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Zusammenfassung

Die Stimulation der kérpereigenen, erregerunspezifischen Abwehrkréfte durch die medikamentelle Paramunisierung eréffnet neue Még-
lichkeiten in der Bekdmpfung von Infektionskrankheiten bei Haustieren. In den letzten Jahren wurden durch experimentelle Untersuchun-
gen viele Wirkungen der biologisch hergestellten Immunmodulatoren auf Pocken- und Parapockenvirusbasis nachgewiesen. Eine Uber-
prifung erfolgte beim Pferd fur verschiedene Indikationen in klinischen Studien. Dabei zeigt die vorliegende Literatur, dass vor allem der
prophylaktische Einsatz in Stresssituationen (z. B. Transport), bei Immunschwéche (z. B. neugeborene Fohlen) oder bei erhdhtem Infek-
tionsdruck (z. B. Zukaufsfohlen) wirksam ist. Zudem werden Immunmodulatoren auch als begleitende Therapie (Metaphylaxe) bei beste-
henden Infektionserkrankungen (z. B. Herpesvirusinfektionen) eingesetzt.
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Effects and indications regarding use of immunmodulator (Baypamun®, Bayer Vital GmbH) in horses: an overview of litera-
ture

The stimulation of endogenous, non-antigen-related defense mechanisms by pox- and parapoxvirus-based immunomodulators opens up
new possibilities for the control of infectious diseases in domestic animals. Several in vitro and in vivo studies, as well as controlled clini-
cal trials and studies under field conditions in the literature, have shown the efficacy in target animals such as cattle, pigs, dogs, cats, and
horses. Prophylactic and metaphylactic treatments with immunomodulators significantly reduced the incidence of infections in stressful situ-
ations (e.g. crowding, transport) or in immunodeficient animals such as newborn foals. Beneficial effects are even observed when an immu-

nomodulator is applied for the additional treatment of manifest infectious diseases, e.g. equine herpesvirus infection.
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Einleitung

In den letzten drei Jahrzehnten wurden zahlreiche Untersu-
chungen tber die Maglichkeiten der Paramunisierung bei Tie-
ren durch Immunmodulatoren auf Pocken- und Parapocken-
virusbasis durchgefuhrt (Begriffserklérungen siehe Abb. 1).
Dabei haben die Ergebnisse der experimentellen und klini-
schen Forschung zu neuen Einblicken in die Funktionsweise
des phylogenetisch dlteren, antigenunspezifischen, auch
paraspezifisch genannten Immunsystems gefihrt. Immunmo-
dulatoren nehmen Einfluss auf wichtige Bestandteile des antfi-
genunspezifischen Abwehrsystems. So kénnen sie beispiels-
weise eine Lymphozytenproliferation, die Erhéhung der Pha-
gozytoseaktivitét, eine Aktivierung der “Natirlichen Killer”
(NK)- Zellen und die Bildung bzw. Freisetzung von Zytokinen
wie Interferon- a- und —g, Interleukinen, die Steigerung der
"Kolonien-Stimulierenden Akfivitat” (CSA) sowie die Freiset-
zung von Tumornekrosefaktor (TNF) (Bittner und Mayr 1986;
Buttner 1993; Strube et al. 1994; Mayr und Mayr 1995)
bewirken.

Aufgrund dieser Fahigkeiten wurden die Préparate bei ver-
schiedenen Indikationen beim Pferd einerseits zur therapeuti-
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schen Behandlung bei bereits vorliegenden Erkrankungen,
andererseits zur Prophylaxe in Situationen der erhéhten Bean-
spruchung der Infektionsabwehr bzw. unter Bedingungen der
Immunsuppression/Immunschwéche getestet. Jingere For-
schungsergebnisse gaben nun Anlass zur neuen Formulierung
des Préparates Baypamun®. Dies wird zum Anlass genom-
men, im folgenden den Forschungsstand und die Erfahrun-
gen zum Einsatz von Immunmodulatoren aus Pocken- und
Parapockenviren in der Pferdemedizin zusammenzufassen.

Literaturtbersicht

Klinische Studien

Prophylaxe bei Saugfohlen

Eine Héufung der Erkrankungs- und Todesfélle von Fohlen ist
in der Zeit nach der Geburt bis zum 12. Lebenstag gegeben
(Bostedt und Thein 1990). Neben Missbildungen, Stoffwech-

selstérungen und Geburtsverletzungen haben Infektions-
krankheiten einen grofien Anteil an Erkrankungsféllen und
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Verlustraten. Prédisponierend wirkt sich dabei aus, dass neu-
geborene Fohlen noch keinen quantitativ ausreichenden anti-
genspezifischen Immunschutz besitzen, sondern auf eine aus-
reichende Versorgung durch die maternalen Antikérper aus
dem Kolostrum der Muttertiere angewiesen sind (Thein et al.
1989). Aus diesem Grund wurden die Méglichkeiten der Sti-
mulierung der antigenunspezifischen Abwehrmechanismen
durch Paramunisierung neonater Fohlen getestet. Die Ergeb-
nisse von zwei klinischen Felduntersuchungen (Thein et al.
1980) und einer Doppelblindstudie (Engberg et al. 1994) zei-
gen, dass eine Paramunisierung (direkt post natum) die fir
diese Lebensphase hdufig auftretenden respiratorischen
Erkrankungen deutlich minimieren kann (Senkung der Morbi-
ditétsraten). Der Schutz ist von begrenzter Dauer und sollte
deshalb vor allem in Problembesténden mit erhéhtem Infek-
tionsdruck oder bei mangelnder Kolostrumversorgung/ —qua-
litét nach spatestens 14 Tagen wiederholt werden (Thein und
Hechler 1983). Die Paramunisierung neonater Fohlen wird
von einigen Autoren (Bostedt und Thein 1990; Thein und
Essich 1993) statt der héufig praktizierten einmaligen “Foh-
lenimpfung” mit Antibiotika bevorzugt.

Paramunisierung und Paramunitét

Bei der Paramunisierung wird der groRere, paraspezifische Teil des Immunsystems
aktiviert. Die medikamenttse Aktivierung der zellularen Anteile des paraspezifischen
Immunsystems und die damit verbundene Bildung von Zytokinen hat das Ziel,
Dysfunktionen zu beheben, den nicht erreger- und nicht antigenspezifischen Schutz
eines Individuums schnell zu erhéhen, Immunsuppressionen (z. B. durch StreR oder
Medikamente bedingt) oder Immunschwéachen zu beseitigen und regulierend
zwischen Immun-, Nerven- und Hormonsystem zu wirken. Die Paramunitét wird als
Zustand eines gut regulieten und optimal funktionierenden unspezifischen
Abwehrsystems verstanden, verbunden mit einem schnell entstandenen zeitlich
limitierten erhdhten Schutz gegeniiber einer Mehrzahl unterschiedlicher Erreger,
Antigene und Noxen (Mayr, 1993).

Immunmodulatoren

Fur die Paramunisierung werden Immunmodulatoren eingesetzt, die chemischer
(synthetischer) und biologischer Herkunft sein kénnen. Synthetische Modulatoren, z.
B. chemisch hergestellte Zytokine, haben dabei vielfach den Nachteil, daR sie
schwerwiegende Nebenwirkungen aufweisen. Biologische Modulatoren sind
Praparate auf der Basis von Viren, Bakterien, Pilzen oder Pflanzenextrakten. Nach
Petzold (1988) sind Immunmodulatoren solche Substanzen, die immunologisch
potente Zellen aktivieren oder inhibieren und damit stimulierend auf erwlinschte und
hemmend auf unerwiinschte Reaktionen einwirken kénnen. Ihre Wirkung ist von der
Dosis, dem Applikationsweg und/oder Applikationszeitplan abhangig.

Abb 1: Erklarungen der Begriffe “Paramunisierung”, “Paramunitét”
und “Immunmodulation”

Definition of the terms “Paramunisation”, “Paramunity” and “Immun-
modulation”

Prophylaxe bei Absatzfohlen

In der Fohlenaufzucht werden mit dem Absetzen gehéuft
Erkrankungen festgestellt (Thein et al. 1989). Bei Absatzfoh-
len wirken sich dabei verschiedene Umsténde (Stress,
Zusammenstellung zu Gruppen verschiedener Herkunft und
Austausch verschiedener Infektionserreger) als beginstigend
for die Etablierung respiratorischer Erkrankungen aus (Thein
und Essich 1993). In Feldversuchen (Strube et al. 1989) und
Doppelblindstudien (Lindner et al. 1993; Ziebell et al. 1997)
fuhrte die mehrmalige Paramunisierung mit Baypamun® P vor
und nach dem Absetzen zu einer Senkung der Inzidenz und
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der klinischen Symptome von Atemwegserkrankungen (bis zu
40 %). Der Interaktion zwischen stimulierten unspezifischen
kérpereigenen Abwehrmechanismen und der sich unter deren
Schutz entwickelnden spezifischen Immunitdt kommt dabei
besondere Bedeutung zu (Thein und Hechler 1983).

Akute Atemwegserkrankungen

Infektionskrankheiten des Respirationsapparates spielen beim
Pferd eine groBe Rolle. Atiologisch sind hier vor allem Viren
aber auch Bakterien beteiligt (Thein 1979). Die Verénderun-
gen in der Haltung und Nutzung der Pferde hat dabei auch
auf die Haufigkeit und Schwere des klinischen Verlaufs von
respiratorischen Infektionserkrankungen Einfluss genommen.
So fuhren die vermehrte Mobilitat der Pferde oder auch die
grofen Reit-, Renn- und Zuchtbetriebe mit héufig wechseln-
dem Tierbestand zu einem Austausch von Infektionserregern
bei unterschiedlicher Immunlage der Pferde. Dem hdaufig
inkompletten Impfschutz in diesen Betrieben kommt hierbei
eine nicht zu unterschétzende Bedeutung zu. Neben mono-
kausalen respiratorischen Infektionskrankheiten werden so
zunehmend multikausale Erkrankungen festgestellt (Mayr
1999). Die Wirkung der Paramunisierung wurde in zahlrei-
chen Untersuchungen Gberprift, so im Infektionbelastungs-
modell mit EHV 1/4 Infektionen (Thein et al. 1980; Strube et
al. 1989; Hennessy et al. 1994), als Notprophylaxe bei einer
Influenzavirusinfektion (Thein et al. 1980) oder bei leistungs-
schwachen Rennpferden mit subfebrilen Kérpertemperaturen
(Thein et al. 1980). Sie zeigten, dass die Paramunisierung
zwar nicht vor der Infektion schitzte, aber dass die klinischen
Symptome ausblieben oder deutlich milder verliefen. Bereits
erkrankte Tiere zeigten zumeist einen komplikationslosen
Krankheitsverlauf unter konventioneller Therapie. Bei Renn-
pferden fohrte die mehrmalige Paramunisierung bei insge-
samt 80 % der Tiere zu einer Normalisierung der Kérpertem-
peratur und zur Leistungssteigerung (Thein et al. 1980).

Stresspraventive

Unter den modernen Zucht- und Haltungsbedingungen befin-
den sich Pferde haufig in Stresssituationen (z. B. Angst, Bewe-
gungsbeschrénkung), die pathogene Wirkungen haben kén-
nen. So ist bekannt, daf3 Stress zu einer Schwéchung der
unspezifischen Abwehrmechanismen sowie des Immunsy-
stems fohren kann (Bickhardt 1992). Ein Anstieg des Kortisol-
wertes im Blutplasma wird dabei als physiologische Reakfion
des Organismus auf Stress betrachtet (Friend 1988). So kann
sich z. B. der durch den Transporistrefl ausgel&ste Kortisolan-
stieg (Siebert 1988) abschwédchend auf die kérperliche
Abwehr auswirken, insbesondere latente Infektionen kénnen
sich anschlieBend klinisch manifestieren. Da das Pferd zu den
stressanfdlligsten Tieren zéhlt (Thein 1996), wurde die Wir-
kung von Immunmodulatoren im Zusammenhang mit Stress-
situationen getestet.

Lindner et al. (1993) stellten nach dreimaliger Paramunisie-
rung von Absetzern mit Baypamun® P keine Beeinflussung der
Plasmakortisolwerte fest. Die Autoren dieser Studie diskutie-
ren, dass méglicherweise der Blutentnahmezeitpunkt (mor-

171



Einsatz eines Immunmodulators beim Pferd

gens) und der Applikationszeitpunkt (6 und 4 Tage vor sowie
5 nach dem Absetzen) unter Umsténden zur ausbleibenden
Reduzierung des Kortisolwertes gefihrt haben kénnten. In
einer weiteren Studie wurde der Plasmakortisolgehalt von
Pferden im Verlauf von Transportstress untersucht. Durch die
Paramunisierung mit PIND-ORF (Vorléuferpréparat von Bay-
pamun) wurde der stressbedingte Kortisolanstieg verhindert
(Mayr und Siebert 1990). Hier erfolgte die Paramunisierung 4
und 2 Tage vor dem Transport.

Transporte zu Turnieren und Ausstellungen bedeuten fir Pfer-
de nicht nur Stress sondern dort treffen auf engem Raum ver-
schiedene Pferde mit unterschiedlichen Infektionserregern
zusammen, so dass neben dem Stress auch ein erhohter
Infektionsdruck auf die Pferde einwirkt. Die zweimalige Appli-
kation von Baypamun® P innerhalb von 48 h vor dem Trans-
port wird in diesem Zusammenhang von verschiedenen Tier-

drzten als sinnvoll und wirksam beurteilt (Thein 1993; Schile
1993).

Erfahrungsberichte

Herpesvirusinfektionen

In verschiedenen Fallberichten Uber equine Herpesvirus1/4 -
Infektionen wurde neben konventionellen Therapiemafinah-
men auch eine Paramunisierung der Pferde mit Baypamun® P
durchgefihrt (Dambacher 1992; Gerweck et al. 1992; Résch
et al. 1992) und als begleitende Mafinahme allgemein posi-
tiv beurteilt. Da bei der Abwehr von Herpesvirusinfektionen
vor allem die antigenunspezifischen Mechanismen sowie die
antigenspezifischen zellulgren Anteile des Abwehrsystems und
weniger das humorale System mit Bildung von Antikérpern
eine Rolle spielen, kann die Paramunisierung als Teil der
symptomatischen Therapie angesehen werden (Thein 1993;
Thein 1994; Thein 2000aq, b).

Verhinderung von Impfprovokationen

Bei Pferden, die sich in der Inkubationsphase einer Infek-
tionskrankheit befinden oder latent infiziert sind, kann gene-
rell durch Vakzination mit Impfstoffen auf der Basis inaktivier-
ter Erreger eine homologe oder heterologe Provokation mit
nachfolgender Erkrankung ausgelést werden (Bremer 1976).
Aus Feldversuchen und Erfahrungsberichten von Tierdirzten
zeigt sich, dass durch die Paramunisierung einen Tag vor oder
zeitgleich mit der Vakzinierung (verschiedene Injektionsstellen)
lokale und systemische Impfprovokationen unterbunden wer-
den konnten. Dies wurde auch bei Bestandsimpfungen und
der Anwesenheit klinisch verddchtiger Tiere oder bei Impfun-
gen von Pferden mit klinischen Anzeichen einer Inkubation
bzw. bereits manifester Infektion beobachtet (Thein und Hech-
ler 1983; Mayr 1993; Thein 1993).

Vertraglichkeit

In der Literatur finden sich keine Hinweise auf lokale oder
systemische Unvertréglichkeitsreaktionen bei Pferden nach
Behandlung mit Baypamun® P oder dessen Vorlduferprépa-
raten.
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Abschlieflende Bemerkungen

Aufgrund der Daten zur Paramunisierung von Pferden mit
Baypamun® P die in der Literatur beschrieben werden, sind
verschiedene Einsatzgebiete und Behandlungsschemata (Tab.
1) méglich. Dabei werden pro Anwendung jeweils 2 ml Bay-
pamun® P bzw. Baypamune® intramuskulér verabreicht. Das
Préparat kann auch problemlos subkutan resp. intrakutan
verabreicht werden (Thein, pers. Mitteilung). Immunmodula-
toren werden von vielen Tierdirzten auch bei weiteren Indika-
tionen eingesetzt, so u. a. bei élteren Pferden zur Konditions-
verbesserung (Geriatrie), als Begleitbehandlung zu einer
erforderlichen Kortisontherapie, oder bei Rekonvaleszenten.
Die Wirkung wird ohne wissenschaftliche Untersuchungser-
gebnisse in diesem Zusammenhang als gut bezeichnet (Thein
1993). Eine Paramunisierung bei chronischen Atemwegser-
krankungen wird dagegen unterschiedlich beurteilt. Wéhrend
Thein et al. (1980) keine hinreichende Wirkung feststellten,
zeigt der Erfahrungsaustausch verschiedener Tierdrzte, dass
positive Wirkungen bestehen (Thein 1993). Ebenfalls positiv
wird die lokale Behandlung von equinen Sarkoiden aufgrund
empirischer Erfahrungsberichte von praktischen Tierdrzten
beurteilt. In einem Doppelblindversuch an 20 Pferden zeigte
die subtumorale Applikation von Baypamun® P jedoch keine
signifikante Wirkung (Studer et al. 1997).

Tab.1: Einsatzgebiete und Behandlungsschemata
Indications and modus of application

1. Prophylaxe von Atemwegserkrankungen bei neugeborenen und Absatzfohlen
Neugeborene: direkt post natum, Wiederholung nach 24 — 48 Stunden;
besonders in Problembestédnden Wiederholung nach 10 — 14 Tagen;
Absatzfohlen: 5 und 3 Tage vor und 5 Tage nach dem Absetzen.

2. Zur Vermeidung von Impfprovokationen
Zeitgleich mit dem Totimpfstoff; getrennte Injektionsstellen.

3. Zur Vermeidung streBbedingter Inmunsuppression bei Transporten, Tunieren,
Ausstellungen
2 mal innerhalb von 48 h vor dem Ereignis; in jedem Fall vor dem Transport.

4. Zur begleitenden Therapie bei Infektionserkrankungen
Neben der konventionellen Therapie wiederholte Anwendung im Abstand

von 1 -2 Tagen bis zur Ausheilung)

Aufgrund von Studien zum Einsatz von Immunmodulatoren
auf Pocken- und Parapockenvirusbasis bei anderen Tierarten
erscheinen die Typhlocolitis sowie Reproduktionsstérungen als
weitere Indikationen beim Pferd interessant, wissenschaftlich
untersucht zu werden.

Typhlocolitis Prophylaxe / Therapie

Das Colitis-X-Syndrom wird seit Mitte der 80 er Jahre im
deutschsprachigen Raum immer héufiger festgestellt und als
equine idiopathische Typhlokolitis bezeichnet, bei der es u. a.
auch zur Endotoxémie und Stérung der Kapillardurchblutung
kommt. Der Erkrankung gehen auffallend haufig Stresssitua-
tionen voraus wie z. B. Koliken, Allgemeinanésthesien, chirur-
gische Eingriffe, lange Transporte, abrupte Futterwechsel oder
Impfungen (Huskamp et al. 1999).
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Aufgrund der neuesten Untersuchungen bei Méusen kénnte
eine weitere Indikation zum Einsatz von Immunmodulatoren
beim Pferd in der Prophylaxe und der begleitenden Therapie
der Typhlocolitis liegen. In Versuchen mit Méusen wurde
durch Paramunisierung eine Wirkung auf die Leukozyten-End-
othel-Interaktion nachgewiesen und eine Erhéhung der Uber-
lebenszeit auf den letal verlaufenden Endotoxin-Schock fest-
gestellt (Schmitt 1995; Matzke 1999). Die Paramunisierung
mit Baypamun® wirkte damit protektiv gegen die Endotoxé-
mie durch eine inhibitorische Wirkung auf die Leukozyten-

Endothel-Interaktion (Thein 1996; Mayr 2001).

Die Beobachtung von Tierdrzten, dass die prophylaktische
Paramunisierung von Pferden mit Baypamun® P bei Klinikein-
stellung sowie préoperativ die Haufigkeit von Typhlocolitis-
Féllen reduzieren konnte (Thein 1993), spricht ebenfalls fir
eine protektive Wirkung der Paramunisierung.

Reproduktion

Entzindungen der Gebéarmutter als Ursache von Fruchtbar-
keitsstérungen sind in der Pferdezucht fir geringere Trachtig-
keitsraten mitverantwortlich. Endometritiden 1. Grades wur-
den beim Rind erfolgreich durch eine systemische Paramuni-
sierung mit PIND-ORF in Kombination mit einem 8,-Blocker
(Carazolol) behoben. Die so behandelten Tiere zeigten
gegeniber konventionellen lokalen Behandlungen eine
schnellere und héhere Tréichtigkeitsrate sowie einen geringe-
ren Besamungsindex (Wanger 1989; Schnellbach 1991).
Gesunde Zuchtsauen zeigten nach dem prophylaktischen
Einsatz von Baypamun® eine héhere Tréichtigkeitsrate als eine
Kontrollgruppe (Kyriakis et al. 1996). Die positiven Ergeb-
nisse der Paramunisierung aus der Rinder- und Schweinere-
produktion kénnten auch beim Pferd erprobt werden, zumal
die konventionelle lokale Behandlung von Endometriden im
Sinne einer chemischen Kirettage z. B. mit verdinnten Jod|&-
sungen, aufgrund der lokalen Schleimhautreizung sehr kon-
trovers beurteilt wird.

Aufgrund der Erfahrungsberichte und vorliegenden Studien in
der Literatur zeigt sich, dass bei Pferden weitere Untersuchun-
gen zur Wirksamkeit von Baypamun® P notwendig sind, um
weitere  Behandlungsschemata zu erarbeiten und weitere
Wirksamkeitsnachweise anhand wissenschaftlicher Untersu-
chungsergebnisse fur weitere Indikationen der Paramunisie-
rung beim Pferd zu erbringen.
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