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1. Einleitung

Uber die Anwendung der allergen-spezifischen Immuntherapie (ASIT) bei allergischen Katzen
wird seit tiber 30 Jahren berichtet (Reedy 1982, McDougal 1986). Daten {iber Nebenwirkungen
(NW) der subkutanen ASIT (SCIT) sind jedoch begrenzt. Das Ziel dieser Studie war es,
Tierdrztlnnen zu ihrer Anwendung der SCIT bei Katzen zu befragen und die spezifischen NW

der SCIT zusammenzufassen.

1.1. Allergische Erkrankungen der Katze

Allergische Erkrankungen der Katze stellen fiir KlinikerInnen eine Herausforderung dar, nicht
zuletzt wegen der unterschiedlichen Reaktionsmuster der Katzenhaut, von denen keine
spezifisch fiir eine Allergie ist. AuBBerdem gibt es Meinungsverschiedenheiten hinsichtlich der
Nomenklatur, die bei der Beschreibung allergischer Erkrankungen bei der Katze verwendet
werden sollte (Halliwell et al. 2021). Aus der Literatur geht hervor, dass feline Erkrankungen
mit vermutlich allergischer Atiologie einige Merkmale aufweisen, welche mit denen der
atopischen Erkrankungen des Menschen (AD) und der caninen atopischen Dermatitis (CAD)
vergleichbar sind. Der Nachweis einer genetischen Grundlage fehlt jedoch bisher. Trotzdem
kann die Einstufung dieser Erkrankungen als wahrscheinlich atopisch durch die Tatsache
gerechtfertigt werden, dass Katzen an der Trias aus allergischer Dermatitis, allergischer
Enteritis und Asthma, oft in Kombination und mit Hinweisen auf eine Beteiligung von
Immunoglobulin (Ig)E, leiden konnen. Tiefergehende Untersuchungen sind erforderlich, um
das Vorhandensein von intrinsischen Varianten zu bestimmen, die das Fehlen einer starkeren
Assoziation mit IgE erkldren wiirden. Unter Beriicksichtigung dieser Einschrinkungen wird die

folgende Terminologie vorgeschlagen (Halliwell et al. 2021):

1.1.1. Felines atopisches Syndrom (FAS)

Diese Bezeichnung umfasst allergische Dermatitiden, welche in Verbindung mit

Umweltallergenen, Futtermittelallergie und Asthma stehen und mit IgE-Antikdrpern assoziiert



sein konnen. Futtermittelallergien und Flohallergie konnen dieses Syndrom entweder
nachahmen und/oder zu diesem Syndrom beitragen, und ihre mogliche Rolle muss vor der

Entscheidung iiber den therapeutischen Ansatz bewertet werden (Halliwell et al. 2021).

1.1.2. Felines atopisches Hautsyndrom (FASS)

FASS beschreibt ein entziindliches und prurigindses Hautsyndrom bei Katzen, welches mit
IgE-Antikorpern gegen Umweltallergene assoziiert sein kann und sich durch ein Spektrum von
Reaktionsmustern, von denen keines spezifisch fiir dieses Syndrom ist, manifestiert.
Futtermittelallergien und die Flohallergie konnen dieses Syndrom entweder nachahmen
und/oder zu diesem Syndrom beitragen, und ihre mdgliche Rolle muss vor der Entscheidung

iiber den therapeutischen Ansatz bewertet werden (Halliwell et al. 2021).

1.1.3. Felines Asthma

Beschreibt eine eosinophile entziindliche Erkrankung, die die Bronchiolen betrifft und zu einer
spontanen reversiblen Bronchokonstriktion und zum Umbau der Atemwege flihrt. Sie wird
durch akute Atemnot, chronischen Husten und exspiratorische Dyspnoe manifestiert und wird

vermutlich mit IgE-Antikorpern gegen inhalierte Allergene assoziiert (Halliwell et al. 2021).

1.1.4. Intrinsische und extrinsische Erkrankungen

Die Definitionen, die fiir FASS und das feline Asthma gelten, schlieBen die Mdglichkeit nicht
aus, dass extrinsische und intrinsische (bei denen keine relevante IgE-Reaktion nachweisbar
ist) Varianten von beiden existieren konnen, wobei das intrinsische FASS der atopic-like

Dermatitis bei Hunden entspricht (Halliwell et al. 2021).

1.1.5. Feline Futtermittelallergie

Diese itiologische Diagnose bezieht sich auf alle klinischen Manifestationen, einschlieflich

derer von FASS, die auf eine Immunreaktion auf ein aufgenommenes Futtermittel riickzufiihren



sind. Ausdriicklich ausgeschlossen von der atopischen Bezeichnung sind die feline

Flohallergie-Dermatitis und die Miickenstich Hypersensitivitat (Halliwell et al. 2021).

1.1.6. Klinische Manifestation des FASS

Viele Katzen mit FASS reagieren auf unterschiedlichste Ausloser mit stereotypen
Hautverdnderungen, die zu den folgenden sogenannten ,,Reaktionsmustern® gehoren (Peters

2016):

e , miliare Dermatitis*
o ,feline selbstinduzierte Alopezie*
o feline selbstinduzierte Exkoriationen/Ulzera*
o eosinophile Lésionen (auch ,,eosinophiler Granulomkomplex* genannt)
o eosinophile Plaque
o eosinophiles Granulom
o lineares eosinophiles Granulom
o indolentes Ulkus
o Fettkinn

o Stechmiickenallergie



Abb. 1 Europiisch Kurzhaar (EKH) mit selbstinduzierten Exkoriationen/Ulzera
(Reaktionsmuster) im Kopf- und Halsbereich. Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova

Abb. 2 EKH mit selbstinduzierten Exkoriationen/Ulzera (Reaktionsmuster)
im Kopf- und Halsbereich. Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova
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Abb. 3 EKH mit selbstinduzierten Exkoriationen/Ulzera (Reaktionsmuster) im dorsalen
Nackenbereich und im Bereich des cranialen Drittels des Riickens. Bildquelle: Dr. med. vet.
Panakova

Abb. 4 EKH mit selbstinduzierter Alopezie und seltener Lichenifikation im Kopfbereich.
Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova



Abb. 5 EKH mit selbstinduzierter Alopezie im Halsbereich. Bildquelle: Dr. med. vet.
Panakova

Abb. 6 EKH mit selbstinduzierter Alopezie und eosinophiler Plaque im Bereich des
Ventrums. Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova



Abb. 7 EKH mit selbstinduzierter Alopezie und eosinophiler Plaque im Bereich des
Ventrums. Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova

Abb. 8 EKH mit eosinophilem Granulom im Bereich der Zunge. Bildquelle: Dr. Panakova
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Abb. 9 Schwere Form des indolenten Ulkus. Bildquelle: Dr. Panakova

Abb. 10 EKH mit linearem eosinophilem Granulom. Bildquelle: Dr. med. vet. Panakova



1.2. Diagnose des FAS

Das feline atopische Syndrom stellt sich als sehr komplex dar, da dieses Syndrom mehrere
Organe betrifft, einschlieBlich der Haut, des gastrointestinalen und respiratorischen Systems.
Im Gegensatz zu Hunden (bei denen sich die atopische Erkrankung hauptséchlich durch kutane
Symptome manifestiert), kann Asthma bei atopischen Katzen eine wichtige klinische
Prisentation sein. Bei allergischen Katzen besteht eine starke Verbindung zwischen der Haut,
dem Magen-Darm-Trakt und dem Respirationstrakt. Aufgrund der starken klinischen
Ahnlichkeiten zwischen Katzen mit Nahrungsmittelallergie und Katzen mit FASS, muss eine
Nahrungsmittelallergie durch eine strenge Ausschlussdidt ausgeschlossen werden. Bei Katzen
konnen extrakutane Symptome sowohl bei FASS, als auch bei Allergien auftreten. Um eine
Flohallergiedermatitis auszuschliefen, ist es notwendig eine strenge und konsequente
Flohprophylaxe zu  gewdhrleisten, typischerweise durch die  Erhéhung  der
Anwendungshéufigkeit der Flohprophylaxe-Medikamente fiir neun bis 12 Wochen. Die
Diagnose von FASS wird sowohl durch die Klinik (passende Anamnese und klinische
Symptome) als auch durch Ausschluss von Krankheiten mit dhnlichen klinischen Merkmalen

gestellt (Santoro et al. 2021).

1.2.1. Allergietests und FASS

Allergietests sollten nur durchgefiihrt werden, wenn die Diagnose von FASS durch den
Ausschluss anderer Erkrankungen gestellt wurde. Allergietests dienen nicht dazu, die Diagnose
von FASS zu bestétigen. Sie dienen dazu, einen Hinweis auf beteiligte Allergene zu geben,
welche die Krankheit bei dem konkreten Patienten triggern, und fiir eine allergenspezifische
Immuntherapie ausgewihlt werden sollten, wenn dies die bevorzugte Behandlung ist (Mueller
2019). ASIT bei Katzen kann entweder auf einem intradermalen Test (IDT) oder auf
allergenspezifischen IgE-Serologie-Tests (ASIS) basieren (Santoro et al. 2021). IDT detektiert
das Vorhandensein von allergenspezifischem IgE, welches an kutane Mastzellen gebunden ist,

wihrend ASIS das Vorhandensein von zirkulierendem allergenspezifischem IgE bewertet. Wie
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bei Hunden sind auch bei Katzen weder IDT noch ASIS standardisierte Methoden, und sowohl
falsch-positive als auch falsch-negative Reaktionen konnen vorkommen (Schleifer und
Willemse 2003). AuBlerdem ist nicht bekannt, ob eine Kreuzreaktivitit zwischen verwandten
Allergenen (z. B. Hausstaubmilben und Vorratsmilbe) bei Katzen auftritt. Positive Reaktionen
miissen demnach unter Beriicksichtigung der Anamnese und der klinischen Symptome
interpretiert werden. Aus diesen Griinden kann die Interpretation von Allergietests schwierig

sein (Santoro et al. 2021).

1.2.2. Intradermal Test

Wie bei Hunden und Menschen basiert die Entscheidung, welche Allergene getestet werden
sollen, auf der geografischen Lage und den Daten iiber die Prévalenz der Allergene in der
unmittelbaren Umgebung des Patienten. Wie bei Hunden gilt auch bei der Katze der IDT immer
noch als der "Goldstandard" (Santoro et al. 2021). IDT liefert sofortige Ergebnisse, ist aber
nicht standardisiert. Dartiber hinaus gilt der IDT bei Katzen als schwierig durchzufiihren und
zu interpretieren, als Folge der schwachen Reaktionen, die bei dieser Spezies oft beobachtet
werden und fiir die es eine Reihe von moglichen Ursachen gibt. Eine Moglichkeit ist der erhohte
Stresspegel, den Katzen wihrend eines Tierarztbesuchs zeigen. Stress induziert einen Anstieg
des Serum-Cortisols, der die Reaktivitét des Tests beeintrdchtigen kann. Um Stress und in Folge
davon die Frequenz von falsch negativen Reaktionen zu reduzieren, sollten Katzen fiir den IDT
schnell sediert werden (Austel et al. 2006, Gentry und Messinger 2016, Scholz et al. 2017). Da
Katzen typischerweise schwache Reaktionen auf den IDT zeigen, wurde die Verwendung von
intravends injizierten Farbstofflosungen (Evans-Blau und Fluoreszein) vorgeschlagen
(Kadoya-Minegishi et al. 2002, Scholz et al. 2017). Intravends verabreichter Fluoreszein-
Farbstoff in einer Dosierung von 5 mg/kg, vor oder unmittelbar nach der IDT, verstarkt
Ergebnisse 15-20 Minuten nach der IDT. Die Reaktionen konnen mit Hilfe der Wood-Lampe

besser visualisiert werden (Santoro et al. 2021).
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Abb. 11 Intradermal Test bei einer Katze. Bildquelle: Mag. med. vet. Skalova

10.02.2022 13:00:00
1.2.3. Allergenspezifische IgE-Serologie-Tests (ASIS)

Allergenspezifische IgE-Serologie-Tests finden oft Anwendung in der Allgemeinpraxis, da sie
Vorteile gegeniiber dem IDT bieten. Insbesondere erfordert der ASIS keine Sedierung, ist
weniger traumatisch (keine wiederholten Injektionen) und bequemer (Scheren der Haare nur
wegen der Venenpunktion, aber nicht an der Thoraxseite), weniger Zeitaufwand. ASIS misst
jedoch nur das zirkulierende allergenspezifische IgE und beriicksichtigt die kutanen
histaminergen und nicht-histaminergen Signalwege nicht. Die Test-Zuverlédssigkeit kann auch
ein Problem sein, da positive Reaktionen bei nicht-allergischen, gesunden Katzen beobachtet
wurden (Bexley et al. 2009). Die meisten Techniken verwenden Festphasen-Anti-IgE-
Immunosorbent-Assay (ELISA), um die Menge des zirkulierenden allergenspezifischen IgE zu
bestimmen. Die Detektion kann entweder mit monoklonalen (hédufiger) oder polyklonalen

Antikorpern erfolgen (Santoro et al. 2021).

1.3. Therapie des FAS mittels Allergenspezifischer Immuntherapie

Die allergenspezifische Immuntherapie hat sich bei der Behandlung der atopischen Dermatitis

bei Katzen als vorteilhaft erwiesen (Trimmer et al. 2005). Im Zuge der ASIT werden einem
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allergischen Patienten allméhlich steigende Mengen eines Allergenextrakts verabreicht, mit
dem Ziel die Symptome, welche mit nachfolgenden Expositionen gegeniiber dem ursidchlichen
Allergen in Verbindung stehen, zu reduzieren oder sogar zu eliminieren (Olivry und Hill 2001).
ASIT scheint eine wirksame Therapie fiir FASS zu sein (Mueller et al. 2021). Einige Studien
wurden jedoch nur als Abstracts mit sehr begrenzten Informationen vorgelegt (Kwochka 1996).
Keine der Studien war kontrolliert oder randomisiert, und alle waren durch unklare
Ergebnismessungen gekennzeichnet, was eine endgiiltige Bewertung erschwert. Im Gegensatz
dazu gibt es Belege flir miBige bis gute Wirksamkeit von ASIT bei Katzen mit Asthma und
eine méflige Wirksamkeit von Rush Immuntherapie (RIT) bei Katzen mit experimentellem
Asthma. Unerwiinschte Nebenwirkungen scheinen selten zu sein (Mueller et al. 2021) und
wurden in den zehn Berichten nicht erwéhnt (Kwochka 1996, Halliwell 1997, Moriello 2001,
Lee-Fowler et al. 2009, Chang et al. 2011, Reinero et al. 2012, Ravens et al. 2014). Nach RIT
zeigten zwei von vier Katzen Juckreiz und bei zwei von vier Katzen entwickelte eine Woche

nach Beginn der Therapie ein alopetisches Knotchen (Trimmer et al. 2005).

1.4. Protokolle der Allergenspezifischen Immuntherapie

1.4.1. Konventionelles Protokoll

Die subkutane allergenspezifische Immuntherapie stellt in der Veterindrmedizin, die am
hiufigsten verwendete Applikationsform fiir ASIT dar (Foj et al. 2021). Von den verschiedenen
Firmen, die Desensibilisierungslosungen herstellen, schlagen alle eine leicht modifizierte
Version des Injektionsschemas vor, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Das Schema zeigt eine
schrittweise Erhohung der Allergenmenge iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen, gefolgt
von einer allméhlichen Verringerung der Haufigkeit der Injektionen, wobei die Allergenmenge
konstant bleibt. Um einen Therapieerfolg zu gewdhrleisten, ist es wichtig, dass die
PatientenbesitzerInnen den Juckreiz der Katze vor und nach jeder Injektion wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums bewerten. Der Juckreiz kann z. B. auf einer Skala von null bis

zehn bewertet werden, wobei zehn fir die Situationen steht, in denen die Katze den stirksten
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Juckreiz gezeigt hat. Jedoch auch fiir die pruritische Katzen wurde vor Kurzem ein neues
System der Juckreiz Beurteilung entwickelt, welches in einer Studie von Noli et al. (2019)
eingesetzt wurde (Noli et al. 2019). Dies hilft dabei Fortschritte zu verfolgen und hélt den

PatientenbesitzerInnen vor Augen, dass der Juckreiz der Katze zwar noch vorhanden ist, aber
an Intensitdt abgenommen hat. Ebenso ist dies bei der Anpassung der Therapie hilfreich

(Trimmer et al. 2006).

Juckreiz veranlasst Katzen dazu, sich libermiRig zu putzen und/oder mit den
Hinterbeinen zu kratzen. Eine gesunde Katze, die keinen Juckreiz hat, verbringt etwa 1 Stunde pro Tag mit der Fellpflege
(normales Pflegeverhalten) und kratzt sich etwa 1 Minute pro Tag.

Bitte lesen Sie die Verhaltensbeschreibungen auf der
rechten und linken Seite sorgfaltig durch (von unten nach oben) und kreuzen Sie auf beiden Zeilen an, wie viel sich |hre
Katze im Durchschnitt iiber 24 Stunden schleckt/kratzt.

Wie intensiv ist das SCHLECKEN? Wie intensiv ist das KRATZEN?
L broch oder fast broch schlecken | 10 | Ununterbrochenes oder fast ununterbrochenes Kratzen
Meine Katze putzt sich sogar wihrend des Tierarztbesuchs Meine Katze kratzt sich sogar wahrend des Tierarztbesuchs und/oder versteckt
und/oder versteckt sich standig. sich standig.
Das Schlecken fithrt unweigerlich zu Haarausfall und verursacht oft Das Kratzen fiihrt unweigerlich Hautverletzungen.
Hautverletzungen.
Intensives und lang anhaltendes Schlecken Intensives und lang anhaltendes Kratzen
Meine Katze wacht auf und/oder hort auf zu fressen/spielen, um sich zu Meine Katze wacht auf und/oder hért auf zu fressen/spielen, um sich zu kratzen,
putzen, und/oder versteckt sich sehr oft. und/oder versteckt sich sehr oft.
Das Schlecken fiihrt sehr haufig zu Haarausfall. Das Kratzen fiihrt sehr haufig zu Hauverletzungen.
Moderates Schlecken Moderates Kratzen
Meine Katze versteckt sich oft und wacht manchmal auf, um sich zu putzen, Meine Katze versteckt sich oft und wacht manchmal auf, um sich zu kratzen,
hort aber nie auf zu fressen oder zu spielen, um dies zu tun. hért aber nie auf zu fressen oder zu spielen, um dies zu tun.
Das Schlecken fiihrt hdufig zu Haarausfall. Das Kratzen fiihrt hiufig zu Hauverletzungen.
Hiufiges und langandauerndes leichtes Schlecken Hiufiges und langandauerndes leichtes Kratzen
Meine Katze putzt sich nie beim Fressen, Schlafen oder Spielen. Gelegentlich Meine Katze kratzt sich nie beim Fressen, Schlafen oder Spielen. Gelegentlich
versteckt sie sich. Das Schlecken fihrt nur selten zu Haarausfall. versteckt sie sich. Das Kratzen fihrt nur selten zu Hauverletzungen.
Leichtes und episodisches Schlecken Leichtes und episodisches Kratzen
Meine Katze putzt sich &fter als frither. Meine Katze kratzt sich 6fter als frither.
Das Schlecken fuhrt nie zu Haarausfall. Das Schlecken fuhrt nie zu Hauverletzungen.
Gesunde Katze: Putzt sich bis zu einer Stundeam Tag | () Gesunde Katze: Kratzt sich bis zu einer Minute am Tag

Gesunde Katze: Putzt sich bis zu einer Stunde am Tag Gesunde Katze: Kratzt sich bis zu einer Minute am Tag

0

Abb. 12 Dual feline pruritus Visual Analog Scale (pVAS) libernommen/adaptiert von:
(Noli et al. 2019).
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Tabelle I: ASIT Injektionsschema (Trimmer et al. 2006) bei Verwendung von wasserloslichen

Allergenen
Tag Volumen (ml)
Phiole #1
1 0.1
3 0.2
5 0.3
7 0.4
9 0.6
11 0.8
13 1.0
Phiole #2
15 0.1
17 0.2
19 0.3
21 0.5
25 0.5
5 Tage Intervall
30 0.5
35 0.5
40 0.5
7 Tage Intervall

47 0.5
54 0.5
61 0.5
68 0.5

10 Tage Intervall

78 0.5
88 0.5
89 0.5
108 0.5

118 0.5
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1.4.2. Rush Immuntherapie

Die Rush-Immuntherapie hat sich bei atopischen Hundepatienten als ebenso sicher erwiesen
wie die konventionelle Immuntherapie. Uber die Rush-Immuntherapie bei atopischen Katzen

wurde zum ersten Mal im Jahr 2005 in einer Pilotstudie mit vier Katzen berichtet (Trimmer et
al. 2005). Konventionelle ASIT erfordert eine ldngere Induktionsphase. Wihrend die Rush-
Allergen-spezifische Immuntherapie eine Technik ist, mit der ein allergischer Patient, liber
einen kiirzeren Zeitraum, als den fiir die traditionellen FEinleitungszeit notig, die
Erhaltungsdosis eines Extraktes erreicht (Mueller und Bettenay 2001, Harvey et al. 2004,
Mueller et al. 2004). In der Regel ist dies ein Zeitraum von 8 Stunden im Vergleich zu den 25
Tagen, die normalerweise fiir die Induktion bendtigt werden. RIT ist eine interessante
Alternative fiir feline Patienten, da der erfolgreiche Abschluss der verlédngerten
Induktionsphase, die mit der traditionellen ASIT einhergeht, sowohl BesitzerInnen-, als auch
Patientencompliance erfordert. Patientenbesitzerlnnen kénnten wéhrend der Induktionsphase
aus Frustration aufgeben und Katzen konnten sich gegen die Injektionen vermehrt wehren,
wenn diese haufiger erfolgen. Obwohl die tatsédchliche Auswirkung versaumter Injektionen auf
die Gesamterfolgsrate von ASIT nicht bekannt ist, kdnnen ausgelassene Injektionen die
Misserfolgsrate und das Auftreten von Nebenwirkungen erh6hen. Obwohl diese Studie gezeigt
hat, dass die RIT eine praktikable Alternative fiir Katzen darstellt, ist die tatsdchliche Haufigkeit
von unerwiinschten Nebenwirkungen nicht bekannt (Trimmer et al. 2006). In einer kleinen
Studie iiber RIT aus dem Jahr 2000 entwickelten zwei von vier Katzen eine Woche nach der
Injektion milden Pruritus und eine Hautschwellung im dorsalen Halsbereich (Power 2000).
Eine Fallserie, aus dem Jahr 2021, welche die Rush Immuntherapie bei zwei Katzen mit FASS
beschreibt, konnte {iber keine Nebenwirkungen nach der subkutanen Injektion der
Allergenextrakte berichten (Jones und Bloom 2021). Die Allergenextrakte wurden in
ansteigenden Konzentrationen alle 30 Minuten subkutan verabreicht, bis die Erhaltungsdosis
von 20.000 Proteinstickstoffeinheiten (PNU)/ml erreicht war. Beide Katzen schlossen die RIT
erfolgreich und ohne Nebenwirkungen ab. lhre klinischen Symptome verbesserten sich

anschlieflend.
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1.4.3. Sublinguale Immuntherapie

Die allergenspezifische Immuntherapie hat sich bei Menschen und Hunden als niitzlich
erwiesen die klinische Anzeichen von allergischen Atemwegs- und Hauterkrankungen zu
kontrollieren und auch den Einsatz anderer Langzeitbehandlungen zu reduzieren oder diese
sogar zu ersetzen (Loewenstein und Mueller 2009, DeBoer 2017). Es wurden nur wenige
Studien iiber den Einsatz von ASIT bei Katzen verdffentlicht. Diese haben alle die subkutane
Applikationsform untersucht, weil diese in der Veterindrmedizin, die am héufigsten verwendete
Applikationsform fiir ASIT darstellt (Trimmer et al. 2005, 2006, Loewenstein und Mueller
2009). Die sublinguale allergenspezifische Immuntherapie (SLIT) hat sich beim Menschen als
wirksame Alternative zur subkutanen Immuntherapie erwiesen (Canonica et al. 2014). Es wird
in mehreren Studien iiber die Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT bei allergischen
Erkrankungen bei Menschen (Cox et al. 2006, Choi et al. 2015), aber auch, obwohl selten, bei
Hunden berichtet (DeBoer et al. 2016). Es wurde bereits iiber die Auswirkungen der ASIT auf
das Immunsystem in Bezug auf die zelluldre Antwort des Zytokinmusters und der IgE/IgG-
Produktion bei Menschen und Hunden berichtet (Griffin und Hillier 2001, Hou et al. 2008,
Akdis und Akdis 2015, Heeringa et al. 2020). Es fehlten jedoch bislang jegliche Informationen
iiber diese Auswirkungen bei Katzen. Im Jahr 2021 wurde die erste Studie tiber die Anwendung
der SLIT bei 22 Katzen verdffentlicht (Foj et al. 2021). Das Hauptziel dieser Studie war es die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit von SLIT bei Katzen mit feliner atopischen Dermatitis
(FeAD) aufgrund einer Hypersensitivitit gegeniiber Hausstaubmilben und Speichermilben zu
evaluieren. Ein sekundéres Ziel dieser Studie war es, die immunologischen Veridnderungen, die
durch SLIT induziert werden, anhand der Quantifizierung allergenspezifischer IgE- und IgG-
Spiegel zu bewerten. Individuelle milbenspezifische SLIT wurde 12 Monate lang sublingual
verabreicht. Die Katzen wurden alle drei Monate, iiber 12 Monate, klinisch untersucht, um das
SCORing feline allergic dermatitis (SCORFAD), die fiir Katzen adaptierte pruritus Visual
Analog Scale (pVAS) und allergenspezifisches Serum IgE und IgG zu erfassen. Sechzehn von
22 Katzen (73 %) schlossen die Studie ab. Drei von sechs Katzen, die aus der Studie
ausschieden, wurden in eine ,,Intention-to-treat-Analyse* einbezogen. Die SCORFAD- und
pVAS-Werte sanken signifikant vom Ausgangswert bis zum dritten Monat der Behandlung.
Die allergenspezifischen IgE-Werte sanken ab dem neunten Monat der Behandlung signifikant.
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Wihrend der gesamten Studie wurden keine signifikanten Unterschiede der
allergenspezifischen IgG-Werte beobachtet. Es wurden {iber keine unerwiinschten

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von SLIT berichtet (Foj et al. 2021).

1.4.4. Intralymphatische Immuntherapie

Die intralymphatische Immuntherapie (ILIT) ist eine Form der Allergen-Immuntherapie, die
drei Injektionen von Allergenextrakten direkt in den Lymphknoten iiber einen Zeitraum von 12
Wochen vorsieht (Senti et al. 2012a, Hylander et al. 2013). Bei der ILIT werden einer gro3en
Anzahl hoch immunkompetenter Lymphozyten, geringe Dosen des Allergens zugefiihrt, um
die Wahrscheinlichkeit fiir die Toleranzinduktion zu maximieren und gleichzeitig das Risiko
fiir unerwiinschte Nebenwirkungen zu reduzieren. Die kumulative Dosis ist etwa tausendmal
niedriger als bei SCIT. Die erste klinische Anwendung beim Menschen erfolgte mit einem
Fusionsprotein (MAT-Fel d 1), bestehend aus dem Hauptallergen der Katzenhaare 1, der
Translokationssequenz (TAT) des menschlichen Immunschwichevirusproteins und einem
verkiirzten Peptid der invarianten Kette, genannt (MAT-Fel d1). MAT-Fel dl wurde mit
Aluminiumhydroxid als Adjuvans intralymphatisch verabreicht. Die klinischen Symptome der
allergischen Rhinitis verbesserten sich signifikant (Senti et al. 2012a), vermutlich durch
Induktion einer Non-Responsivitit der T-Zellen. ILIT hat sich bei Birken- und
Griserpollenallergikern als wirksam erwiesen (Hylander et al. 2013). In einer Studie von 2017
bei Menschen mit allergischer Rhinitis hielt die Wirkung ein Jahr lang an, aber es wurden zwei
anaphylaktische Episoden verzeichnet, was die Sicherheit von ILIT in Frage stellt (Lee et al.
2017). Beim menschlichen Patienten wurden bei ILIT bessere klinische Erfolge erzielt als SCIT
(Graf et al. 2014).

Uber die intralymphatische Immuntherapie bei Hunden wurde erstmals vor mehr als 30 Jahren
berichtet (Juillard und Bubbers 1983), als sich einige Hunde durch die intralymphatische
Verabreichung des Allergenextrakts klinisch besserten, die zuvor auf eine konventionelle
Immuntherapie nicht ansprachen. In einer Studie von 2018 wurde iiber intralymphatische
Immuntherapie mit Aluminiumhydroxid als Adjuvans bei Hunden berichtet, die eine

vergleichbare Wirksamkeit wie die konventionelle Immuntherapie aufweist (Timm et al. 2018).
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Doppel- blinde und randomisierte Studien zur Bewertung der intralymphatischen
Immuntherapie sind erforderlich. Dariiber hinaus sind die langfristigen Auswirkungen der

intralymphatischen Immuntherapie bei keiner Tierart bekannt (Mueller et al. 2018).

1.4.5. Epikutane Immuntherapie

Die epikutane Immuntherapie (EPIT) ist eine aufstrebende neue Methode fiir die Behandlung
von Nahrungsmittelallergien beim Menschen. Die epikutane Verabreichung von Antigenen hat
sich bei der Behandlung von Griserpollenallergien bei Erwachsenen als niitzlich erwiesen
(Senti et al. 2012b, Dioszeghy et al. 2014, Jones et al. 2017). In einer multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie von Jones et. al (2017) mit
Erdnussallergikern flihrte EPIT bei fast der Halfte der humanen Patienten zu einer zehnfachen
oder hoheren Vertraglichkeit. Selbst bei den Patienten mit einem hohen Risiko fiir
unerwiinschte Wirkungen wurden hauptsdchlich lokale (Pflaster-) Reaktionen beobachtet
(Mueller et al. 2018). Kiirzlich wurde im Zuge des diesjdhrigen europdischen
Veterindrdermatologie Kongresses ESVD-ECVD Congress 2021 eine Studie prisentiert,
welche EPIT bei 16 Hunden mit spontaner, nicht saisonaler CAD untersuchte. Bei allen Hunden
verbesserte sich der Pruritus-Score, und 13/15 Hunde (86,67 %) erzielten einen Erfolg. Der
Lisionsscore verbesserte sich bei 8/12 Hunden. Ein gutes bis ausgezeichnetes Ansprechen auf
die Therapie und eine verbesserte Lebensqualitidt mit einer durchschnittlichen prozentualen
Verbesserung von 54,58 % berichteten 13/15 Besitzer (86,67 %). Es wurden keine
schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen verzeichnet. Diese Pilotstudie unterstreicht
das grof3e Potenzial von EPIT als wirksame, gut vertrégliche und sichere CAD Behandlung und
rechtfertigt weitere Untersuchungen zu dieser neuartigen Therapie (Pinto et al. 2021).

In der folgenden Tabelle werden die verschiedene Applikationsrouten der ASIT vergleichend

dargestellt:
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Tabelle II Vergleich verschiedener Applikationsrouten der ASIT bei Mensch und Hund

iibernommen/adaptiert von Mueller et al. 2018.

ASIT Route  Mensch
SCIT Stirken
e Langjdhrige Erfahrung
e  Grofite Anzahl klinischer Studien
e SCIT Allergene haben die geringste Anzahl
von NW bei Erwachsenen und Kindern
Schwiichen
e Benotigte Patienten Compliance fiir
Injektionen (bis zu 70% Therapieabbrecher)
e unterschiedliche Dosierungen, Arten von
Allergenen, Adjuvantien, Formulierungen,
Behandlungsdauer in Studien
e wenige padiatrische Studien
e keine prophylaktischen Bevolkerungsstudien
e kein Biomarker fiir den klinischen Erfolg der
SCIT
SLIT Stiarken
e  SLIT ist leicht selbstdndig vom Patienten zu
verabreichen
e Immunologische Wirkung eindeutig
nachgewiesen
Schwiichen
e Benotigte Patienten Compliance fiir tigliche
Anwendung (bis zu 70% Therapieabbrecher)
ILIT Stirken
e  Stérkste Induktion einer Inmunreaktion
Schwiichen
e  Geschultes Personal erforderlich
e  Wenige klinische Studien
EPIT Stiarken

e leicht anzuwenden
e  kommerziell erhiltlich fiir Ei, Milch und
Erdnuss
Schwichen
o starke lokale Reaktionen, Erythem, Pruritus
e bisher wenige Studien
e limitierte Anzahl an Herstellern

Hund

Stiarken
e umfangreiche Erfahrung
e  Geringe Rate akuter NW
e Keine Langzeitfolgen
e Ermittelte Erfolgsquote
Schwiichen
e  Anaphylaktische Reaktionen sind
zwar selten, aber moglich
e RegelméiBige Tierarztbesuche fiir
Injektionen

Stirken

e Keine Berichte {iber
anaphylaktische Reaktionen
e Leicht zuhause anwendbar

Schwiichen
e Sehr wenige Daten veroffentlicht
e Erfolgsquote bisher unklar

Stirken
e Preiswerteste ASIT
e  Geringe Rate akuter NW
Schwiichen
e  Wenige Daten veroffentlicht
e Erfolgsquote bisher unklar
e  Unklarheit beziiglich
Langzeitfolgen
e  kaum Daten verfiigbar
e schwierige Anwendung bei
Hunden und Katzen
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2. Ziel der Studie

Da iiber die Nebenwirkungen der SCIT bei Katzen bisher nur anekdotenhaft berichtet wurde,
war es Ziel dieser Studie, beobachtete Nebenwirkungen nach SCIT bei Katzen im Zuge einer
Fragenbogenstudie, erfragt von Spezialistinnen und Tierdrztinnen mit besonderem Interesse in
Veterindrdermatologie, zu erheben und statistisch auszuwerten. Besonderes Interesse galt
hierbei, ob iiber die Entstehung eines Injektionsstellen-assoziierten Fibrosarkoms (FISS) oder
andere gravierende Nebenwirkungen nach subkutaner Verabreichung von Allergenen im Zuge
allergenspezifischer Immuntherapie berichtet wurde.

Die Hypothese dieser Diplomarbeit lautet: Die von den in Veterindrdermatologie
spezialisierten/ interessierten Tierdrztlnnen beobachtete Frequenz der Nebenwirkungen im

Zusammenhang mit SCIT bei Katzen ist sehr niedrig.
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3. Material und Methode

3.1. Datensammlung und Auswertung

Die Daten fiir diese Arbeit wurden anhand eines Online-Fragebogens mit Hilfe des
Internetprogramms ,,LimeSurvey* erfasst. Ein Link wurde an TierdrztInnen mit Spezialisierung
in/oder mit besonderem Interesse an der Veterinirdermatologie (VD) gesendet. Als
Spezialistinnen wurden Diplomates der verschiedenen veterindrdermatologischen Colleges
(ECVD, ACVD), aber auch VD Residents und nationale Spezialistinnen wie z. B.
Fachtierdrztlnnen fiir VD fiir Deutschland und Osterreich angesehen. Insgesamt wurden die
116 auswertbaren Fragebogen von 78 (67,2 %) Spezialistinnen und 38 (32,8 %)
AllgemeinmedizinerInnen aus 22 Lindern und fiinf Kontinenten ausgefiillt. Die Umfrage fand
innerhalb des Zeitraums vom 02.02.2021—- 30.03.2021 statt und wurde iiber verschiedene
veterindrdermatologische Listserver und Gruppen (Vetderm Listserv, ECVD Residents und
ECVD Diplomates Listserv, Veterndrdermatologie ESAVS Kurse auf Facebook,
Osterreichische Veterinirdermatologie Listserv, sowie UK, oder iiber persénliche Kontakte der
Supervisorin) an die Umfrageteilnehmer weitergeleitet. Der Fragebogen war in englischer
sowie deutscher Sprache verfasst. Nur vollstindig ausgefiillte Fragebogen wurden statistisch
ausgewertet. Die Auswertung der Daten erfolgte in anonymisierter Form anhand der
Programme Microsoft Excel fiir Mac Version 16.16.27 und dem Statistikprogramm IBM SPSS
v24.
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4. Ergebnisse

4.1. Geographische Lokalisation der Umfrageteilnehmerlnnen

Die Umfrage wurde von 116 Tierdrztlnnen aus 22 verschiedenen Lindern und 5 Kontinenten

ausgefiillt. Nur vollstindig ausgefiillte Fragebdgen wurden berticksichtigt.

Afrika
Australien  1,6%
7.9%

Europa
38.1%

Amerika
25.4%

Asien
27%

Abb. 13 Geographische Lokalisation
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4.2. Grad der Spezialisierung

78 (67,2 %) der 116 befragten Tierdrztinnen waren Spezialistinnen im Fachgebiet der
Veterindrdermatologie, wihrend die restlichen 38 (32,8 %) Umfrageteilnehmerlnnen,

Kleintierklinikerlnnen mit besonderem Interesse an der Veterindrdermatologie (VD)
ausmachten. Als Spezialistinnen wurden Diplomates in VD der verschiedenen Colleges oder
VD Residents, aber auch nationale Spezialistinnen wie z. B. ,,Fachtierdrztlnnen fiir VD* fiir

Deutschland und Osterreich angesehen.

Allgemeinpraktikerinnen (38)
32.8%

Spezialistinnen (78)
67.2%

Abb. 14 Spezialisierungsgrad
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4.3. FASS versus Felines Asthma

Die Umfrage ergab, dass 38 der 116 Tierdrztlnnen sowohl Katzen mit FASS, als auch Katzen
mit felinem Asthma mit SCIT behandelten. 78 der Tierdrztlnnen gaben an ausschlieBlich

Katzen mit FASS mit SCIT zu behandeln.

FASS u./od. felines Asthma (38)
32.8%

FASS (78)
67.2%

Abb. 15 FASS vs. felines Asthma
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4.4. Adjuvantien

Auf die Frage welche Adjuvantien bei der SCIT benutzt wurden, spezifizierten 25 % der
UmfrageteilnehmerInnen aluminiumhydroxidhaltige Adjuvantien zu verwenden. Ebensoviele,
verwendeten Adjuvantien mit destilliertem Wasser als Basis. 6,9 % gaben an Adjuvantien mit

Glycerin zu verwenden und 43 % der verwendeten Adjuvantien blieben unbekannt.

Aluminiumhydroxid

25%

unbekannt

43%

Destilliertes Wasser

25%

Glycerin
6.9%

Abb. 16 Adjuvantien
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4.5. Unerwiinschte Nebenwirkungen nach SCIT

Von den 116 befragten Tierdrztinnen gaben 43 an, unerwiinschte Nebenwirkungen nach der
Verabreichung von SCIT beobachtet zu haben. An dieser Stelle sei erwéhnt, dass von manchen
dieser 43 TierdrztInnen mehr als nur eine Nebenwirkung beobachtet wurde. Die restlichen 73

Befragten konnten von keinen Nebenwirkung nach SCIT berichten.

NW beobachtet (43)
37.1%

Keine NW beobachtet (73)
62.9%

Abb. 17 Unerwiinschte Nebenwirkungen
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4.6. Leichte Nebenwirkungen

Insgesamt wurde 55 Mal von leichten Nebenwirkungen berichtet. Die am haufigsten
beobachtete leichte Nebenwirkung war eine Zunahme an Juckreiz nach der Verabreichung von
SCIT. Uber diese wurde von 33 Tierirztinnen berichtet. Gefolgt von Vomitus und Diarrh,
welche von 12 Tierdrztlnnen beobachtet wurden. Auflerdem berichteten zehn Tierdrztlnnen

iiber lokale Reaktionen an der Injektionsstelle der SCIT.

lokale Injektionsreaktion (10)
18.2%

Vomitus/Diarrhé (12)

21.8% Juckreiz Zunahme (33)

60%

Abb. 18 Leichte Nebenwirkungen
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4.7. Schwere Nebenwirkungen

Interessanterweise wurde in 13 Féllen schwere Nebenwirkung nach der Verabreichung von
SCIT beobachtet. In diesen Fillen konnten die Tierdrztlnnen genaue Angaben iiber die exakte
Anzahl der betroffenen Patienten machen. Nach der Therapie zeigten zwei Katzen Dyspnoe,
vier Katzen kollabierten, vier Katzen reagierten mit Anaphylaxie und drei Katzen verstarben
plotzlich nach der subkutanen Injektion der Allergene. Keine/r der Umfrageteilnehmerlnnen
konnte iiber ein FISS als Nebenwirkung der SCIT berichten, obwohl ein/e Tierarzt/-arztin ein

FISS vermutete. Jedoch wurde dieses nicht histopathologisch bestitigt.

Plotzlicher Tod (3)
23%

Anaphylaxie (4)
30.8%

Dyspnoe (2)
15.4%

Kollaps (4)
30.8%

Abb. 19 Art der schweren Nebenwirkungen aus dreizehn Féllen
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4.8. Dauer bis zur Entstehung der Nebenwirkung

In der Mehrzahl der Félle wurde die Entstehung der Nebenwirkung binnen 24 bzw. 48
Stunden beobachtet (in jeweils 38,8 % der Fille). In 16,3 % der Félle dauerte es bis zu einer
Woche bis die Nebenwirkung auftrat und in 6,1% der Félle wurde die Entstehung der
Nebenwirkung binnen 2 Monaten beobachtet. In den Féllen, in denen die Katzen plétzlich
verstarben, trat dies in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit der subkutanen Injektion

des Allergens ein.

Binnen 2 Monaten

6.1%

Binnen 1 Woche
16.3%

Binnen 24h
38.8%

Binnen 48h
38.8%

Abb. 20 Dauer bis zur Entstehung der NW
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5. Diskussion

Nach bestem Wissen der Autorin stellt diese Studie den ersten Versuch dar, Nebenwirkungen
der SCIT bei Katzen zu erheben und zu dokumentieren, indem eine grofle Anzahl von
Spezialistinnen in Veterindrdermatologie und praktischen Tierdrztlnnen mit besonderem
Interesse an Veterindrdermatologie befragt wurde. Bereits im Jahre 1987 wurden in der
Humanmedizin neben der positiven Wirkungen der Immuntherapie auch lokale oder
systemische Nebenwirkungen und selten auch tddliche Folgen der Immuntherapie beschrieben
(Lockey et al. 1987, Reid et al. 1993). Beim Menschen sind lokale Reaktionen auf ASIT durch
Erytheme, Schwellungen und Juckreiz gekennzeichnet und treten typischerweise innerhalb von
Stunden nach der Injektion auf (Nelson et al. 1986). Die héufigsten systemischen Reaktionen
waren Rhinitis, Asthma und Anaphylaxie (Nettis et al. 2002), typischerweise innerhalb von 30
Minuten nach der Injektion des Allergenextrakts (Reid et al. 1993, Tinkelman et al. 1995).
Dabher sollten Patienten 20 Minuten bzw. Hochrisikopatienten 30 Minuten nach der Injektion
in der Arztpraxis verbleiben und beobachtet werden (Reid et al. 1993). ASIT bei Menschen
besteht aus einer Induktionsphase mit steigenden Allergendosen, gefolgt von einer
Erhaltungsphase tiber 3—5 Jahre, um eine Toleranz auf dem hochstmdglichen Sicherheitsniveau
zu erreichen. Unerwiinschte Nebenwirkungen treten meist wihrend der Induktionsphase auf.
Dazu gehoren lokale Reaktionen und systemische Anaphylaxie. Diese unerwiinschten
Nebenwirkungen treten sowohl bei Erwachsenen (Calderon et al. 2017) als auch bei Kindern
(Rodriguez del Rio et al. 2017) auf und sind bei der SCIT héaufiger als bei der SLIT (Mueller et
al. 2018). Die haufigste unerwiinschte Nebenwirkung von SCIT bei Hunden ist eine Zunahme
an Juckreiz (Loewenstein und Mueller 2009). In einer Placebo-kontrollierten Blindstudie litten
drei von 27 mit Aluminium Prézipitat-Allergenen behandelten Hunden und zwei von 24 mit
aluminiumhaltigem Placebo behandelten Hunden an generalisiertem Juckreiz. (Willemse
1994). Im Zuge dieser Studie wurden keine anderen Adjuvantien auBler der oben erwihnten
verwendet. Dies deutet darauf hin, dass zumindest ein Teil des Juckreizes auf das
aluminiumhydroxidhaltige Adjuvans zuriickzufiihren sein konnte. Uber systemische
Reaktionen wird bei etwa 1 % der Hunde berichtet. Diese umfassen Schwiche, Depression,
Angstlichkeit, Schléfrigkeit, Hecheln, Hyperaktivitét, Durchfall, Erbrechen,
Urtikaria/Angioddem, Kollaps und Anaphylaxie. Bei Katzen und Pferden gibt es nur wenige
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Daten tiber die Inzidenz von unerwiinschten Nebenwirkungen. Jedoch gibt es Berichte iiber
todliche Anaphylaxie bei einer kleinen Anzahl von Katzen (Loewenstein und Mueller 2009).
In einer kleinen Studie iiber RIT entwickelten zwei von vier Katzen eine Woche nach der
Injektion leichten Juckreiz und eine Hautschwellung am dorsalen Hals (Power 2000). Laut
Literatur sind lokale Reaktionen an der Injektionsstelle bei Hunden, Katzen und Pferden selten
und erfordern normalerweise keine Anderung des Behandlungsprotokolls (Rosenkrantz et. al
1998, Rosser 1998, Power 2000). Aus der Literaturrecherche ergibt sich, dass milde
Nebenwirkungen wie, lokale Injektionsstellenreaktionen, eine Zunahme des Juckreizes,
Vomitus, Diarrhoe und ebenso schwere Nebenwirkungen wie, Dyspnoe, Kollaps, Anaphylaxie
und plotzliche Todesfdlle nach der Anwendung von SCIT, selten sind, bzw. es nur wenige
Daten diesbeziiglich gibt. Besonders bei der Katze sind diese Daten nur sehr limitiert
vorhanden. Die Hypothese dieser Fragebogenstudie/Diplomarbeit war daher, dass die Frequenz
der berichteten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit SCIT bei Katzen sehr niedrig sein
wird. Uberraschenderweise gaben jedoch 43 (37,1 %) der 116 Tierdrztlnnen an, bei Katzen
Nebenwirkungen nach der Verabreichung von SCIT beobachtet zu haben. Einige dieser
Tierdrztlnnen beobachten sogar mehr als nur eine NW. Insgesamt wurde 55 Mal von leichten
Nebenwirkungen berichtet. Die am haufigsten beobachtete leichte Nebenwirkung war eine
Zunahme an Juckreiz nach der Verabreichung von SCIT. Uber diese wurde von 33
Tierdrztlnnen berichtet. Gefolgt von Vomitus und Diarrhd, welche von 12 Tierédrzten
beobachtet wurden. Auflerdem berichteten zehn Tierdrztlnnen iiber lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle der SCIT.

Die prozentuelle Anzahl der Tierdrztlnnen, welche iiber NW nach SCIT berichtet haben, ist
tiberraschend hoch, jedoch sagt dies aufgrund des Studiendesigns nichts iiber die reale Frequenz
der NW nach SCIT aus, da eine gesamte Zahl der desensibilisierten Katzen von den gesamten
116 TeilnehmerInnen unbekannt ist. Die genaue Frequenz der NW nach SCIT konnte wegen
der Anonymitdt der Umfrageteilnehmerlnnen auch im Nachhinein nicht eruiert werden.
Interessanterweise wurde in 13 Féllen schwere Nebenwirkung nach der Verabreichung von
SCIT beobachtet. In diesen Féllen konnten die Tierdrztlnnen genaue Angaben tiber die exakte
Anzahl der betroffenen Patienten machen. Nach der Therapie zeigten zwei Katzen Dyspnoe,
vier Katzen kollabierten, vier Katzen reagierten mit Anaphylaxie und drei Katzen verstarben

plotzlich nach der subkutanen Injektion der Allergene. Dies ist auch nicht iiberraschend, denn
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schwere Nebenwirkungen stellen meistens einen enormen Stress fiir den Besitzer und den
Tierarzt dar und werden deshalb einfach in Erinnerung bleiben. Zudem werden schwere
Nebenwirkungen hdufiger genau dokumentiert, was ebenfalls zu genaueren Angaben auch
retrospektiv fithren kann.

Keine/r der Umfragenteilnehmerlnnen konnte iiber ein FISS als Nebenwirkung der SCIT
berichten, obwohl ein/e Tierarzt/-arztin ein FISS vermutete. Jedoch wurde dieses nicht
histopathologisch bestitigt.

Beim Hund ist die hiufigste unerwiinschte Nebenwirkung von SCIT eine Zunahme an Juckreiz
(Loewenstein und Mueller 2009). Die Umfrage, welche im Zuge dieser Diplomarbeit
durchgefiihrt wurde, ergab, dass 33 der 116 TierdrztInnen von einer Zunahme an Juckreiz direkt
nach SCIT Injektionen berichteten, somit stellt die Zunahme an Juckreiz nach SCIT ebenso bei
der Katze, die am hiufigsten beobachtete Nebenwirkung nach SCIT dar. Uber systemische
Nebenwirkungen wie Vomitus und Diarrho berichteten 12 (10,3 %) der 116 befragten Tierérzte,
was allerdings auch nicht der realen Frequenz der SCIT bei den Katzen entspricht, da die
Teilnehmer der Fragebogenstudie unterschiedliche und eine unbekannte Anzahl an Katzen
behandelt hatten. In der Literatur wird tiber systemische Reaktionen wie Schwéche, Depression,
Angstlichkeit, Schléfrigkeit, Hecheln, Hyperaktivitét, Durchfall, Erbrechen,
Urtikaria/Angioddem, Kollaps und Anaphylaxie nach SCIT bei etwa 1 % der Hunde berichtet
(Loewenstein und Mueller 2009).

Zehn der im Zuge dieser Fragenbogestudie befragten 116 Tierdrztinnen berichteten iiber lokale
Reaktionen an der Injektionstelle. Laut Literatur sind lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
bei Hunden, Katzen und Pferden selten (Rosenkrantz et. al 1998, Rosser 1998, Power 2000). In
einer kleinen Studie liber RIT entwickelten zwei von vier Katzen eine Woche nach der Injektion
eine Hautschwellung am dorsalen Hals (Power 2000).

Den Ergebnissen der vorliegenden Fragenbogenstudie zufolge haben 8,6 % der TierdrztInnnen
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle nach SCIT beobachtet. Die potentiellen Reaktionen
im Bereich der Injektionsstellen waren von besonderem Interesse im Zuge dieser Diplomarbeit.
Es ist bekannt, dass bei Katzen die schwerwiegendsten unerwiinschten Nebenwirkungen nach
Impfungen, das Auftreten von lokal invasiven Sarkomen (meist Fibrosarkome), so genannte
"feline injection-site sarcomas" sind. Diese entwickeln sich an Stellen, an denen zuvor geimpft

oder injiziert wurde. Sie weisen Merkmale auf, die sich von denen der Fibrosarkome in anderen
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Bereichen unterscheiden und verhalten sich aggressiver. Die Rate der Metastasierung liegt
zwischen zehn und 28 % (Hartmann et al. 2015). Die Pathogenese dieser Sarkome ist noch
nicht endgiiltig geklért. Allerdings werden chronische Entziindungsreaktionen als Ausloser fiir
die spétere bosartige Transformation in Erwdgung gezogen. Injektionen von lang wirkenden
Medikamenten (wie Glukokortikoide und andere) wurden mit der Entstehung von Sarkomen in
Verbindung gebracht. Adjuvantierte Impfstoffe induzieren intensive lokale Entziindungen und
scheinen daher besonders mit der Entwicklung von FISS in Verbindung zu stehen (Hartmann
et al. 2015). Da im Zuge der subkutanen Allergenspezifischen Immuntherapie adjuvantierte
Allergenextrakte wiederholt subkutan injiziert werden, ist die Uberlegung gerechtfertigt, dass
auch diese Art der Therapie moglicherweise zur Entstehung von FISSs beitragen konnte. Aus
diesem Grund wurden die TeilnehmerInnen der Umfrage gefragt, ob die Entstehung eines FISS
nach SCIT beobachtet wurde. Interessanterweise konnte keiner der Tierdrztlnnen ein FISS nach
SCIT anhand der klinischen und histopathologischen Merkmale nachweisen. Obwohl ein/e
Tierarzt/-drztin ein FISS vermutete. Jedoch wurde dieses nicht histopathologisch bestétigt.
Uber schwere Nebenwirkungen wie Anaphylaxie nach SCIT wird in der Humanmedizin
berichtet. Diese treten meist wihrend der Induktionsphase auf (Calderon et al. 2017). Beim
Hund treten anaphylaktische Reaktionen nach SCIT selten auf, sind aber moglich (Mueller et
al. 2018). Den Ergebnissen der im Zuge dieser Diplomarbeit durchgefiihrten Umfrage zufolge,
wurde Anaphylaxie bei vier Katzen nach SCIT beobachtet. Weitere schwere Nebenwirkungen
waren Dyspnoe, beobachtet bei zwei Katzen nach der Verabreichung von SCIT und Kollaps,
tiber welchen bei 4 Katzen berichtet wurde. Bedauerlicherweise wurden auch plotzliche
Todesfille beschrieben. Drei Katzen starben laut der Umfrage in unmittelbarem zeitlichen
Zusammenhang mit der subkutanen Injektion der allergenspezifischen Immuntherapie.

Uber solch schwere Nebenwirkungen der SCIT bei der Katze wurde in der Literatur lediglich
von einem Autor berichtet. Es wurde bereits in einer Publikation iiber anaphylaktische
Reaktionen mit Todesfolge bei einer geringen Anzahl von Katzen nach SCIT (Loewenstein und
Mueller 2009) berichtet.

In der Humanmedizin wurden ebenfalls, auch wenn selten, tddliche Folgen der Immuntherapie
beschrieben (Lockey et al. 1987, Reid et al. 1993). In unserer retrospektiven Studie wurde
festgestellt, dass sowohl leichte als auch schwere Nebenwirkungen nach SCIT bei Katzen

auftreten konnen. Leider war es aufgrund des Aufbaus der Umfrage und der Anonymitét der
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TeilnehmerInnen nicht moglich Riickschliisse darauf zu machen, ob die Katzen, welche mit
schweren Nebenwirkungen auf SCIT reagierten, asthmatische Katzen oder Katzen mit FASS
waren. Die genaue Priavalenz der Nebenwirkungen nach SCIT bei Katzen mit FAS sollte in
einer prospektiven Studie untersucht werden.

AuBlerdem stellt sich die Frage, ob Adjuvantien eine Rolle beziiglich Schwere und Haufigkeit
von Nebenwirkungen bei diesen Katzen spielen. Die Ergebnisse der placebokontrollierten
Blindstudie von Willemse (1994) deuten darauf hin, dass zumindest ein Teil des Juckreizes
nach SCIT bei Hunden auf das Aluminium enthaltende Adjuvans zuriickzufiihren sein konnte.
Im Zuge der Umfrage wurde erhoben, dass 25 % der TierdrztInnen aluminiumhydroxidhaltige
Adjuvantien fiir SCIT verwendeten. Neun dieser TierdrztInnen gaben an Nebenwirkungen nach
SCIT bei Katzen beobachtet zu haben. Sieben davon berichteten iiber eine Zunahme des
Juckreizes. Zwei dieser TierdrztInnen gaben an sowohl eine Zunahme an Juckreiz als auch eine
lokale Reaktion an der Injektionsstelle im Sinne einer Schwellung, Erythem, Odem oder
Hautnekrose beobachtet zu haben. Ebenso 25 % der Umfragenteilnehmerlnnen gaben an
destilliertes Wasser als Adjuvans verwendet zu haben. Von diesen beobachteten 17
Nebenwirkungen nach SCIT. Fiinfzehn dieser Tierdrztlnnen gaben an eine Zunahme des
Juckreizes beobachtet zu haben. Zwei TierdrztInnen berichteten sowohl iiber eine Zunahme an
Juckreiz als auch iiber eine lokale Reaktion an der Injektionsstelle im Sinne einer Schwellung,
Erythem, Odem oder Hautnekrose. Dies bedeutet, dass im Zuge dieser Umfrage mehr
TierarztInnen, welche destilliertes Wasser als Adjuvans verwendeten iiber Nebenwirkungen
nach SCIT berichteten, als Tierdrztlnnen die Aluminiumhydroxid als Adjuvans verwendeten.
Ob die beobachteten Nebenwirkungen auf das enthaltene Aluminiumhydroxid zuriickzufiihren
sind, ist jedoch trotzdem nicht ausgeschlossen. Glycerin wurde von 6,9 % der
UmfrageteilnehmerInnen verwendet. Hierbei ist anzumerken, dass Glycerin eher im Zuge der
SLIT als bei der SCIT Anwendung findet.

SchlieBlich stellt sich die Frage, ob die Art der Verabreichung (subkutane Injektionen)
besonders in Anbetracht der moglichen Entstehung eines felinen Injektionsstellen assoziierten
Sarkoms an Injektionsstellen, gedndert werden sollte. Keine/r der Teilnehmerlnnen der
Umfrage konnte iiber ein FISS als Nebenwirkung der SCIT berichten, dies bedeutet jedoch
nicht, dass man das FISS als potentielle Nebenwirkung der SCIT ausschlieBen kann.

Alternative Applikationsarten wie die sublinguale Immuntherapie kdnnten in Zukunft vermehrt



35

Anwendung finden und somit das Restrisiko der Entstehung eines FISS als Folge einer
subkutanen Injektion géinzlich ausschlieBen. In der neueren Studie von Foj, welche die
Anwendung der SLIT bei 22 Katzen untersuchte, wurde iiber keine unerwiinschten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von SLIT berichtet (Foj et al. 2021).
Eine weitere Alternative zu SCIT stellt die intralymphatische Immuntherapie dar. In einer
Studie von Timm iiber die intralymphatische Immuntherapie mit aluminiumhydroxidhaltigen
Allergenen bei Hunden, wurde eine vergleichbare Wirksamkeit wie bei der konventionellen
Immuntherapie festgestellt (Timm et al. 2018). Bei menschlichen Patienten wurde mit ILIT
bessere klinische Erfolge erzielt als mit SCIT (Graf et al. 2014). In einer Studie von 2017 mit
Menschen mit allergischer Rhinitis hielt die Wirkung der ILIT ein Jahr lang an, aber es wurden
zwel anaphylaktische Episoden verzeichnet, was die Sicherheit von ILIT in Frage stellt (Lee et
al. 2017).

Des Weiteren sind sowohl Doppelblindstudien als auch randomisierte Studien zur Bewertung
der intralymphatischen Immuntherapie erforderlich. Dariiber hinaus sind die langfristigen
Auswirkungen der intralymphatischen Immuntherapie bei keiner Tierart bekannt (Mueller et
al. 2018). Eine weitere vielversprechende alternative Applikationsform stellt die epikutane
Immuntherapie dar. Die epikutane Verabreichung von Antigen hat sich bei der Behandlung von
Griserpollenallergien bei Erwachsenen als niitzlich erwiesen (Senti et al. 2012b, Dioszeghy et
al. 2014, Jones et al. 2017). Selbst bei den menschlichen Patienten mit einem hohen Risiko fiir
unerwiinschte Nebenwirkungen wurden hauptsdchlich lokale Reaktionen nach der
Pflasterapplikation beobachtet (Mueller et al. 2018). Bis vor kurzem gab es keine Berichte {iber
EPIT in der Veterindrmedizin. Bei der kiirzlich prasentierten Studie von Pinto erzielten 13/15
Hunde einen Erfolg nach EPIT. Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten
Nebenwirkungen verzeichnet. Diese Pilotstudie unterstreicht das grof3e Potenzial von EPIT als
wirksame, gut vertrdgliche und sichere CAD Behandlung und rechtfertigt weitere
Untersuchungen zu dieser neuartigen Therapie (Pinto et al. 2021). Ob diese Form der
Immuntherapie bei Katzen praktikabel ist, ist jedoch fraglich. Den Hunden, welche an der
Studie von Pinto teilgenommen haben, wurde im Zuge der EPIT drei Monate lang fiir jeweils
zwolf Stunden wochentlich Pflaster appliziert, welche sie gut tolerierten. Ob Katzen die Pflaster
gleich gut tolerieren wiirden ist fraglich, da diese vermutlich irritiert wéiren und versuchen

wiirden die Pflaster zu entfernen.
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6. Konklusion

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass in dieser retrospektiven fragebogengestiitzten Studie,
in der Spezialistlnnen in Veterindrdermatologie und praktische Tierdrztlnnen mit besonderem
Interesse  an  Veterindrdermatologie  iiber = Nebenwirkungen nach  subkutaner
allergenspezifischer Immuntherapie bei allergischen Katzen befragt wurden, zwar hdufiger
iiber leichte Nebenwirkungen berichtet wurde, jedoch hat sich gezeigt, dass auch schwere
Nebenwirkungen wie Anaphylaxie, plotzlicher Kollaps und sogar Tod nach subkutaner

allergenspezifischer Immuntherapie bei Katzen mit FAS von TierdrztInnen beobachtet wurden.
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7. Zusammenfassung

Uber die Anwendung der allergenspezifischen Immuntherapie bei allergischen Katzen wird seit
iber 30 Jahren berichtet (Reedy 1982, McDougal 1986), die Daten tiber Nebenwirkungen der
subkutanen allergenspezifischen Immuntherapie sind jedoch begrenzt. Das Ziel dieser Studie
war es, TierdrztInnen zu ihrer Anwendung der subkutanen allergenspezifischen Immuntherapie
bei Katzen zu befragen und die spezifischen Nebenwirkungen zusammenzufassen. Ein Link fiir
einen Online-Fragebogen wurde an Tierdrztlnnen, die auf Veterindrdermatologie spezialisiert
und/oder daran interessiert sind, geschickt. Der Fragebogen wurde anonym von 116
Tierdrztlnnen 78 (67,2 %) davon Spezialistinnen und 38 (32,8 %) Allgemeinpraktikerlnnen aus
22 Léandern und fiinf Kontinenten ausgefiillt. 78 (67,2 %) Teilnehmerlnnnen verwendeten
subkutane allergernspezifische Immuntherapie nur beim sogenannten Feline Allergic Skin
Syndrom (Felines allergisches Hautsyndrom), und 38 (32,8 %) bei Feline Allergic Skin
Syndrom und/oder felinem Asthma. Aluminiumhydroxid (25 %), destilliertes Wasser (25 %)
und Glycerin (6,9 %) wurden als Adjuvantien verwendet; (43 %) der verwendeten Adjuvantien
blieben unbekannt. Dreiundvierzig (37 %) der Teilnehmerlnnen berichteten {iber
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit subkutaner allergenspezifischer Immuntherapie.
Histopathologisch wurde kein felines Injektionsstellen-assoziiertes Sarkom bestitigt, obwohl
ein/eine Tierarzt/drztin ein felines Injektionsstellen-assoziiertes Sarkom vermutete. Leichte
berichtete Nebenwirkungen waren: Die Zunahme von Juckreiz von 33, Erbrechen/Durchfall
von zwOlf und lokale Injektionsreaktion von zehn Tierdrztlnnen. Interessanterweise wurden
folgende schwere Nebenwirkungen beobachtet: Plotzlicher Tod wurde bei drei, Kollaps bei
vier, Dyspnoe bei zwei und Anaphylaxie bei vier Katzen beobachtet. Das Auftreten akuter
Nebenwirkungen nach subkutaner allergenspezifischer Immuntherapie wurde in 38,8 % der
Falle innerhalb von 24 Stunden, in 38,8 % innerhalb von 48 Stunden, in 16,3 % zwischen einem
Tag und einer Woche und in 6,1 % der Fille innerhalb von zwei Wochen — zwei Monaten
beobachtet. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass, obwohl iiber kein bestitigtes felines
Injektionsstellen-assoziiertes Sarkom nach subkutaner allergenspezifischer Immuntherapie
berichtet wurde, Tierdrztlnnen von schweren Nebenwirkungen wie Anaphylaxie, plotzlichem
Kollaps und sogar Tod von Katzen nach der Verabreichung von subkutaner

allergenspezifischer Immuntherapie berichteten. In der vorliegenden Arbeit wurde die
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Gesamtzahl der Injektionen/Tiere nicht erhoben, daher kann auch der Prozentsatz der schweren
Reaktionen in Bezug auf tatséchlich verabreichte Injektionen nicht dargestellt werden. Dies

sollte in zuklinftigen, idealerweise prospektiven, Studien noch erhoben werden.
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8. Summary

The use of allergen-specific immunotherapy in allergic cats has been reported for over 30 years
(Reedy 1982, McDougal 1986), but data on adverse events of subcutaneous allergen-specific
immunotherapy is limited. The purpose of this study was to survey veterinarians on their use
of subcutaneous allergen-specific immunotherapy in cats and to summarize the specific adverse
events of subcutaneous allergen-specific immunotherapy. A link for an online questionnaire
was sent to veterinarians specialized in and/or particularly interested in veterinary dermatology.
The questionnaire was completed anonymously by 116 veterinarians. 78 (67.2 %) of whom
were specialists and 38 (32.8 %) of whom were general practitioners from 22 countries and five
continents. 78 (67.2 %) participants used subcutaneous allergen-specific immunotherapy only
for cats with Feline Allergic Skin Syndrome and 38 (32.8 %) for Feline Allergic Skin Syndrome
and/or feline asthma. Aluminum hydroxide (25 %), distilled water (25 %) and glycerol (6.9 %)
were used as adjuvants; (43 %) remained unknown. Forty-three (37 %) participants reported
adverse events associated with subcutaneous allergen-specific immunotherapy. No feline
injection site-associated sarcoma was confirmed histopathologically, although one veterinarian
suspected feline injection site-associated sarcoma. Mild reported adverse events were: Increase
in pruritus in 33, vomiting/diarrhea by twelve, and local injection reaction in ten occasions.
Interestingly, the following severe adverse events were observed: Sudden death was observed
in three, collapse in four, dyspnea in two, and anaphylaxis in four cats. The occurrence of acute
adverse events after subcutaneous allergen-specific immunotherapy was observed by 38.8 %
within 24 hours, in 38.8 % within 48 hours, in 16.3 % between one day and one week, and by
6.1 % of the survey participants within two weeks to two months. In conclusion, although no
confirmed feline injection site-associated sarcoma was reported after subcutaneous allergen-
specific immunotherapy, veterinarians reported severe adverse events such as anaphylaxis,
sudden collapse, and even death in cats after subcutaneous allergen-specific immunotherapy

administration.
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12. Anhang

12.1 Fragebogen

Sehr geehrte Tierdrztinnen und Tierdrzte!

Mein Name ist Anna Zuzzi-Krebitz. Ich bin Studentin der Veterindrmedizin auf der Vetmed
Uni Wien und hiermit mochte ich Sie gerne um Ihre Hilfe bitten. Durch das Ausfiillen dieses
kurzen Fragebogens, wiirden Sie mir nicht nur ungemein bei der Realisierung meiner
Diplomarbeit, betreut von Dr.med.vet. Lucia Panakova Dipl. ECVD, helfen, sondern tragen
auch zum Wissen iiber die Haufigkeit moglicher Nebenwirkungen der subkutanen Allergen-
Immuntherapie bei Katzen bei.

Die Teilnahme an dieser Umfrage ist anonym und dauert ca. 5-7 Minuten.

Hiufigkeit der Entstehung spezifischer Nebenwirkungen nach Allergen Immuntherapie
(AIT) bei der Katze

1. Sind Sie Tierarzt in einer Allgemeinpraxis/-klinik oder haben eine Spezialisierung in
Veterindrdermatologie (Diplomate of a Veterinary College of Vet Derm, Fachtierarzt fiir
Veterindrardermatologie, Cert VD)?

o Zertifizierte Spezialisierung .............. in  Veterindrdermatologie, tétig in
..................... (Land)
o in der Praxis titiger Tierarzt in .................... (Land)

2. Wie lange praktizieren Sie schon in diesem Bereich?

o weniger als 5 Jahre
o mehr als 5 Jahre
o mehr als 10 Jahre
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3. Wie viele NEUE allergische Patienten (feline atopische Dermatitis und felines Asthma)
behandeln Sie im Durchschnitt jdhrlich mit Allergen-Immuntherapie (AIT)?

O O O O O

keine

1-3

3-6

6-10

mehr als 10

3. Wenn Sie Allergen-Immuntherapie anwenden, welche Art von Adjuvantien verwenden

Sie?

o O O O

Aluminiumhydroxid
destilliertes Wasser
Glycerin

Ich weil} es nicht

Wenn Sie mochten, konnen Sie gerne den Hersteller auflisten......

4. Haben Sie jemals Nebenwirkungen nach der Verabreichung von AIT bei Katzen bemerkt?

Ja,......... x Mal in meiner Karriere

5. Wenn ja, wihlen Sie bitte unter den folgenden Punkten:

O

0O O 0O O O O O

Felines Injektionsstellen-assoziiertes Sarkom (histopathologisch
nachgewiesen).....x Mal

Vermutliches Felines Injektionsstellen-assoziiertes Sarkom (ohne
histopathologischer Untersuchung).....x Mal

Lokale Injektionsreaktion (z. B. Odem, Erythem, Hautnekrose, Schwellung).....x
Mal

Zunahme des Juckreizes....x Mal

Erbrechen/Durchfall....x Mal

plotzlicher Kollaps.....x Mal

Dyspnoe.....x Mal

Anaphylaxie.....Mal

Tod.....x Mal

6. Wenn Sie bei einem AIT-Patienten ein Sarkom an der Injektionsstelle diagnostiziert haben,
wie sicher sind Sie, dass es mit der AIT-Verabreichung im Zusammenhang steht?
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nicht sicher (z. B. Injektionen wurden vom Besitzer vor Jahren verabreicht)

o 1

o 2

o 3
sehr sicher (z. B. ich habe die Injektion mehrere Wochen/Monate vor dem Auftreten des
Sarkoms an dieser spezifischen Lokalisation getdtigt)

7. Wie lange nach der AIT-Injektion trat die angefiihrte Nebenwirkung auf?
Falls weitere Nebenwirkungen auftraten, fithren Sie sie bitte alle an.
a. Nebenwirkung: ........ccccveeeiiieniiieniieeeeceeeeee e

sofort nach der Injektion

1 Tag nach der Injektion

nach mehr als 1 Tag, aber weniger als 1 Woche nach der Injektion
1 — 2 Wochen nach der Injektion

zwischen 2 Wochen und 2 Monaten nach der Injektion

nach mehr als 2 Monaten

O O O O O O

b. Nebenwirkung: .......cccccvveeeiieeiiieeiieeee e

sofort nach der Injektion

1 Tag nach der Injektion

nach mehr als 1 Tag, aber weniger als 1 Woche nach der Injektion
1 — 2 Wochen nach der Injektion

zwischen 2 Wochen und 2 Monaten nach der Injektion

nach mehr als 2 Monaten

O O O O O O

c. Nebenwirkung: .......coccvveeveiieeniieeieeeieceee e

sofort nach der Injektion

1 Tag nach der Injektion

nach mehr als 1 Tag, aber weniger als 1 Woche nach der Injektion
1 — 2 Wochen nach der Injektion

zwischen 2 Wochen und 2 Monaten nach der Injektion

nach mehr als 2 Monaten

O O O O O O

9. Haben Sie jemals Katzen mit felinem Asthma mit AIT behandelt?

Vielen herzlichen Dank fiir Ihre Teilnahme!
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