkmechanismen der ASIT geht man heute davon aus, dass durch die héhere
Allergendosis und durch die Umgehung der Langerhanszellen, aufgrund der subkutanen
Applikation des Allergens, eine Verschiebung der Immunantwort von einer Th-2 gesteuerten
zu einer Th-1 dominierten Immunreaktion stattfindet (VOLLMAR und DINGERMANN,
2005a). Dadurch kommt es zu einer Reduktion an allergenspezifischen IgE- Antikdrpern und
zu einer vermehrten Bildung von IgG (DAY, 2005c). Diese blockieren nun die Andockstellen
der betroffenen Allergene fiir IgE und verhindern so die Degranulation der Mastzellen
(GRIFFIN und HILLIER, 2001).

Der Therapieerfolg einer ASIT wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie (SCHNABL et
al., 2006) bei 117 Hunden iiber einen Zeitraum von 4 Jahren evaluiert. 18 Hunde (~ 15%)
zeigten keinerlei klinische Symptome der CAD innerhalb des Beobachtungszeitraums, und
bendtigten auch keine weitere Zusatztherapie. Bei 57 Hunden (~ 49%) konnte durch die ASIT
der Einsatz der bisher bendtigten Medikamente um die Hilfte reduziert werden. Bei 24
Hunden (~ 21%) kam es zu einer nur geringgradigen und bei 18 Patienten (~ 15%) zu keiner
Verbesserung des klinischen Bildes wihrend der 4 Jahre.

Der Erfolg schien unabhéngig vom Alter der Tiere, den verwendeten Allergenen, und dem
vorangegangenen Testsystems, zu sein.

Nebenwirkungen durch die ASIT sind generell selten, kdnnen jedoch lokal und systemisch
auftreten. Zu den hiufigsten lokalen Nebenwirkungen zdhlen das Erythem und Juckreiz an der
Injektionsstelle. Systemisch kann es zu generalisiertem Juckreiz und Urtikaria, bis hin zur
Anaphylaxie kommen (GRIFFIN und HILLIER, 2001).

25



Ein wesentlicher Punkt sind die Kosten dieser Therapie. Neben dem erforderlichen
Allergietest, muss die Desensibilierungslosung selbst und der regelméBige Gang zum Tierarzt
mitberechnet werden.

Auch kann vor Beginn der ASIT keine genaue Aussage iiber deren Erfolg fiir den jeweiligen
Patienten getroffen werden.

All dies sind wichtige Faktoren, die unbedingt in die Entscheidung, ob eine ASIT versucht
werden sollte oder nicht, mit einflieBen miissen.
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2.5.3 Medikamentdése Therapieformen

2.5.3.1 Essentielle Fettsiuren

Essentielle Fettsduren (), essential fatty acids“, EFA) werden als Adjuvans zu einer anderen
antiinflammatorischen Medikation oder als alleiniges Therapeutikum sehr hiufig zur
Behandlung des allergisch-bedingten Pruritus eingesetzt. Diese Therapie sollte iiber ein
Minimum von 3 Monaten verabreicht werden, um die optimal zu erreichende Wirkung
erkennen zu kénnen (OLIVRY et al., 2001).

Linolsdure (LA) wird in den Zellmembranen der meisten Organe (auler der Haut) zu
Gammalinolsédure (GLA), und durch einen weiteren Enzym-vermittelten Umbau zu Dihomo-
gammalinolsdure (DGLA) verarbeitet. Bei Bedarf mobilisiert das Enzym Phospholipase A2
DGLA aus der Zellmembran und katalysiert den Umbau zu Arachidonsdure (AA). AA wird
nun entweder liber das Enzym Lipoxygenase oder Cyclooxygenase zu proinflammatorischen
Leukotrienen (LT) oder Prostaglandinen (PG) umgewandelt (Abb. 9).

iLAE
b B —

lPhospholipase A 2

Cyclooxygenase

Abb.9: Linolsdurestoffwechsel in sémtlichen Organen (au3er Haut).

Linolséure (LA) wird in die Zellmembran (ZM) integriert und iiber 2 enzym-vermittelte
Zwischenschritte zu Gammalinolséure (GLA) und schlussendlich zu Dihomogammalinolsdure
(DGLA). Bei Bedarf wird der Umbau von DGLA, durch das Enzym Phospholipase A 2, zu
Arachidonsdure (AA) katalysiert. AA steht nun fiir die Produktion von proinflammatorischen
Leukotrienen (LT) und Prostaglandinen durch die Enzyme Lipoxygenase und Cyclooxygenase zur
Verfiigung.

Lipoxygenase
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Die Haut kann, im Gegensatz zu anderen Organen, aufgrund eines Enzymmangels LA nicht
zu DGLA weiterverarbeiten. Daher wird vermehrt LA selbst in der ZM eingelagert. LA
konkurriert nun mit der, aus anderen Organen angelieferten, DGLA, um das Enzym
Phospholipase A2. Durch diesen Konkurrenzkampf entsteht in weiterer Folge weniger AA
und es konnen somit weniger proinflammatorische LT und PG synthetisiert werden. Aus den
noch nicht durch die Phospholipase A2 metabolisierten DGLA Molekiilen werden nun
antiinflammtorische Substanzen hergestellt (Abb. 10).

m Aus anderen
Organen
stammende DHGLA

o @

Phospholipase A 21

Antiinfla he PG und LT

Abb. 10: Linolsdurestoffwechsel in der Haut

Linolsdure (LA) wird in die Zellmembran (ZM) integriert, kann aber nicht weiter verarbeitet werden.
LA konkurriert nun mit der aus anderen Organen angelieferten Dihomogammalinolsédure (DGLA) um
das Enzym Phospholipase A 2. Dadurch wird weniger Arachidonsédure (AA) und in weiterer Folge
auch weniger proinflammatorische Leukotriene (LT) und Prostaglandine (PG) produziert. Die iibrigen
DGLA Molekiile werden zu antiinflammatorischen PG und LT abgebaut.

Uberdies verfiigen EFA iiber die Fihigkeit, die Synthese von proinflammatorischen
Zytokinen (z.B.: Tumor Nekrose Faktor-a, IL-1, IL-6) in sé@mtlichen Geweben, sowie die
Proliferation und Aktivierung von T-Lymphozyten zu reduzieren.

EFA werden des Weiteren in die Lipidschicht der Epidermis integriert und tragen so zur
Stabilisierung der Barrierefunktion bei (OLIVRY et al., 2001).

Bei einer plazebo-kontrollierten, randomisierten und doppelt-verblindeten Studie, iiber eine
Dauer von 60 Tagen, wurde die Effektivitit von Linolsdure (LA) und schwarzem
Johannisbeerkernél (JO) zur Behandlung der CAD verglichen (NOLI et al., 2007). Das
Patientenmaterial umfasste 24 Hunde unterschiedlichen Alters, Geschlechts und Rasse, mit
diagnostizierter CAD und ganzjéhrig bestehendem Juckreiz. Da es sich um Privathunde
handelte, gelang es nicht, dass alle Hunde dasselbe Futter bekamen. Die Emdhrung durfte
aber in den zwei der Studie vorangehenden Monaten nicht veréndert werden.
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Diese Hunde wurden in 4 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe erhielt als alleinige Therapie
LA, die Zweite nur JO, die Dritte LA und JO und die vierte Gruppe ein Plazebo. Die
Evaluierung des Therapieerfolges basierte auf dem klinischen Erscheinungsbild, dem
vorhandenen Juckreiz und einer Blutuntersuchung hinsichtlich der Metabolisierung der EFA.
Der deutlichste Erfolg, wenn auch nicht statistisch signifikant, konnte in der 2. Gruppe (nur
JO) beobachtet werden. Drei von 5 Hunden (1 Patient dieser Gruppe beendete die Studie
nicht) zeigten eine deutliche Besserung des Hautbildes und des Juckreizes nach bereits 60
Tagen der erfolgten Therapie.

Es bedarf noch weiterer Studien zur Uberpriifung der Wirksamkeit von EFA in der
Behandlung der CAD.

2.5.3:2 Antihistaminika

Seit der Einfiihrung der Antihistaminika in den 40er Jahren des letzten Jahrhunderts zéhlen
sie zu den am hdufigsten verwendeten Medikamenten zur Behandlung der atopischen
Dermatitis des Menschen (SIMSON, 1988).

Antihistaminka blockieren die Histamin Rezeptoren, vorwiegend HI1-Rezeptoren, und
verhindern so die durch Histamin ausgeldsten Entziindungssymptome und den iiber Histamin-
sensitive Fasern vermittelten Juckreiz.

Weiters reduzieren sie auch die Bindung von Histamin an den H1-Rezeptoren der Blutgeféle,
was eine Vasodilatation und erhohte GefdBpermeabilitit mit Extravasation zu Folge hitte
(DEBOER und GRIFFIN, 2001).

Der therapeutische Nutzen von Antihistaminika in der Behandlung der CAD ist umstritten.
Abhidngig vom verwendeten Préparat und dem jeweiligen Studiendesign, findet man
diesbeziiglich unterschiedliche Angaben in der Literatur. Bei einer Studie (PATERSON,
1994) konnte ein zumindest teilweiser Erfolg bei iiber 60% von 30 Hunden durch die
Behandlung mit einem von 6 getesteten Antihistaminika beobachtet werden. Am Erfolg
versprechendsten schien Hydroxizin zu sein. Eine andere Studie konnte jedoch keine
Besserung der klinischen Symptome durch die Behandlung mit Cyproheptadine bei 16
Hunden (SCOTT et al., 1992) oder mit Terfenadin bei 18 Hunden (SCOTT et al., 1994)
erzielen.

Als begleitende MaBinahme zur Gabe anderer Medikamente, wie EFA oder Glukokortikoide,
konnten Antihistaminika durchaus von Nutzen sein. So konnte eine Untersuchung eine
deutliche Besserung des Juckreizes durch die Zugabe von EFA zu Antihistaminika im
Vergleich zu Antihistaminika mit Olivendl zeigen (PATERSON, 1996). Ein mdglicher Teil
des Therapieerfolges konnte in der sedierenden Wirkung mancher Antihistaminika begriindet
sein.

Durch das unzureichende Ansprechen des Hundes auf diese Medikamentengruppe, liegt der
Verdacht nahe, dass Histamin nicht hauptverantwortlich fiir das Entstehen der CAD sein
diirfte (SCOTT et al., 1994).

Mogliche Nebenwirkungen, die durch die Behandlung mit Antihistaminika auftreten konnen,
sind Sedierung, Hypersalivation und gastrointestinale Symptome (DEBOER und GRIFFIN,
2001).
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Es besteht ein allgemeiner Konsensus darin, dass manche, wenn auch nur wenige Hunde von
dieser Therapieform profitieren kénnen. Es sollten daher verschiedene Priparate getestet oder
eine Kombination mit anderen antiinflammatorischen Medikamenten versucht werden, bevor
man diese als ineffizient fiir den betroffenen Patienten von der Hand weist.

2.5.3.3 Glukokortikoide

Glukokortikoide (GK) gelten nach wie vor als der Gold Standard in der Therapie der CAD
(STEFFAN, 2003).

Sie besitzen ein grofles antiinflammatorisches Potential, das unter Anderem auf einer
verminderten Synthese von Interferon-y, Tumor Nekrose Faktor-a, IL-2, IL-3 und IL-4, sowie
einer verminderten Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten und einer reduzierten Bildung
von eosinophilen Granulozyten im Knochenmark und einer erhthten Apoptoserate derselben,
beruht.

Ein weiterer wichtiger Wirkungsmechanismus ist die durch GK induzierte gesteigerte
Produktion von Lipokortin-1, einem kalziumabhingigem phospholipidbindenden Protein.
Durch einen erhohten Gehalt an Lipokortin-1 in der Zellmembran stehen weniger , freie®
Phospholipide zur Synthese von Arachidonsdure durch das Enzym Phospholipase A2 zur
Verfiigung. In weiterer Folge konnen weniger proinflammatorische Leukotriene und
Prostaglandine gebildet werden (OLIVRY und SOUSA, 2001b).

Es befinden sich eine Reihe unterschiedlicher systemischer, GK-haltiger, Priaparate am Markt,
die sich hinsichtlich ihrer Effektivitit und Wirkungsdauer mitunter stark voneinander
unterscheiden.

Oral verabreichtes Prednisolon wird sehr rasch metabolisiert und resorbiert. Die
Wirkungsdauer ist daher nur kurz, und liegt bei maximal 24-36 Stunden. Verwendet man
hingegen Methylprednisolon Acetat parenteral, welches schlecht wasserldslich ist, wird es nur
sehr langsam abgegeben und abgebaut. Seine Wirkung kann 1 Woche bis 6 Monate nach
Gabe noch nachweisbar sein (SCOTT et al., 2001b).

Das Ziel jeder GK Therapie sollte sein, die niedrigste, aber dennoch effektive Dosis zu
finden, um die Nebenwirkungen mdoglichst gering zu halten. Bei einer Dauertherapie sollte
versucht werden auf ein orales, kurzwirksames Medikament umzustellen. Dieses sollte, wenn
mdoglich auch nicht tiglich, sondern nur jeden 2. oder 3. Tag gegeben werden.

Die am hiufigsten verwendete Dosierung von Prednisolon betrigt 1,Img pro kg
Korpergewicht pro Tag. Sobald eine Remisson oder zumindest eine deutliche Besserung der
Symptome erreicht wird, sollte man schrittweise die Dosis reduzieren und ein
Behandlungsregime mit ,,kortison-freien* Tagen erstellen (SCOTT et al., 2001b) (Tabelle 1).
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Tabelle 1:Maogliches Behandlungsschema bei oraler Gabe von Prednisolon

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag6 |Tag?7
Hochgradiger. | Geringgradige | Deutliche Stabiler Stabiler Stabiler | Stabiler
Pruritus Besserung Besserung Zustand Zustand Zustand | Zustand
1,lmg Dieselbe Dieselbe Dieselbe | GK freier | 1,lmg GK
Prednisolon | Dosierung Dosierung Dosierung | Tag Pred - freier
pro kg KGW nisolon | Tag
pro kg
KGW
Tag 8 Tag 9 Tag 10 Tagl1l |[Tagl2 |Tagl13 |Tag14
Weiterhin Unveréndert | Unverdndert | Wenn: Wenn: Stabil Stabil
stabiler Stabil Stabil
Zustand
1,lmg GK freier Dosis GK freier | Dieselbe | GK Nur
Prednisolon | Tag reduzieren Tag Dosierung | freier 0,50mg
auf 0,75mg Tag pro kg
pro kg KGW KGW

Welches Préparat fiir den einzelnen Patienten das Beste ist, hingt von der zu therapierenden
Grundkrankheit, der geplanten Therapiedauer, sowie dem individuellen Ansprechen des
Hundes auf das jeweilige Pridparat ab und bedarf unbedingt einer Abstimmung auf den
Einzelfall.

Nebenwirkungen durch systemisch eingesetzte GK konnen vielfdltig sein und sind sehr oft
dosisabhéngig. Héufig kommt es zu Polyurie / Polydypsie, Polyphagie, Hecheln und
gastrointestinalen Symptomen. Auch das Entstehen eines iatrogenen Morbus Cushing und
Diabetes mellitus ist méglich. Uberdies kann es aufgrund der verursachten Immunsuppression
zu erhohter Krankheitsanfilligkeit, wie beispielsweise rezidivierende Harnwegsinfektionen
und Pyodermien, kommen (SCOTT et al., 2001b).

Neben systemisch wirksamen GK gibt es eine ganze Palette an GK-haltigen Salben, Lotionen,
Cremen, Gels, Sprays und Shampoos. Diese koénnen, je nach Schweregrad der zu
therapierenden Erkrankung, als alleiniges Therapeutikum, oder in Kombination mit anderen
systemischen antiinflammatorischen Medikamenten eingesetzt werden.

Die Wirkung des einzelnen Priparates hingt nicht nur vom verwendeten GK, sondern auch
vom jeweiligen Transportmedium ab. Denn nur dieses kann gewihrleisten, dass der Wirkstoff
an den Ort des Bedarfs gelangt (ROSENKRANTZ, 2006).

Da zumeist gréflere Korperareale behandelt werden miissen, jedoch der direkte und
ausreichend lange Kontakt der Haut mit dem Préparat, aufgrund des Fells nicht immer
garantiert werden kann, bleibt diese Therapieform oft nur auf kleinere, lokalisierte Bereiche
beschrinkt (THOMAS, 2000).

Diese Maglichkeit der Behandlung ist aber nicht immer leicht umzusetzen, da sie viel Arbeit
und Zeit in Anpruch nimmt, vom Verstindnis und der Teilnahmebereitschaft des Besitzers,
sowie von der Toleranz des Hundes abhingt.

31




Des Weiteren kann es zu lokalen und systemischen Nebenwirkungen kommen.
Bei regelméBliger Anwendung oder bei Applikation sehr potenter GK, kann es zu
Hautatrophie, Comedonenbildung und Alopezie, bis hin zu Morbus Cushing kommen
(ROSENKRANTZ, 2006).

2.5.34 Cyclosporin A

Bei Cyclosporin A (Ciclosporin A, CsA) handelt es sich um ein lipophiles, zyklisches
Polypeptid, welches aus dem Pilz Tolypocladium inflatum gams gewonnen wird.

CsA wird in der Humanmedizin schon seit Jahren, aufgrund seiner immunmodulierenden
Eigenschaften, bei Transplantationen, und zur Behandlung von immunmediierten
Erkrankungen, wie rheumatoide Arthritis, ,,Inflammatory Bowel Disease“ und atopischer
Dermatitis, mit Erfolg eingesetzt (STEFFAN et al., 2004).

Seit Ende der 90er Jahre findet dieser Wirkstoff auch in der Veterindrmedizin Anwendung;
unter anderem zur Behandlung von perianalen Fisteln (MATHEWS et al., 1997), und CAD
(OLIVRY et al., 2002a).

Durch die Bindung von CsA an Cyclophillin-1, einem intrazelluldren Protein, kommt es zur
Hemmung von Calcineurin. Dadurch bleibt die Dephosphorylierung des ,, Nuclear Factor of
Activated T cells* (NFATc) aus, welcher die Transkription von verschiedenen Zytokinen, wie
IL-2, IL.-4 und Interferon-y, reguliert. Durch die fehlende Synthese dieser Mediatoren kommt
es zu keiner Aktivierung und Proliferation von T-Zellen, die somit keine
proinflammatorischen Botenstoffe mehr bilden konnen (Abb. 11, VOLLMAR und
DINGERMANN, 2005b).

Weiters verhindert CsA die Aktivierung von intradermalen, antigenprisentierenden, Zellen
(Langerhans-Zellen), die Zytokinsynthese von Keratinozyten und die Einwanderung von
Mastzellen, eosinophilen Granulozyten und IgE in das Gebiet der Entziindung. CsA verkiirzt
iberdies die Lebensdauer von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten und verhindert die
Ausschiittung ihrer Granula (GUAGUERE et al., 2004).

Klinische Studien konnten einen guten, mit GK vergleichbaren Erfolg in der Behandlung der
CAD mit CsA zeigen, ohne die durch GK verursachten Nebenwirkungen, wie Polyurie,
Polydypsie, Polyphagie und Muskelatrophie hervorzurufen. Infolge dessen waren die
Tierbesitzer zufriedener und die Zusammenarbeit mit ihrem Tierarzt konnte somit optimiert
werden (STEFFAN et al., 2003; OLIVRY et al., 2002a).

Bei einer Dosierung von Smg pro kg KGW pro Tag konnte eine Verbesserung des Juckreizes
und des klinischen Erscheinungsbildes bereits nach 4 Wochen erzielt werden. Auch eine
Reduzierung der CsA Dosis von einmal tiglich auf nur jeden 2. Tag, oder 1-2mal
wochentlich, war in manchen Fillen moglich (GUAGUERE, 2004). Nebenwirkungen, die am
haufigsten auftreten sind Diarrhoe, Emesis, weiche Kotkonsistenz, Lethargie, orale Pappilome
und gingivale Hyperplasie. (STEFFAN et al., 2003; OLIVRY et al., 2002a).

Ein wichtiger Faktor, warum dieses Medikament in Osterreich nicht sehr oft eingesetzt wird,
sind die enorm hohen Kosten.
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Abb. 11: Wirkungsweise von CsA (V OLLMAR und DINGERMANN, 2005b)

Nach erfolgter Stimulation der T-Zelle durch die APC kommt zum Kalziumeinstrom in das
Zytoplasma der T-Zelle. Dieser bewirkt die Aktivierung von Calcineurin, welches nun
Transkriptionsfaktoren der NFATc-Familie dephosphoryliert. Diese wandern in den Zellkern, um dort
die Transkription von diversen Entziindungsmediatoren, wie beispielsweise IL-2, IL-4 und Interferon-
Y, zu bewirken, was unter anderem eine Aktivierung und Proliferation von T-Zellen zur Folge hétte.
CsA (links unten im Bild) bindet an das intrazelluldre Protein Cyclophyllin-1 (CyP), wodurch
Calcineurin nicht aktiviert werden kann. In weiterer Folge werden keine Entziindungsmediatoren
produziert und die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen bleibt aus.
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2.6 Der homoopathische Ansatz zur Therapie der caninen Allergie

2.6.1 Geschichte und allgemeine Grundlagen der Homoopathie

Das Wort ,,Homoopathie* leitet sich aus dem griechischem ,,homoios pathos ab, und steht
fiir ,,dhnliches Leiden®.

DR. SAMUEL HAHNEMANN gilt als der Begriinder der klassischen Hom&opathie. Er
wurde 1755 in Deutschland, als Sohn eines verarmten Porzellanfabrikanten geboren. Durch
seinen Fleil und sein Talent gelang es Hahnemann Medizin zu studieren. Er erlernte iiberdies
sechs Sprachen und vertiefte sein Wissen in Chemie und Physik. Weitere
Interessenschwerpunkte Hahnemanns lagen in der Pharmakologie und Toxikologie.
Hahnemann war zeitlebens ein durchaus kritischer und wissenshungriger Mensch. Sein
grofles Talent und sein breitgefichertes Wissen ermoglichten es ihm, stets den damaligen
Stand der Medizin kritisch zu hinterfragen (BRAUN, 1998).

Als 1789 der Arzt CULLENS postulierte, dass Chinarinde, aufgrund seiner magenstirkenden
Wirkung, das Heilmittel des Wechselfiebers (Malaria) sei, wurde Hahnemann skeptisch und
forschte nach. Hahnemann erkrankte ebenfalls vor Jahren am Wechselfieber und konnte dies
erfolgreich mit Chinarinde therapieren. Nahm er aber Chinarinde im gesunden Zustand zu
sich, kam es wenige Stunden nach der Einnahme zu malariadhnlichen Zustidnden mit Fieber
und Gelenksschmerzen. Diese Symptome verschwanden, sobald er die Chinarinde absetzte
und traten jedesmal erneut auf, wenn er sie wieder einnahm. Dies war die Geburtsstunde der
Homoopathie. Hahnemann erkannte, dass eine Substanz, welche bei einem gesunden
Menschen charakteristische Symptome hervorzubringen vermochte, diese Symptome bei
einem Erkrankten verschwinden lassen konnte. In lateinischen Worten ausgedriickt: ,,Similia
similibus curentur* (Ahnliches mit Ahnlichem heilen) (BRAUN, 1998).

Durch so genannte Arzneimittelpriifungen gelang es ihm, den einzelnen Substanzen
Wirkungen und Indikationen zuzuordnen, indem er sie gesunden Menschen verabreichte und
die daraus resultierenden Symptome dokumentierte. Er erkannte, welche Arznei ein
bestimmtes Krankheitsbild bzw. ein bestimmtes Symptome zum Vorschein brachte, und wann
er sie zur Behandlung eines Patienten am Besten einsetzen konnte. Weiters vermochte er,
trotz seines enormen Detailwissens, sich den Blick fiir das Wesentliche zu bewahren: Den
Menschen, das Individuum an sich. Er wullte, dass er nicht schlicht ein Symptom, sondern
den ganzen Menschen behandeln musste, um Erfolg zu haben. Denn seiner Ansicht nach war
es die Lebenskraft bzw. ,,Dynamis‘ des Einzelnen, die gestdrkt und wieder ins Gleichgewicht
gebracht werden musste, um eine Heilung iiberhaupt ermdglichen zu konnen.

Genau auf diesem Prinzip beruht die oft beobachtete Phase der Erstverschlimmerung durch
die Gabe einer homdopathische Arznei. ,,Konnen wir Arzte aber dieser instinktartigen
Lebenskraft ihren Krankheits Feind, durch Einwirkung homd&opathischer Arzneien auf sie,
gleichsam vergroflern - ... - und vergroBern wir auf diese Art fiir das Gefiihl des
Lebensprinzips -...- so veranlassen und zwingen wir nach und nach diese instinktartige
Lebenskraft, allméhlich ihre Energie zu erhthen -.. - dass sie endlich wieder stirker, als die
urspriingliche Krankheit ist...“ (HAHNEMANN, 1810).

Eine Erstverschlimmerung kann uns also zeigen, dass wir das richtige Homd&opathikum
gewihlt haben. Ist die Erstverschlimmerung aber gravierend, so ist Vorsicht geboten und es
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bedarf einer erneuten kritischen Uberpriifung des Patienten und der verwendeten Arznei
(BRAUN, 1998).

Eine weitere wichtige Sdule der Homdopathie ist die Potenzierung der Reinsubstanz. Hierbei
kommt es nicht nur zu einer Verdiinnung, sondern im Wesentlichen zu einer
wYDynamisierung“ des Ausgangsstoffes. Diese wird durch das Verschiitteln der Arznei mit
Alkohol erreicht. Daraus folgt die Ubertragung von Informationen des Wirkstoffs auf das
Trigermedium. Je stirker die Verdiinnung ist, desto mehr Oberflache ist vorhanden um
Informationen weitergeben zu kénnen (BRAUN, 1998).

In dieser Studie wurden so genannte ,,C-Potenzen“ verwendet. Dies entspricht einer
centezimal-Verdiinnung der Ausgangssubstanz. Um eine C-1 Potenz herzustellen, verschiittelt
man einen Tropfen der Ausgangssubstanz mit 99 Tropfen Alkohol. Fiir jede weitere Potenz
entnimmt man | Tropfen der Vorhergehenden und verschiittelt diese ebenfalls mit 99 Tropfen
Alkohol. Bei den von uns verwendeten Potenzen handelt es sich um C 7, C 9 und C 12
Verdiinnung des Eigenblutes mit Alkohol IMHAUSER, 1979).

2.6.2 Die Krankheit aus homéopathischer Sicht

Eine Krankheit ist immer ein Zeichen fiir eine geschwichte, aus dem Gleichgewicht geratene
Lebenskraft. Sie ist Ausdruck dafiir, dass der Korper unfdhig ist, einen Konflikt auf
korperlicher oder seelischer Ebene zu bereinigen. Sie beginnt mit einer Auseinandersetzung
im emotionalen Bereich, der Patient fiihlt sich unwohl, der Besitzer berichtet, dass der Hund
anders ist als sonst, jedoch ohne bereits erkennbare physische Verdnderungen. Kann diese
Situation nicht gelost werden, schreitet die Krankheit fort und es kommt zu funktionellen
Storungen, beispielsweise zu Fieber. Ausfluss und Durchfall. In diesem Stadium ist die
Lebenskraft noch in der Lage dagegen anzukdmpfen, sie strebt eine Heilung, eine Losung der
Situation an. Schwindet jedoch die Lebenskraft, kommt es zu pathologischen Verdnderungen
und zu eingeschrinkten Organfunktionen. Diese betreffen anfangs die nicht
tiberlebenswichtigen Organe, wie Haut und Ohren und kdnnen, wenn die Lebenskraft weiter
sinkt oder die Symptome der Hauterkrankung nur unterdriickt werden ohne einer Losung des
zugrunde liegenden Konflikts auf tiefer liegende Organsysteme wie Nieren, Herz, Lunge
usw., ibergreifen (HAMILTON, 2005). So zeigen uns die Symptome einer Krankheit
lediglich an, dass der Korper sich mit dem auslosenden Agens auseinandersetzt, dagegen
ankdmpft und versucht, die Balance im Inneren wieder herzustellen.

Unterdriickt man sie jedoch durch z.B. den Einsatz von Antiphlogistika, nimmt man dem
Korper die Moglichkeit den Konflikt zu bereinigen und die Krankheit kann sich nun
manifestieren (SAXTON und GREGORY, 2006). Der kurzfristige Einsatz von Antibiotika
und Antimykotika kann bei einer hochgradigen bakteriellen oder Pilz — Infektion jedoch die
Heilung unterstiitzen, indem es die Entziindung solange in Zaum hailt, bis die Lebenskraft in
voller Stirke wieder zuriickgekehrt ist und die Situation ausheilen kann. Der langerfristige
Einsatz dieser Medikamente ist jedoch kontraindiziert, da es auch hier wieder nur zu einer
Unterdriickung der Symptome kommen wiirde. Die Folgen wiren eine hohe Rezidivrate der
Erkrankung, ein immer stirker Werden der Symptome und schlussendlich ein Ubergreifen der
Erkrankung auf andere Organe (SAXTON und GREGORY, 2006). Basierend auf diesem
Wissen ist es verstdndlich und essentiell, dermatologische Erkrankungen nicht als eine
isolierte, auf die Haut beschrinkte Krankheit anzusehen und folglich nur die Symptome zu
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unterdriicken, anstatt die eigentliche Ursache zu erkennen und zu behandeln (HAMILTON,
2005).

Die Allergie ist hierfiir ein sehr gutes Beispiel, da Allergien mit zunehmender Tendenz in den
industrialisierten Lédndern auftreten, konnten mogliche Griinde dafiir eine erhohte
Schadstoffbelastung in der Luft, iibertriebene Hygiene, der weit verbreitete Einsatz von
Antibiotika, sowie eine genetische Pradisposition und psychische Faktoren sein. Dadurch
kommt es zu einer Uberforderung des Immunsystems und bestimmter Regelmechanismen des
Korpers und folglich zu einer fehlgeleiteten Immunantwort, die sich gegen an und fiir sich
harmlose Substanzen, wie Pollen und Hausstaub richtet (DIEMER, 2008).

EDWARD BACH wies bereits vor 150 Jahren darauf hin, dass eine Allergie Ausdruck fiir
einen nicht bewiltigten seelischen Konflikt sei, der sich auf somatischer Ebene manifestiert
und es dadurch zu iibertriebenen Abwehrfunktion des Korpers gegen ungefahrliche Stimuli
kommt (DIEMER, 2008).

Bei der Allergie handelt es sich um eine chronisch gewordene Erkrankung. Hier sei kurz
PHILIP INACO, ein zeitgendssischer antroposophischer Arzt erwihnt: ,,Eine akute Krankheit
ist ein loderndes Feuer, was sich selbst ausbrennt. Eine chronische Krankheit jedoch ist ein
schwelend brennendes Feuer, das nie wirklich erlischt“ (HAMILTON, 2005). Damit eine
Heilung erfolgen kann, ist es essentiell die Lebenskraft zu verstdrken, wieder zu erwecken.
Dies kann unter anderem durch das Uberfiihren eines chronisch gewordenen in einen akuten
Zustand geschehen.

36



2.6.3 Die Eigenblut - Nosodentherapie

Der Begriff Nosode wurde erstmals von CONSTANTIN HERING, einem Zeitgenossen und
Schiiler Hahnemanns, im Jahre 1832 erwiahnt. Dieser Name leitet sich von den griechischen
Wortern fiir Krankheit ,,nosos“ und ,,eidos“ fiir dhnlich ab. Darunter versteht man eine
potenzierte Arznei, die aus Krankheitsprodukten oder aus dem pathologisch verdnderten
Gewebe selbst gewonnen wird (SAXTON und GREGORY, 2006).

HERING sammelte den Pustelinhalt von an Kratze erkrankten Patienten, verdiinnte diesen mit
Alkohol und verabreichte ihn in Folge oral, sowohl als Prophylaxe als auch zur Therapie von
Skabies. Durch den Erfolg befliigelt, entnahm er auch den Speichel von tollwiitigen Hunden,
potenzierte ihn und gab diese Nosode, welche er Hydrophobium nannte, Hunden, die
verdachtige Symptome dieser Krankheit aufwiesen, und Menschen, die von so einem Hund
gebissen worden waren. Auch hier mit Erfolg, da es bei Hunden im Anfangsstadium der
Krankheit und bei verletzten Menschen nicht zum Ausbruch der Tollwut kam (ALLEN,
2002).

Diese Form der Therapie war jedoch schon vor mehr als Tausend Jahren bekannt. So
verwendeten bereits die alten Chinesen um ca. 800 vor Christus den Pustelinhalt von an
Pocken erkrankten Menschen, verdiinnten ihn und gaben ihn entweder in Form einer Injektion
oder Mittel zum Schnupfen, um einer Erkrankung vorzubeugen (PLOSS, 2007; WILLIN,
2002). Edward JENNER, ein britischer Landarzt, griff diese Behandlungsmethode 1796
wieder auf, indem er von einem an Pocken erkrankten Schwein den Pustelinhalt verdiinnte,
und einen gesunden Menschen injizierte. Dieser entwickelte bei nachfolgender Inokulation
mit dem Pockenvirus keinerlei klinische Symptome. Dies war die Geburtsstunde der aktiven
Immunisierung (GERABEK et al., 2004).

Auch der englische homoopathische Tierarzt WILHELM LUX wandte diese Methode mit
Erfolg an. Er wurde 1820 von der damaligen Konigsfamilie beauftragt, ein Heilmittel gegen
Riude und Rotz, welche zu dieser Zeit ein weit verbreitetes Problem darstellten, zu finden.
Da er aber kein passendes Simile zur Verfiigung hatte, entnahm er das Blut bzw. den Eiter
erkrankter Tiere und gab dieses als potenzierte Arznei den betroffenen Patienten. Denn was
konnte dhnlicher der Krankheit sein, als das Produkt dieser Krankheit selbst? Auf diesem
Wege gelang es ihm die beiden Seuchen erfolgreich zu therapieren und deren Ausbreitung
einzudimmen (SCHOEN und WYNN, 2004; WILLIN, 2002).

Die Gabe von Eigenblut-Nosoden geriet im Laufe der Jahre zusehends in Vergessenheit und
wurde erst Mitte des 20. Jahrhunderts von der deutschen Kindarztin Hedwig IMHAUSER
wieder ins Gedéchtnis der Allgemeinheit gerufen. Sie hatte vor allem bei Kindern, die an
Heuschnupfen, Neurodermitis, Nahrungsmittelallergien und andere chronische Erkrankungen
litten, groBe Erfolge durch die Gabe von potenziertem Eigenblut IMHAUSER, 1979).

Nosoden kénnen in 3 Gruppen eingeteilt werden:
1.) Erbnosoden

Hierzu zdhlen Psorinum, Medorrhinum, Luesinum und  Tuberkulinum.
Erbnosoden basieren auf dem Prinzip, dass die Pradisposition fiir das Entwickeln von
chronischen Krankheiten von Generation zu Generation weitergegeben werden kann
Leidet z.B. die GroBmutter, sowie ihre Kinder und Enkel an chronischen
Erkrankungen der Atemwege, kann durch die Gabe von Tuberkulinum, welches
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beispielsweise aus dem Sputum eines an Tuberkulose erkrankten Menschen gewonnen
wurde, eine Besserung und manchmal auch eine Heilung der Symptome erzielt
werden.

Ebenso kann bei Skabies-dhnlichen Symptomen Psorinum, Medorrhinum bei
Gonorrhoe-dhnlichen, sowie Luesinum bei an Syphillis erinnernden Zustinden
verabreicht werden (SAXTON und GREGORY, 2006).

2.) Diese Gruppe beinhaltet Nosoden, welche aus Produkten und Materialen einer
spezifischen Krankheit hergestellt wurden und zur Behandlung derselben eingesetzt
werden, z.B. Anthracinum zur Therapie und Prophylaxe von Anthrax (SAXTON und
GREGORY, 2006).

3.) Autonosoden
Zur Herstellung von Autonosoden dienen Krankheitsprodukte und Materialen des
Patienten selbst. So kann das Blut, der Harn oder auch Lymphe als Therapie einer
chronischen Krankheit eingesetzt werden (SAXTON und GREGORY, 2006).

In dieser Studie wurden Autonosoden aus dem Blut des jeweiligen Patienten hergestellt, da
das zirkulierende Blut ein wichtiges Transportmittel fiir viele Nahrstoffe, Elektrolyte,
Vitamine und andere lebenswichtige Substanzen ist. Es dient weiters dem Abtransport von
Schadstoffen, Kohlendioxid, Toxinen und enthélt wichtige Informationen iiber bereits
iiberstandene und noch aktuelle Krankheiten. Durch die Potenzierung des Blutes werden
wichtige Informationen frei und fungieren nach anschlieBender Einnahme fiir den Korper wie
ein Spiegelbild seiner selbst. Dadurch werden Fehlregulationen des Immunsystems, wie im
Falle der Allergie eine iiberschieBende Immunantwort, erkannt, und wieder in die richtigen
Bahnen gelenkt (KREBS, 1999).

Besondere Indikationen fiir die Verwendung von potenziertem Eigenblut sind Allergien,
chronische Erkrankungen unterschiedlicher Genese und viele Entziindungen (RICHTER,
2000). Sie kann aber auch bei Erschépfungszustinden und einem schlechten Ansprechen auf
verwendete Medikamente eingesetzt werden (KREBS, 1999).

Kontraindiziert ist diese Therapie bei kachektischen Zustinden, Herz-Kreislauferkrankungen
und destruktiven Endstadien (KREBS, 1999).

Hinsichtlich der Dosierung gibt es unterschiedliche Angaben in der Literatur (RICHTER,
2000; KREBS, 1999; DIEMER, 2008). Als besonders wirksam in der Behandlung
allergischer Grunderkrankungen haben sich C-Potenzen erwiesen. So sollte bei der Therapie
mit einer C 5 oder C 7 Potenz begonnen werden (DIEMER, 2008).

Nach Eintreten einer Besserung ist es wichtig auf die néchst hohere Potenz (meist in 2er
Schritten) zu steigern, um eine mogliche Gewohnung des Korpers an diesen Stimulus
ausschlieBen, und so den bestmdoglichen Erfolg erzielen zu konnen (KREBS, 1999). Es sollte
bei der Herstellung einer neuen Nosode auch neu Blut abgenommen werden, da sich die
Informationen im Blut durch die Therapie bereits verindert haben und sonst nicht mehr
aktuell und hilfreich sein wiirden.

Eine Untersuchung iiber die Wirksamkeit der Eigenbluttherapie bei Menschen mit atopischer
Dermatitis sei an dieser Stelle erwihnt (PITTLER et al., 2003). Das entnommene Blut wurde
in diesem Fall nicht potenziert, sondern unmittelbar nach der Abnahme unveridndert wieder
intramuskuldr injiziert. An der Injektionsstelle, und in weiterer Folge im gesamten
Organismus, wird so eine Entziindungskaskade in Gang gesetzt, die sich gegen die im Blut
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enthaltenen Stoffe richtet. Dadurch wird ein bereits chronisch gewordener Prozess in einen
akuten {ibergefiihrt, und eine erneute Auseinandersetzung des Immunsystems mit der
Krankheit erzielt, was eine Heilung schlussendlich ermoglichen kann (KREBS, 1999). Bei
dieser Studie handelt sich um eine doppelt verblindete, plazebo-kontrollierte Studie, iiber eine
Dauer von 5 Wochen. 30 Personen mit diagnostizierter atopischer Dermatitis wurden iiber ein
Computer-generiertes Randomisierungsverfahren der Plazebo-oder Eigenblutgruppe
zugewiesen. Den Patienten wurden im Rahmen der wdchentlichen Kontrollen Blut
abgenommen und dieses (oder eine Kochslatzlosung) in den Glutealmuskel injiziert.

Zur Evaluierung des Erfolges bedienten sie sich dem SASSAD (Six Are, Six Sign of Atopic
Dermatitis)-Score, dem Dermatology Quality of Life Index (DQLI) und einem Pruritus
Visous Analouge Scale (PVAS), sowie der am Studienende durchgefiihrten Bewertung des
Therapieerfolges auf einer Skala von 1 (Sehr gut) bis 5 (Nicht Geniigend). Nach weiteren 4
Wochen erfolgte eine erneute Kontrolle der Patienten und der oben angefiihrten Parameter.

Die Ergebnisse konnten eine Besserungstendenz des SASSAD-Scores in der Eigenblut-
Therapiegruppe iiber die gesamte Studiendauer und in den Wochen danach zeigen. Dieser
Effekt konnte hingegen in der Plazebo-Gruppe nicht beobachtet werden. Der DQLI zeigte fiir
beide Gruppen eine geringradige Besserung an, welcher in der Eigenblut- nicht aber in der
Plazebo Gruppe nach Abschluss der Studie iiber die folgenden Wochen bestehen blieb. Der
PVAS konnte jedoch keine Unterschiede der beiden Behandlungsformen darstellen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es zu iiberpriifen, ob es durch die Eigenblut-Nosodentherapie bei
Hunden mit allergisch bedingtem Juckreiz zu einer Besserung der klinischen Symptome und
des Juckreizes kommt.
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3. Material und Methode

3.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine randomisierte, doppelt verblindete, Plazebo-
kontrollierte Studie liber eine Dauer von 6 Wochen.

3.2 Patientengut

Als Patienten dienten jene Hunde, die an der dermatologischen Ambulanz der
Veterindrmedizinischen Universitit Wien, von September 2007 bis Mirz 2008, wegen
allergisch bedingtem Juckreiz vorgestellt wurden.

3.3 Studienablauf

3.3.1 Erstvorstellung

Einschlusskriterien waren asaisonaler Juckreiz, der seit mindestens einem Jahr vorhanden
sein musste.

Basierend auf dem Vorbericht und der klinischen Untersuchung bestand der Verdacht eines
allergischen Grundproblems und es konnte kein Parasitenbefall festgestellt werden.

Uberdies durfte kein Futterwechsel bis 3 Monate vor Erstvorstellung stattgefunden haben.

Folgende Medikamentenabsetzfristen mussten eingehalten werden:

Depot-Glukokortikoide 6 Wochen
Prednisolon, per os, lokal zu applizierende GK 3 Wochen
Cyclosporin A 6 Wochen

Bei der Erstuntersuchung (Tag 0) wurde die oft schon lange bestehende Vorgeschichte des
jeweiligen Patienten erhoben (sieche Anhang Anamnesebogen). Anschlieend erfolgte eine
genaue klinisch—dermatologische Untersuchung (BAUMGARTNER, 2005).

Die Hunde galten als allergieverdédchtig, wenn sie asaisonalen Juckreiz, besonders im Bereich
der Pfoten, Ohren, Extremitiiten und des Ventrums zeigten (GRIFFIN und DEBOER, 2001;
JACKSON, 2001).

Ein Parasitenbefall konnte mittels oberflachlicher und / oder tiefer Hautgeschabsel nicht
nachgewiesen werden.

Bei Verdacht auf eine bakterielle oder Hefepilz-induzierte sekundéire Hautentziindung wurde
eine zytologische Untersuchung der verdnderten Areale durchgefiihrt.

Weiters wurden die Parameter Himatokrit, Totalprotein, Creatinin und Alanin-Amino-
Transferase bei Erstuntersuchung und nach Abschluss der Studie zur unterstiitzenden
Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten durchgefiihrt.

Die Besitzer wurden eingehendst tiber diese Studie informiert und willigten dem Beitritt
schriftlich zu.
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Im Anschluss daran erfolgte die Herstellung der Eigenblut-Nosode der Potenz C 7, gemiB
dem homdopathischen Arzneibuch, und des Plazebos.

Als Plazebo diente 15%iger Alkohol, welcher in ein 20ml fassendes Pippettenfldschchen
gefiillt wurde, das sich optisch nicht von der Eigenblut-Nosode unterscheiden lief3.

Dem Besitzer wurde die Eigenblut-Nosode bzw. das Placebo unmittelbar nach der
Herstellung mitgegeben. Dieser musste seinem Hund oral 1x tdglich 5 Tropfen der jeweiligen
Potenz, bis zur nidchsten Kontrolle, eingeben. Er wurde darauf hingewiesen, dass die
Verabreichung nicht gemeinsam mit der Fiitterung zu erfolgen hatte, bzw. ein
Metallgegenstand (Loffel) zur Eingabe nicht verwendet werden durfte.

3.3.2 Randomisierung und Verblindung

Die Hunde wurden hinsichtlich der bendtigten Therapie der Sekundérentziindung in 3
Gruppen unterteilt.

Gruppe 1 umfasste jene Patienten, deren Hautbild keiner weiteren Zusatztherapie bedurfte.

Gruppe 2 enthielt Patienten, die basierend auf der klinischen und zytologischen Untersuchung
der veridnderten Hautbereiche, eine lokale, aber noch keine systemische Therapie bendtigten.

Gruppe 3 beinhaltete jene Hunde, deren Schweregrad der Hautentziindung, welcher sich im
klinischen Bild und der anschlieBenden zytologischen Untersuchung widerspiegelte, eine
systemische und lokale Therapie erforderlich machte.

Mittels eines Computerprogramms (Microsoft Excel®, Zufallszahl) wurde jedem Patienten
innerhalb seiner Gruppe eine Nummer zugeteilt, die ihn entweder in die Eigenblut-
Nosodengruppe oder in die Plazebo-Gruppe zuwies. Uber diese Liste verfiigte eine Person,
die nicht im direkten Patienten - oder Besitzerkontakt stand. Anhand dieses Systems gelang es
uns, den Studienarzt und Besitzer zu verblinden.

3.3.3 Kontrollen

Es fanden 3 Kontrollen in jeweils zweiwtchigen Abstidnden statt (Tag 14 / 28 / 42). Hierbei
wurde der Verlauf der Hauterkrankung mittels Anamnese, klinisch-dermatologischer
Untersuchung und des CADESI Scores beurteilt (sieche Evaluierung).

In Abhingigkeit von den so erhobenen Befunden erfolgte gegebenenfalls eine Anpassung der
schulmedizinischen Therapie, wihrend die Gabe der Eigenblut-Nosode bzw. des Plazebos
unveréndert blieb.

Bei den Kontrollen wurde erneut Blut zur Herstellung der Eigenblut-Nosode abgenommen,
und bei der Erstkontrolle (Tag 14) zu einer C 9 Potenz, und am Tag 28 zu einer C 12 Potenz
verschiittelt.

Am Tag 42 fand die dritte und somit letzte Kontrolle des Patienten statt. Nun wurde auch der
Therapieerfolg der Behandlung von Tierbesitzer und Studienarzt durch die Beurteilung der
GLOBAL EFFICACY (siehe Evaluierung) evaluiert (Abb. 12).
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Abb. 12: Versuchsablauf.

Bestand bei Patient X am Tage der Erstuntersuchung aufgrund der Anamnese und klinisch-
dermatologischen Untersuchung der Verdacht eines allergischen Grundproblems, wurde im Anschluss
daran der CADESI-Score erhoben und der Patient einer der drei Gruppen, je nach benétigter
Zusatztherapie, zugeteilt. Ob der Patient das Plazebo (P) oder die Eigenblut — Nosodentherapie (EB)

erhielt, wusste weder der Studienarzt noch der Tierbesitzer.

Vom Tag 0 bis Tag 14 bekam der Hund tiglich 5 Tropfen der Potenz C 7 oder des Plazebos
verabreicht. Am Tag 14 wurde die C 7 durch die Potenz C 9, bzw. am Tag 28 durch die Potenz C 12
ersetzt. Nach 6 Wochen Therapie fand die Abschlussuntersuchung statt.
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3.3.4 Evaluierung

Die Evaluierung des Therapiecerfolges wurde durch das Erheben folgender Befunde
dokumentiert:

1. Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index (CADESI)-Score 03

Zur objektiven Bewertung des klinischen Hautbildes wurde der CADESI-Score 03 erhoben.
Dieser dient der Beurteilung des Schweregrades von Erythem (als Zeichen einer akuten
Entziindung) (Abb. 13), Lichenifikation (stehend fiir ein chronisches Hautproblem) (Abb. 14),
Exkoriation (Abbildung 15) und selbstinduzierter Alopezie (gleichzusetzen mit aktuellem
Juckreiz) (Abb. 13) an 62 vorgeschriebenen Koérperarealen auf einer Skala von 0-5. Die so
entstehende maximale Punkteanzahl betrigt 1240 (OLIVRY et al., 2007b) (sieche Anhang
CADESI-Bogen).

Abb. 13: Erythem und Hypotrichose im Kopfbereich eines Hundes.
Im gesamten Gesicht, als auch an der Stirn, den Ohren und oberer Halsbereich ist ein hochgradiges
Erythem der Haut mit Hypotrichose zu erkennen.
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Abb. 15: Exkoriatinsspur am craniolateralen Carpus dieses Hundes.
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2. Tagebuch des Besitzers

Der Besitzer bekam ein Tagebuch, in welchem er unter Anderem das Allgemeinbefinden
seines Hundes, sein Trink-und-Essverhalten, sowie den Kotabsatz beurteilen musste (siehe
Anhang Tagebuch).

3. Pruritus Visous Analouge Scale (PVAS)

Zur Beurteilung des PVAS musste der Besitzer in seinem Tagebuch auf einer Skala von 1-10
die Intensitit des Juckreizes evaluieren. Die Zahl 1 stand fiir das Fehlen einer
Juckreizsymptomatik, die Zahl 10 fiir hochstgradigen Juckreiz (OLIVRY et al., 2007b) (siehe
Anhang Tagebuch).

4. Global Efficacy (GE)

Am Studienende (Tag 42) wurde durch den Besitzer der Therapieerfolg beurteilt. Die zu
gebenden Noten umfassten Sehr gut (1), Gut (2), Befriedigend (3), Geniigend (4) und Nicht
Geniigend (5) (OLIVRY et al., 2002b).

3.3.5 Erlaubte Therapie wahrend der Studie

Samtliche Priparate, die Glukokortikoide (z.B. Prednisolon Tabletten, Soludacortin®,
Voren®, Depomedrol®), Anthihistaminika oder Cyclosporin A enthielten, waren iiber die
gesamte Studiendauer nicht erlaubt, und fiihrten bei Verwendung zum sofortigen
Studienausschluss.

War die topische Therapie einer Pyodermie indiziert, so wurde Chlorhexidinshampoo (4%ig),
und bei Vorliegen einer geringradigen Hefepilzentziindung Malaseb® (POM, Uldum,
Dinemark) verwendet.

Weiters kamen als topische Medikamente Bactroban® (Mupirocin, SmithKline Beecham
Pharmaceuticals, Crawley, GroBbritannien) oder Allermyl® (Virbac, Wien, Osterreich) zum
Einsatz.

Erforderte der Schweregrad der Hautveridnderungen eine sytemische Therapie, so wurden als
Antibiotika Cefazid® (Cefalexin, Schéller Chemie, Wien, Osterreich) oder Baytril®
(Enrofloxacin, Bayer HealthCare, Leverkusen, Deutschland) und als Antimykotikum
Itrakonazol® (Itrakonazol, Stada, Wien, Osterreich) in den vom Hersteller angegebenen
Dosierungen verwendet.

Bei Vorliegen einer Otitis externa wurde je nach Bedarf, entweder nur eine Ohrreinigung mit
EpiOtic® (Virbac, Wien, Osterreich), oder eine Kombination mit einer lokalen Ohrentherapie
verschrieben.

Zur Behandlung einer bakteriellen Otitis externa wurden eigens angemischte Enrofloxacin
Ohrentropfen (Baytril®, Bayer HealthCare, Leverkusen, Deutschland, 2,5% Injektionslgsung,
1:4 mit Kochsalzlosung verdiinnt) und bei Vorliegen einer Malassezien Otits eine
Essigwasserlosung (Apfelessig 4%, 1:10 mit Wasser verdiinnt) eingesetzt.

Alle Hunde mussten iiber die gesamte Studiendauer als Ektoparasitikum Frontline ®
(Fipronil, Merial, Lyon, Frankreich) oder Stronghold ® (Selamectin, Pfizer, Kent,
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Grof3britannien) zu den vom Hersteller angegebenen Dosierungen und Intervallen appliziert
bekommen haben.
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4. Ergebnisse

An dieser Studie nahmen 31 Patienten, davon 10 weiblich kastrierte (32%), 8 ménnlich
kastrierte (26%), sowie 4 weiblich intakte (13%) und 9 ménnlich intakte (29%) Hunde, teil
(Abb. 16).

Geschlechtsverteilung der Patienten

B weiblich kastriert
B madnnlich
Dweiblich

D ménnlich kastriert

13%

29%

Abb. 16: Geschlechtsverteilung der Patienten
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Das Alter der Patienten reichte von einem bis 12 Jahre und betrug durchschnittlich 5 Jahre
und 10 Monate. 15 Hunde waren zwischen ein und fiinf Jahre (49%). 14 Weitere waren ilter
als fiinf aber jiinger als zehn Jahren alt (45%). Bei den verbleibenden 3 Patienten handelte es
sich um Tiere, die &lter als 10 Jahre waren (6%) (Abb. 17).

Altersverteilung der Patienten

@ 1 -5 Jahre
49% @ > 5-10 Jahre
0> 10 Jahre

45%

Abb. 17: Altersverteilung der Patienten

Die Patientenpopulation setzte sich aus folgenden Rassen zusammen: 3 Deutsche
Schiferhunde (9%), 3 Labrador Retriever (9%) sowie 3 Mischlinge (9%). Weiters waren 2
Beagle (6%), 2 Flat Coated Retriever (6%), 2 Franzosische Bulldoggen (6%) und 2 Golden
Retriever (6%) vertreten. Bei den verbleibenden 14 Hunden (49%) handelte es sich um je 1
Vertreter der Rassen Boxer, Bull Terrier, Collie, Deutscher Jagdtterrier, Deutscher
Schiferhund, Englischer Setter, Fox Terrier, Jack Russel Terrier, Leonberger, Malteser,
Pinscher, Pudel, sowie einen Hund der Rasse West Highland White Terrier und Yorkshire
Terrier.

Siebenundzwanzig der urspriinglich 31 Probanten beendeten die Studie. Aufgrund von
mangelndem Kooperationswillen von Seiten des Besitzers kam es bei drei der ausgefallenen
Hunde (Patient Nummer 14, 23 und 24) nur zur Erstkontrolle am Tag 14. Bei dem vierten
Patienten (Nummer 15) erfolgte wegen einer deutlichen Verschlechterung des klinischen
Hautbildes der Studienausschluss nach erfolgter Zweitkontrolle. Siebzehn der verbleibenden
Hunde waren somit der Eigenblut-Nosodentherapie (EB), die iibrigen 14 der Plazebo-Gruppe
zugeteilt (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Zuteilung der einzelnen Patienten zu den jeweiligen Gruppen, sowie deren Alter,

Rasse und Geschlecht.

Gruppe 1/EB Rasse Geschlecht Alter (in Jahren)
Patient Nummer 1 Labrador M 8,7
Patient Nummer 2 Beagle Wk 9,6
Patient Nummer 3 Jack Russel Terrier Wk 3,2
Patient Nummer 4 English Setter Wk 10
Patient Nummer 5 Franz. Bulldogge M 1
Patient Nummer 6 Flat Coated Retriever Wk 5,3
Patient Nummer 7 Pudel M S
Patient Nummer 8 Boxer w 3,7
Gruppe 2 /EB

Patient Nummer 9 Labrador M 3,4
Patient Nummer 10 Golden Retriever Mk 2,3
Patient Nummer 11 Labrador W 6,8
Patient Nummer 12 Deutscher Schiferhund Wk 3,6
Patient Nummer 13 Mischling Wk 10,7
Gruppe 3/EB

Patient Nummer 14 Leonberger Mk 8,2
Patient Nummer 15 Deutscher Schiferhund Mk 6,6
Patient Nummer 16 Mischling Wk 8,3
Patient Nummer 17 Golden Retriever M 12
Gruppe 1/ Plazebo

Patient Nummer 18 Beagle Wk 2,3
Patient Nummer 19 Flat Coated Retriever M 7,9
Patient Nummer 20 Pinscher Mk 4.8
Gruppe 2 / Plazebo

Patient Nummer 21 Fox Terrier Mk 9
Patient Nummer 22 WHWT Wk 5,6
Patient Nummer 23 Yorkshire Terrier M 9
Patient Nummer 24 Malteser W 1,7
Patient Nummer 25 Deutscher Schiferhund M 2
Patient Nummer 26 Bull Terrier Mk 4,6
Patient Nummer 27 Mischling Mk 4,8
Patient Nummer 28 Franz. Bulldogge Wk 4
Patient Nummer 29 Labrador w 5,8
Gruppe 3 / Plazebo

Patient Nummer 30 Collie Mk 2,8
Patient Nummer 31 Deutscher Jagdtterrier M 6

M Midnnlich Mk Mannlich kastrier WHWT West Highlang White Terrier
w Weiblich Wk Weiblich kastriert EB Eigenblut-Nosode
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4.1 Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index-03

Anhand des Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index (CADESI) Scores konnte
bei der Erstuntersuchung und den 3 folgenden Kontrollen das klinische Bild der
Hautverdnderungen numerisch erfasst werden (siche Anhang CADESI-Bogen).

In der angefiihrten Tabelle (Tabelle 3) werden die Ergebnisse des CADESI-Scores am Tag 0
(CADESI 1), sowie am Tag 14 (CADESI 2), Tag 28 (CADESI 3) und Tag 42 (CADESI 4)
dargestellt.

Tabelle 3: Kleinster und gré8ter CADESI Score bei Erstuntersuchung und den folgenden
Kontrollen, sowie dessen Mittelwert und Standardabweichung.

[Behandlungsform Gruppen-zugehdrigkeit |[CADESI [N P\Ain Max M SD
EB
Gruppe 1 Cadesi1 |8 13,00 49,00 14,0 14,842
Cadesi2 8 [1,00 [9,00 [10,9 [10,947
Cadesi3 8 0,00 [31,00 (9,25 [10,566
Cadesi4 8 10,00 [16,00 1525 [5,7508
Gruppe 2 Cadesi1 |5 [11,00 [78,00 [1,6 [24,603
Cadesi2 |5 [9,00 (36,00 17,4 [10,714
Cadesi3 |5 [2,00 [39,00 19,8 [15,238
Cadesi4 [5 (0,00 [18,00 [7,20 [8,3187
Gruppe 3 Cadesi1 4 (4,00 [79,00 [33,3 [32,232
Cadesi2 4 (1,00 [18,00 10,0 [7,0711
Cadesi3 [3 [,00 {7400 [29,7 [38,786
Cadesi4 (1 1,00 1,00 1,00
|Plazebo
Gruppe 1 Cadesi1 [3 8,00 30,00 17,0 [11,533
Cadesi2 [3 [5,00 [20,00 11,3 [7,7675
Cadesi3 3 2,00 6,00 4,33 [2,0817
Cadesi4 [3 2,00 6,00 3,33 [2,3094
Gruppe 2 Cadesi1 9 K4,00 153,00 PR12 [17,362
Cadesi2 9 [1,00 36,00 1,7 [12,359
Cadesi3 ,00 22,00 [557 18,3038
Cadesi4 [7 },00 12,00 4,57 [3,7353
Gruppe 3 Cadesi1 2 [17,00 [50,00 33,5 [23,335
Cadesi2 2 3,00 [1800 10,5 [10,607
Cadesi3 2 [2,00 [3,00 2,50 |70711
Cadesi4 2 [1,00 8,00 4,50 14,9497
M Mittelwert ST Standardabweichung
Max. Maximale Punkteanzahl EB Eigenblut-Nosodentherapie
Min Minimale Punkteanzahl N Anzahl der Patienten
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Des Weiteren wurde der klinische Verlauf der Krankheit evaluiert. Dabei wurde die
Besserung des CADESI-Wertes bei den erfolgten Kontrollen im Vergleich zum
Ausgangswert am Tag 0 in Prozent angegeben. Ein moglicher Anstieg dieses Parameters
wurde ebenfalls festgehalten.

Die Reduktion dieses Wertes um 15-40% wurde als CADESI ,s. eine Verringerung um 40-
65% als CADESIs, sowie eine Besserung um 65-90% als CADESI;5 definiert. Von einem
CADESI ¢ sprach man, wenn es zu einer Minimierung der Ausgangssumme um 90-100%
gekommen ist.

Wie in Tabelle 4 ersichtlich, kam es im Rahmen der Erstkontrolle bei 25% der Patienten der
Eigenblut-Nosodentherapie Gruppe 1, zu keiner Verdanderung des CADESI-Scores. Bei
12,5% konnte jedoch ein CADESIs, bei weiteren 25% ein CADESIs, sowie bei 12,5% der
Patienten eine Besserung entsprechend dem CADESI;s festgestellt werden. Bei 25% der
Hunde kam es zu einem Anstieg des CADESI-Wertes der Erstkontrolle im Vergleich zum
Tag 0.

Bei Zweitkontrolle war bei 25% der Patienten keine Anderung des CADESI feststellbar.
Hingegen erreichten weitere 25% einen CADESI5 und jeweils 12,5% einen CADESIs,
CADESI;5s und CADESI . Bei den verbleibenden 12,5% der Hunde erfolgte ein Anstieg
dieses Parameters.

Im Zuge der Abschlusskontrolle wurde bei 12,5% der Patienten keine Abweichung des
Ausgangswertes beobachtet. Jeweils 25% der Tiere erfuhren eine Besserung im Sinne eines
CADESIsy und CADESI 0. Bei 12,5% ergab sich ein CADESI;s. Ein Anstieg wurde bei den
verbleibenden 25% der Hunde vermerkt.

Vergleicht man nun diese Angaben mit denen der zugehorigen Plazebo-Gruppe so stellt man
fest, dass 100% der Patienten bei Erstkontrolle einen CADESI,s erreicht haben. Bei
Zweitkontrolle teilen sich die Hunde mit 77% auf einen CADESI5 und mit 33% auf einen
CADESIsy auf. Am Studienende wurde ein CADESIs5y und CADESI;5 bei je 33% der Tiere,
sowie bei den restlichen 34% ein CADESI |y berechnet.

Bei Patienten der zweiten Gruppe (Tab. 5), welche die Eigenblut-Nosoden Therapie erhielten,
konnte am Tag 14 bei jeweils 20% der Hunde ein unverdnderter CADESI-Score und ein
CADESIsy, sowie ein angestiegener Wert festgestellt werden. Die restlichen 40% dieser
Gruppe zeigten eine Besserung gegeniiber dem Ausgangswert, welche einem CADESI;s
entsprach.

Im Rahmen der zweiten Kontrolle kam es bei je 40% der Tiere zu einem CADESIs, und
CADESI;s. Die verbleibenden 20% erreichten einen CADESIs.

Die Abschlussuntersuchung zeigte eine weitere Verbesserung des klinischen Bildes der
Patienten, da 60 % der Tiere ein CADESI;5und 40 % einen CADESI, o erlangten.

11 % der Hunde der zugehorigen Plazebo-Gruppe zeigten bei Erstkontrolle keinerlei
Verdnderungen, 22 % im Sinne eines CADESIs, bei 46% konnte ein CADESIs, sowie bei
11% ein CADESI,; oo berechnet werden. Bei den verbleibenden 11% der Patienten wurde ein
Anstieg des Wertes verzeichnet.

Zum Zeitpunkt der Zweitkontrolle war bei 14% der Patienten ein CADESI;5s und bei 57% ein
CADESI, ¢, sowie bei 29% ein Anstieg dieses Parameters zu beobachten.

Am Studienende kam es bei 29% zu einer Reduktion des Wertes im Sinne eines CADESIs,
bei weiteren 14% konnte ein CADESI;s festgestellt werden. 42% dieser Gruppe erreichten
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einen CADESI100. Bei 14% kam es allerdings zur Erhéhung des Wertes. Betrachtet man nun
die dritte Gruppe stellt sich folgendes Bild dar:

Bei jeweils 50% der Hunde, welche der Eigenblut-Nosodentherapie Gruppe zugeteilt wurden,
konnte eine Besserung im Sinne eines CADESIso und CADESI;s bei Erstkontrolle
verzeichnet werden.

Bei der nachfolgenden Kontrolle erfuhren 33 % der Hunde keine Anderung des CADESI
Wertes im Vergleich zum Tag 0, wihrend bei 67 % ein CADESIs festgestellt werden konnte.
Am Studienende konnte hingegen bei 100 % der Patienten eine wesentliche Besserung des
klinischen Bildes anhand eines CADESI;s Wertes aufgezeigt werden.

Hunde der Plazebo-Guppe zeigten ebenfalls bei Erstkontrolle zu je 50% einen CADESIso und
CADESI;;s entsprechenden Wert.

Am Tag 28 unterschieden sie sich von der Eigenblut-Nosodentherapie Gruppe, indem 50%
weiterhin einen CADESI;s Wert und die restlichen 50% jedoch einen CADESI, o aufwiesen.
Bei der Abschlussuntersuchung wurde ein CADESIsy und CADESI o zu je 50% beobachtet
(siehe Tabelle 6).

Tabelle 4: Verlauf der CADESI Werte bei den Patienten der ersten Gruppe iiber die gesamte
Studiendauer

Eigenblut — 1. Kontrolle 2. Kontrolle 3. Kontrolle
Nosodentherapie (Tag 14) (Tag 28) (Tag 42)
Unverdndert 25% 25% 12,5%
CADESIys 12,5% 25%

CADESlIs, 25% 12,5% 25%
CADESI s 12,5% 12,5% 12,5%
CADESI g0 12,5% 25%
Anstieg 25% 12,5% 25%
Plazebo

Unveréindert

CADESI;s 100%

CADESI;, 33% 33%
CADESI 5 77% 33%
CADESI 34%
CADESI; o0
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Tabelle 5: Verlauf der CADESI Werte bei den Patienten der zweiten Gruppe iiber die

gesamte Studiendauer.

Eigenblut —
Nosodenthrapie

1. Kontrolle

2. Kontrolle

3. Kontrolle

Unverdndert

20%

CADESI,;

20%

CADESIs,

20%

40%

CADESI ;5

40%

40%

60%

CADESI, o

40%

Anstieg

20%

Plazebo

Unverdndert

11%

CADESI,;

22%

CADESI,,

46%

29%

CADESIs

14%

14%

CADESI o

11%

57%

42%

Anstieg

11%

29%

14%

Tabelle 6: Verdnderung des CADESI Wertes iiber die gesamte Sudiendauer bei Patienten der

dritten Gruppe.

Eigenblut —
Nosodentherapie

1. Kontrolle

2. Kontrolle

3.Kontrolle

Unverindert

33%

CADESI,s

CADESIs,

50%

67%

CADESI;

50%

100%

CADESI

Anstieg

Plazebo

Unveréndert

CADESI,;

CADESI5,

50%

50%

CADESI,s

50%

50%

CADESI, o0

50%

50%

Anstieg
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Am Tag der Erstuntersuchung betrug der Mittelwert des CADESI-Score bei jenen Patienten,
welche der ersten Gruppe angehdrten und die Eigenblut-Nosode erhielten, 14 Punkte. Bei
erfolgter Kontrolle konnte ein Mittelwert von 11 Punkten, und im Anschluss daran ein Wert
von 9 Punkten berechnet werden. Am Studienende lag der CADESI-Mittelwert dieser Hunde
bei 7 Punkten (Abb. 18).

Vergleicht man diesen Verlauf nun mit der dazugehorigen Plazebo-Gruppe, so ergibt sich bei
der Erstuntersuchung dieser Patienten ein CADESI-Mittelwert von17 Punkten, am Tag 14
einer von 11, sowie weitere 14 Tage spiter ein Mittelwert von 4 Punkten. Bei der
Letztkontrolle betrug der berechnete Mittelwert 3 Punkte (Abb. 18).

Bei jenen Hunden, welche innerhalb der zweiten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie
zugeteilt worden waren, konnte bei Erstuntersuchung ein Mittelwert des CADESI-Score von
42 Punkten und bei anschlieBender Kontrolle am Tag 14 ein Wert von 17 Punkten berechnet
werden. Bei der Zweitkontrolle ergab sich ein Mittelwert von 20, sowie bei der
Abschlussuntersuchung ein Mittelwert von 12 Punkten (Abb. 19).

Der Mittelwert der entsprechenden Plazebo-Gruppe betrug bei der Erstuntersuchung 21 und
bei erster Kontrolle 12 Punkte. Bei den nachfolgenden Untersuchungen ergab sich ein
Mittelwert von 6 und abschlieBend von 5 Punkten (Abb. 19).

Bei der dritten und letzten Gruppe lag der CADESI-Mittelwert am Tage der Erstuntersuchung
bei 33 Punkten, bei nachfolgender Kontrolle bei 10 Punkten. Am Tag 28 ergab sich ein
Mittelwert von 30 Punkten und bei abschlieBender Untersuchung lag er bei 8 Punkten (Abb.
20).

Der Mittelwert der jeweiligen Plazebo-Gruppe war bei Erstuntersuchung 34, bei den
anschlieBenden Kontrollen betrug er jeweils 11 bzw. 3 und 5 Punkte (Abb. 20).
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Mittelwerte des CADESI-Score
Gruppe 1

20

@ Eigenblut-Nosodentherapie
B Plazebo

CADESII

1 2 3 4
Untersuchungen

Abb. 18: Mittelwerte des CADESI-Score der Eigenblut-Nosodentherapie und Plazebo-
Gruppe, Gruppe 1.

Mittelwerte des CADESI - Score

Gruppe 2
- | [mEigenblut -
g Nosodentherapie
'ﬁ l B Plazebo
3 4
Untersuchungen

Abb. 19: Mittelwerte des CADESI-Score der Eigenblut-Nosodentherapie und der Plazebo-
Gruppe, Gruppe 2.

Mittelwerte des CADESI - Score
Gruppe 3
40
_ 30 2 - — -— —1 |@Eigenblut -
7] Nosodentherapie
w
2 20 - — B Plazebo
0- , , el
1 2 3 4
Untersuchungen

Abb. 20: Mittelwerte des CADESI-Score der Eigenblut-Nosodentherapie und derPlazebo-
Gruppe, Gruppe 3.
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In der folgenden Graphik (Abb. 21) soll der Verlauf des CADESI-Scores der Eigenblut-
Nosodentherapie Gruppe der Plazebo-Gruppe gegeniibergestellt werden.

Es kommt bei beiden Gruppen zu einem starken Abfall des CADESI-Wertes zwischen der
Erstuntersuchung am Tag 0 und der darauf folgenden Kontrolle am Tag 14. Bei der
Eigenblut-Nosodentherapie fiel der Wert von 27 auf 13 Punkte und bei der Plazebo-Gruppe
von 22 auf 11 Punkte.

In der Eigenblut-Nosodentherapie Gruppe steigt der CADESI Wert bis zur Zweitkontrolle
geringgradig an und erreicht 16 Punkte, bevor er emeut stark abfdllt und bei der
Abschlussuntersuchung nur mehr 6 Punkte betragt.

Anders verhélt sich hierbei die Plazebo-Gruppe. Die CADESI-Werte sinken weiterhin und
erreichen bei der Zweitkontrolle am achtundzwanzigsten Tag S Punkte, bevor diese Kurve am
Studienende abflacht und die Werte sich bei 4 Punkten einpendeln.

25,00~
20, 0= Behandlung
=— Eigenblut
) = = « Plazebo
w
o
S
O 15004
@
=
0
=
o
i
O 10,00+
@
=
o
=]
(=]
5. (1=
0,00
T T T T
1 2 1 4
Messung

Abb. 21: Allgemeiner Verlauf CADESI-Score der Eigenblut-Nosodentherapie im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe.

Um das Bild abzurunden werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 7) die CADESI-Werte der
einzelnen Patienten iiber die gesamte Studiendauer dargestelit.
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Tabelle 7: Verlauf des CADESI-Wertes bei den einzelnen Patienten.

Patientennummer | Erstuntersuchung | 1. Kontrolle 2. Kontrolle 3. Kontrolle
Gruppe 1 /EB

Patient 1 7 4 0 4

Patient 2 9 10 18 11
Patient 3 16 27 2 7

Patient 4 5 3 10 1

Patient 5 8 8 8 16
Patient 6 5 S 2 0

Patient 7 3 1 3 3

Patient 8 49 29 31 15
Gruppe2 /EB

Patient 9 78 9 39 18
Patient 10 49 12 30 14
Patient 11 11 14 2 0

Patient 12 38 36 20 0

Patient 13 32 16 8 15
Gruppe 3/ EB

Patient 14 21 9 Drop Out Drop Out
Patient 15 79 18 74 Drop Out
Patient 16 4 1 2 1

Patient 17 29 12 13 4
Gruppe 1/ Plazebo

Patient 18 30 20 5 2

Patient 19 8 S 2 2

Patient 20 13 9 6 6
Gruppe 2 / Plazebo

Patient 21 20 1 0 S

Patient 22 19 8 0 0

Patient 23 5 5 Drop Out Drop Out
Patient 24 31 12 Drop Out Drop Out
Patient 25 4 6 22 2

Patient 26 53 36 0 4

Patient 27 4 2] 5 12
Patient 28 14 6 1 S

Patient 29 41 29 11 4
Gruppe 3/ Plazebo

Patient 30 50 18 2 1

Patient 31 17 3 3| 8
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4.2 Pruritus Visous Analouge Scale

In den angefiihrten Diagrammen wird der Verlauf der Juckreizintensitit, durch die Erhebung
des PVAS, der Eigenblut-Nosodentherapie im Vergleich zur Plazebo-Gruppe dargestellt.

Als Verbesserung des Pruritus wurde eine Reduktion von mindestens 2 Punkten des PVAS,
welche iiber mindestens 10 Tage bestehen bleiben musste, definiert.

In den Abbildungen 22 und 23 ist der Verlauf der Pruritus jener Patienten der ersten Gruppe,
welche die Eigenblut-Nosodentherapie bekommen haben, dargestellt Dementsprechend kam
es bei Patient Nummer 3 und Patient Nummer 8 zu einer markanten Verbesserung des

Pruritus.

In Abbildung 24 wird im Vergleich hierzu die jeweilige Plazebo-Gruppe dargestellt. Hierbei
ist keine Besserung des Juckreizes zu erkennen.
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PVAS Eigenblut-Nosodentherapie
Gruppe 1

= Patient 1
=—=Patient 2
== Patient 3
= Patient 4

Juckreizintensitdt
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1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Tage

Abb. 22: PVAS der Patienten 1-4 der ersten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie.

PVAS Eigenblut-Nosodentherapie
Gruppe 1

== Patient 5
Patient 6
== Patient 7
= Patient 8

Juckreizintensitit

0 +—rrrr—rrrrrrrrrrrrr T

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Tage

Abb. 23: PVAS der Patienten 5-8 der ersten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie.

PVAS Plazebo
Gruppe 1

—_

e Patient 18
Patient 19
== Patient 20

\

Juckreizintensitit
O=2NWANONOWOO

LI B S S B B B S B B S B B S BN S SN S SN SR SN A S S SN A S SUN S SN BN NN BN SN BN B B}

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Tage

Abb. 24: PVAS der Patienten 18-20 der ersten Gruppe mit Plazebo.
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Bei allen Patienten (Hund Nummer 9-13) der zweiten Gruppe, welche die Eigenblut-
Nosodentherapie erhielten, kam es zu einer deutlichen Besserung des Pruritus (Abb. 25 / 26).

Von 7 Patienten der Plazebo-Gruppe liegen Daten zur Auswertung des PVAS vor. Bei den
Fehlenden handelt es sich um zwei der bereits erwidhnten Drop Outs (Patient Nummer 23 und

24). Bei den Hunden Nummer 22 und 26 dieser Gruppe kam es zur Besserung des Pruritus
(Abb. 27).

PVAS Eigenblut-Nosodentherapie
Gruppe 2

—_

O==rEPAO-EDO

Patient 9

Patient 10

= Patient 11 l

Juckreizintensitit

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Tage

Abb. 25: PVAS der Patienten 9 und 10 der ersten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie.

PVAS Eigenblut-Nosodentherapie
Gruppe 2

—_

e \—‘ Y 4 Patient 12

1 | |==—Patient 13

Juckreizintensitit
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LENR I 00 SN I s B B B B B B B S S B S S S S S J B S S S BN B SN S S S S B B B ¢

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
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Abb. 26: PVAS der Patienten 12 und 13 der zweiten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie.

PVAS Plazebo

Gruppe 2
10
5 g e Patient 21
E E Patient 22
= 3 Patient 25
_E 3] e Patient 26
3 % = Patient 27
=
0 Patient 28
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Tage

Abb. 27: PVAS der Patienten 21 und 22, 25-29 der zweiten Gruppe mit Plazebo.
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Bei der dritten und letzten Gruppe lagen in der Eigenblut-Nosodentherapie Gruppe lediglich
die Daten von den Patienten Nummer 16 und 17 vor. Die beiden anderen Hunde, Nummer 14
und 15, waren Drop Outs und konnten so nicht in die Berechnung des PVAS integriert
werden. Patient Nummer 16 zeigte eine deutliche Besserung des Pruritus(Abb. 28). Auch in
der Plazebo-Gruppe, welche aus den Hunden 30 und 31 bestand, zeigte ein Patient, Tier
Nummer 30, eine markante Reduktion des Pruritus (Abb. 29).

PVAS Eigenblut-Nosodentherapie
Gruppe 3

=y

== Patient 16
== Patient 17

Juckreizintensitit
O=2NWHABODONXRWO

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Tage

Abb. 28: PVAS der Patienten 16 und 17 der dritten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie.

PVAS Plazebo
Gruppe 3
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e
g 71  —V 4
£ g- i ar — —{ |=——Patient 30
S 44 —_— = | |==—=Patient 31
£ 37 T .
Q0 24+
5 11 e
0 +r T T T
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43
Tage

Abb. 29: PVAS der Patienten 30 und 31 der dritten Gruppe mit Plazebo.
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Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass es bei 25% der Patienten der ersten Gruppe,
welche die Eigenblut-Nosodentherapie erhielten haben, zu einer klinisch relevanten
Besserung des Pruritus kam.

In der Plazebo-Gruppe kam es bei keinem einzigen Hund zu einer deutlichen Besserung des
Juckreizes.

In der zweiten Gruppe wurde bei 100% der Hunde mit der Eigenblut-Nosodentherapie eine
markante Reduktion des Pruritus erreicht. Hingegen waren es in der Plazebo-Gruppe lediglich
29% der Patienten, die eine Besserung erfahren haben.

Sowohl bei 50% der Hunde der dritten Gruppe mit Eigenblut-Nosodentherapie als auch des
Plazebos kam es zu einer Besserung des Juckreiz.

Besserung des Juckreizes bei Hunden der
1. Gruppe

100
90

70
60
50
40
30 1
20
10 A

B Eigenblut-Nosodentherapie
B Plazebo

Prozent der Patienten

Abb. 30: Besserung des Juckreizes bei Patienten der ersten Gruppe.

Besserung des Juckreizes bei Hunden der
2. Gruppe

B Eigenblut-Nosodentherapie
B Plazebo

Prozent der Patienten

Abb. 31: Besserung des Juckreizes bei Patienten der zweiten Gruppe.

62



Besserung des Juckreizes bei Hunden der
3. Gruppe

B Eigenblut-Nosodentherapie
W Plazebo

Prozent der Patienten
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Abb. 32: Besserung des Juckreizes bei Patienten der dritten Gruppe.
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4.3 Global Efficacy

Die Beurteilung der Global Efficacy (GE) durch den Tierbesitzer am Studienende ergab, auf
einer Notenskala von 1 (Sehr Gut) bis 5 (Nicht geniigend), die unten in Prozent angegebenen
und graphisch dargestellten Bewertungen des Therapieerfolgs. Zur Erhebung dieses
Parameters wurden nur jene Besitzer herangezogen, die die Studie auch beendet haben.13%
jener Hundefiihrer, deren Tiere der Eigenblut-Nosodentherapie zugeteilt waren, bewerteten
den Erfolg der Behandlung mit Sehr Gut (1), 43% mit Gut (2), 6% mit Befriedigend (3), 25%
mit Geniigend und die verbleibenden 13% mit Nicht Geniigend (5). Siehe Abbildung 33.

Besitzer von Hunden, die dem Plazebo zugeteilt worden waren, benoteten die Wirksamkeit
der vermeintlichen Therapie zu 27% mit Sehr Gut (1), 55% mit Gut (2), weitere 9% jeweils

mit Befriedigend (3) und Nicht Geniigend (5) (Abb. 34).

Global Efficacy Eigenblut- Nosodentherapie

13% 13%

25%

a1
|2
n3
D4
m5

Abb. 33: Beurteilung der Global Efficacy durch jene Besitzer, deren Hunde der Eigenblut —

Nosodentherapie zugeteilt worden waren.

Global Efficacy Plazebo
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o9%
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| 55%
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Abb. 34: Beurteilung der Global Efficacy durch jene Besitzer, deren Hunde dem Plazebo

zugeteilt worden waren
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5. Diskussion

5.1 Alter bei Erstauftreten der Symptome

Bei Hunden mit CAD treten die ersten Symptome zumeist zwischen dem 6. Lebensmonat und
3. Lebensjahr auf (GRIFFIN und DEBOER, 2001).

Bei Patienten, welche an einer CAFR leiden, konnen die ersten Symptome grundsétzlich in
jedem Lebensalter auftreten, sehr hiufig jedoch noch vor Vollenden des ersten Lebensjahrs
(KENNIS, 2006; MIEKE et al., 2001).

Bei 51 % der Patienten unserer Studie traten die ersten Symptome bereits vor Erreichen des
ersten Lebensjahres auf. Bei 23% der Tiere konnten erste Anzeichen dieser Erkrankung
zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr, sowie bei 26% nach Vollenden des dritten
Lebensjahres, beobachtet werden. Neben den dermatologischen Verdnderungen kam es bei
30% der Hunde zusitzlich zu gastrointestinalen Symptomen mit Durchfall, Erbrechen, weiche
Kotkonsistenz und erhohte Kotabsatzhdufigkeit. Das Vorliegen einer Nahrungsmittel-
assoziierte Erkrankung ist bei jenen Hunden, deren Symptome bereits in den ersten
Lebensmonaten aufgetreten sind und mit gastrointestinalen Storungen einhergehen, sehr
wahrscheinlich. Dieser Verdacht sollte jedoch durch eine Eliminationsdiét iiberpriift werden.

5.2 Rassevertretung

Eine Rassepradisposition fiir die klinische Manifestation der CAD gilt mittlerweile als
gesichert (GRIFFIN und DEBOER, 2001). Diese Daten sollten jedoch immer im Kontext zur
bestehenden Hundepopulation vor Ort gesehen werden. So waren bei einer Studie, welche die
Privalenz von CAD in Griechenland untersuchte, der Deutsche Schiferhund und franzosische
Pudel am hiufigsten vertreten. Verglich man jedoch diese Angaben mit den Zahlen der
dortigen Krankenhaushundepopulation konnte keine Pradisposition mehr festgestellt werden
(SARIDOMICHELAKIS et al., 1999).

Hinsichtlich der CAFR konnte bis dato kein erhohtes rassespezifisches Erkrankungsrisiko
beobachtet werden (JACKSON, 2001).

An unserer Studie nahmen Hunde unterschiedlicher Rassen teil. Die Patientenanzahl war
jedoch zu klein, um mit der Gesamthundepopulation verglichen werden zu konnen.

5.3 Geschlechtsverteilung der Patienten

HALLIWELL und SCHWARZTMANN stellten 1971 anhand ihrer Untersuchungen fest, dass
fir Hiindinnen ein erhohtes Risiko an CAD zu erkranken besteht. Andere Studien konnten
dies jedoch  nicht bestitigen @ (CARLOTTI und COSTARGENT, 1994;
SARIDOMICHELAKIS, 1999; GRIFFIN und DEBOER, 2001).

Bis dato ist keine Geschlechtspradisposition fiir das Entstehen der CAFR des Hundes bekannt
(JACKSON, 2001; MIEKE et al., 2001).
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Bei den Patienten dieser Studie konnte eine annihernd homogene Verteilung zwischen den
Geschlechtern beobachtet werden. Eine Geschlechtspridisposition fiir das Entstehen einer
allergischen Dermatitis konnte somit nicht gezeigt werden. Dieser Eindruck sollte jedoch
durch eine noch grof3ere Patientenpopulation bestatigt werden.

5.4 Drop Outs

3 Patienten erschienen nach erfolgter Erstkontrolle, am Tag 14, zu keinen weiteren Terminen.
Hierbei handelte es sich um die Hunde Nummer 14, 23 und 24. Patient Nummer 14 war
innerhalb der zweiten Gruppe der Eigenblut-Nosodentherapie, die beiden anderen dem
Plazebo zugeteilt. Von ihnen liegen nur die CADESI-Werte vom Tag der Erstuntersuchung
(Tag 0) und der 1. Kontrolle, am Tag 14, vor. Diese Daten wurden in die statistische
Berechnung der Ergebnisse miteinbezogen. Aufgrund mangelnder Besitzer Kooperation
konnten keine Angaben liber die Juckreizintensitit und den weiteren Verlauf der Erkrankung
gemacht werden.

Patient Nummer 15 war der vierte und somit letzte Patient, welcher die Studie friihzeitig
beendete. Dies war der einzige Hund, der von der Studie aufgrund einer Verschlechterung des
Hautbildes und des Pruritus am Tag 28 ausgeschlossen worden war

5.5 Warum keine weitere Abkldrung des allergischen Grundproblems erfolgte

Um die Diagnose CAFR bzw. CAD stellen zu konnen, bedarf es einer Reihe an
diagnostischen Tests (siche Kapitel Diagnostik). Diese Testverfahren sind zeit-und
kostenaufwendig, und iiberdies nicht immer leicht durchfiihrbar.

Fiir die Herstellung der Eigenblut-Nosode ist es essentiell, dass sich der Patient in einem
moglichst akuten Schub des chronischen Krankheitsgeschehens befindet. Denn nur so kann
gewihrleistet werden, dass alle relevanten Informationen auch im Blut vorhanden sind.

Nimmt man Blut erst nach der langen Kaskade an schulmedizinischer Diagnostik ab, ist das
primidre Erscheinungsbild unter Umstéinden bereits verdndert oder unterdriickt worden. Aus
diesem Grunde wurde auf eine weitere Abkldrung des allergischen Grundproblems im
Vorfeld verzichtet.

Diese Vorgehensweise stellt zugleich den grof3en Vorteil der Eigenblut-Nosodentherapie dar,
weil keine weitere Abkldrung der Allergie nétig ist, um dem Patienten dauerhaft und
nebenwirkungsfrei helfen zu konnen. Bei jenen Patienten wo es durch die homoopathische
Behandlung nicht zu Besserung gekommen ist, wurde im Anschluss daran eine
weiterfiihrende, schulmedizinische Diagnostik durchgefiihrt.
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5.6 Verwendete Outcome Measures

5.6.1 Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index (CADESI)-03

Da es bis dato weder in der Human-noch in der Veterindrmedizin Labortests gibt, welche den
Schweregrad oder einen etwaigen Behandlungserfolg der allergischen Dermatitis
widerspiegeln konnten, ist man stets auf der Suche nach anderen ,,objektiven* Testverfahren.
Eine kiirzlich von CHARMAN und dessen Mitarbeitern verdffentlichte Studie (CHARMAN
et al.,, 2003) konnte aufzeigen, dass in den Jahren von 1994 bis 2001, 13 verschiedene
Testverfahren zur Bewertung des klinischen Bildes der humanen atopischen Dermatitis zur
Anwendung kamen. Davon unterlag nur ein einziges Testsystem einer Uberpriifung
hinsichtlich seiner Validitdt, Sensitivitit und Reproduzierbarkeit (CHARMAN und
WILLIAMS, 2000). Durch die Verwendung unterschiedlicher Beurteilungskriterien miissen
einzelne Studien sehr vorsichtig interpretiert werden. Der Vergleich solcher Untersuchungen
untereinander ist daher oft nur sehr eingeschrinkt, wenn {iberhaupt, méglich (CHARMAN et
WILLIAMS, 2000). Einer Studie zufolge wiren ein Drittel jener Publikationen, die behauptet
haben, einen Gold Standard in der Therapie der Schizophrenie gefunden zu haben, anderen
Behandlungsmoglichkeiten nicht iiberlegen, hitten sie standardisierte Testverfahren zur
Uberpriifung der Effektivitit ihres Medikaments benutzt (MARSHALL et al., 2000).

Auch in der Veterindrmedizin ist diese Problematik allgegenwirtig. Seit den Achtziger Jahren
des vorigen Jahrhunderts finden Studien zur Uberpriifung der Effektivitit von diversen
Medikamenten in der Behandlung der CAD statt. Viele dieser Untersuchungen bedienten sich
mehr oder weniger subjektiver Beschreibungen des klinischen Bildes (OLIVRY et al.,
2007b). 1997 wurde der erste Versuch gestartet ein standardisiertes Testverfahren zur
objektiven Beurteilung des klinischen Erscheinungsbildes zu kreieren. Daraus entstand die
erste Version des CADESI-Scores. Dieser beurteilte auf einer Skala von O bis 3, Erythem,
Lichenifikation und Exkoriation an 23 vorgeschriebenen Korperarealen (OLIVRY et al.,
1997). 2002 wurde die Anzahl der zu beschreibenden Lokalisationen auf 40 erhoht und die
zweite Version des CADESI-Scores somit erstellt (OLIVRY et al, 2002a). Die
Reproduzierbarkeit dieses Beurteilungsschemas wurde im Jahre 2005 von GERMAIN und
Mitarbeiter untersucht und als befriedigend bewertet. 2003 wurde die zweite Version des
CADESI - Scores von der INTERNATIONAL TASK FORCE ON CANINE ATOPIC
DERMATITIS iiberarbeitet. Es wurden insgesamt 62 Korperareale, sowie der Parameter der
selbst induzierten Alopezie und ein erweitertes Beurteilungsschema auf einer Skala von 0-5
miteinbezogen. Der CADESI-03 wurde im Anschluss einem Standardisierungsverfahren
unterzogen und hinsichtlich seiner Validitdt und Reproduzierbarkeit untersucht. Ein zufrieden
stellendes Ergebnis konnte hierbei erzielt werden (OLIVRY et al., 2007b).

Um in dieser Arbeit eine mogliche Interobserver-Variabilitit ausschlieBen zu kdnnen, erhob
nur eine einzige Person bei allen Patienten den CADESI — Wert.

In dieser Studie wurden die Patienten beziiglich ihrer benétigten Zusatztherapie in 3 Gruppen
unterteilt, um ein moéglichst vergleichbares Ergebnis hinsichtlich des CADESI-Scores und des
PVAS zu erhalten. Betrachtet man jedoch die Daten aus Tabelle 3 genauer, so erkennt man
groBe Unterschiede der CADESI-Werte innerhalb der einzelnen Gruppen. Beispielsweise war
jener Patient der den niedrigsten CADESI-Wert in der ersten Gruppe hatte, Hund Nummer 7,
ein 5 jahriger minnlich intakter Pudel. Dieser begann bereits kurz nach der Geburt mit
Pfotenschlecken und ,,Face Rubbing“. Bei der klinisch-dermatologischen Untersuchung
konnte ein geringgradiges perilabiales Erythem festgestellt werden, was sich in einem
CADESI-Wert von 3 Punkten widerspiegelte. Diese Veridnderungen erforderten keine weitere
Zusatztherapie, weshalb der Hund in die erste Gruppe eingeteilt wurde.
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Bei Patient Nummer 8 handelte es sich hingegen um eine 3 jihrige, weiblich intakte
Boxerhiindin, die von Welpenalter an, an rezidivierenden Otitiden, sowie hochgradigem
Juckreiz im Kopf, und Halsbereich, lateralen Thorax und Abdomen litt. Es wurden bereits
diverse Didten im Vorfeld versucht, jedoch ohne Erfolg. Der Sarcoptes-Antikorper Titer war
negativ, und positive Reaktionen im Serum-IgE - Test auf Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus und Tyrophagus putrescentiae konnten nachgewiesen
werden. Der CADESI-Wert dieses Patienten belief sich auf 49 Punkte, basierend auf einer
mittel-bis hochgradigen selbst induzierten Hypotrichose / Alopezie des Ventrums, 2/3 des
lateralen Thorax und mediocaudaler Oberschenkel beidseits. Die Hiindin ziegte iiberdies ein
geringgradiges interdigitales, palmares Erythem der beiden Vorderpfoten und concave Pinnae
beidseits. Die Haut wies jedoch keine Anzeichen einer aktiven Entziindung mit sekundérer
bakterieller oder / und Hefepilzinfektion auf. Daher waren weitere Therapiemanahmen
diesbeziiglich weder indiziert noch moglich. Basierend auf dem Wissen, dass die
beschriebenen Veridnderungen alleinig aufgrund des allergisch bedingten Juckreizes
aufgetreten sind und keine weiteren Komplikationen vorhanden waren, wurde die Hiindin
ebenfalls der ersten Gruppe zugeteilt. In Anbetracht dieser Fakten ist es offensichtlich, dass
die Angabe eines Mittelwertes des CADESI-Scores nicht sinnvoll ist und uns ein verzerrtes
Bild der Wahrheit liefern wiirde. Vielmehr sollten wir uns wieder auf die einzelnen Patienten
besinnen anstatt sie alle ,,iiber einen Kamm scheren zu wollen®.

In diesem Sinne mochte ich nun auf die beiden oben erwihnten Patienten genauer eingehen.
Der CADESI-Score von Hund Nummer 7 betrug anfianglich nur 3 Punkte, verbesserte sich bis
zur Erstkontrolle auf nur einen Punkt, um sich bei den folgenden Kontrollen wieder bei 3
Punkten einzupendeln. Womdglich ist dieser Wert zu gering, um eine deutliche Verbesserung
des Klinischen Bildes iiberhaupt darstellen zu konnen. Hingegen ist bei Patient Nummer 8 die
Besserung offensichtlich und spiegelt sich im Verlauf des CADESI-Werts von urspriinglich
49 Punkten auf 29-31 und 15 Punkten wieder. Nachdriicklich sei hier erwihnt, dass diese
Summe einzig und allein auf einer Hypotrichose, welche nur durch den Pruritus des Hundes
verursacht wurde, basiert. Diese Beobachtung wird durch die deutliche Besserung des
Pruritus anhand des PVAS bestitigt.

Auch bei der zugehorigen Plazebo-Gruppe konnte eine Besserung des CADESI-Scores
festgestellt werden, jedoch keine Besserung des Pruritus.

Die Verwendung eines Summationsscores ist fiir die statistische Ausarbeitung der Daten
sicherlich einfach durchzufiihren, die Ergebnisse leicht darzustellen und gut untereinander zu
vergleichen. Doch birgt das Reduzieren von Patientendaten und Informationen auf Zahlen
auch Risiken. Eine selbst induzierte Hypotrichose wire dadurch dem Erythem gleichwertig.
Jedoch konnte der Patient lediglich nervés sein, hat im Wartezimmer mit einem anderen Hund
gespielt oder es ist schlicht und ergreifend ein zu warmer Tag, welcher die Hautrdtung
verursacht hat. Eine Zahl von 1-5 kann zwar den Schweregrad der beschriebenen
Verinderungen relativ gut wiedergeben, sie gibt uns jedoch keinerlei Aufschluss iiber deren
klinische Relevanz.

Ein Problem in der Beurteilung des Hautbildes entsteht, unter alleiniger Verwendung des
CADESI-Scores, spitestens dann, wenn man beispielsweise 6 Pappeln am ventralen
Abdomen eines Patienten entdeckt. Hier hitte man lediglich die Mdoglichkeit diese als
Erythem in die Beurteilung zu integrieren. Der Leser dieser Summe wiirde sich somit ein
gerdtetes Abdomen des betroffenen Patienten vorstellen. Eine Pappel kann uns aber viel mehr
sagen, sie kann Ausdruck einer beginnenden bakteriellen Follikulitis sein, ein erstes
Anzeichen einer Demodikose oder eine Reaktion auf einen Parasitenbefall. All diese
Informationen wiirden uns bei der Beurteilung eines Patienten unter der alleinigen
Verwendung von Zahlen entgehen. Auch ich war anfangs geneigt viele Scores in meine
Arbeit zu integrieren, um so moglichst viele, ubiquitdr anerkannte, Daten gewinnen und
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présentieren zu konnen. Doch ich wurde eines Besseren belehrt und muss nun den Kritiken
dieses ,,Zahlentrends® beipflichten. Ist der klinische Zustand eines Patienten wirklich durch
Zahlen vollstidndig repréasentierbar?

5.6.2 Pruritus Visous Analouge Scale (PVAS)

Pruritus ist das Kardinalsymptom der allergischen Dermatitis des Hundes (GRIFFIN und
DEBOER, 2001; JACKSON, 2001), als solches aber nur sehr schwer objektiv zu evaluieren.
Videos wiéren mit Sicherheit am Besten dafiir geeignet, hierbei mangelt es aber an der
Praktikabilitét. Kiirzlich wurde ein neues Testverfahren zur Messung von Pruritus bei Hunden
mit CAD untersucht (NUTALL und MCEW AN, 2006). Dabei handelt es sich um so genannte
Aktivitdts- Monitore, welche mit piezoelektrische Sensoren ausgestattet waren. Diese wurden
bei 6 Hunden mit diagnostizierter CAD und bei 5 gesunden Hunden am Hals angebracht und
jegliche Bewegungen iiber einen Zeitraum von 7 Tagen wurden aufgezeichnet. Phasen in
denen die Tiere spielten oder gefressen haben, wurden nicht in die Berechnung
miteinbezogen. Bei Hunden mit CAD konnte {iber den gesamten Tagesverlauf, insbesondere
jedoch nachts, eine erhohte Aktivitéit gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden.

Dieses Verfahren liefert zwar objektiv gewonnene Daten, die Berechnung derselben ist aber
sehr aufwendig. Die Praktikabilitit dieses neuartigen Messsystems fiir klinische Studien muss
noch gepriift werden (HILL et al., 2007).

Aus diesem Grunde bedient man sich derzeit anderer Testverfahren zur Bewertung von
Pruritus. Diverse Messsysteme wurden in den vergangenen Jahren diesbeziiglich etabliert.
Am haufigsten vertreten sind hierbei der ,, Numerical Rating Scale“ (NRS) und der PVAS,
sowie Beschreibungen des Verhaltens von Tieren mit Juckreiz. Keines dieser
Beurteilungsschemata unterliegt jedoch einem Standardisierungsverfahren oder ist klar
definiert, welche Parameter genau, wie beispielsweise Intensitit oder Dauer des Pruritus,
gemessen werden sollten. (HILL et al., 2007).

2007 wurde die Valididtit und Reproduzierbarkeit des NRS und PVAS iiberpriift (PLANT,
2007). Dabei wurde je ein einminiitiger Videofilm von 16 verschiedenen Hunden einer
Gruppe von 24 Veterindrmedizin Studenten vorgespielt. Die Probanten mussten zweimal am
Tag O im Abstand von einer Stunde den Juckreiz der Patienten anhand des NRS und PVAS
beurteilen. Weiters evaluierten 22 dieser Studenten den Juckreiz 7 Tage spite erneut.
Die Wiederholbarkeit des PVAS und des NRS war moderat, wihrend die Reproduzierbarkeit
als nicht geniligend definiert werden musste.

Umso wichtiger erscheint es nun, dass in dieser Arbeit ein und derselbe Betreuer des Hundes
angewiesen war, den Juckreiz seines Tieres zu beurteilen.

Wir verwendeten einen modifizierten PVAS, wie er in der Studie von OLIVRY und Kollegen
2007 veroffentlicht worden war (OLIVRY et al., 2007b). An den Enden dieser horizontalen
Linie befanden sich Beschreibungen der beiden Extremsituationen des Pruritus. Auf der Linie
selbst wurde eine Skalierung von 1 bis 10 angebracht.

Durch den Einsatz dieser Zahlen konnten subtile Unterschiede jedoch nicht erfasst werden. So
beurteilten Besitzer den Juckreiz oft mit derselben Zahl, obwohl sie im Gespridch angaben,
dass er sich ,, ein wenig* verbessert hatte.

Uberdies konnte, durch die Kombination mit der im Tagebuch anzukreuzenden
Verlaufskontrolle des Juckreizes, beobachtet werden, dass Besitzer dieselbe Note wie am
Vortag gaben, jedoch die Option ,,besser als gestern oder ,,schlechter als gestern* ausgewéhlt
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haben. Hierbei dridngt sich die Frage auf, ob man dem Eindruck des Besitzers oder dem
PVAS-Wert mehr Glauben schenken darf.

Auch vermieden es die Besitzer die beiden Extremsituationen auszuwihlen, da sie
beispielsweise nicht wussten, ob der Juckreiz noch schlimmer werden kdnnte als er bereits
war. Deshalb entschieden sie sich oft Mittelwerte anzugeben, um noch ,,Platz* in beiden
Richtungen zu haben. Erst bei einer markanten Verbesserung des Pruritus kreuzten die
Besitzer eine niedrigere Zahl als bei den vorangegangenen Tagen an, wodurch
geringgradigere Verbesserung oft nicht dargestellt werden konnte. Umso wichtiger erscheint
nun die bereits erwédhnte Verbesserung des Pruritus bei jenen Hunden, welche die Eigenblut-
Nosodentherapie erhielten, denn im Vergleich hiezu war in der Plazebo-Gruppe ein nicht
einmal anndhernd gleicher Erfolg zu verzeichnen (Siehe Abbildungen 30-32).

Neben dem Problem das der Pruritus eines Hundes nur sehr schwierig zu evaluieren ist, ist es
fast unmoglich ihn mit dem eines anderen Patienten zu vergleichen. Basierend auf dem
Wissen, dass Juckreiz durch duBere Einfliisse, wie Umgebungstemperatur und Wahrnehmung
von anderen Stimuli, moduliert werden kann, miisste man auch die Lebensgewohnheiten des
Tieres in die Bewertung miteinbeziehen. So wird sich vermutlich ein Hund, der den ganzen
Tag mit seinem Herrchen oder Frauchen unterwegs und abgelenkt ist, weniger kratzen als
vergleichsweise ein Tier, dass sich zumeist zuhause ohne viel Ansprache aufhilt. Kratzt sich
jedoch der erstgenannte Hund, trotz des Einwirkens vieler Umwelteinfliisse, so muss es sich
um einen starken Juckreizstimulus handeln. Der Besitzer, welcher in der Regel ein Laie auf
diesem Gebiet ist, erkennt lediglich, dass sich sein Hund manchmal juckt und bewertet dies
dementsprechend mit einer niedrigen Zahl auf unserem PVAS. Hingegen konnte jener
Besitzer, dessen Hund nur sehr wenig Ansprache erhilt, haufiger seinen vierbeinigen Freund
beim Kratzen und Schlecken beobachten. Er wiirde ihn folglich mit einer hSheren Zahl
benoten.

Moglicherweise konnte man eine bessere Aussage iiber den Verlauf des Pruritus treffen,
wiirde man den Besitzern eine nach oben offene Bewertungsmoglichkeit, beispielsweise eine
»Free Magnitude Estimation“, anbieten. Daher erscheint es mir als hilfreich, die
Verdnderungen des Pruritus im Vergleich zum Vortag in Prozent anzugeben. So kénnten auch
diffizilere Unterschiede erfasst, und der bekannte , Ceiling Effect fix vorgegebener
Beurteilungsschemata umgangen werden.

5.7 Méglicher Plazebo Effekt?

Interessanterweise konnte auch bei den Patienten der Plazebo-Gruppen eine Besserung des
klinischen Bildes festgestellt werden. Dies konnte durch die erhaltene schulmedizinische
Zusatztherapie, wie beispielsweise Shampoos und Antibiotika, bedingt worden sein. Wie
erklart sich jedoch die Reduktion des CADESI-Scores bei den Patienten, welche keine
Zusatztherapie bekommen haben? Eine mogliche Ursache hierfiir wire der Plazebo-Effekt.
Viele Hundebesitzer hatten bereits einen langen Leidensweg hinter sich und zahlreiche
schulmedizinische Therapieoptionen, jedoch ohne bleibenden Erfolg, versucht. Als sie dann
von einer neuen, homoopathischen, vollig nebenwirkungsfreien Moglichkeit erfuhren, ihrem
Liebling doch noch helfen zu konnen, willigten sie gerne in die Studie ein. Die Besitzer
schopften wieder Hoffnung, waren zuversichtlich und weitaus ruhiger im Umgang mit ihren
Tieren als noch Tage zuvor. Sie waren iiberdies sehr gliicklich bei den regelmiBig
durchgefiihrten Kontrollen iiber den Therapieerfolg berichten zu konnen. In der
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Humanmedizin ist man sich iiber die Wirkung eines guten Arzt-Patientenverhiltnisses
durchaus bewusst. Wohl deshalb erteilte eine Pharmafirma, welche ein neues Medikament zur
Angstunterdriickung auf den Markt bringen wollte, genaue Instruktionen an die
durchfiihrenden Personen der klinischen Studie. Hierbei wurde festgelegt wie lange und
intensiv sich mit den Probanden unterhalten durften. um so den Plazebo-Effekt nicht noch zu
verstirken und die Zulassung des neuen Medikaments so zu gefdhrden (TALBOT, 2000).
Auch der britische Arzt K. B. THOMAS zeigte die Wirkung des Plazebo Effektes in einer
Studie 1987 sehr deutlich. Von 200 Patienten, die in seine Praxis kamen, da sie stark unter
dem Wetter litten jedoch keinerlei korperliche Verdnderungen aufwiesen, erzéhlte er der
Hilfte der Personen, das er nicht genau sagen knne woran sie litten und vorerst mal abwarten
und beobachten sollten. Der anderen Hilfte erklédrte er genau worunter sie litten, gab der
Krankheit sogar einen Namen und erkldrte sich zuversichtlich, dass die Symptome bald
abklingen wiirden. Bei einer Kontrolle 2 Wochen spiter berichteten 64% jener Patienten, die
eine genaue Diagnose und Prognose erhalten haben, iiber eine deutliche Besserung der
Symptome, hingegen nur 39% der anderen Gruppe (TALBOT, 2000). Vielleicht traf dies
auch in unserer Studie zu, was uns daran erinnern sollte, wieder mehr mit den Besitzern zu
reden, ihnen zuzuhoren, ihnen ihre Angste zu nehmen, um eine gute Therapie noch wirksamer
zu machen.

Der Erfolg der Eigenblut-Nosodentherapie kann jedoch nicht allein dem Plazebo Effekt
zugeschrieben werden, denn sonst diirfte sich der Therapieerfolg der Eigenblut-Nosode, nicht
vom Plazebo unterscheiden. Das ist aber hier keineswegs der Fall. Das Plazebo fiihrte zwar zu
einer Besserung des CADESI-Scores jedoch nicht zu einer Besserung des Pruritus, dem
Kardinalsymptom dieser Erkrankung. So kam es bei 25% der Patienten aus der ersten Gruppe,
welche die Eigenblut-Nosodentherapie erhalten haben, zu einer markanten Besserung des
Pruritus, nicht jedoch bei Hunden der Plazebo-Gruppe. Auch bei der zweiten Gruppe ist
dieses Muster zu erkennen. Hierbei handelte es sich um jene Hunde, deren
Hautveridnderungen eine topische Therapie notig machten. Wie allgemein bekannt ist, fiihrt
eine geringgradige bakterielle oder Hefepilzentziindung zu Juckreiz. Behandelt man diese
sekundiren Komplikationen kommt es zu einer gewissen Reduktion des Pruritus. Dies konnte
erkldren, warum es bei 29% der Hunde aus der Plazebo-Gruppe zu einer Besserung des
Parameters gekommen ist. Wie erkldrt man sich jedoch, dass es bei 100% jener Hunde,
welche zusitzlich die homoopathischen Arznei bekommen haben zu einer Besserung
gekommen ist? Wenn die Wirkung der Eigenblut-Nosodentherapie lediglich auf dem Plazebo-
Effekt beruhen soll, warum unterscheidet sich so merklich?

Weiterfiilhrende Studien sollten versuchen einen ldngeren Beobachtungszeitraum
miteinzuplanen, da unter Umstidnden die Differenz zwischen dem Plazebo und der Eigenblut-
Nosodentherapie noch deutlicher hervortreten wiirde. So konnte bei der Studie von
MEMMESHEIMER und EISENLOHR (1931) gezeigt werden, dass es zur Remission von
Warzen durch die Applikation eines Plazebos nach 1%2 Monaten und 3 Monaten Therapie
gekommen ist, nicht jedoch bei der unbehandelten Kontrollgruppe. Bei der
Abschlussuntersuchung, nach insgesamt 6 Monaten, war hingegen kein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen mehr feststellbar.
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5.8 Konnten Proben vertauscht geworden sein?

Obwohl wir ein sehr sicheres und einfaches System gewihlt haben, welches die Patienten zu
der jeweiligen Gruppe zuordnete, kann nicht mit 100%iger Sicherheit ein Vertausch der
Proben ausgeschlossen werden. Uns ist jedoch kein solcher Fehler bekannt.

5.9 Conclusio

Durch die Verwendung dieser Therapieform konnten wir die langwierige und kostenintensive
Phase der schulmedizinischen Diagnostik umgehen, da keine Unterscheidung, welche Form
der Allergie vorliegt, erforderlich ist. Weiters ist die Herstellung der Eigenblut-Nosode
einfach, schnell, giinstig, und absolut nebenwirkungsfrei.

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass manche Hunde mit sehr gutem Erfolg
auf diese Behandlung ansprachen. Zukiinftige Studien sollten es sich zur Aufgabe machen
herauszufinden, was diese Hunde von Anderen unterscheidet, um in Zukunft vielen Patienten,
die an dieser chronischen, in der Schulmedizin oft nur sehr schwer zu therapierenden,
Krankheit leiden, helfen zu kdnnen.

»In der Liebe zum Ganzen tritt das Individuelle in Erscheinung.*
KRISHNAMUTI, Uber die Liebe
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6. Zusammenfassung

Pruritus z&hlt zu den hiufigsten Ursachen warum Hunde in der Kleintierpraxis vorgestellt
werden. Dieser kann neben Parasiten auch durch Allergien, insbesondere durch die canine
atopische Dermatitis und ,, Cutaneous Adverse Food Reaction“, verursacht sein.

Um dem betroffenen Patienten schulmedizinisch helfen zu konnen, muss im Vorfeld die
genaue Allergieursache herausgefunden werden. Die Diagnostik ist oft langwierig, schwierig
umzusetzen und kostenintensiv. Sie beinhaltet den Ausschluss anderer Juckreizursachen, das
Durchfiihren einer zehnwochigen Eliminationsdidt und gegbenenfalls weiterfiihrende
Untersuchungen.

Nur so kann eine Allergenvermeidung und Desensibilisierung sinnvoll durchgefiihrt werden.
Kommt es durch diese BehandlungsmaBBnahmen jedoch zu keiner Besserung der Symptome,
ist die einzige Alternative der Einsatz von immunmodulierenden Medikamenten, wie
Glukokortikoide und Cyclosporin A. Da die Nebenwirkungen dieser Pharmaka mitunter
gravierend sein konnen, besteht ein hoher Bedarf an anderen Therapieoptionen.

Eine Alternative in der Behandlung der allergischen Dermatitis des Hundes stellt die
Homdopathie, insbesondere die Eigenblut-Nosodentherapie, dar. Diese basiert auf dem
Grundsatz, dass alle allergieausldsenden Faktoren im Blut vorhanden sein miissen. Entnimmt
man nun einem Tier, welches an einer Allergie leidet, wenige Tropfen seines Blutes und
verabreicht die potenzierte Nosode oral als Tropfenform, erfolgt die Stimulation des
Immunsystems. Diverse Regelmechanismen werden dadurch in Gang gesetzt und eine
Heilung der Allergie im Idealfall dadurch ermdoglicht. Die Vorteile dieser
Behandlungsméglichkeit liegen in der Einfachheit der Durchfiihrung und dem Fehlen
jeglicher Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung der Eigenblut-Nosodentherapie bei 31 Hunden
mit allergisch bedingter Dermatitis, mittels einer randomisierten, plazebo-kontrollierten und
doppelt verblindeten Studie iiber eine Dauer von 6 Wochen, untersucht. Um die Hunde besser
miteinander vergleichen zu kdnnen wurden sie in 3 Groflgruppen unterteilt. Tiere, deren
Hautproblem keine weitere Zusatztherapie erforderlich machte, wurden in die erste Gruppe,
jene die eine zusitzliche topische Therapie bendétigten in die zweite Gruppe, und all jene, die
einer lokalen und systemischen Behandlung bedurften, in die dritte Gruppe eingeteilt.

Sowohl Patienten, welche die Eigenblut-Nosodentherapie erhalten haben, als auch die der
Plazebo-Gruppe, erfuhren eine Besserung des klinischen Hautbildes. Hinsichtlich des
vorhandenen Pruritus konnten jedoch markante Unterschiede zwischen der Eigenblut-
Nosodentherapie und der Plazebo-Gruppe festgestellt werden. Bei 25% der Patienten, welche
die homoopathische Behandlung erhielten, kam es zu einer deutlichen Verbesserung des
Pruritus, hingegen bei keinem Hund der entsprechenden Plazebo-Gruppe. In der zweiten
Gruppe verbesserte sich der Pruritus bei allen Tieren der Eigenblut-Nosodentherapie, jedoch
nur bei 29% der Hunde, die das Plazebo bekommen haben. Eine Verbesserung des Pruritus
konnte bei je 50% der Tiere aus der dritten Gruppe festgestellt werden.

Key Words: Allergie, Homdopathie, Eigenblut-Nosode, Hund.
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7. Summary

A major reason for owners to seek the help of their veterinarians is the pruritus of their dog,
which is often caused by allergies. To help the patient in conventional medicine it is essential
to rule out other differentials, like parasites and keratinisation disorders, before an elimination
diet and other allergy tests to diagnose atopic dermatitis and / or cutaneos adverse food
reaction can be performed.

If allergen avoidance and allergen specific immunotherapy are of no benefit to the patient the
only way to give him some relief of his pruritus is the application of immunmodulating drugs,
such as glucocorticoids and cyclosporine A. The side effects of these drugs are well known
and limit their use in clinical practice.

One possible alternative would be the treatment with a homeopathic remedy called autolougus
blood-nosode. The principle of this treatment is that the blood is exactly the medium where all
the information, why someone suffers from an allergy or not, is stored. On this basis it is clear
that no better simile than the patient’s own blood exists for the treatment of his specific
allergic condition.

In this randomized, placebo-controlled, double blinded study we evaluated the efficacy of
autolougus blood-nosode in 31 adult dogs suffering from atopic dermatitis and / or cutaneous
adverse food reaction.

According to the additional necessary treatment, like antibiotics, antifungal drugs, we
established 3 main groups. As our clinical outcome measure we used the Canine Atopic
Dermatitis Extent and Severity Index-03 and a modified Pruritus Visous Analaouge Scale.

The clinical signs improved in all animals included in the study but the pruritus was markedly
reduced only in patients receiving the autologous blood-nosode. The first group consisted of
dogs, which did not need any additional treatment for their skin problems besides the
homeopathic remedy or placebo. Twentyfive percent of these patients receiving the
autolougus blood-nosode showed an obvious decrease in overall pruritus, but none of the dogs
in the placebo group. One hundred percent of the patients receiving topical therapy plus the
nosode experienced a definitive reduction of their pruritus, whereas only 29 percent of the
patients in the placebo group showed some improvement. The third group included dogs,
which needed auxiliary systemic and topical therapy to treat their skin disease. Fifty percent
of the patients receiving the nosode, as well as 50 percent of the dogs getting the placebo
showed an improvement of their pruritus.

This success rate seems to be a promising option for the future treatment of allergic skin
conditions in dogs.

Key Words: Canine Atopic Dermatitis, Cutaneous Adverse Food Reaction, Homeopathy,
Autolougus Blood-Nosode.
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Verlauf der CADESI — Werte bei den Patienten der ersten Gruppe iiber die

gesamte Studiendauer. 30
Verlauf der CADESI — Werte bei den Patienten der zweiten Gruppe iiber die
gesamte Studiendauer. 53
Verlauf der CADESI — Werte bei den Patienten der dritten Gruppe iiber die

gesamte Studiendauer. 53
Verlauf des CADESI . Wertes der einzelnen Patienten. 57
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11. Anhang
Anamnesebogen fiir Patienten der dermatologischen Ambulanz der Veterindrmedizinischen
Universitit Wien

CADESI - Score 03
Tagebuch des Besitzers
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Datum:

FRAGEBOGEN FUR BESITZER VON HAUTPATIENTEN

Bitte ausfiillen!

BESITZER: NaChName: .....cccocooiiiiiiiiiiiiiiieiieiee ettt tesevesesesseaseessssessasans
VOIMAIME: ...ccoooieiiiiiiiiiiieeeiieeeeeeeeeeee e eeeeeereassaseesesesssssbaessesssasssssasesssens
Stralle / HAUSIUMIMEL: .......vvvvineeiiiieeeiieeeeeeeeceeeieeeeeeeee e eee s annaenees
Postleitzahl / Ort: .....coooveeeiiiieiiiiiieeeeeeeeeeeteeeeeee e
L@ 151 0)00 ( KTe P2 110§ o s LSRR STTRR
TelefONNUINIMET: ...ttt ee e e e seaeasanes

PATIENT : NAME: .....ccocooiiiiiiiieieiecciieeeeiesesssseesteesseesssssteesesssssssessssssssesssssssssssns
Tierart (Hund, Katze, ...): ..ot
Geschlecht (méannlich, WeibliCh): ...........ouvvvveiiviiiieiiiiieeeceecereeeeeeene
Kastriert (Ja, NEIN): c..ceveevveerieiniieriieieiinreecieet et
L W A UUUPRENY IO | i — .
Fath@: o Jowes. T o e 00 e o oo o B P2 A SO e
GeburtsSdatum / AILEL: ....eeeeeeeeeeeeeieeececeeeee e ear e e e eeeeeaes
VerwendungSzwecks .......covvviiiiiiiniiiiiiiiic e,
CTCRIOINE: T, o=l o sl S BRI S « e+« o AN oo e o 5 SRR G BT+ e STRHETE e e e
Impfungen (Was, Wann): ........ccececeeevveeriieeeineennieennieenneenseeeeseeesevenns
Entwurmung (Was, WanM): ........cccoevveemnmmeeereneennnueeeenueeeesnueeessnneeeeens
Flohprophylaxe (ja, nein; womit; Wi€oft): .......cccuevvuvenernieninnnennnens

ALLGEMEINE ANAMESE:

FRe BB ERAZ IS @I: L ... 3. e oo orcomme e o M iMoo s e oo+ o B easso na s o s it
Appetit (normal, gesteigert, Vermindert): ......c..coeceeevueevreriiennieenerireenneseoneeeneeneeennes
Durst (normal, gesteigert, Vermindert): .......ccocceeeevueerrieerrieerreerrieeesseeseeessnesseeeens
Erbrechen (Ja, NEIN): ....eeeeeoiiiiiiieeieeee et
Durchfall (ja, NEIN): c...eeirieiieeeie ettt
Tagl. Kotabsatz (Wie Oft?): c.eoveerieiiiniiiiiiieetee e
Lebensbereich (Haus, Garten, ...): ....ceiiceeeeeeeriiiiiieieeeeeeeeeerecieneeeeeeeeeee e e e esssnesessnees
WEIETe HAUSHIETE: ......evvviiieirirrieieeriirreeeeeseesrreeeeessitrreeesesasseeeessnnereessssnssnaaeasssnns
Auslandsaufenthalte (WO, WANM): ...c.ccevveiriieiiiieeinniieeessseeeseeeesssnseesseeessnsesesnsnens
Futtermittel, Fiitterung wie oft



HAUT-ANAMNESE:

Erste Veranderungen SEit: ......coocveeeeriiiiiiiieieiitieeeeireeeeeeveesseesireeessnneeesssnsnessannees
| 0) &1 R T (0] 1 1 1) SO
JUCKT@IZ (A, NEIN; WO): weeeueieiieiiieeiieeecieciieeste e cste e s sreessreeessteessasaessseesssaessssassnsaens
Haarausfall (ja, NEIN; WO0): .coooviiriiieiiiiiiecie sttt e re e e saeeneens
Auffallender GerucCh: .........cooeeeiiiieeee e e
AUZENPTODICIMNE: ....ooiiiiiiieiiieeeeeee ettt e see e s et sase e sane e
OhrenprobIEmE: ........ccoviiiiiieieee e s s e
Personen / Tiere mit Hautproblemen: .........c..ccocveviieriieniieniinieeniere e
SaiSONAlES AUTITELEN: ....ovuveieeiieiieeeeee et ssse e sn e
Ortsabhidngiges AULIIELEN: .....ccoueevviiriiiiiiiiieeiee e
VorbehandIungen: ........ccooouiiiiiiiiiee et
Wirkung der bisherigen Behandlung: ...........ccocovviiiiiiiiiiiiiniieceeeeciccc
Bisherige Untersuchungen / DIagnosen: ........cccoeeceereeienreiinnieeniecene e

FORMBLATT fiir HAUTVERANDERUNGEN



CADESI-03 © ITFCAD 2006 . 5 1 [ Self-Induced
BODY AREAS Erythema | Lichenification | Excoriations Alosadis TOTAL
Preauricular 1
Periocular 2
Face Perilabial 3
Muzzle 4
Chin 5
Head Darsal 6
Left é:onvex ;
Ear Pinpa ConchL 9
Right Q0N
g Cancave 10
Dorsal 11
Ventral 12
romck s Leh 13
Right 14
: Left 15
i Right §
[ Sternum I
Dorsal 8
Thorax Left 19
Lateral Right 20
: Left 21
Inguinal Right 2
__Abdomen 23
Lumbar Dorsal 24
Left 2b
P Right 2%
Medial 27
Left Lateral 28
Cubital Flexor 29
. Carpal Flexor 30
Forelimb - 3
. Lateral 32
Right Cubital Flexor 33
Carpal Flexor 34
Palmar Metacarpal 35
Left Dorsal Metacarpal 36
Palmar Phalangeal 3
Forafoot Dorsal Interdiaital 38
| Palmar Metacaral 39
. Dorsal Metacarpal 40
Right Palmar Phalangeal 41
Dorsal Interdigital 42
Medial 43
Left .Lateral 44
Stiffie Flexor 45
: 3 Tarsal Flexor 46
Hind Limb = 47
, Lateral 48
Right Stiffie Flexor 49
Tarsal Flexar 50
Plantar Metatarsal 51
Left Dorsal Metatarsal 52
Plantar Phalangeal 53
Hind Foot Dorealletera’a, a
55
. Dorsal Metatarsal 56
Right Plantar Phalangeal 57
Dorsal Interdigital 58
Perianal 59
Perigenital 60
= Ventral 61
Tah Dorsal 62
grading (each site, each lesion) : none: 0; 1: mild; 2,3: moderate; 4,5: severe TOTAL Score (1240 maximum)




Datum: Kontrollnummer:
Kontrolle; Tag

Tagebuch fiir den Hund ,, ”

1. Wie beurteilen Sie den Charakter Ihres Hundes?
o Sehr ruhig o Ruhig, aber lustig o Lebhaft o Sehr lebhaft

2. Wie beurteilen Sie das Allgemeinbefinden Ihres Hundes?
o Lebhaft, aufgeweckt

0 Manchmal wirkt er ein wenig beeintrachtigt

0 Momentan ist er sehr ungliicklich, es geht ihm gar nicht gut

3. Wie bewerten Sie den Juckreiz Ihres Hundes auf einer Skala von 1 -10?
1 = Mein Hund kratzt, schleckt oder beif3t sich nicht.
10 = Mein Hund kratzt, schleckt oder beif3t sich unentwegt.

e | w2 al 282 I 56 e (L8 Bal i

4. Hat sich der Juckreiz Ihres Hundes im Vergleich zu gestern verindert?
o Unverdndert 0 Weniger als gestern 0O Mehr als gestern

5. Wie beurteilen Sie den Verlauf der Hauterkrankung?
o Gleich bleibend o Besser o Schlechter geworden

6. Hat sich das Trinkverhalten Ihres Hundes veriandert?
0 Unverédndert 0 Mehr o0 Weniger

7. Wie beurteilen Sie den Appetit Ihres Hundes?
o Unveréndert o Mehr o0 Weniger

8. Wie beurteilen Sie den Harnabsatz?
o0 Unverdndert 0 Mehr o0 Weniger

9. Wie beurteilen Sie die Haufigkeit und Konsistenz des Kotabsatzes?
Haufigkeit:

o Ix tigl. O 2x tigl. o 3x tigl. o4x tagl. o5x tagl. o ofter
Konsistenz:
o Weich o Fliissig o Normal, geformt o Besonders hart

10. Leidet Ihr Hund unter Blihungen?
o Ja (wenn ja: O mehr o weniger O unverdndert)
o Nein

11. Wie beurteilen Sie das Schlafverhalten Ihres Hundes?
O Schlift ungestort und zufrieden.

0 Wacht hi und da auf, um sich zu kratzen.

o Schlaft sehr wenig, da er sich stidndig kratzen, beien, schlecken muss.

Eigenblut — Nosodentherapie
Dissertation Mag. Ursula Oberkirchner, VMU Wien



