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Zusammenfassung: Das Equine Asthma ist eine unter wechselnden Begrifflichkeiten (Démpfigkeit; Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
COPD; Chronisch obstruktive Bronchitis, COB; Recurrent Airway Obstruction, RAO; Inflammatory Airway Disease, IAD) seit Jahrhunderten
bekannte, wichtige Erkrankung des Pferdes. Es zeichnet sich ab, dass hnlich wie beim Menschen auch beim Pferd zahlreiche Subtypen existie-
ren, die mit unterschiedlicher klinischer Symptomatik, Prognose und Anforderungen an die Therapie verbunden sind. Beim milden-moderaten
Equinen Asthma werden 3 Subtypen unterschieden, die durch eine Erhdhung der neutrophilen Granulozyten > 10%, der Mastzellen > 5%
und der eosinophilen Granulozyten >5% in der bronchoalveoldren Lavagezytologie charakterisiert sind, Mischtypen kommen jedoch auch
vor. Eine weitere Differenzierung in mildes (ohne klinische Symptome), moderates (mit klinischen Symptomen, aber ohne Ruhedyspnoe) und
schweres Equines Asthma (mit Ruhedyspnoe und ausgeprégter Neutrophilie > 25 % in der Zytologie) wurde auf dem letzten Havemeyer Work-
shop (2019), der sich seit 20 Jahren regelméfBig mit dieser Erkrankung befasst, diskutiert, um auch subklinische, bislang unterdiagnostizierte
Falle zu erfassen und eine frihzeitige Therapie einzuleiten. Eine wichtige Neuerung im Bereich der Therapie sind inhalative Glukokortikoide,
die als Prodrugs mit folgender Metabolisierung in der Lunge oder aufgrund ihrer hohen Lipophilie oder geringen oralen Bioverfigbarkeit
hohe Wirkstoffspiegel in der Lunge erreichen bei stark reduzierter Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse. Als erster
Wirkstoff wurde hier Ciclesonid in Deutschland zugelassen. Weitere interessante neue Therapieansétze liegen in der Anwendung von immun-
stimulatorischen bakteriellen Plasmiden (CpG-ODNSs) oder von Kombinationspréparaten mit mehreren Wirkstoffen.
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Equine Asthma - Update on terminology, diagnosis and therapy

Equine asthma is an important disease, known for centuries under various terminologies (heaves, chronic obstructive pulmonary disease,
COPD; Recurrent Airway Obstruction, RAO; Inflammatory Airway Disease, IAD). Multiple endotypes exist in human asthma and it becomes
more and more obvious that there may exist several subtypes in the horse as well, which may present with various clinical signs and may be
associated with different prognoses and require different therapeutic approaches. In mild-moderate equine asthma, three subtypes have been
described, characterized by increased percentages of neutrophil granulocytes > 10%, mast cells >5% or eosinophil granulocytes >5% in
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) cytology. A further differentiation in mild (without clinical signs), moderate (with clinical signs, but without
dyspnea at rest) and severe equine asthma (dyspnea at rest and severe neutrophilia >25% in BALF cytology) was suggested at the last Have-
meyer Workshop, which focusses on this disease over the last 20 years on a regular basis, to support the early diagnosis of subclinical cases
and initiate early therapy. New therapeutic approaches include inhalative application of glucocorticoids, which reach high concentrations in
the lung due to their application as prodrugs and following metabolism in the lung, high lipophilia or low oral bioavailability. Lately, cicleso-
nide was approved for the German market. Further new approaches include immunostimulatory bacterial plasmids (CpG-ODNS) or the use
of combination products.
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Einleitung nehmend die Erkenntnis durchgesetzt, dass die Recurrent Air-
way Obstruction (RAO) und die Inflammatory Airway Disea-
Chronische Erkrankungen der tiefen Atemwege stellen die se (IAD) des Pferdes kaum voneinander zu unterscheidende
wirtschaftlich bedeutendste internistische Erkrankungsgruppe Krankheitsbilder sind (Pirie et al. 2016). Im Rahmen des Ha-
for die Leistungsinsuffizienz beim Sportpferd dar (Allen et al. vemeyer Workshops zur IAD im Oktober 2014 wurde daher
2006, Martin et al. 2000). In den letzten Jahren hat sich zu- bereits diskutiert, ob der Begriff ,Equines Asthma” aufgrund
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der vielen Parallelen zur Erkrankung des Menschen besser
geeignet sei, um das Spekfrum nicht-septischer chronischer
Atemwegserkrankungen beim Pferd zu benennen (Lekeux
2014). Beim humanen Asthma sind mittlerweile zahlreiche
Endotypen bekannt (Anderson 2008) und das jahrzehntealte
Paradigma einer grundsétzlich eosinophilen Entzindungsre-
aktion (Burrows et al. 1989) kann heute nicht mehr gelten
(Martin 2019). Durch die Analyse der Genexpression von re-
spiratorischen Epithel- und Sputumzellen konnte gezeigt wer-
den, dass sich innerhalb des humanen Asthmas zwei Gruppen
gut charakterisieren lassen, die eine Gruppe eng assoziiert
mit Th2-Zytokinen, die andere nicht (Woodruff et al. 2009).
Der Th-2 Typ weist typische Merkmale einer Allergie auf mit
héherem IgE Spiegel, einer peripheren und Sputumeosinophi-
lie, wahrend der nicht-Th2-Typ weniger Allergiemerkmale auf-
weist und schlechter auf inhalative Glukokortikoide anspricht.
Interleukin 17 exprimierende T-Zellen wurden mit schwerem
neutrophilem Asthma beim Menschen und mangelndem An-
sprechen auf Glukokortikoide in Verbindung gebracht. Letzte-
rer ist durch ein von neutrophilen Granulozyten dominiertes
Zellbild charakterisiert und weist erstaunliche Ahnlichkeiten
zur ebenfalls vielfaltigen Asthmaerkrankung des Pferdes auf
(Bullone und Lavoie 2015).

Terminologie

Mittlerweile ist ,Equines Asthma” der offizielle Begriff in der
wissenschaftlichen Literatur, wobei zwischen der milden bis
moderaten Form (MEA, ehemals IAD) und der schweren Form
(SEA, ehemals RAQ) unterschieden wird (Bullone und Lavoie
2015, Pirie et al. 2016, Couétil et al. 2016). Dieser Begriff
hat inzwischen auch im Deutschen den Begriff der Chronisch
Obstruktiven Bronchitis (COB) ersetzt, da sich auch der Laie
unter dem Begriff Asthma etwas vorstellen kann und gleich-
zeitig die sprachliche Assoziation zur chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung des Menschen (COPD, ,Raucherhusten”)
gering ist. Allerdings ist die Differenzierung des equinen Asth-
mas, bislang vor allem auf Phenotypen und Zytologie basie-
rend, nicht automatisch vergleichbar mit der des humanen
Asthma bronchiale (Bond et al. 2018). Der Schweregrad der
Erkrankung erhsht sich wie beim geriatrischen Asthma des
Menschen oft mit steigendem Alter des Pferdes, altersabhdn-
gige Referenzwerte fehlen jedoch bislang (Bullone und Lavoie
2017). Auf dem letzten Havemeyer Workshop 2019 wurde
eine weitere Differenzierung der milden-moderaten Form in
mildes (Leistungsinsuffizienz, keine weiteren klinischen Sym-
ptome) und moderates Equines Asthma (mit klinischen Sym-
ptomen, aber noch unterhalb der Definitionskriterien fir die
schwere Form) diskutiert (Couétil et al. 2020).

Es wird davon ausgegangen, dass die milde Form des Equi-
nen Asthmas weitgehend unterdiagnostiziert ist, da bei leis-
tungsinsuffizienten Pferden ohne hinweisende respiratorische
Symptomatik oft keine weiterfihrende Diagnostik eingeleitet
wird und somit auch keine entsprechende Therapie. Auch
wird die hinweisende Leistungsinsuffizienz bei Freizeitpferden
oft gar nicht bemerkt, da sie bei dieser subklinischen Form oft
nur unter stérkerer Belastung auftritt.

Das SEA ist deutlich enger definiert als das MEA, was fir die
Definition einer Studienpopulation eindeutige Vorteile bie-
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tet, da so mit einer gréferen Homogenitét der Ergebnisse zu
rechnen ist. Obwohl es bereits im Jahr 2003 eine erste De-
finition zum MEA (IAD) gab (Robinson 2003), wurde in den
vergangenen Jahren sehr viel intensiver zum SEA (RAO) ge-
forscht und publiziert. Die Ergebnisse dieser Studien sind nicht
allgemein auf das Equine Asthma zu beziehen, da bekannt
ist, dass das MEA zwar das Risiko eines Pferdes erhéht, in
den Folgejahren an SEA zu erkranken (Bosshard und Gerber
2014), die meisten MEA Erkrankungen aber vermutlich aus-
heilen. So wurden fir MEA sehr hohe Prévalenzen von Gber
80% beschrieben (Wasko et al. 2011), wahrend die Préva-
lenz des SEA weltweit bei nur ca. 14 % liegt (Pirie 2014), und
auch bei dlteren Pferden in Stallhaltung nicht jedes Pferd an
SEA leidet. Es ist daher wichtig, auch bei einem gemeinsamen
Uberbegriff zwischen verschiedenen Schweregraden zu diffe-
renzieren, da nicht abschlieBend von der gleichen Pathogene-
se und einem Erkrankungskontinuum auszugehen ist.

Pathogenese, Klinik und Diagnostik
Mildes-moderates Equines Asthma (MEA)

Nach dem aktuellen, Uberarbeiteten Consensus Statement
zum milden bis moderaten Equinen Asthma (MEA) bzw. IAD
(Cougétil et al. 2016) ist die Erkrankung MEA wie folgt definiert:
MEA betrifft Pferde jeden Alters, wird jedoch vor allem bei jun-
gen Sportpferden in Stallhaltung diagnostiziert. Eine mégliche
genetische Grundlage wurde bislang nicht untersucht. Das
klinische Bild besteht seit mindestens 4 Wochen und ist ge-
kennzeichnet durch milde Symptome wie eine moderate Leis-
tungsinsuffizienz oder gelegentliches Husten. Wichtiges Ab-
grenzungskriterium zur schweren Form der Erkrankung ist die
fehlende Ruhedyspnoe, auch unter Heu- und Strohexposition.
Die betroffenen Pferde zeigen weder klinisch noch im Blutbild
Anzeichen einer systemischen Infektion. Das endoskopische
Bild ist gekennzeichnet durch eine moderat erhéhte Sekret-
menge und -konsistenz (> 2/5 beim Vollblut bzw. >3/5 beim
Warmblut bei Verwendung eines Scoring-Systems nach Gerber
et al. 2004, siehe Tabelle 1). Zytologisch sind eine Erhdhung
des Anteils neutrophiler Granulozyten > 10%, eosinophiler
Granulozyten > 5% oder metachromatischer Zellen>5% in
der BALF charakteristisch (Abb.1). Die Ergebnisse einfacher
Formen der Lungenfunktionsdiagnostik wie die arterielle Blut-
gasanalyse oder die Interpleuraldruckmessung sind meist un-
veréndert, ebenso das Thoraxréntgen (Mazan et al. 2005).

Tab. 1 Graduierung von tracheobronchialer Sekretmenge und
-viskositét nach Gerber et al. (2004). |  Scoring of amount and
viscosity of tracheal secretions according to Gerber et al. (2004).

Grad  Menge Viskositat

0 kein sichtbarer Mukus kein sichtbarer Mukus

1 einzelne, kleine Mukusflocken  Sehr flissig

9 gréBere, nicht konfluierende fissi
Mukusflocken ussig

3 konfluierende Mukusflocken allerti
oder Mukusstrafle 9 9

4 Mukussee visk&s

5 profuse Mengen an Mukus sehr viskds
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Schweres Equines Asthma (SEA)

Beginnend mit der ersten Zusammenfassung des Havemey-
er Workshop von 2001 (Robinson 2001) bis zum letzten Ha-
vemeyer Workshop 2019 (Couétil et al. 2020) ist das SEA
wie folgt definiert: Die Erkrankung fritt vornehmlich bei élte-
ren Pferden Uber 7 Jahren in Stallhaltung auf. Eine familiare
Pradisposition erhdht das Erkrankungsrisiko (Ramseyer et al.
2007), Umweltfaktoren wie der Kontakt mit Heu und Stroh
kénnen aber auch in bislang nicht betroffenen Familien SEA
auslésen. So steigt das Risiko, an SEA zu erkranken, bei einem
betroffenen Elternteil um das 3-fache und sogar um das 5-fa-
che, wenn beide Elterntiere erkrankt sind (Gerber et al. 2008).
Aus den Nachkommen zweier befroffener Schweizer Hengste
wurden in einem Fall ein autosomal-dominanter, im anderen
ein autosomal-rezessiver Erbgang nachgewiesen, was die
Komplexitat der genetischen Basis zeigt (Gerber et al. 2009).

Im Gegensatz zum MEA zeigen Pferde mit SEA in Exazerba-
tion eine exspiratorische oder gemischte Ruhedyspnoe mit
erhhter Atemfrequenz, abdominal betontem Atemtyp, Dop-
pelschldgigkeit der Atmung, Afteratmung und gegebenenfalls
auch der Aushildung einer Dampfrinne durch Hypertrophie
des Musculus abdominis obliquus externus. Diese klinischen
Anzeichen sind die Folge einer chronischen und weitgehend
reversiblen Obstruktion der kleinen Atemwege durch einen

0’ ® ¢

Abb. 1
und eosinophile Granulozyten (b). |
cytology: Neutrophils (a) and eosinophils (b).

Entzindungszellen in der BALF Zytologie: Neutrophile (a)
Inflammatory cells in BALF
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Bronchospasmus der glatten Bronchialmuskulatur, eine ent-
zindliche Schleimhautschwellung und eine Dys- oder Hyper-
krinie. Ein Lungenemphysem kommt beim asthmatischen Pferd
verhéltnismaBig selten vor. Die Symptome treten anamnestisch
wiederholt auf, gehen in Phasen der Remission unter konse-
quenter Haltungsoptimierung jedoch weitgehend zurick, so
dass ein Provokationstest mit schimmeligem Heu und Stroh er-
forderlich sein kann, um SEA ohne entsprechenden Vorbericht
sicher vom MEA abzugrenzen. Dieses wird fir die klinische
Routine jedoch nicht empfohlen (Couétil et al. 2016), wohl
iedoch die Verwendung eines validierten klinischen Scoring-
Systems (Robinson 2001). In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene Systeme entwickelt und in publizierten Studien ge-
nutzt, die relativ dhnlich sind (Ohnesorge et al. 1998, Gerber
et al. 2004, Niedzwiedz und Jaworski 2014a). Exemplarisch
ist ein nach dem letzten Havemeyer Workshop (Couétil et al.
2020) aktualisiertes Scoring in Tabelle 2 gezeigt.

Die betroffenen Pferde zeigen wie bei MEA weder klinisch noch
im Blutbild Anzeichen einer systemischen Infektion. Das endo-
skopische Bild ist gekennzeichnet durch eine oft erheblich er-
hohte Sekretmenge und -viskositat (Pirie 2014, Abb. 2). Ob-
wohl Sekretmenge und -konsistenz in der Trachea sowohl beim
Warmblut (= 3/5) als auch beim Vollblut (> 2/5) mit einer Leis-
tungsinsuffizienz korrelieren (Widmer et al. 2009, Holcombe
et al. 2006), existieren widersprichliche Ergebnisse in Hin-
sicht auf eine Korrelation zum Anteil neutrophiler Granulo-
zyten in der Zytologie (Koblinger et al. 2011, Richard et al.
2010, Gerber et al. 2003). Die Neutrophilie in Tracheobron-
chialsekret (TBS) und vor allem in der bronchoalveoléren
LavageflUssigkeit (BALF) ist ein ausgeprégtes zytologisches
Merkmal der Entzindung bei der MEA und vor allem bei SEA,
bei der es innerhalb weniger Stunden zu einem Einstrom neu-
trophiler Granulozyten in die terminalen Atemwege kommt,
gefolgt von einer Spétphase der Migration (Brazil et al. 2005,
Franchini et al. 1998, Fairbairn et al. 1993). Die zytologi-
sche Untersuchung stellt daher im Klinikalltag das wohl wich-
tigste Kriterium bei der Diagnostik des Equinen Asthmas dar.
Aufgrund der geringen Korrelation zytologischer Ergebnisse
aus TBS und BALF (Derksen et al. 1989) wurde international
schon frih die Forderung einer Basierung der Diagnose auf
die Zytologie aus BALF laut (Robinson 2001, Couétil et al.

Abb. 2

Erhohte Sekretmenge und -viskositét bei einem Pferd mit
schwerem equinem Asthma. | Increased amount and viscosity of
tracheobronchial mucus in a horse suffering from severe equine asthma.
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2007). Wéhrend bei der prozentualen Anzahl der neutrophi-
len Granulozyten in der BALF noch relative Einigkeit herrscht
und ein Anteil von 25% als etabliertes Kriterium von SEA in
Exazerbation gilt (Robinson 2001, Abb. 1a), differierten die
publizierten Referenzwerte fir metachromatische Zellen und
eosinophile Granulozyten in den vergangenen Jahren stark.
Dies ist vor allem fir das MEA von Bedeutung, bei dem neben
dem durch eine Erhéhung des Neutrophilenanteils gekenn-
zeichneten Subtyp zwei weitere beschrieben sind, die sich
durch eine Erhdhung des Anteils metachromatischer Zellen
oder der eosinophilen Granulozyten (Abb. 1b) auszeichnen.
Hierbei wurden die empfohlenen Einschlusskriterien im letzten
Consensus Statement zum MEA auf 5% Mastzellen bzw. 5%
eosinophile Granulozyten nach oben korrigiert (Couétil et al.
2016).

Das Equine Asthma geht per se mit einer Dysregulation der
Apoptose einher, was zu einem erhdhten Anteil apoptotischer
und nekrotischer Zellen in der BALF fihrt (Niedzwiedz et al

[ —

<.

Abb. 3 Hypersegmentierte bis apoptotische neutrophile Granulo-
zyten unter Glukokortikoidtherapie beim schweren Equinen Asthma. |
Hypersegmentation and apoptosis of neutrophils during glucocortico-
id therapy of severe equine asthma.

Abb. 4
Muster) bei einem Pferd mit schwerem Equinem Asthma. | In-
creased bronchial opacitiy in the periphery (bronchial pattern) in a
horse suffering from severe equine asthma.

Erhéhte bronchiale Opazitét in der Peripherie (bronchiales
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2014b, Breuer et al. 2011). In Folge dieser verzégerten Apo-
ptose in Kombination mit einer beim Equinen Asthma gestér-
ten mukoziligren Clearance kann es kurzfristig zundchst zu
einer Erhdhung hypersegmentierter und lytischer neutrophi-
ler Granulozyten in der BALF kommen (Abb. 3), so dass die
Diagnosestellung basierend auf dem rein relativen Anteil der
Zellpopulation der neutrophilen Granulozyten trigerisch ist.
Eine genaue morphologische Betrachtung des Zellbildes mit
einem abnehmenden Anteil intakter Zellen |ésst zwar darauf
schlieBen, dass es sich um ein abklingendes entziindliches
Geschehen handelt, aber um die diagnostische Sicherheit zu
erhdhen, wdren weitere Biomarker wiinschenswert, um den
Therapieerfolg zu Uberprifen. Die verzdégerte Apoptose der
neutrophilen Granulozyten stellt auflerdem ein pathophysio-
logisches Problem dar, so ist eine zeitige Apoptose wichtig,
damit das Entzindungsgeschehen abklingen kann. Apopto-
tische Neutrophile stimulieren ihre eigene Efferozytose und

Tab. 2 Klinisches Scoring System nach Ohnesorge (1998), modi-
fiziert nach Empfehlungen des letzten Havemeyer Workshops (Couétil
etal. 2020). | Clinical scoring system modified from Ohnesorge
(1998) according to the recommendations from the last Havemeyer
workshop (Couétil et al. 2020).

Untersuchung Befund Punkte-
zahl
Husten- Nicht auslésbar 0
auslésun
(max. 1 Pgunkt) Mehrfach auslésbar 1
Auswurf 1
Spontaner Husten 1
Ruhedyspnoe Abdominale Atmung 1
(max. 3 Punkte)
Verldngerte Exspiration 1
Einsinkende Intercostalréume 3
Nisternbléhen 3
Dampfrinne 3
Afteratmung 3
Lungen- Erweiterung 3 Finger 0
erkussion
I(Omox. 2 Punkte) Erweiterung handbreit 1
Erweiterung 2 handbreit 2
Lungen- Rasseln 2
auskultation ]
(max. 2 Punkte) Knistern 2
Giemen 2
Tracheo- Sekret deutlich vermehrt u./o. méBig viskds 1
bronchoskopi
(n:c;r:(c QO;UZE;Z) Sekret hgr. vermehrt u./o. z&hviskds 2
Carina tracheae deutlich verdickt 1
BALF Zytologie  Neutrophile Granulozyten < 5% 0
(max. 3 Punkte)
Neutrophile Granulozyten 5-10% 1
Neutrophile Granulozyten 10-25% 2
Neutrophile Granulozyten >25% 3
Blutgasanalyse  AaDO, 7-14 mmHg 1
(max. 2 Punkte)
AaDO,> 14 mmHg 2

Bewertung: 0-1 gesund, 2-3 geringgradig, 4-6 mittelgradig, > 7 hochgradig
erkrankt
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Tab. 3

Bronchodilatatoren — Wirkstoffe, Préparate, Hersteller, Darreichungsformen, Applikationsart und Kosten (Tierarzneimittel) zu verschiedenen

Wirkstoffen zur Behandlung des Equinen Asthmas. *keine Anwendung beim Schlachtpferd méglich, ** Anhang 2, Anwendung beim Schlachtpferd

nach § 56a AMG méglich, 28 Tage Wartezeit. |

(preparations for animals) of different components for the therapy of equine asthma.

Bronchodlilators — active component, preparation, manufacturers, type of application and costs

Applikations-

Wirkstoff/Dosierung | Hersteller Praparat art Preis
Clenbuterol Serumwerk Bernburg Tiergesundheit
0,811g/kg p.o. BID GmbH Clenovet 0,025 mg/ml Gel p.o. 29,68 €
Pharma-Partner-Vertriebs GmbH Clenovet 0,025 mg/ml Gel p.o. 26,50 €
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Equipulmin Gel 0,025 mg/ml p.o. 34,25 €
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Ventipulmin 25 ug/ml p.o. 39,10 €
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Ventipulmin 16ug/g p.o. 40,00 €
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Planipart 30 ug/ml iv. 29,80 €
Butylscopalamin WODT - Wirtschaftsgenossenschaft Deut- . .
0,3mg/kg einmalig | scher Tierérzte eG Spasmipur 20 mg/m| v 29,90¢€
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Buscopan compositum iv. 22,10 €
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Buscosol 500/4 mg/ml iv. 21,60 €
Spasmalgan compositum .
Veyx-Pharma GmbH 500 mg/ml + 4 mg/ml iv. 21,50 €
WDT - Wirtschaftsgenossenschaft Deut- Spasmium comp. ) 17.95¢
scher Tierdrzte eG 500mg/ml + 4 mg/ml v !
Dechra Veterinary Products Deutschland Sympagesic 500mg/ml + 4mg/ml - 17.50 €
GmbH
Atropin Heel Biol. Heilmittel GmbH Atropinum compositum ad us.vet. i.v. 10,37 €
100-125ug/kg H
Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH Atropinsulfat-100 mg Injektionslésung i.v. uman-
préparat
B. Braun Melsungen AG Atropinsulfat B. Braun 0,5 mg/ml Injektionslésung i.v. Htimon—
préparat
. Atropinum sulfuricum
Eifelfango, Chem.-Pharm. Werke GmbH 0,25ma/-0,5 mg/-1 mg ,Eifelfango" Injektions- - HLimon—
& Co. KG 15 préparat
3sung
Ipratropiumbromid** | Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Atrovent® 250 ug/2 ml/-500 ug/2 ml Fertiginha- . Human-
1-3ug/kg TID Co. KG lat Lésung for einen Vernebler Pl préparat
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Atrovent® N Dosier-Aerosol Druckgasinhalation, i Human-
Co. KG Lésung p-t- préparat
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Berodual® Respimat® 20/50 Mikrogramm/Dosis . Human-
Co. KG Lésung zur Inhalation p-t- préparat
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Berodual® LS 250ug/500ug Lésung fir einen i Human-
Co. KG Vernebler p-t- préparat
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Berodual® Respimat® 20/50 Mikrogramm/Dosis . Human-
Co. KG Lésung zur Inhalation p-t- préparat
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Berodual® N Dosier-Aerosol ol Hgman—
Co. KG préparat
Penta Arzneimittel GmbH COMBIPRASAL 0,5 mg/2,5mg Lésung fur einen ol Hlﬂmon-
Vernebler praparat
Padia GmbH !proBrgnch 20 Mikrogramm/Sprithstoff Druckgas- 0.l HLimon—
inhalation, Lésung praparat
InfectoPharm Arzneimittel u. Consilium IPRABRONCH® 250 Mikrogramm/ml Lésung for . Human-
GmbH einen Vernebler p-t- préparat
InfectoPharm Arzneimittel u. Consilium IpraBronch® 250 Mikrogramm/ml, Lésung fur ) Human-
GmbH einen Vernebler, 500 Mikrogramm/2 ml Pl préparat
Ipratropiumbromid 125 Mikrogramm/1 ml/-250 H
Penta Arzneimittel GmbH Mikrogramm/1 ml Stulln Lésung fur einen Ver- p.i. prl;r;grr;

nebler
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Wirkstoff/Dosierung | Hersteller Praparat Appll(l;(:)rhons- Preis
- . | TEVA GmbH I?rofrop|um Teva® 250 Mikrogramm/1 ml Lésung ol Htimon-
Ipratropiumbromid for einen Vernebler préparat
1-3ug/kg TID
Ha/kg Ipratropium Teva® 500 Mikrogramm/2 ml Lésung ) Human-
TEVA GmbH o p.i. N
fur einen Vernebler préparat
TEVA GmbH IFiromol Tevg@ 0,5mg + 2,5mg/2,5ml Steri-Neb® o Htju-mon—
Lésung fur einen Vernebler préparat
Salmeterol* o Serevent Dosier-Aerosol Druckgasinhalation, ) Human-
0,1-0,51g/kg TID GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Suspension p.i. oréparat
ACA Moller ADAG Pharma AG Ser(?venf Dosier—Aer059| 25ug/Dosi§ ACA Druck- . Htimon-
gasinhalation Suspension FCKW-frei préparat
) Serevent Dosier-Aerosol 251g/Dosis axicorp ) Human-
axicorp Pharma GmbH Druckgasinhalation Suspension FCKW-frei p-t- préparat
- Serevent Dosier-Aerosol 25g/Dosis Beragena ) Human-
Hertegizms Aensliificl Gl Druckgasinhalation Suspension FCKW-frei Pl préparat
. Serevent Dosier-Aerosol 25 ug/Dosis Emra Druck- ) Human-
Emra-Med Arzneimitiel GmbH gasinhalation, Suspension FCKW-frei Pl préparat
. - Serevent Dosier-Aerosol 25ug/Dosis Eurim Druck- ) Human-
Busiim- et A reimiicl Cmisl] gasinhalation, Suspension FCKW-frei p-!- préparat
Serevent Dosier-Aerosol 25 ug/Dosis kohlpharma ) Human-
kohlpharma Gmbt Druckgasinhalation Suspension FCKW-frei p-t- préparat
Viani mite Dosier-Aerosol 25 g/50 ug/-Dosier- H
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Aerosol 25 ug/125 ug/-forte Dosier-Aerosol p.i. Limon-f
25 1ug/250 ug Druckgasinhalation Suspension prapara
Salbutamol* InfectoPharm Arzneimittel u. Consilium Bronchospray® Autohaler® Druckgasinhalation, ) Human-
500-1000ug/Pferd | GmbH Suspension Pt préparat
InfectoPharm Arzneimittel u. Consilium Bronchospray® novo Druckgasinhalation, Suspen- ) Human-
GmbH sion Pl préparat
Penta Arzneimittel GmbH COMBIPRASAL 0,5mg/2,5mg Lésung fir einen ol Htimon—
Vernebler préparat
Salbulair® N 100 Mikrogramm Easi-Breathe® ) Human-
VB Corlol Druckgasinhalation, Suspension (Fachinfo-Service) p-t- préparat
ratiopharm GmbH Sleufqmol-mhopharm Inhalationslésung (Fach- 0.l Htimon-
info-Service) préparat
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Sulfonol.Dosier-Aerosol Druckgasinhalation, 0.l HL'J.mcm-
Suspension préparat
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Sultanol/-forte Fertiginhalat Lsung fur einen o HL'J'mOI’]-
Vernebler préparat
o . , o
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG Sultanol® Inhalationslésung Lésung fir einen ol Htimon—
Vernebler préparat

aktivieren Makrophagen, was zur Aufrechterhaltung des Ent-
zindungsgeschehens beitragt (Ortega-Gémez et al. 2013).

Des Weiteren sind Gasaustauschstérungen in Ruhe in Form
einer Global- oder Partialinsuffizienz und einer Erhdhung
der arterio-alveoldren Druckdifferenz sowie eine Erhdhung
des Interpleuraldrucks > 15cm H20 charakteristisch (Robin-
son et al. 2001). Das Thoraxréntgen ist wenig sensitiv, zeigt
aber in fortgeschrittenen Féllen eine Erhdhung der intersti-
tiellen und vor allem der bronchialen Opazitat (Tilley et al.
2012, Abb. 4), kann so die Graduierung des Schweregra-
des unterstitzen und dient dem Ausschluss anderer Diffe-
rentialdiagnosen. Weder das Thoraxréntgen noch die So-
nographie werden jedoch aktuell als Schlisselkomponenten
for die Diagnostik des Equinen Asthmas eingestuft (Couétil
et al. 2020).
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Auch der Nutzen der Allergiediagnostik ist beim Equinen Asth-
ma bislang deutlich weniger etabliert als bei der klassischen
Typ 1 Allergie des Pferdes, dem Sommerekzem. Obwohl v.a.
Serumtests auf IgE sicher weit verbreitet in der Praxis zum Ein-
satz kommen, fanden Hansen et al. (2020) keine Korrelation
zwischen IgE Leveln in Serum und BALF zu den getesteten All-
ergenen. Auch konnten keine einheitlichen Ergebnisse fir die
diagnostische Aussagekraft dieser Serumtests und auch von
funktionellen Allergietests beim Pferd erzielt werden (Klier et

al. 2021, Lo Feudo et al. 2021).

Differentialdiagnosen zum Equinen Asthma

Bei erstmalig vorgestellten Patienten stellen bakterielle Infektio-
nen der tiefen Alemwege die wichtigste Differentialdiagnose zum
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Tab. 4

Wirkstoffen zur Behandlung des equinen Asthmas. |

(preparations for animals) of different components for the therapy of equine asthma.

Sekretolytika — Wirkstoffe, Préparate, Hersteller, Darreichungsformen, Applikationsart und Kosten (Tierarzneimittel) zu verschiedenen
Secretolytics — active component, preparation, manufacturers, type of application and costs

Wirkstoff Hersteller Praparat Applikationsart Preis
Kocohsc1|z|65ung Bela-Pharm GmbH & Co. KG Isotonische Natriumchlorid-Lésung ad ol 3,95€
0,9% us. vet.
Isotonische Natriumchlorid-L&sung ad .
B. Braun Vet Care GmbH us. vet. B. Braun Vet Care p.i. 12,80 €
Dechra Veterinary Products Deutschland  Isotonische Natriumchlorid-Lésung ad . 1245 €
GmbH us. vet. B. Braun Vet Care p-t- !
DELTAMEDICA GmbH Isotonische Nofri‘umchlorid—Lésung ad ol Humanpraparat
us.vet. Deltamedica
Serumwerk Bernburg Tiergesundheit Isotonische Natriumchlorid-Lésung ad. .
p.i. 23,48 €
GmbH us. vet. Bernburg
Kochsalzlésung 3% Penta Arzneimittel GmbH Natriumchlorid-Lésung 3% zur Inhalation p.i. Humanprdparat
. o : i
Procur Medical Ug ;I'nommer Aerosol 3% NaCl in Meersalz o Humanpraparat
dsung
Kochsalzlésung 6% Penta Arzneimittel GmbH Natriumchlorid-L&sung 6% zur Inhalation p.i. Humanpréparat
Dembrexin CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Equilysin 5 mg/g p.o 31,60 €
0,3mg/kg p.o. BID
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH  Sputolysin 5 mg/g p.o 33,00 €
Acetylcystein CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Equimucin 200 mg/ml p.o 21,50 €
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Equimucin 2g p.o 83,85 €

Tab. 5

Systemische Glukokortikoide — Wirkstoffe, Préparate, Hersteller, Darreichungsformen, Applikationsart und Kosten (Tierarzneimittel) zu
verschiedenen Wirkstoffen zur Behandlung des equinen Asthmas.

Systemic glucocorticoids — active component, preparation, manufacturers, type
of application and costs (preparations for animals) of different components for the therapy of equine asthma.

Wirkstoff Hersteller Praparat Applikationsart Preis
Methylprednisolon Zoetis Deutschland GmbH Medrate Solubile ad us. vet. 500 mg iv. 43,00 €
2-4mg/kg einmalig
Zoetis Deutschland GmbH Medrate Solubile ad us. vet. 125mg iv. 13,38 €
Prednisolon Dechra Veterinary Products Deutschland .
1-2mg/kgSID GmbH Equisolon 300 mg p.o. 49,95 €
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Equipred 50 mg p.o. 79,85 €
Dexamethason Pharma-Partner-Vertriebs GmbH Dexa-ject 2mg/ml i.v. 6,90 €
0,05-0,2 mg/kg
einmalig/wiederholt | Dopharma Deutschland GmbH Dexa-ject 2 mg/ml i.v. 8,20 €
lle 2-3 T
alle 2-3 Tage Intervet Deutschland GmbH Dexadreson forte, 1,32/2,67 mg/ml iv. 22,79 €
LIVISTO c/o aniMedica GmbH Dexafast 2 mg/ml iv. 7,25 €
Bela-Pharm GmbH &. Co. KG Dexamethason 4 mg/ml iv. 4,95 €
Pharma-Partner-Vertriebs GmbH Dleve el teksan-{nfbeiomsloning o6 s iv. 6,75 €
vet. 2mg/ml
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH Dexamethasan-Injeldionsidsung ad vs. iv. 8,40 €
vet. 2mg/ml
LIVISTO c/o aniMedica GmbH Dexatat 2 mg/ml iv. 7,25 €
WDT - Wirtschaftsgenossenschaft ) .
Deutscher Tierdrzte eG Dexrapid 2mg/ml v 720€
Intervet Deutschland GmbH Hexadreson 2 mg/ml iv. 11,70 €
Dechra Veterinary Products Deutschland Rapidexon Albrecht 2mg/ml - 7.45€

GmbH
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Equinen Asthma dar, da hier oft noch auf keine lange Historie
wiederkehrender Exazerbationen zuriickgeblickt werden kann. In
der akuten Phase einer bakteriellen oder viralen Infektion kénnen
Fieber und Verénderungen der Leukozyten im Blutbild vorliegen,
bei einer bakteriellen Infektion eher im Sinne einer Leukozyto-
se, bei einer viralen Infektion im Sinne einer Leukopenie. Diese
stellen Ausschlussfaktoren fir das Equine Asthma dar (Couetil et
al. 2016 und 2020). Zwar ist bei bakteriellen Bronchitiden und
Pneumonien auch eine Neutrophilie in der Zytologie typisch, je-
doch kénnen hier morphologische Hinweise hilfreich sein: Wah-
rend equine Asthmatiker hypersegmentierte, intakte Zellen zei-
gen, sind bei bakteriellen Infektionen eher lytische Zellen typisch,
was jedoch auch in stark entziindlich verénderten Zytologien von
Asthmatikern vorkommen kann. Intra- und extrazellulére Bakte-
rien kénnen sichtbar sein, dies ist jedoch nicht zwangsléufig der
Fall, so dass im Zweifelsfall eine bakteriologische Untersuchung
eingeleitet werden sollte. Bei subakuten Infektionen ist die Zyto-
logie hingegen oft indifferent, deshalb empfiehlt sich hier eine
Nachuntersuchung 3 Monate nach Krankheitsbeginn.

Neben dem klassischen Equinen Asthma gibt es eine weideas-
soziierte Form (summer-pasture associated obstructive pulmo-
nary disease), bei der nicht Schimmelpilzsporen das primare
Allergen darstellen, sondern Umweltallergene wie Graserpol-
len, auBBerdem ist ein Zusammenhang zu schwil-warmen Wit-
terungsverhélinissen beschrieben (Pirie 2014). Der klinische
Phénotyp und die Ergebnisse der Zytologie sind identisch.

Bei Pferden mit Kontakt zu Eseln und Maultieren/-eseln so-
wie mangelhafter Entwurmungshistorie mit makrozyklischen
Laktonen spielt auch eine Infektion mit Dictyocaulus arnfieldi,
dem Lungenwurm, eine Rolle. Neben diesen vorberichtlichen
Angaben ist hierbei eine ausgeprégte Eosinophilie in der zyto-
logischen Untersuchung zu erwarten.

Pferde mit inferstitiellen Lungenerkrankungen zeigen eben-
falls eine Leistungsinsuffizienz, in schweren Féllen sogar eine
Ruhedyspnoe. Typischerweise zeigen sie jedoch ein restriktives
Atemmuster, d.h. eine eher hochfrequente, flache Atmung staft
der typischen abdominalen Doppelschlégigkeit beim Equinen
Asthma. Am besten beschrieben ist die EHV-5 assoziierte Equi-
ne Multinodular Pulmonary Fibrosis (EMPF), von der es auch
eine asine Form gibt (Williams et al. 2007, Back et al. 2012).
Es ist jedoch zu erwarten, dass wie beim Menschen, zahlreiche
andere Ursachen vorliegen kénnen, die zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung oft nicht mehr nachvollziehbar sind. Da die Zyto-
logie hier oft nur wenig bis gar nicht veréindert ist (Diekmann et
al. 1991), sollten bei entsprechendem klinischem Verdacht ein
Thoraxréntgen und ggf. eine Lungenbiopsie erfolgen.

Therapie des Equinen Asthmas

Zwar ist die Therapie von MEA und SEA &hnlich, dennoch
gibt es einige Unterschiede auch hinsichtlich der Prognose zu
beachten: MEA hat eine gute Prognose, spontan oder durch
Haltungsoptimierung und eine pharmakologische Therapie
auszuheilen. Neben der Haltungsoptimierung durch Vermei-
dung des Allergenkontaktes werden hierzu systemisch oder
inhalativ verabreichte Glukokortikoide, Mastzellstabilisato-
ren bei einer Erhdhung des Anteils metachromatischer Zel-
len, niedrig dosiertes Interferon-alpha sowie gegebenenfalls
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Sekretolytika und Bronchodilatatoren empfohlen, wobei ein
Bronchospasmus aufgrund der oft unverénderten arteriellen
Blutgasanalyse schwer feststellbar ist und aufwendigere Lun-
genfunktionsdiagnostik erfordert (Couétil et al. 2016).

SEA heilt nicht aus, kann jedoch unter konsequenter Hal-
tungsoptimierung meist gut kontrolliert werden. Das erneute
Auftreten von Exazerbationsphasen mit deutlicher klinischer
Symptomatik ist zwar nicht sicher zu verhindern, diese kénnen
aber in Héufigkeit, Intensitdt und Dauer reduziert werden. In-
itial werden Bronchodilatation und Sekretolytika empfohlen.
Des Weiteren spielen Glukokortikoide, systemisch oder in-
halativ verabreicht, eine Schlisselrolle bei der Therapie des
Equinen Asthmas (Robinson 2001, Pirie 2014, Couétil et al.
2020).

Haltungsoptimierung und Fitterung

Die Rolle lufttbertragender Umweltantigene, vor allem
Schimmelpilzsporen, ist lange bekannt beim Equinen Asthma
und zwar sowohl bei der Entstehung als auch bei der Auf-
rechterhaltung der Erkrankung (Orard et al. 2018). Daher
ist die Prévalenz in Landern mit verbreiteter Stallhaltung und
der stéindigen Exposition zu Heu und Stroh héher (Ramseyer
et al. 2007). Die Fitterung von schimmeligem Heu wird ge-
nutzt, um eine Exazerbation des SEA experimentell auszuls-
sen und erlaubt die Differenzierung zwischen MEA und SEA,
auch wenn das fir die klinische Routine kontrovers diskutiert
wird (Pirie 2014, Couétil et al. 2016, Schwarz 2020). Die In-
halation von Schimmelpilzextrakten in wéssriger Lésung |6st
bei schweren Asthmatikern zwar eine Exazerbation aus, das
volle Krankheitsbild wird aber nur in Kombination mit anderen
organischen Staubbestandteilen wie bakteriellen Endotoxinen
ausgeldst (McGorum et al. 1993, Pirie et al. 2003).

Eine erhchte Staubbelastung fihrt trotz ausbleibender Exazer-
bation mit der Entwicklung von Ruhedyspnoe auch bei MEA
zu einer Leistungsinsuffizienz. In einer Studie an 64 Galopp-
rennpferden wurde wie in vergleichbaren Studien bei 80%
der Pferde MEA diagnostiziert (Ivester et al. 2018). Es zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen neutrophilen Gra-
nulozyten in der BALF und gréfieren Partikeln in der Atem-
luft > 100um und mit steigendem Anteil neutrophiler Granu-
lozyten verschlechterte sich die Rennleistung. Allerdings hatte
ein Mastzellanstieg noch gréBeren Einfluss auf die Rennleis-
tung. Es ist jedoch nicht so, dass Holzspdne im Vergleich zu
verschiedenen Stroharten generell zu einer niedrigeren Staub-
belastung fihren. Die PartikelgréBen wurden auf verschie-
denen Messhéhen und bei verschiedenen Liftungssystemen
und Einstreuarten (Holzspéine, verschiedene Strohsorten) ex-
perimentell untersucht und hier zeigten sich deutlich weniger
Unterschiede als erwartet, gleichzeitig lag bei allen Modellen
die Staubbelastung deutlich unter den von der WHO angege-
benen Grenzwerten (Herholz et al. 2020). Hierbei ist jedoch
zu bedenken, dass Staub- ungleich der Allergenbelastung ist
und es daher doch zu starken individuellen Unterschieden
kommen kann, je nachdem, ob das Pferd eher ein Problem
mit der mukoziligren Clearence hat oder auf bestimmte Al-
lergene reagiert. So gab es auch deutliche Unterschiede in
Atemfreuenz, trachealen Mukusansammlungen und prozen-
tualem Neutrophilenanteil in Trachealspilproben und BALF
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zwischen Pferden aufgestallt auf Holzspénen, Strohpellets und

Torf (Ménki et al. 2021).

Weidehaltung mit oder ohne begleitende medikamentése
Therapie fihrt hingegen zu einer raschen Verbesserung der
klinischen Symptomatik und Lungenfunktion bei SEA (Jack-
son et al. 2000), wéhrend Glukokortikoide alleine die Sym-
ptomatik zwar unterdriicken, aber dennoch eine zytologische
Entzindung weiter nachweisbar ist (Leclere et al. 2010). Da-
her wird schon lange die Fitterung von nassem Heu, Heu-
lage und in den letzten Jahren auch von bedampftem Heu
empfohlen. Bei Heulagefutterung und Sdgespdnen als Ein-
streu sinkt der Anteil inhalierbarer Partikel < 5um signifikant
im Vergleich zu trockenem Heu und Stroh (Clements et al.
2007a, Whittaker et al. 2009). Das Einweichen des Heus
Uber 16 h und das Bedampfen mit hohen Temperaturen Gber
50 min reduziert ebenfalls signifikant inhalierbare Partikelgré-
Ben (Clements et al. 2007b, Moore-Colyer et al. 2016). Das
Bedampfen fihrte zusdtzlich zu einer signifikanten Reduktion
von Schimmelpilzen, nicht jedoch das Einweichen Gber 9h
(Moore-Colyer et al. 2014). Eine neuere Studie konnte diese

A. K. Barton und H. Gehlen

Reduktion der Schimmelpilze zwar bestétigen, zeigte jedoch
gleichzeitig, dass sich zwei Gruppen unter der Fitterung von
bedampftem und trockenem Heu nicht signifikant unterschie-
den in klinischem Score, Neutrophilenanteil in der Zytologie
und der Expression verschiedener Interleukine (Orard et al.
2018). Dies ist vielleicht einer der Griinde, weshalb es auch
bei konsequent haltungsoptimierten Pferden trotzdem zu klini-
schen Exazerbationen kommen kann.

Sekretolyse und Bronchodilatation

Der Einsatz von Mukolytika und Sekretolytika sowie Expekto-
rantien ist in Deutschland seit jeher weit verbreitet, jedoch er-
staunlich wenig dokumentiert und untersucht (Schwarz 2020),
wéhrend es zahlreiche Studien zur Bronchodilatation beim
Equinen Asthma gibt. In den Behandlungsrichtlinien zum hu-
manen Asthma spielen Sekretolytika keine Rolle (GINA Re-
port 2020). Zur Sekretolyse und Bronchodilatation gibt es in
Deutschland zugelassene Préparate fir Pferde mit den Wirk-
stoffen Clenbuterol, Acetylcystein und Dembrexin, welche per

Tab. 6

Inhalative Glukokortikoide - Wirkstoffe, Préparate, Hersteller, Darreichungsformen, Applikationsart und Kosten (Tierarzneimittel) und zusétz-

liche Informationen zu verschiedenen Wirkstoffen zur Behandlung des equinen Asthmas.*keine Anwendung beim Schlachtpferd méglich, ** Anhang 2,

Anwendung beim Schlachtpferd nach § 56a AMG méglich, 28 Tage Wartezeit.

| Inhalative glucocorticoids - active component, preparation, manu-

facturers, type of application and costs (preparations for animals) and additional information on different compenents for the therapy of equine asthma.

Wirkstoff/Dosierung Hersteller Praparat Applikationsart Preis
Ciclesonid Boehringer Ingelheim
2744 g/Pferd BID 5 Tage, Vetm dig GrabH Aservo EquiHaler 343 Mikrogramm/Sprihstof3 p.i. 145,00 €
dann 4116ug/Plerd BID 5 Tage | ' oo
Budesonid** InfectoPharm Arzneimit-  Budenobronch® 0,5 mg/2 ml/-1,0 mg/2 ml . H . t
1400ug/Pferd BID tel u. Consilium GmbH Suspension fir einen Vernebler Pt umanprapara
European Pharma BV. .BUdiOir.QOO Mikrogromm European Druckgas- p.i. Humanpréaparat
inhalation, Lésung
kohlpharma GmbH Bud‘ioir 20.0 Mikﬂrogromm elnfpliene Die.s p.i. Humanpréaparat
gasinhalation, Lésung
Larbex® Steri-Neb® 0,5mg/2 ml Suspension fur ) .
TEVA Gmbf einen Vernebler (Fachinfo-Service) Pl Humanpraparat
Pulmicort® 0,5 mg/2 ml/-1,0 mg/ . .
AstraZeneca GmbH 2 ml Suspension for einen Vernebler p.i. Humanpréaparat
Trixeo Aerosphere® 5 Mikrogramm/7,2 Mikro-
AstraZeneca GmbH gramm/160 Mikrogramm Druckgasinhalation, p.i. Humanpréparat
Suspension
Trixeo Aerosphere 5 Mikrogramm/
Abacus Medicine A/S 7,2 Mikrogramm/160 Mikrogramm Abacus p.i. Humanpréparat
Druckgasinhalation, Suspension
Beclomethason** ratiopharm GmbH Beclometason-ratiopharm® Dosieraerosol p.i. Humanprdparat
500-3750ug/Pferd BID
Ho/Pler CHIESI GmbH FOSTER® Druckgasinhalation L&sung p.i. Humanpréparat
® . :
CHIES| GmbH So.nos’rhltﬁox 250 Mikrogramm Druckgasinha- ol Humanpréparat
lation, Lésung
® . G
CHIES| GmbH Sgnas’rhmox 400 Mikrogramm Suspension fir ol Humanpraparat
einen Vernebler
Fluticason** GlaxoSmithKline GmbH  Flutide 125 ug/-forte 250 g Dosier-Aerosol ) H . "
2000ug/Pferd BID & Co. KG Druckgasinhalation, Suspension Pt umanprapara
GlaxoSmithKline GmbH  Flutide mite 50 ug Dosier-Aerosol Druckgasin- . Humanbréparat
& Co. KG halation, Suspension p-!- umanprapara
flutiform® k-haler® 50 Mikrogramm/5 Mikro-
Mundipharma GmbH gramm/-125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro p.i. Humanpréparat
Sprihstof3 Druckgasinhalation, Suspension
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58 . .| os verabreicht werden kénnen. Clenbuterol und Butylscopo-
2 :03 3 52 lamin stehen zumindest fir andere Tierarten bzw. fir andere
.;:‘ = c 2 2| g Indikationen auch als i.v. Préparate zur Verfigung.
[} (=4
< a [0 jo)
c O . o] (&) o 5
= 3 = e o = . . . .
2 S E 2 T OE| 2 - Beim humanen Asthma bronchiale wird allerdings fast aus-
R = c c| & © schliefilich inhalativ behandelt. Dieses ist auch beim Pferd még-
2 EO — S S| 3G 0 g
2952 g e 5 5| 3 g lich und wurde in zahlreichen Studien in off-label Anwendun
20| 81 g 2|7® o 9
¢ % = g c g€ 2 untersucht. Als kurzwirksame Beta-2-Adrenozeptor-Agonisten
o c —= [©) [0
N8 3 S 9|5 £ stehen das Salbutamol (1-2ug/kg alle 1-4 h) und Levosalbu-
% S §_ tamol (0,5ug/kg alle 4 h) zur Auswahl, als langwirksamer Beta-
5 %{;E g S £ g 8 g 2-Adrenozeptor-Agonist das Salmeterol (0,25-1,0ug/kg alle
E=% | . s | & ¥ls 5§ & o S 6-8h) (Cha und Costa 2017). Diese werden in der Human-
209<| 3 5 |8 &|s & & 5| =& o : .
toT | & g 28 e ¢ g ¢ g medizin aufgrund verbesserter Wirksamkeit und Anwender-
£ € Ol E E E E € freundlichkeit oft in Kombination mit Glukokortikoiden einge-
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I T T T T T T sefzt. Die Kombinationstherapie zeigte sich in der langfristigen
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2¢s % - qualitét) gegeniber der Anwendung von zwei einzelnen Mono-
- o [} = = - o . . o[ . .
%o = a = & & & & 3 praparaten signifikant Gberlegen (Bateman et al., 2004). Die
= 2 o £ - Anwendung eines kombinierten Dosieraerosols aus Fluticason
E § o und Salmeterol (Serroflo®, Cipla; 0,04 mg/kg Kérpergewicht
Sw?© E 2 Fluticason und in Abhéngigkeit hiervon 0,025 mg Salmeterol
2% % £ £ pro Hub) wurde an10 Pferden mit SEA, sieben davon in aku-
co € B 1o ter Exazerbation, Uber zehn Tage zweimal téglich verabreicht,
2 %“‘g = 3 i untersucht. Bei allen Patienten verbesserte sich der klinische
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Glukokortikoide am Bestimmungsort werden systemische Ne-
benwirkungen hingegen weitestgehend vermieden (Duvivier et
al. 1997, Dauwvillier et al. 2011). Ein leichter Einfluss auf die
Nebennierenachse ist jedoch auch hier bekannt (Rush et al.
1998 und 2000) und die Nachweisbarkeit in Harn- und Urin-
proben bei chronisch lungenkranken Pferden ist deutlich langer
als bei gesunden (Barton et al. 2016a). In zahlreichen Studien
wurde der off-Label Einsatz verschiedener inhalativer Gluko-
kortikoide wie Fluticason, Beclomethason und Budesonid beim
Equinen Asthma unterschiedlicher Schweregrade untersucht
(Ammann et al. 1998, Derksen et al. 1999, Rush et al. 2000,
Kampmann et al. 2001, Couétil et al. 2005 und 2006, Laan
et al. 2006, Robinson et al. 2009, Bullone und Lavoie 2017,
Leclere et al. 2012, Léguillette et al. 2017, Lavoie et al. 2019).
So ist beispielsweise inhaliertes Fluticason in hoher Dosierung
in der Pravention von Exazerbationen des Equinen Asthmas hin-
sichtlich Lungenfunktion und klinischer Scores genau so effektiv
wie systemische Glukokortikoide, nicht jedoch in der Therapie
des akuten Status asthmaticus (Robinson et al. 2009). Daher
werden im letzten ACVIM (American College of Veterinary In-
ternal Medicine) Consensus Statement noch immer systemische
Glukokortikoide wie Dexamethason oder Methylprednisolon
fur die Notfallsituation empfohlen (Couétil et al. 2016), was
auf dem letzten Havemeyer Workshop bestétigt wurde (Couétil
et al. 2020).

Die therapeutische Effektivitéit inhalativer Glukokortikoide wird
von ihrer Lipophilie, ihrer Ablagerung in der Lunge und ihrer Ak-
kumulation im Lungengewebe beeinflusst. So verbleibt Budeso-
nid im Gegensatz zu anderen inhalativ zu verabreichenden Glu-
kortikoiden aufgrund eines Veresterungsprozesses, welcher die
Lipophilie verstarkt, deutlich lénger im Lungengewebe (O'Con-
nell 2003). Dies erklart die verlangerte klinische Wirksamkeit,
obwohl die Rezeptorbindungsaffinitét deutlich unter der von Be-
clomethason und Fluticason liegt (Pirie 2014). Die Wirksamkeit
des Budesonids bei Equinem Asthma wurde bereits in mehreren
Studien belegt (Kampmann et al. 2001, Barton et al. 2016b,
Lavoie et al. 2019a). Trotz der Lipophilie und der Akkumula-
tion im Lungengewebe reduziert Budesonid jedoch genau wie
Fluticason und Beclomethason die endogenen Cortisonspiegel
im Serum (Robinson et al. 2009, Rush et al. 2000, Lavoie et al.
2019a, Munoz et al. 2015). Dies ist zu erkléren durch eine Sup-
pression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse,
auch wenn es zu keinen immunsuppressiven Effekten oder dem
Auftreten von Nebenwirkungen kommt (Robinson et al. 2009,
Dauvillier et al. 2011). Seit diesem Jahr ist das Ciclesonid als
Praparat fir Pferde in Deutschland zugelassen (Aservo® Equi-
Haler®, Boehringer Ingelheim). Ciclesonid ist ein sogenanntes
Prodrug, ein inhalatives Glukokortikoid mit niedriger Affinitéit zu
Glukokortikoidrezeptoren in seiner inaktiven Form und dadurch
verbessertem Sicherheitsprofil (Lavoie et al. 2019b). Zusétzlich
ist die orale Bioverfigbarkeit gering und die Eliminationsrate
hoch. Die therapeutische Wirksamkeit (Reduktion der pulmona-
len Resistance und klinischer Scores) ist in einer bislang vorlie-
genden Studie dem Dexamethason vergleichbar, ohne dass es
zu einer Serumcortisolsuppression kam (Lavoie et al. 2019b). In
dieser Studie wurde die Exazerbation jedoch bei nur 16 Pferden
mit unterschiedlichen Schweregraden des Equinen Asthmas ex-
perimentell herbeigefihrt (Challenge mit schimmeligem Heu).
Méglicherweise ist die Wirksamkeit bei natirlichen, komplexe-
ren Exazerbationen unter der Beteiligung multipler Allergene
oder nicht optimaler Haltungsoptimierung etwas anders.
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Die Inhalation verschiedener Glukokortikode fihrt innerhalb
weniger Tage zu einer Verbesserung der klinischen Symptomatik
und der Lungenfunktion, es ist jedoch nicht mit einer kurzfristi-
gen Reduktion des Anteils der neutrophilen Granulozyten in der
BALF Zytologie zu rechnen (Couétil et al. 2016). Zur Uberpri-
fung des (kurzfristigen) Therapieerfolgs sind daher in der Pra-
xis klinische Scoringsysteme besser geeignet. In der Forschung
sollte der Therapieerfolg auch durch Lungenfunktionsdiagnostik
Uberprift werden. Die Spirometrie und andere Lungenfunktions-
diagnostik gelten in der Humanmedizin als Goldstandard for
die Diagnostik und die Uberprisfung des Therapieerfolgs bei al-
len Formen des Asthmas (GINA Report 2020). Leider ist ein por-
tables Plethysmographiegerdt zur Evaluation der Lungenfunkti-
on des Pferdes (Hoffman et al. 2007) nicht lédnger am Markt
erhdltlich, so dass nur wenige Kliniken und Spezialzentren in
der Lage sein durften, routinemdBig Lungenfunkfionsmessungen
beim Pferd durchzufihren (Couétil et al. 2020).

Eine Ubersicht verfigbarer systemischer und inhalativer Glu-
kokortikoide geben die Tabellen 5-6.

Mastzellstabilisatoren und Interferon Alpha

Obwohl das Equine Asthma eine allergische Erkrankung ist,
sind Mastzellstabilisatoren nur selten indiziert. Beim MEA
gibt es eine Subform, die durch einen erhdhten Mastzellan-
teil von>5% in der BALF Zytologie charakterisiert ist, diese
wird vor allem bei jungen Rennpferden diagnostiziert (Couétil
et al. 2016), kann aber auch bei anderen Rassen auftreten.
Natriumchromoglycin wird in einer Dosierung von 80mg
in 0,02%iger Lésung (Uliraschallvernebler) alle 24h bzw.
200mg in 0,02%iger Lésung alle 12h (Druckluftvernebler)
eingesetzt und fihrte bei leistungsinsuffizienten Rennpferden
zu einer Verbesserung von Zytologie und klinischer Sympto-
matik (Hare et al. 1994).

Als weitere Therapieméglichkeit beim MEA wurde der Einsatz
von niedrig dosiertem Interferon Alpha (50-150U alle 24h
Uber 5 Tage) beschrieben, welches die Neutrophilie in den
Atemwegen reduzierte und Rezidive verhinderte (Moore et al.
1996 und 2004). AuBlerdem zeigte sich eine Verringerung
von Immunglobulinen und Entzindungsmediatoren in der
BALF (Moore et al. 1997). Héhere Dosen waren hingegen
nicht effektiv und es kam zu keiner Verbesserung der Anteile
von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten.

Einen Uberblick tber Kombinations- und sonstige Préiparate
gibt Tabelle 7.

CPG-ODN Inhalation

Eine sehr vielversprechende neue Methode bei der Therapie
des SEA ist die Inhalation spezifischer bakterieller DNA-Ab-
schnitte (CpG-ODN) mit immunmodulatorischer Wirkung.
Diese bewirken eine Herunterregulation der allergischen Im-
munantwort durch eine natirliche spezifische Stimulation des
Immunsystems im Sinne eines Th2/Th1-Shifts. Bei CPGs han-
delt es sich um einzelstréngige, 20 Basen lange spezifische
Cytosin-Phosphat-Guanosin-Oligodeoxynucleotide  (CpG-
ODN) (Klasse A 2216), welche in Zellkultur als unbedenklich
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eingestuft wurden (Klier et al. 2011). Gelatinenanopartikel
als molekulares Transportsystem schitzen die CPGs vor vor-
zeitigem Abbau durch ubiquitére Nukleasen und verbessern
gleichzeitig die zellulgre Aufnahme der DNA Molekile in die
Zielzellen des Immunsystems. Die verwendeten Nanopartikel
(Durchmesser 250 nm) sind immunologisch inert und biolo-
gisch abbaubar (Zwiorek et al. 2008). Es handelt sich da-
bei um gereinigte Gelatine Typ A (22 Bloom) vom Schwein
(Zwiorek et al. 2008). Sie werden als Trégersubstanz der Oli-
godeoxynucleotide eingesetzt und verhindern durch sterische
Abschirmung den vorzeitigen Abbau der DNA durch ubiquité-
re DNAsen. Dariber hinaus wird die Aufnahme mittels Endo-
zytose in die Zielzellen gesteigert und damit die Wirkung der
CpG deutlich optimiert (Zwiorek et al. 2008). Das klinisch-
therapeutische Potential von CpG-ODNs wurde in den letzten
Jahren in mehreren Feldstudien bestétigt (Klier et al. 2012,
2015, 2018, 2019, Barton et al. 2019). Der Effekt wurde
jedoch bisher noch nicht Gber einen ldngeren Zeitraum als 8
Wochen und noch nicht fir das MEA untersucht (Couétil et al.
2016). Bislang gibt es zudem kein kommerziell erhéltliches
Produkt.

Desensibilisierung und sonstige Therapieansétze

Bisher konnten keine einheitlichen Ergebnisse fir die diagnos-
tische Aussagekraft von Allergietests beim Pferd erzielt werden
(Klier et al. 2021, Lo Feudo et al. 2021). Daher erscheint auch
der Nutzen einer Desensibilisierung oder Allergen Specific Im-
munotherapy (ASIT) fir das Equine Asthma noch mindestens
fraglich, auch wenn sie bereits kommerziell angeboten wird
und Erfolgsraten von 60-85% angegeben werden. Ein Effekt
sei im Mittel nach 3-6 Monaten zu erwarten und die Therapie
nicht dopingrelevant (Shell 2021).

Weit verbreitet und in Umfragen von Besitzern und Tierérzten
positiv beurteilt, wenn auch beim Pferd wenig evidenzbasiert,
sind der Einsatz von Kochsalzinhalation, Solekammern (Bar-
ton et al. 2022) und Homd&opathie (Mathie et al. 2010). Zur
Inhalation von isotoner Kochsalzlésung ist bekannt, dass sie
das Aufbrechen von Oligosaccharidbriicken im Mukus unter-
stitzt und die sogenannten van der Waals Kréfte reduziert,
was die Viskositdt des Schleims senkt (King 1979, Cha und
Costa 2017). Nicht tberzeugend war hingegen die Anwen-
dung einer einmaligen Akupunktur (Wilson et al. 2004) und
von Magnesiuminfusionen (Tanquerel et al. 2018) bei schwe-
rem Equinem Asthma.

Fazit fur die Praxis

Zusammenfassend sind die frihe Diagnosestellung des Equi-
nen Asthmas und ein friher Therapiebeginn entscheidend, da
die Prognose fir die milde und moderate Form des Equinen
Asthmas sehr viel besser ist. Dabei kommt der konsequen-
ten Haltungsoptimierung nach wie vor die gréfite Bedeutung
zu, die bei schweren Verlaufsformen lebenslang konsequent
aufrechterhalten werden muss. Medikamentés werden neben
Sekretolytika und Bronchodilatatoren zunehmend inhalative
Glukokortikoide eingesetzt, die auch als Goldstandard beim
humanen Asthma bronchiale gelten und nun auch eines firs
Pferd zugelassen ist. Leider stellen diese keine urséchliche
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Therapie dar, so dass in der Zukunft hoffentlich neue Me-
dikamente und Therapieverfahren wissenschaftlich untersucht
und zugelassen werden, die tatséchlich urséchlich wirken. Bis
dahin blieben die Sensibilisierung von Pferdebesitzern und
Stallbetreibern fir moderne Haltungsformen mit geringer
Staub- und Allergenbelastung, insbesondere hinsichtlich der
Rauhfutterfitterung, besonders wichtig.
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