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|I. EINLEITUNG

Das allergische Sommerekzem ist eine der haufigsten Ursachen fiir Juckreiz beim
Pferd (PERRIS, 1995; PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; WHITE und
YU, 2006).

Es handelt sich um eine chronische, saisonal wéhrend der warmen
Sommermonate  wiederkehrende  Dermatitis,  ausgelést  durch  eine
Hypersensitivitatsreaktion auf Speichelantigene von Micken der Gattung
Culicoides (FADOK und GREINER, 1990; QUINN et al., 1983; RIEK, 1953a).

Das Sommerekzem kommt weltweit vor, allerdings variieren die Pravalenzen von
Region zu Region und reichen von 2,8 % in Teilen GroRbritanniens (MCCAIG,
1973) bis zu 60% in Queensland, Australien (RIEK, 1953a).

Prinzipiell sind alle Pferderassen empféanglich. Besonders hdufig betroffen sind
Islander, Shire Horses, Welsh Ponies, Shetlandponies und Friesen. Aber auch bei
Quarter Horses, Arabern und unterschiedlichen Warmblutrassen wurde das
Sommerekzem beschrieben (ANDERSON et al., 1988; BROSTROM et al, 1987;
LITTLEWOOQOD, 1998; PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; STEINMAN
et al., 2003).

Die vorliegende ausgepragte Rassedisposition weist auf eine genetische
Komponente hin, wobei die Heritabilitat fir den Schweregrad des Sommerekzems
0,3 betragt (ERIKSSON et al., 2008).

Immunpathologisch liegen verschiedene Hypersensitivititsreaktionen zugrunde.
Beschrieben sind sowohl Hypersensitivitatsreaktionen vom Typ | (sofort und
verzogert) mit einer Beteiligung wvon IgE und Mastzellen sowie
Hypersensitivitatsreaktionen vom Typ IV unter Beteiligung von Langerhanszellen
und T-Lymphozyten (SCOTT und MILLER, 2011).

Ahnlich wie bei der Atopie des Menschen und der Hunde, wird auch bei Pferden
mit Sommerekzem ein Defekt der Hautbarriere beobachtet, wodurch es zu einem
vermehrten Wasserverlust tiber die Haut und einem leichteren Eindringen von
Antigenen kommt (MARSELLA et al., 2010; MARSELLA et al., 2014,
PILGRAM et al., 2001).
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Initial duBert sich das Sommerekzem durch Juckreiz, der zum Teil mit der
Bildung von Papeln einhergeht. Dieser, oftmals sehr starke, Juckreiz fuhrt zu
Selbsttraumata und dadurch zu Haarverlust und Exkoriationen sowie in manchen
Féallen zu Sekunddrinfektionen. Besonders betroffen sind Mahne, Schweif,
Bauchnaht und dorsale Mittellinie sowie teilweise die Ohren. Bei chronischen
Verlaufen kommt es hdufig zu stark verdickter Haut mit Faltenbildung
(KLEIDER und LEES, 1984; LANGE, 2004; PILSWORTH und
KNOTTENBELT, 2004; RIEK, 1953a). Die betroffenen Tiere sind oft unruhig
und nervds, was neben Lasionen im Bereich der Sattellage die Nutzbarkeit
erheblich einschranken kann (LANGE, 2004; RIEK, 1953a).

Bei der Therapie des Sommerekzems werden unterschiedliche Ansatze verfolgt.

Es wird unterschieden zwischen kausaler und symptomatischer Therapie.

Zum Teil sind die Erfolge der géngigen Therapieoptionen nur wenig
zufriedenstellend, weshalb in diesem Bereich auch heute noch weiterer

Forschungsbedarf besteht.

Zu den kausalen Therapiemdglichkeiten z&hlen die Allergenvermeidung wie zum
Beispiel das Aufstallen in den friihen Morgenstunden und zur abendlichen
Dédmmerung, also den Hauptaktivitdtszeiten der Insekten, das Anlegen
engmaschiger Decken und das Auftragen von Repellentien (PILSWORTH und
KNOTTENBELT, 2004; RIEK, 1953b; WHITE und YU, 2006; YU, 2015).

Kontrovers wurden bisher die Therapieerfolge fir die allergenspezifische
Immunotherapie beschrieben (LOEWENSTEIN und MUELLER, 2009).

Symptomatisch wird versucht, den Juckreiz durch unterschiedliche systemische
und topische Malinahmen zu lindern. AufRerdem miissen als weiteres wichtiges
Standbein der Therapie Sekundarinfektionen, vor allem mit Bakterien und Hefen

kontrolliert werden.

Die gangigste Form den Juckreiz zu unterbinden liegt in der systemischen
Applikation von Glukokortikoiden. Mittel der Wahl ist hierbei das Prednisolon.
Der Einsatz wird eingeschrankt durch teils erhebliche unerwiinschten
Arzneimittel-Wirkungen, wie zum Beispiel die Gefahr der Entstehung einer
Hepatopahtie oder einer Laminitis (PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004;
WHITE und YU, 2006; YU, 2015), wobei neuere Studien allerdings keinen
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Kausalzusammenhang zwischen der Anwendung von Glukokortikoiden und der
Entstehung einer Laminitis bestatigen konnen (JORDAN et al., 2017).

Antihistaminika sind bei starken Juckreizperioden allein kaum ausreichend,
konnen aber glukokortikoidsparend eingesetzt werden. Die Antwort auf die
verschiedenen Antihistaminika ist von Individuum zu Individuum unterschiedlich
(FOSTER et al., 1998; OLSEN et al. 2011; WHITE und YU, 2006; YU, 2015).

Einige Studien beschreiben auch einen positiven Effekt des oralen Einsatzes von
Fettsauren beim Pferd (O'NEILL et al., 2002; HALL et al. 2004a und b)

Weit ausfuhrlicher untersucht sind diese Effekte bisher bei Hunden mit atopischer
Dermatitis, bei denen die orale Anwendung von Omega-3-Fettsduren nicht nur
einen kortison- und cyclosporinsparenden Effekt besitzt (BOND und LLOYD,
1994; SAEVIK et al., 2004; SCOTT und MILLER, 1990 und 1993), sondern auch
allein eingesetzt, signifikant den Juckreiz, den Grad der Selbsttraumatisierung und
die Fellbeschaffenheit verbessert (BOND und LLOYD, 1992; SCOTT und
MILLER, 1993; SCOTT et al., 1997).

Die topische Therapie des Sommerekzems beim Pferd beinhaltet die Anwendung
von kaltem Wasser, hypoallergenen und feuchtigkeitsspendenden Shampoos und
Spulungen oder topischen Glukokortikoiden (WHITE und YU, 2006).

Die Anwendung von Omega-3-Fettsduren in der topischen Therapie allergischer
Erkrankungen ist in der Veterindrmedizin bisher nur beim Hund ausfihrlich
untersucht worden, hier zeigte eine lokale Applikation von essentiellen Fettsduren
eine signifikante Besserung der Hautlasionen und des Juckreizes sowie eine
Reduktion des Wasserverlustes der Haut (BLASKOVIC et al., 2014,
PIETKUTOWSKA et al., 2008; TRETTER UND MUELLER, 2011).

Der therapeutische Nutzen der Fettsauren basiert auf deren antiinflammatorischen
und immunmodulatorischen Wirkungen (GIL, 2002; HALL et al. 2004a und b;
SERHAN und PETASIS, 2011; STEHLE et al., 2010) und deren positiven Effekt
auf die Hautbarriere (ELIAS, 2010; POPA et al., 2011).

Das fiir die Studie verwendete Produkt Kerecis™ Smooth ist eine wasserbasierte
Creme, die Omega-3-Fettsduren, die aus Fischen gewonnen werden, sowie

Harnstoff und Glykolsdure enthalt.

In der Literatur werden ebenfalls erfolgreiche Anwendungen von derartigen
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Lotionen mit Omega-3-Fettsduren bei Menschen mit atopischer Dermatitis
beschrieben. So wurde eine Lésung mit 6 % Eicosapentaensdure und 1,2 %
Docosahexaensdaure bei Patienten mit atopischer Dermatitis angewendet, bei
denen keine Besserung durch konventionelle Therapien erzielt werden konnte. Es
wurde eine deutliche Besserung von Juckreiz, Erythem, Papeln, Hautverdickung
und Schuppenbildung beobachtet, wobei keine unerwiinschten Nebenwirkungen
auftraten (WATANABE und KURODA, 1999). Proksch und Lachapelle (2005)
stellen auch beim Menschen eine Verbesserung der Hautbarriere nach lokaler

Applikation von Fettséuren fest.

Harnstoff und Glykolséure wirken keratolytisch und feuchtigkeitsspendend und
werden in der Humanmedizin eingesetzt zur Behandlung von trockenen und
schuppigen Hautverdanderungen (PAN et al., 2013; SHARAD, 2013).

Ziel dieser Untersuchung war es, den Einfluss der topischen Applikation von
Omega-3-Fettsduren, Harnstoff und Glykolsdaure auf die klinischen Symptome,
also den Schweregrad des Juckreizes und der Hautlasionen, von Pferden mit

Sommerekzem zu beurteilen.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Das equine Sommerekzem

1.1. Definition

Die Culicoides-Hypersensitivitat, auch bekannt als Sommerekzem, ist eine
chronische saisonal wiederkehrende Dermatitis, die ausgelost wird durch eine
allergische Reaktion auf Speichelantigene von Micken der Gattung Culicoides,
und flr gewohnlich mit starkem Juckreiz einhergeht (FADOK und GREINER,
1990; QUINN et al., 1983; RIEK, 1953a).

In der Literatur wurde diese Erkrankung erstmals 1937 von Henry und Bory als
Dermatose estivale récidivante erwahnt (HENRY und BORY, 1937).

Im internationalen Sprachgebrauch wird das Sommerekzem auch als summer
eczema (HALLDORSDOTTIR et al.,1989), allergic dermatitis, Queensland itch
(RIEK, 1953a), sweet itch (BAKER und QUINN 1978), insect bite
hypersensitivity (SOMMER-LOCHER et al., 2012) oder Kasen (Kurotaki et al.
1994) bezeichnet.

1.2. Pravalenz

Das allergische Sommerekzem ist eine der haufigsten Ursachen fur Juckreiz beim
Pferd und kommt weltweit vor (PERRIS, 1995; PILSWORTH und
KNOTTENBELT, 2004; WHITE und YU, 2006). Die Prévalenzen variieren dabei
von Region zu Region: So liegt die Prévalenz in manchen Teilen von
GroRbritannien bei 2,8 %, (MCCAIG, 1973), in British Columbia, Kanada bei 26
% (ANDERSON et al., 1988), in Israel bei 28 % (STEINMAN et al., 2003), in
Norddeutschland bei Islandern bei 29,8% (LANGE, 2004) sowie bei deutschen
Shire Horses bei 37,7 % (LITTLEWOOD, 1998) und in Queensland, Australien,
bei bis zu 60% (RIEK, 1953a).

1.3. Pathogenese

Prinzipiell sind alle Pferderassen empféanglich fur das Sommerekzem. Besonders
haufig betroffen sind Islander, Shire Horses, Welsh Ponies, Shetlandponies und
Friesen. Aber auch bei Quarter Horses, Arabern, Appaloosas, Morgan Horses,

Vollblitern und unterschiedlichen Warmblutrassen wurde das Sommerekzem
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beschriecben (ANDERSON et al, 1988; BROSTROM et al, 1987;
LITTLEWOOD, 1998; PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; SCHURINK
et al., 2009; STEINMAN et al., 2003, VAN GREVENHOF et al., 2007).

Die vorliegende ausgepragte Rassepradisposition weist auch auf eine genetische
Komponente hin, wobei bezuglich der Heritabilitit unterschiedliche
Beobachtungen gemacht wurden. In einer Studie lag die Heritabilitat fur den
Schweregrad des Sommerekzems bei 0,3 (ERIKSSON et al., 2008). Bei Islandern
wurde eine Heritabilitat fir das Sommerekzem von 0,363 beschrieben (LANGE,
2004), bei niederlandischen Shetlandponyzuchtstuten hingegen lag diese nur bei
0,08 (SCHURINK et al., 2009).

Bei Islandern sind besonders haufig Tiere betroffen, die in Island geboren wurden

und im Laufe ihres Lebens auf das européische Festland gebracht worden sind.

In Schweden leiden 15 % der gesamten Islanderpopulation unter Sommerekzem.
Aus Island importierte Tiere sind mit einer Pravalenz von 26,2% haufiger und
schwerer betroffen als in Schweden geborene Tiere, bei denen die Pravalenz nur
6,7 % betragt (BROSTROM et al., 1987)

In Island kommen keine Micken der Gattung Culicoides vor, so dass Islander
nach dem Import nach Zentraleuropa zum ersten Mal Kontakt zu den
Speichelantigenen der Micken haben. Die meisten importieren Pferde entwickeln
innerhalb des ersten Jahres in Zentraleuropa Symptome. Je alter das Pferd bei
Import ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Tier ein
Sommerekzem bekommt und desto schneller entwickelt es Symptome. Anders bei
Tieren, die binnen ihrer ersten sieben bis zehn Lebensmonate Erstkontakt zu den
Speichelantigenen der Micken haben: Diese Tiere sind nicht haufiger betroffen
als in Zentraleuropa geborene Tiere, was vermuten lasst, dass die Zeitspanne, in
der die Pferde eine erfolgreiche Immuntoleranz entwickeln kdnnen, bis Gber die
perinatale Phase hinaus reicht (SOMMER-LOCHER et al., 2012).

Immunpathologisch handelt es sich beim Sommerekzem um eine allergische

Reaktion.

Allergische Reaktionen werden traditionell nach Gell und Coombs in vier
unterschiedliche Typen eingeteilt (SCOTT und MILLER, 2011).

Beim Sommerekzem spielen im akuten Stadium der Allergie-Typ | (Sofort- oder
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anaphylaktische Reaktion) inklusive der verzdgerten Sofortreaktion eine Rolle
sowie nach manchen Autoren auch, vor allem im chronischen Verlauf der
Erkrankung,  der Allergie Typ IV (Spat- oder zell-mediierte Reaktion)
(ANDERSON et al., 1993; BAKER und QUINN, 1978; HALLDORSDOTTR et
al., 1989; QUINN et al. 1983; SCHAFFARTZIK et al., 2012; SLOET VAN
OLDRUITENBORGH-OSTERBAAN et al., 2009).

Der Allergietyp | ist gekennzeichnet durch das Vorliegen einer genetischen
Préadisposition auf das Eindringen bestimmter Antigene mit der Bildung von IgE
und damit der Degranulation von Gewebsmastzellen, beziehungsweise
Blutbasophilen zu reagieren. Dabei werden eine Reihe von proinflammatorischen
Substanzen wie zum Beispiel Histamin freigesetzt und die Produktion von
Entzindungsmediatoren wie Prostaglandinen, Leukotrienen und PAF angeregt
(SCHAFFARTZIK et al., 2012; SCOTT und MILLER, 2011). Auch manche 1gG
stehen im Verdacht, eine Typ | Reaktion auslésen zu koénnen (SCOTT und
MILLER, 2011; WAGNER et al., 2006). Sofortreaktionen treten binnen Minuten
nach Antigenkontakt auf. Die verzogerte Sofortreaktion hingegen tritt erst vier bis
acht Stunden nach Antigenkontakt auf und ist ebenfalls Mastzell-abhangig. Es
kommt zur Infiltration von Eosinophilen und Neutrophilen und spater auch Th2-
Zellen (SCOTT und MILLER, 2011).

Beim Allergietyp IV, der sogenannten Spéatreaktion, wird das Antigen von einer
antigenprésentierenden Zelle - in der Haut sind dies die Langerhans Zellen -
aufgenommen und Uber einen Major Histokompatibilitdtskomplex der Klasse 1l
den noch naiven T-Zellen préasentiert. Diese differenzieren sich daraufhin zu
verschiedenen T-Helferzellen. Die Th2-Helferzellen Uberwiegen bei diesem
Allergietyp. Sie setzen Zytokine wie IL-4, IL-5 und IL-13 frei. IL-4 ist ein
Stimulus fir die Th2-Zelldifferenzierung und induziert einen Klassenwechsel von
IgG zu IgE bei B-Zellen. IL-5 regt die Proliferation, Aktivierung und
Differenzierung von Eosinophilen an und 1L-13 induziert die Produktion von IgE.
Diese allergische Spatreaktion tritt erst 24-48 Stunden nach Antigenexposition auf
(AKDIS et al., 2011; SCHAFFARTZIK et al.,, 2012; SCOTT und MILLER,
2011).

Eine weitere Form der T-Helferzellen sind die regulatorischen T-Zellen, die der
Reaktion der Th2- Helferzellen entgegenwirken und das antiinflammatorische IL-
10 freisetzen.
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Riek beobachtete bereits 1953 erste histologische Hinweise auf das Vorliegen
oben genannter immunologischer Vorgénge: Er beschrieb eine Dilatation der
BlutgefalRe im Corium, sergse Effusionen mit Leukozyteneinwanderung, anfangs
vor allem Eosinophile, spater vermehrt Lymphozyten, eine Hypertrophie und
Parakeratose der Epidermis sowie in chronischen Féallen eine Odembildung und
Fibrosierung der Dermis. Nach Riek folgten zahlreiche Studien zur weiteren
Aufklarung der Pathogenese des Sommerekzems, welche auch bis heute noch
nicht abschliefend erforscht ist.

Die intradermale Injektion von Culicoides-Ganzkdrperextrakten fuhrt bei vom
Sommerekzem betroffenen Tieren zur Entstehung einer Sofortreaktion, nicht aber
bei gesunden Tieren. Die Starke der Reaktion ist dabei abhédngig von der
Antigenkonzentration (HALLDORSDOTTIR et al., 1989). Histologisch werden
bei diesen Sofortreaktionen eine dermale Vasodilatation mit Odembildung und die
Einwanderung von Eosinophilen beobachtet (BAKER und QUINN, 1978).

In Biopsien l&sionaler Haut finden sich sowohl signifikant mehr IgE-Protein und
mehr IgE-mRNA positive Zellen, als auch mehr Mastzellen als in der Haut
gesunder Tiere. In chronischen L&sionen nimmt der Gehalt an IgE-Protein und
IgE mMRNA positiven Zellen ab. Bei akut und chronisch betroffener Haut findet
sich eine Infiltration mit Lymphozyten, wohingegen Eosinophile vor allem in akut
betroffener Haut vorkommen (VAN DER HAEGEN et al., 2001).

Nach intradermaler Antigeninjektion kommt es nach einer nach 20 Minuten
eintretenden Sofortreaktion erst nach 24 oder mehr Stunden zum eigentlichen
Hohepunkt der Reaktionen, was belegt, dass neben einer Typ I auch eine Typ IV
Reaktion vorliegt (ANDERSON et al., 1993).

Auch Quinn et al. (1983) beschrieben bereits das Vorliegen von Sofort- und
Spétreaktionen nach Antigeninjektion. Eine Injektion vom Serum erkrankter Tiere
war in ihrer Studie in der Lage, die Haut gesunder Tiere gegen Muckenextrakte zu
sensibilisieren und die Ubertragenen Antikorper blieben 72 oder mehr Stunden in

der Haut nachweisbar.

Die direkte Bestatigung der Beteiligung von IgE an der Pathogenese des
Sommerekzems lieferte ein Versuch, bei dem aus dem Serum von
Ekzemerpferden gewonnenes, reines IgE in die Haut gesunder Pferde injiziert

wurde und dort zu Typ I-Reaktionen nach Allergenkontakt geflihrt hat. Anti-
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Pferde-1gG-Antikdrper sind ebenfalls in der Lage, Hautreaktionen auszuldsen,
was eine mogliche Beteiligung von 1gG bei Sofortreaktionen vermuten l&sst
(WAGNER et al., 2006).

Das Gesamt-IgE im Serum von Ekzemerpferden ist im Vergleich zu gesunden
Pferden nicht erhoht (WAGNER, 2009).

An den entzindlichen Reaktionen in der Haut beim Sommerekzem sind des
Weiteren auch Entziindungsmediatoren wie PAF (FOSTER et al., 1995) und
Leukotriene beteiligt (BASELGIA et al., 2006).

Auch T-Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
Sommerekzems. In lasionaler Haut finden sich mehr CD4+-Rezeptor positive
Zellen als in nicht-lasionaler und vor allem als in gesunder Haut. Betroffene Haut
enthalt ebenfalls vermehrt IL-13, aber nicht IL-4. Es wird vermutet, dass IL-4 nur
bei der Initiation der Reaktion sekretiert wird und anschlieRend der Prozess von
IL-13 aufrechterhalten wird (AKDIS et al., 2011; CORRY, 1999). Der Gehalt an
IL-5 ist wider Erwarten ebenfalls in ldsionaler Haut nicht erhoht. Bei
Ekzemerpferden ist das Verhdltnis von Forkhead Box 3-positiven Zellen (also
Treg-Zellen) zu CD4+-Rezeptor positiven Zellen deutlich geringer als bei
gesunde Pferden. In lasionaler Haut findet sich weniger IL-10 als in nicht
l&sionaler Haut und auch im Blut kranker Pferde ist der IL-10-Gehalt tendenziell
niedriger als bei gesunden Pferden (HEIMANN et al., 2011).

2014 wurde von Marsella et al. erstmals auch ein Hautbarrieredefekt bei
Sommerekzem-Pferden beschrieben. Dies kann zu einer leichteren Penetration der
Antigene in die Haut fuhren. Solche Barrieredefekte spielen sowohl in der
Pathogenese der atopischen Dermatitis bei Menschen, als auch bei Hunden eine
Rolle (MARSELLA et al., 2010; PILGRAM, 2001).

1.3.1. Allergene

Die relevanten Allergenquellen beim Sommerekzem sind Micken der Gattung
Culicoides (ANDERSON et al., 1993; BRAVERMAN et al. 1983;
HALLDORSDOTTIR et al., 1989; QUINN et al., 1983). Es gibt tiber 700 Spezies
von Culicoides-Miicken, 130 Spezies davon saugen Blut (BEUK, 2002).

Sie werden in allen groRen Landmassen von den Tropen bis zur Tundra, vom

Meeresspiegel bis 4000 m Hohe, aulRer in der Antarktis, auf Neuseeland und
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Island gefunden (HESSELHOLT et al., 1977).

In Israel zum Beispiel kommen vor allem die Arten C. puncticollis, C. imicola
und C. schultzei vor. Sie unterscheiden sich in der Praferenz der Landestellen auf
dem Pferdkorper, 72% aller Mucken landen vorzugsweise in der Bauchregion,
27% im Bereich des Rickens. C. puncticollis bevorzugt den Bauchbereich, C.
imicola landet eher dorsal (BRAVERMAN, 1988).

In Deutschland ist besonders C. nubeculosus relevant (LANGNER et al., 2009).

Die Culicoides-Micken kommen zur warmen Jahreszeit vor. In Florida, USA,
von Ende Februar bis November (FADOK und GREINER, 1990), in Deutschland
etwa von Mitte April bis Anfang Oktober (LANGE, 2004).

Besonders aktiv sind die Micken bei warmem, feuchtem Wetter, geringen
Windgeschwindigkeiten und zu D&mmerungszeiten (BRAVERMAN, 1988;
RIEK, 1953a). Sie bevorzugen Gegenden mit Lehmbdden und einer heide- oder
baumreichen Vegetation (VAN GREVENHOF et al., 2007).

Nur weibliche Culicoides saugen Blut. Dabei sekretieren sie Speichel in die Haut
des Wirtes, der in der Lage ist, die Blutkoagulation zu hemmen. Die im Speichel
enthaltenen Proteine machen erst das Blutsaugen mdoglich, beginstigen die
Ubertragung von Krankheiten und wirken als Allergene (RUSSELL et al., 2009).

Hellberg et al. bewiesen 2006, dass die IgE-Antikdrper gegen Speichelantigene
der Culicoides-Miicken gerichtet sind.

Mindestens 10 verschiedene Speichelproteine von C. nubeculosus mit einem
Molekulargewicht von 12 bis 75 kDa binden an Serum-IgE betroffener Pferde
(HELLBERG et al., 2009).

Die Reaktion erfolgt auf Antigene, die im Speichel aller Culicoides-Spezies
vorkommen (ANDERSON et al, 1993; BRAVERMAN et al, 1983;
HALLDORSDOTTIR, 1989; WHITE und YU, 2006).

Auch gegen Speichelantigene von Simulium vittatum gerichtete IgE wurden
gefunden (HELLBERG et al., 2006). Simulium-Micken kommen unter anderem
auch in Island vor. Dort zeigen die Pferde allerdings keine Symptome des
Sommerekzems (JOHANNSSON, 1988). Das Antigen 5-like Protein von

Simulium vittatum und C. nubeculosus ist zu 48 % identisch und kreuzreaktiv, so
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dass davon ausgegangen werden kann, dass eine Sensibilisierung auf S. vittatum
sekundar erfolgt (SCHAFFARTZIK et al., 2010).

1.4. Klinik

Das Vorliegen und die Schwere der Symptomatik des Sommerekzems Kkorrelieren
mit den Aktivitatszeiten der Mucken. Meist liegt von Februar bis Ende Juni ein
leichterer Juckreiz vor, bis sich die Symptome dann im Sommer verschlechtern
und bis November andauern. Dann folgt eine asymptomatische Phase (FADOK
und GREINER, 1990).

Es werden drei unterschiedliche Verteilungsmuster der L&sionen beschrieben:

1. Eine dorsale Verteilung bei der Méhne, Kruppe, Schweifrlbe, spéter auch
Pinnae, Hals, Schulter und dorsale Bereich des Thorax betroffen sind

2. Eine ventrale Verteilung, bei der ventrale Teile des Thorax und Abdomens
sowie Achseln und Leiste und spater auch Beine betroffen sind

3. Mischformen aus dorsalem und ventralem Verteilungsmuster (FADOK
und GREINER, 1990).

Wahrscheinlich entspricht das Verteilungsmuster den préferierten Landestellen
der jeweiligen Miickenspezies (TOWNLEY et al., 1984; BRAVERMAN, 1988).
In fast allen Fallen ist der Schweif beteiligt und zum Grofiteil (82,9%) auch die
Mahne (LANGE, 2004).

Initial besteht Pruritus mit oder ohne Papeln an den Pradilektionsstellen der
Muickenstiche. Die Tiere zeigen meist starke JuckreizdufRerungen in Form von
Kratzen, Beiflen und Scheuern (PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004,
SCOTT und MILLER, 2011).

Es kommt zu abgebrochenen Haaren bis hin zur Alopezie, Schuppenbildung,
einem insgesamt trocken und rauh erscheinenden Haarkleid, Hyperkeratose,
krustosen Hautverdnderungen, Exkoriationen in Form von Erosionen und
Ulzerationen und teilweise serdser Exsudation. Im chronischen Verlauf entstehen
durch Lichenifikation, Hyperkeratose und intradermale Odeme Falten im Bereich
des Mahnenkammes und der Schweifriibe. Eine durch Selbsttrauma veranderte
Schweifriibe wird auch ,,Rattenschwanz* (englisch: , rat tail*) genannt (KLEIDER
und LEES, 1984; LANGE, 2004; PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004;
RIEK, 1953a).
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Teilweise liegen sekundare Infektionen der Haut mit Bakterien oder Pilzen vor
(LANGE, 2004). Der Appetit wird nicht beeinflusst und die Korpertemperatur
bleibt auBer bei Sekundarinfektionen der Wunden normal (RIEK, 1953a).

In manchen Féllen werden auch Verhaltensdnderungen wie Unruhe oder
Nervositat beschrieben (LANGE, 2004). Durch diese Verhaltensénderungen
sowie durch Ldasionen im Bereich der Sattellage kann es zur
Nutzungseinschrankung der Pferde kommen (LANGE, 2004; RIEK, 1953a).

Partiell tritt das Sommerekzem auch in Kombination mit anderen allergischen
Erkrankungen wie Futtermittelallergie oder Atopie auf (SCOTT und MILLER,
2011).

1.5. Diagnose
In der Praxis wird die Diagnose Sommerekzem in der Regel mittels Anamnese,
Untersuchung der Haut und dem Ausschluss anderer Ursachen fir Juckreiz

gestellt.

Bei der Anamnese liefern das charakteristische saisonale Auftreten sowie ein
Ansprechen auf Insektenkontrolle, beziehungsweise eine Besserung bei
Aufstallung erste diagnostische Hinweise (PILSWORTH und KNOTTENBELT,
2004; RIEK, 1953a).

In der Untersuchung féllt das typische Verteilungsmuster auf, bei dem vor allem
Mahnenkamm,  Schweifribe und  Bauchnaht betroffen  sind.  Bei
Futtermittelallergie, als einer moglichen Differentialdiagnose, hingegen sind
vornehmlich der Gesichtsbereich und die Gliedmalien involviert (REES, 2005;
SCOTT und MILLER, 2011).

AuszuschlieRen sind infektiose Ursachen wie z.B. Ektoparasiten und Hautpilze
(PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; SCOTT und MILLER, 2011).

In Hautbiopsien werden eine gering- bis hochgradige Infiltration von
Eosinophilen um die Haarfollikel und eine trauma-induzierte Dermatitis sichtbar
(PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004).

Es gibt bereits viele Studien, die sich mit geeigneten Tests zur Diagnose des

Sommerekzems beschaftigen. Diese liefern aber bisher kontroverse Ergebnisse.

Als ein in vivo Test kann der Intradermaltest angewendet werden. Viele Autoren
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beschreiben eine lokale Hautreaktion bei betroffenen Tieren nach intradermaler
Antigen-Injektion (ANDERSON et al., 1993; BRAVERMAN et al., 1983;
FADOK und GREINER, 1990; HALLDORSDOTTIR et al., 1989). Laut Langner
et al. (2008) sind diese Tests verlasslich bei der Injektion von Culicoides-
Ganzkorperextrakt nach 30 Minuten post injectionem und flr Speichelextrakt

nach vier Stunden post injectionem.

In vitro gibt es die Mdglichkeit, das an den allergischen Reaktionen beteiligte IgE
in serologischen Test zu messen oder eine Freisetzung von Sulfidoleukotrienen
oder Histamin nachzuweisen. Die letztgenannten Mediatoren werden von

Basophilen und Mastzellen freigesetzt, sobald IgE-Antikorper an diese binden.

Bei den serologischen Tests wird IgE mittels ELISA nachgewiesen. Laut Frey et
al. (2008) sind diese Tests grenzwertig signifikant und es ist bisher kein passender
cut-off-Wert bekannt, um falsch positive Ergebnisse zu eliminieren.

Beim sogenannten Cellular Antigen Stimulation Test, kurz CAST, wird die
Freisetzung von Sulfidoleukotrienen gemessen. Dazu werden Blutleukozyten der
Testpferde mit Culicoides-Antigen inkubiert und anschlieBend der Uberstand
mittels ELISA auf den Gehalt an Sulfidoleukotrienen tberprift. Der Test hat laut

Baselgia et al. (2006) eine hohe Spezifitat und eine gute Sensitivitét.

Die Messung allergenspezifisch freigesetzten Histamins kann zum einen mittels
Radioimmunoassay wie beim funktionellen in vitro Test (FIT) (KAUL, 1998),
zum anderen mittels ELISA (WAGNER et al., 2008) erfolgen. WAGNER et al.
(2008) beobachteten bei diesem Test allerdings viele falsch positive Resultate.
Laut Langner et al. (2008) sind diese Tests sensitiver bei der Verwendung von
Speichelantigenen als bei Verwendung von Culicoides-Ganzkdrperextrakt als

Allergen zur Stimulierung der Blutleukozyten.

In Studien, die die unterschiedlichen Testverfahren vergleichen, wurden exaktere
Ergebnisse mit dem Intradermaltest und der Messung des Histamins als mit der
Serologie festgestellt (LANGNER et al. 2008), beziehungsweise waren die in
vitro Tests gut bis mittelméafig tbereinstimmend (MARTI et al., 2008).

Probleme in der Vergleichbarkeit der Tests liegen einerseits in der
Standardisierung der Allergene (HALLDORSDOTTIR et al., 1989), was in der

Zukunft durch die Entwicklung reinerer (zum Beispiel rekombinanter) Allergene
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erreicht werden kénnte (MARTI et al., 2008; LANGNER et al., 2008), sowie
andererseits in der Anwendung unterschiedlicher Antikdrper (monoklonal versus
polyklonal) mit unterschiedlicher Affinitat zur Detektierung der Reaktionen im
ELISA (MARTI et al., 2008), weshalb hier die Entwicklung eines hochaffinen

Antikorpers bessere Testergebnisse liefern kdnnte.

1.6. Therapie
Bei den Therapieoptionen des Sommerekzems wird unterschieden zwischen

kausaler und symptomatischer Therapie.

1.6.1. Kausale Therapie
Wichtiger Bestandteil der Allergietherapie sind Managementmalinahmen zur

Allergenvermeidung.

Der Kontakt zu den Culicoides-Miicken kann durch das Aufstallen in den friihen
Morgenstunden und zur abendlichen Dammerung, also den Hauptaktivitatszeiten
der Insekten, durch das Tragen engmaschiger Decken und Masken sowie das
Auftragen von Repellentien minimiert werden (OLSEN et al.,, 2011;
PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; RIEK, 1953b; WHITE und YU,
2006). Bei den Repellentien haben sich Pyrethroide wie Cypermethrin bewéhrt
(PAPADOPOQOULOS et al., 2010).

Die kausalen Therapieoptionen beinhalten des Weiteren die Allergen
Immuntherapie, kurz ,,AIT*. Deren Wirksamkeit wird kontrovers beschrieben(
LOEWENSTEIN und MUELLER, 2009). Wahrend Barbet et al. (1990) und Ginel
et al. (2014) kaum einen Unterschied zwischen Pferden unter Immuntherapie und
den Pferden der Vergleichsgruppe feststellen konnten, beschreiben andere
Autoren sehr gute bis exzellente Ergebnisse (ANDERSON et al., 1996).

1.6.2.  Symptomatische Therapie
Bei der symptomatischen Therapie geht es darum, den Juckreiz der betroffenen

Pferde zu lindern.

Es wird unterschieden zwischen systemischer und lokaler juckreizhemmender

Therapie.

1.6.2.1. Systemische symptomatische Therapie
Die Standardtherapie ist die systemische Applikation von Glukokortikoiden.



V. Literaturiibersicht 15

Mittel der Wahl ist hierbei das Prednisolon. Der Einsatz wird eingeschrénkt durch
zahlreiche unerwinschte Arzneimittelwirkungen, wie zum Beispiel die Gefahr der
Entstehung einer Laminitis, einer Hepatopathie oder eines iatrogenen
Hyperadrenocortizismus (PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; WHITE
und YU, 2006; YU, 2015). Eine neuere Studie lasst allerdings einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Entstehung einer Laminitis und der Anwendung
von Kortison bezweifeln (JORDAN et al., 2017).

Antihistaminika sind bei starken Juckreizperioden allein kaum ausreichend,
konnen aber glukokortikoidsparend eingesetzt werden. Die Antwort auf die
verschiedenen Antihistaminika ist von Individuum zu Individuum unterschiedlich.
Die unerwinschten, schlafrig machenden Wirkungen der Antihistaminika der
ersten Generation sind durch verminderte Passageféhigkeit der Blut-Hirn-
Schranke bei den Antihistaminika der zweiten Generation weit weniger
problematisch, dennoch mussen, wegen der anticholinergen Eigenschaften aller
Antihistaminika, diese bei Tieren mit Glaukom, Herzarrhythmien, Darmatonien
und Harnverhalten vorsichtig eingesetzt werden (FOSTER et al., 1998; OLSEN et
al., 2011; RIEK, 1953b; WHITE und YU, 2006; YU, 2015).

Pentoxifyllin als Phosphodiesterasehemmer kann ebenfalls zur Therapie des
Sommerekzems eingesetzt werden. Die positive Wirkung soll auf Verbesserung
der Wundheilung und Verminderung der Fibrose sowie einer verminderten
Antwort auf Tumornekrosefaktor -alpha, einer Immunmodulation durch
Hemmung der T- und B-Zell-Aktivierung und Proliferation, einer
Durchblutungsférderung sowie einem steroid-sparenden Effekt beruhen (WHITE
und YU, 2006; YU, 2015).

Einige Studien beschreiben auch einen positiven, entziindungshemmenden Effekt
des oralen Einsatzes von Fettsduren bei Pferden mit Sommerekzem sowie eine
reduzierte allergische Reaktion im Intrakutantest (HALL et al., 2004a und b;
O’NEILL et al., 2002).

Eine Vielzahl von Autoren beschaftigten und beschaftigen sich auch heute noch
mit weiteren moglichen therapeutischen Ansatzpunkten, wie zum Beispiel einem
Eotaxin Rezeptor (CCR3) Antagonisten (BENARAFA et al., 2002) oder
Proteinkinase C-Inhibitoren (GREENAWAY et al., 2003). Untersucht wurde
zudem der Einsatz eines Platelet-Activating-Faktor-Rezeptor-Antagonisten.
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Dieser konnte eine Odembildung, aber nicht die Akkumulation der
Entzindungszellen bei Pferden mit Sommerekzem vermindern (FOSTER et al.,
1995).

Hallamaa und Kollegen entwickelten eine Autoserumtherapie. Hierbei wird ein
autogenenes Serum verdunnt und flr die orale Gabe aufbereitet. Serumfette sollen
dabei fur den positiven Effekt verantwortlich sein. Die Hauptphospholipide, die
im Serum von Pferden vorkommen, sind Phosphatidylcholin, Sphingomyelin,
Phosphatidsdure und Spuren von Lysophosphatidylcholin. Bei Pferden mit
Sommerekzem  sind  Phospatidylcholin ~ und  Sphingomylein  erhoht.
Phosphatidsaure hingegen hat einen hoheren Spiegel im Blut von gesunden
Pferden (HALLAMAA et al., 2014). In einer Studie mit 343 Pferden verbesserten
sich die Symptome von 70% der Pferde unter Autoserumtherapie und es traten
keine unerwiinschten Nebenwirkungen auf (HALLAMAA, 2010).

Ganz aktuell wird eine therapeutische Vakzine gegen equines IL-5, den
hauptsachlichen Regulator von Eosinophilen untersucht. Die Vakzine besteht aus
equinem IL-5, welches kovalent an einen virus-dhnlichen Partikel aus dem
Gurkenmosaikvirus gebunden ist. Die Virusplattform enthélt zudem ein
universelles Tetanustoxoid-T-Zell-Epitop und ist dadurch in der Lage, eine T- und
B-Zellantwort in Gang zu setzen. In der dazu vorliegenden Studie von
Fettelschloss-Gabriel et al. (2018) zeigten 47% der Pferde eine Besserung von
50% und 21 % der Pferde eine Besserung von 75%.

1.6.2.2. Topische symptomatische Therapie
Die einfachste Form der topischen Therapie stellt das Waschen mit kaltem Wasser
dar. Dies hat einen angenehm kihlenden Effekt, fiihrt zur Rehydratation der Haut,

zur Vasokonstriktion und vermindert die perkutane Absorption von Allergenen.

Zudem finden eine Vielzahl von Shampoos und Spilungen in der topischen
Therapie Anwendung, zum Beispiel zur Beruhigung der Haut mit kolloidalem
Hafer mit oder ohne dem Lokalanésthetikum Pramoxin, mit Sulfur oder

Salicylsaure fur stark schuppende Pferde sowie antimikrobielle Shampoos.

Auch Corticosteroide kénnen lokal als Shampoo oder Spray zur Juckreizlinderung
einsetzt werden (WHITE und YU, 2006; YU, 2015).
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1.6.3. Behandlung von Sekundéarinfektionen
Sekundérinfektionen konnen die Klinik des Sommerekzems zusatzlich
verschlechtern.

Es treten bakterielle Infektionen z.B. mit Staphylokokken und Malassezien-
Infektionen auf, die entsprechend zu behandeln sind, zum Beispiel mit
chlorhexidinhaltigen Shampoos (WHITE und YU, 2006; YU, 2015).

2. Fettsauren

2.1. Einteilung
Fettsduren bestehen aus unterschiedlich langen Kohlenstoffketten und einer
Carbonséuregruppe (-COOH). Ab einer Kettenldnge von vier Kohlenstoffatomen

bezeichnet man Fettséuren auch als Carbonsdauren (HORN et al., 2005).

Eine Einteilung der Fettsauren erfolgt zum einen anhand ihrer Lange, wobei
zwischen  kurzkettigen  (1-7  Kohlenstoffatome),  mittelkettigen  (8-12
Kohlenstoffatome) und langkettigen (mehr als 12 Kohlenstoffatome) Fettsauren
unterschieden wird (BERG et al., 2003).

Zum anderen werden Fettsduren anhand der Anzahl ihrer Doppelbindungen
eingeteilt in geséattigt (keine Doppelbindungen), einfach ungesattigt (eine

Doppelbindung) und mehrfach ungesattigt (mehrere Doppelbindungen).

Die Benennung der Fettsauren unterscheidet sich nach Anzahl der
Kohlenstoffatome und der Anzahl und Position der Doppelbindungen (HORN et
al., 2005).

Die systematische Bezeichnung der Fettsdauren erfolgt nach Benennung der
Kohlenwasserstoffkette, von denen sich die Fettséure ableitet und dem Zusatz .-
sdure”. So heilit eine gesittigte C17-Fettsdure Heptadecansaure, mit einer
Doppelbindung Heptadecenséure, mit zwei Doppelbindungen Heptadiensaure und

mit drei Doppelbindungen Heptatriensdure (BERG et al., 2003).

2.1.1. Gesattigte Fettsauren
Als geséttigt bezeichnet man Fettsduren, deren Kohlenstoffatome durch

Einfachbindungen miteinander verknupft sind. Jedes Kohlenstoffatom hat in
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diesem Fall vier Bindungspartner und ist maximal mit Wasserstoffatomen
abgesattigt (HORN et al., 2005).

Beispiele fur geséattigte Fettsdauren sind die Palmitinsdure (16:0) und die
Stearinsaure (18:0).

Bei der hier in Klammern angewandten Schreibweise gibt die Zahl vor dem
Doppelpunkt die Anzahl der Kohlenstoffatome und die Zahl nach dem Punkt die
Anzahl der Doppelbindungen an.

Geséttigte Fettsauren kommen vor allem in tierischen Fetten vor (HORN et al.,
2005).

2.1.2. Ungesattigte Fettsduren
Fettsdauren, bei denen mindestens eine Doppelbindung auftritt, heiRen ungesattigte
Fettsauren. Die an den Doppelbindungen beteiligten Kohlenstoffatome, haben in

diesem Fall nur drei Bindungspartner.

Je nachdem wie viele Doppelbindungen vorliegen, werden die Fettsauren als
einfach oder mehrfach ungesattigt (PUFA= polyunsaturated fatty acids)

bezeichnet.

Ungeséttigte  Fettsauren werden entweder in der Delta- oder der

Omeganomenklatur angegeben.

Bei der Deltanomenklatur wird die Position der Doppelbindung vom

Kohlenstoffatom von der Carboxyl-Gruppe ausgehend gezéhlt und angegeben:
z.B. C 18:2 D 9 fir Linolsaure

Gebrauchlicher ist die Omega-Nomenklatur, bei der die Entfernung der ersten

Doppelbindung vom Methylende aus angegeben wird.
z.B. C 18:2n-6 fir Linolséaure
Demnach werden die ungeséttigten Fettsauren aufgeteilt in:

e Omega-3-Fettsduren (n-3-Fettsduren)

e Omega-6-Fettsduren (n-6-Fettsauren)

o Omega-9-Fettsauren (n-9-Fettsauren) (ZIBOH und MILLER, 1990)
Vertebraten kénnen keine Doppelbindungen nach C° einbauen, was bedeutet,
dass die Omega-3-Fettsédure Linolensdure und die Omega-6-Fettsaure Linolséure
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mit der Nahrung aufgenommen werden missen und somit essentiell sind (ALFIN-
SLATER und AFTERGOOD, 1968; ZIBOH und MILLER, 1990). Omega-3- und
Omega-6-Fettsduren kénnen auch nicht vom Korper in einander umgewandelt
werden. Sie beeinflussen sich allerdings gegenseitig: Omega-3-Fettsauren
hemmen Omega-6-Fettsduren kompetitiv und in geringerem MafRe hemmen auch
Omega-6-Fettsduren die Omega-3-Fettséduren. Beide, Omega-3- und Omega-6-
Fettsduren, hemmen wiederum Omega-9-Fettsauren (SIMOPOULQS, 2002;
ZIBOH und MILLER, 1990).

2.1.2.1. Omega-3-Fettsauren
Omega-3-Fettsduren haben die erste Doppelbindung, von der Methylgruppe aus

gezahlt, am dritten Kohlenstoffatom.
Die Tabelle zeigt die wichtigsten Omega-3-Fettsauren in der Ubersicht:

Tabelle 1: Omega-3-Fettsduren

Name Abkurzung | C- Doppelbindungen | Strukturformel
Atome

a-Linolenséure ALA 18 3 18:3n-3

Eicosapentaensaure | EPA 20 5 20:5n-3

Docosahexaensdure | DHA 22 6 22:6n-3

2.1.2.1.1. alpha-Linolensaure

Die dreifach gesattigte alpha-Linolensédure kann vom Korper nicht selbst
synthetisiert werden und muss mit der Nahrung aufgenommen werden (ALFIN-
SLATER und AFTERGOOD; 1968).

Sie kommt vor allem vor in Hanf-, Raps-, Lein-, Soja- und Walnussol
(BIESALSKI et al., 2010; ZIBOH und MILLER, 1990).

Im Kdorper kann die ALA mittels der A6- Desaturase in die Octadecatetraenséure
umgewandelt und zur Eicosapentaensdure elongiert werden (ZIBOH und
MILLER, 1990).
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2.1.2.1.2. Eicosapentaensaure

Die flnffach ungeséttigte Eicosapentaensaure wird entweder mit der Nahrung
aufgenommen oder im Korper aus der ALA synthetisiert. Die Eicosapentaensdure
wiederum wird entweder Uber die Docosapentaensaure zur Docosahexaensédure
elongiert oder wird Uber die Cyclooxygenasen und Lipoxygenasen zu den

sogenannten Eicosanoiden metabolisiert (WRIGHT, 1989).

In der Nahrung kommt Eicosapentaensaure vor allem in Fisch vor (ZIBOH und
CHAPKIN, 1988; ZIBOH und MILLER, 1990).

2.1.2.1.3. Docosahexaensaure

Die sechsfach ungesattigte Docosahexaensdure kommt ebenfalls hauptsachlich in
Fisch vor (ZIBOH und CHAPKIN, 1988; ZIBOH und MILLER, 1990). Im
Korper kann die DHA aus ALA uber die EPA gebildet werden. Sie ist ein
wichtiger Membranbaustein (SIMOPOULOS, 2002).

2.1.2.2. Omega-6-Fettsauren
Omega-6-Fettséuren sind durch eine Doppelbindung am sechsten C-Atom von der
Methylgruppe ausgehend gekennzeichnet.

Die Tabelle zeigt die wichtigsten Omega-6-Fettsduren in der Ubersicht:

Tabelle 2: Omega-6-Fettsduren

Name Abkilrzung | C-Atome | Doppelbindungen | Strukturformel
Linolséure LA 18 2 18:2n-6
y-Linolenséure | GLA 18 3 18:3n-6
Dihomo-y- DGLA 20 3 20:3n-6

Linolensaure

Arachidonsaure | AA 20 4 20:4n-6

2.1.2.2.1. Linolsaure
Die zweifach ungesattigte Linolsdure ist fur Wirbeltiere essentiell und muss mit
der Nahrung aufgenommen werden (YARDLEY und SUMMERLY, 1981). Sie

wird Uber die A-6-Desaturase zur y-Linolensaure umgewandelt.
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In der Nahrung kommt Linolsdure besonders in Sonnenblumen-, Traubenkern-,
Distel-, Raps- und Sojadl vor (BIESALSKI et al.,, 2010; YARDLEY und
SUMMERLY, 1981; ZIBOH und CHAPKIN, 1988; ZIBOH und MILLER,
1990).

2.1.2.2.2. y-Linolensdure

y-Linolensdure wird im Korper aus Linolséure gebildet oder tber die Nahrung
z.B. aus Nachtkerzen- oder Borretschol aufgenommen. Uber Elongation wird die
y-Linolensédure zur Dihomo-y-Linolensdure umgewandelt (ZIBOH und MILLER,
1990).

2.1.2.2.3. Dihomo-y-Linolenséure

Die dreifach ungeséttigte Dihomo-y-Linolenséure entsteht aus der GLA und wird
mittels A-6-Desaturase zur vierfach ungesattigten Arachidonsdaure konvertiert.
AuRerdem ist die GLA Ausgangsstoff fur die Eicosanoide der ler-Serie (ZIBOH
und MILLER, 1990).

2.1.2.2.4. Arachidonsaure

Die Arachidonsdure wird entweder mit der Nahrung aufgenommen oder endogen
aus LA gebildet (YARDLEY und SUMMERLY, 1981). Sie kommt in Leber, Hirn
und Muskulatur vor (ZIBOH und MILLER, 1990).

Die Arachidonsdure ist ein wichtiger Bestandteil der Zellmembran
(SIMOPQULOS, 2002) und macht beim Meerschweinchen bis zu 10 % der
epidermalen Phospholipide aus (MILLER und ZIBOH, 1988).

Bei entziindlichen Prozessen wird die Arachidonsédure durch die Phospholipase
A2 freigesetzt und dient als Ausgangsstoff fiir die Bildung der Eicosanoide und

Leukotriene.

2.2. Umbau der Fettsduren und Bildung der Eicosanoide

Der tierische Korper kann Fettsduren sowohl verldngern als auch weitere
Doppelbindungen einbauen. Der Einbau von Doppelbindungen ist allerdings
beschrankt auf die Positionen nach dem neunten Kohlenstoffatom (ZIBOH und
MILLER, 1990), woraus folgt, dass die C18-Fettsauren LA und ALA mit der
Nahrung aufgenommen werden missen (ALFIN-SLATER und AFTERGOOQD,
1968).
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Diese C-18 Fettsduren werden von vielen Pflanzen synthetisiert. Die langeren
Fettsduren werden dann vom Korper selbst hergestellt oder mit tierischen
Nahrungsmitteln aufgenommen (ZIBOH und MILLER, 1990).

Meeresfische, die sehr reich an EPA und DHA sind, produzieren diese Fettsauren
ebenfalls nicht selbst, sondern reichern sie aus Plankton an (SARGENT, 1997).

Die kurzeren Fettsduren LA und ALA fungieren als ungeséttigte Vorlaufer fur die
Biosynthese der langeren ungesattigten Fettsduren. In den meisten Geweben
erfolgt eine A-6- Desaturation, eine Kettenverlangerung (Elongation) und eine A-
5- Desaturation (YARDLEY und SUMMERLY, 1981; ZIBOH und MILLER,
1990).

Die Haut bildet dabei eine Ausnahme. Hier fehlen die A-6- und die A-5-
Desaturase, aber es liegt eine hohe Elongase- Aktivitat vor (ZIBOH und
MILLER, 1990).

Die Omega-3- und Omega-6-Fettsdauren konkurrieren um die Enzyme und sind
nicht in einander Gberflihrbar, fir diesen Vorgang fehlt bei S&ugetieren die A3-
Desaturase (ZIBOH und MILLER, 1990; SIMOPOQULOS; 2002).

Bei der Fettsaurekonversion ausgehend von LA bzw. ALA wird Uber die A6-
Desaturase eine Doppelbindung eingefuhrt und es entstehen GLA bzw.
Octadecatetraenséure. Diese wiederum konnen zur DGLA bzw. zur A8,11,14,17
Eicosatetraensdure elongiert werden. Im folgenden Schritt wird Uber die A5-
Desaturase eine weitere Doppelbindung eingefiigt und es entstehen AA bzw.
EPA. Beide FS konnen weitere Male verlangert werden und es werden
Docosapentaensdure  beziehungsweise DHA  gebildet (YARDLEY und
SUMMERLY, 1981):
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18:2n-6 18:3n-3

Linols&ure a- Linolenséure

‘18:3n-6 18:4n-3

y- Linolenséure COX LOX Octadecatetraensaure

20:3n-6 PGE1 LTA3 20:4n-3

Dihomo-y- Linolensdure — PGF1 LTC3 Eicosatetraensdure
TXA1 LTD3

20:4n-6 PGE2 LTA4 20:5n-3

Arachidonsdure PGF2 LTB4 Eicosapentaensiure
PGI2 LTC4
TXA2 LTD4

22:4n-6 ) 22:5n-3

Docosatetraensdure PGE3 LTAS Docosapentaensdure
PGF3 LTBS

I 617 Prostacyclin  LTCS I
22:5n-6 TXA3 22:6n-3
Docosapetaensdure Docosahexaensédure

Abbildung 1: Konversion der Omega-3- und Omega-6-Fettsduren und ihre

Umwandlung in Eicosanoide.

AA , EPA und DGLA werden in Phospholipide der Zellmembranen eingebaut und
konnen durch Phospholipasen wieder freigesetzt werden. Die so nach
mechanischen Stimuli oder aufgrund von Entziindungsmediatoren wie biogenen
Aminen oder Komplementfaktor C5a wieder freigesetzten Fettsauren dienen als
Ausgangsstoffe fur die Eicosanoide (CALDER, 2001; GIL, 2002). Der haufigste
Ausgangsstoff fur Eicosanoide ist die AA (CALDER, 2001). Die Bildung der
Eicosanoide variiert mit der Aufnahme von ungeséttigten FS (WRIGHT, 1989),
AA kann abhdngig von der Nahrungsaufnahme teilweise in der Zellmembran
durch EPA ersetzt werden (ZIBOH und MILLER, 1990). Die aus den
verschiedenen Fettsduren gebildeten Eicosanoide unterscheiden sich in ihren
Eigenschaften (SIMOPOULOS, 2002).

Durch die Cyclooxygenasen entstehen im weiteren Verlauf nun je nach
Enzymausstattung der jeweiligen Zelle entweder Prostacykline, Prostaglandine
oder Thromboxane aus den Fettsdauren. Durch die Lipoxygenase —Aktivitat

werden aus den Fettsduren Leukotriene und Lipoxine,
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Hydroxyperoxyeicosatetraensduren (HPETE) sowie Hydroxyeicosatetraensauren
(HETE) synthetisiert (CALDER, 2001; GIL, 2002; ZIBOH und MILLER, 1990).

2.2.1. Eicosanoide

Zu den Eicosanoiden zahlen Prostaglandine, Thromboxane, Leukotriene,
Lipoxine, Hydroxyperoxyeicosatetraensauren (HPETE) und
Hydroxyeicosatetraenséduren (HETE).

Es handelt sich um kurzlebige chemische Botenstoffe, die mit dem Immunsystem
interagieren und viele biologische Prozesse wie Entziindungen oder H&mostase
beeinflussen (CALDER, 2001; GIL, 2002).

Die Eicosanoide koénnen abhdngig von der Ausgangssubstanz in verschiedene

Serien eingeteilt werden:

e Serie 1 PG und Serie 3 LT aus DGLA: PGE,, PGF;, TXA;,LTA3, LTC;
und LTD3

e Serie 2 PG und Serie 4 LT aus AA: PGE,, PGF, und PGl,, TXA,,
LTA4LTBy, LTCy, LTD4 und LTE,

e Serie 3 PG und Serie 5 LT aus EPA: PGE3, PGF3, TXA3, LTAs LTBs und
LTCs

(CALDER, 2001; WRIGHT, 1989)

Die Prostaglandine der Serie 1 wirken anti-inflammatorisch (KUNKEL et al.,
1979; Wright, 1989).

PGE; hemmt die AA-Freisetzung aus der Zellmembran (MILLER et al., 1988a).

PGF, wirkt pro-inflammatorisch, induziert Fieber und Erythem, erhoht die
Gefallpermeabilitdt und die Vasodilatation. Es wirkt auBerdem immunsuppressiv
indem es z.B. die Aktivitit der naturlichen Killerzellen, die
Lymphozytenproliferation und die MHC- Expression hemmt. Es erhoht die IgE-
Produktion durch B-Zellen.

PGE, wirkt vasodilatatorisch und regt eine Odembildung an.

TXA: ist ein potenter Vasokonstriktor und fordert die Plattchenaggregation, es

wird vor allem in Thrombozyten gebildet.
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Die Leuktotriene der Serie 2 wirken vasokonstriktorisch, erhéhen die
Gefalipermeabilitat, wirken chemotaktisch auf Leukozyten, erh6hen die Aktivitat
von naturlichen  Killerzellen und Neutrophilen und hemmen die

Lymphozytenproliferation.

Die Eicosanoide der Serie 3 sind insgesamt weniger biologisch potent (CALDER,
2001; GIL, 2002; LEE et al., 1985).

2.3. Funktionen und Wirkungen der Fettsauren

2.3.1. Membranbaustein

Fettsduren sind Bestandteile der Phospholipide der Zellmembranen. Zum einen
ubernehmen sie dadurch eine Funktion im strukturellen Aufbau der Membran,
zum anderen stellen die Phospholipide so einen Speicher fiir Substrate der
Phospholipase A und somit den Vorstufen der Eicosanoide dar (YARDLEY und
SUMMERLY, 1981; ZIBOH und LORD, 1979).

2.3.2. Pro- und antiinflammatorische Wirkung

Das Fettsduremuster der Phospholipide ist durch die Erndhrung beeinflussbar, so
kann bei vermehrter Aufnahme von Omega-3-Fettsauren die AA in den
Phospholipiden durch EPA ersetzt werden (MILLER et al., 1991; ZIBOH und
CHAPKIN, 1988).DGLA, AA und EPA konkurrieren um die Cyclo- und
Lipoxygenasen. Die Wirkung der unterschiedlichen Eicosanoide abgeleitet aus
Omega-3- beziehungsweise -6-Fettsauren sind der Grund far die

entzindungshemmenden Eigenschaften der Omega-3-Fettsduren (GIL, 2002).

Die Aufnahme von ALA und DGLA wirkt zum einen antiinflammatorisch durch
die aus der DGLA gebildeten antiinflammatorischen Prostaglandine der Serie 1,
zum anderen konkurrieren die Omega-3- mit den Omega-6-Fettsduren um die
Enzymaktivitat der Desaturasen und Elongasen, so dass bei Aufnahme von vielen
Omega-3-Fettsduren weniger Biokonversion der Omega-6-Fettsduren zur AA
stattfindet, die wiederum Ausgangsstoff fir die proinflammatorischen
Eicosanoide der Serie 2 ist (ZIBOH und MILLER, 1990).

Durch einen erhohten Gehalt von EPA in den Phospholipiden dient diese auch

vermehrt als Ausgangssubstrat der Cyclooxygenase und der Lipoxygenase,



V. Literaturiibersicht 26

wodurch vorrangig minder potente Prostaglandine der Serie 3 und Leukotriene der
Serie 5 entstehen und die Produktion der stark proinflammatorischen Eicosanoide
vermindert wird (VAUGHN et al., 1994). Auch beim Pferd wurde nach oraler
Supplementierung von Omega-3-Fettsauren eine Verschiebung von LTB,
zugunsten von LTBs beschrieben (HALL et al., 2004a).

Viele chronische Krankheiten z.B. Asthma, Autoimmunkrankheiten und
rheumatoide Arthritis gehen mit einer gesteigerten Bildung von Thromboxan A,,
Leukotrien By, IL-1B, IL-6, Tumor Nekrose Faktor und C-reaktivem Protein
einher. Diese Faktoren werden bei Aufnahme von Omega-6-Fettsduren vermehrt
und bei Aufnahme von Omega-3-Fettsduren vermindert produziert. EPA und
DHA sind dabei potenter als ALA (SIMOPOULOS, 2002).

Neuere Studien beschreiben aus Fettsduren gebildete Mediatoren, sogenannte
SPMs (,,specialized pro-resolving mediators®), die eine aktive Beendigung von
Entzindungsreaktionen einleiten. Ausgehend von den mehrfach ungesattigten
Fettsdauren werden Lipoxine, E-Serie Resolvine, D-Serie Resolvine, Protektine/
Neuro-Protektine und Maresine gebildet (SERHAN und PETASIS, 2011).

Derivate aus der Arachidonsaure sind das Lipoxin A4 und das Lipoxin B4. Somit
entstehen aus der AA sowohl proinflammatorische Mediatoren wie Leukotriene
und Prostaglandine als auch die Lipoxine, die die Beendigung einer Entziindung
einleiten. SPMs, die aus Omega-3-Fettsauren gebildet werden sind ein weiterer
Bestandteil der antiinflammatorischen Wirkung. Die E-Serie Resolvine RVE; und
RVE, sind Derivate von EPA, die D-Serie Resolvine RvD;, RvD,, RvD3, RvD,,
RvDs und RvDg, das Neuroprotektin NPD; und Protektin PD; sowie das Maresin
MaR; sind DHA-Derivate. Sie hemmen die Migration und Akkumulation von
Neutrophilen und aktivieren Rezeptoren auf Makrophagen und Neutrophilen, um
die Sduberung bzw. die Phagozytose von Zelldebris, apoptotischen Neutrophilen
und Mikroorganismen zu beschleunigen (SERHAN und PETASIS, 2011). RvD,
beispielsweise kann die erhdhte Leukozyten-Adhésion und -Migration, die durch
PAF ausgelOst wird, reduzieren, ebenso wie den Spiegel von PGE; und LTB, und
proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6, IL-1p, IL-23 und Tumornekrosefaktor
a (SERHAN und PETASIS, 2011; SPITE et al., 2009).

2.3.3. Immunmodulation

Neben der Beeinflussung der Eicosanoide sind noch weitere Effekte der Omega-
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3-Fettséduren auf das Immunsystem bekannt.

Bei Ratten wurde bei Omega-3-Fettsdurengabe eine verminderte Produktion von
Serum IgE sowie eine vermehrte Synthese von IgG und IgA (GU et al., 1995) und
eine  hemmende Wirkung auf die Produktion wvon Interleukin 1 und
Tumornekrosefaktor o beschrieben (ENDRES et al., 1989).

Im Gegensatz dazu ergab eine Pferdestudie eine Erhdéhung des
Tumornekrosefaktors o nach einer Omega-3-Fettsduren-Supplementierung in
Form von Fischol (HALL et al., 2004b).

Studien bei Hunden zeigten, dass Omega-3-Fettsauren in der Lage sind, die
Proliferation peripherer mononukleédrer Zellen im Blut und die zell-mediierte
Immunantwort durch T-Zellen und natirliche Killerzellen zu hemmen (STEHLE
et al., 2010). Sie beeinflussen die Expression von Zelladhdsionsmolekiilen (LU et
al., 1995) und die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ERICKSON et al.,
1995).

2.3.4. Second messenger system
Einige Studien beschreiben auch einen Einfluss von Fettsduren auf die

Adenylatcyclase des second messenger Systems.

Brivio-Haugland et al. beobachteten eine verminderte Adenylatcyclase- Aktivitat
bei Ratten mit einem Defizit an ungesattigten Fettsauren (BRIVIO-HAUGLAND
et al., 1976). Auch Alam et al. beschrieben, bei unter Fettsauremangel leidenden
Ratten, eine Verminderung der B-adrenerg stimulierten Adenylatcyclase-Aktivitat
(ALAM et al., 1987).

Bei einem fltterungsbedingt erhéhten Omega-6- zu Omega-3-Verhéltnis und
erhdhtem Gehalt von Omega-9-Fettséuren der Lipide in der Plasmamembran von
Rattenleberzellen kommt es zu einer verminderten Aktivitdt der glukagon-
stimulierten Adenylatcyclase (NEELANDS und CLANDININ, 1983).

2.4, Fettsauren und die Hautbarriere

2.4.1.  Aufbau der Haut

Der Hautaufbau des Pferdes entspricht weitgehend dem des Menschen (SMITH,
1888). Die Hautschichtung wird aufgeteilt in Subcutis, Corium (Dermis) und
Epidermis. An den unterschiedlichen Korperstellen, sind die einzelnen Schichten
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verschieden stark ausgepragt.

Die Subcutis enthalt hauptsachlich Fettgewebe. Im Bereich des M&hnenkammes
ist die Haut des Pferdes am dicksten und am starksten verwoben mit dem
unterliegenden Fettgewebe (SMITH, 1888).

Das Corium besteht vor allem aus Bindegewebe und wird eingeteilt in Stratum
reticulare und Stratum papillare. Im Stratum papillare bildet das Bindegewebe
Zotten, die Richtung Epidermis ziehen und diese ernahren (SMITH, 1888).

Die Epidermis des Pferdes teilt sich in Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum
granulosum und Stratum corneum (SCOTT, 2004). Den groRten Anteil der
Fettsauren in der Epidermis macht die LA aus, gefolgt von der AA (YARDLEY
und SUMMERLY, 1981).

Im Stratum basale findet die Zellteilung statt, die Tochterzellen bewegen sich in
Richtung Hautoberflache und es beginnt der Prozess der Keratinisation
(PROKSCH et al., 2006; YARDLEY und SUMMERLY, 1981; ZIBOH und
MILLER, 1990).Wéhrend  der  Keratinisation  &ndert  sich  die
Lipidzusammensetzung der Zellen. Die Basalzellen enthalten noch zum GroRteil
Phospholipide (YARDLEY und SUMMERLY, 1981). Im Stratum spinosum
nimmt die Keratinbildung zu. Wé&hrend sich die Zellen weiter in Richtung
Oberflache bewegen, beginnen sie Lagen zu bilden und Keratohyalingranula zu
akkumulieren, das Stratum granulosum entsteht (ZIBOH und MILLER, 1990).
Beim Durchwandern des Stratum granulosum werden sowohl weiteres Keratin als
auch komplexe Lipide (Acylsphingolipide) gebildet und an die Zelloberflache
sezerniert, es entsteht das Stratum corneum. Hier machen Ceramide den groRten
Anteil der Lipide aus, gefolgt von den Fettsauren (YARDLEY und SUMMERLY,
1981; ZIBOH und MILLER; 1990). Die Korperoberflache wird von den aus
Keratin bestehenden toten Hornzellen gebildet (ZIBOH und MILLER, 1990).

2.4.2. Hautbarriere

Die epidermale Hautbarriere ist in der tiefsten Schicht des Stratum corneums, dem
Stratum compactum lokalisiert. Sie besteht aus mehreren vertikal gestapelten
Reihen mit anukledren Korneozyten, die eingebettet sind in eine hydrophobe

extrazellulare Matrix, die aufgefullt ist mit Lipiddoppellamellen.

Diese Lipidlamellen werden von den Zellen des Stratum granulosum aus
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lamellaren Granula freigesetzt und enthalten groe Mengen an Sphingolipiden
(ELIAS, 2010; ELIAS und BROWN, 1978; WERTZ et al., 1987). Der wichtigste
Bestandteil dieser Sphingolipide wiederum ist die LA (ELIAS und BROWN,
1978; WRIGHT, 1989). Sie ist essentiell fur die Integritat der epidermalen
Hautbarriere und die Kontrolle des Wasserverlustes Uber die Haut. Diese Funktion
ist unabhéngig von der Rolle der LA als Vorlaufer fur Arachidonsdure oder
Eicosanoide (HANSEN und JENSEN, 1985).

Die Lipidsynthese fiir die epidermale Hautbarriere findet in allen kernhaltigen
epidermalen Zellen statt. Die gebildeten Lipide werden in den epidermalen
lamellaren Granula eingelagert und sind ultrastrukturell sichtbar im oberen
Bereich des Stratum spinosum und im Stratum granulosum. Im Ubergang vom
Stratum granulosum zum Statum corneum werden die lamellaren Granula
sezerniert. Sie enthalten Glucosylceramide, Sphingomyelin, Cholesterolsulfate,
Phospholipide und Lipidhydrolasen. Diese Hydrolasen konvertieren die
enthaltenen Lipide zu Ceramiden, Cholesterol, und freien Fettsduren, die sich
dann wiederum als lamellare Membranen organisieren (ELIAS, 2010; PROKSCH
et al., 2006).

Bisher wurde die epidermale Hautbarriere hauptséachlich beim Menschen
untersucht und beschrieben. Sie reguliert den transepidermalen Wasserverlust und
verhindert somit eine Austrocknung des Korpers. AuRerdem dient sie als Schutz
vor Noxen aus der Umwelt wie Allergenen, Keimen und Chemikalien. Sie
unterstitzt zudem die Kolonisation mit einer nicht-pathogenen ,,normalen*
Keimflora (ELIAS, 2010; IMOKAWA et al., 1991; PROKSCH et al., 2006;
ROGIERS, 2001).

Bei der Atopie des Menschen wird eine Barrierestérung der Haut und dadurch ein
erleichtertes Eindringen von Allergenen vermutet, wobei unklar ist, ob diese
Barrierestorung primar die Atopie auslost oder nur sekundér als Folge von
immunologischen Abnormalitaten auftritt (SUGARMAN, 2008). Durch diese
Barrierestorung kommt es zudem zu einem erhohten Wasserverlust Uber die Haut
und Sekunddrinfektionen zum Beispiel mit Staphylococcus aureus werden
beglnstigt (ELIAS, 2010). Eine beeintrachtigte Funktion der Hautbarriere bei
Menschen mit Atopie ist bereits in nicht-l&sionalen Hautbereichen vorhanden,
aber im Bereich der Lasionen deutlicher ausgepragt (PROKSCH et al., 2006).
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Die Schwere des Hautbarrieredefektes korreliert mit dem Schweregrad der
atopischen Dermatitis (SUGARMAN et al., 2003).

Zur Hautbarriere beim Pferd gibt es bislang nur eine Studie. Allerdings weist die
Haut gesunder wie auch atopischer Pferde bemerkenswerte Gemeinsamkeiten mit
der des Menschen auf (SMITH, 1888; MARSELLA et al., 2014). Marsella et al.
(2014) untersuchten Hautbiopsien von gesunden und atopischen Pferden und
stellten bei gesunden Pferden, genau wie beim Menschen, ein kompakt mit
geordneten Lipidlamellen aufgefiilltes Stratum corneum fest, wohingegen bei den
atopischen Pferden der Interzellularraum breiter war, die Lipidlamellen
disorganisiert waren und retenierte lamellare Granula sowie amorphe Lipide
gefunden wurden (MARSELLA et al., 2014). Dieselbe Disorganisation wurde bei
atopischen Menschen (PILGRAM et al., 2001) und Hunden (MARSELLA et al.,
2010) festgestellt.

2.4.3. Einfluss von Fettsauren auf die Haut und die Hautbarriere

Ein Mangel an essentiellen Fettsdauren flihrt zu einer Akanthose, also einer
Verdickung des Stratum granulosum und Stratum corneum. Die Zellproliferation
und -differenzierung in der Epidermis sind beschleunigt (MENTON, 1968). Es
kommt zudem zu einem erhdhten Wasserverlust ber die Haut (HARTOP und
PROTTEY, 1976). Dieser Wasserverlust ist bedingt durch einen Defekt der

epidermalen Hautbarriere.

Bei einem Fettsduremangel wird in den Sphingolipiden der Epidermis die LA
durch Olsaure ersetzt, mit der Konsequenz, dass deren Barrierefunktion wegfallt
und die Zellen im Stratum granulosum keine lamellaren Granula bilden kénnen
(WERTZ et al., 1983; WRIGHT, 1989). Nach Elias und Brown erscheint die Zahl
der lamell&ren Granula zwar normal, aber diese sind oft leer oder nur teilweise
geflllt und nach Sekretion kann der Inhalt der Granula nicht ausreichend den
Interzellularraum ausfullen (ELIAS und BROWN, 1978).

Nach der Gabe von LA und damit einem erneuten Einbau dieser Fettséure in die
Sphingolipide der Hautbarriere konnte der transepidermale Wasserverlust bei
unter Fettsduremangel leidenden Ratten wieder gesenkt werden (HANSEN und
JENSEN, 1985). Eine Supplementierung mit AA und DGLA kann den
Barrieredefekt zwar nicht aufheben, senkt aber die erhdhte Zellproliferation und -
differenzierung, welche fir Schuppenbildung der Haut verantwortlich sind.
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Dieser Effekt wird vermutlich durch Prostaglandine mediiert (ZIBOH und HSIA,
1972).

Das Fettsdauremuster der Haut lasst sich einerseits Uber die orale Aufnahme von
Fettsauren beeinflussen (SIMOPOULQS, 2002; ZIBOH und CHAPKIN, 1988),
andererseits gibt auch Studien, in denen eine Anderung der Lipide der Epidermis
durch lokale Applikation erreicht wurde (PIEKUTOWSKA et al., 2008).

Nicht nur bei einem Fettsauremangel, sondern auch bei atopischer Haut wird eine
unvollstandige Struktur der Lipidlamellen im Stratum corneum und eine
mangelnde Verknlpfung der Korneozyten beschrieben. Das Stratum corneum
atopischer Hunde und Menschen hat insgesamt einen signifikant niedrigeren
Lipidgehalt, sowohl an freien als auch protein-gebundenen Fetten (POPA et al.,
2011; PROKSCH et al., 2006). Bei atopischen Menschen wurde auRerdem eine
beeintrachtigte Konversion von LA zu GLA festgestellt (PROKSCH et al., 2006).

Eine mit Omega-3- und Omega-6-Fettsduren angereicherte Didat kann bei
atopischen Hunden den Lipidgehalt im Stratum corneum erhdhen und die
Organisation der Lipidlamellen verbessern (POPA et al., 2011).

2.5. Therapeutischer Einsatz von Fettsauren
2.5.1.  Therapeutischer Einsatz von Fettsdauren beim Pferd

2.5.1.1. Oraler Einsatz von Fettsduren beim Pferd
Einige Studien befassen sich bisher mit der oralen Gaben von Fettséuren bei der

Culicoides-Hypersensitivitat des Pferdes:

Friberg und Logas (1999) untersuchten eine tagliche Gabe von 200 ml
Leinsamendl im Vergleich zu 200 ml Mais6l tber sechs Wochen bei Pferden mit
Culicoides-Hypersensitivitat. Leinsamen hat einen hohen Gehalt an der Omega-3-
Fettsdure alpha-Linolenséure. Sie beschreiben zwar keinen signifikanten
Unterschied des Juckreizes und der betroffenen Hautoberflache der Pferde,
dennoch empfanden die meisten Besitzer, das Pferd verbessere sich unter Leindl-
Supplementierung (FRIBERG und LOGAS, 1999).

Kritikpunkte der Studie sind die gegebenenfalls zu niedrige Dosierung des Ols -
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ein Miniaturpferd, welches die gleiche Menge Ol erhielt wie die GroRpferde

verbesserte sich stark- und die eventuell zu kurze Anwendungsdauer.

Eine neuere Studie belegt eine reduzierte allergische Reaktion gegen Culicoides
sp.- Antigene im Intrakutantest fur nach 42-tdgiger Futterung von Leinsamen.
Durch die Leinsamenfutterung war die Zusammensetzung der Fettsduren in den
Haaren verandert, die Entziindungsreaktion reduziert und es wurden Kkeine
unerwinschten Nebenwirkungen beobachtet (O"NEILL et al., 2002).

Hall und Mitarbeiter flihrten 2004 Studien zur oralen Applikation von Omega-3-
Fettsduren, die aus Fischen gewonnen wurden (Eicosapentaensdure und
Docosahexaensaure), durch. Dabei veranderte sich das Verhaltnis der Leukotriene
LTB; und LTBs zugunsten von LTBs, welches im Gegensatz zu LTB4 nur
schwach proinflammatorisch wirkt (HALL et al., 2004b) und es wurde eine
geringe Produktion von PGE,, aber kein Einfluss auf die zell-mediierte Immunitat
beobachtet (HALL et al., 2004a).

Als Schlussfolgerung aus diesen Studien wird eine orale Supplementierung von
Omega-3-Fettséduren zur Behandlung von entziindlichen Erkrankungen beim Pferd
wie zum Beispiel RAO (equine recurrent airway obstruction) oder Culicoides-
Hypersensitivitat empfohlen. Eine neuere Studie bestétigt den positiven Einsatz
von Omega-3-Fettsauren bei Pferden mit RAO und IAD (inflammatory airway
disease) (NOGRADI et al., 2015).

2.5.1.2. Lokaler Einsatz von Fettsauren beim Pferd
Bisher existieren noch keine Studien zum lokalen Einsatz von Fettsduren beim
Pferd.

2.5.2.  Therapeutischer Einsatz und Erfahrungen bei anderen Spezies
2.5.2.1. Einsatz bei Hund und Katze

2.5.2.1.1. Oraler Einsatz von Fettsauren bei Hund und Katze

Bereits einige frihe Studien beschreiben einen positiven Effekt von oraler
Fettséduren- Supplementierung als Monotherapie bei der atopischen Dermatitis des
Hundes (BOND und LLOYD, 1992; SCOTT und MILLER, 1993; SCOTT et al.
1997), wohingegen andere Studien keine Verbesserung der Klinik belegen
konnten (SCOTT und MILLER, 1990).
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2001 betrachteten Olivry et al. die bis dato erschienen Studien kritisch in einem
Ubersichtsartikel und es wurde der Einsatz von Fettsauren bei der Behandlung der
atopischen Dermatitis noch als fragwirdig angesehen. Die Aussagekraft friherer

Studien wurde aufgrund folgender Tatsachen beméngelt:
. Heterogenitat bei den Diagnosen als Einschlusskriterium

. zu kurze Anwendung (Die Autoren rieten eine minimale

Anwendungsdauer von 3 Monaten an)

. fehlende Randomisierung bei der Einteilung der Behandlung

. keine Verblindung fiir Besitzer und/oder Untersucher

. Fehlen von Placebo- oder Kontrollgruppen

. mangelnde Dokumentation der Fettsaureprofile von Plasma und Haut

. keine Standardisierung der basalen Diat oder der Supplemente, die auch

Einfluss auf die Fettsaurekonzentration nehmen koénnen

Als Erklarung fur eine mogliche Wirksamkeit der Omega-3-Fettsauren bei Atopie
wurden eine Modulation der Prostaglandin- und Leukotrienproduktion, die
Hemmung der zellularen Aktivierung und Zytokin-Sekretion sowie eine
Veranderung der Zusammensetzung und Funktion der epidermalen Hautbarriere
diskutiert (OLIVRY et al., 2001).

Neuere Studien beschreiben eine Verbesserung der Klinik von atopischen Hunden
unter Fettséduresupplementierung, kdnnen aber den Wirkmechanismus noch nicht
endgultig kl&ren. Untersucht wurden unter anderem die orale Gabe von Leindl
und einem kommerziellen Préparat, welches EPA und DHA enthalt im Vergleich
zu einem Placebo. Sowohl die Hunde, die Leindl erhielten, als auch die Hunde,
die das Fettséurepraparat erhielten, verbesserten sich klinisch. Ein Einfluss des
Verhéltnisses von Omega-3- zu Omega-6-Fettsduren konnte dabei nicht belegt
werden (MUELLER et al., 2004). Auch eine Folgestudie belegte eine klinische
Besserung von atopischen Hunden unter Leindl bzw. EPA/DHA-
Supplementierung, es konnte aber keine Korrelation zwischen Klinik und dem
Gehalt an Fettséduren bzw. Eicosanoiden im Plasma oder in der Haut festgestellt
werden (MUELLER et al., 2005).

Oft ist eine alleinige Therapie der atopischen Dermatitis mit Fettsauren nicht
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ausreichend. Eine mit Fettsduren angereicherte Diadt verbesserte den
Dermatitisgrad (CADESI) bei 15 von 16 teilnehmenden Hunden, allerdings um
weniger als 50% und den Juckreiz bei 11 von 16 Hunden, allerdings auch hier nur
bei zwei Tieren um mehr als 50% (BENSIGNOR et al., 2008).

Gute Erfolge wurden beim Einsatz von Fettsduren in Kombination mit
Glukokortikoiden, Zyklosporin oder Antihistaminika erzielt. Die ben6tigte Dosis
des jeweiligen Medikamentes war bei Fettsauresupplementierung deutlich
geringer (BOND und LLOYD, 1994; MULLER et al., 2016; SAEVIK et al.,
2004; SCOTT und MILLER, 1990; SCOTT und MILLER, 1993).

In den 2010 veroffentlichten und 2015 Uberarbeiteten Leitlinien zur Behandlung
der atopischen Dermatitis beim Hund von der International Task Force on Canine
Atopic Dermatitis wird eine Supplementierung mit Fettsduren empfohlen,
allerdings nicht als alleinige Therapie (OLIVRY et al., 2010 und 2015).

Omega-3-Fettsauren finden beim Hund allerdings nicht nur in der Dermatologie
Anwendung. Sie wirken cardioprotektiv (BILLMAN et al., 1999), vermindern in
friihen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz die glomeruldre Hypertension
und glomeruldre Hypertrophie sowie die Eicosanoid-Konzentration (BROWN et
al., 2000) und mindern klinische Symptome bei Arthrose (FRITSCH et al., 2010).
Aullerdem fordern sie die Wundheilung (MOONEY et al., 1998), werden
unterstttzend in der Tumortherapie eingesetzt (OGILVIE et al., 2000) und wirken
sich positiv bei entziindlichen und immunmediierten Erkrankungen aus
(WANDER et al., 1997).

Auch Katzen mit miliarer Dermatitis zeigen eine Verbesserung der Klinik bei
Fettsédure-Supplementierung (HARVEY, 1991 und 1993; LECHOWSKI et al.,
1998).

2.5.2.1.2. Lokaler Einsatz von Fettsauren beim Hund

Lokal applizierte Fettsduren sind in der Lage, bei atopischen Hunden die
klinischen Symptome zu verbessern, die epidermale Barriere aufzufiillen und
dadurch den transepidermalen Wasserverlust zu vermindern (BLASKOVIC et al.,
2014; PIEKUTOWSKA et al., 2008; TRETTER und MUELLER, 2011).

In den Leitlinien zur Behandlung der atopischen Dermatitis beim Hund von der

International Task Force on Canine Atopic Dermatitis wird die topische
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Fettsdurenapplikation erwéhnt, aber darauf hingewiesen, dass deren Anwendung
noch einer genaueren Evaluation bedarf (OLIVRY et al., 2010 und 2015).

2.5.2.2. Einsatz beim Menschen

Auch in der Humanmedizin werden Fettsauren in der Dermatologie eingesetzt.
Sowohl oral (BIAGI et al., 1988; FIOCCHI et al., 1994) als auch lokal
angewendet (PROKSCH und LACHAPELLE, 2005; WATANABE und
KURODA, 1999) verbessern Omega-3-Fettsduren die Kklinischen Symptome
atopischer Dermatitis. Bei der Behandlung von Psoriasis wurde eine orale
(BITTINER et al.,, 1988) und intraventse Applikationsform als wirkungsvoll
beschrieben (MAYSER et al., 1998).

Fettsduren wirken beim Menschen Kkardioprotektiv (HARRIS und VON
SCHACKY, 2004) und werden zur Behandlung von Asthma bronchiale
(OKAMOTO et al., 2000) und rheumatoider Arthritis (CALDER, 2001)

eingesetzt.

Aulerdem verbessern sie die Symptomatik entziindlicher Darmerkrankungen wie
der IBD (Inflammatory bowel disease) und der ulcerativen Colitis (LORENZ et
al., 1989; MCCALL et al., 1989).

3. Harnstoff

Harnstoff ist eine organische Verbindung bestehend aus einer Carbonylgruppe

und zwei Aminoresten.

Harnstoff spielt eine Rolle beim Metabolismus von stickstoffhaltigen
Verbindungen. Er wirkt keratolytisch, macht die Haut weich und wird daher
therapeutisch bei Hauterkrankungen eingesetzt, die mit trockenen und schuppigen
Veranderungen einhergehen (PAN et al., 2013). Der genaue Wirkmechanismus ist
bisher noch unbekannt, aber es wird ein Ldsen von Wasserstoffbriickenbindungen
im Stratum corneum (was zu einer Veranderung der Quartdrstruktur des Keratins
fahrt) und eine Erhéhung der Wasserbindungsstellen vermutet. Dies hat eine
Lockerung des epidermalen Keratins zur Folge, ohne dass es zu einer
Unterbrechung der epidermalen Barriere kommt (GLOOR et al., 2002;
HELLGREN und LARSSON, 2004).
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Harnstoff wird in der Humandermatologie bei Ichthyose (KUSTER et al., 1998;
FREDRIKSSON und GIP, 1975), Xerose (HORII et al., 1989), atopischer
Dermatitis (FREDRIKSSON und GIP, 1975), Psoriasis (HAGEMANN und
PROKSCH, 1996) und in Kombination mit Antimykotika bei Onychomycose und
Tinea pedis angewendet (BARAN und COQUARD, 2005; TANUMA et al.,
2001). AulRerdem kann Harnstoff die Aufnahme anderer Substanzen in die Haut
verbessern (STUTTGEN, 1989).

Bis auf ein brennendes oder stechendes Gefihl der Haut werden keine
unerwinschten Wirkungen beobachtet (FREDRIKSSON und GIP, 1975).

4, Glykolsaure

Glykolséure gehort zu den Alpha-Hydroxysduren. Dabei handelt es sich um
organische Sauren mit einer Hydroxylgruppe, die an das Alpha-Kohlenstoffatom
der Saure gebunden ist (das erste auf die Sduregruppe folgende Kohlenstoffatom).

Glykolsdure kommt natdrlich im Rohrzucker vor. Die meisten der in
dermatologischen  Produkten verwendeten Alpha-Hydroxysauren werden
allerdings synthetisch hergestellt (TANG und YANG, 2018). Glykolsaure wird
fir Peelings verwendet, die der Behandlung von Narben, Akne,
Hyperpigmentation, Rauheiten und Seborrhoe dienen (SHARAD, 2013).

Alpha-Hydroxyséuren unterbrechen die Kohé&sion der Korneozyten und fuhren so
zum Loslésen und Abschilfern des Stratum corneums (MOY et al., 1993). Die
Intensitat des Peeling-Effektes ist abhéngig von der Konzentration der Sdure
(SHARAD, 2013).

Als unerwinschte Nebenwirkungen sind Ro6tungen, Schwellungen, ein
brennendes Hautgefihl und Juckreiz beschrieben. Es werden sowohl ein
protektiver Effekt vor UV-Strahlen (DAVIDSON und WOLFE, 1986) als auch
ein phototoxischer Effekt (KAIDBEY et al., 2003) kontrovers diskutiert. Tang
und Yang vermuten hierbei unterschiedliche Wirkungen abhangig von der
Konzentration der Sdure und untersuchten in ihrer Studie diese gegensatzlichen
Effekte néher: Sie beobachteten eine Verminderung UVB-induzierter Zytokin-
und Chemokinsekretion in Keratinozyten bei niedrigen Konzentrationen (bis 2%),

wohingegen bei hohen Konzentrationen (3% und hoher) Hautirritationen und
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chemische Verbrennungen der Korneozyten festgestellt wurden (TANG und
YANG, 2018).
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1.

1.1

1.2.

1.3.

MATERIAL UND METHODEN

Material

Pferde

An der Studie nahmen 28 Pferde unterschiedlicher Rassen, unterschiedlichen
Geschlechtes und verschiedenen Alters aus Nordrhein-Westfalen und
Nordhessen, Deutschland, teil.

Vor Studienbeginn wurde ein Infoflyer zur Studie entworfen und dieser Gber
Tierdrzte, einen Hufschmied und eine Pferdetrainerin an Besitzer von Pferden
mit Sommerekzem verteilt. Aullerdem wurde der Flyer an Islandpferdevereine
in Nordrhein-Westfalen und Nordhessen weitergeleitet um geeignete Pferde

flr die Studie ausfindig zu machen.

Studienpréaparat

Bei der angewendeten Creme handelt es sich um das Produkt KERECIS™
Smooth der Firma Kerecis Ltd., Isafjordur, Island.

Die Creme ist wasserbasiert und enthalt 1% konzentriertes Fischdl. In diesem
Fischol befinden sich 147,2 mg Eicosapentaensdaure und 92 mg
Docosahexaensaure pro Milliliter, was in etwa einer Konzentration von 1,472
mg Eicosapentaensaure und 0,92 mg Docosahexaensaure pro Milliliter Creme
entspricht.  Weitere Bestandteile sind:  Wasser, Wollwachsalkohol,
Cetylcearylalkohol, Vaseline, Harnstoff (10%), Glycolsdure (10%),
Paraffinum  Liquidum,  Propylenglykol,  Steareth-100,  Steareth-2,
Benzylalkohol, Phenoxyethanol, und Kaliumsorbat.

Die Creme wurde urspriinglich entwickelt zur Behandlung von Reibeisenhaut
und Ichthyose beim Menschen und soll laut Hersteller abgestorbene

Hautzellen I6sen, Feuchtigkeit spenden und entziindungshemmend wirken.

Verwendete Materialien und Gerate
Die vor Versuchsbeginn entnommenen zytologischen Proben und
Hautgeschabsel wurden mikroskopisch untersucht. Die dafiir verwendeten

Materialien und Gerate sind folgender Tabelle zu entnehmen:
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Tabelle 3: Verwendete Materialien

Material Hersteller

Mikroskop Motic B1-220A Motic Asia, Hongkong

Objekttrager mit Mattrand, 76 x 26 | Henry Schein Inc, Melville, NY, USA

mm

Deckglaser 24 x 24 mm Henry Schein Inc, Melville, NY, USA

Farbetroge MOPEC Europe SRL, Montemiletto,
Italien

Schnellfarbeldsung Diff-Quik Medion Grifols Diagnostics AG,

Dudingen, Schweiz

Immersionsol Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
Tesafilm tesa SE, Hamburg, Deutschland

Skalpellklingen Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland
Paraffinol Wirtschaftsgenossenschaft — deutscher

Tierarzte eG, Garbsen, Deutschland

2.

2.1.

Methoden

Ein- und Ausschlusskriterien

An der Studie teilnehmen durften Pferde mit Culicoides-Hypersensitivitat
(Sommerekzem), die Uber mindestens zwei aufeinanderfolgende Jahre
saisonal auftretenden Pruritus wahrend der Sommermonate an den
Pradilektionsstellen Schweifribe, Mahnenkamm und Bauchnaht zeigten.
Aullerdem musste ein Juckreiz von mindestens zwei von zehn Punkten auf der
Juckreizskala erreicht werden sowie vorberichtlich ein Ansprechen auf
Insektenprophylaxe beziehungsweise Aufstallen vorliegen. Pferde, die fast
ausschlieBlich Juckreiz an Kopf und Extremitéten zeigten, wurden wegen des
Verdachtes auf Futtermittelallergie ausgeschlossen (REES, 2005).

In  Ermangelung eines zuverldssigen diagnostischen  Testes  zur




IV. Material und Methoden 41

Unterscheidung von betroffenen und nicht-betroffenen Pferden (MART] et al.,
2008) wurde ein entsprechender Vorbericht, die typischen Kklinischen
Symptome sowie deren Besserung unter Insektenprophylaxe beziehungsweise
durch das Aufstallen der Pferde als hinreichend fir die Diagnose betrachtet.

Alle teilnehmenden Pferde wurden vor Beginn der Studie zum Ausschluss von
Sekundarinfektionen mit Hefen oder Bakterien zytologisch untersucht.
Aulerdem wurde ein Befall mit Milben wie zum Beispiel Psoroptes equi oder
Chorioptes equi Uber die Entnahme von oberflachlichen Hautgeschabseln
ausgeschlossen. Fiur Zytologie beziehungsweise Geschabsel wurden jeweils
sechs verschiedene Stellen im Mé&hnenbereich, vier Stellen im Bereich der
Schweifribe und mindestens eine Stelle in jeder anderen betroffenen
Kdrperregion z.B. Gesicht, Bauch, Beine etc. beprobt. Ein Befall mit L&usen
(Haematopinus asini) und Haarlingen (Werneckiella equi) wurde mit Hilfe

eines Flohkammes ausgeschlossen.

Die Besitzer mussten in einem Fragebogen Angaben zu der Haltung und
Futterung des Pferdes, den Trainingsgewohnheiten sowie dem Gebrauch von
Fliegendecken und —masken machen (siehe Anhang).

Diese Rahmenbedingungen durften zwei Wochen vor Studienbeginn und
wahrend der Studiendauer nicht verdndert werden, was von den
Pferdebesitzern in der Einverstandniserklarung bestatigt und unterschrieben
wurde. Die Besitzer verpflichteten sich zudem, jegliche anderweitige
Medikamentenanwendung wahrend der Studiendauer mitzuteilen. Es durften
keine weiteren lokalen Behandlungen wéhrend der Studie erfolgen.
Ausgeschlossen wurden auBerdem Pferde unter Glukokortikoid- und
Antihistaminikatherapie sowie Pferde, deren Besitzer die Studienvorgaben
nicht einhielten. Ebenso wurde die Studie abgebrochen bei Auftreten von

schwereren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

2.2. Studienprotokoll
Das Studienprotokoll wurde unter der Nummer 92-14-08-2017 von der
Ethikkommission des Zentrums fur klinische Veterindrmedizin akzeptiert.
Die Studie fand im Sommer bis zum frihen Herbst, also zu den

Hauptaktivitatszeiten der Culicoides-Miicke, in Nordrhein-Westfalen und
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Nordhessen statt (LANGE, 2004) und wurde aufgeteilt in zwei vierwdchige
Abschnitte.

Im ersten Abschnitt der Studie lag ein randomisierter, einfach verblindeter
Studienaufbau vor. Wahrend dieser ersten vier Wochen wurden bei allen
teilnehmenden Pferden die vom Ekzem betroffenen Hautareale jeweils einmal
taglich auf einer Korperhélfte (rechts- bzw. linksseitig) mit dem
Studienpréparat behandelt, die andere Seite blieb unbehandelt, so dass jedes
Pferd gleichzeitig auch selbst der Eigenkontrolle diente. Welche Seite
behandelt wurde, lag in der Wahl der Besitzer. Die Besitzer erhielten die
Anweisung, am Tag der Kontrolle nicht vor der Untersuchung zu behandeln,
so dass der Tierarzt bis zum Versuchsende keine Kenntnis darliber hatte,
welche Seite behandelt wurde.

Vor Studienbeginn wurde das Praparat in einem Pilotversuch an einem Pferd
getestet. Dieses Tier zeigte groRflachige Ld&sionen im Bereich des
Mahnenkammes, der Bauchnaht und der Schweifriibe. Behandelt wurde tber
14 Tage einmal taglich abends nur die linke Seite des M&ahnenkammes.
Wiéhrend sich an der behandelten Stelle das Hautbild besserte, traten auch
nach zweiwdchiger Anwendung an den unbehandelten Hautstellen keine
Veranderungen auf, was darauf schlie3en lasst, dass das Praparat nur lokal an
den Applikationsstellen wirkt und nicht durch Absorption auch an entferntere
Hautareale verteilt wird.

Im zweiten, offenen Teil der Studie wurde das Studienprdparat Uber vier
Wochen lang einmal téglich auf die betroffenen Hautstellen beider
Kdorperhalften aufgetragen.

Bei den Behandlungen war die Creme, um die Haut zu erreichen, solange

gegen den Haarstrich einzumassieren bis sie vollstandig eingezogen war.
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Behandlung einer Korperhélfte Behandlung beider Kérperhalften
| I I I I I I I
Tag 0 7 14 21 Tag 28 35 42 49

1 1 1 LI | 1 1 1

Dermatitisgrades durch den
Tierarzt

1

1

I = Beurteilung des
1

= Juckreizbeurteilung durch
den Pferdehalter

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufes
2.3. Evaluierung

2.3.1. Besuche
Es fanden drei Besuche am Stall der teilnehmenden Pferde durch den
untersuchenden Tierarzt statt.
Beim Erstbesuch wurden vom Pferd die zytologischen Hautproben und
Hautgeschabsel genommen, es mit dem Flohkamm untersucht und der
Dermatitisgrad durch den Tierarzt beurteilt.
Der Besitzer musste sowohl den Fragebogen zum Erstbesuch mit allgemeinen
Angaben, Angaben zu Fitterung, Haltung und Nutzung des Pferdes und zu
sonstigen durchgefiihrten Malnahmen, die bezlglich des Sommerekzems
getroffen werden, ausfullen als auch die erste Juckreizbewertung vornehmen.
Eine Einverstandniserklarung (siehe Anhang) war vom Besitzer zu
unterzeichnen. Der Tierarzt wies den Besitzer in die korrekte Anwendung des
Studienpréparates ein.
Der zweite Besuch durch den Untersucher fand nach 28 Tagen Anwendung
statt und beinhaltete eine weitere Evaluierung des Dermatitisgrades.
Nach 56 Tagen wurde die Abschlussbeurteilung vom untersuchenden Tierarzt
durchgefuhrt und der Besitzer erhielt die Fragebdgen zur Gesamtbeurteilung,

zur Beschaffenheit des Haarkleides und zu den Nebenwirkungen.
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2.3.2. Beurteilung des Dermatitisgrades
Der Dermatitisgrad wurde vom Untersucher an den Tagen 0, 28 und 56
evaluiert.
Dazu wurde jeweils die linke und die rechte Korperhalfte getrennt betrachtet
und der Korper in 13 verschiedene Zonen aufgeteilt. Die Aufteilung der Zonen
und die Bewertung der Symptome wurde tbernommen von Olsen et al.
(2011), welche wiederum die Grafik in Abb. 1 modifiziert hatten nach einem
Fragebogen von Eriksson et al. (2008).
In den jeweiligen Korperzonen wurden die Symptome Schwellung, Krusten,
Exkoriation/Wunden und Lichenifikation nach folgendem Punktesystem
bewertet: nicht vorhanden= 0 Punkte, mild= 1 Punkt, moderat= 2 Punkte und
schwerwiegend= 3 Punkte. Im Anschluss wurden die Punkte zu einem
Gesamtergebnis addiert und so der Schweregrad der Dermatitis bestimmt.
Maximal waren 156 Punkte pro Korperhalfte zu vergeben.

Der Beurteilungsbogen fiir den Dermatitisgrad befindet sich im Anhang.

a

o

Abbildung 3: Einteilung der Korperzonen zur Bewertung des

Dermatitisgrades bernommen aus Olsen et al. (2011)

Reprinted from The Veterinary Journal Vol. 187 Olsén, L., Bondesson, U., Brostrom, H.,
Olsson, U., Mazogi, B., Sundqvist, M., Tjélve, H. and Ingvast-Larsson, C. Pharmacokinetics
and effects of cetirizine in horses with insect-bite hypersensitivity, 347-351, 2011 with
permission from Elsevier. DOI1:10.1016/j.tvjl.2009.12.030

2.3.3. Juckreiz
Die Juckreizbeurteilung fand durch den Besitzer in der ersten und vierten

Woche zweimal, dann in den Wochen 5-7 einmal wodchentlich und in der
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achten Woche wieder zweimal pro Woche jeweils zur selben Tageszeit statt.
Hierzu wurde der Besitzer gebeten, das Pferd 15 Minuten lang zu beobachten
und dabei auf die JuckreizduRerungen Walzen, Scheuern, Kratzen, Beil3en,
Kopfschitteln und Stampfen zu achten. Fir eine Dauer von 15 Sekunden des
gezeigten Verhaltens wurde ein Punkt vergeben, fir alle folgenden
angebrochenen 15 Sekunden jeweils ein weiterer Punkt. Diese Form der
Juckreizbewertung wurde modifiziert nach Friberg und Logas (1999).

Fur den zweiten Teil der Juckreizbewertung wurde die Juckreizskala fir
Hunde nach Hill et al. (2007) modifiziert. Die Skala ist eine Kombination aus
einer Verhaltens- und Schweregradskala mit einer visuellen Analogskala. Der
Besitzer schatzt hierbei den Juckreiz nach den Angaben neben der Skala ab
und tragt ihn auf diese auf. Die Skala reicht von 0 Punkten (kein Juckreiz) bis
10 Punkten (hochstgradiger Juckreiz) und es kdnnen Abstufungen in Schritten
von 0,1 Punkten gewéhlt werden.

Der jeweilige Wert der Juckreizbeurteilung und der Juckreizskala fir die Tage
28 und 56 fir die Statistik wurden berechnet als Durchschnitt der beiden
Messungen, die in der vierten beziehungsweise achten Woche gemacht
wurden.

Die verwendeten Bewertungsbdgen sind im Anhang ersichtlich.

2.3.4. Allgemeine Bewertung

Am Ende der Studie war vom Pferdebesitzer eine Gesamtbeurteilung
durchzufthren, bei der der Gesamtzustand des Pferdes und die Aktivitat und
Vitalitdt des Pferdes im Vergleich zum ersten Besuch eingeschétzt werden
sollten. Fur den Gesamtzustand waren dabei -1 Punkte (Verschlechterung) bis
3 Punkte (vollstandiger Rickgang der Symptomatik) zu vergeben, fir die
Aktivitat -1 Punkt (Verschlechterung) bis 2 Punkte (starke Verbesserung). Je
hoher hier die insgesamt erreichte Punktzahl (Minimalwert -2 und
Maximalwert 5), desto deutlicher war die allgemeine Verbesserung.

Auch die Beschaffenheit des Haarkleides wurde bewertet. Hierbei sollten Fell
sowie Mahne und Schweif als stumpf (-1 Punkt), kaum bis deutlich glanzend
(0 bis 2 Punkte) oder fettig (-1 Punkt) eingestuft werden. Je héher die erreichte
Punktzahl, desto besser wurde die Qualitdt des Haarkleids eingeschatzt
(Minimalwert -2 und Maximalwert 4). Die Fragebdgen zur Gesamtbeurteilung

und Beschaffenheit des Haarkleides wurden modifiziert nach Miller (2015)
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(siehe Anhang).
AuBerdem wurden die Besitzer gebeten, Angaben zu den aufgetretenen

Nebenwirkungen zu machen und deren Schweregrad einzuschatzen.

2.4. Statistik

Mit einem angenommenen durchschnittlichen Dermatitisgrad von 20 und einer
Standardabweichung von 5 basierend auf einer vorherigen Veroffentlichung
(Olsen et al., 2011) sowie einer erwarteten 25%igen Verbesserung unter der
Behandlung wird mit einer Gruppe von 20 Pferden eine statistische Aussagekraft
von >90% erreicht. Um mogliche Ausschlisse zu kompensieren, wurde eine

Gruppe von 25-30 teilnehmenden Pferden angestrebt.

Die Normalverteilung der Daten wurde mit einem D Agostino und Pearson

Omnibus-Test Uberpruft.

Die normal verteilten Daten der Dermatitis- und Juckreizbewertungen zu den
verschiedenen Zeitpunkten in den beiden Gruppen wurden mit einer
Varianzanalyse (ANOVA =analysis of variance) und einem Post-Test (Sidak’s
multiple comparisions test) ausgewertet. Ein Kruskal Wallis Test gefolgt von
einem Dunn Test wurden als das nichtparametrische Aquivalent fir die nicht

normal verteilten Daten angewendet.

Es wurden zwei Analysen durchfiihrt, eine per Protokoll Analyse, in der nur die
Pferde einbezogen wurden, die die Studie beendet haben, und eine Intention-to-
Treat-Analyse, bei der der letzte Wert fortgeschrieben wurde, um zu sehen, ob das

Ergebnis vom Ausschluss einzelner Pferde beeinflusst wurde.

Die prozentualen Anteile der Pferde mit mildem Juckreiz (Juckreizgrad < 2) und
milden klinischen Symptomen (Dermatitisgrad < 20) zu Beginn und am Ende der

Studie wurden mit einem exakten Test nach Fisher verglichen.

Als statistisch signifikant wurde ein Wert von p < 0,05 angenommen. Die
statistische Analyse wurde mittels des Software-Programmes Prism 6.0
(Graphpad, San Diego, CA, USA) durchgefuhrt.
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V. ERGEBNISSE

1. Allgemeines
VVon 28 eingeschlossenen Pferden beendeten 21 die Studie.

Ein Pferd wurde nach zwei Wochen Teilnahme ausgeschlossen, da der Besitzer
sich nicht an das Behandlungsprotokoll hielt und das Pferd mit zusétzlichen
Salben behandelte.

Ein Pferd entfiel, da es im zweiten Studienteil aufgrund einer Gelenksproblematik
eine Kortisoninjektion erhielt.

Funf Pferde wurden mit Verdacht auf Nebenwirkungen auf die Creme aus der
Behandlung genommen, vier davon im ersten Studienteil, eines im zweiten
Studienteil.

2. Angaben zu den Pferden

2.1. Rassen

An der Studie nahmen 14 Islander (50%), funf Shetlandponys (17,8%), zwei
Friesen (7,1%), zwei polnische Warmblutpferde (7,1%), ein Schwarzwalder Fuchs
(3,6%), ein Doele-Pferd (3,6%), ein schweres Warmblut (3,6%), ein deutsches
Reitpony (3,6%) und ein niederlandisches Reitpony (3,6%) teil.

Rassenverteilung

M [slander

B Shetlandponys

M Friesen

M poln. Warmbliter

B Schwarzwalder Fuchs
B Doele-Pferd

M Reitponys
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Abbildung 4: Rassenverteilung der teilnehmenden Pferde

2.2. Alter
Das Alter der Pferde reichte von drei bis 30 Jahren und betrug im Durchschnitt
13,4 Jahre.

2.3. Geschlecht
17 der Pferde waren ménnlich (60,7%), zwei Pferde davon waren Hengste, 15
Wallache. 11 der teilnehmenden Pferde waren weiblich (39,3%).

2.4. Standort
17 Pferde (60,7%) aus Nordhessen nahmen an der Studie teil. 11 Pferde (39,3%)

befanden sich in Westfalen.

2.5. Symptome

Durchschnittlich zeigten die Tiere seit mindestens 6,2 Jahren Symptome (2-19
Jahre). Alle Pferde zeigen in den Monaten Mai bis September Symptome, bei 10
Pferden beginnt die Symptomatik bereits im Mérz. 18 Pferde zeigen bis zum
Oktober Symptome, drei bis in den November und ein Pferd sogar bis in den

Dezember.

2.6. Haltung

15 Pferde lebten im Offenstall (53,6%), vier Pferde lebten nur auf der Weide
(14,3%) und 9 Pferde lebten in einer Box und hatten Weidegang (32,1%), der
Weidegang variierte von vier bis 14 Stunden taglich.

2.7. Nutzung

Von den 28 teilnehmenden Pferden, wurden 21 als Reitpferde (75%), zwei als
Kutschpferde (7,1%) und eines als Zuchtstute (3,6%) genutzt, auBerdem nahmen
drei bisher ,rohe” Pferde (10,7%) sowie ein ,,Rentner“-Pferd (3,6%) ohne
Nutzung in Sport oder Zucht teil.

2.8. Decken
19 Pferde trugen wahrend der Studie eine Ganzkorper-Ekzemerdecke (67,9%), ein
Pferd trug nur ein Halsteil (3,6%), die tbrigen 8 Pferde trugen keine Decken zum

Schutz vor Miicken.



IV. Ergebnisse 49

3. Erfahrungen der Besitzer mit anderen Therapieoptionen

Vor Studienbeginn wurden alle Pferdebesitzer zu ihren bisherigen Erfahrungen

mit anderen Therapieoptionen beziiglich des Sommerekzems befragt.

3.1. Decken

In 24 Féllen hatten die Pferdebesitzer Decken zur Abwehr der Culicoides-Mducken
ausprobiert. Vier Besitzer (16,7%) empfanden diese MaRnahme als sehr effektiv
(starke Besserung der Symptomatik), 17 (70,8%) als ziemlich effektiv (deutliche
Besserung der Symptomatik) und drei (12,5%) als wenig effektiv (leichte

Besserung der Symptomatik).

3.2 Insektensprays
15 Besitzer berichteten von der Anwendung von Insektenspray als Repellentien.
Funf Besitzer empfanden diese MalRnahme als wenig effektiv (33,3%), neun als

ziemlich effektiv (60%) und nur einer als sehr effektiv (6,7%).

3.3. Aufstallung
In zehn Féllen versuchten Besitzer eine Besserung durch das Aufstallen ihrer
Pferde zu erzielen, in acht Féllen (80%) wurde hierdurch eine deutliche Besserung

der Symptomatik erzielt, in zwei Fallen (20%) nur eine leichte Besserung.

3.4. Futterzusatze

Sechs Pferde erhielten Futterzusatze, die auf die Besserung der
Sommerekzemsymptomatik abzielten. Ein Pferd bekam Schwarzkiimmelpellets
mit nur leichter Besserung der Symptomatik. Ein weiteres Pferd erhielt eine
Kombination aus Schwarzkimmeldl und Reiskeimdl ohne einen merkbaren
Einfluss auf die Symptomatik. Vier Pferde erhielten
Krauterergdnzungsfuttermittel, drei davon Plantazem von der Firma iWest
(Zusammensetzung: Seealgenmehl, Lecithin, Hefe (Zellwandextrakt), Saccharose,
Thymianpulver, Brennnessel, Kamillenbliiten, Calciumcarbonat, Dextrose), wobei
zweimal eine leichte und einmal eine deutliche Besserung der Symptome
beschrieben wurde. Ein Pferd erhielt Care4Life-Krauter der Firma Pavo
(Zusammensetzung: Luzerne, Apfeltrester, Leinsamen, Sojabohnenflocken (
getoastet), Krautermischung, Sonnenblumenschalen, Sonnenblumensaatschrot,
Sojadl, Erbsenflocken, Karottenflocken, Chicorée,Vitamine & Mineralstoffe). Die

Besitzerin beschrieb ebenfalls eine deutliche Besserung unter Verwendung des
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Futterzusatzes.

Des Weiteren gaben bei den Angaben zur Fitterung zwei Besitzer an, Leindl zu
substituieren, allerdings nicht mit der Absicht, Einfluss auf die Symptomatik des

Sommerekzems nehmen zu wollen.

3.5. Lokale Behandlung

In 14 Fallen verwendeten pflegende Lotionen wie einfache Bodylotion,
Sonnencreme, Pflegedle, Melkfett oder Kokosol, acht Besitzer beurteilten dies
MaRnahme als wenig effektiv, funf als ziemlich effektiv und einer als sehr
effektiv. In fiinf Fallen wurden Mischungen mit dtherischen Olen angewendet:

e TKC Lotion97: Erdél-Derivat, atherische Ole, natiirliche Farbstoffe
e Guggis Tropfen: eine Kombination aus atherischen Olen
e Derfen: Helianthus annuus Samen6l, Calophyllum inophyllum Ol,

Juniperus, Cocos nucifera Ol, Simmondsia chinensis

In allen Fé&llen beschrieben die Besitzer eine deutliche Besserung der
Symptomatik unter Behandlung.

Zwei Pferde wurden mit kortisonhaltigen Salben behandelt, womit eine starke
Besserung der Symptome erreicht wurde. Bei einem Pferd wurde lokal
Benzylbenzoat aufgetragen, was die Besitzerin als ziemlich effektiv (deutliche
Besserung der Symptome) beschrieb. Ein weiteres Pferd wurde mit Equimyl (Fa.
Virbac) behandelt, welches unter anderem ebenfalls Benzylbenzoat enthalt
(Zusammensetzung: Aqua, Benzyl Benzoate, Petrolatum, Cetearyl Alcohol,
Glycerin, Ethyl Panthenol, Piroctone Olamine, Polysorbat 60, Allantoin, Parfum).

Drei Pferde wurden regelmé&Rig gewaschen, wodurch eine deutliche Besserung
erzielt wurde. Eine weitere Besitzerin beschrieb eine deutliche Linderung des
Juckreizes durch regelmaRiges Ausk&mmen und Abtragen der Schuppen und

Krusten mit einem feinen Kamm.

3.6. Glukokortikoide
Nur zwei Pferde hatten bisher eine Kortisoninjektion erhalten, was zu einer

starken Besserung der Symptomatik gefuhrt hatte.
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4, Klinische Beurteilung

4.1. Dermatitisgrad
Der Dermatitisgrad wurde an den Tagen 0, 28 und 56 jeweils getrennt fir die
beiden Korperhalften (linksseitig und rechtsseitig) beurteilt, dabei war ein

Maximum von 156 Punkten zu vergeben.

Am Tag 0 lag der minimale Dermatitisgrad bei sechs Punkten und der maximale
bei 50 Punkten, im Durchschnitt betrug der Dermatitisgrad 23 Punkte pro

Korperseite.

Am Tag 28 lag auf der behandelten Kdrperseite der minimale Dermatitisgrad bei
0 Punkten und der maximale bei 24 Punkten, im Durchschnitt betrug der
Dermatitisgrad 9 Punkte. Auf der nicht behandelten Korperseite betrug der
Dermatitisgrad im Durchschnitt 19 Punkte, der Minimalwert lag bei 4 Punkten,

der Maximalwert bei 38 Punkten.

Am Tag 56 lag auf der seit acht Wochen behandelten Kdrperseite der minimale
Dermatitisgrad bei 0 Punkten und der maximale bei 24 Punkten, im Durchschnitt
betrug der Dermatitisgrad 9 Punkte. Auf der seit vier Wochen behandelten
Korperseite betrug  der Dermatitisgrad im Durchschnitt 8 Punkte, der

Minimalwert lag bei 0 Punkten, der Maximalwert bei 24 Punkten.

Zu Beginn der Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Dermatitisgraden der beiden Korperhélften der Pferde. In der per Protokoll-
Analyse, in die nur die Pferde aufgenommen wurden, die die Studie beendet
haben, verbesserten sich die L&sionen auf der behandelten Seite signifikant von
Tag 0 zu Tag 28 (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test, p<0,0001). Im
Gegensatz dazu war auf der unbehandelten Seite keine Verdnderung zu

beobachten.

Eine signifikante Verbesserung verglichen mit den Ausgangswerten war auch am
56. Tag zu sehen, sowohl auf der Seite, die acht Wochen lang behandelt wurde,
als auch auf der Seite, die nur vier Wochen (von Tag 28 bis 56) behandelt wurde
(ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test, p<0,0001). In der Intention-to-
Treat-Analyse, bei der der letzte Wert als Studienendwert fortgeschrieben wurde,
waren die Ergebnisse dhnlich (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test,

allerdings p<0,01).
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Vor der Studie zeigten drei der 21 Pferde, die die Studie beendeten milde
klinische Lasionen mit einem Gesamtwert fiir beide Kdrperseiten zusammen < 20.
Nach der Studie erreichten 12 von 21 Pferden einen Wert < 20, was einen

signifikanten Unterschied darstellt (Fisher exact test, p= 0,0088).

700 A

600 -

500 -

400 4 B Seite A (von Studienbeginn
an behandelt)

300 - H Seite B (ab zweiter
Studienhalfte behandelt)

200

100 -

0 r :
Tag 0 Tag 28 Tag 56

Abbildung 5: Summe der Dermatitisgradwerte zu den unterschiedlichen

Zeitpunkten der Studie

Abbildung 6: Pferd nach 28 Tagen Studienteilnahme im Seitenvergleich:

links: behandelte Seite, rechts: unbehandelte Seite
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Tabelle 4: Dermatitisgrad aller Pferde zu den unterschiedlichen Zeitpunkten

der Studie
Tag O Tag 28 Tag 56
Pferdenummer | Seite A | Seite B | Seite A | Seite B | Seite A | Seite B
1 35 35 23 27 16 11
2 19 19 12 16 4 5
3 6 6 3 4 - -
4 16 16 7 25 3 5
5 15 11 16 27 10 8
6 32 30 8 17 4 4
7 6 6 5 8 2 2
8 23 25 19 27 13 14
9 16 16 17 33 11 12
10 9 8 3 11 2 3
11 50 50 - - - -
12 18 19 - - - -
13 9 10 - - - -
14 17 18 6 23 4 3
15 16 16 1 14 2 2
16 41 41 14 38 19 18
17 32 32 24 35 24 24
18 25 20 16 25 11 10
19 18 17 8 12 7 7
20 29 30 16 20 14 15
21 8 8 0 7 - -
22 8 8 - - - -
23 7 7 1 6 0 0
24 26 25 - - - -
25 39 41 3 23 10 10
26 42 42 4 9 5 3
27 24 26 10 29 14 13
28 50 44 1 11 7 6

Seite A= Seite, die ab Studienbeginn behandelt wurde Seite B= Seite, die erst im

zweiten Studienabschnitt behandelt wurde
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4.2. Juckreiz

Die Juckreizbeurteilung fand durch den Besitzer in der ersten und vierten Woche
zweimal, dann in den Wochen 5-7 einmal wdchentlich und in der achten Woche
wieder zweimal pro Woche jeweils zur selben Tageszeit statt. Fir die
Berechnungen wurden die Werte, der Wochen, in denen der Juckreiz zweimal

bewertet wurde, gemittelt.

4.2.1.  Juckreizbeobachtung

Das Pferd war jeweils 15 Minuten lang zu beobachten. Fur eine Dauer von 15
Sekunden des gezeigten Juckreizverhaltens wurde vom Besitzer ein Punkt
vergeben, fur alle folgenden angebrochenen 15 Sekunden jeweils ein weiterer
Punkt. Zu Beginn der Studie lag das Minimum der Juckreizbeobachtung bei 0
Punkten, das Maximum bei 90 Punkten und der Mittelwert bei 18 Punkten.In der
vierten Woche lag das Minimum der Juckreizbeobachtung bei 0 Punkten, das
Maximum bei 33 Punkten und der Mittelwert bei 9 Punkten.In der achten Woche
lag das Minimum der Juckreizbeobachtung bei 0 Punkten, das Maximum bei 22
Punkten und der Mittelwert bei 7 Punkten.

Die Werte der Juckreizbeobachtung zeigten keine signifikante Verbesserung
zwischen Tag 0 und Tag 56, sowohl in der per Protokoll-Analyse als auch in der

Intention-to- Treat-Analyse (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test).

4.2.2.  Juckreizskala (VAS)

Die Juckreizskala reichte von 0 Punkten (kein Juckreiz) bis zu zehn Punkten
(hoéchstgradiger Juckreiz). Zu Beginn der Studie lag das Minimum der
Juckreizskala bei 2 Punkten, das Maximum bei 9 Punkten und der Mittelwert bei
5,7 Punkten. In der vierten Woche lag das Minimum der Juckreizskala bei 1
Punkt, das Maximum bei 8,5 Punkten und der Mittelwert bei 5,4 Punkten. In der
achten Woche lag das Minimum der Juckreizskala bei 1,5 Punkten, das Maximum
bei 8 Punkten und der Mittelwert bei 5,1 Punkten.

Die Werte der Juckreizskala verbesserten sich signifikant von Tag 0 zu Tag 56 in
der per Protokoll-Analyse (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test,

p<0,01), aber nicht in der Intention-to-Treat-Analyse.

Bei der Juckreizskala zeigten neun Pferde zu Beginn der Studie starken Juckreiz
>7, aber kein Pferd zeigte milden Juckreiz <2. Am Ende der Studie hatten nur drei
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Pferde starken Juckreiz, aber nur zwei Pferde erreichten milden Juckreiz. Diese

Veranderungen sind nicht signifikant.

Tabelle 5: Juckreizbewertungen an Tag 0 und Mittelwerte aus jeweils beiden

Messungen der vierten und achten Woche

Juckreizbeobachtung Juckreizskala
Pferdenummer | Tag0 | Woche 4 | Woche 8 | Tag 0 | Woche 4 | Woche 8
1 19 28,5 19 7,1 8 74
2 10 10 2 6 5,8 3,3
3 21 21 - 3 7 -
4 10 3 4,5 7 6 6,3
5 60 2,5 7 7,4 5,9 58
6 90 9 55 9 59 48
7 3 15 0 2,1 1,7 15
8 75 4,5 55 7 6 6
9 6 9,5 5 7 7,3 6,3
10 4 4,5 3,5 7 7 58
11 - - - - - -
12 - - - - - -
13 - - - - - -
14 11 12,5 19,5 6 6,3 55
15 12 6 18,5 5 3 5,2
16 13 9 15 6,5 4 6
17 7 7 4 4 4 3,5
18 5 4 8,5 5 4,8 4,5
19 0 0 1 2 1 1,7
20 21 23,5 18,5 7,5 8,3 8
21 28 30,5 - 5 5,3 -
22 - - - - - -
23 5 8 2,5 55 6,2 3,8
24 - - - - -
25 0 1 0,5 4 4,4 3
26 4 4 2,5 8 7,2 6
27 2 4,5 3,5 6 51 53
28 2 1 3,5 5 5 7
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4.3. Fellbeschaffenheit
Die Bewertung der Fellbeschaffenheit war vom Besitzer am Ende der Studie
vorzunehmen, es konnten maximal 4 und minimal -2 Punkte vergeben werden. 0

Punkte bedeuteten keine Verénderung der Fellbeschaffenheit.

Nur finf Besitzer gaben eine Verbesserung der Fellqualitat an (maximal erreichter
Wert= 2 Punkte), in acht Fallen wurde keine Verdnderung beobachtet (0 Punkte)
und in weiteren acht Fallen verschlechterte sich die Fellqualitdt (minimal
erreichter Wert= -2 Punkte).

Es fand also insgesamt gesehen keine signifikante Verbesserung der
Fellbeschaffenheit statt (Durchschnitt = -0,2 Punkte).

4.4. Gesamtbeurteilung
Die Gesamtbeurteilung machte der Pferdebesitzer am Ende der Studie, er hatte
dabei sowohl den Einfluss der Behandlung auf den Gesamtzustand als auch auf

die Aktivitat und Vitalitat vorzunehmen.

4.4.1. Gesamtzustand

Bei der Beurteilung des Gesamtzustandes waren -1 (Verschlechterung) bis 3
Punkte (vollstandiger Rickgang der Symptomatik) zu vergeben. Der
Gesamtzustand verbesserte sich im Schnitt um einen Punkt wahrend der Studie.

VVon den Besitzern der 21 Pferde, die die Studie beendeten, fanden 16, ihr Pferd
habe sich wahrend der Studie verbessert (1 Punkt), drei befanden, ihr Pferde habe
sich deutlich verbessert (2 Punkte) und zwei Besitzer stellten keine
Veranderungen fest (O Punkte). Im Durchschnitt verbesserten sich die Pferde um

einen Punkt.

4.4.2.  Aktivitat und Vitalitat
Bei der Beurteilung von Aktivitat und Vitalitat waren -1 (Verschlechterung) bis 2

Punkte (deutliche Verbesserung) zu vergeben.

Von den Besitzern der 21 Pferde, die die Studie beendeten, fanden 7 die Aktivitat
und Vitalitdt ihres Pferdes habe sich wéhrend der Studie leicht verbessert (1
Punkt), die tbrigen 14 Besitzer stellten keine Verénderungen fest (O Punkte). Im

Durchschnitt verbesserten sich die Pferde um 0,33 Punkte.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Abschlussbewertung durch den Besitzer

Qualitat von Méhne und

Aktivitat und

Pferdenummer | Fellqualitat Schweif Gesamtzustand Vitalitit
1 -1 -1 0 0
2 1 -1 1 0
3 - - - -
4 1 0 0 0
5 1 -1 1 0
6 -1 -1 1 1
7 -1 -1 1 0
8 0 -1 2 0
9 1 -1 1 1
10 0 -1 1 1
11 - - - -
12 - - - -
13 - - - -
14 0 -1 1 1
15 1 -1 1 0
16 1 -1 1 1
17 1 -1 2 1
18 1 -1 1 0
19 1 -1 1 1

20 -1 -1 1 0
21 - - - -
22 - - - -
23 1 1 2 0
24 - - - -
25 1 1 1 0
26 0 -1 1 0
27 1 1 1 0
28 0 1 1 0
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4.5. Nebenwirkungen
Zwei Pferde reagierten laut Besitzern auf das Auftragen der Creme mit deutlichem
Juckreiz, eines davon in den ersten vier Wochen der Studie, das andere erst

wahrend der letzten vier Wochen.

Drei Pferde zeigten wéhrend des ersten Studienteiles sonnenbrandahnlichen
Lasionen wie starkes Erythem, Schwellung und Krustenbildung an den
behandelten Hautstellen und wurden ausgeschlossen, mit Verdacht einer

unerwinschten Arzneimittelwirkung auf die Creme.
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V. DISKUSSION

Ziel der Arbeit war die Beurteilung der Wirkung einer wasserbasierten Creme mit
EPA und DHA sowie Harnstoff und Glykolsdure auf die klinischen Symptome
von Pferden mit Culicoides-Hypersensitivitdt (Sommerekzem). Wéhrend des
Versuches besserten sich die Hautl&sionen, aber nicht der Juckreiz der Pferde. Die
meisten Besitzer empfanden, dass sich ihr Pferd in der Gesamtbeurteilung etwas
besserte, aber die Aktivitdit und Vitalitdit des Pferdes und die Haarqualitét

verbesserten sich nicht.

1. Angaben zu den Pferden und Erfahrungen der Besitzer

mit bisherigen Therapieoptionen

1.1. Rassen

Bei den teilnehmenden Pferden handelt es sich zu 50% um Isléander, dies passt
einerseits zu der hohen Prévalenz des Sommerekzems bei Islandern in
Deutschland (LANGE, 2004), andererseits gilt es zu bedenken, dass aufgrund
dieser Kenntnisse gezielt bei Islandpferdevereinen nach Studienteilnehmern
angefragt wurde. Die am zweithdufigsten vertretene Rasse sind die
Shetlandponys, die ebenfalls zu den préadisponierten Rassen zahlen
(PILSWORTH und KNOTTENBELT, 2004; SCHURINK et al., 2009), ebenso
wie die Friesen (VAN GREVENHOF et al, 2007), die 7,1% der

Studienpopulation ausmachen.

1.2. Alter und Geschlecht
Bisher sind keine Alters- und Geschlechtspradispositionen fur das Sommerekzem
beschrieben worden. Die hier teilnehmenden Pferde waren drei bis dreil3ig Jahre

und im Durchschnitt 13,4 Jahre alt. Es handelt sich zu 60 % um mannliche Tiere.

1.3. Haltung

Ein Groliteil der teilnehmenden Pferde lebte im Offenstall (53,6%) oder sogar
ausschlieBlich auf der Weide (14,3%). Die restlichen Pferde lebten in
Boxenhaltung mit taglichem Weidegang. Die vornehmlich drauflen lebenden
Tiere waren somit wahrscheinlich einer hoheren Zahl an Culicoides-Micken

ausgesetzt als die Pferde in Boxenhaltung. Bei letzteren ist fir die
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Vergleichbarkeit zu bedenken, dass die Dauer und der Zeitpunkt des Weideganges
sowie die Lage der Weide ebenfalls auf die Exposition zu den Miickenantigenen
Einfluss haben. So sind die Micken vor allem wéhrend der D&mmerungsstunden
aktiv und bevorzugen Gebiete mit heide- oder baumreichen Vegetationen sowie
die Nahe zu stehenden Gewdssern (BRAVERMAN, 1988; MARSELLA, 2013;
RENDLE, 2014; RIEK, 1953a; VAN GREVENHOF et al.,, 2007). Um die
Ergebnisse moglichst wenig durch dufl3ere Begebenheiten zu beeinflussen, waren
die Haltungsbedingungen zwei Wochen vor und wéahrend der Studie konstant zu
halten. Aufstallen als ManagementmalRnahme zur Allergenvermeidung gilt als
wichtiger Bestandteil der Therapie (MARSELLA, 2013; RENDLE, 2014).
Allerdings wurde dies von nur zehn der 28 Pferdehalter aktiv zur Linderung der
Problematik genutzt. In 80% der Falle wurde von einer deutlichen und in 20%

zumindest von einer leichten Verbesserung der Symptomatik berichtet.

1.4. Nutzung

Auch das Training sollte wahrend der Studie konstant gehalten werden. 21 der
teilnehmenden Pferde wurden als Reitpferde (75%), zwei als Kutschpferde (7,1%)
und eines als Zuchtstute (3,6%) genutzt, die restlichen Pferde waren noch ,,roh*
oder bereits ,Rentner. Einige Autoren beschreiben eine eingeschriankte
Nutzbarkeit der Tiere bedingt durch das Sommerekzem zum einen durch nervoses
Verhalten sowie durch Lasionen im Bereich der Sattellage (LANGE, 2004; RIEK,
1953a), zum anderen durch die unschéne Optik, vor allem im Turniersportbereich
(LOMAS und ROBINSON, 2018).

1.5. Decken

67,9% der teilnehmenden Pferde trugen wéhren der Studie eine Fliegendecke
und/ oder -maske. Aus Compliancegriinden wurde nicht verlangt, die Decken
abzulegen, allerdings mussten die Tiere entweder permanent eingedeckt sein oder
durften keine Decke wahrend der Studiendauer tragen. Das Anlegen von
protektiven Decken ist eine sehr géngige ManagementmalRnahme. 24 von 28
Teilnehmern gaben an, Decken zum Zweck der Allergenvermeidung benutzt zu
haben. Vier Besitzer erachteten diese Malinahme als sehr effektiv und immerhin
17 als ziemlich effektiv, beobachteten also eine deutliche Besserung der
Symptomatik. Auch in der Studie von LOMAS und ROBINSON (2018) wurde

ein Eindecken der Pferde von den Besitzern als lastig, aber hilfreich empfunden.
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Das Tragen von Schutzdecken und -masken entspricht auch aktuellen
Therapieempfehlungen (MARSELLA, 2013; SCHAFFARTZIK et al. 2010).
Allerdings sollten Decken regelmaRig gewechselt werden, da sie sonst
Sekundarinfektionen begiinstigen kénnen (MARSELLLA, 2013).

1.6. Insektensprays

15 Besitzer berichteten von der Anwendung von Insektenspray als Repellentien.
Funf Besitzer empfanden diese MalRnahme als wenig effektiv (33,3%), neun als
ziemlich effektiv (60%) und nur einer als sehr effektiv (6,7%). Auf dem Markt ist
eine groBe Bandbreite an Insektensprays verfligbar, wobei die meisten eher
Insektizide als wirkliche Repellentien sind (MARSELLA, 2013) beziehungsweise
viele freiverkaufliche Produkte nur mit Duftstoffen und atherischen Olen arbeiten.
Fur einen moglichst guten Schutz gegen die Culicoides-Micken wird ein tagliches
Einsprihen mit 2 % Permethrin oder anderen Pyrethroiden empfohlen, eventuell
sogar in Kombination mit wdchentlichen Permethrin Spot on- Praparaten
(MARSELLA, 2013; PAPADOPOULOS et al., 2010).

1.7. Futterzusatze

Jeweils ein Pferdebesitzer hatte eine Substitution mit Schwarzkiimmel6l
beziehungsweise einer Mischung aus Schwarzkiimmel- und Reiskeimél versucht
zur Linderung der Symptome des Pferdes, jeweils seiner Meinung nach ohne
Erfolg. Schwarzkiimmel (Nigella sativa) enthélt freie und gebundene ungeséttigte
Fettsduren (unter anderem Arachidon- und Eicosadienséure) sowie Proteine,
Alkaloide und Saponine und soll unter anderem analgetisch, anti-pyretisch, anti-
inflammatorisch und antimikrobiell wirken (ALI und BLUNDEN, 2003). Bisher
gibt es keine Studien zur Anwendung beim Pferd. Ein Besitzer gab seinem Tier
Leindl, das einen hohen Gehalt an ALA besitzt, allerdings nicht mit der Absicht

Einfluss auf das Sommerekzem zu nehmen.

Des Weiteren wurden unterschiedliche Kréuterergdnzungsfuttermittel verwendet,
die laut Besitzer eine deutliche Besserung brachten. Auch in der Studie von
LOMAS und ROBINSON (2018) gaben die Besitzer an unterschiedliche
Supplemente zur Behandlung ihrer Sommerekzempferde zu verfiittern wie zum
Beispiel Knoblauch, Vitamin B12 und eine Krautermischung namens ,,Global
herbs*. Der Einsatz dieser Supplemente scheint sehr durch anekdotische Berichte

und Ratschlagen anderer Pferdebesitzer beeinflusst zu werden und beruht weniger
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auf wissenschaftlich belegten Therapieempfehlungen.

Zur oralen Supplementierung wird in aktuellen Therapieempfehlungen nur eine
Fettsauresubstitution angeraten (MARSELLA, 2013; O'NEILL et al., 2002).

1.8. Lokale Behandlung

In 14 Féllen wurden von den Studienteilnehmern pflegende Lotionen bei ihren
Pferden ausprobiert, unter anderem einfache Bodylotions, Sonnencreme,
Pflegedle, Melkfett und Kokosol. Acht Pferdebesitzer beurteilten die MaRnahme
als wenig effektiv, funf als ziemlich effektiv und einer als sehr effektiv. In der
Humanmedizin wurde auch nach alleiniger Behandlung mit einer
feuchtigkeitsspendenden, harnstoffhaltigen Creme eine Verbesserung der
Hautbarriere beschrieben (LODEN et al., 1999). Das bedeutet allerdings, dass der
in der Studie erreichte Effekt auf das Hautbild in den ersten vier Wochen
eventuell auch nur auf einer pflegenden und reinigenden Funktion der Creme
beruhen koénnte und nicht nur auf die Wirkung der Omega-3-Fettséduren
zuruickzufiihren sein muss, was einen Nachteil des Versuchsaufbaues darstellt und

durch ein Placebo auf der nicht behandelten Seite hatte iberprift werden kdnnen.

Auch wurden von den Besitzern unterschiedliche Mischungen atherische Ole
lokal angewendet, jeweils mit deutlicher Besserung der Symptomatik. Ein Teil
dieses Effektes wird wahrscheinlich auf einer repellenten Wirkung der &therischen
Ole beruhen.

Ein Pferd wurde mit Benzylbenzoat und ein zweites Pferd mit Equimyl behandelt,
jeweils mit deutlicher Besserung der Symptome. Equimyl enthélt ebenfalls
Benzylbenzoat.

Benzylbenzoat wird urspriinglich eingesetzt zur Behandlung von Scabies-Milben
beim Menschen (SALAVASTRU et al.,, 2017), es liegen keine Studien zum

Einsatz beim Pferd mit Culicoides-Hypersensitivitét vor.

Drei Pferde wurden wéhrend der Insektensaison regelmaRig gewaschen, was laut
Besitzer zu einer deutlichen Besserung der Symptome fuhrte. Hydrotherapie hat
einen angenehm kihlenden Effekt, fuhrt zur Rehydratation der Haut und zur
Vasokonstriktion, vermindert die perkutane Absorption von Allergenen und wird
deshalb auch bei Sommerekzempatienten empfohlen (WHITE und YU, 2006).

Eine Besitzerin entfernte die Krusten in Mdhne und Schweif regelmalig mit
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einem Kamm und beschrieb ebenfalls eine deutliche Linderung des Juckreizes

ihres Pferdes.

1.9. Glukokortikoide
Zwei Pferde wurden zuvor mit kortisonhaltigen Salben behandelt, jeweils mit

starker Besserung der Symptome.

Nur zwei Pferde hatten schon einmal Kortisoninjektionen wéhrend starker

Juckreizepisoden erhalten.

Glukokortikoide sind in aktuellen Behandlungsempfehlungen weiterhin Mittel der
Wahl zur Juckreizunterdrickung, wobei zundchst auf Salben und nur bei
schweren Fallen auch auf Kortisoninjektionen zuriickgegriffen  wird
(MARSELLA, 2013).

Insgesamt lasst sich sagen, dass sich die vor der Studie durchgefiihrten Therapien
der Pferde meist auf viele freiverkdufliche Produkte sowie ,,Hausmittelchen*
beschréankten und nur wenige Tiere tatséchlich durch einen Tierarzt behandelt
wurden. Dies bestatigt auch eine Studie bei der Pferde- und Stallbesitzer sowie ein
Tierarzt in GroRbritannien zum Thema Sommerekzem befragt wurden (LOMAS
und ROBINSON, 2018). Das Sommerekzem ist fir Pferdebesitzer ein prasentes
Problem bezuglich der Gesundheit und des Wohlergehens der Tiere, aber auch ein
6konomisches Problem. Viele Halter ziehen nur in schwerwiegenden Féllen einen
Tierarzt hinzu. Einer der von Lomas und Robinson Befragten vermutet, dies liege
an der Vielzahl der moglichen Managementoptionen und angebotenen Mittel auf
dem Markt und am hohen Bekanntheitsgrad der Erkrankung, was gerne zur
Eigendiagnose der Besitzer fuhre sowie der Tatsache, dass es sich nicht um eine
lebensbedrohliche Erkrankung handelt, sondern ,nur um Juckreiz®“. Besitzer
tendieren bei der Behandlung dazu, nach dem Versuch und Irrtum-Prinzip
herauszufinden, was am besten flr sie und ihr Pferd funktioniert und fragen
andere Besitzer nach deren Empfehlungen. Die Konsultation eines Tierarztes wird
oft wegen der Angst vor hohen Kosten versucht zu vermeiden, so dass dieser in
der Regel nur die schwereren Félle zu Gesicht bekommt. Einer der Befragten gab
sogar an, er gehe davon aus, das Juckreizverhalten sei erlernt und demnach durch
MaRnahmen wie Medikamente ohnehin nicht mehr zu beeinflussen (LOMAS und
ROBINSON, 2018).

Die Therapie des Sommerekzems ist zur Zeit immer noch unbefriedigend
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(SCHAFFARTZIK et al., 2012). Grundsétzlich sind die Hauptbestandteile der
Therapie eine rigorose Kontrolle der Mucken sowie die Vermeidung von weiteren
Stichen. Dies wird erreicht mit Hilfe von Decken, durch die Aufstallung der
Pferde und das Auftragen von Repellentien, am besten Pyrethroiden
(MARSELLA, 2013; SCHAFFARTZIK et al., 2012). Weitere wichtige Punkte
sind die Juckreizkontrolle zur Verhinderung von Selbsttrauma und die
Behandlung von Sekundarinfektionen (MARSELLA, 2013; WHITE und YU,
2006; YU, 2015).

Bei der Behandlung des Pruritus sind Glukokortikoide meist deutlich effektiver
als Antihistaminika, wenn auch deren Nebenwirkungen oft gefiirchtet werden
(SCHAFFARTZIK et al.,, 2012). Antihistaminika scheinen besser zu wirken,
wenn sie bereits praventiv zu Beginn der Saison gegeben werden (MARSELLA,
2013).

Die sich zur Zeit noch in der Erprobungsphase befindliche therapeutische Vakzine
gegen equines IL-5 stellt eine ganz neue Moglichkeit der Juckreizbehandlung dar,
muss aber noch genauer evaluiert werden (FETTELSCHLOSS-GABRIEL et al.,
2018).

Die einzige Modoglichkeit einer kausalen Therapie besteht neben der
Allergenvermeidung in der Immuntherapie, welche weiterhin kontrovers
diskutiert wird (LOEWENSTEIN und MUELLER, 2009).

Bei der topischen Therapie steht der lokale Einsatz von Kortikosteroiden im
Vordergrund. Zudem finden eine Vielzahl von Shampoos und Spilungen
Anwendung, zum Beispiel zur Beruhigung der Haut mit kolloidalem Hafer mit
oder ohne dem Lokalanésthetikum Pramoxin, mit Sulfur oder Salicylsaure fir
stark schuppende Pferde sowie antimikrobielle Shampoos. (MARSELLA, 2013;
WHITE und YU, 2006; YU, 2015).

2. Klinische Beurteilung

Bisher sind nur Studien mit oralen PUFAs als Behandlung des Sommerekzemes
bekannt (FRIBERG und LOGAS, 1999; HALL et al., 2004 a und b; O'NEILL et
al., 2006).

Pferde, die taglich 200 ml Leindl, welches einen hohen Gehalt an ALA aufweist,
erhielten, zeigten keine Verbesserung des Juckreizes oder der Flache der
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Hautl&sionen, aber die meisten Besitzer waren der Ansicht, dass es ihren Pferden
wéhrend der Leindl-Supplementierung besser ging (FRIBERG und LOGAS,
1999). Allerdings besserte sich in dieser Studie ein Mini- Shetlandpony, welches
dieseloe Menge an Ol erhielt, deutlich, was die Frage aufwirft, ob die

Fettsauredosis fur die groReren Pferde eventuell zu gering war.

In einer anderen Studie reduzierte eine 42-tagige Lein6l-Supplementierung die
Reaktion auf Culicoides-Antigen im Intrakutantest. Fischol, das reich an DHA
und EPA ist, ist fahig, Entziindungsreaktionen und die Leukotrien B-Synthese zu
modulieren und wird bei Pferden als entziindungshemmende Therapie empfohlen
(HALL et al., 2004 a und b).

Bei atopischen Hunden sind lokal angewendete, mehrfach ungeséttigte Fettsauren
in der Lage, Juckreiz zu lindern und Hautlasionen und den transepidermalen
Wasserverlust zu verbessern (BLASKOVIC et al., 2014; TRETTER und
MUELLER, 2011). Bei Menschen mit atopischer Dermatitis zeigt eine
Formulierung mit 0,6% EPA und 1,2 % DHA ebenfalls eine Verbesserung der
klinischen Symptome (WATANABE und KURODA, 1999).

Atopische Haut sowohl von Menschen als auch von Hunden und Pferden weist
eine defekte Hautbarriere mit einem geringeren Fettsauregehalt auf (MARSELLA
et al. 2010 und 2014; PILGRAM et al., 2001; PROKSCH et al. 2006). Vorherige
Studien bei Hunden und Menschen konnten eine Erhdhung der Fettsauren in der
Haut und eine Verbesserung der Hautbarriere nach lokaler Applikation von
PUFAs belegen (PROKSCH et al., 2006; PIEKUTOWSKA, 2008). Basierend auf
diesen Studien kdnnen topisch angewendete Fettsduren ebenfalls von Nutzen bei
Pferden mit Sommerekzem sein. Bei der Haut atopischer Menschen stimuliert
eine Applikation von Cremes mit Fettsduren und anderen Lipiden nachweislich
die Reparatur der Hautbarriere und erhéht den Feuchtigkeitsgehalt des Stratum
corneums (PROKSCH et al., 2006). Auch Elias (2010) beschreibt eine Therapie
mit Emollientien als effektive unterstlitzende Therapie bei humaner atopischer
Dermatitis. In dieser Studie wird dafir eine spezifische Kombination von Lipiden
empfohlen, welche genau auf die Lipiddefizite abzielt, die eine abnormale
Funktion der Hautbarriere zur Folge haben und zwar Fettsduren, Ceramide und
Cholesterol. Eine topische Applikation dieser drei Schlissellipide soll nicht nur
die Hautbarriere korrigieren, sondern auch die Entziindungsreaktion bei atopischer
Dermatitis verbessern. Der Mangel an freien Fettsduren und Sphingosinen beim
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Atopiker verursacht nicht nur eine gestorte Permeabilitdtsbarriere und dadurch
einem erhohten pH-Wert der Haut (ELIAS, 2010), sondern auch einen Mangel an
antimikrobieller Aktivitat, was eine Kolonisation der Haut beginstigt (BAKER,
2006; BIBEL et al., 1992; MILLER et al., 1988b). Diese starke Kolonisation
fuhrt wiederum zu einer weiteren Verschlechterung der Permeabilitatsbarriere und
so weiter, ein Teufelskreis entsteht. Als Therapieziel empfiehlt Elias (2010)
deshalb nicht nur eine Korrektur des Fettsduremangels der Haut, sondern auch
eine Senkung des pH-Wertes. Hier konnte neben dem bekannten Peelingeffekt
(SHARAD, 2013) ein weiterer Vorteil des hohen Glykolsduregehaltes der Creme
liegen. Nachteilig an der verwendeten Creme ware allerdings, dass hier
ausschliel3lich Fettsauren substituiert und wurden und nicht auch die anderen
beiden Schlissellipide also Ceramide und Cholesterol (ELIAS, 2006).

Nach Elias sind fur eine Hautbarrierekorrektur nicht nur eine Creme mit allen drei
Schlussellipidklassen, sondern auch die Auswahl der richtigen Lipide der
einzelnen Klassen sowie deren ausreichende Menge ausschlaggebend fir die
Wirksamkeit. Wahrend andere feuchtigkeitsspendende Emollientien bei der
atopischen Dermatitis des Menschen den Feuchtigkeitsgehalt der Haut verbessern
konnen, sollen nicht-physiologische Lipide wie Petrolatum (Vaseline) und
Lanolin eine Korrektur der korpereigenen Hautbarriere behindern (ELIAS, 2006).

Im Gegensatz dazu berichten Proksch und Kollegen (2006), dass Cremes, die
diese drei Schlissellipide enthalten, laut unterschiedlicher Forschungsgruppen

und Firmen den ,klassischen* Cremes oder Lotionen nicht Gberlegen waren.

In der Humanmedizin ist des Weiteren bekannt, dass sogenannte SPMs
(,,specialized proresolving mediators®), die aus Fettsduren gebildet werden die
Beendigung von Entzindungsreaktionen einleiten (SERHAN und PETASIS,
2011).

Die Studie von Serhan und Petasis (2011) liefert einen molekularen Beweis fir
eine gesundheitsfordernde Wirkung der Omega-3-Fettsauren. Hier wird gezeigt,
dass aus den Omega-3-Fettsduren EPA und DHA eine ganze Reihe anti-
inflammatorischer Lipidmediatoren gebildet werden und zwar nicht nur die
klassischen anti-inflammatorischen Eicosanoide der Serie 1, sondern auch
sogenannte Resolvine, die Einfluss nehmen auf die Funktion von Neutrophilen

und Makrophagen. Sie leiten eine Beendigung der Entzindungsreaktion ein,
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stoppen eine massenhafte Imigration von Neutrophilen und erhohen die
Phagozytose von Zelldebris und apoptotischen Neutrophilen und Makrophagen.
Solche Resolvine werden zwar auch aus Omega-6-Fettsduren gebildet, dafur
weisen allerdings die aus den Omega-6-Fettsduren abgeleiteten Eicosanoide eine
deutliche pro-inflammatorische Wirkung auf (CALDER, 2001; SERHAN und
PETASIS, 2011).

Das Messen beziehungsweise Bewerten von Juckreiz ist wegen dessen
subjektiven Charakters sogar in der Humanmedizin sehr schwierig. AuBerdem
sind die Tiere, die dem Tierarzt vorgestellt werden, in der Regel gestresst und
jucken sich dadurch weniger als normal. In der Tiermedizin sollte Juckreiz
deswegen vom Besitzer und nicht vom Tierarzt bewertet werden (HILL et al.,
2007). In diesem Versuch wurde der Juckreiz vom Pferdebesitzer evaluiert.
Individuelle Unterschiede in der Bewertung sind nicht auszuschlieRen, AuRerdem
bekommen Pferdebesitzer in der Regel nur einen Teil der tédglichen
JuckreizauBerungen ihres Pferdes mit, da sie nur eine begrenzte Zeit am Stall
verbringen und das Juckreizverhalten Uber den Tagesverlauf variieren kann. Um
dies so gut wie maoglich zu standardisieren, musste jedes Mal dieselbe Person die
Juckreizbewertung mdoglichst zur selben Tageszeit durchfiihren und es wurden
zwei unterschiedliche Formen der Juckreizbewertung verwendet. Zusétzlich zur
Juckreizbewertung basierend auf der Beobachtung von JuckreizduBerungen,
wurde eine modifizierte visuelle Analogskala wie es sie dhnlich zur Bewertung

von Pruritus bei Hunden verwendet wird (HILL et al., 2007).

Eine solche modifizierte visuelle Analogskala, also die Kombination einer
Verhaltens- und Schweregradskala verbunden mit einer visuellen Analogskala,
hat sich bei Hundebesitzern als zuverl&ssige, reproduzierbare Methode erwiesen
den Schweregrad des Juckreizes ihres Tieres zu bestimmen. Es gibt einen hohen
Grad an Ubereinstimmungen, wenn zwei Besitzer denselben Hund bewerten
sollen. Wenn hochgradiger Juckreiz an nur einer Stelle oder milder Juckreiz auf
einem grof3en Teil der Korperoberflache besteht, reduziert eine Gesamtbewertung
des Juckreizes kiinstlich den Wert fir fokalen starken Juckreiz und erhoht den
Grad fur flachig verteilte Lasionen (HILL et al., 2007).

Bei der Validierung der modifizierten visuellen Analogskala ist es wegen
Ermangelung einer objektiven Messbarkeit des Juckreizes kaum moglich, die
Richtigkeit solcher Skalen zu berprifen. Die Juckreizskala fur Hunde wurde
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daher nur validiert bezuglich der einfachen Handhabbarkeit durch die Besitzer
und deren Empfinden, wie genau die Skala ihrer Meinung nach den Juckreiz ihres
Hundes widerspiegelt. Man kann sagen, dass so eher die Meinung des Besitzers
evaluiert wird als der Pruritus per se (RYBNICEK et al., 2009). Deswegen wurde
in unserer Studie zuséatzlich eine Juckreizbeobachtung als ein mdglichst von der
Meinung der Besitzer unabhdngiges Instrument zur Beurteilung des Pruritus

angewendet.

Das Vorhandensein von Zahlen und festgesetzten Markierungen auf visuellen
Skalen scheint zumindest Hundebesitzer in der Anwendung der Skala zu
beeinflussen, so dass eine traditionelle visuelle Analogskala ohne Zahlen
eventuell zu bevorzugen gewesen ware. Zusammenfassend wird die modifizierte
visuelle Analogskala dennoch empfohlen um den Juckreiz wahrend einer
juckreizlindernden Therapie zu uberwachen (RYBNICEK et al.,, 2009). Beli
Rybniceks Studie zur Validierung der Juckreizskala wurde bei Hunden ein
Juckreiz bis 1,9 von den Besitzern als normal erachtet und als cut-off-Wert zur
Unterscheidung von normalem zu krankhaftem Juckreiz festgelegt (RYBNICEK
et al., 2009). Auch in unserer Studie wurde ein Minimum von zwei auf der
Juckreizskala als Einschlusskriterium fur die teilnehmenden Pferde festgelegt. Die
Ergebnisse waren in unserem Versuch mit beiden Methoden zur
Juckreizbewertung &hnlich. Culicoides-assoziierter Juckreiz kann auflerdem
variieren abhangig davon, wo das Pferd sich gerade befindet (Stall oder Weide)
und vom Wetter (die Aktivitat der Micken nimmt zum Beispiel bei Wind ab)
(BRAVERMAN, 1988; RIEK, 1953a). Einige Pferde unterbrechen aulerdem ihr

Juckreizverhalten, wenn Menschen anwesend sind.

Der Dermatitisgrad wurde immer vom selben Tierarzt bewertet, um individuelle,
subjektive Unterschiede in der Evaluierung zu vermeiden. Anders als fir
Kleintiere, fur die es validierte Bewertungsformen, wie den CADESI-03
(OLIVRY et al., 2007) und den CADLI (PLANT et al., 2012) fiir Hunde und den
SCORFAD fur Katzen (STEFFAN et al., 2012), gibt, liegen fir Pferde keine
validierten Bewertungskriterien vor. Beim CADESI-03 fiir atopische Hunde
werden die Lé&sionen Erythem, Lichenifikation und Exkoriation bewertet. Das
Erythem soll dabei akute/subakute Stadien der Erkrankung widerspiegeln, die
Lichenifikation chronische Verénderungen und die Exkoration als représentativ

fir den Juckreiz stehen. Bei der Validierung bestand eine Korrelation zwischen
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Pruritus und CADESI-Skala (OLIVRY et. al, 2007).

Auch der CADLLI ist eine validierte Skala fiir atopische Hunde, hier besteht eine
maRige Korrelation zwischen Lasionen und Pruritus (PLANT et al., 2012). Der
SCORFAD fiur Katzen zeigt zunachst eine schwache Korrelation zwischen
Juckreiz und Lé&sionen, allerdings wurden in den Versuchen zur Validierung eine
parallel laufende Verénderung von SCORFAD-Skala und Pruritus beobachtet
(STEFFAN et al., 2012). Obwohl bei den Versuchen zur Validierung oben
genannter Skalen eine Korrelation zwischen Ldsionen und Pruritus beschrieben
wurde (Olivry et al., 2007; PLANT et al., 2012; STEFFAN et al., 2012), gibt es
Individuen, die sich bereits deutlich jucken, aber keine Lasionen aufweisen. Dies
wird auch in anderen Studien, in denen nur eine geringe Korrelation zwischen
Lasionen und Pruritus beobachtet wurde, beschrieben (HILL et al., 2010; NOLI
und CENA, 2015). Bei einem Vergleich zwischen SCORFAD und dem FEDESI-
Bewertungssystem flr atopische Katzen wurde eine schwéchere Korrelation von
SCORFAD und dem Juckreizgrad als zwischen FEDESI und Juckreizgrad
beobachtet. Insgesamt bestand keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
VAS, FEDESI und SCORFAD (NOLI und CENA, 2015). Auch die Studie von
Hill und Kollegen (2010) widerlegt eine zuverlassige Korrelation von Pruritus und
dem Grad der Hautlasionen, weshalb bei der Modifikation des CADESI-03, dem
CADESI-4 keine Korrelation der Hautlasionen mit Pruritus mehr tberprift wurde
(OLIVRY etal., 2014).

Pruritus und Erythem sind zwar oftmals statistisch signifikant korreliert, aber es
besteht nicht immer auch eine klinisch relevante Korrelation. So zeigten in der
Studie von Hill und Kollegen (2010) einzelne Hunde einen sehr hohen Wert auf

der Juckreizskala, aber nur gering ausgepragtes Erythem oder anders herum.

In unserer Studie sprachen die Hautl&sionen bei vielen Pferden deutlich auf die
Behandlung an, wéhrend der Prurituslevel unveréndert blieb. Mdglicherweise ist
besteht bei Pferden eine noch geringere Korrelation zwischen dem Dermatitisgrad

und dem Juckreizlevel als bei Hunden.

Bei atopischen Hunden wird zur Bewertung der Wirksamkeit von Fettsduren eine
Kombination aus Juckreiz und Hautl&sionenbewertung empfohlen (OLIVRY et
al., 2001). Allerdings steht die Juckreizbewertung dabei im Vordergrund und die

Beurteilung der Hautlasionen wird eher als nur von sekundarer Bedeutung
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gesehen, da dies im GroRen und Ganzen auch die Prioritdten der Tierhalter
widerspiegelt (HILL et al., 2010).

Im vorliegenden Versuch wurde keine Verbesserung der Fellbeschaffenheit
beziehungsweise eine leichte Verschlechterung hinsichtlich eines fettig
anmutenden Haarkleides von den Besitzern angegeben. Dies liegt wahrscheinlich

an der Formulierung der Creme.

Beim Gesamtzustand gaben 16 Pferdebesitzer eine Verbesserung und drei eine
deutliche Verbesserung sowie zwei Besitzer keine Veranderung durch die
Anwendung der Creme an. Diese positiven Ergebnisse miissen mitunter skeptisch
betrachtet werden, da ein Placeboeffekt durch das Fehlen einer Kontrollgruppe

nicht auszuschliefen ist.

Bei den Parametern Aktivitat und Vitalitat liegt keine signifikante Verbesserung
der Pferde vor. Diese Parameter sind durch die begrenzte Zeit, die die Besitzer
taglich mit den Pferden verbringen, mit Sicherheit fur Pferde- anders als flr

Hundebesitzer schwieriger zu beurteilen.

Limitierende Faktoren unserer Studie sind das Fehlen einer Placebo- bzw.
Kontrollgruppe um unter anderem auch rein pflegende Effekte des téglichen
Cremens auszuschlieBen, eine Vielzahl von Umweltfaktoren, die sich
moglicherweise wéhrend der Studie &ndern und die mdglichen Unterschiede in

der Menge und der Anwendung der Creme bei den einzelnen Pferden.

Bei der Erfassung der Pilotdaten wurden keine generalisierten Wirkungen der
Creme beobachtet. Deshalb wurde fur die ersten vier Wochen der Studie ein flr
den Tierarzt verblindeter und randomisierter Studienaufbau gewahlt, bei dem
jedes Pferd selbst als Eigenkontrolle diente. Dieser Studienaufbau hat den Vorteil,
dass direkt die behandelte mit der unbehandelten Pferdehdlfte unter exakt
denselben Umwelteinfliissen bewertet werden konnte. Nachteilig an diesem
Studienmodell ist die fehlende Verblindung der Besitzer und die Tatsache, dass
besonders in Bereichen Bauchnaht und Rickenlinie eine exakte Trennung bei der

Behandlung der einzelnen Seiten schwer moglich ist.

Die Verbesserung der Haut von Tag 28 zu 56 konnte mit Wetterverdnderungen
und dadurch Verénderungen in Aktivitat und Lebensbedingungen der Culicoides-

Micken einhergehen. Die Culicoides-Miicke ist in Deutschland besonders von
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Mitte April bis Anfang Oktober aktiv (LANGE, 2004) und bevorzugt feucht-
warmes Wetter mit niedrigen Windgeschwindigkeiten (BRAVERMAN, 1988;
RIEK 1953a). Dennoch bestand nach den ersten vier Wochen der Studie ein
deutlicher Unterschied zwischen der behandelten und der unbehandelten
Korperseite. AulRerdem war das Wetter in beiden Gebieten (Nordhessen und
Westfalen) wéhrend der Studiendauer relativ konstant. Zusammen mit der
signifikanten Verbesserung der behandelten Seite im ersten Studienteil weist dies
zumindest auf eine gewisse Wirksamkeit der Behandlung hin.

Eine Ubersicht Gber den Grad der Antigenexposition konnte in zukiinftigen
Studien durch das Aufstellen von Mickenfallen erreicht werden. Eine komplette
Objektivierung der Antigenmenge zum Beispiel mittels Antigeninjektionen bei
24-stundiger, mickensicherer Aufstallung ist in der Praxis nur schwer umsetzbar,
besonders, wenn man von einem fir topische Anwendungen sinnvollen
Behandlungsintervall von 4-8 Wochen (BLASKOVIC et al., 2014; TRETTER
und MUELLER, 2011; WATANABE und KURODA, 1999) ausgeht.

Die tdgliche Behandlung der Pferde wurde von den Besitzern der Pferde
durchgefuhrt, die gebeten wurden das Produkt auf die betroffenen Korperstellen
zu applizieren. Die Menge der verwendeten Creme und die Anwendungstechnik
der Besitzer kénnte das Ergebnis in einzelnen Féllen beeinflusst haben, so dass fur
Folgeversuche eine genaue Standardisierung der Menge der applizierten
Fettsduren pro Quadratzentimeter Korperoberflache sinnvoll wére. Aullerdem ist
es schwieriger, Cremes gut auf stark behaarte Haut wie den Mahnenkamm
aufzutragen als auf die spérlich behaarte Haut von Menschen. Eine flissige
Formulierung ware wahrscheinlich einfacher anzuwenden gewesen und hétte die
Haut besser erreicht, was zu einem deutlicheren Effekt hétte fiihren konnen.

Leider war eine solche Formulierung nicht verfiigbar.

Das Studienprodukt enthélt nicht nur Fettsduren, sondern auch 10% Harnstoff und
10%  Glykolséure. Beide  Stoffe  besitzen keratolytische ~ und
feuchtigkeitsspendende Eigenschaften (PAN et al., 2013; SHARAD, 2013) und
koénnen dadurch zu einem Teil der Verbesserung beigetragen haben. Der relativ
hohe Gehalt an Glykolséure kann allerdings auch problematisch werden, da diese
ebenfalls als Photosensitizer fungiert (KAIDBEY et al., 2003). Dies konnte die
sonnenbrandahnlichen Lé&sionen an den behandelten Stellen dreier Pferde
erklaren. Bei Menschen wird teilweise ein brennendes Gefuhl nach dem
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Auftragen von Harnstoff beschrieben, was die Verschlechterung des Juckreizes
zweier Pferde erklaren konnte. In einem der beiden Félle begann die Verstarkung
des Juckreizes allerdings erst nach vier wochiger Behandlung. Ein geringer Gehalt
von Harnstoff und Glykolsdaure konnen die Wahrscheinlichkeit solcher

Nebenwirkungen schmélern.

Zusammenfassend verbesserte die in diesem Versuch verwendete Creme
signifikant das Hautbild der Ekzem-Pferde mit einem geringen Einfluss auf den
Juckreiz, so dass die Anwendung von lokalen Fettsduren eine Mdglichkeit der
additiven Therapie beim Sommerekzem darstellt. In zukiinftigen Studien sollten
eine flissigere Formulierung mit einem geringeren Gehalt an Harnstoff und
Glykolséure sowie unterschiedliche Kombinationen von Fettsduren mit anderen
Lipiden wie Cholesterol und Ceramiden, wie in der Humanmedizin zur
Verbesserung der gestérten Hautbarriere empfohlen (ELIAS, 2006), evaluiert

werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die topische Applikation von Omega-3-Fettsauren, Harnstoff und

Glykolsaure bei Pferden mit Culicoides-Hypersensitivitat (Sommerekzem)

Das Sommerekzem ist eine der haufigsten Ursachen fur Juckreiz beim Pferd. Die
heutigen Therapiemdglichkeiten sind oft unbefriedigend. Bei Hunden und
Menschen mit allergischen Hautproblemen werden lokal applizierte Fettséduren
bereits erfolgreich eingesetzt. Ein positiver Effekt auf die Hautbarriere wird
diskutiert. Beim Pferd existieren bisher nur Empfehlungen zur oralen

Fettsauresupplementierung zur Behandlung der Culicoides-Hypersensitivitéat.

Ziel der Untersuchung war es, die Auswirkung einer Creme mit den den Omega-
3-Fettsduren EPA und DHA auf die Symptome bei Pferden mit Sommerekzem zu
untersuchen. Das Studienprodukt enthielt zusatzlich Harnstoff und Glykolséure.

Diese wirken keratolytisch und feuchtigkeitsspendend.

Der Versuch war in zwei Teile gegliedert. In den ersten vier Wochen lag ein
randomisierter, verblindeter Versuchsaufbau vor. Die Pferde wurden Uber vier
Wochen téglich links- oder rechtsseitig mit dem Studienprodukt behandelt. Dieser
Teil der Studie diente vornehmlich dazu, den Effekt der Behandlung auf die
Hautl&sionen zu beurteilen. Im zweiten Teil des Versuches wurden die Pferde
taglich beidseitig behandelt um die Auswirkungen der Therapie auf den Juckreiz
zu evaluieren. Es fanden drei Besuche durch den Tierarzt statt. Dieser bewertete
jeweils an Tag 0, 28 und 56 das Hautbild. Der Pferdekorper wurde in
unterschiedliche Zonen aufgeteilt und in diesen wurden die Symptome
Schwellung, Krusten, Exkoriation/Wunden und Lichenifikation bewertet. Der
Pruritus wurde in der ersten und vierten Woche zweimal, in Woche flnf bis
sieben einmal und in Woche acht wiederum zweimal durch den Besitzer mittels
einer modifizierten visuellen Analogskala (Juckreizskala) und einer
Juckreizbeobachtung bewertet. Am Ende fuhrten die Besitzer eine Beurteilung des
Gesamtzustandes, der Aktivitdt und Vitalitdt sowie der Fellbeschaffenheit der

Tiere durch. Nebenwirkungen waren ebenfalls zu dokumentieren.

28 Pferde mit Culicoides-Hypersensitivitdt nahmen teil, davon beendeten 21 die

Studie. Zu Beginn der Studie gab es keinen signifikanten Unterschied des
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Dermatitisgrades der beiden Korperhalften der Pferde. In der per Protokoll-
Analyse verbesserten sich die Lasionen auf der behandelten Seite signifikant von
Tag 0 zu Tag 28 (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test, p<0,0001). Im
Gegensatz dazu war auf der unbehandelten Seite keine Verdnderung zu
beobachten. Eine signifikante Verbesserung verglichen mit den Ausgangswerten
war auch am 56. Tag zu sehen, sowohl auf der Seite, die acht Wochen lang
behandelt wurde, als auch auf der Seite, die nur vier Wochen (von Tag 28 bis 56)
behandelt wurde (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test, p<0,0001). In
der Intention-to-Treat-Analyse waren die Ergebnisse ahnlich (ANOVA und

Sidak’s multiple comparisons test, allerdings p<0,01).

Die Werte der Juckreizbeobachtung zeigten keine signifikante Verbesserung
zwischen Tag 0 und Tag 56, sowohl in der per Protokoll-Analyse als auch in der
Intention-to- Treat-Analyse (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test). Die
Werte der Juckreizskala verbesserten sich signifikant von Tag 0 zu Tag 56 in der
per Protokoll-Analyse (ANOVA und Sidak’s multiple comparisons test, p<0,01),
aber nicht in der Intention-to-Treat-Analyse. Der Gesamtzustand der Pferde
verbesserte sich wahrend der Studie, die Fellqualitdt und die Aktivitdt und
Vitalitat der Pferde verbesserten sich nicht.

Funf Pferde zeigten unerwiinschte Nebenwirkungen, drei davon zeigten
sonnenbrand-&hnliche  L&sionen wie starkes Erythem, Schwellung und
Krustenbildung an den behandelten Hautstellen. Zwei Pferde reagierten laut
Besitzern auf das Auftragen der Creme mit deutlichem Juckreiz. Die
Nebenwirkungen kénnten mdoglicherweise durch den relativ hohen Gehalt der

Creme an Glykolsdure und Harnstoff bedingt sein.

Zusammenfassend verbesserte die in diesem Versuch verwendete Creme
signifikant das Hautbild der Ekzem-Pferde mit einem geringen Einfluss auf den
Juckreiz, so dass die Anwendung von lokalen Fettsduren eine Mdglichkeit der
additiven Therapie beim Sommerekzem darstellt.
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VII. SUMMARY

Topical application of omega-3 fatty acids, urea and glycolic acid in horses

with Culicoides hypersensitivity (summer eczema)

Summer eczema is one of the most common reasons for pruritus in horses.
Current treatment options often are unsatisfying. Topical fatty acids are used
successfully in dogs and humans with allergic skin diseases. A positive effect on
the skin barrier is discussed. In horses there are only recommendations for an oral

fatty acid supplementation for treating Culicoides hypersensitivity.

The aim of the study was to evaluate the effect of a cream containing the omega-3
fatty acids EPA and DPA on clinical signs of horses with Culicoides
hypersensitivity. The cream also included urea and gylkolic acid. These

ingredients act keratolytic and moisturizing.

The trial was divided into two parts. In the single-blinded, randomised first part,
the horse owners were requested to treat only one half of the horse’s body (right
or left side) for four weeks. This part of the study was meant to assess the
influence of the treatment on the skin lesions. Subsequently, for the second four
weeks of the study all lesional areas of the entire body of the horses were treated.
This open part of the study was meant to assess the anti-pruritic effects of the
treatment. The veterinarian examined the horses” skin lesions three times on day
0, 28 and 56. For this the horse’s body was divided in different zones in which the
symptoms swelling, crusts, excoriations/ sores and lichenifikation were evaluated.
The horse owners had to assess the pruritus twice in week one and four, once in
week five to seven and again twice in week eight using a modified visual
analogue scale and a pruritus observation. At the end of the trial the horse owners
evaluated the overall condition, the activity and vitality and the coat quality of the

horse as well as negative side effects.

28 horses with Culicoides hypersensitivity took place in the study, 21 completed
it. There was no difference between the clinical scores of the two body sides at the
beginning of the study. In the per protocol analysis including only the horses that
completed the study, the lesions on the treated side improved significantly

between day 0 and day 28 (ANOVA and Sidak’s multiple comparisons test,
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p<0.0001) in contrast to the untreated side, where no significant improvement was
seen. A significant improvement compared to baseline was also seen at day 56,
both in the scores of the lesions on the sides treated for eight weeks and the scores
of the lesions on the sides only treated between days 28 and 56 (ANOVA and
Sidak’s multiple comparisons test, p<0.0001). In the intention-to-treat analysis
with the last value carried forward, results were similar (ANOVA and Sidak’s
multiple comparisons test, but p<0.01).

Pruritus act scores did not improve significantly between day 0 and 56 in the per
protocol analysis and the intention-to-treat analysis. The pruritus VAS scores
improved significantly from day O to day 56 in the per protocol analysis (ANOVA
and Sidak’s multiple comparisons test, p<0.01), but not in the intention-to-treat
analysis. The overall condition improved during the study, but there was no

improvement in the coat quality and the activity and vitality.

Five horses showed adverse side effects, three of them had sunburn-like lesions
with erythema, swelling and crusts on the treated skin areas, two showed an
aggravation of pruritus after applying the cream. These side effects may be caused
by the relatively high content of glykolic acid and urea.

In summary the cream improved significantly the skin lesions of the horses with a
less pronounced effect on the pruritus. The application of topical fatty acids seems
to be an additional treatment option for the Culicoides hypersensitivity.
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IX. ANHANG

1. Besitzereinverstandniserklarung

Ich stimme der Teilnahme meines Tieres an der Studie zu, welche die Behandlung
von Pferden mit Culicoides-Hypersensitivitdit (Sommerekzem) mit lokalen
Fettsauren evaluiert. Ich verstehe, dass mein Tier an einem klinischen Versuch
teilnimmt. Das Behandlungsprotokoll, welches mein Tier erhalten wird, besteht
aus einem Produkt mit aus Fischhaut gewonnenen Fettsauren, Harnstoff und

Glykolséure als wasserbasierte Creme.

Ich wurde (ber potentielle Risiken (in seltensten Fallen Hautreizung an der
Applikationsstelle) und Nutzen der Behandlung (Verbesserung der klinischen
Probleme) aufgeklart und habe diese verstanden. Weiterhin werde ich im Rahmen
der mir zur Verfligung stehenden Mdglichkeiten die VVorgaben der Studie erfllen.
Sollte mein Tier wahrend der Studie andere Medikamente erhalten, verpflichte ich
mich, die Betreuer der Studie dariber zu informieren. AuBerdem bin ich mir
dariiber bewusst, dass wahrend der Studie keine gravierenden Anderungen in
Futterung, Haltung oder Nutzung des Pferdes vorgenommen werden sollten. Ich
werde das Produkt wie angegeben verwenden und mein Tier nach 28 und 56
Tagen zur Kontrolle vorstellen und die Juckreizbeobachtung, wie im

Behandlungsplan festgelegt, durchfiihren.

Sollte ich diesen Verpflichtungen nicht nachgehen, bin ich mir dariiber im Klaren,
dass mir die bisher entstandenen Kosten der Studie in Rechnung gestellt werden

(Untersuchung, Fettsaurenpréparat).

Die Kosten der Untersuchung und das Préparat werden fir alle Besitzer und
Patienten, welche die Bedingungen der Studie fir die Studiendauer erfillen,

Ubernommen.

Es werden keine weiteren Untersuchungen flr zugrunde liegende Erkrankungen

und Therapien durch die Studie finanziert.

Name Besitzer: Name Pferd:

Unterschrift Besitzer/ Datum:
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2. Bewertung des Dermatitisgrades durch den Untersucher

Einteilung der Korperzonen zur Bewertung des Dermatitisgrades

Ubernommen aus Olsen et al. (2011)

Reprinted from The Veterinary Journal Vol. 187 Olsén, L., Bondesson, U., Brostrém, H.,
Olsson, U., Mazogi, B., Sundqvist, M., Tjélve, H. and Ingvast-Larsson, C. Pharmacokinetics
and effects of cetirizine in horses with insect-bite hypersensitivity, 347-351, 2011 with
permission from Elsevier. DOI:10.1016/j.tvjl.2009.12.030

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Nummer:
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Linke Korperhalfte

Datum:

Schwellung

Krusten

Exkoriation/Wunden

Lichenifikation

Gesamtpunktzahl

Kopf

Ohren

Mé&hnenkamm

Hals

Brust

Riickenlinie

Rumpf

Ventrales Abdomen

Flanke

Oberschenkel

Vordergliedmalen

HintergliedmalRen

Schweifriibe

Total

=> Jedes Symptom ist mit Punkten zu bewerten : 0= nicht vorhanden, 1= mild, 2= moderat,
3= schwerwiegend
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Rechte Korperhalfte

Datum:

Schwellung

Krusten

Exkoriation/Wunden

Lichenifikation

Gesamtpunktzahl

Kopf

Ohren

Mé&hnenkamm

Hals

Brust

Riickenlinie

Rumpf

Ventrales Abdomen

Flanke

Oberschenkel

Vordergliedmalen

HintergliedmalRen

Schweifriibe

Total

=> Jedes Symptom ist mit Punkten zu bewerten : 0= nicht vorhanden, 1= mild, 2= moderat,
3= schwerwiegend
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3.

Besitzerfragebogen Erstbesuch

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:

Nummer:

4.

Standort des Pferdestalles:

Rasse des Pferdes:

Alter des Pferdes:

Geschlecht:

] Stute 1 Hengst 1 Wallach

5.

Seit wann zeigt das Pferd Symptome des Sommerekzems (Jahr des
Erstauftretens)? :

In welchen Monaten treten die Symptome typischerweise auf? Wann sind
diese am deutlichsten ausgepragt?

Bitte beachten Sie: Die folgenden Fragen bezuglich Futterung, Haltung und
Nutzung des Pferdes sowie beziglich der bisher getroffenen Malinahmen
aufgrund des Sommerekzems beziehen sie auf die momentanen Begebenheiten
und sollten wéhrend des Studienzeitraums so wenig wie moglich verandert
werden.

7.

Welches Futter bekommt das Pferd?

a. Strukturfutter:

[ Weidegras [J Heu
[ Heulage [J Silage
(] Stroh

[ISonstiges:
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b. Welches Kraftfutter bekommt das Pferd?:

c. Welche sonstigen Futtermittel erhélt das Pferd (z.B. Mineralfutter,
Ole, Méhren,...)?

8. Wie wird das Pferd gehalten?
1 Box 1 Paddockbox 1 Offenstall

1 Sonstiges:

9. Geht das Pferd auf den Paddock oder die Weide? Und wenn ja, wie viele
Stunden in etwa taglich und zu welchen Tageszeiten?

] Paddock [] Weide

10. Wie wird das Pferd genutzt?

11. Wie viele Stunden wird das Pferd etwa taglich trainiert?

12. Welche weiteren Malinahmen treffen Sie beziiglich des Sommerekzems?
Und wie beurteilen Sie die Mallnahmen?

a. Ekzemer-/ Fliegendecken:
Bitte beschreiben Sie die MaRnahme genauer:

Ich halte diese MaRnahme fiir:
"1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)
1 wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)
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1 ziemlich effektiv (aufféllige Besserung der Symptomatik)
"1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

. Insektenabwehr:

Bitte beschreiben Sie die MaRnahme genauer:

Ich halte diese MaRnahme fiir:

1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)

1 wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)
"1ziemlich effektiv (aufféllige Besserung der Symptomatik)
1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

. Aufstallung:

Bitte beschreiben Sie die Mallnahme genauer:

Ich halte diese MaRnahme fir:

"1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)

(1 wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)
1ziemlich effektiv (aufféllige Besserung der Symptomatik)
1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

. Futterzusatze:

Bitte beschreiben Sie die Malinahme genauer:

Ich halte diese MalRnahme fiir:

] gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)
“1wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)

) ziemlich effektiv (aufféallige Besserung der Symptomatik)
"1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

Medikamente:
Bitte beschreiben Sie die Mallnahme genauer:

Ich halte diese Malinahme fr:
"1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)
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1 wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)
1 ziemlich effektiv (aufféallige Besserung der Symptomatik)
1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

lokale Behandlung z.B. Lotionen, Shampoos:
Bitte beschreiben Sie die Mallnahme genauer:

Ich halte diese MalRnahme fur:

1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)
“1wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)

1 ziemlich effektiv (aufféllige Besserung der Symptomatik)
"1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)

. sonstiges:

Bitte beschreiben Sie die Malinahme genauer:

Ich halte diese MaRnahme fiir:

1 gar nicht effektiv (keine Besserung der Symptomatik)

(1 wenig effektiv (leichte Besserung der Symptomatik)
1ziemlich effektiv (aufféllige Besserung der Symptomatik)
1 sehr effektiv (starke Besserung der Symptomatik)
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4, Juckreizbeobachtung Woche 1a)

Die Juckreizbeobachtung ist durch den Besitzer immer etwa zur selben Uhrzeit
durchzufihren.

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:

Nummer:

Das Pferd wird 15 Minuten beobachtet. Bewertet werden folgende
,Juckreizaktivitdten®:

e Walzen

o Kiratzen/ Beil’en/ Scheuern

e Kopfschitteln

e Stampfen
Fur eine Dauer von 15 Sekunden des gezeigten Verhaltens wird jeweils ein Punkt
vergeben und fur alle folgenden angebrochenen 15 Sekunden jeweils ein weiterer
Punkt.

Die Punkte kénnen in Form einer Strichliste in der Tabelle aufgefiihrt und die
Gesamtpunktzahl in die letzte Zeile eingetragen werden.

Juckreizaktivitat Punkte

Walzen

Kratzen/ Beiflen/ Scheuern

Kopfschitteln

Stampfen

Gesamtpunktzahl




IX. Anhang

108

5. Juckreizskala Woche 1a)

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:
Nummer:
10 ——— Extrem heftiger Juckreiz/ fast ununterbrochen

= Egal, was passiert der Juckreiz wird durch nichts
— = unterbrochen oder verbessert.

s

s —Fb—— Heftiger Juckreiz/ langanhaltende Episoden. Das
- Pferd hat Wunden trotz Praventivmalinahmen™.

1T ==

6 —3— Moderater Juckreiz/ mehrere Episoden, der trotz
= PraventivmaBinahmen™ bestehen bleibt.

S ——

4 —— Milder Juckreiz/ leichtgradig erhoht, der gut durch
— = PraventivmaRnahmen* in den Griff zu bekommen
— ist.

3 ==

~ — Sehr milder Juckreiz/ nur gelegentliche Episoden

= — — Das Pferd kratzt sich nur etwas mehr als im Winter/

— bevor die Hautproblematik begonnen hat.
fs==t=—
0 — = Normales Pferd- ich glaube nicht, dass Juckreiz ein
Problem darstellt.

* Zu den Préventivmalnahmen zéhlen: Decken, Aufstallen, Insektenprophylaxe.
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6. Beschaffenheit des Haarkleides

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:

Nummer:

Wie wirden Sie das Fell Ihres Pferdes beschreiben?

stumpf, matt (-1)
kaum gléanzend (0)
leicht glanzend (1)
deutlich gléanzend (2)
fettig (-1)

N O O

Wie wirden Sie den Schweif und die Méahne Ihres Pferdes
beschreiben?

stumpf, matt (-1)
kaum gléanzend (0)
leicht glanzend (1)
deutlich gléanzend (2)
fettig (-1)

I O B IO B B




IX. Anhang
110

7. Gesamtbeurteilung

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:

Nummer:

1. Bitte beurteilen Sie den Gesamtzustand lhres Pferdes im
Vergleich zum ersten Besuch:

Verschlechterung (-1)

keine Veranderung (0)

leichte Verbesserung (1)

zufriedenstellende Verbesserung (2)
vollstandiger Ruckgang der Symptomatik (3)

I e O e O

2. Bitte beurteilen Sie die Aktivitat und Vitalitat lhres Pferdes im
Vergleich zum ersten Besuch:

Verschlechterung (-1)
keine Veranderung (0)
leichte Verbesserung (1)

0
0
0
] starke Verbesserung (2)
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8. Nebenwirkungen

Name des Besitzers:

Name des Pferdes:

Datum:

Nummer:

1. Hat lhr Pferd in den letzten acht Wochen Nebenwirkungen auf
die angewendeten Préparate gezeigt?

2 oja
1 nein

2. Welche Nebenwirkungen haben Sie bemerkt?

3. Wie stark waren diese Nebenwirkungen ausgepragt?

1 leicht
1 mittel
(1 schwer

4. Sonstige Anmerkungen:
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