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Zusammenfassung: Das equine Asthma ist eine héufige Erkrankung der Atemwege von Pferden, die in Boxen gehalten werden, und ist
charakterisiert durch eine staubinduzierte Entzindungsreaktion der tiefen Atemwege, durch das Auftreten von Bronchospasmen und durch
Umbauvorgénge (,remodeling”) des Lungengewebes. Die Inhalationstherapie unter Verwendung von Dosieraerosolen (aus den Stoffklassen
Glukokortikoide und B,-Sympathomimetika) zur Behandlung des equinen Asthmas hat sich in den letzten Jahren als wirksames und sehr gut
vertragliches Therapieverfahren bewdhrt. Humanmedizinische Studien konnten zeigen, dass die Anwendung eines Kombinationsproduktes aus
Fluticason und Salmeterol in Bezug auf die Kontrolle klinischer Symptome und die benétigte Glukokortikoiddosis den jeweiligen Monotherapi-
en signifikant Uberlegen ist. Dies ist vermutlich auf den synergistischen Effekt beider Wirkstoffe bei gleichzeitiger Anwendung zuriickzufohren. In
der vorliegenden Studie wurden 10 Pferde mit einer equinen Asthmaerkrankung, sieben davon in akuter Exazerbation, Gber zehn Tage zweimal
taglich mit einem Kombinationspréparat (0,04 mg/kg Kérpergewicht Fluticason und in Abhéngigkeit hiervon 0,025 mg Salmeterol pro Hub)
inhaliert. Bei allen Patienten verbesserte sich der klinische Gesamtscore einschliellich der Auskultationsbefunde, der Endoskopiebefunde, des
Saverstoffpartialdrucks und des prozentualen Anteils der neutrophilen Granulozyten in der bronchoalveoldren Lavageflussigkeit signifikant.
Ob Kombinationsprdparate als Notfall- und Langzeittherapie auch beim Pferd den Monopréparaten signifikant tberlegen und somit die The-
rapie der Wahl sind, missen weitere Studien im direkten Vergleich kléren. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollten als Anreiz dienen,
die Zulassung eines derartigen Kombinationspréparats fir die Behandlung des equinen Asthmas voranzutreiben, um eine uneingeschrénkte
Anwendung bei Pferden zu erméglichen.
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Ten-day inhalation therapy with a combination preparation of Fluticason and Salmeterol — does it improve the clinical symptoms
of horses suffering from equine asthma?

Equine asthma is a common respiratory disease of stabled horses and is characterized by dust-induced inflammation of the lower respiratory
tract, bronchospasm and remodeling of lung tissue. The use of metered dose inhalers (glucocorticoids and sympathomimetic drugs) has been
proven over the past years to be a safe and successful treatment. Several medical trials with human asthma patients have indicated that a
combination product containing both fluticasone and salmeterol is superior to the respective monotherapies, concerning both its control of
the clinical symptoms as well as the glucocorticoid dose required. This can most likely be attributed to the synergistic effect of both agents
when used in combination. In the present study, ten horses with equine asthma, seven of which were experiencing acute exacerbation, were
treated twice daily for ten days with a metered dose inhaler containing a combination product (4 microgram/kg fluticasone, 25 microgram
salmeterol per actuation) and a spacer. All horses demonstrated a significant improvement of the clinical score, including the auscultatory
findings, endoscopic findings, partial pressure of oxygen and percentage of neutrophil granulocytes in the bronchoalveolar lavage fluid. To
what extent combination preparations outclass the monopreparations as an emergency and long-term therapy in horses with equine asthma
must be clarified in further studies. The promising results of the present study should serve as an incentive to promote the approval of such a
combination preparation for the treatment of equine asthma in order to allow its unrestricted use in horses.
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Einleitung

Das equine Asthma ist eine bei Pferden in Stallhaltung sehr
haufig auftretende Erkrankung. Beziiglich der Pathophysiolo-
gie weist die Erkrankung mehrere Parallelen zum humanen
Asthma auf (Leclere et al. 2011). Eine equine Asthmaerkran-
kung ist charakterisiert durch eine staubinduzierte Entzin-
dungsreaktion der tiefen Atemwege, durch das Auftreten von
Bronchospasmen und durch Umbauvorgénge (,remodeling”)
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des Lungengewebes (Leclere et al. 2011). Das etablierte
Therapieregime besteht aus der oralen Verabreichung von
Mukolytika, Bronchospasmolytika und Kortikosteroiden bei
gleichzeitiger Haltungsoptimierung. Eine léngerfristige sys-
temische Anwendung von Kortikosteroiden bei Pferden wird
jedoch mit diversen unerwinschten Nebenwirkungen wie ei-
ner Unterdrickung (Picandet et al. 2003) bzw. Stérung der
Nebennierenrindenfunktion (Picandet et al. 1993), der Aus-
l6sung einer Hufreheerkrankung (Eustace und Redden 1990,
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Ryu et al. 2004) oder einer erhdhten Infektanfalligkeit (Eding-
fon et al. 1985, Mair 1996) in Verbindung gebracht.

Eine inhalative Verabreichung von Kortikosteroiden ermég-
licht aufgrund der lokalen Wirkung eine erfolgreiche Thera-
pie der Asthmaerkrankung bei gleichzeitiger Dosisreduktion,
wodurch sich das Risiko fir das Auftreten unerwinschter
Nebenwirkungen minimieren ldasst (Niedermaier und Geh-
len 2009). Insbesondere bei Patienten mit vorberichtlich be-
kannter Hufrehe-Erkrankung bzw. mit einem erhdhten Rehe
Risiko (beispielsweise Pferde mit metabolischem Syndrom)
sollten nur inhalative Kortikosteroide Anwendung finden
(Ryu et al. 2004). Der Wirkstoff Fluticason ist der potenteste
von allen als Dosieraerosol (,metered dose inhaler, MDI”)
zur Verfigung stehenden Kortikosteroiden: Es ist sehr stark
lipophil, wodurch eine lange Verweildauer im Lungengewe-
be bei inhalativer Anwendung erreicht wird. Aufgrund der
geringen oralen Bioverfigbarkeit von unter zwei Prozent und
einem First-Pass-Effekt von 99 % weist Fluticason zudem das
geringste Potential fur systemische Nebenwirkungen und
den besten therapeutischen Index, aller kommerziell erhdlt-
lichen kortisonhaltigen Dosieraerosole, auf (Davis und Rush
2002). Im Rahmen einer Langzeitanwendung von 12 Mo-
naten Dauer bei Pferden in therapeutischen Dosen wurde
lediglich for 8-24 Stunden nach Absetzen der Therapie eine
verminderte Serumcortisolkonzentration beobachtet, deren
klinische Relevanz aber umstritten ist (Munoz et al. 2015).
Nach elfmonatiger Fluticason Dauertherapie konnte bei
Pferden kein negativer Effekt auf das Immunsystem bzw. kei-
ne verénderte Immunantwort auf Impfungen oder Pathogene
festgestellt werden (Dauvillier et al. 2011). Das 8,-Sympa-
thomimetikum Salmeterol ist ein chemisches Analogon zu
Albuterol, welches aufgrund einer verléngerten Seitenkette
eine langere Wirkdauer erzielt. Im Vergleich zu Albuterol ver-
fogt Salmeterol auBerdem Uber eine verléngerte pulmonale
Verweildauer aufgrund seiner Lipophilie und eine erhdhte
Affinitat und Selektivitat zu 8,-Rezeptoren (Davis und Rush
2002). Eine inhalative Gesamtdosis von 210ug Salmeterol
verbesserte die Lungenfunktion innerhalb von 60 Minuten
um 55% mit einer Wirkdauer von bis zu acht Stunden, auch
bei an schwerem Asthma erkrankten Pferden (Henrikson und

Rush 2001).

Die Verwendung eines inhalativen Kombinationspréparates
reduzierte deutlicher die Symptome bei humanen Asthma-
patienten, verbesserte stdrker die Lungenfunktion (Barnes
2007) und war in der langfristigen Asthmakontrolle (Héufig-
keit von Exazerbationen und Lebensqualitét) gegeniber der
Anwendung von zwei einzelnen Monopréparaten signifikant
Uberlegen (Bateman et al. 2004). Ebenso verhielt es sich im
Vergleich mit einer erhéhten Dosis eines Kortison-Monopré-
parates (Bateman et al. 2004).

Auch fir die Notfalltherapie bei akuten Asthma-Exazerbatio-
nen werden Kombinationspréparate gegeniber reinen Bron-
chodilatatoren in der Humanmedizin inzwischen bevorzugt,
da sich durch den Einsatz eines Kortikosteroides zum frihest-
méglichen Zeitpunkt Exazerbationen am besten kontrollieren
lassen (Barnes 2007).

Die Fragestellung, ob sich diese Ergebnisse auf das equine
Asthma Ubertragen lassen, war Ziel dieser Studie. Es sollte
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untersucht werden, ob die zehntégige, alleinige Anwendung
eines Kombinationspréparates (Fluticason/Salmeterol) als In-
halationstherapie bei equinen Asthmapatienten sowohl fir die
Kontrolle klinischer Symptome und als Notfalltherapie bei ei-
ner akuten Exazerbation ausreichend und wirksam ist.

Material und Methoden

Es wurden zehn Pferde aus dem Patientengut der Pferdeklinik
der FU Berlin in die Studie aufgenommen. Es handelte sich um
Pferde der Rassen Warmblut, Islénder und Pony. Es nahmen
vier Stuten und sechs Wallache an der Studie teil, ihr Durch-
schnittsgewicht betrug 442 Kilogramm. Das Durchschnittsal-
ter der Patienten betrug 12,1 Jahre, wobei das jingste Pferd
6 und das élteste Pferd 29 Jahre alt war. Keines der Pferde
wurde bis zur Vorstellung in der Klinik haltungsoptimiert auf-
gestallt oder hatte in den letzten 12 Wochen Medikamente er-
halten. Aufgrund der aktuellen arzneimittelrechtlichen Bestim-
mungen in Deutschland konnte das Préparat nur bei Patienten
angewendet werden, bei denen eine Umwidmung des Prd-
parates nach §56a Arzneimittelgesetz méglich war. Gemaf
der ,Umwidmungskaskade” ké&nnen inhalative Kortikosteroi-
de bzw. Kombinationspréparate in Form von Dosieraerosolen
aus der Humanmedizin nur im Therapienotstand nach Stufe 3
for nicht lebensmittelliefernde Tiere umgewidmet werden. Es
wurden daher nur Pferde in die Studie aufgenommen, bei de-

Tab. 1 Scoringsystem zur Bewertung des Schweregrades einer
equinen Asthmaerkrankung | Scoring system for evaluation of equine
asthma severity

Untersuchung Befund Punkt-
zahl
Nicht auslésbar 0
Hustenauslésung Mehrfach auslésbar 1
(max. T Punkt) Auswurf 1
Spontaner Husten 1
Abdominale Atmung 1
Verléngerte Exspiration 1
Ruhedyspnoe Einsinkende ICR 3
(max. 3 Punkte) Nusternbléhen 3
Dampfrinne 8
Afteratmung 8
. Erweiterung > eine handbreit

Lungenperkussion Erweit ~ swei handbreit 1
(mox. 2 Punkte) rweiterung > zwei handbrei 9
Lungen- Rasseln 2
auskultation Knistern 2
(max. 2 Punkte) Giemen 2
Tracheo- Sekret deutlich vermehrt u./o. maBig viskos 1
bronchoskopie Sekret hgr. vermehrt u./o. z&hviskds 2
(max. 2 Punkte) Carina tracheae deutlich verdickt 1
Neutrophile Granulozyten < 10% 0
BALF Zytologie Neutrophile Granulozyten 10-15% 1
(max. 3 Punkte) Neutrophile Granulozyten 15-25% 2
Neutrophile Granulozyten >25% 3
Blutgasanalyse AaDO2 7-14 mmHg 1
(max. 2 Punkte) AaDO2 > 14mmHg 2

Bewertung: 01 gesund, 2-6 mildes-moderates equines Asthma, = 7 schweres
equines Asthma | Scoring: 0-1 healthy , 2-6 mild-moderate Equine Asthma,
> 7 severe Equine Asthma
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nen aufgrund ihres adipdsen Ernéhrungszustandes von einer
Insulinresistenz und damit von einem erhéhten Hufreherisiko
auszugehen war, oder bei denen die systemische Anwendung
von Prednisolon in der Vorgeschichte keine Verbesserung er-
bracht hatte oder mit Nebenwirkungen verbunden gewesen
war.

Fur alle Pferde wurde ein etabliertes Scoringsystem (klinische
Untersuchung, arterielle Blutgasanalytik, Bronchoskopie-
Score und Zytologiebefund der brochoalveoldren Lavage
(BAL), Barton et al. 2017, siehe Tabelle 1) verwendet, an-
hand dessen die Patienten als an mildem-moderaten oder
an schweren Asthma erkrankt eingestuft wurden. Die Pferde
wurden, unter Verwendung von Ségespénen (Firma Allspan
GmbH, Spanverarbeitung, Karlsruhe) und ausschlieflicher
Fotterung von nassem Heu haltungsoptimiert aufgestallt.
Alle Patienten wurden Uber zehn Tage zweimal téglich im
Abstand von zwélf Stunden unter Verwendung des ,Equine
Halers” (WDT Equine Haler, WDT, Garbsen) und eines Do-
sieraerosols (Serroflo, Firma Cipla, Antwerpen, Belgien)
inhaliert.

Als Dosis wurden zweimal téglich 4 Mikrogramm/kg Kérper-
gewicht Fluticason und in Abhéngigkeit hiervon 25 Mikro-
gramm Salmeterol pro Hub verwendet. Nach Beendigung der
Inhalationstherapie erfolgte am néchsten Tag eine Nachun-
tersuchung erneut unter Verwendung des Gesamtscore-Sche-
mas. Fur die untersuchten Einzelparameter und den klinischen
Gesamtscore (Tabelle 1) vor und nach der Inhalationstherapie
wurde der Wilcoxon Signed Rank Test fir verbundene Stich-
proben verwendet, p-Werte < 0.05 wurden als statistisch sig-
nifikant festgesetzt.

Ergebnisse
Klinische Untersuchung

Spontaner oder auslésbarer Husten war bei acht der zehn
Patienten bei der klinischen Eingangsuntersuchung zu beob-
achten. Nach der Inhalationstherapie nahm die Hustensym-
ptomatik signifikant ab (p=0,03). Ein Pferd zeigte bei der
Erstuntersuchung geringe (abdominal betonte Exspiration)
und sechs Pferde starke (Nusternbléhen in Ruhe, einsinkende
Interkostalréiume, Hypertrophie der schréigen Bauchmuskeln,
Afteratmung) akzessorische Muskeltétigkeit. Nach der Inhala-
tionsbehandlung verbesserte sich der Anteil der Pferde, die
akzessorische Muskeltatigkeit zeigten, signifikant (p=0,01).
Auskultatorisch wiesen sechs der Pferde in der Eingangsun-
tersuchung abnorme Befunde auf (vier Pferde Rasseln, zwei
Pferde Giemen). Nach Therapieende waren nur bei zwei Pfer-
den noch verédnderte Auskultationsbefunde (Rasseln) hérbar
(p=0,03). Die Lungenperkussion ergab in der Erstuntersu-
chung bei vier Pferden ein einhandbreit und bei einem Pferd
ein zweihandbreit erweitertes Lungenfeld.

Arterielle Blutgasanalytik
Der durchschnitiliche PaO, der zehn Pferde war in der Ein-
gangsuntersuchung mit 77 mmHg deutlich vermindert (Re-

ferenzbereich 95—-105mmHg), der durchschnitiliche PaCO,
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betrug 44 mmHg (siehe Abbildung 1). Nach zehn Inhalatio-
nen verbesserte sich der durchschnittlich pO, aller Patienten
auf rund T00mmHg, der durchschnittliche pCO, sank auf
rund 42mmHg. Die alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdif-
ferenz (AaDO2, definiert als Differenz der O,-Partialdrucke
zwischen den Alveolen und dem arteriellen Blut) betrug in der
Eingangsuntersuchung im Schnitt 20 mmHg (Referenzbereich
0-7mmHg) und verbesserte sich nach Therapieende signifi-
kant auf 11,54 mmHg.

Endoskopiebefunde einschlieBlich BAL-Zytologie

Die Sekretmenge, Sekretviskositét und eine mégliche Verbrei-
terung im Bereich der Carina tracheae wurden im Rahmen
der Endoskopie gemédf Tabelle 1 bewertet. Die erhobenen
Befunde und der prozentuale Anteil der neutrophilen Granu-
lozyten (p=0,006, Abbildung 2) an der Gesamtzellzahl in
der bronchoalveoléren Spilflissigkeit verbesserten sich signi-
fikant nach Inhalationstherapie.

Verbesserung des Sauerstoffpartialdrucks vor und nach
Inhalation

49

-
+*

Wilcoxon Signed-
Ranik Test
p=003

g

Sauerstoffpartialdruck im mmHg

g

1 1= Vor Inhalation 2
2 = Nach Inhalation

Abb. 1 Saverstoffpartialdruck vor und nach Inhalationsbehand-
lung, die hervorgehobene Linie und Rechtecke reprdsentieren den
Median Partial | Pressure of oxygen, the thick line and squares
represent the median value

Prozentualer Anteil der Neutrophilen an der Gesamtzelizahl

1: Wilcoxon-Signed-Rank-Test p = 0,007 l
N |
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L 1 = Vor Inhafation 2
2 = Nach Inhalation
Abb. 2 Prozentualer Anteil an neutrophilen Granulozyten in der

Lavage Flussigkeit vor und nach Inhalation, die hervorgehobene Linie
und Rechtecke représentieren den Median | Percentage of neutro-
philic granulocytes in the brochoalveolar lavage fluid before and af-
ter inhalation, the thick line and squares represent the median value
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Klinischer Gesamtscore

Vor Therapiebeginn wurden sieben Pferde als hochgradig und
drei Pferde als mild-moderat erkrankt eingestuft (Tabelle 1). Bei
allen Patienten konnte, verglichen mit der Erstuntersuchung,
durch die Inhalationsbehandlung eine signifikante Verbesse-
rung (p=0,06) des klinischen Gesamtscores erzielt werden.
Die Halfte der Patienten wurde nach der Therapie als symptom-
frei bewertet, ein Patient als hochgradig und vier Patienten als
an mildem-moderatem Asthma erkrankt (Abbildung 3).

Diskussion

Die Vorteile einer Anwendung von Fluticason und Salmeterol
als Kombinationspréparat beruhen auf den hierbei auftreten-
den, synergistischen Effekten (Barnes 2002). Die Wirkung auf
Bronchokonstriktion und Entzindungsreaktionen im Bereich
der tiefen Atemwege ist bei Asthmapatienten laut mehrerer
humanmedizinischer Studien signifikant besser als bei Ver-
wendung von Monopréparaten (Davies und Lefkowitz 1984,
Mak et al. 1995, Mak et al. 1995, Chung 1998, Wallin et
al. 1999). Glukokortikoide aktivieren das 83-Rezeptorgen,
wodurch die B-Rezeptordichte erhéht wird. Dies konnte bei
in vitro Versuchen an menschlichem Lungengewebe (Mak et
al. 1995) sowie bei in vivo Versuchen mit einem kortison-
haltigen Nasenspray gezeigt werden (Baraniuk et al. 1997).
Im Tierversuch konnte durch die gleichzeitige Anwendung ei-
nes Kortisons die Abkoppelung von 8,-Rezeptoren sowie die
Herunterregulierung von 8,-Rezeptoren und die dadurch be-
dingte Toleranzentwickelung nach léngerer Anwendung von
B3,-Agonisten verhindert werden (Mak et al. 1995, Mak et al.
2002). In Bezug auf den bronchodilatatorischen Effekt ist dies
aufgrund der hohen 8,-Rezeptordichte in der glatten Atem-
wegsmuskulatur zunéchst zu vernachléssigen, vermutlich wird
iedoch als unmittelbarer Effekt des Kombinationspréparates
die normalerweise auftretende Tachyphylaxie von Neutrophi-
len und Mastzellen verhindert (Barnes 2007). Diese Wirkung
ist insbesondere in Hinblick auf den Einsatz als Notfallmedi-
kation von Vorteil.

Klinischer Gesamtscore vor und nach Inhalationstherapie

1= Vor Inhalation
2 = Nach Inhalation

Wilsakan Sigred-Rank Test !
p=0,008

Klinischer Gesamtscore
) i

Kii har G 0-1=g d, 2-6= mildes equines
Asthma, =7 = Schweres equines Asthma

Abb. 3  Klinischer Gesamtscore vor und nach Inhalationsbehand-
lung, hervorgehobene Linie und Rechtecke représentieren den Me-
dian | Overall clinical score before and after inhalation treatment,
the thick line and squares represent the median value

156

B. Lehmann et al.

Die 8,-Agonisten nehmen ihrerseits Einfluss auf den Gluko-
kortikoidrezeptor, so dass eine verstérkte Translokation in den
Zellkern stattfinden kann (Bateman et al. 2014). In vitro konnte
dieser Effekt an glatten Muskelzellen und Atemwegsepithelzel-
len gesehen werden und fiel bei der Anwendung lang wirksa-
mer Bronchodilatatoren deutlicher aus als bei Verwendung von
kurz wirksamen (Korn et al. 2001, Roth et al. 2002). Lang wirk-
same Bronchodilatatoren verstdrken zudem den antiinflamma-
torischen Effekt von Kortikosteroiden an glatten Muskelzellen
(Pang und Knox 2000). In vitro Versuche mit humanen Sputum
Zellen zeigten, dass Salmeterol die nukledre Translokation des
Glukokortikoidrezeptors als Reaktion auf ein Kortikosteroid
verstérkt und gleichzeitig die verminderte Exprimierung proin-
flammatorischer Gene (CXCL8 und CCL5) férdert (Profita et al.
2005). Durch den synergistischen Effekt sind geringere Dosen
von Fluticason bei gleichzeitiger Anwendung eines Bronchodi-
latators ausreichend, um denselben Grad an Translokationen
zu erzielen wie mit einer héheren Fluticasondosis (Usmani et al.
2005). Als ein weiterer wichtiger Vorteil der Kombinationsthera-
pie als Langzeittherapie ist anzufihren, dass ein signifikant bes-
serer Schutz vor belastungsinduzierten Bronchospasmen erzielt
werden kann (Weiler et al. 2005).

In der vorliegenden Grundlagenstudie zur Anwendung ei-
nes Kombinationspréparates bei Pferden verbesserte dieses
nach nur zehntdgiger Anwendung signifikant die klinischen
Symptome (bewertet als klinischer Gesamt-Score) bei allen
zehn Pferden einschlieBlich der sieben Pferde mit schwerem
Asthma in akuter Exazerbation. Der Einsatz eines Kombina-
tionspréparates als Noffalltherapie hat den Vorteil, dass zu
einem sehr frihen Zeitpunkt ein inhalatives Kortikosteroid zum
Einsatz kommt und die Verwendung systemischer Kortikoste-
roide so hdufig vermieden werden kann. Beim verwendeten
Therapieprotokoll wurde eine relativ hohe Fluticasondosis
(4 Mikrogramm/kg Kérpergewicht) verwendet, da davon aus-
gegangen wurde, dass in den Atemwegen vorhandenes Sekret
die Resorption des Medikamentes anfénglich stéren kénnte.
Wenn ein derartiges Praparat beim Pferd als Langzeittherapie
Anwendung finden soll, kann die zur Kontrolle klinischer Sym-
ptome erforderliche Dosis durch langsames Einschleichen des
Medikamentes ermittelt werden.

Eine zeitgleich zur eigenen Studie durchgefihrte Studie der
Universitét Montreal wies eine Umkehr des ,Remodelling der
extrazelluléren Matrix” in den zentralen Atemwegen nach 12
Wochen Therapie mit dem Kombinationspréparat nach. Zu-
sétzlich kam es nur bei Verwendung des Kombinationspra-
parates, nicht aber bei Verwendung eines Fluticason-Mono-
préparates, zu einer signifikanten Abnahme des prozentualen
Anteils an neutrophilen Granulozyten in der BAL (Bullone et
al. 2017).

In der Humanmedizin erhofft man sich von der Verwendung
eines Kombinationspréparates als Notfallmedikation auf-
grund der besseren Wirksamkeit auch eine Verbesserung der
,Compliance” (Partridge et al. 2006). Vermutlich Igsst sich
auch in der Tiermedizin durch die Anwendung eines Kombi-
nationspréparates die Compliance verbessern, da Therapie-
regime mit verschiedenen Dosieraerosolen in unterschiedli-
chen Dosierungen vom Tierbesitzer als verwirrend empfunden
werden kénnen und zu einer schlechten Therapieadhérenz
fihren. Bei Anwendung des Kombinationspréparates wird nur
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noch ein Spray bendtigt und die Inhalationsdauer deutlich
verkirzt, weshalb die Behandlung auch von nervésen Pferden
besser toleriert wird und fir den Pferdebesitzer einen geringe-
ren Zeitaufwand darstellt.

Als Nachteil der Inhalationstherapie bei Pferden ist anzuspre-
chen, dass nicht das bei humanmedizinischen Patienten Gbli-
che ,Atemschema” umgesetzt werden kann. Asthmapatienten
sollen bei Verwendung von Dosieraerosolen langsam und
gleichmaBig so tief wie maglich einatmen und zehn Sekunden
die Luft anhalten, vor der néchsten Ausatmung. Studien mit
Kindern, die ebenso wie Pferde nicht aktiv ihr Atemmuster in
der gewinschten Weise beeinflussen kénnen, zeigten, dass
bei diesen die durchschnittliche Lungendeposition einer inha-
lierten Salbutamol-Dosis nur 2% betrégt im Vergleich zu 19%
bei Erwachsenen (Tal et al. 1996).

Als limitierende Faktoren fir die vorliegende Studie sind die
geringe Patientenzahl sowie das Fehlen einer Placebogrup-
pe anzusprechen. Zudem wurden die Patienten in der Klinik
haltungsoptimiert aufgestallt, wovon ein positiver Einfluss auf
den Therapieerfolg zu erwarten ist. Da es sich beim verwen-
deten Patientengut aber nicht um Versuchspferde, sondern um
Pferde in Privatbesitz handelte, wurde eine optimale Therapie
angestrebt. Aufgrund der aktuellen, arzneimittelrechtlichen
Bestimmungen in Deutschland konnte das Préparat im laufen-
den Klinikbetrieb nur eingeschrankt bei den Patienten ange-
wendet werden, bei denen eine Umwidmung des Préaparates
nach §56a (2) Arzneimittelgesetz méglich war (zum Beispiel
bei vorberichtlich aufgetretenen Hufreherkrankung oder The-
rapieresistenz bei oraler Prednisolongabe).

Die in der vorliegenden Grundlagenstudie erzielten vielver-
sprechenden Ergebnisse sollten unbedingt als Anlass dienen,
den Einsatz des verwendeten Kombinationspréparates als
Langzeit- und Noffalltherapie in weiteren Studien ausfihrli-
cher zu untersuchen.
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