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Zusammenfassung: Das Equine Sarkoid ist der am héufigsten diagnostizierte Hauttumor der Pferde. Die Pathogenese ist multifaktoriell und
Viren, genetische Prédisposition, Mikrotraumata und Vektoren scheinen eine Rolle zu spielen. Pferde jeden Alters und Geschlechts kénnen
Sarkoide entwickeln. Makroskopisch lassen sich 6 Formen (okkult, verrukés, nodulér, fibroblastisch, maligne und gemischi) unterscheiden. Die
Therapieoptionen sind vielzahlig. Alle bergen jedoch die Gefahr von Rezidiven, welche héufig aggressiver sind, als das urspringliche Sarkoid.
Eine grindliche Besitzeraufklérung ist unbedingt erforderlich und die Prognose ist in jedem Fall als vorsichtig zu stellen. Die beschriebenen
Therapieoptionen beinhalten chirurgische Therapie, Thermotherapie, Strahlentherapie, lokale Chemotherapie, antivirale Therapie, Immunthe-
rapie, Phototherapie und Phytotherapie. Die publizierten Studien Uber Therapieméglichkeiten bei Equinen Sarkoiden haben unterschiedliche
Rahmenbedingungen beziiglich Beobachtungszeitraum oder Definition von Therapieerfolg. Keine der bisher beschriebenen Therapieoptionen
kann eine Heilung garantieren. In dieser Literaturstudie sollen die aktuellen Erkenntnisse zu Equinen Sarkoiden, insbesondere die verschiede-
nen Therapieméglichkeiten mit ihren Erfolgsraten sowie ihrer Verfigbarkeit aufgezeigt werden.
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A review of equine sarcoids and its treatment options

The equine sarcoid is a locally invasive growing, non-metastatic tumor of the equine skin. It is the most common skin tumor in the horse. The
pathogenesis is poorly understood and many different factors seem to play a role. A genetic predisposition, vectors and contact of the skin with
the bovine papillomavirus are known to influence the occurrence rate of equine sarcoids. Six different types of sarcoids have been described
(occult, verrucous, nodular, fibroblastic, malevolent and mixed). Many treatment options are available but there is always a high risk of recur-
rence and failure of treatment is often followed by a more aggressive tumor growth. Owners should be advised carefully before any treatment
and prognosis is guarded. The various available treatment options include surgical removal, cryosurgery, radiation therapy, chemotherapy,
antiviral therapy, immunotherapy, phototherapy and phytotherapy. Study designs investigating these different therapy options differ (especially
regarding observation periods and the definition of treatment success), which makes it difficult to compare treatments. None of the available
therapies has been successful in all cases. Radiation therapy had the best outcome so far, but there are only few treatment centers and costs
for treatment often exceeds €2000. If sarcoids show well-defined margins, surgical excision is a good option. A safety margin of at least 2cm
should be achieved. In cases where this is not possible, the tumor bed should be treated additionally with chemotherapy, for example with the
injection of cisplatin. Periocular sarcoids responded well to BCG injections, but there is a small risk for fatal reactions. Mitomycin might be a
good alternative for these cases. Other sarcoids can be treated with chemotherapy (for example with cisplatin injections). The combination
with elekirochemotherapy showed promising results.
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Invasion in das umliegende Gewebe. Metastasierungen wer-
den jedoch nicht beobachtet.

Einleitung

Das Equine Sarkoid ist eine lokal invasive, nicht metastasie-

rende Neoplasie der Haut. Es ist der am héufigsten diagnos-
tizierte Tumor bei Pferden (Knowles et al. 2015). Bei 90% der
Hauttumore der Pferde handelt es sich um Equine Sarkoide.
Sarkoide kommen weltweit bei Equiden vor und werden ver-
einzelt auch bei anderen Sdugetieren diagnostiziert. Die Prg-
valenz wird in der Literatur zwischen 0,4 und 7% angegeben

(Knottenbelt 2005; Studer et al. 2007).

Makroskopisch lassen sich 6 Formen unterscheiden: okkult,
verrukés, nodulér, fibroblastisch, maligne und gemischt (Knot-

tenbelt 2005).
Nach dem biologischen Verhalten kann das Sarkoid als semi-
maligne Neoplasie klassifiziert werden. Histologisch dominie-

ren enfartete Fibroblasten. Es kommt zu einer hochgradigen
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Betroffen sind Pferde jeden Alters, wobei das erste Auftreten
meist bereits in jungen Jahren zu beobachten ist (Wobeser et

al. 2010).

Pathogenese

Die Pathogenese der Equinen Sarkoide ist bis heute nicht
vollstéindig geklért. Man geht von einem multifakioriellen Ge-
schehen aus. Sowohl intrinsische als auch extrinsische Fakto-
ren scheinen eine Rolle zu spielen. Viren, genetische Pradispo-
sition und Vektoren bedingen den Ausbruch einer Erkrankung.
Eine Assoziation zwischen dem Bovinem Papilloma Virus Typ 1
und/oder Typ 2 und Equinen Sarkoiden gilt als gesichert. DNA
Sequenzen des BPV wurden bei 71-100% der untersuchten

25



Therapieméglichkeiten bei Equinen Sarkoiden

Sarkoide nachgewiesen (Teifke et al. 1994; Chambers et al.
2003; Borzacchiello et al. 2008; Brandt et al. 2011). Welcher
Typ des Virus haufiger auftritt, ist je nach Region unterschied-
lich. Wahrend in den USA Typ 1 und Typ 2 in etwa gleich
héufig nachgewiesen werden, kommt Typ 2 in Europa nur bei
weniger als 20 % der Sarkoide vor (Angelos et al. 1991; Carr
et al. 2001; Martens et al. 2001; Meuten 2008).

Das Genom der Papillomaviren beinhaltet sogenannte ,ear-
ly genes” (E), auf denen die Informationen fur Nicht-Struk-
tur-Proteine kodiert sind, und ,late genes” (G), welche die
Erbinformationen fir das Kapsid tragen. Bei der neoplasti-
schen Transformation spielen die Onkoproteine E5, E6 und

E7 eine Rolle (Nasir und Reid 1999; Chambers et al. 2003).

Durch Inokulation von BPV-1 und -2 in die Haut von Pferden
konnte eine fibroblastische Proliferation ausgel&st werden. His-
tologisch fehlten aber einige Merkmale, die Sarkoide sonst auf-
weisen (Ragland und Spencer 1969; Voss 1969). Papillomaviren
werden als streng wirsspezifisch beschrieben. Die Frage, ob das
Bovine Papillomavirus sich im Pferd als Fehlwirt auch replizieren
kann, ist bis heute nicht ausreichend geklért (Wilson et al. 2013).

Die Ubertragung des Virus kann direkt oder indirekt tber Vek-
toren erfolgen. Hautverletzungen scheinen das Infektionsrisi-
ko zu erhéhen (Bogaert et al. 2008). Als Vektoren kommen
hauptséchlich Fliegen in Betracht. So wurde beschrieben,
dass das Autkommen an Fliegen die Inzidenz beeinflusst. Au-
Berdem konnte BPV-1-DNA in Fliegen, die sich in der Néahe
von sarkoiderkrankten Pferden befanden, nachgewiesen wer-
den (Finlay et al. 2009).

Nach dem heutigen Erkenntnisstand ist eine Ubertragung von
Pferd zu Pferd unwahrscheinlich aber nicht ausgeschlossen.
Eine Studie konnte zeigen, dass BPV negative Stallfliegen
nach Kontakt zu bovinem Papillomagewebe bzw. nach Kon-
takt zu equinen Sarkoiden fir kurze Zeit BPV positiv werden.
Die nachweisbare Virusmenge war nach Exposition zu bovi-
nem Papillomagewebe deutlich héher als nach Kontakt zu
equinen Sarkoiden (Haspeslagh et al. 2018). Entsprechende
Hygienemafinahmen, insbesondere geeigneter Fliegenschutz,
sollten daher bei Pferden mit Sarkoiden eingehalten werden
(Knottenbelt et al. 2015).

Eine Rasseprddisposition scheint es fir Araber, Appaloosas,
Quater Horses und Vollbliter zu geben (Angelos et al. 1988),
wéhrend Traber und Lipizzaner ein geringeres Erkrankungs-
risiko aufweisen. Von familiéren Héufungen wurde berichtet
(James 1968; Brostrém 1994) .

Bestimmte Allele, deren Ausprégung das Risiko erhéht bzw. er-
niedrigt, wurden bereits identifiziert (Jandova et al. 2012). Sie
werden auf dem Major Histocompatibility Complex (MHC) ko-
diert. Einige Haplotypen dieser equine leukocyte antigens (ELA)
kommen bei sarkoiderkrankten Tiere gehduft vor. ELA W13 (B1)
ist so ein haufig sarkoidassoziierter Haplotyp. Bei einigen Voll-
blitern und einigen Warmblitern wurde eine Korrelation zwischen
Anfalligkeit fir Sarkoide und diesem Haplotyp nachgewiesen (La-
zary et al. 1985; Meredith et al. 1986; Brostrém et al. 1988).

Ein vorangegangenes Trauma scheint ebenfalls eine dtiolo-
gische Bedeutung, sowohl bei der Tumor-Transformation, als
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auch bei der Tumor-Progression zu haben (Knottenbelt et al.
2015). Der Zeitraum zwischen diesem Insult und dem ersten
Auftreten des Sarkoids ist sehr variabel und kann sogar bis zu

Jahren dauvern (Knottenbelt 2008).

Die genaue Pathogenese und wie die gtiologischen Faktoren
zusammenwirken ist bis heute ungeklart und bedarf weiterer
Studien.

Klinik

Pferde jeden Alters und Geschlechts kénnen Sarkoide entwi-
ckeln. Die Erstmanifestation wird allerdings héufig im Alter
zwischen 3 und 6 Jahren beobachtet (Wobeser et al. 2010).

Bestimmte Ko&rperregionen sind héufiger betroffen, dazu
gehdren Bauch, Kopf, Gliedmafien, Zwischenschenkelspalt
sowie das Préputium (Knottenbelt et al. 2015). Haufig ent-
wickeln erkrankte Pferde mehrere Sarkoide.

Als Differentialdiagnose kommen Granulationsgewebe, Gra-
nulome, Papillome, Fibrosarkome, Plattenepithelkarzinome
und Melanome in Frage. Auch eine Staphylokokkeninfektion
kann klinische Ahnlichkeiten aufweisen (Foy et al. 2002).

Eine Verdachtsdiagnose kann anhand des klinischen Bildes
zwar gestellt werden, die Bestétigung kann aber nur durch
eine Biopsie erfolgen. Hierbei besteht allerdings das Risiko,
dass der Tumor durch die Entnahme einer Biopsie zu wach-
sen beginnt (Knottenbelt und Kelly 2000). Neuere Studien
beschreiben daher weniger invasive Verfahren zum Nachweis
von Sarkoiden. Es besteht beispielsweise die Maglichkeit mit
Hilfe einer PCR die BPV-DNA aus Abstrichen bzw. Hautge-
schabseln nachzuweisen. Hierbei stellt sich aber das Problem,
dass BPV-DNA auch in Gewebe gefunden werden kann, wel-
ches nicht sarkoidtypisch entartet ist (Wobeser 2016).

Es konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe dieses Protokolls die
Diagnose auch ohne Biopsie héufiger richtig gestellt wurde
und dadurch seltener eine Biopsie durchgefihrt werden musste
(Haspeslagh et al. 2018).

Aufgrund ihres makroskopischen Aussehens werden Sarkoide
in 6 Typen eingeteilt (siche Tabelle 1). Uber die Haufigkeit der
einzelnen Typen gibt es mehrere Studien und das Vorkom-
men eines Typs scheint regional verschieden zu sein. Sowohl
eine Studie aus Kanada als auch aus Deutschland benennen
den fibroblastischen Typ als den Héufigsten (Teifke 1994;
Wobeser et al. 2010). Ein Sarkoid kann sich jedoch im Typ
&ndern und Ubergangsformen sind héufig. Auch kénnen
mehrere Typen nebeneinander auftreten. Da die Typen im
Aussehen stark variieren, hat auch jeder Typ seine spezifischen
Differentialdiagnosen (Tabelle 1).

Therapiemdglichkeiten

Bevor eine Therapie eingeleitet wird, sollte man die hohe Rezi-
divrate bedenken. Rezidive sind héufig therapieresistenter und
haben eine schlechtere Prognose, als das urspriingliche Sarkoid.

Selbst bei erfolgreicher Therapie bleibt ein einmal befallener Pa-

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 35 (2019)



Therapieméglichkeiten bei Equinen Sarkoiden

tient immer empféanglich fir neue Sarkoide und Rezidive kénnen
sich auch noch nach Jahren manifestieren (Knottenbelt et al.
2015). Eine grindliche Besitzeraufklérung ist unbedingt erfor-
derlich. Die Prognose ist in jedem Fall als vorsichtig zu stellen.

Chirurgie

Die chirurgische Entfernung ist eine gute Option, falls eine
komplette Resektion des Sarkoids méglich ist. Manche Studi-
en berichten hierbei allerdings von Rezidivraten bis zu 70%.
Bei der Resektion sollte eine Kontamination von Tumorzellen
in das umliegende Gewebe vermieden werden (Knottenbelt

J. Loschelder et al.

et al. 2015). Eine Studie konnte BPV bis zu 1,6cm um das
Sarkoid herum nachweisen. Dies sollte bei der Entfernung
bedacht werden und das Sarkoid entsprechend gréfier um-
schnitten werden (Martens et al. 2001).

Durch Ligation lassen sich nur bestimmte Sarkoide, z.B.
nodulére Sarkoide Typ Al und B1 (Tab.1), entfernen. Das
Einhalten eines Sicherheitsabstandes ist nicht méglich. Die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs ist deshalb recht hoch
(Tupper 2017).

Laserchirurgie wird in der Veteringrmedizin mittlerweile
haufig eingesetzt. Die Vorteile liegen an der Préazision, dem

Tab. 1 Ubersicht tber verschiedene Sarkoidiypen | Classification of sarcoids

Typ Untergruppe Aussehen

Lokalisation DD Foto

Haarlos, schuppig

Okkult - verdickte Haut um Schulter Innensei- Kreisrunder Haarausfall
Hyperkeratose te der Oberschenkel
Unregelméfige Papillome,
Verrukds - Oberfléche, warziges AEEE;E;I]L Dermatophytose,
Aussehen, Erhaben Plattenepithelkarzinom e
A: runde subkutane UV
Al: verschieblich i i
A2: nicht verschieblich noch behaart, oder Augenlid GronuElc?rsllwnc;Fr):rlnlzskérper
Nodular bereits haarlos oder Préputium, 4
is mi ili Granulom
B:1 Derm;f ?l'Tb}]e'e'l'gf ulzeriert Leistengegend andere Neop|’osie
: verschieblic
B2: nicht verschieblich
1: gestielt
1a: kein Tumor Gewebe
unter dem Stiel
Fibroblasfisch Th: Tumorgewebe Ahnelt Granulations-  Achselhdhle, Leiste, ~ Granulationsgewebe,
auch unterhalb gewebe Beine, Perioculér Plattenepithelkarzinom
des Siels
2: breite invasiv
wachsende Basis
Habronemiasis,
. ) . Pemphigus
Mixed - 2 verschiedene Typen Alle méglich Granulations-
gewebe
Ausgedehnt invasiv . )
wachsend in Haut und o Plattenepithelkarzinom,
Malevolent - i . Alle méglich Lymphom,
Subcutis, LymphgeféBe S
Lymphangitis

mit betroffen

Nacken Kopf Préputi-

Follikulitis,
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unblutigem OP Feld und der Reduktion von Schwellung
und postoperativen Schmerzen (Hernandez-Divers 2008).
Auflerdem werden durch die Wérmeenergie die neoplasti-
schen Zellen am Exzisionsrand zerstért. Um diesen herum
entsteht ein Bereich, der durch irreversible Koagulationsne-
krose gekennzeichnet ist. Die Erfolgsrate dieser Behandlung
liegt bei 63% bis 68% (Carstanjen et al. 1997; Martens et
al. 2001; McCauley et al. 2002). In einer Studie von 2015
konnte durch bis zu dreimaliger laserchirurgischer Entfer-
nung eine Erfolgsquote von 83 % erzielt werden (Compston
etal. 2015).

Thermotherapie/Kryotherapie

Bei der Kryotherapie wird flissiger Stickstoff (-192°C)
auf das Sarkoid appliziert (Lane 1977). Hierbei bilden
sich intrazellulére Eisschollen, die die Zellmembran zum
Bersten bringen und somit die Zelle zerstéren (Holmberg
2003). Die Temperatur der Haut und der darunterlie-
genden Strukturen sollte dabei mittels Temperatursonden
Uberwacht werden. Eine Wirksamkeit wird bei —20 bis
—30°C erreicht (Klein et al. 1986). In der Regel bedarf es
drei sukzessiver Applikationen, um diese Temperatur zu
erreichen. Auch bei dieser Methode sollte das Gewebe
1 bis 2cm um das Sarkoid mitbehandelt werden. Nach
der Behandlung kommt es haufig zur Depigmentierung
der Haut, die bis zu 6 Monate und lénger anhalten kann
(Cooper und Dawber 2001). Auferdem wird héufig eine
starke Wundkontraktion beobachtet (Martens et al. 2001).
Bei grofien Sarkoiden empfiehlt es sich die Kryotherapie
nach chirurgischer Entfernung durchzufihren (Martens et
al. 2001).

Die Erfolgsquote wird, bei teilweise wiederholter Behandlung,
mit 42 bis 80% angegeben (Lane 1977; McConaghy et al.
1994; Martens et al. 2001; Maiti et al. 2015).

Hyperthermie ist eine selten angewandte Therapiemethode
(Knottenbelt et al. 2015), die auf einer erhdhten Temperatur-
sensitivitét von Tumorzellen beruht. Hierbei wird dem Tumor
eine Thermosonde angelegt und fir 30 Sekunde auf 50°C
erhitzt. Diese Behandlung findet wéchentlich in einem Zeit-
raum von 5 Wochen statt. Beschrieben wurde diese Methode
in der Literatur nur selten. Sie bewirkte bei drei Féllen eine
Tumorregression (Hoffman et al. 1983).

Strahlentherapie

Der Wirkmechanismus der Strahlentherapie beruht auf der
schédigenden Wirkung von ionisierenden Strahlung. Durch
sie kommt es zu Doppel- und Einzelstrangbriichen der DNA
und es bilden sich freie Radikale aus Wassermolekilen welche
wiederum andere Molekile, wie DNA und Proteine, zerstéren
(Stathakis 2010). Sowohl Teletherapie als auch Brachythera-
pie kdnnen zur Behandlung von Equinen Sarkoiden verwen-
det werden. Der Unterschied besteht darin, in welchem Ab-
stand sich die Strahlenquelle zum Patienten befindet. Bei der
Teletherapie wird der Tumor in einem Abstand von etwa einem
Meter bestrahlt. Hierfir wird ein Linearbeschleuniger verwen-
det. Die Behandlung findet in Allgemeinandsthesie statt. Die-

28

J. Loschelder et al.

se Behandlung ist sehr kostspielig und Linearbeschleuniger
sind nur in wenigen Einrichtungen verfigbar, weshalb diese
Therapiemethode nur selten Anwendung findet (Henson und

Dobson 2004).

Bei der Brachytherapie wird hgufig radioaktives Iridium 192
verwendet, welches direkt in das Tumorgewebe platziert wird
(Byam-Cook et al. 2006). Der primére Vorteil liegt an der ho-
hen Strahlendosis im Tumor im Vergleich zu einer minimalen
Belastung des umliegenden Gewebes (Henson und Dobson
2004). Durch diese Behandlung wurde in einer Studie eine
einjahrige rezidivireie Zeit bei 86,6 % der Patienten erreicht,
eine funfighrige rezidivireie Zeit in 74 % der Fdalle (Theon und
Pascoe 1995). Besonders bei periokuléren Sarkoiden wur-
de diese Therapieform mit sehr guten Erfolgen angewandt
(Knottenbelt und Kelly 2000; Hollis und Berlato 2018). Diese
Therapie kostet aber, je nach Lokalisation und Gréfie des Tu-
mors, deutlich tber 2000€ und es gibt nur wenige Zentren,
die sie anbieten.

Chemotherapie

Zur Therapie von Sarkoiden kénnen verschiedene Che-
motherapeutika eingesetzt werden, die in der Regel zytoto-
xische und antimitotische Eigenschaften haben. Hierdurch
bergen Sie ein Risiko fir den Anwender. Unerwiinschte
Wirkungen kénnen nicht nur beim Patienten, sondern
auch bei Halter und Tierarzt auftreten. Daher missen
immer SicherheitsmaBnahmen ergriffen und Besitzer aus-
fohrlich aufgeklart und angewiesen werden (Knottenbelt
et al. 2015). Eine Anwendung bei lebensmittelliefernden
Tieren ist nicht erlaubt.

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil gehért zu den Zytostatika. Wird es zu seiner
aktiven Form, dem 5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat, me-
tabolisiert, hemmt es als Antimetabolit die DNA-Synthese. Be-
sonders hohe Wirksamkeit wird bei Zellen mit hoher Replika-
tionsrate erzielt. Ein beschriebenes Therapieprotokoll besteht
aus einer infratumoralen Injektion von 50 mg/cm® 5-Fluoro-
uracil im Abstand von 14 Tagen. Die Behandlung wurde bis
zu sieben Mal wiederholt und konnte bei 61,5% eine Tumor-
regression erzielen (Stewart et al. 2006). 5-Fluorouracil kann
aus der Humanmedizin umgewidmet werden. 10ml kosten

etwa 20€.

AW5

AW5 Salbe ist ein Kombinationspréparat und beinhaltet
Fluorouracil und Schwermetalle. Dieses Préaparat wird von
Equine Medical Solutions in England produziert und ver-
marktet. Die Salbe wird topisch angewandt. Verschiedene
Protokolle existieren. Meist wird die Salbe Uber einen Zeit-
raum von 7-10 Tagen appliziert. Die publizierten Erfolgs-
quoten liegen bei 35— 80% (Knottenbelt und Walker 1994;
Knottenbelt und Kelly 2000). Neben den Kosten fur die Sal-
be (etwa120€-250€) kommt noch eine Beratungsgebihr
von etwa 60€ dazu.
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Cisplatin

Cisplatin ist ein Schwermetallkomplex und hemmt die
DNA-Replikation, indem es Quervernetzungen zwischen be-
nachbarten Guanin-Basen ausbildet. Da es systemisch starke
Nebenwirkungen ausldst, wird es nur lokal und in langsam
resorbierbarer Formulatur verwendet. Hierfir wird Cisplatin
Reinsubstanz mit medizinischem Sesamél vermischt, so dass
eine 3,3mg/ml Cisplatinemulsion entsteht. Die empfohlene
Dosierung betrdgt 1 mg/cm?® viermal in einem Abstand von
zwei Wochen. Will man eine wéssrige Lésung verwenden
(1 mg/ml), die es aus der Humanmedizin zur intraven&sen
Applikation gibt, missen entsprechend gréfiere Volumina
appliziert werden (Knottenbelt et al. 2015). Die Erfolgsquo-
ten liegen bei dieser Behandlung zwischen 33% und 95%
(Theon et al. 1993; Theon et al. 1999; Knottenbelt und Kelly
2000; Théon et al. 2007). Die Kosten belaufen sich auf etwa
20€ for 10ml. Eine weitere Darreichungsform sind Cisplatin
beads, die in den Tumor implantiert werden. Durch die steti-
ge und langsame Abgabe von Cisplatin ins Gewebe konnte
durch diese Therapie bei 91% der behandelten Tumore eine
vollsténdige Regression erzielt werden (Hewes und Sullins
2006). Zurzeit sind sie allerdings nicht auf dem europdischen

Markt erhéltlich.

Relativ neu ist die Kombination aus Elektro- und Chemothera-
pie. In einer Studie von Tonzon (2017) wurden nach Injektion
von Cisplatin elekirische Impulse in das Gewebe abgegeben.
Dies soll dazu fihren, dass die Zellmembranen permeabler
werden und mehr Cisplatin nach intrazellulér gelangt. Bei den
18 behandelten Tumoren kam es nur bei einem zu einem Re-
zidiv in einem 14-monatigem Beobachtungsintervall. Dieses
Verfahren wurde in vitro auch bei anderen Chemotherapeuti-
ka getestet (Bleomycin, Cisplatin und Carboplatin) und konn-
te die Hypothese der vermehrten intrazelluldren Aufnahme
durch Elektroporation beweisen (Souza et al. 2017).

Imiquimod

Imiquimod gehért zu den Immunmodulatoren. In der Human-
medizin wird es zur Behandlung von Basaliomen, aktinischer
Keratose und Condylomata acuminata eingesetzt. Der genaue
Wirkmechanismus ist noch nicht abschlieBend verstanden. In-Vi-
tro-Studien konnten eine vermehrte Produktion von Zytokinen
(v.a. Interferon (IFN-a), Interleukin-12 (IL-12) und Tumornekro-
sefaktor (TNF-a)) durch Immunzellen nachweisen. Diese Stimu-
lation wird durch den toll-like receptor 7 (TLR7) vermittelt. AuBBer-
dem soll Imiquimod die Umwandlung von naiven T-Helferzellen
in Th1-Effektorzellen unterstitzen. Diese Mechanismen fihren zu
einer antiviralen und antitumoralen Wirkung (Stanley 2002).

Topisch appliziert entwickelt sich eine lokale Entzindungsre-
aktion, welche dann den Tumor zerstéren kann (Schén und
Schén 2007).

In einer Studie zeigten 60% der mit Imiquimod behandelten
Sarkoide eine komplette Regression, weitere 20% wurden

signifikant kleiner (Nogueira et al. 2006).

In Europa wird es unter dem Handelsnamen Aldara® als 5 %ige
Creme vertrieben. 3g der Salbe kosten ungeféhr TO0€.
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Bleomycin

Bleomycin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Glykopep-
tide und wird als Zytostatikum bei verschiedenen Tumorarten
in der Humanmedizin eingesetzt (Blum et al. 1973).

Aufgrund der schlechten Penetration der Haut von Bleomycin
ist eine lokale Anwendung schwierig (Knoftenbelt et al. 2018).
In einer aktuellen Studie wurde die Wirksamkeit von liposo-
mal gebundenem Bleomycin sowohl im Vergleich, als auch
in Kombination mit 5-Fluorouracil und Tazarotene (topisches
Retinoid) Uberprift. Bei einer Monotherapie mit Bleomycin
lag die Erfolgsrate bei 44 % und damit héher als bei Mono-
therapien mit 5-Fluorouracil (27 %) oder Tazarotene (17 %).
Die besten Ergebnisse erzielten aber die Kombinationsthera-
pien von Bleomycin mit 5-Fluorouracil (77 %) bzw. Tazarotene
(78%) (Knottenbelt et al. 2018).

Mitomycin

Mitomycin ist ein Antibiotikum, das aufgrund seiner zytotoxischen
Effekte als Zytostatikum in der Onkologie Verwendung findet.
In einer Studie konnte durch zwei- bis finfmalige intralésionale
Injektion von Mitomycin eine 100 %ige Regression der perioku-
léren Sarkoide (n=9) und eine 96 %ige Regression der brigen
Sarkoide (n=50) erzielt werden. Die Rezidivrate betrug 0% fir
die periokuléren und 6 % fur die Gbrigen Sarkoide (McKane und
Cooner 2014). Es bleibt abzuwarten, ob sich diese hervorragen-
den Ergebnisse in weiteren Untersuchungen bestétigen werden.

Antivirale Therapie
Aciclovir

Aciclovir ist ein Virostatikum und gehért zu den Antimeta-
boliten. Wird es in die DNA eingebaut, kommt es zum Ket-
tenabbruch und zur Unterbindung der Virusvermehrung. In
der Humanmedizin wird es vor allem zur Behandlung von
Herpesviren eingesetzt (Wagstaff et al. 1994). In einer Studie,
bei der 47 Sarkoide mit 5% Aciclovirsalbe Gber 6 Monate
behandelt wurden, beobachtete man bei 68 % eine komplette
Regression des Tumors und bei den restlichen 32% eine par-
tielle Regression (Stadler et al. 2011). Eine Doppelblindstudie
konnte jedoch keine Wirksamkeit von Aciclovir nachweisen
(Hapeslagh et al. 2016). Aciclovir kann aus der Humanmedi-
zin umgewidmet werden. Da es in der VO (EG) Nr. 122/2013
genannt wird, darf es sogar, unter Einhaltung einer Warte-
zeit von 6 Monaten, bei Schlachtequiden eingesetzt werden.
Aciclovirsalbe kostet etwa 5€ und ist rezeptfrei erhéltlich.

Immuntherapie

Durch Stimulation des Immunsystems sollen Tumorzellen
erkannt und zerstért werden. Dieser Therapieansatz scheint
sinnvoll, da nachgewiesen wurde, dass sowohl die Tumorzel-
len der Equinen Sarkoide, als auch infiltrierte T-Zellen FOXP3
exprimieren. Dieser Transkriptionsfaktor fohrt méglicherweise
zu einer Suppression der effektiven antiviralen Immunantwort
(Wilson und Hicks 2016). Je nach Therapiemethode werden
unterschiedliche Komponenten des Immunsystems angespro-
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chen. Die Immuntherapie l&sst sich in exogene und endogene
Immunstimulantien einteilen.

Exogene Immunstimulantien
BCG

Bacillus Calmette Guerin ist ein abgeschwécht virulenter
Stamm des Mycobacterium bovis. Urspriinglich als Impfstoff
gegen Tuberkulose entwickelt, entdeckte man seine Wirksam-
keit gegen Harnblasenkarzinome (Jakse et al. 2001). Es wird
angenommen, dass durch eine Blaseninstillation eine lokale
Immunreaktion ausgeldst wird, die sich gegen die entarteten
Zellen richtet. Bei der Sarkoidbehandlung wird BCG intratu-
moral injiziert, wodurch es zu einer Stimulation der cytotoxi-
schen T-Zellen und der natirlichen Killerzellen kommen soll.
In histopathologischen Untersuchungen konnte festgestellt
werden, dass nur Tumorzellen nach der Behandlung nekro-
tisieren (Vanselow et al. 1988). Diese Behandlung sollte je
nach Therapieschema alle 2 bis 4 Wochen wiederholt wer-
den, bis eine Tumorregression einsetzt.

Die Erfolgsrate wird bei periorbitalen Sarkoiden mit 83-100 %
angegeben (Knottenbelt und Kelly 2000).

Nebenwirkungen reichen bei dieser Therapieméglichkeit von
hochgradigen lokalen Entziindungsreaktionen bis hin zu Tod
durch anaphylaktischen Schock (Taylor und Haldorson 2013).
Die Kosten fir 50 ml betragen etwa 180€. In Deutschland ist
BCG als Fertigarzneimittel gegen Blasenkarzinome erhélilich.
Eine Umwidmung ist somit méglich.

XX Terra® /Sarc off®/ Newmarket bloodroot ointment®

Diese Salben haben pflanzliche Inhaltsstoffe (Blutwurz und
Zinkoxid). lhre Wirkung beruht ebenfalls auf einer lokalen
Stimulation des Immunsystems. Kontrollierte Studien gibt es
zu dieser Therapiemethode nicht. In einer Studie, in der die
Besitzer zum Therapieerfolg befragt wurden, zeigte es bei Sar-
koiden bis zu einer Gréfie von 2 cm eine gute Wirksamkeit mit
einer totalen Regression bei 66%. XX Terra® wird in Europa
zurzeit nicht vertrieben, eine Umwidmung des amerikanischen
Préparats ist nicht zuldssig. Alternativ kann das Newmarket
bloodroot ointment® aus England oder Dermequin® aus den
Niederlanden bezogen und umgewidmet werden. Die Kosten
for 50 g betragen etwa 70€.

Endogene Immunstimulantien
Interleukin 2

Interleukin 2 ist ein Peptidhormon mit dem Beinamen ,T-cell
growth factor”. Es wirkt vor allem auf T-Lymphozyten und regt
die de-Novo-Synthese von weiterem IL 2, sowie eine vermehr-
te Expression von IL-2-Rezeptoren an. Es férdert auBerdem
die Proliferation von CD4+ und CD8+ T-Zellen und verlan-
gert die Lebensdauer der T-Zellen. Auf natirliche Killerzellen
wirkt es als Wachstumstaktor. B-Zellen reagieren mit einer ver-
mehrten Produktion von Antikérpern.

All diese Mechanismen fihren zu einer Stimulation der spezi-
fischen Tumorimmunitét.
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In einer Studie konnte eine therapeutische Wirkung von
IL2-Injektionen in Kombination mit Cisplatin bei 80% der
behandelten Sarkoide festgestellt werden (Spoormakers et al.
2003). Humanes Interleukin 2 kann unter dem Namen Pro-
leukin erworben und umgewidmet werden. Hier kosten 18 x

10¢ IE um die 400¢€.

In einer Studie wurde die Wirksamkeit von Canarypoxviren,
die felines Interleukin 2 exprimieren getestet. Von den 9 be-
handelten Sarkoiden zeigte eins eine vollstéindige Regression,
fonf wurden deutlich kleiner und drei verénderten sich nicht

(Winter et al. 2016).

Vakzination

Impfungen in der Tumortherapie sollen Tumorantigen-spe-
zifische B- und T-Geddchtniszellen stimulieren ohne die Er-
krankung selbst auszuldsen. Der exakte Wirkmechanismus
von autologen Impfungen ist jedoch ungeklért (Rothacker et
al. 2015). Teile des Tumors werden reseziert, teilweise aufbe-
reitet und mit Adjuvantien versehen und dann dem Patienten
appliziert. Versffentlichungen zu dieser Therapie umfassen
nur geringe Fallzahlen (15-21 Patienten), die angegebenen
Erfolgsraten liegen zwischen 68 und 80% (Kinnunen et al.
1998; Espy 2008; Rothacker et al. 2015).

Weitere Therapieméglichkeiten
Viscum album austriacus

Der Extrakt aus dem Europdischen Mistelzweig wurde bereits
als begleitende Therapie in der Humanmedizin bei verschie-
denen Tumoren eingesetzt (Horneber et al. 2008). Die anti-
tumoralen Eigenschaften sind entweder auf die cytotoxischen
Effekte eines Lectins und des Viscotoxins zuriickzufihren oder
auf deren immunmodulierende Eigenschaften (Mengs et al.
2002; Christen-Clottu et al. 2010). In einer prospektiven, ran-
domisierten und verblindeten Studie wurden Sarkoide dreimal
wochentlich mit viscum album Extrakt behandelt. Es zeigten
67 % der behandelten Sarkoide eine klinische Verbesserung
im Vergleich zu 40% in der Placebogruppe (Christen-Clottu et
al. 2010). Unter dem Namen Iscador® kénnen 7ml fir etwa
50€ erworben werden.

Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie werden photosensibili-
sierende Farbstoffe (Aminolévulinséure) und Licht kombiniert
und erzeugen so reaktive Sauerstoffverbindungen und hindern
die Mikrovaskularisation von Tumoren (Castano et al. 2002).
Der Nachteil dieses Verfahrens ist die geringe Eindringtiefe
von 2mm. In einer Studie konnte die Effekfivitét aber durch
Kombination mit Lonidamin, einem Glykolyseinhibitor, erheb-
lich erhdht werden. Der Therapieerfolg, definiert als mindes-
tens 30 %ige Reduktion der Gréfle, konnte bei 93% der 27
behandelten Sarkoide festgestellt werden. Der Beobachtungs-
zeitraum lag bei einem Monat (Golding et al. 2017).

Eine Ubersicht tber alle bisher beschriebenen Therapiemdg-
lichkeiten mit dazugehérigen Kosten finden Sie in Tabelle 2.
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Fazit

Die Therapie der Equinen Sarkoide bleibt bis heute eine Heraus-
forderung fur den Tierarzt. Weltweit sind etwa 40 verschiedene
Behandlungsregime fir Equine Sarkoide beschrieben. Alleine
diese Grofizahl an Therapieoptionen zeigt, dass es bisher keine
Universallésung gibt. AuBerdem spielen neben Art und Gréfie
des Sarkoids auch die persénliche Erfahrung des Tierarztes und
die verfigbaren Mittel eine Rolle bei der Therapieentscheidung.

Die besten Resultate erzielt bisher die Brachytherapie. Diese
Therapieoption ist jedoch nur bei wenigen Zentren verfigbar
und ist sehr kostenintensiv.

Bei klar abgrenzbaren Sarkoiden, welche mit geniigend Si-
cherheitsabstand reseziert werden kénnen, ist die chirurgische
Entfernung eine gute Therapieméglichkeit. Die Erfolgsquoten
liegen bei Entfernung mittels Laserchirurgie héher. Bei fragli-
cher Gréfle des Sicherheitsabstandes sollte ein Zytostatikum
zusdtzlich ins Tumorbett injiziert werden.

Bei periokuldren Sarkoiden ist BCG besonders erfolgreich,
birgt aber ein, wenn auch nur geringes, Risiko von schwerwie-
genden Nebenwirkungen.

J. Loschelder et al.

Sarkoide an Lokalisationen, an denen eine chirurgische Ex-
zision nicht méglich ist, sollten lokal mit Chemotherapeutika
wie Cisplatin behandelt werden. Die Kombination als Elek-
trochemotherapie zeigte bisher besonders vielversprechende
Ergebnisse.
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