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Ablenkungsmanover

An der Ludwigs-Maximilians-Universitdt in
Miinchen hat eine Arbeitsgruppe um Iris
Wagner und Ralf Miiller eine neue Methode
zur Behandlung bestimmter Formen der all-
ergischen Hautentziindung beim Hund er-
probt. Die ersten Ergebnisse sind sehr viel-
versprechend und lassen darauf hoffen, dass
man in Zukunft mehr allergischen Hunden
und auch ihren Besitzern helfen kann.

Mit caniner atopischer Dermatitis (AD) be-
zeichnet man eine allergische Hautkrank-
heit bei Hunden. Bei einer AD reagiert das
Abwehrsystem auf an sich harmlose Sub-
stanzen wie beispielsweise Pflanzenpollen
oder die Riickstdnde von Milben als wdren
sie gefdhrliche Erreger. Diese scheinbar
feindlichen Substanzen werden als Aller-
gene bezeichnet. Im Gefecht gegen die All-
ergene lost das Abwehrsystem eine heftig
juckende Entziindung der Haut aus, die al-
lergische Reaktion. Schédtzungen gehen
davon aus, dass rund 10 Prozent der Tiere
unter einer AD leiden, sie wdre damit die
haufigste Hautkrankheit bei Hunden. Die
Ursachen fiir diese Erkrankung sind weitge-
hend unbekannt, man weiR jedoch, dass
eine erbliche Veranlagung eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der AD spielt.

Allergien gelten als unheilbar. Der Tierarzt
versucht daher, die Symptome zu lindern
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oder zu unterdriicken. Bislang kommen bei
der Therapie der AD zwei Strategien zum
Einsatz. Zum einen versucht man das Ab-
wehrsystem mit einer allergen-spezifischen
Immuntherapie (ASIT) an die Allergene zu
~gewdhnen”, Hierzu injiziert der Tierarzt die
fraglichen Substanzen allmahlich in stei-
gender Dosis. Erfolgreich ist die ASIT, wenn
das Abwehrsystem nicht mehr auf diese be-
stimmten Allergene reagiert. Die ASIT kann
jedoch nur funktionieren, wenn die Aller-
gene bekannt sind und auch fiir den medi-
zinischen Gebrauch aufbereitet werden kon-
nen. Leider ist das nicht immer mdglich.
Bei immerhin zwei Dritteln der Hunde lin-
dert die ASIT die Symptome soweit, dass
der Hund keine oder kaum mehr zusatzliche
Medikamente braucht. Doch es kann bis zu
einem Jahr dauern, bis sich die Wirkung der
ASIT entfaltet. Diese lange Zeit der Unge-
wissheit ist fiir die Besitzer belastend,
zumal bei einem Drittel der Hunde mit der
ASIT keine zufriedenstellende Wirkung er-
zielt werden kann.

In Fallen, in denen keine ASIT durchgefiihrt
werden kann oder sie nicht gewirkt hat,
bleibt nur die symptomatische Therapie
tibrig. In der Regel erhalten die Hunde ent-
ziindungshemmende und juckreizlindernde
Medikamente, um die Symptome der AD zu
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Juckendes Gesicht bei Atopie: Die haarlosen Ringe um die Augen sind durch fortgesetztes Scheuern entstanden.

unterdriicken. Leider kdnnen die Medika-
mente bei ldngerer Anwendung Nebenwir-
kungen verursachen. Beide Therapien sind
aufwendig und konnen teuer werden, darii-
ber hinaus helfen sie nicht jedem Patienten.
Daher hat die Miinchner Arbeitsgruppe nun
mit Unterstiitzung der gkf einen neuen The-
rapieansatz erstmals beim Hund erprobt.

Antauschen mit Bakterien-Erbgut

Die Hauptrolle bei der neuen Therapie spie-
len Molekiile, die Abschnitten des Erbguts
von Bakterien nachempfunden sind: die Cy-
tosin-Phosphat-Guanin-Oligodesoxynukleo-
tide, kurz: die CpGs. Wenn Bakterien in den
Korper eindringen, gelangen CpGs in die Zel-
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len des Abwehrsystems. Dort reagiert ein
besonderes Warnsystem, namens Toll-like
Rezeptor 9, auf die Eindringlinge und
schldgt Alarm. Der Toll-like Rezeptor 9 ist
auf bakterielle Eindringlinge spezialisiert
und leitet Abwehrstrategien ein, die zur Be-
kampfung von Bakterien geeignet sind.

Die Bakterien-Abwehrtechniken konkurrie-
ren mit den Mallnahmen, die das Abwehr-
system in Gang setzt, wenn es mit einem
Allergen in Kontakt kommt. Im besten Falle
bleibt die allergische Reaktion aus, weil das
Abwehrsystem mit den CpGs zu sehr be-
schaftigt ist. Bei dieser Verdnderung der Re-
aktion des Abwehrsystems spricht man von
einer Immunmodulation.
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Juckreiz und Hautentziindung treten bei vielen allergi-

schen Hunden vor allem auch an den Pfoten auf.

Die immunmodulierende Eigenschaft der
CpGs will man sich bei der neuen Therapie
zunutze machen. Aus der Humanmedizin
gibt es bereits vielversprechende Studien
zum Einsatz von CpGs bei Allergien und
Asthma. Die Miinchner Arbeitsgruppe hat
die Methode nun einer Pilotstudie erstmals
beim Hund erprobt.

Studienablauf

An der Studie nahmen insgesamt 17 Hunde
teil. Alle Tiere litten unter einer asaisonalen
AD, d. h. die allergische Hautreaktion be-
stand ganzjahrig und war nicht wie beispiels-
weise bei einer Pollenallergie (,,Heuschnup-
fen”) auf eine bestimmte Zeitspanne im Jahr
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beschrankt. Zwei Hunde mussten die Studi-
enteilnahme vorzeitig abbrechen. Ein Tier,
weil es sich nach dem ersten Termin stark er-
brach, das andere, weil die Symptome der
AD so schwerwiegend waren, dass die Tier-
drzte ihm mit anderen erprobten Malinahmen
Linderung verschaffen mussten.

Zu Beginn und zum Ende der Testphasen be-
werteten die Tierdrzte das Erscheinungsbild
der Haut nach einem international aner-
kannten Schema zur Beurteilung des AD-
Schwergrads namens CADESI: Je hoher der
CADESI-Punktwert, desto schlechter das
Hautbild und desto schwerer die Erkrankung.

Die Hundebesitzer hatten die Aufgabe, ihre
Tiere zu beobachten. Besonderen Augen-
merk sollten die Besitzer auf den Juckreiz
ihres Tieres legen und ihn anhand einer
Juckreizskala mit den Werten von 0 (kein
Juckreiz) bis 10 (extremer Juckreiz) einstu-
fen. Die Juckreiz-Werte mussten in einem
Juckreiztagebuch eingetragen werden.

Dariiber hinaus wurden vor der ersten
Spritze und nach der letzten Spritze Blut-
proben entnommen, die auf den Gehalt be-
stimmter Botenstoffe untersucht wurden.
Diese Botenstoffe sind an der Regulierung
des Abwehrsystems beteiligt. Daher wollte
man an ihnen Verdanderungen der Immun-
antwort ablesen. Mithilfe der durchgefiihr-
ten Untersuchungen kamen die Forscher
hier allerdings zu keinem Ergebnis. Weitere
Untersuchungen mit anderer Methodik wer-
den mit den gesammelten Proben spater
durchgefiihrt.

Die Dauer der Testphase war zundchst auf
zwei Monate begrenzt. Die ersten sechs teil-
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CADESIWart

Entwicklung der mittleren CADESI-Werte im Verlauf der
Studie: Das Hautbild hat sich mit der Therapie deut-
lich verbessert.

nehmenden Hunde (Versuchsgruppe 1) wur-
den iber einen Zeitraum von knapp zwei
Monaten alle zwei Wochen mit einem Medi-
kament, das die CpGs gebunden an Gelati-
nepartikel enthielt, behandelt. Das Medika-
ment wurde unter die Haut gespritzt. Da
dies die erste Anwendung der CpGs beim
Hund war, gab es noch keine Dosierungs-
empfehlungen. Das Team orientierte sich
daher an Erfahrungen aus der Humanmedi-
zin und entschied sich fiir eine sehr vor-
sichtige Dosierung von 75 pg CpGs pro
Hund und Behandlung.

Da sich bereits nach dieser kurzen Behand-
lungsdauer eine deutliche Besserung zeigte,
entschloss sich die Arbeitsgruppe die
zweite Versuchsgruppe langer, namlich ins-
gesamt {iber 18 Wochen, zu behandeln, um
zu den Therapieverlauf weiter zu beobach-
ten. Die zweite Versuchsgruppe bestand aus
weiteren neun Tieren. Diese Tiere erhielten
ihre CpG-Spritze zundchst alle zwei Wochen,
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Entwicklung der mittleren Juckreizwochenwerte im

Verlauf der Studie. Ein Juckreizwert von O bedeutet,
dass kein Juckreiz feststellbar ist, ein Wert von 10

steht dagegen fiir extremen Juckreiz.

ab dem dritten Monat bzw. ab der achten
Woche jedoch nur alle vier Wochen.

Deutliche Besserung
aller Symptome

Inshesondere in den ersten acht Wochen
der Behandlung kam es zu einer deutlichen
Besserung aller Symptome. So sank der
mittlere CADESI -Wert von 22 Punkten in
Woche eins auf 14 Punkte in Woche acht.
Bei den Hunden, die iiber zusatzliche zehn
Wochen weiterbehandelt wurden, sank der
mittlere CADESI-Wert noch auf elf Punkte.

Die Besitzer stellten eine deutliche Abmil-
derung des Juckreizes wahrend der Behand-
lungszeit fest. Der mittlere Juckreizwo-
chenwert sank von 5,6 in Woche eins auf
4,5 in Woche acht. Dies entspricht einer
mittleren Verbesserung um 24 Prozent. Bei
den langer behandelten Patienten fiel der
Wert sogar auf 3,2 (Woche 18) und die
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Forscher errechneten eine Verbesserung
um 33 Prozent (Woche 16) und 44%
(Woche 18) seit Beginn der Therapie.
Soweit zu den statistischen Mittelwerten:
Beim einzelnen Patienten konnte die Be-
handlung sowohl eine stdrkere als auch
eine schwidchere Besserung zur Folge
haben. Die folgende Tabelle gibt dariiber
Aufschluss:
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ren Hunden war das Erbrechen eher mild.
Vier Hunde litten auRerdem zeitweise unter
Durchfall. Tatsdchlich hatte man bereits
beim Menschen nach der Gabe von CpGs
Verdauungsstdrungen beobachtet. Dennoch
ist es bei einem Teil der Hunde unklar, ob
tatsachlich die Medikamente die Verdau-
ungsprobleme verursacht haben, denn wie
die Besitzer berichteten, hatten sich einige

Tabelle 1: Anteile der Hunde an der Gesamtstudienpopulation, welche in bestimmten
Zeitrdumen mindestens 25% bzw. mindestens 50% Besserung zeigten (Wo = Woche)

Zeitraum Verbesserung um mind. 25% Verbesserung um mind. 50%
CADESI Juckreiz CADESI Juckreiz

Wo 1 bis Wo 8 8/15 7/15 5/15 3/15

Wo 1 bis Wo 16 7/9 2/9

Wo 1 bis Wo 18 6/9 4/6* 6/9 3/6*

Wo 8 his Wo 16 2/9* 1/9*

Wo 8 bis Wo 18 6/9 3/6 5/9 1/6

*Aufgrund eines Missverstdndnisses fiihrten leider nur 6/9 Patientenbesitzer aus Ver-
suchsgruppe 2 das Juckreiztagebuch iiber die vollen 18 Studienwochen, bei 3/9 Hunden

fehlen daher die Daten der letzten 2 Wochen.

Da man die Wirkung von CpGs beim Hund
zuvor noch nicht erprobt hatte, wusste die
Arbeitsgruppe auch nicht, ob und welche
Nebenwirkungen die neuen Medikamente
haben konnten. Die Studien aus der Hu-
manmedizin konnten hier allenfalls Hinweis
liefern. Auffdllig war, dass sich sechs der 17
urspriinglichen Teilnehmer erbrachen. Bei
zwei Hunden war das Erbrechen stark aus-
gepragt. Eines der Tiere schied deswegen
vorzeitig aus der Studie aus. Bei den ande-
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Tiere schon vor der Studie hin und wieder
erbrochen oder Durchfall gezeigt.

Weitere Nebenwirkungen waren die Schwel-
lung der Haut an der Injektionsstelle bei
drei Hunden und die Schwellung des Lymph-
knotens in unmittelbarer Nachbarschaft zur
Injektionsstelle bei einem Tier. Diese Ne-
benwirkungen sind als Zeichen fiir die Akti-
vitdt des Abwehrsystems zu werten. Sie ver-
schwanden ohne jede Behandlung wieder
von alleine.
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Ausblick

Die Arbeitsgruppe an der Miinchner LMU ist
hochzufrieden mit den Ergebnissen dieser
Pilotstudie. Sie hat deutliche Hinweise er-
bracht, dass die Therapie mit CpGs bei Hun-
den mit asaisonaler AD wirksam ist und nur
wenige und zum gréfiten Teil milde und gut
beherrschbare Nebenwirkungen verursacht.
Im Vergleich mit der ASIT scheint die The-
rapie mit den CpGs sogar schneller zu wir-
ken. Ein weiterer Vorteil gegeniiber der spe-
zifischen Immuntherapie ist, dass nicht nur
Allergien gegen ganz bestimmte und be-
kannte Allergene behandelt werden kdnnen,
sondern das Ablenkungsmandver mit dem
Bakterien-Erbgut wahrscheinlich bei einer
grol3e Bandbreite verschiedenster allergie-
auslosender Stoffe erfolgreich ist. Um das
Medikament jedoch in der Praxis einzuset-
zen, miissen folgende Studien die Ergeb-
nisse bei mehr Patienten in Doppelblind-
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studien bestdtigen. Dariiber hinaus sind
weitere Untersuchungen zur Findung der
optimalen Dosierung und des besten Verab-
reichungsschemas nétig.

Barbara Welsch

Titel der Studie

Immuntherapie der caninen atopischen
Dermatitis mit an Gelatinenanopartikel
gebundenen CpG Oligodesoxynukleotiden

Kontakt

Prof. Dr. Ralf S. Mueller

Iris Wagner

Medizinische Kleintierklinik
Ludwig-Maximilians Universitdt
Miinchen

Veterindrstrasse 13

80539 Miinchen
Ralf.Mueller@med.vetmed.uni-muenchen.de

| www.gkf-bonn.de

7



Gesellschaft zur Forderung Kynologischer Forschung

kf Forschung
fiir den Hund

Gesellschaft zur Forderung
Kynologischer Forschung e.V.
Postfach 14 03 53

53058 Bonn

Service-Telefon 0180/3347494
info@gkf-bonn.de

www.gkf-bonn.de



