Prévalenz und Behandlungsméglichkeiten von Lisionen der Drijsenschleimhaut beim Pferd (Equine Glandular Gastric Disease) R. Barsnick

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 37 (2021) 4 (Juli/August) 368-378 DOI 10.21836/PEM20210403

Pravalenz und Behandlungsméglichkeiten von Lasionen
der DrUsenschleimhaut beim Pferd (Equine Glandular
Gastric Disease)

Rosa Barsnick

Bonn

Zusammenfassung: Magengeschwire beim Pferd verursachen vielfdltige Symptome von Koliken bis Rittigkeitsproblemen und Leistungsmin-
derung. Daher werden diese in der Perdepraxis héufig untersucht und diagnostiziert, wobei die Relevanz von Magenerkrankungen bei Sport-
pferden zunehmend erkannt wird. Im Zuge dessen steigt auch das wissenschaftliche Interesse. Magengeschwiire werden nach Erscheinungs-
bild und Lokalisation (Plattenepithel- oder Drissenmagenschleimhautlésionen) in zwei verschiedene Erkrankungen eingeteilt: Equine Squamous
Gastric Disease (ESGD) und Equine Glandular Gastric Disease (EGGD). Die sichere Diagnose ist nur per Gastroskopie méglich, und beide
Krankheitsbilder kénnen parallel auftreten. Fir die Befundung anhand von Graduierungs- oder Scoring-Systemen gibt es einen internationa-
len Konsens fir ESGD, aber eine standardisierte Graduierung oder eine einheitliche Nomenklatur fir EGGD hat sich noch nicht vollsténdig
durchgesetzt. Bei Sport- und Freizeitpferden ist EGGD zu einem gréfBeren klinischen Problem geworden als ESGD, wobei die Prévalenz der
Erkrankung von vielen Faktoren abhéngt, insbesondere von denen, die mit der Haltung und Nutzungsart zusammenhédngen. Es besteht Einig-
keit in der Tierdrzteschaft darGber, dass eine orale Omeprazol-Monotherapie bei der Behandlung von EGGD nicht wirksam ist, und bisherige
Therapieansdtze beinhalten zumeist die Kombination von Omeprazol und Sucralfat oder Misoprostol, fur deren Anwendung eine Umwidmung
notwendig ist. Dennoch gibt es viele refraktére Félle von EGGD, weshalb neue Behandlungsoptionen, fir die es zunehmende Evidenz gibt,
héufiger untersucht und eingesetzt werden, wie z.B. die Verabreichung einer intramuskuléren Langzeit-Omeprazol-Suspension. Dieser Uber-
sichtsartikel umfasst allgemeine und spezielle Informationen zu Pathogenese, Prévalenz und Behandlungsméglichkeiten von EGGD.
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Prevalence and treatment options of lesions of the glandular mucosa in horses (Equine Glandular Gastric Disease)

Gastric disease in horses causes a wide range of clinical symptoms from colic to under-saddle problems and reduced performance. As a
result, it is commonly investigated and diagnosed in equine practice with the relevance of gastric disease in sport horses being increasingly
recognised. With greater recognition comes an increase in research interest. This again improves understanding of gastric disease, which is
now classified according to appearance and localisation (squamous or glandular gastric mucosal lesions) as two different diseases, Equine
Squamous Gastric Disease (ESGD) and Equine Glandular Gastric Disease (EGGD). Gastroscopy is the only reliable means of diagnosing
either condition. There is an international consensus on grading or scoring systems for ESGD, but standardised grading or nomenclature for
EGGD has not yet been fully accepted. In those treated sports and leisure horses, EGGD has become a greater clinical problem than ESGD
with the prevalence of the condition depending on many factors, particularly those related to management and equestrian discipline. There
is a consensus that oral omeprazole monotherapy is not effective in the management of EGGD and clinicians are now using off-label alter-
natives such as sucralfate or misoprostol. Nevertheless, there are many refractory cases of EGGD, so new freatment options with emerging
evidence on efficacy, such as long-acting injectable omeprazole, are being investigated and used. This review article includes general and
specific information on the pathogenesis, prevalence, and treatment options for EGGD.
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und weitere). Diese wirken sich negativ auf die Leistungsbe-

Einleitung

Erkrankungen des Magens kénnen bei Pferden zu einer Rei-
he von unterschiedlichen klinischen Symptomen fihren (Leer-
kauen, Gahnen, Inappetenz, milde bis starke Koliken, Ab-
wehrverhalten, Satftelzwang, Unrittigkeit, Leistungsminderung
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reitschaft und das Wohlbefinden der Tiere aus (Banse et al.
2018). Die Pravalenz von Magengeschwiiren ist sowohl bei
Sport- als auch bei Freizeitpferden sehr hoch (Tabelle 1), und
die Thematik ist den meisten Pferdebesitzer/innen bekannt.
Spdtestens seit dem Jahr 2015, in dem das European College
of Equine Internal Medicine (ECEIM) die Konsens-Erklérung
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zum Equine Gastric Ulcer Syndrome (EGUS consensus state-
ment, 2015) veréffentlichte, ist die Tierdrzteschaft sensibilisiert
worden, die umgangssprachlich und in Fachkreisen auch
heute noch zusammenfassend ,Magengeschwire” genann-
ten pathologischen Verdnderungen der Pferdemagenschleim-
haut als zwei unterschiedliche Krankheitsbilder zu betrachten:
Equine Squamous Gastric Disease (ESGD) und Equine Glan-
dular Gastric Disease (EGGD) (Banse und Andrews 2019,
Schwarz 2020, Sykes et al. 2015a).

Weil ESGD und EGGD unter dem Uberbegriff Equine Gast-
ric Ulcer Syndrome (EGUS) zusammengefasst sind und oft
gemeinsam auftreten, werden diese unterschiedlichen Aus-
prégungen von Magenschleimhautldsionen fast immer glei-
chermaBen als ,Magengeschwiire” oder ,Magenulzera” be-
zeichnet, und die Behandlung mit Protonenpumpen-Blockern
(Omeprazol) ist bei beiden Krankheitsbildern in der Regel der
erste Therapieansatz. Die Differenzierung in unterschiedliche
Krankheitsbilder wird nach Einschétzung der Autorin bislang
nicht ausreichend betont, und besonders Pferdehalter/innen
sind nach wie vor ungenigend Uber die unterschiedlichen
Formen von ,Magengeschwiren” aufgeklért. Das wirkt sich
bislang teilweise sogar negativ auf die Bereitschaft zur Dia-
gnostik per Gastroskopie aus, weil viele Pferdehalter/innen
(und auch einige Tierdrzt/innen) noch davon ausgehen, dass
das Ansprechen auf eine Omeprazoltherapie ohne voran-
gegangene Gastroskopie ausreichend Beweis fir vermutete
Magengeschwiire ist. Der héufige Umkehrschluss, bei Nicht-
besserung der Symptome trotz Omeprazolgabe habe das
Pferd ein anderes Problem, kann dann aber schlichtweg falsch
sein. Viele wissen zudem nicht, dass Pferde mit EGUS refraktér
gegeniber oralem Omeprazol sein kénnen, denn es gibt so-
genannte ,non-responder” oder ,Therapieversager”, die fir
eine effektive Sdurehemmung héhere als die vom Hersteller
empfohlenen Dosen Omeprazol benétigen oder aus anderen
Grinden nicht auf die Therapie ansprechen (Gough et al.
2020, Sykes 2019). Die in der Praxis hdufig durchgefihrte
,diagnostische Therapie”, ist demnach eine Vorgehensweise,
die sehr irrefihrend sein kann und nicht zu empfehlen ist. Zu-
mindest sollten die Pferdebesitzer/innen unbedingt dahinge-
hend aufgeklart werden, dass eine Nichtbesserung der Symp-
tomatik unter Omeprazol nicht damit gleichzusetzen ist, dass
kein Magenproblem besteht, sondern dass weiterfihrende
Diagnostik angezeigt ist. Besonders Lasionen in der Drisen-
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schleimhaut heilen nur in etwa 10-30% der Félle unter oraler
Omeprazolgabe vollsténdig ab (Rendle und Hallowell 20195,
Sykes 2019, Sykes et al. 2015b). Méglicherweise werden
zudem schwerere Pferde, z.B. groBrahmige Warmblutpfer-
de, schnell unterdosiert, weil die bisher noch am héufigsten
eingesetzte in Deutschland zugelassene Omeprazolpaste fir
Pferde (GastroGard®) auf 575kg Kérpergewicht je Tube aus-
gelegt ist, viele Warmbliter aber deutlich tber 600 kg wiegen,
und die gewohnte Dosis von einer Tube pro Tag nicht immer
nach oben angepasst wird. Andererseits konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass auch geringere Dosen (1-2mg/kg) als
vom Hersteller empfohlen (4 mg/kg, Gastrozol®, Axon Animal
Health, Australien) bei kutanen Lasionen zu einer vergleich-
baren Heilungsrate fihren kénnen (Sykes et al. 2015b), bei
einem anderen Praparat (Abgard®, Abler, USA) konnte dieser
Effekt aber nicht hervorgerufen werden (Sykes et al. 2014).
Das zeigt, dass der Therapieerfolg bei geringerer Dosis vom
Management und vom Préparat abhéngig und daher nicht
zuverldssig ist. Bei glanduléren Lasionen war die geringere
Dosis grundsétzlich nachteilig (Sykes et al. 2015b, 2014).
Demnach kann eine stufenweise Dosisreduktion, wie sie in
Deutschland oft wéhrend einer mehrwéchigen Therapie vor-
genommen wird, besonders bei glanduléren Lasionen von
Nachteil sein.

Ein weiterer sehr wichtiger Punkt ist der Einfluss von Futterung
auf die Sdurehemmung durch orales Omeprazol. Studien bei
Vollblitern haben gezeigt, dass bei ad libitum Heufitterung
die Resorption des Wirkstoffes und damit auch die séurehem-
mende Wirkung inkonstant ist und die Erhéhung des pH-Werts
Uber 4 Uber lange Zeitperioden unzureichend ist (Sykes et al.
2019, 2017b). Allerdings wurden diese Messungen mittels
perkutaner Gastrotomie gemessen, und es besteht die Még-
lichkeit, dass diese invasive Messmethode die Motilitét des
Magens beeinflusst. Bei Messungen mit einer intragastralen
pH-Elektrode, die ber den Osophagus eingesetzt wurde,
wurden erst nach der Heufutterung, die auf eine Nichtern-
phase folgte, pH-Werte von iber 4 beobachtet. Daraus wurde
geschlossen, dass die Verabreichung des Omeprazols gleich-
zeitig mit der Fitterung erfolgen soll (Recknagel et al. 2020).
Leider wurden in dieser Verdffentlichung diese Ergebnisse
nicht mit den Ergebnissen vorangegangener Studien hierzu
verglichen und diskutiert, und der Studienaufbau der Studien
unterscheidet sich stark von den Studien von Sykes et al.. Aus

Tab.1 Die Prévalenz von ESGD und EGGD in verschiedenen Populationen von Pferden | Prevalence of ESGD and EGGD in different horse
populations
Nutzungsart/Sportsparte ESGD EGGD Literaturnachweis
(Begg und O’Sullivan 2003; Bell et al. 2007; Habershon-Butcher et al.
0, 0,
Vollblut Rennpferde >70% 45-65% 2012; Murray et al. 1996; Sykes et al. 2015b; Vatistas et al. 2010)
Traber 30% (Jonsson und Egenvall 2006)
Distanzpferde 57-939% 27-82% gTIIQe(f)o] T’; al. 2004; Rendle und Hallowell 2019a, 2019b; Tamzali et
. ™ (Bach et al. 2013; Hepburn und Proudman 2014a; McClure et al.
0, 0,
Turnierpferde unterschiedlicher Sparten  40-58% 64-73% 1999; Pedersen et al.2015, 2018)
Polopferde 54% 69% (Macleod et al. 2015)
Wildpferde 22% 30% (Ward et al. 2015)
Pferde unterschiedlicher Nutzungs- 65-69% 34-61% (Ehlers et al. 2016; Husted et al. 2010; Luthersson et al. 2009; Prief3

formen inkl. Freizeitpferde

2020; Ward et al. 2015)
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den unterschiedlichen Ergebnissen dieser Studien wird aller-
dings ersichtlich, dass die Wechselwirkungen zwischen Fit-
terungsregime und oral verabreichtem Omeprazol komplex
und immer noch nicht vollsténdig geklért sind.

Die klinische Wirkung von oralem Omeprazol bei Pferden
mit Magengeschwiren wurde erstmals in den spéten 90er
Jahren ausgiebig untersucht, worauthin die erste Zulassung
von Omeprazol in Form einer Paste fir Pferde (Gastrogard®)
erfolgte (Murray et al. 1996). Zu dieser Zeit wurde bei Gas-
troskopien haufig das Antrum noch gar nicht vollsténdig ein-
gesehen, und ein Grofiteil der Untersuchungen bei den Wirk-
samkeitsstudien erfolgte bei Vollblutpferden mit ESGD. EGGD
tritt jedoch vornehmlich bei Warmblut-Sportpferden anderer
Disziplinen auf (Ménki et al. 2016, Pedersen et al. 2018). Es
gibt in Deutschland derzeit drei zugelassene Omeprazol-Pré-
parate (zwei Pasten und ein Granulat) fir die Therapie von
Magengeschwiiren (Tabelle 2). Klinische Wirksamkeitsstudien
zu GastroGard® sind zwischen 1996 und 1999 publiziert wor-
den und beschreiben die Wirkung von Omeprazol ausschlief3-
lich bei kutanen Lésionen, denn die Drisenschleimhaut wurde
in diesen Studien nicht untersucht, bzw. lagen keine sichtbaren
Veréinderungen der glanduléren Schleimhaut bei diesen Pfer-
den vor (Andrews et al. 1999, Daurio et al. 1999, MacAllister
et al. 1999, Murray et al. 1996). Die Zulassungen neuerer
oraler Omeprazol-Formulierungen beruhen zumeist auf dem
pharmakokinetischen Vergleich mit GastroGard®. Fir die Zu-
lassung von Equizol® wurde beispielweise die orale Biover-
fogbarkeit des Omeprazols als magensaftresistentes Granulat
anhand der Omeprazol-Serumkonzentration bei gesunden
Pferden untersucht und mit der von Gastrogard® verglichen.
Equizol® hat dann in einer Biodquivalenzstudie bei oraler Ver-
abreichung von 4 mg/kg als magensaftresistentes Granulat
zu deutlich héheren und bei Verabreichung von 2mg/kg zu
vergleichbaren Serumkonzentrationen wie bei 4 mg/kg ora-
len Omeprazols des Referenzprodukts (Gastrogard®) gefihr,
weshalb es eine Zulassung fir 2 mg/kg per os bekam (&ffentli-
cher Bewertungsbericht des Bundesamts fir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit, 2019). Klinische Wirksamkeitsstu-
dien zum differenzierten Effekt verschiedener Galeniken bei

R. Barsnick

ESGD und EGGD wurden bislang fir keine Zulassung von
Omeprazol-Praparaten durchgefihrt. In einigen Vergleichs-
studien stellte sich lediglich heraus, dass EGGD eben nicht
ausreichend auf orale Omeprazolpréparate ansprach (Sykes
et al. 2015b, 2014). Es wird bei den Gebrauchsinforma-
tionen der in Tabelle 2 aufgelisteten Préparate auch nicht
zwischen ESGD und EGGD unterschieden, es werden die
Uberbegriffe ,EGUS” (Equine Gastric Ulcer Syndrome) oder
+Magengeschwiire” verwendet. Der Pathomechanismus von
ESGD ist bereits gut untersucht und ausfihrlich beschrieben
(Banse et al. 2018, May et al. 2012, Sykes et al. 2015a). Bei
den Lasionen der kutanen Schleimhaut handelt es sich Gber-
wiegend um wahre Ulzerationen im pathohistologischen Sinn.
Fur EGGD beim Pferd ist der Uberbegriff »~Magenulzera” hin-
gegen nicht immer angemessen, weil die Verénderungen der
Drisenschleimhaut von erythematés-proliferativ Gber fibrino-
suppurativ bis hin zu hémorrhagisch oder ulzerativ-nekrotisch
reichen kénnen (siehe Tabelle 3).

Dieser Ubersichtsartikel befasst sich schwerpunktmaBig mit
EGGD und diskutiert die bislang untersuchten Behandlungs-
optionen von glanduléren Lésionen.

EGGD

Der Begriff EGGD beschreibt bereits, dass hiermit die pa-
thologischen Verénderungen im Drisenanteil des Magens
bezeichnet werden. Bei den Lésionen in der glanduléren Re-
gion handelt es sich zumeist um entziindliche Verdnderungen
mit Influx von Entzindungszellen (neutrophile Granulozyten,
Lymphozyten und Plasmazellen) und nicht um Ulzerationen
im pathohistologischen Sinn (Rendle et al. 2018), weshalb
der Uberbegriff ,Magenulzera”, wie in der Einleitung bereits
angesprochen, beim derzeitigen Wissensstand zumindest fir
EGGD nicht mehr zeitgeméf ist. In der englischsprachigen
Literatur werden folgende Regionen des Magens unterschie-
den: Kardia, Fundus und Antrum pyloricum sowie Pylorusre-
gion (Rendle et al. 2018, Sykes et al. 2015a). Hierbei muss
erwdhnt werden, dass sich die englische Definition von ,Kar-

Tab. 2 In Deutschland fir die Behandlung von Magengeschwiren zugelassene Produkte | Products licensed for the treatment of gastric ulcers
in Germany
Produkt Dosierung laut Hersteller

GastroGard® 370mg/g Paste zum Eingeben (Boehringer Ingelheim)
1 Tube enthélt 6,16 g Paste (fir 575kg KGW)

Pepticure® 370mg/g Paste zum Eingeben (Bayer)
1 Tube enthélt 7,57 g Paste (fir 600 kg KGW)

Equizol® 400 mg/5 g magensafiresistentes Granulat (CP Pharma)
1 Beutel enthdlt 5g Granulat (fur 200 kg KGW)

4 mg/kg KGW fur 28 Tage zur Behandlung von Magengeschwiren
1 mg/kg KGW fir weitere 28 Tage zur Prévention neuer Magengeschwire

4 mg/kg KGW fir 28 Tage zur Behandlung von Magengeschwiiren
1 mg/kg KGW fir weitere 28 Tage zur Prévention neuer Magengeschwire

2mg/kg KGW fir 28 Tage zur Behandlung von Magengeschwiiren

Tab. 3
Sykes et al. 2015aq)

Deskriptive Terminologie der EGGD (Rendle et al. 2018; Sykes et al. 2015a) |

Descriptive terminology for EGGD (Rendle et al. 2018;

Anatomische Lokalisation Verteilung Schweregrad Erscheinungsbild
Fundus fokal geringgradig flach erythematds
Kardiadriisenbereich multifokal mittelgradig erhaben hémorrhagisch
Antrum diffus hochgradig nodulér fibrinosuppurativ
Pylorus eingezogen
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dia” nicht mit der im deutschen Sprachgebrauch ublichen
Bedeutung ,Mageneingang” deckt, sondern die Region der
Drisenschleimhaut gemeint ist, die antrumwéirts der Anulus-
falte unterhalb der kutanen Schleimhaut liegt. Die Bezeich-
nung ,Kardiaschleimhaut” leitet sich im englischen Sprach-
gebrauch von der Bezeichnung der Kardiadrisenregion der
humanen Drisenschleimhaut ab. Diese Kardiadriisenschleim-
haut sezerniert im wesentlichen Mukus und Bikarbonat, um
die glandulére Mukosa vor Séureschdden zu schitzen. In der
Fundusschleimhaut befinden sich hauptséchlich die HCl-pro-
duzierenden Parietalzellen, sowie die Hauptzellen, die Pep-
sinogen sezernieren, und die enterochromaffin-ghnlichen,
Histamin-produzierenden Zellen. Im Antrum pyloricum und
dem Pylorusbereich gibt es vornehmlich Gastrin-bildende
G-Zellen, Somatostatin-bildende D-Zellen, und Serotonin-
bildende enterochromaffine Zellen. Somatostatin und Sero-
tonin beeinflussen zudem die Magenentleerung. Die genaue
Pathophysiologie der EGGD ist dennoch nicht vollsténdig ge-
klért (Rendle et al. 2018, Sykes et al. 2015a). Eine erhshte
adrenokortikale Sensitivitét (hdhere Cortisolausschittung bei
ACTH-Stimulation), wird bei Pferden mit EGGD diskutiert,
was Stress als Risikofaktor erkléren kénnte (Sauver et al. 2018,
Scheidegger et al. 2017). Zu den bereits identifizierten Risi-
kofaktoren fir EGGD, die mit Stress assoziiert sind, gehéren
unter anderem intensives Training, Wechsel der Bezugsper-
sonen bzw. Reiter/innen und Turnierteilnahme (Banse et al.
2018, Habershon-Butcher et al. 2012, Ménki et al. 2016,
Pedersen et al. 2018).

Die Wichtigkeit der Erhéhung des pH-Wertes im Rahmen der
Therapie von EGGD ist bereits gut beschrieben, denn eine Ab-
heilung von Drisenschleimhautlésionen erfolgt bei niedrigem
pH-Wert nur langsam oder gar nicht (Redpath und Bowen
2019, Rendle et al. 2018). Zur direkten Séureschadigung der
Drisenschleimhaut kommt es jedoch erst, wenn die Schutzme-
chanismen der Schleimhaut beeintréchtigt sind. Als Ursachen
hierfor werden Stress, Bakterien, NSAIDs und andere Mecha-
nismen der Hemmung protektiver Prostaglandine vermutet und
untersucht. Ulzerationen per histopathologischer Definition
kommen selten vor, haufiger findet man nodulére Lésionen mit
lymphoplasmazellulérem Infilirat, oder fibrinés-eitrige Lasionen
mit vorwiegend neutrophilen Granulozyten, ohne dass eine in-
fektivse Atiologie bisher nachgewiesen werden konnte (Rendle

et al. 2018, Sykes et al. 2015a, Zavoshti und Andrews 2017).

Fir die Befundung der EGGD gibt es bislang wenig Einheit-
lichkeit in der Literatur und zwischen den verschiedenen Stu-
dien. Es wird in den ECEIM und UK Vet Konsens-Erklarungen
(Rendle et al. 2018, Sykes et al. 2015a) empfohlen, eine rein
deskriptive Einteilung der glanduléren Lésionen zu verwenden
(Tabelle 3). In den Abbildungen 1, 2 und 3 sind verschie-
dene glanduldre Lasionen zu sehen. Die Graduierung nach
EGUS-Score vom Equine Gastric Ulcer Council (The Equine
Gastric Ulcer Council 1999) wird fir die Beurteilung von
EGGD als nicht mehr zeitgeméfl angesehen, wird aber teil-
weise noch verwendet (Ehlers et al. 2016). In einigen Studien
zu EGGD wurden die Graduierungen speziell fir die Studie
erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte in diesen anhand
der Bewertung einer Besserung oder der vollstéindigen Abhei-
lung der Lésionen (Rendle und Hallowell 2019¢, 2019b). Bei
der Untersuchung eines neuen Graduierungssystems (Visual
Analogue Scale) fir EGUS war die Interobserver-Zuverléssig-
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keit bei glanduléren Lasionen schlecht (intraclass correlation
coefficient ICC =0,35), und die Intraobserver-Zuverlassigkeit
bei erfahrenen Untersuchern zumindest besser als bei weni-
ger erfahrenen, dennoch bei glanduléren Lésionen lediglich
moderat (ICC=0,56) (Wise et al. 2020). Bei der alleinigen

Abb. T Mittelgradige multifokale, nodulére und erhaben-erythe-
matése, sowie fibrinosuppurative Lasionen |  Moderate multifocal,
nodular and raised-erythematous, and fibrinosuppurative lesions

Abb. 2 Mittelgradige fokale, erhabene, erythematsse Lasion
Moderate focal raised erythematous lesion

Abb. 3 Hochgradige diffuse, hédmorrhagische Lasionen | Mar-
ked diffuse hemorrhagic lesions
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Beurteilung von 20 glanduléren Lésionen von Pferden mit
EGGD lag die Interobserver-Zuverlassigkeit einer deskriptiven
Beurteilung des Schweregrads bei ICC=0,52 und war da-
mit der Interobserver-Zuverléssigkeit eines anderen 3-stufigen
Graduierungssystems (Verbal Rating Scale, Graduierung von
0-2) ahnlich (ICC=0,53). Die restliche deskriptive Beurtei-
lung ergab keine nennenswerte Ubereinstimmung (Tallon und
Hewetson 2020). Ein infernationaler Konsensus beziglich
Interpretation von Untersuchungsbefunden der vielféltigen
EGGD-Lasionen mit einer verldsslich anwendbaren Gradu-
ierung ist notwendig, um den Vergleich von Wirksamkeitsstu-
dien zu optimieren.

Therapie der EGGD

Trotz der hohen Prévalenz von EGGD ist die Evidenz fir die
Wirksamkeit der unterschiedlichen Behandlungsansétze noch
begrenzt. Und obwohl die Atiologie der EGGD nicht geklért
ist, wird bisher davon ausgegangen, dass EGGD durch einen
Verlust der normalen Schutzmechanismen der Schleimhaut
(s.0.) und der daraus resultierenden Exposition des Gewebes
gegeniber der Magenséure entsteht (Sykes et al. 2015b). Und
obwohl EGGD demnach nicht primér durch die Einwirkung
von Séure auf die Schleimhaut verursacht wird, ist die gastrale
Sduresuppression wichtig fir die Reparatur der Schleimhaut
(Redpath und Bowen 2019, Rendle et al. 2018). In wieweit
die Reduktion des Kohlenhydratanteils in der Futterration bei
EGGD einen Vorteil bringt, wie es fir ESGD beschrieben wird,
ist noch unklar (Galinelli et al. 2019, Luthersson et al. 2009,
Schwarz 2020, Sykes et al. 2015aq).

Eine besonders ausfihrliche Ubersicht tber unterschiedliche
Behandlungsansatze fir EGGD wurde im UK Consensus
Statement Uber EGGD verdffentlicht (Rendle et al. 2018).
Dabei wurden drei Primartherapien (,first-line-treatments”)
herausgestellt: 1. die Kombinationstherapie aus oralem Ome-
prazol und Sucralfat, 2. Misoprostol oder 3. Langzeit- (Depot)-
Omeprazol. Orales Omeprazol, Sucralfat und Misoprostol
werden bereits deutschlandweit von Tierdrzt/innen eingesetzt,
Langzeit- (Depot)-Omeprazol hingegen nur vereinzelt.

Auf die Behandlung mit oral verabreichtem Esomeprazol oder
oralen H2-Blockern wie Cimetidin und Ranitidin wird in die-
sem Artikel nicht genauer eingegangen, weil bisherige Unter-
suchungen keinen Hinweis auf einen Vorteil dieser Medika-
mente gegeniber oralem Omeprazol bei der Behandlung
von EGUS ergeben haben (Huxford et al. 2017, Sykes et al.
20150, 2017¢c, Zavoshti und Andrews 2017). Dass diese
Wirkstoffe bei der Behandlung von EGGD bessere Ergebnisse
als orales Omeprazol erzielen kénnten, ist somit ebenso we-
nig wahrscheinlich (Rendle et al. 2018).

Bisherige Behandlungsansétze

Omeprazol (oral)

Omeprazolpaste zur einmal tdglichen oralen Verabreichung
ist seit 20 Jahren das meistverbreitete Therapeutikum bei Ma-

gengeschwiiren. Omeprazol gehért zu den erlaubten Subs-
tanzen im Pferdesport gemaB Einstufung der FEI und der FN
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(Die Anti-Doping und Medikationsregeln des nationalen (FN)
und internationalen (FEI) Pferdesports im Uberblick, Stand
10.06.2020).

Die Zulassungsstudien von Gastrogard® (Erstzulassung 1999)
basierten ausschliefllich auf klinischen Studien bei ESGD,
die Drisenschleimhaut wurde in diesen Studien offensicht-
lich nicht untersucht, denn Verénderungen der glanduléren
Schleimhaut wurden entweder gar nicht erwéhnt oder lagen
bis auf einen einzigen Fall nicht vor (Andrews et al. 1999,
MacAllister et al. 1999). Demnach gibt es bisher weltweit kein
Medikament mit einer auf Wirksamkeitsstudien beruhenden
Zulassung fur die gezielte Behandlung von EGGD. Weitere
Zulassungen anderer Formulierungen von Omeprazol, d.h.
andere Pasten oder Granulate (in Deutschland z.B. Pepticure®
und Equizol®) basieren auf einer vergleichbaren Biodquiva-
lenz zu GastroGard®. Diese Préparate erzielen eine dhnliche
Omeprazol-Serumkonzentration oder eine &hnliche Séure-
hemmung im Magen wie Gastrogard®. Es wurden fur die Zu-
lassungen jedoch keine neuen Untersuchungen zur klinischen
Wirksamkeit bei ESGD oder EGGD durchgefihrt. Vergleichs-
studien mit verschiedenen bereits zugelassenen Omeprazol-
Formulierungen zeigten, dass diese trotz unterschiedlicher
Galenik (basisch-gepufferte Paste oder Granulat mit magen-
saftresistenter Beschichtung), eine dhnliche Pharmakokinetik
aufwiesen (Sykes et al. 2016). Zwei verschiedene Omepra-
zol-Pasten erbrachten in einer Wirksamkeitsstudie @hnliche
Therapieergebnisse (Raidal et al. 2017). Omeprazol-Formu-
lierungen aus Eigenrezepturen von Apotheken (im englischen
Sprachgebrauch als ,compounded drugs” bezeichnet) stellten
sich bei der Behandlung von Rennpferden im Training als in-
effektiv im Vergleich zu einer zugelassenen Paste heraus (Nie-
to et al. 2002), bzw. erreichten solche Formulierungen eine
sehr ungenigende Sdurehemmung im Magen (Merritt et al.
2003).

Nebenwirkungen sind laut den Herstellern keine bekannt, es
gibt jedoch Evidenz einer verminderten Kalziumverdaulichkeit
durch Omeprazolgabe (Pagan et al. 2020).

Studien zum Behandlungserfolg mit oralem Omeprazol zei-
gen, dass selbst nach vier Wochen Behandlung mit 4 mg/
kg Omeprazol die Lésionen der kutanen Schleimhaut bei
20-30% der Pferde und die Lésionen der Drisenschleimhaut
bei 70-80% der Pferde nicht abgeheilt waren (Sykes et al.
2015b, 2014). Dies legt nahe, dass Omeprazol oral verab-
reicht bei EGGD nahezu keinen Effekt hat. Dass die Heilungs-
raten aber auch bei ESGD vielfach unzufriedenstellend sind,
liegt mitunter wahrscheinlich daran, dass die Absorption von
oralem Omeprazol bei Pferden sehr unterschiedlich und die
Séuresuppression inkonsistent ist, was zu unterschiedlichen
Behandlungsreaktionen und haufigem Therapieversagen fohrt
(Sykes 2019, Sykes et al. 2015c). Das Vorhandensein von
Futter im Magen beeintréchtigt die Absorption von Omepra-
zol und reduziert die absorbierte Menge um bis zu zwei Drittel
(Daurio et al. 1999, Sykes et al. 2017b, 2015d). Entgegen
froherer Berichte, die eine Wirkdauer von oralem Omeprazol
von 24 Stunden annahmen, gibt es Erkenntnisse, dass die
Séuresuppression nach oraler Omeprazolgabe oft weniger
als 12 Stunden anhélt (Merritt et al. 2003) oder sogar zusétz-
lich durch Futteraufnahme verkirzt wird (Sykes et al. 2015d).
Die Empfehlung, orales Omeprazol auf nichternen Magen

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 37 (2021)



Préivalenz und Behandlungsméglichkeiten von Lésionen der Driisenschleimhaut beim Pferd (Equine Glandular Gastric Disease)

zu verabreichen, wird durch eine neue Untersuchung in Frage
gestellt, die bei der Verabreichung von Omeprazol mit der
Fitterung eine bessere Bioverfigbarkeit zeigte und dies mit ei-
ner geringeren Degradierung des Omeprazols durch Magen-
séure erklért (Recknagel et al. 2020). Hieraus ergibt sich eine
noch gréBere Unsicherheit beziglich des Einflusses der Fit-
terung auf die Bioverfigbarkeit von oralem Omeprazol. Das
wiederum erschwert die Entscheidung fir den Pferdepraktiker,
wie er die Pferdebesitzer/innen hinsichtlich des Managements
von Pferden mit EGUS beraten soll.

Betrachtet man die Literatur speziell in Bezug auf die The-
rapie von EGGD mit oralem Omeprazol als Monotherapie,
erkennt man schnell, dass die Heilungsraten exirem niedrig
sind. Der geringe Effekt von oralem Omeprazol auf den pH-
Wert im Antrum pyloricum erkldrt méglicherweise, warum die
Heilungsraten von EGGD deutlich geringer als bei ESGD
ausfallen (Rendle et al. 2018, Sykes 2019). Eine neue Stu-
die ergab, dass bei Pferden, die mit Phenylbutazon behandelt
wurden, orales Omeprazol als EGGD-Prophylaxe zwar aus-
reichend wirksam zu sein schien, gleichzeitig traten aber in-
testinale Komplikationen wie (Obstipations-) Koliken und ver-
schiedene, teils schwerwiegende, Kolitiden bei den Pferden,
die Omeprazol und Phenylbutazon erhielten, hdufiger auf als
bei den Pferden, die mit Phenylbutazon allein behandelt wur-
den (Ricord et al. 2020). Daher muss auch beim Einsatz von
nicht-steroidalen Antiinflammatorika trotz Magenprophylaxe
mit Omeprazol besonders oder gar vermehrt auf intestina-
le Nebenwirkungen geachtet werden (Ricord et al. 2020).
For die Beratung von Pferdebesitzer/innen lésst sich daraus
schlieffen, dass die Gefahr von intestinalen Komplikationen
beim Einsatz von Phenylbutazon (nicht-selektiver COX-Hem-
mer) wahrscheinlich héher ist als das Risiko von Magenge-
schwiren, und eine ,Magenprophylaxe” sogar nachteilig fur
die Darmgesundheit sein kénnte, was jedoch noch mit weite-
ren Studien genauer untersucht werden muss.

Omeprazol oder Esomeprazol-Injektionslésung

Omeprazol oder Esomeprazol in Form einer intravendsen
Injektionslésung kénnen kurzzeitig bei passender Indikation
(Dysphagie, gastraler Reflux oder andere Erkrankungen, die
die orale Aufnahme von Medikamenten einschrénken) an-
gewendet werden, um eine rapide und effektive Erhéhung
des pH-Werts des Magensaftes zu erreichen. Allerdings gibt
es auch bei dieser Form der Wirkstoffapplikation eine starke
Variabilitédt der Sé&uresuppression (Andrews et al. 2006, Vi-
dela et al. 2011). Bei stationdrer Behandlung von Pferden
ist dies zwar eine Méglichkeit, aber fir eine léngere Behand-
lungsdauer, wie sie in der Regel bei EGGD erforderlich ist, ist
diese Therapieform allein schon wegen der Applikationsart
(tagliche Injektionen), und aufgrund der kurzen Halbwertszeit
bei intravendser oder intramuskulérer Verabreichung von In-
iektionslésung ohne Depotwirkung ungeeignet (Andrews et al.

2006, Sandin et al. 2010).
Sucralfat (in Kombination mit Omeprazol)

Sucralfat ist fir seinen schleimhautprotektiven Effekt bekannt,
indem es in saurem Milieu eine geleeartige Schicht aus Sucral-
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fat-Protein-Komplexen Gber dem Ulkus bildet und so vor den
negativen Einflissen der Magensafte auf das Ulkus schitzt.
Ferner bindet Sucralfat Pepsin und Gallenséuren. Zusétzlich
wirkt es schitzend auf die Schleimhaut durch Prostaglandin-,
Bicarbonat- und Mukus-Bildung. Omeprazol (4 mg/kg KGW)
und Sucralfat (2 x taglich 12mg/kg KGW) in Kombina-
tion zeigten in einer Studie an 204 Pferden mit EGGD eine
80%ige Verbesserung und 63-67%ige Abheilung von EGGD,
wobei die Definition der ,Abheilung” auch das Vorliegen von
glandulédren Lasionen Grad 1 (z.B. erythematés und/oder er-
haben) beinhaltete (Hepburn und Proudman 2014a, 2014b).
In einer kleineren Studie mit 36 Pferden mit EGGD konnte
jedoch nur eine 22%ige Heilungsrate erreicht werden (Varley
et al. 2019). In einer retrospektiven Studie aus den Nieder-
landen konnte durch die Kombination von oralem Omeprazol
mit Sucralfat eine um 25 % héhere Besserungsrate bei EGGD
gezeigt werden, hier wurde jedoch nur die Besserung basie-
rend auf einer Graduierung der Lasionen bewertet, und nicht
die komplette Heilung der Lésionen beschrieben (Kranenburg,

et al. 2020).

Misoprostol

Das synthetische Prostaglandin-E2-Analogon Misoprostol
(Cytotec®) ist in der Humanmedizin fir die Behandlung von
Magenschleimhautschédigungen, Magengeschwiren und
Zwélffingerdarmgeschwiren zugelassen. Es wirkt an den Pros-
taglandin-Rezeptoren der Belegzellen und hemmt die Séure-
und Pepsinsekretion im Magen und férdert die schitzende
Bikarbonat- und Schleimproduktion. Misoprostoltherapie re-
sultierte in einer kleinen Studie mit 36 Pferden mit EGGD in
besseren Heilungsraten als die Kombination von Omeprazol
und Sucralfat, denn eine vollsténdige Abheilung wurde mit
Misoprostol bei 72 %, mit der Kombination aus Omeprazol
und Sucralfat nur bei 20% der behandelten Plerde erreicht
(Varley et al. 2019). Misoprostol wird, seitdem es in verschie-
denen Ubersichtsartikeln zur Behandlung von EGGD empfoh-
len wurde (Redpath und Bowen 2019, Rendle et al. 2018, Sy-
kes et al. 2015a), auch héaufiger in Deutschland eingesetzt. In
einer aktuellen Studie zeigten 10 von 24 Pferden mit EGGD,
die mit Misoprostol allein oder in Kombination mit Omepra-
zol und/oder Sucralfat behandelt wurden, allerdings eine Ent-
stehung, Verschlimmerung oder Nichtbesserung von kutanen
Lasionen, also paralleler ESGD (Pickles et al. 2020). Dem-
zufolge scheint auch die Séurehemmung durch Misoprostol
beim Pferd nicht konstant ausreichend zu sein und sollte wei-
ter und in gréBer angelegten Studien untersucht werden. Mi-
soprostol kann in Einzelféllen kolikartige Symptome oder Di-
arrhoe verursachen und die Dosis muss deshalb in manchen
Fallen reduziert werden (Jacobson et al. 2013). Bei tragenden
Stuten ist der Einsatz kontraindiziert (Zavoshti und Andrews
2017), und auch die potentielle Gefahr von fir schwangere
Anwenderinnen (Gebdarmutterkrémpfe, Blutungen, Wehen)
muss bedacht werden (Rendle et al. 2018). Die Umwidmung
eines Medikaments nach § 56a darf nur erfolgen, wenn eine
unmittelbare oder mittelbare Gefdhrdung der Gesundheit von
Mensch und Tier nicht zu befirchten ist. Aufgrund zu vieler
unerwinschter Nebenwirkungen im Off-Label-Use (Geburts-
einleitung und Schwangerschaftsabbruch) wurde Cytotec® in
Deutschland und weiteren europdischen Nachbarléndern be-
reits vom Markt genommen und ist grundséizlich nur noch als
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Reimport erhdltlich. Phasenweise ist Cytotec® in Deutschland
aufgrund dessen gar nicht erhdltlich. In GroBbritannien ist
Misoprostol als speziell fir Pferde hergestellte Paste erhdltlich
(BOVA Specials UK Ltd.), was die Handhabung und die Ver-

abreichung an Pferde erleichtert.

Neue Behandlungsoption — Langzeit-Omeprazol (intra-
muskulér)

Neuerdings hat sich ein intramuskulér injizierbares Omepra-
zol mit Depotwirkung (long acting injectable omeprazole, von
BOVA Specials UK Ltd., im Folgenden als LAIOmep abge-
kirzt) als erfolgversprechende Behandlungsoption herausge-
stellt (Sykes et al. 2017a). Die Formulierung als Depotprd-
parat mit verzégerter Freisetzung Uberwindet die nachteilige
kurze Halbwertszeit, die bei der parenteralen Applikation von
|8slichen Omeprazol-Injektionspréparaten beobachtet wird.
LAIOmep intramuskulér verabreicht umgeht den Einfluss der
Fotterung und Verdauung auf die Bioverfigbarkeit von oralen
Préparaten, wodurch konsistentere Maximalkonzentrationen
erreicht werden, die sich anhand einer gréfieren und kon-
stanteren Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
darstellen lassen (Sykes et al. 2017a). Infolgedessen ist die
Sduresuppression nach einer Injektion von LAIOmep aus-
geprdgter und konsistenter, und der mediane pH-Wert nach
der Injektion anhaltend héher als bei der Gabe von 4 mg/kg
oralem Omeprazol Gber 5 Tage (Sykes et al. 2017a, 2015d).
Der Grad und die Dauer der Séuresuppression, die fur die
Abheilung von Magenschleimhautlésionen bei Pferden erfor-
derlich ist, ist nicht genau bekannt. In der Humanmedizin ist
das Ziel einer sgurehemmenden Behandlung den pH-Wert zu
zwei Drittel der Zeit Uber 4 zu halten. In einer Gruppe von 6
Pferden Gbertraf LAIOmep dieses Ziel fir 7 Tage nach einer
einzigen Injektion. In derselben Gruppe von Pferden wurde
dieses Ziel durch die Verabreichung von GastroGard® nicht
erreicht (Sykes et al. 2017a, 2015d).

Studien zur klinischen Wirksamkeit von LAIOmep wurden
bereits in Australien, Grofibritannien und in den Vereinig-
ten Arabischen Emiraten durchgefihrt. Bei VollblGtern mit
Magengeschwiren in Australien fuhrten zwei intramuskulére
Injektionen von LAIOmep im Abstand von 7 Tagen zur Ab-
heilung von ESGD in 100% (22/22) der Félle und EGGD
kam in 75% (9/12) zur vollstéindigen Abheilung (Sykes et al.
2017a). In einer gemischten Population von Sport- und Frei-
zeitpferden in GroBbritannien wurde die klinische Wirksam-
keit von LAIOmep mit der von oralem Omeprazol verglichen.
Sechsundfinfzig Pferde mit EGUS (ESGD und/oder EGGD)
erhielten entweder 4 mg/kg orales Omeprazol (27 Pferde)
einmal téglich for 28 Tage oder 20 ml LAIOmep i.m. (29 Pfer-
de, Dosis entspricht 4 mg/kg bei 500 kg Kérpergewicht) Gber
2-4 Wochen. Pferde, die LAIOmep erhielten, bekamen zwei
Injektionen LAIOmep im Abstand von 7 Tagen verabreicht,
und sie erhielten weitere zwei Injektionen in wéchentlichen
Absténden, wenn die Ldsionen nach 2 Wochen noch nicht
vollstdndig abgeheilt waren. Die Auswertung der Endoskopien
erfolgte durch verblindete Spezialisten fir innere Medizin der
Pferde. Nach zwei Wochen waren bereits bei 58 % der Pferde
die glanduléren Lasionen und bei 86 % die kutanen Lésionen
abgeheilt, eine sichtbare Besserung war in 91 % (glandulér)
und 96 % (kutan) eingetreten. Nach weiteren zwei Wochen lag
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die Heilungsrate von EGGD bei 80 % und von ESGD bei 97 %
(Gough et al. 2020).

In einer verblindeten, randomisierten klinischen Studie in den
Vereinigten Arabischen Emiraten bei Distanzpferden wurde bei
87 Pferden mit EGGD und 100 Pferden mit ESGD die Wirkung
von LAIOmep mit oralem Omeprazol verglichen (Rendle und
Hallowell 2019a, 2019b). Die Behandlung wurde wéhrend
der Wettkampfsaison ohne Anderung des Trainingsregimes
und ohne Unterbrechung der Wettkampfteilnahme durchge-
fohrt. Der Trainer blieb hinsichtlich der Befunde und der Be-
handlung, der Untersucher nur beziglich der Behandlung ver-
blindet. Nach vier Wochen Therapie mit LAIOmep (4 mg/kg
i.m. 1x woéchentlich) waren 42% der glanduléren Lasionen
vollstéindig abgeheilt, bei weiteren 33% war eine Besserung
zu sehen. Hingegen waren nur 10% der glanduléren Lésio-
nen unter Gastrogard® (4 mg/kg p.o. 1 X téglich) vollsténdig
abgeheilt, und weitere 42 % zeigten eine Besserung. Die Hei-
lungsraten der EGGD waren unter LAIOmep demnach vier-
mal héher als die mit oralem Omeprazol. In der Gruppe von
Pferden mit ESGD lagen die Heilungsraten nach 4 Wochen
LAIOmep bei 79% (sowie Besserung bei weiteren 19 %) im
Gegensatz zu 21% Heilung (und weiteren 64 % Besserung)
nach 4 Wochen Verabreichung von Gastrogard®. Diese Studie
zeigt sehr anschaulich, dass unter extremen Trainingsbedin-
gungen und ohne besondere digtetische MafBnahmen orales
Omeprazol keine zur Abheilung der Magenlésionen ausrei-
chende Saurehemmung bewirkt.

In der oben erwdhnten Studie an Distanzpferden in den Ver-
einigten Arabischen Emiraten brachte die Behandlung mit
LAIOmep deutlich bessere Ergebnisse als die orale Behand-
lung, wéhrend das Trainings- und Fitterungsmanagement
nicht verandert wurde. Bei den deutschen Sport- und Freizeit-
pferden besteht seitens der Besitzer/innen und Trainer/innen
sicherlich eine grundsatzlich héhere Bereitschaft, Training und
Fitterung bei betroffenen Pferden zu éndern, dennoch ist die
Anpassung der Futterungsgewohnheiten an die Medikamen-
tengabe oft nicht so genau umsetzbar, wie sie laut Studien
erforderlich ware. Besonders wenn bei EGGD Kombinations-
therapien eingesetzt werden, bei denen ein zeitlicher Abstand
zwischen den Wirkstoffen erforderlich ist (Rendle et al. 2018,
Sykes et al. 2015a), kann dies nicht immer gewdhrleistet wer-
den. Durch die systemische Verabreichung von Omeprazol in
Form von LAIOmep kann diese Problematik komplett umgan-
gen werden, was fur den Therapieerfolg sicherlich von Vorteil
ist. Ein weiterer Vorteil ist die Méglichkeit der Behandlung von
Pferden mit Erkrankungen, die die orale Aufnahme von Medi-
kamenten einschrénken (z.B. gastraler Reflux bei post-opera-
tiven Kolikpatienten), ohne tagliche Injektionen von l&slichen
Formulierungen durchfihren zu missen.

Die vorgesehenen vier Injektionen von LAIOmep missen etwa
alle 7 Tage durch einen Tierarzi/eine Tierdrztin durchgefihrt
werden. Dies kénnte von Pferdebesitzer/innen als Nachteil emp-
funden werden, weil mehrere Tierarztbesuche erforderlich sind.
Die einmal woéchentliche Injekion kann aber durchaus auch als
groBer Vorteil gegeniber der mindestens 2 X tdglichen oralen
Verabreichung von Medikamenten (Omeprazol und Sucralfat
zeitlich versetzt, Misoprostol) gesehen werden, vor allem bei der
Kombination von zwei oralen Wirkstoffen, die nicht zeitgleich
und teils auf niichternen Magen gegeben werden sollten.
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Bisher ist LAIOmep allerdings nur in Australien und Grofibri-
tannien erhdltlich, konnte aber bis Ende 2020 in Verbindung
mit einer Anzeige Uber das Verbringen an die zusténdige Be-
hérde von Grofibritannien nach Deutschland eingefihrt wer-
den. Seit dem 01.01.2021 (Ende der Ubergangsregelungen fir
den Brexit) ist die juristische Situation fur die Verbringung von
Medikamenten aus Grofibritannien ungeklért. Nach §73 Ab-
satz 3b AMG dirfen Medikamente aus Drittléndern nicht nach
Deutschland eingefihrt werden. Eine Zulassung des LAIOmep
als Fertigarzneimittel ist bereits in Arbeit, und wie bis dahin eine
legale Lésung fir den fortgesetzten Vertrieb in Deutschland und
weiteren EU-Staaten aussehen wird, wird derzeit untersucht
(persénliche Kommunikation mit Bova und Rendle).

In Abbildung 4 und 5 sieht man den Heilungserfolg einer sehr
tiefen fibrinosuppurativen (,kraterartigen”) Lasion der glandu-
laren Schleimhaut im Antrumbereich nach 4 Injektionen von
ie 20ml LAIOmep. Das Pferd war aufgrund milder, téaglich
wiederauftretender Koliksymptome gastroskopiert worden. Es
erhielt keine oralen Medikamente oder andere Behandlun-
gen, erhielt Heu ad libitum und war wenige Tage nach der
ersten Injektion symptomfrei.

Es gibt weitere Omeprazol-Préparate fir die intramuskulére
Injektion mit Depotwirkung (z.B. Wedgewood Pharmacy, USA
und Betpharm, USA), hier gilt jedoch zu beachten, dass diese
Préparate Eigenrezepturen (,compounded drugs”) sind, die
bisher nicht in Studien untersucht wurden.

Arzneimittelsicherheit und Applikation von Langzeit-
Omeprazol

Lokale, selbstlimitierende Schwellungen der Muskulatur wur-
den nach 3-6% der Injektionen beobachtet (Gough et al.
2020, Rendle und Hallowell 2019a, 2019b). Eine Uberpri-
fung der Pharmakovigilanzdaten von BOVA UK und BOVA
Australien ergab einen Vorfall, bei dem ein Pferd nach einer
Injektion von LAIOmep durch einen Pferdebesitzer/innen
einen leichten Kollaps erlitt (ohne vollstdndiges Niederge-
hen), der auf eine versehentliche intravendse Verabreichung
zuriickgefGhrt wurde. Einzelne Félle von intravendser Appli-
kation fohrten zu keinen adversen Reaktionen. In drei Féllen
war eine chronische VergréBerung der Pektoralismuskulatur
nach einer Injektion an dieser Stelle gemeldet worden. Chro-
nische Schwellungen an anderen Injektionsstellen wurden
nicht berichtet. Es wurden laut BOVA bereits etwa 22000
Dosen verkauft, wobei es bisher weiterhin nur sporadische
Meldungen von Reaktionen an der Injektionsstelle gab. Die
Injektion sollte tief inframuskulér in die lange Sitzbeinmusku-
latur oder in den Halsmuskel erfolgen, eine Injektion in den
Pektoralismuskel sollte aus oben genannten Grinden ver-
mieden werden (persénliche Kommunikation mit Bova und
Rendle). Die Injektionssuspension kann bei Zimmertempera-
tur gelagert werden und sollte bei kihlerer Lagerung (z.B. im
Auto wihrend der kalten Jahreszeiten) zunéchst auf Zimmer-
temperatur erwérmt werden, z.B. in der Hosentasche oder
in den Handen. Die vorherige Erwérmung und gutes Durch-
mischen durch ausgiebiges Schitteln der Ampulle erleichtern
das Aufziehen in eine Spritze und die Applikation. Die 20 m|
Injektionssuspension sollten mit einer 18G-Kanile aufgezo-
gen und mit einer neuen 18-Kanile appliziert werden (per-
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sénliche Kommunikation mit anderen Anwendern und eigene
Erfahrung der Autorin).

Erfahrungen aus Grof3britannien

In Grofibritannien ist LAIOmep bereits als Primértherapie
(,first-line-treatment”) bei EGGD anerkannt und verbreitet
(Rendle et al. 2018). Als LAIOmep auf den britischen Markt
kam, bestand zunéchst die Annahme, dass es als nicht zu-
gelassenes, sondern von einem ,Specials Manufacturer” mit
Arzneimittel-Herstellungslizenz hergestelltes Produkt basierend
auf der Umwidmungskaskade nur als letzte Méglichkeit der
Behandlung von refraktgren Féllen eingesetzt werden darf
(Redpath und Bowen 2019). Dies lief3 sich in GroBbritannien
jedoch inzwischen entkraften, weil der im Arzneimittelgesetz
bei der Umwidmungskaskade verwendete Begriff ,geeignetes
Medikament” so ausgelegt wird, dass bei einem Therapie-
notstand und der daraus resultierenden Notwendigkeit der
Umwidmung eines anderen Medikaments nicht zwingend ein
zugelassenes Humanmedikament umgewidmet werden muss,
sondern auch ein fir die vorliegende Indikation geeignete-
res Medikament — ndmlich in diesem Fall ein fir Tiere unter
GMP-Richtlinien (,Good Manufacturing Practice”) von einem
LSpecials Manufacturer” hergestelltes Medikament — einge-

Abb. 4 Hochgradige fokale, eingezogene, fibrinosuppurative La-
sion | Marked focal depressed fibrinosuppurative lesion

Abb. 5 Dieselbe Lasion wie in Abb. 4 nach 4 Wochen LAIOmep
Same lesion as in figure 4 after 4 weeks of LAIOmep
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setzt werden kann. Das bedeutet, dass der Tierarzt selbst ent-
scheiden darf, ob LAIOmep unter den gegebenen Umstdn-
den das im Vergleich zu oralem Omeprazol, Sucralfat oder
Misoprostol geeignetere Medikament fir einen Patienten mit
EGGD ist. Und weil die klinische Wirksamkeit von injizierba-
rem Omeprazol inzwischen ausreichend belegt ist, kann der
Tierarzt dieses legal einsetzen, und dadurch die Umwidmung
von Humanmedikamenten wie Misoprostol, in der Umwid-
mungskaskade sozusagen ,Uberspringen”. Weil die Arznei-
mittelgesetze im Europdischen Wirtschaftsraum historisch
gesehen gemeinsamen europdischen Richtlinien entspringen
(Richtlinie 65/65/EWG von 1965) und der Wortlaut beziglich
Umwidmung von Medikamenten im britischen AMG dem im
deutschen AMG gleicht, kann davon ausgegangen werden,
dass LAIOmep bei EGGD nach § 56a Absatz 2 AMG auch in
Deutschland bei entsprechender Indikation angewendet wer-
den darf. Es empfiehlt sich, dies vorab mit den zusténdigen
Behérden zu kléren, aber einige deutsche Behérden haben
der Verbringung und Anwendung von LAIOmep bereits zuge-
stimmt (vor dem Brexit). Manchmal wird § 56a des deutschen
AMG so ausgelegt, dass erst bei Therapieversagen anderer
Medikamente eine Umwidmung eines nicht for die Tierart oder
Indikation zugelassenen Medikaments erfolgen darf. Es gibt im
AMG jedoch keinen Wortlaut, der dies tatséichlich vorschreibt.
Der Wortlaut von §56a Absatz 2 hierzu ist: ,Soweit die not-
wendige arzneiliche Versorgung der Tiere ansonsten ernstlich
gefdhrdet wéire ... darf der Tierarzt bei Einzeltieren [...], soweit
ein ... geeignetes Arzneimittel fir die betreffende Tierart nicht

zur Verfigung steht, [...] zugelassene oder von der Zulassung
freigestellte Arzneimittel [...] oder in einer Apotheke ... herge-
stellte Arzneimittel ... anwenden ...”. Dieser Wortlaut besagt

also, dass eine Umwidmung nach AMG erfolgen darf, sofern
kein zugelassenes Medikament fir die spezielle Indikation
bei dem betroffenen Einzeltier geeignet ist. Uber die Eignung
unterschiedlicher Arzneimittel (-kombinationen) bzw. die Ge-
fahr for Mensch und Tier (Nebenwirkungen, Gefahr fir An-
wenderinnen, etc.) sollten Tierdirzt/innen aufgrund von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und ihrer Fachkenntnis entscheiden
durfen. Bei Nicht-Eignung verschiedener Medikamente, die
in der Abfolge der Kaskade zu bericksichtigen wéren, sollte
der Tierarzt in jedem Einzelfall neu Gber die erforderliche Um-
widmung eines geeigneten Medikaments enfscheiden kénnen.
Basierend auf dieser Argumentation wird die Umwidmung von
LAIOmep fir EGGD und refrakiare Félle von ESGD in GroB-
britannien schon sehr héufig vorgenommen. Leider gibt es
in Deutschland keine bundesweit einheitliche Auslegung des
AMG, weil der Vollzug des AMG Léndersache ist und vielen
unterschiedlichen Behérden obliegt. Daher sollten deutsche
Tierdrzt/innen sich bei der zustdndigen Behérde rickversi-
chern. Die Eignung von oralem Omeprazol als Monotherapie
for die Behandlung von EGGD st basierend auf den in diesem
Artikel zusammengefassten Erkenntnissen in Frage zu stellen.

Fazit for die Praxis

EGGD ist eine weit verbreitete Magenerkrankung unserer
Sport- und Freizeitpferde. Die Behandlung mit fur Pferde zu-
gelassenen Préparaten (orales Omeprazol) bringt nachweis-
lich keine zufriedenstellenden Therapieerfolge. Fir die Be-
handlung von EGGD besteht eindeutig ein Therapienotstand,
der die Umwidmung von anderen Medikamenten nach § 56a
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Absatz 2 Nr. 2 Arzneimittelgesetz (AMG) erfordert. Die An-
wendung von Medikamenten mit humanmedizinischer Zulas-
sung wird daher regelmafig bei Pferden mit EGGD praktiziert.
Aber auch beim Einsatz von Humanprdparaten, vornehmlich
Sucralfat und Misoprostol, sind die Behandlungsergebnis-
se nicht immer zufriedenstellend. In Studien werden Besse-
rungsraten hervorgehoben, die Heilungsraten sind jedoch
insgesamt unzureichend. Der Effekt von Sucralfat zusétzlich
zu Omeprazol scheint bei der Behandlung von EGGD eher
gering zu sein, und es enfstehen lange Behandlungszeiten
von bis zu drei Monaten. Manche Pferde mit EGGD bleiben
gegeniber verschiedensten Behandlungen refraktér. Gerade
for den Einsatz von Misoprostol bei EGGD gibt es noch we-
nig Evidenz. Misoprostol ist inzwischen teilweise schwer ver-
fogbar und Berichte von Nebenwirkungen héufen sich. Diese
beinhalten u.a. Koliken, aber auch das Entstehen oder nicht-
Abheilen von kutanen Lésionen im Magen. Auflerdem kann
es ein Gesundheitsrisiko fir schwangere Anwenderinnen dar-
stellen. Langzeit-Omeprazol wird speziell fir die Anwendung
beim Pferd hergestellt und es gibt bereits solide pharmako-
logische und klinische Daten, die zeigen, dass Langzeit-Ome-
prazol bei der Behandlung von EGGD, aber auch bei ESGD,
effektiver ist als orales Omeprazol und als die Kombination
von Omeprazol und Sucralfat oder Misoprostol. Besonders
die Heilungsraten sind besser als die bei den anderen The-
rapien. Damit bietet sich eine neue, sichere Alternative zur
Behandlung refraktdrer Félle von EGGD und ESGD, sowie
for Pferde, bei denen der Therapieerfolg aufgrund verschie-
dener Faktoren wie Trainingsintensitét, Fitterungsregime oder
Méglichkeit der Verabreichung mehrerer oraler Medikamente
zu bestimmten Zeiten am Tag mit bisherigen Behandlungs-
optionen ausbleibt. Ein breiterer Einsatz von langwirksamem
injizierbarem Omeprazol wirde das Wohlbefinden und die
sportliche Leistung von betroffenen Pferden in winschens-
wertem Maf3e verbessern. Bis zur endgiltigen Zulassung des
Medikaments wird die Mglichkeit eines legalen Einsatzes des
derzeit erhéltlichen Produkts weiter geprift.
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