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I. EINLEITUNG 

 

Das equine Sommerekzem („Equine insect bite hypersensitivity“ = IBH, Culicoides 

Hypersensitivität, „Queensland itch“ oder „Sweet itch“) ist die häufigste allergische 

entzündliche Hautkrankheit des Pferdes.  Ausgelöst wird diese durch den Speichel 

blutsaugender Insekten, vor allem der Gattung Culicoides  (Fadok & Greiner, 1990; 

Hellberg et al., 2006; Wilson et al., 2001). 

Die Erkrankung kommt weltweit vor mit Ausnahmen von Ländern, in denen die 

Insekten nicht endemisch sind, wie z.B in Neuseeland und Island (Eckert, 2008; 

Illies et al., 1978). 

Pferde, die an der Hypersensitivität leiden, zeigen Juckreiz und entzündliche 

Veränderungen der Haut, vor allem an den von den Mücken bevorzugten Stellen.   

Die betroffenen Stellen sind hier vor allem die Mähne und der Schweif, jedoch 

können auch die Bauchnaht, der Kopf sowie die Ohren betroffen sein. Durch das 

vom Juckreiz ausgelöste Scheuern oder Beißen, kommt es zu weiteren 

entzündlichen Hautstellen und die schützende Hautbarriere wird zerstört (Lange, 

2004) 

Für die Besitzer kann die Betreuung und Pflege eines erkrankten Pferdes sehr 

zeitintensiv und aufwändig werden. Da die Behandlung im Moment vor allem 

darauf basiert, die Pferde vor den Mücken zu schützen, werden diese oft mit 

speziellen Decken eingedeckt. Zudem werden die Hautstellen häufig mit den 

juckreizlindernden Lotionen behandelt. Dies bedeutet nicht nur einen finanziellen, 

sondern auch einen zeitlichen Mehraufwand. Auch wirtschaftlich hat die 

Erkrankung Auswirkungen (Gehlen et al., 2014). 

Betroffene Pferde können in ihrer Nutzung eingeschränkt sein. Scheuerstellen am 

Kopf können das Tragen einer Trense erschweren, an der Bauchnaht kann es die 

Auflagefläche des Sattelgurts maßgeblich beeinflussen. Bei Stuten, die in der Zucht 

eingesetzt werden, können entzündete Hautstellen am Euter das Säugen des Fohlens 

beeinträchtigen und häufig können die Pferde nicht den ganzen Sommer auf der 

Koppel bleiben, wenn die Mückenpopulation zu stark ist.  
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Die Behandlung des Sommerekzems stellt auch in der Praxis eine Herausforderung 

für den Tierarzt dar. Pferde, die unter den Symptomen der Hypersensibilität leiden, 

kann oft nur mit einer symptomatischen Therapie geholfen werden. In schweren 

Fällen werden hier auch Glukokortikoide eingesetzt (Kleider & Lees, 1984). 

Verschiedene Behandlungsversuche mit Fettsäuren, unspezifischer Stimulation des 

Immunsystems oder Antihistaminika zeigten in Studien keine zufriedenstellenden 

Ergebnisse (Brunner, 2016; Huhmann, 2019; Olsén et al., 2008). 

Ein neuer Ansatz ist die aktive Immunisierung gegen Zytokine. Hier werden 

Antikörper gegen spezifische Interleukine, in diesem Fall IL-5 und IL-31, nach 

Immunisierung mit den jeweiligen Interleukinen mit Hilfe eines virusähnlichen 

Partikels, vom Körper gebildet. Dadurch soll die Migration und Aktivierung 

eosinophiler Granulozyten und die darauffolgende Entzündung verringert werden 

beziehungsweise der Juckreiz gemildert werden. Die Ergebnisse der 

durchgeführten Studien sind vielversprechend (Fettelschoss-Gabriel et al., 2019; 

Fettelschoss-Gabriel et al., 2018; Jonsdottir et al., 2020; Olomski et al., 2020). Aber 

auch bei dieser aktiven Immunisierung gegen Interleukine handelt es sich nicht um 

einen kausale Therapieansatz der IBH. Hier kommt nur die Allergen 

Immuntherapie in Frage, um Allergien, die durch IgE vermittelt werden, erfolgreich 

zu behandeln. Hierfür werden kleinere Mengen des Allergens in bestimmten 

Zeitabständen an die betroffenen Tiere verabreicht, um eine Toleranz des 

Immunsystems gegen diese Allergene zu erreichen (Mueller et al., 2018). 

Im Falle der IBH wurden bereits Studien mit Ganzkörperextrakten der Culicoides 

durchgeführt, die Ergebnisse hierzu waren jedoch sehr unterschiedlich (Anderson 

et al., 1996; Barbet et al., 1990; Ginel et al., 2014). 

Durch die Identifizierung von Hauptallergenen, die an der Entstehung von IBH 

beteiligt sind, bietet sich nun die Möglichkeit, die AIT mit rekombinanten 

Allergenen durchzuführen (Novotny et al., 2021). Das Ziel dieser 

Doppelblindstudie war, zu untersuchen, ob eine Behandlung mit neun 

rekombinanten Allergenen bei an IBH erkrankten Pferden in Deutschland eine 

Besserung des Hautbildes und des Juckreizes erzielen kann. 
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II.   LITERATURÜBERSICHT 

1. Das equine Sommerekzem 

1.1. Defintion 

 

Das equine Sommerekzem des Pferdes ist eine Typ-1 Allergie gegenüber dem 

Speichel weiblicher blutsaugender Insekten. Diese Mücken gehören zur Gattung 

der Culicoides, eine nahezu weltweit vorkommende Insektenart. Die Symptome der 

Erkrankung sind unterschiedlich ausgeprägt und saisonal auftretend, abhängig von 

der saisonalen Aktivität der Gnitzen kommt es zu unterschiedlich starkem Juckreiz  

(Fadok & Greiner, 1990). 

 

1.2. Culicoides 

 

Der wichtigste Auslöser der IBH sind Culicoides spp. die zu der Familie der 

Gnitzen (Ceratopogonidae), Ordnung der Zweiflügler (Diptera) und Unterordnung 

der Mücken (Nematocera) gehören. Die Gnitzen sind mit einer Länge von 1- 4 mm 

sehr klein. Ihre Antennen bestehen aus 12-15 Gliedern, die bei männlichen 

Vertretern büschelartig mit Haaren besetzt sind. Ihr Thorax ist wie ein Buckel 

aufgewölbt und die Flügel sind behaart und weisen hell- dunkle Flecken auf. Nur 

die weiblichen Tiere saugen Blut und benötigen dies nach der Begattung zur 

Eireifung.  Die Eiablage erfolgt bevorzugt in feuchten und schlammigen Plätzen. 

In Deutschland ist vor allem Culicoides (C.) obsoletus verbreitet, deren Hauptwirt 

Pferde und Rinder sind (Ayllón et al., 2014; Eckert, 2008).  

Im Speichel befinden sich zahlreiche Proteine, die nicht nur als Allergene 

fungieren, sondern die auch für die Blutmahlzeit der weiblichen Gnitzen wichtig 

sind, wie Proteasen und Proteine, die die Blutgerinnung hemmen. Über die Bisse 

können auch Krankheiten wie die Blauzungenkrankheit bei Schafen und Rinder 

übertragen werden (Russell et al., 2009).  

In warmen Regionen mit Lehmböden und vielen Bäumen ist die Prävalenz für IBH 

deutlich höher als in Küstennähe oder Regionen mit gesteigertem Niederschlag und 
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vielen kalten Tagen (Van Grevenhof et al., 2007; E. M. VAN GREVENHOF et al., 

2007). Zudem bevorzugen die Gnitzen feuchtwarmes Wetter mit wenig Wind und 

sind vor allem in der Dämmerung aktiv (BRAVERMAN, 1988; Riek, 1953). 

Bislang ging man davon aus, dass die Gnitzen  in Island nicht beheimatet sind. 2015 

berichtete die Iceland Review jedoch von einem gehäuften Auftreten einer 

Culicoides- Art, vor allem um und in Häusern, im Westen von Islands. Es traten bei 

Menschen Hautveränderungen nach Bissen der Gnitzen auf, bis jetzt gibt es aber 

keinen Anhaltspunkt dafür, dass auch Pferde betroffen sind. Da die Gnitzen jedoch 

nicht weit fliegen und es an der Küste zu starken Winden kommt, geht man nicht 

davon aus, dass die Insekten endemisch werden. 

 

1.3. Prävalenz 

 

Die Prävalenz des Sommerekzems liegt bei 9% (Eriksson et al., 2008; Schurink et 

al., 2009). Grundsätzlich können alle Rassen erkranken, aber das Sommerekzem 

kann je nach Umweltbedingungen, Pferdegruppen oder Familien gehäuft auftreten. 

Prävalenzen von bis zu 60% sind beschrieben (Littlewood, 2013; Riek, 1953). 

Bei aus Island importierten Pferden ist die Prävalenz mit 26-72% signifikant höher 

als bei Isländern, die innerhalb des europäischen Kontinents geboren wurden und 

bei denen eine Prävalenz von 1,5-8,2 % beschrieben wurde (Björnsdóttir et al., 

2006; Halldórdsóttir & Larsen, 1991; Lange, 2004). Dies liegt daran, dass aus 

Island importierte Tiere erst nach dem Import den ersten Kontakt zu den 

entsprechenden Allergenen haben. Dabei hat sich gezeigt, dass die 

Wahrscheinlichkeit, die Krankheit zu entwickeln, mit dem Alter zum Zeitpunkt des 

Imports steigt. Importierte Pferde, die zwischen dem siebten und zehnten 

Lebensmonat einen ersten Kontakt zu den auslösenden Allergenen haben, haben 

eine vergleichbare Prävalenz zu Pferden, die in Zentraleuropa geboren wurden 

(Sommer-Locher et al., 2012). Die Farbe, Größe und das Geschlecht der Tiere 

haben jedoch keinen Einfluss auf die Krankheit (Halldórdsóttir & Larsen, 1991; 

Unkel, 1985). Grundsätzlich konnte festgestellt werden, dass auf Island geborene 

Pferde, die nach dem Export Sommerekzem entwickelten, im Vergleich zu Pferden, 

die auf dem Festland geboren wurden und später Sommerekzem entwickelten, auf 

mehr Speicheldrüsenallergene reagieren (Novotny et al., 2021), die 
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allergenspezifische IgE-Reaktion stärker ist (Jonsdottir et al., 2021) und es zudem 

zu einer deutlicheren Th2-Reaktion kommt (Hamza et al., 2007). 

 

1.4. Immunpathogenese  

 

Allergien werden in 4 unterschiedliche Typen eingeteilt, diese wurden erstmalig 

von den britischen Pathologen Gell und Coombs 1962 beschrieben und wurden für 

die Veterinärmedizin übernommen (Coombs, 1962). Die Klassifikation unterteilt 

sich in Typ I (Anaphylaxie), Typ II (Antikörper-vermittelte zytotoxische Reaktion), 

Typ III (Immunkomplex-vermittelte Reaktion) und Typ IV 

(Überempfindlichkeitsreaktion vom verzögerten Typ) (Descotes & Choquet-

Kastylevsky, 2001). Die Unterscheidung der einzelnen Typen ist allerdings klinisch 

nicht immer klar und viele Krankheiten sind durch eine Kombination mehrerer 

Typen gekennzeichnet.  

Beim Sommerekzem spielen vor allem Typ I im akuten Stadium und 

möglicherweise Typ IV im chronischen Verlauf eine wichtige Rolle (BAKER & 

QUINN, 1978; QUINN et al., 1983; Schaffartzik et al., 2012). Wenn man von der 

klassischen Allergie spricht, meint man in der Regel eine Typ I Reaktion, diese ist 

IgE vermittelt und tritt innerhalb von Sekunden bis Minuten nach Kontakt mit dem 

Allergen auf, oft gefolgt von einer Spätreaktion. 

Das Sommerekzem ist ein Typ-I Reaktion und beim Erstkontakt mit dem Antigen 

kommt es vorerst zu einer symptomlosen Sensibilisierung, dass bedeutet das IgE -

Antikörper gegen das entsprechende Allergen gebildet werden. In der Haut nehmen 

dendritische Zellen wie die Langerhans’schen Zellen das Allergen auf und wirken 

so als Antigenpräsentierende Zellen (APC). Sie spalten die Allergene in ihren 

Lysosomen in Peptide. Hautbiopsien von an IBH erkrankten Pferde zeigen in den 

betroffenen Bereichen deutlich mehr Langerhans’sche Zellen mit erhöhter 

dendritischer Aktivität im Vergleich zu gesunden Bereichen, in denen inaktive 

Zellen überwiegen (Kurotaki et al., 2002). 

Der Haupthistokompatibilitätskomplex II (Major histocompatibility complex MHC 

II) kodiert Klasse II Proteine, diese präsentieren die aufbereiteten Peptide an der 

Oberfläche den naiven T-Helferzellen.  Um das Antigen an der Membran zu 
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erkennen, wirkt der T-Zellrezeptor an der Oberfläche zusammen mit dem 

Corezeptor CD4. Auch hier zeigen erkrankte Pferde eine erhöhte Anzahl CD4+-T-

Lymphozyten (McKELVIE et al., 1999). 

Die noch naiven CD4+-T-Lymphozyten werden durch verschiedene Stimulationen 

vor allem durch Zytokine wie Interleukin 4 (IL-4) zu TH2-Zellen differenziert, was 

eine überwiegend humorale Immunantwort bewirkt. Zudem kommt es durch die 

Ausschüttung von IL-4 und IL-10 aus Th0 und Th2-Zellen sowie aus Makrophagen 

zur Hemmung der Entwicklung von Th0 zu Th1 -Zellen. Die Differenzierung zu 

Th2- Zellen wird verstärkt, in dem IL-4 das von TH1-Zellen sezernierte Interferon 

γ (IFN- γ) hemmt. IFN- γ würde sonst die Th2-Zelldifferenzierung verhindern. 

Diese Mechanismen verstärken die Th2-Immunantwort und unterdrücken dabei 

gleichzeitig die Th1-Immunantwort (Gould et al., 2003). 

IL-4 stimuliert auch die Proliferation von B-Zellen, diese bilden spezifische 

Antikörper. Über die von Th2-Zellen freigesetzten Zytokine IL-4 und IL-13 kommt 

es schließlich zum Wechsel der Antikörperproduktion der B-Lymphozyten von 

IgM/IgG1 zu IgE. IL-3, IL-4 und IL-10 stimulieren des Weiteren Mastzellen und 

IL-5 führt zu einer Erhöhung und Aktivierung der eosinophilen Granuloyzten. Die 

Plasmazellen, die sich aus B-Zellen differenziert haben, können nun vermehrt 

spezifische IgE-Antikörper bilden. IgE bindet an Rezeptoren an der Membran von 

Effektorzellen wie Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten und B-

Zellen. Die meisten IgE Moleküle sind über FcεRI-Rezeptoren (high affinity IgE-

Rezeptoren) an der Mastzellmembran gebunden. Ein erneuter Kontakt mit dem 

Allergen führt zur Kreuzvernetzung der an Mastzellen und basophilen 

Granulozyten gebundenen IgE Antikörper. Es kommt zur Freisetzung von 

Entzündungsmediatoren. Bei basophilen Granulozyten werden hier unter anderem 

Histamin, Heparin, Peroxydasen und IL- 4 frei (Wagner et al., 2006), bei Mastzellen 

zusätzlich Tumor-Nekrose Faktor α, IFN γ, Neutrophilen - chemotaktischer Faktor 

und neutrale Proteasen (Janeway & Travers, 1996). Dadurch entsteht eine lokale 

Entzündungsreaktion mit Hautrötungen und Ödemen. Weitere chemotaktische 

Faktoren führen zu Leukozytenaktivierung und deren Chemotaxis (Nicolai & 

Meigel, 1999). Vasoaktive Substanzen stimulieren auch kutane Nervenendigungen. 

Eosinophile und basophile Granulozyten und Mastzellen setzen weitere 

Entzündungsmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und Plättchen-

aktivierende – Faktoren frei, und damit wird die entzündliche Reaktion weiter 
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aufrechterhalten. 

1.5. Auslösende Allergene 

 

Ein Protein wird laut World Health Organization WHO als Allergen angesehen, 

wenn es bei mindestens fünf Personen eine IgE-Antikörper-Antwort auslöst (Larsen 

& Løwenstein, 1996). 

Ein großes Problem sowohl bei der Therapie als auch bei der Diagnostik der IBH 

ist sicherlich die Vielfalt an Allergenen durch verschiedene Culicoides-Arten in 

verschiedenen Regionen. Daher ist die Identifizierung der beteiligten Allergene 

eine der wichtigsten Grundlagen für die Entwicklung neuer Therapieformen. 

Eine weitere Herausforderung sind Kreuzallergien. Pferde reagieren auch auf 

Allergene von Culicoides-Arten, die in ihrer Umgebung nicht endemisch sind 

(Anderson et al., 1993).  Anfangs ging man auch davon aus, dass Allergene der 

Simulium (S.) vittatum (Kriebelmücken) an der Entstehung von IBH beteiligt sind, 

jedoch ist das Insekt in Island beheimatet (Jóhannsson, 1988) und Pferde 

entwickeln dort keine entsprechenden Symptome. Da die Sequenzen vom S. 

vitattum Allergen Sim v 1 und vom Culicoides nubeculous Allergen Cul n 1 sich in 

der Sequenz ebenfalls sehr ähneln, geht man auch hier von einer Kreuzaktivität aus 

(Schaffartzik et al., 2012; Schaffartzik et al., 2010). Einige Culicoides -Allergene 

sind sich in der Aminosäurensequenz ebenfalls sehr ähnlich (van der Meide et al., 

2013). Mittlerweile wurden in verschiedenen Studien die Speichelproteine 

untersucht (Russell et al., 2009; Wilson et al., 2008) und mehr als 20 rekombinante 

Allergene produziert. Dabei wurden verschiedene Culicoides-Arten untersucht, die 

rekombinanten Allergene stammen von C. obsoletus (Novotny et al., 2021; L. 

Peeters et al., 2013; van der Meide et al., 2013), C. nubeculosus (Schaffartzik et al., 

2012; Schaffartzik et al., 2011) und C. sonorensis (Langner et al., 2009).  

Unter diesen Allergenen gibt es neun sogenannte Hauptallergene, dies bedeutet, 

dass über 50% der erkrankten Pferde IgE gegen diese Allergene aufweisen. Eine 

Kombination aus sieben Allergenen bindet in den Seren erkrankter Pferde IgE mit 

einer Sensitivität von 90% und einer Spezifität von 96%. Diese sind Cul o 2P, Cul 

o 1P, Cul o 8, Cul o 10, Cul o 9, Cul o 11 und Cul o 7 (Novotny et al., 2021). 
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2. Symptome 

 

Wenn Pferde erkranken, zeigen sie erste Symptome meist vor dem sechsten 

Lebensjahr, jedoch können erste Symptome auch in fortgeschrittenerem Alter 

auftreten, wenn sich die Umweltfaktoren ändern, wie zum Beispiel der Ort der 

Haltung. Windgeschützte Bereiche und die Nähe von Gewässern begünstigen das 

Entstehen der Symptomatik (Björnsdóttir et al., 2006). Das Auftreten der 

Symptome korreliert mit der saisonalen Aktivität der Mücken, diese treten verstärkt 

in den Sommermonaten auf und nehmen dann im Herbst wieder ab (Fadok & 

Greiner, 1990).  

Die betroffenen Pferde zeigen Juckreiz in unterschiedlicher Ausprägung, vor allem 

an den präferierten Bissstellen der Insekten wie Mähne und Schweif. Zusätzlich 

kann der Pruritus an der Bauchunterseite, dem Kopf und den Ohren auftreten. Um 

sich Erleichterung zu verschaffen, beginnen die betroffene Tiere, sich zu scheuern 

oder zu beißen. Dadurch kommt es zu Sekundärläsionen wie Exkoriationen, 

Alopezie und Krusten. Die Zerstörung der Hautbarriere begünstigt sekundäre 

bakterielle Infektionen. Im Verlauf der Krankheit kommt es meist zur 

Verschlechterung der Symptome. Chronisch betroffene Tiere zeigen deutliche 

Alopezie, Lichenifikation, Wunden, ödematöse Schwellungen und deutliche 

Verdickungen der Haut, hautsächlich im Bereich des Mähnenkamms und 

Schweifes (Lange, 2004).  

Wenn eine Veränderung des Fressverhaltens oder eine Erhöhung der inneren 

Körpertemperatur vorliegt, ist dies meist auf bakterielle Sekundärinfektionen 

zurückzuführen (Riek, 1953). In den meisten Fällen können die Pferde normal 

genutzt werden, wenn starke Symptome jedoch an Stellen wie dem Euter oder der 

Gurtlage auftreten, ist eine Nutzung beispielsweise als Zuchtstute oder Reitpferd 

oft nicht mehr möglich. Starke Abwehrreaktionen wie Kopf schütteln, können 

erhebliche Auswirkung auf die Nutzung als Reitpferd haben. Auch wird der Wert 

des Pferdes durch die Erkrankung deutlich gesenkt, was wiederum eine 

Auswirkung auf die Wirtschaftlichkeit des Tieres hat (Gehlen et al., 2014). 
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3. Diagnoseverfahren 

 

Häufig wird die Diagnose der IBH auf Grund des Hautbilds, der Saisonalität, des 

Krankheitsverlaufs und dem Vorbericht erstellt. Um eine Verdachtsdiagnose 

abzusichern, gibt es verschiedene Möglichkeiten, die jedoch alle Vor- und 

Nachteile haben. 

3.1. In-Vivo Testverfahren 

Die Entnahme von Hautbiopsien mittels entsprechend großer Biopsiestanzen kann 

in Einzelfällen hilfreich sein. Histopathologisch können jedoch nur 

Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden, Hinweise auf auslösende Allergene 

geben Hautbiopsien nicht.  Häufig zeigt sich bei Pferden mit Sommerekzem eine 

chronische Dermatitis und eine Infiltration von eosinophilen Granulozyten 

(Pilsworth & Knottenbelt, 2004). 

Beim Intradermaltest (IDT) erfolgt die Untersuchung auf Effektorzellebene. Das 

Antigen wird intradermal verabreicht, und führt bei Anwesenheit von allergen-

spezifischen IgE auf der Oberfläche von Mastzellen zur Degranulation und damit 

zur lokalen Ödembildung der Haut.  Die Schwellung nach Allergeninjektion wird 

mit einer Positivkontrolle (Histamin) und einer Negativkontrolle 

(Allergenverdünnungsmittel) verglichen. Der IDT wird mit Gnitzen 

Ganzkörperextrakten durchgeführt und daher gibt es häufig falsch positive 

Ergebnisse, da auch Tiere ohne Anzeichen einer IBH positiv reagieren (KOLM-

STARK & WAGNER, 2002; Lebis et al., 2002). Ergebnisse des IDT müssen immer 

im Kontext der Patientengeschichte und der Allergenexponierung interpretiert 

werden. 

3.2. In-Vitro Testverfahren 

Blutentnahmen für in-vitro Verfahren werden von Patientenbesitzern und Patienten 

oft besser toleriert und sind im Praxisalltag deutlich einfacher und schneller 

durchzuführen.  

Beim zellulären Antigen-Stimulationstest (Cellular Antigen Stimulation Test = 

CAST) beruht die Diagnose auf der Messung des Sulfidoleukotriengehalts (sLT). 

Die Leukozyten der zu testenden Pferde werden isoliert, mit Culicoides-Antigen 

inkubiert und der sLT-Gehalt im Überstand via ELISA gemessen. Dieses 
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Testverfahren hat eine Sensitivität von bis zu 78% und eine Spezifität von bis zu 

97% (BASELGIA et al., 2006).  

Beim Histamine-Release-Test (HRT) wird gewaschenes Vollblut mit dem 

entsprechenden Antigen inkubiert, bei Anwesenheit von allergen-spezifischem IgE 

auf der Oberfläche von basophilen Granulozyten kommt es zur Degranulation und 

Freisetzung von Histamin, das mittels Radioimmunassay gemessen wird. Auch hier 

sind die Ergebnisse nicht immer zuverlässig (Wagner et al., 2008).  

Eine höhere Sensitivität konnte jedoch beobachtet werden, wenn als Antigen nicht 

der Culicoides-Ganzkörperextrakt, sondern die Speichelantigene verwendet 

werden (Langner et al., 2008).  

Ein großer Nachteil bei beiden Testverfahren ist, dass Blutproben innerhalb von 24 

Stunden nach Entnahme bearbeitet werden müssen, da die Tests nur mit lebenden 

Leukozyten aussagekräftig sind. 

Der Nachweis von Allergen-spezifischem Serum IgE findet meistens mittels ELISA 

statt. Dabei wird das equine IgE über die Bindung von spezifischen monoklonalen 

Antikörpern an IgE (Kalina et al., 2003; Wagner et al., 2003; Wilson et al., 2006; 

Wilson et al., 2008) oder mittels humanem IgE Rezeptor (FcεRIa) gemessen (Frey 

et al., 2008). 

Im Gegensatz zu Menschen haben Pferde generell einen höheren Gesamt-IgE-

Spiegel (Wagner, 2009). Auch beim Menschen kann trotz starker Symptomatik 

nicht immer eine Erhöhung des IgE Serumtiters festgestellt werden (Niederberger 

et al., 2001).  

Kommerzielle, serologische IgE Tests scheinen eine geringe Sensitivität and 

Spezifität für das Sommerekzem zu haben. Einen Teil der erkrankten Pferde waren 

im Test negativ und auch gesunde Tiere zeigten stark variierende IgE-Spiegel im 

Serum (Frey et al., 2008). Dies ist wahrscheinlich darauf zurückzuführen, dass 

Ganzkörperextrakte von laborgezüchteten Gnitzen, die selten in der Umwelt der 

Pferde vorkommen, als Testbestandteil benutzt wurden. Der Anteil der 

Speichelproteine im Ganzkörperextrakt ist zu gering, um eine ausreichende 

Sensitivität zu erreichen, zudem kann die hohe Anzahl an anderen Proteinen und 

Glykoproteinen zu einer unspezifischen IgE-Bindung führen. In einer Studie wurde 

gezeigt, dass die Verwendung von Extrakten aus Gnitzenarten, die in der 
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Umgebung der betroffenen Pferde gesammelt wurden, eine höhere Sensitivität 

bedingt (van der Meide et al., 2014).  Da dies jedoch sehr aufwändig ist, wurden 

die Speichelallergene als rekombinante Proteine hergestellt. Rekombinante 

Allergene erhöhen die Spezifizität deutlich. Allerding sind falsch negative 

Resultate dann möglich, wenn betroffene Tiere keine Symptome zeigen (L. M. 

Peeters et al., 2013), was vermutlich auf die relativ kurze Halbwertszeit von IgE 

Antikörpern im Serum zurückzuführen ist. Neueste Versuche mit rekombinanten 

Allergenen von C. obsoletus zeigten, dass mit einer Kombination aus sieben 

rekombinanten Allergenen über 90% der erkrankten Tieren über IgE Serologie mit 

einer Spezifität von über 95% identifiziert werden konnten (Novotny et al., 2021).  

 

4. Therapie  

 

Die Therapie zum jetzigen Zeitpunkt basiert vor allem darauf, die Exposition der 

erkrankten Pferde durch Mückenschutz zu verringern und somit die Symptome zu 

reduzieren. Dazu gehören Decken, die teilweise auch mit entsprechendem Kopf und 

Halsschutz angeboten werden. Auch das Aufstallen in der Dämmerung, zusätzliche 

Fliegennetze an den Boxen, Ventilatoren in den Stallgassen sowie entsprechende 

Antirepellentien oder Insektizide haben sich bewährt.  

 

4.1. Insol Dermatophyton (ID) 

 

Hierbei handelt es sich eigentlich um einen Totimpfstoff gegen Dermatophytose. 

Laut Hersteller wird der Impfstoff gewichtsabhängig dosiert (unter 400kg 

Lebendgewicht 0,3ml, über 400 kg Lebendgewicht 0,5ml) und bis zu dreimal im 

Abstand von zwei Wochen tief intramuskulär verabreicht, um eine prophylaktische 

oder therapeutische Wirkung gegen Hautpilzerkrankungen beim Pferd zu erreichen.  

In einer Feldstudie mit 51 Pferden, die nachweislich unter Sommerekzem litten, 

wurde dreimal im zweiwöchigen Abstand die doppelte Menge des Impfstoffes 

intramuskulär injiziert. IL-10, TNF α und IFN γ stiegen nach der Behandlung mit 

ID deutlich an. Daraus kann eine Verschiebung der Immunantwort von Th2 zu Th1, 
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also von humoral zu zell-mediiert abgeleitet werden. Es gab jedoch keinen 

signifikanten Unterschied im Schweregrad des Sommerekzems zwischen den 

behandelten Pferden und den Pferden in der Kontrollgruppe (Brunner, 2016).  

 

4.2. Fettsäuren 

 

Der Einsatz von Omega-3-Fettsäuren in der Behandlung von atopischen 

Hauterkrankungen zeigt bereits bei Menschen und Hunden gute Erfolge. Eine 

Verminderung des Juckreizes und den Hautläsionen konnte bei atopischen Hunden 

beobachtet werden, zudem verbesserte sich die Hautbarriere und es kam zu 

geringerem Wasserverlust über die Haut (Blaskovic et al., 2014; Tretter & Mueller, 

2011). Eine Placebo-kontrollierte Studie an IBH erkrankten Pferden untersuchte die 

topische Behandlung mit Kerecis Smooth ™. Diese Creme beinhaltet Omega-3 

Fettsäuren aus Fischöl, Harnstoff und Gylkolsäure. Dabei zeigte sich keine 

signifikante Besserung des Juckreizes, aber eine deutliche Verbesserung des 

Hautbildes und damit eine Erleichterung für erkrankte Pferde. 17% der Pferde 

zeigten jedoch Nebenwirkungen wie erhöhten Juckreiz, Erytheme und 

Schwellungen (Huhmann, 2019). 

 

4.3. Glukokortikosteroide 

 

Der Einsatz von Glukokortikoiden dient zur schnellen Linderung des Juckreizes, 

hält aber meist nicht lange an und die bekannten Symptome treten erneut auf 

(Kleider & Lees, 1984). 

Die Mastzelldegranulation wird hierbei durch Membranstabilisierung verhindert, 

dadurch kommt es nicht zu Bildung von Entzündungsmediatoren oder 

Prostaglandinen. Man sollte jedoch den Einsatz von Fall zu Fall abwägen, da die 

Nebenwirkungen nicht unerheblich sein können. Diese sind unter anderem 

Polydypsie, Muskelatrophie, Immunsupression und auch eine verzögerte 

Wundheilung (Frey & Löscher, 2002). Ein möglicher Zusammenhang zwischen der 

oralen Gabe von Prednisolon und der Entstehung von Hufrehe konnte nicht belegt 
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werden (Jordan et al., 2017). 

 

4.4. Antihistaminika 

 

Der Einsatz von Antihistaminika ist bei Menschen mit Allergien weit verbreitet. 

Cetirizin, ein Histamin - H1- Antagonist der zweiten Generation, führte in einer 

Dosierung von 0,4mg/kg KGW zweimal täglich oral verabreicht, allerdings nicht 

zu einer Verbesserung bei IBH erkrankten Pferden (Olsén et al., 2008). Eine 

Reduzierung der Allergenexposition brachte mehr Erfolg als die Gabe von Cetirizin 

(Olsén et al., 2011). 

 

4.5. Eigenbluttherapie 

Durch die Injektion von hämolysiertem Eigenblut möchte man den Organismus zur 

Selbstheilung antreiben. Nach der Behandlung zeigte sich ein Anstieg der 

Monozyten im Blut um ca. 7% (Krebs, 2008). Eine Verbindung aus Eigenblut und 

homöopathischen Komplexpräparaten kann eine weitere Therapieoption sein, 

jedoch ist die Studienlage hierzu nicht eindeutig  (Steidle, 2009). 

 

4.6. Aktive Immunisierung gegen Zytokine 

 

Ein neuer Behandlungsansatz ist die aktive Immunisierung gegen Zytokine. Dies 

könnte eine Alternative zur Verabreichung monoklonaler Antikörpern gegen an 

Juckreiz und Hautentzündungen beteiligten Zytokine sein (Marti et al., 2021). 

Eosinophile Granulozyten spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der IBH 

(Fettelschoss-Gabriel et al., 2018). 

IL-5 beeinflusst maßgeblich die Differenzierung, Migration und Aktivierung sowie 

die Lebensdauer eosinophiler Granulozyten. Monoklonale Antikörper gegen IL-5 

sind auf Grund der hohen Produktionskosten kein realistischer Therapieansatz beim 

Pferd. Um das Immunsystem zu umgehen, dass im Normalfall keine Antikörper 

gegen IL-5 bilden würde, wurde in Escherichia-coli produziertes IL-5 mit einem 
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virusähnlichen Partikel (VLP) gekoppelt. Eine spezifische Antikörper-Antwort 

gegen den equinen IL-5-VLP-Komplexes konnte nach 3 Injektionen erreicht 

werden, die eosinophilen Granulozyten im Blut der behandelten Pferde nahmen 

deutlich ab. Auch wurden im Gegensatz zur Kontrollgruppe weniger Hautläsionen 

beobachtet. In den Folgejahren reichte eine einmalige Wiederholungsimpfung, um 

die Läsionen weiter einzudämmen (Fettelschoss-Gabriel et al., 2019). 

Nebenwirkungen wurden keine beobachtet und Leber- sowie Nierenwerte nicht 

beeinflusst (Jonsdottir et al., 2020). Auch ein Einfluss auf Infektionen mit 

Endoparasiten wurde durch die Abnahme von eosinophilen Granulozyten nicht 

beobachtet (Fettelschoss-Gabriel et al., 2018). Zudem gab es keine Hinweise auf 

die Entstehung autoreaktiver T-Zellen (Jonsdottir et al., 2020). Bei Interleukin -31 

handelt es sich um ein Zytokin, dass bei der Entstehung von Juckreiz beteiligt ist. 

Auch hier zeigte sich in einer Doppelblindstudie zur Immunisierung gegen IL-31 

eine Besserung der Krankheit im Gegensatz zu Placebogruppe (Olomski et al., 

2020). 

 

4.7. Allergen (-spezifische) Immunotherapie (AIT)  

 

Die Allergen (-spezifische) Immunotherapie (AIT) ist der einzige kausale 

Therapieansatz in der Behandlung von IgE -vermittelten Allergien. In der 

Humanmedizin wurden bereits 1911 erste Erfolge bei der Therapie von 

Graspollenallergien berichtet (Noon, 1911). Bei der atopischen Dermatitis des 

Hundes ist die subkutane AIT eine Alternative zur symptomatischen Therapie 

(Mueller et al., 2018). Bei Katzen zeigen sich vergleichbare Erfolge in der 

Behandlung des felinen atopischen Hautsyndroms (Moriello et al., 2007; Mueller 

et al., 2018).  

Das Ziel der AIT ist es die Immuntoleranz wiederherzustellen und dadurch die 

klinische Symptomatik zu verbessern. Hierfür werden die verursachenden 

Allergene in regelmäßigen Abständen subkutan, intralympathisch oder sublingual 

verabreicht, um eine Toleranz gegenüber den Allergenen zu erreichen. Bei der 

sublingualen und subkutanen Applikation, ist zu beachten, dass eine 

Behandlungsdauer von einem Jahr bis hin zu drei Jahren notwendig ist (Dorofeeva 

et al., 2021; Mueller et al., 2018). Dabei konkurriert das allergen-spezifische IgE 
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mit allergen-spezifischem IgG, dass durch Bindung an das Allergen dieses 

blockiert. Ein weiteres Ziel ist es, die Th2-Immunantwort in Richtung Th1 zu 

verschieben.  

Auch bei der Behandlung des equinen Sommerekzems wird die AIT als kausale 

Therapieform seit längerer Zeit untersucht. Studien mit einem kommerziellen 

Culicoides Ganzkörperextrakt zeigen jedoch sehr unterschiedliche Ergebnisse. In 

einer Doppelblindstudie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der 

Verbesserung der klinischen Symptomatik nach Desensibilisierung mit Culicoides 

Ganzkörperextrakt  (J. L. BARBET et al., 1990). In einer weiteren Placebo-

kontrollierten Studie mit 20 Pferden wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied 

zwischen den mit kommerziellen Ganzkörperextrakten behandelten und den nicht 

behandelten Tieren festgestellt (Ginel et al., 2014). Im Gegensatz dazu zeigten acht 

von zehn Pferden, denen wöchentlich eine steigende Dosis Culicoides selbst-

gefertigten Rohextrakts subkutan verabreicht wurde, eine signifikante Besserung 

der Symptome im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im zweiten Jahr wurde mit einer 

Erhaltungsdosis bei sechs Pferden eine anhaltende Besserung der Symptome 

beobachtet und nach dem zweiten Jahr waren drei Pferde symptomfrei (Anderson 

et al., 1996). Die unterschiedlichen Ergebnisse der AIT bei der Behandlung des 

Sommerekzems können vermutlich auf die Verwendung von unterschiedlichen 

Mengen unterschiedlicher Culicoides Ganzkörperextrakte zurückzuführen sein. 

Gnitzen-Speichelproteine sind sehr heterogen und es gibt viele verschiedene Arten 

von Speichelproteinen, die eine allergische Reaktion auslösen können. Ein 

Ganzkörperextrakt enthält zwar viele Proteine, aber nicht alle können in 

ausreichender Menge oder Qualität vorhanden sein, um eine vollständige 

Desensibilisierung auszulösen. Es ist daher möglich, dass die Desensibilisierung 

mit einem Ganzkörperextrakt nicht ausreichend wirksam ist, um einen 

entsprechenden Behandlungserfolg zu erzielen (Marti et al., 2021). Ein neuer 

Ansatz in der AIT des Sommerekzems ist die Anwendung rekombinanter 

Allergene. Eine intralymphatische Injektion dieser Allergene bietet keine Vorteile 

zur subkutanen Injektion, als Adjuvans sind Monophosphoryl Lipid A (MPLA) mit 

Aluminum Hydroxid (alum) am besten geeignet sind (Jonsdottir et al., 2016).   
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III. EIGENE UNTERSUCHUNGEN  

1. Zielsetzung 

Die AIT in der Tiermedizin bekommt immer mehr Bedeutung und der Einsatz 

dieser Therapieform könnte auch in der Behandlung der IBH ein neuer Ansatz in 

der Therapie werden.  

Ziel dieser Doppelblind-Studie war es zu untersuchen, ob eine Behandlung mit 

rekombinanten Allergenen eine Besserung bei bereits an IBH erkrankten Pferden 

erwirken kann  

2. Publikation 

Die folgende Studie wurde in Frontiers of Allergy zur Veröffentlichung akzeptiert. 
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IV. ERWEITERTE DISKUSSION 

Die AIT als Therapie bei allergischen Erkrankungen wird bereits seit 1911 bei 

Menschen mit allergischer Rhinokonjunktivitis gegen Graspollen in der Literatur 

erwähnt (Noon, 1911). 

Die AIT ist in der Tiermedizin beim Kleintier bereits eine etablierte 

Behandlungsmethode bei allergischen Krankheiten. Vor allem bei Hunden, die 

unter atopischer Dermatitis (AD) leiden, wird diese kausale Therapieform seit 

langem erfolgreich eingesetzt. Bei Katzen wurde auch das feline Asthma durch AIT 

therapiert, jedoch ist die Studienlage hier noch deutlich weniger aussagekräftig als 

bei an AD erkrankten Hunden.  Die AIT kann die Symptome der erkrankten Tiere 

verringern und eine Alternative zu einer lebenslangen medikamentösen Therapie 

mit entsprechenden Nebenwirkungen sein (Mueller et al., 2018). 

Bei den Protokollen zur Anwendung der AIT gibt es bis jetzt noch keine 

festgelegten Mengen an Allergenen, klare Empfehlungen zu den Injektionswegen 

und Anzahl, Frequenz und Dosis der Injektionen (Mueller et al., 2018).  

In der Pferdemedizin ist die Behandlung von Allergien noch nicht vergleichbar weit 

untersucht. Das equine Asthma (EA) und IBH sind dabei die häufigsten 

allergischen Erkrankungen.  

Bei EA ist die AIT im Moment noch keine Behandlungsoption. Bei Menschen wird 

dies bereits erfolgreich eingesetzt, um eine Toleranz des Immunsystems gegen die 

Allergene zu erzielen (Kempe, 2022) .  

Bei allergischen Atemwegserkrankungen bei Pferden ist es noch unklar, welche 

Rolle IgE und die entsprechende Histamin-Ausschüttung spielt. Die Erkrankung 

scheint keine Allergie des Typ I (Soforttyps) zu sein, sondern eher vom verzögerten 

Typ, also Typ III oder IV (Klier et al., 2021).  

In einer Studie mit 64 Pferden wurde festgestellt, dass der Serum-IgE Spiegel nicht 

mit dem IgE Spiegel in der BAL von an EA erkrankten Pferde korreliert. Es zeigte 

sich sogar, dass nur Pferde mit einer mastozytären und gemischten EA 

allergenspezifisches IgE in der BAL-Flüssigkeit hatten. Dies bedeutet, dass sich die 

Antikörperantwort auf ein lokales Geschehen beschränkt und nicht systemisch 

nachweisbar ist (Hansen et al., 2020). Diese Befunde erschweren es, die richtigen 
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Allergene zu identifizieren und somit eine zielführende AIT zu etablieren.  

Bei IBH könnte die AIT eine realistische Therapiealternative werden. 

IBH hat Prävalenzen von bis zu 60% (Littlewood, 2013; Riek, 1953), vor allem 

Isländer, die aus Island importiert werden, sind dabei sehr häufig betroffen 

(Björnsdóttir et al., 2006; Halldórdsóttir & Larsen, 1991; Lange, 2004). Ob die 

Pferde eine Hypersensibilität entwickeln, ist nicht absehbar. Wenn dies jedoch der 

Fall ist, senkt es den Marktwert der Tiere, zudem ist die Krankheit auch eine 

Belastung für die Pferde und Halter. Auch aus Sicht des Tierschutzes sind die 

Pferde in ihrer Haltungsform oft eingeschränkt, der Koppelgang ist während den 

Sommermonaten nur eingeschränkt bis gar nicht möglich. Auch die Nutzung als 

Reitpferd oder in der Zucht kann massiv beeinflusst werden (Gehlen et al., 2014)  

Die Behandlung der IBH basiert demnach im Moment vor allem auf einer 

Reduzierung des Allergenkontakts und damit auf der Vermeidung von Culicoides -

Stichen. Dies ist oft nur schwer oder unvollständig möglich und viele der 

betroffenen Tiere zeigen offene Stellen und Juckreiz. In besonders starken Fällen 

der Allergie gehen die Symptome bis in die Wintermonate, sogar das 

Allgemeinbefinden kann beeinflusst werden (Lange, 2004; Riek, 1953). Eine 

Behandlung wird in solchen Fällen dann oft mit einer systemischen 

Glukokortikoidtherapie durchgeführt. Dies ist jedoch nur eine kurzfristige Therapie 

mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen (Kleider & Lees, 1984).    

Das Sommerekzem ist eine Typ-I Reaktion und beim Erstkontakt mit dem Antigen 

kommt es vorerst zu einer symptomlosen Phase. Das Immunsystem wird jedoch 

hier bereits sensibilisiert, indem es IgE-Antikörper gegen das entsprechende 

Allergen bildet. 

In der Haut phagozytieren dendritische Zellen wie die Langerhans’schen Zellen das 

Allergen und wirken so als Antigenpräsentierende Zellen (APC). Sie spalten die 

Zellen in ihren Lysosomen in Peptide. Hautbiopsien von an IBH erkrankten Pferden  

zeigen in den betroffenen Bereichen deutlich mehr Langerhans’sche Zellen mit 

erhöhter dendritischen Aktivität im Vergleich zu gesunden Bereichen, in denen 

inaktive Zellen überwiegen (Kurotaki et al., 2002). 

Der Haupthistokompatibilitätskomplex II (Major histocomatibility complex 

MHCII) kodiert Klasse II Proteine, diese präsentieren die aufbereiteten Peptide an 
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der Oberfläche den naiven T-Helferzellen.  Um das Antigen an der Membran zu 

erkennen, wirkt der T-Zellrezeptor an der Oberfläche zusammen mit dem 

Corezeptor CD4+. Auch hier zeigen erkrankten Pferde eine erhöhte Anzahl CD4+-

T-Lymphozyten (McKELVIE et al., 1999). 

Die noch naiven CD4+-T-Lymphozyten werden durch verschiedene Stimulationen 

vor allem durch Zytokine wie Interleukin 2 (IL-2) aktiviert und durch Zytokine wie 

Interleukin 4 (IL-4) zu TH2-Zellen differenziert, was bereits eine überwiegend 

humorale Immunantwort bewirkt. Zudem kommt es durch die Ausschüttung von 

IL-4 und IL-10 der Th0 und Th2-Zellen sowie den Makrophagen zur Hemmung der 

Entwicklung von Th0 zu Th1 -Zellen.  

Die Differenzierung zu Th2- Zellen wird verstärkt, in dem IL-4 das von TH1-Zellen 

sezernierte Zytokin Interferon γ (IFN- γ) hemmt. IFN- γ würde sonst die Th2-

Zelldifferenzierung verhindern. Diese Mechanismen verstärken die Th2-

Immunantwort und unterdrücken dabei gleichzeitig die Th1-Immunantwort (Gould 

et al., 2003). 

Die Proliferation von B-Zellen wird auch über IL-4 stimuliert und diese bilden 

spezifische Antikörper. Über die von Th2-Zellen freigesetzten Zytokine kommt es 

schließlich zum Wechsel der B-Lymphozyten von IgM/IgG1- zu IgE-

produzierenden B-Zellen. Diese vermehren sich und differenzieren sich weiter zu 

Plasmazellen.  

IL-3, IL-4 und IL-10 stimulieren des weiteren Mastzellen und IL-5 führt zu einer 

Erhöhung der eosinophilen Granulozyten.  

Die Plasmazellen, die sich aus B-Zellen differenziert haben, können nun vermehrt 

spezifische IgE-Antikörper bilden. IgE bindet an Rezeptoren an der Membran von 

Effektorzellen wie Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten und B-

Zellen. Die meisten IgE sind über FcεRI-Rezeptoren (high affinity IgE-Rezeptoren) 

an der Mastzellmembran gebunden und es kommen nur wenige IgE frei im Serum 

vor.  

Ein erneuter Kontakt mit dem Allergen führt zur Kreuzvernetzung der an 

Mastzellen und basophilen Granulozyten gebunden IgE-Antikörper. Es kommt 

über eine Sensibilisierung von Effektorzellen entweder zur Exozytose durch 

Verschmelzen der Vesikelmembran mit der Zellmembran oder durch Ausschleusen 
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intakter Vesikel zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren.  Bei basophilen 

Granulozyten werden hier unter anderem Histamin, Heparin und Peroxydasen frei, 

bei Mastzellen zudem verschiedenste Zytokine wie Tumor-Nekrose Faktor α,  IFN 

γ, Neutrophilen chemotaktischer Faktor und neutrale Proteasen (Janeway & 

Travers, 1996).  

Es kommt dadurch zur lokalen Entzündungsreaktion, durch vasoaktive Substanzen 

entstehen Hautrötungen und durch erhöhte Gefäßpermeabilität kommt es zu 

Ödemen. Weitere chemotaktische Faktoren führen zu Leukozytenaktivierung und 

deren Chemotaxis (Nicolai & Meigel, 1999). Der Juckreiz, an dem betroffene 

Pferde leiden, wird über Stimulation kutaner Nervenendigungen unter anderem 

durch vasoaktive Substanzen ausgelöst. 

Über die Aktivierung der Phospholipase 2 setzen basophile Granulozyten und 

Mastzellen weitere Entzündungsmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und 

Plättchen-aktivierende – Faktoren frei und damit wird die entzündliche Reaktion 

weiter aufrechterhalten. Eosinophile Granulozyten induzieren durch das Freisetzen 

zytotoxischer Proteine die Produktion von Leukotrienen und Prostaglandinen. 

Dadurch werden vermehrt eosinophile Granulozyten an den Ort der Entzündung 

gelockt und diese damit aufrecht erhalten (Steidle, 2009). 

Die Typ-IV Reaktion ist im Gegensatz zu Reaktionen von Typ I-III nicht 

Antikörper vermittelt, sondern zellvermittelt. Die allergische Reaktion tritt wie bei 

Typ I auch nach einer zweiten Allergenexposition auf, jedoch nicht sofort, sondern 

deutlich verzögert nach 24-72 Stunden. Deshalb wird Typ I auch als Soforttyp und 

Typ IV als verzögerter Typ beschrieben, Kombinationen der verschiedenen Typen 

kommen natürlich auch vor. 

Nach einer Allergenexposition kommt es auch beim Typ IV zu Reaktion mit den 

Langerhans`schen Zellen, jedoch werden diese nach Beladung mit dem Antigen zu 

einem regionären Lymphknoten gebracht. Dort entwickeln sie sich zu antigen- 

spezifischen naiven T-Zellen. Diese verlassen als T-Blasten den Lymphknoten und 

kommen über efferente Lymphgefäße in die Blutbahn. Bei erneutem Kontakt der 

Haut mit dem Allergen und Präsentation über Langerhan’sche Zellen, erkennen sie 

dieses über ihre antigenspezifischen Rezeptoren und werden so aktiviert. Durch 

antigenspezifische Aktivierung sekretieren CD-4+ und CD8+-Zellen Zytotoxine 

oder entwickeln zytotoxische Aktivität. Ein geringer Anteil dieser Zellen 
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entwickeln sich zu CD4+-TH1 Zellen, die als Gedächtniszellen langfristig über 

APC präsentiertes Antigen erkennen.  Sie werden bei erneutem Kontakt mit dem 

Antigen direkt aktiviert und es kommt sofort zu Abwehrmechanismen des 

Immunsystems. 

Eine kausale Therapie der IBH kann von großer Bedeutung für die betroffenen 

Pferde sein, aber auch wirtschaftliche Auswirkungen haben, da Pferde die an IBH 

erkrankt sind einen Wertverlust zeigen (Gehlen et al., 2014) 

Behandlungsversuche mit Ganzkörperextrakten von Gnitzen als Allerge zeigten 

eher kontroverse Ergebnisse. In zwei placebo-kontrollierten Studien mit 

Ganzkörperextrakten gab es zwar eine Besserung der IBH Symptome, aber es gab 

keinen Unterschied zwischen Placebo und Verumgruppe.  (Barbet et al., 1990; 

Ginel et al., 2014). In einer weiteren Studie, in der die Pferde erst mit einer 

zunehmenden Dosis an Culicoides Ganzkörperextrakt und dann im Folgejahr mit 

einer Erhaltungsdosis behandelt wurden, konnten nach zwei Jahren bei drei von 

zwanzig Pferden keine Symptome mehr festgestellt werden (Anderson et al., 1996). 

Durch die Identifikation der relevantesten Allergene wurde es möglich, die AIT bei 

IBH zu verbessern (Novotny et al., 2021). Und somit konnte in dieser Studie 

erstmals gezeigt werden, dass die AIT ein neuer Ansatz in der kausalen Therapie 

der IBH sein kann. 

Durch vorangegangen Studien hatte sich bereits gezeigt, dass es bei der Anwendung 

der AIT bei IBH keine signifikanten Unterschiede in der Applikation der Allergene 

zwischen der intralymphatischen oder der subkutanen Injektion gab (Stefansdottir 

et al., 2022).  

In einer Studie mit 18 Pferden die in Island leben, wurde untersucht, ob die 

Immunantwort bei einer intralymphatischen Immunisierung besser ist als bei einer 

subkutanen Impfung Dafür wurden 12 der Pferde immunisiert und 6 Pferde dienten 

als Kontrollgruppe. 12 Pferde wurden entweder subkutan oder intralymphatisch mit 

drei rekombinanten Culicoides-Allergenen (Cul o 2P, Cul o 3 und Cul n 4) 

immunisiert. Dies geschah dreimal jeweils im Abstand von 4 Wochen. Zusätzlich 

wurden den Pferden vor jeder Impfung und nachfolgend alle 14 Tage über 20 

Wochen Blut entnommen.  Nach 18 Wochen wurde ein Intradermaltest 

durchgeführt. Die Blutuntersuchungen der Pferde zeigten, dass es nur zur Bildung 

IgG-Subklassen kam, hauptsächlich IgG1 und IgG4/7, begleitet von etwas IgG5, 
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jedoch keinem IgE. Auch der IDT fiel negativ aus, was eine Sensibilisierung gegen 

die Allergene wenig wahrscheinlich macht. Zudem gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Impfgruppen hinsichtlich der IgG-Antikörper- 

und Zytokinreaktion, was darauf hindeutet, dass die intralymphatischen Injektion 

keinen Vorteil zur  subkutanen Injektion bei der AIT gegen IBH hat (Stefansdottir 

et al., 2022).  

Da die subkutane Injektion weitaus einfacher durchzuführen ist und auch eine 

bessere Akzeptanz bei den Patientenbesitzern herrscht, wurde in unserer Studie die 

subkutane Applikation gewählt.  

Bei einer anderen Studie in Island zeigte sich auch, dass eine Immunisierung mit 

rekombinanten Gnitzenallergenen bei der einer Mischung aus Alum und MPLA als 

Adjuvant im Gegensatz zu reinem Alum verwendet wurde, die Allergen-

stimulierten PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear Cell) signifikant mehr IFNγ 

und IL-10 produzierten als die PBMC von nicht geimpften Kontrollpferden 

(Jonsdottir et al., 2016). Dies war bei den Pferden, bei denen nur Alum verwendet 

wurde, nicht den Fall. In der hier vorgestellten Studie zeigte sich nicht nur in den 

entnommenen Blutproben eine vielversprechende Veränderung, sondern auch im 

klinischen Bild der teilnehmenden Pferde.  

Klinisch zeigte sich anfangs der Behandlung kein großer Unterschied zwischen der 

IBH  - und der Placebogruppe. Erst gegen Ende der Gnizensaison kam es zu einer 

sichtbaren Divergenz. Im darauffolgenden Jahr, dem zweiten Behandlungsjahr 

zeigte sich dies noch deutlicher und die AIT Gruppe wies einen niedrigeren IBH-

Score auf als die Placeboruppe.  

Aus der Kleintiermedizin weiß man, dass bei der AIT mehrere Behandlungen mit 

den Allergenen über einen längeren Zeitraum nötig ist (Dorofeeva et al., 2021; 

Mueller et al., 2018). Dies zeigte sich auch in dieser Studie. Im zweiten 

Behandlungsjahr verbesserten sich die Symptome im Scoring nach Olsen deutlicher 

als im ersten Behandlungsjahr.  

Das Ausmaß der IBH Symptome ist abhängig vom Auftreten der Culicioides 

(BRAVERMAN, 1988; Riek, 1953). Daher muss man davon ausgehen, dass auch 

Klimaveränderungen Einfluss auf das Auftreten der Culicoides haben. Durch einen 

milden Winter und rasch einsetzenden Temperaturanstieg kann es bereits im März 

zu den ersten Symptomen kommen. Daher wäre es interessant, Insektenfallen 
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aufzustellen, um die Population der Culicoides parallel zu den Symptomen der 

Pferde zu untersuchen. Auch eine Dokumentation der Temperaturen und des 

Niederschlags würde die Aussagekraft von weiterführenden Studien erhöhen.  

In den Blutproben konnte ein deutlicher Unterschied im Verlauf von IgE und IgG 

festgestellt werden. Im ersten Jahr  stieg der IgG Spiegel gegen Cul o 8 vor allem 

nach der zweiten Injektion im April deutlich an und der IgE Spiegel sank im 

Vergleich zur Placebogruppe. Im Verlauf blieb der IgG Spiegel der AIT-Gruppe 

deutlich höher als der der Placebogruppe, bis zum Ende der Allergiesaison im 

Oktober. Hier sank der IgG Wert wieder fast auf den Spiegel der Placebogruppe ab. 

Im zweiten Jahr wurde nach der ersten Injektion jedoch wieder ein sofortiger 

Anstieg des IgG Spiegel beobachtet, was zeigt, dass es ein längeren 

Behandlungszeitraum bei solchen Patienten sinnvoll ist.  

In Vergleich von IgG 1, IgG 4/7 und IgG 5 zeigte sich, dass vor allem IgG 1 und 

IgG 5 deutlicher anstiegen als IgG 4/7. Jedoch zeigten alle Unterklassen einen 

gleichen Verlauf – eine Zunahme nach der ersten und zweiten Injektion im März 

und April, dann ein stetiger Abfall und nach der 3. Injektion im Juli wieder ein 

kontinuierlicher Anstieg. Danach erfolgte zum Ende der Mückensaison wieder eine 

Abnahme. Nach der 1. Injektion im zweiten Jahr kam es bei allen Untergruppen 

direkt zu einem deutlicheren Anstieg des IgG Spiegels im Gegensatz zum Jahr 

davor.  

Auch könnte man Standortwechsel und Nutzung der Pferde in die Studie mit 

einfließen lassen. Pferde die z.B. im Turniersport eingesetzt werden und immer 

wieder tageweise an anderen Höfen sind, haben dort andere Bedingungen der 

Umgebung. Im Gegensatz hierzu wären dann die Pferde zu betrachten, die den 

kompletten Untersuchungszeitraum tatsächlich am Heimathof verbringen wie z.B. 

Zuchtstuten. 

In der Humanmedizin ist es bekannt, dass Stress Auswirkungen auf die Stärke der 

Dermatitissymptome hat (Schut et al., 2012). Auch konnten bei Allergikern höhere 

Konzentrationen von Oxytocin im Plasma vor Stress nachgewiesen werden, sowie 

höhere Cortisolspiegel im Speichel im Vergleich zu gesunden Menschen. Dies 

deutet darauf hin, dass Allergiker weniger effizient mit akutem Stress umgehen 

können (Glenk et al., 2020).  Eine Studie mit Mäusen untersuchte die 

Auswirkungen von Stress bei Asthmamorbidität. In diesem Tiermodell wurde eine 
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allergische Entzündung der Atemwege mit einer Stressbelastung kombiniert, um so 

die Mechanismen zu untersuchen, die das Asthma durch Stress verschlimmern 

können. Es zeigte sich, dass exogener Stress die Reaktivität der Atemwege 

drastischer erhöhte und die Leukozyten in der BAL deutlich anstiegen, was für eine 

Erhöhung der Entzündungssymptome in den Atemwegen spricht (Joachim et al., 

2003). 

Fraglich ist, welche Auswirkungen Stress beim Pferd auf die Symptome der IBH 

hat. So könnten z.B. Wettkämpfe, Ortswechsel oder auch Änderungen in der 

Herdenzusammensetzung Stress für die Tiere bedeuten, ebenso chronische oder 

akute Schmerzen orthopädischer oder viszeraler Herkunft.  

Bei Kleintieren hat sich der Einsatz von monoklonalen Antikörpern zur Behandlung 

der atopischen Dermatitis etabliert (Moyaert et al., 2017; Van Brussel et al., 2021). 

Bei der Behandlung der atopischen Dermatitis des Hundes spielt vor allem IL-31 

eine wichtige Rolle (Gonzales et al., 2013). Dieses Pruritogen aktiviert vermutlich 

sensorische Neuronen durch Bindung in deren Peripherie. Diese Neuronen leiten 

dann das Signal des Juckreizes von der Haut an das Gehirn. Durch die Bindung von 

IL- 31 wird eine anhaltende Entzündung aufrechterhalten (Bando et al., 2006).  

Lokivetmab (Cytopoint®) ist ein caninisierter monoklonaler Antikörper (mAB), der 

an lösliches IL-31 bindet und dieses neutralisiert (Michels et al., 2016). Da dieser 

über mehrere Wochen im Blutkreislauf verbleibt, hemmt er so über 4-8 Wochen 

den Juckreiz und reduziert Hautläsionen (Fleck et al., 2021; Michels et al., 2016). 

Aus Kosten- und Verfügbarkeitsgründen sind jedoch monoklonale Antikörper 

keine Alternative für die Behandlung von allergischen Hauterkrankungen beim 

Pferd. Hier könnte eine Immunisierung der Pferde mit dem entsprechenden 

Zytokine, gebunden an ein Virus-Like-Partikel jedoch für einen ähnlichen 

Mechanismus sorgen, um dem Juckreiz bei Pferden mit IBH zu lindern. In einer 

Studie wurde bereits untersucht ob es möglich ist, Pferden, die an IBH erkrankt sind 

durch eine therapeutische Vaccine gegen IL-31 Linderung zu verschaffen (Olomski 

et al., 2020). Dafür wurde ein equines IL-31 mit einem virusähnlichen Partikel 

gekoppelt. Nach Injektion der Kombination kam es zu einer immunologischen 

Reaktion und der Produktion von Antikörpern gegen equines IL-31 mit Senkung 

der IL-31 Blutspiegel. In dieser Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie konnte 

nicht nur die Beteiligung von IL-31 an IBH nachgewiesen, sondern auch eine 

Linderung der klinischen Symptomatik erreicht werden (Olomski et al., 2020). 
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Das gleiche Prinzip wird bei der aktiven Immunisierung gegen IL-5 angewendet. 

IL-5 spielt eine zentrale Rolle für eosinophile Granulozyten, IL-5 führt zu einer 

Proliferation von Eosinophilen und trägt zu deren Aktivierung bei. Wenn 

eosinophile Granulozyten aktiviert werden, kann es zur Freisetzung sogenannter 

Effektormoleküle wie Histamin oder „basic major proteins“ kommen, diese lösen 

die Degranulation von Mastzellen und Basophilen aus, was eine Aufrechterhaltung 

und Verschlechterung der Symptomatik zur Folge haben kann (Fettelschoss-

Gabriel et al., 2019). Solche Immunisierungen reduzieren die Symptomatik und 

könnten daher neben der AIT zum neuen Behandlungsansatz werden.  

Die AIT ist jedoch im Gegensatz dazu die einzige kausale Therapieform. Die 

Auswahl der richtigen rekombinanten Allergene erhöht die Wirksamkeit dieser 

Therapie. Die in dieser Studie gewählten rekombinanten Allergene wurden nicht 

spezifisch für jedes Pferd bestimmt. Hier wurden alle Pferde mit derselben 

Allergenauswahl immunisiert, die Mischung bestand aus acht rekombinaten 

Allergenen (Cul o 1P, Cul o 2P, Cul o 3, 5, 7, 8, 9, 11) von Culicoides obsoletus 

und einem Culicoides nubeculosus rekombinanten Allergen (Cul n 4). Diese 

Allergene wurden auf Grund einer Studie ausgewählt, die mittels Protein-

Microarray die Seren von 347 Pferden untersuchten. Die Pferde waren gesund oder 

an IBH erkrankt. Im Micro-array waren 27 rekombinante Culicoides-Allergene 

enthalten (Novotny et al., 2021). Um die AIT genauer auf den Patienten 

zuzuschneiden, wäre es eine Möglichkeit, den Pferden vor Therapiebeginn Blut zu 

entnehmen und die Seren entsprechend zu untersuchen, um zu identifizieren an 

welche der rekombinanten Allergene die IgE der betroffenen Pferde binden. Somit 

könnte man eine für jeden Studienteilnehmer exakt zugeschnittene 

Allergenmischung herstellen. Auch ein Intradermaltest der Studienteilnehmer mit 

rekombinanten Allergenen würde weitere Aufschlüsse geben. Vorab könnten so 

auch Pferde aus der Studie ausgeschlossen werden, die weder im IDT oder im 

Micro-arrays auf rekombinante Allergene reagieren. Zudem wäre es interessant, 

wie der IDT sich bei behandelten Pferden nach der Therapie im Vergleich zu vorher 

verändert.  

Die hier vorgestellte Studie zeigt, dass sich die Therapie der IBH in Zukunft nicht 

nur auf die Vermeidung des Insektenkontakts beschränken könnte. Sowohl die AIT 

als auch die aktive Immunisierung gegen Zyktokine scheinen vielversprechende 

Alternativen zu sein.  Bei der Behandlung von bereits erkrankten Pferden wurden 
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so bereits erste Erfolge erzielt. Auch der Leidensdruck bei Besitzer von erkrankten 

Pferden sollte nicht unterschätzt werden.  

Es fehlen jedoch noch Studien, die sich über mehrere Jahre erstrecken und so 

Begleitfaktoren wie Wetter, Mückenbelastung und Ortswechsel besser einschätzen 

zu können. Hierbei könnte nicht nur eine optimale Allergenzusammensetzung 

untersucht, sondern auch die Frequenz und Dosis der Allergenextrakt-injektionen 

noch optimiert werden. So könnte man ein Behandlungsprotokoll festlegen, was 

auch für den praktizierenden Tierarzt umsetzbar ist. Idealerweise wird die AIT 

maßgeschneidert über vorangegangene Blutuntersuchungen und Microarrays für 

jeden Patienten speziell zusammengestellt.  Es wird sich so auch zeigen, ob die AIT 

langfristig als einzige kausale Therapieform bei an IBH erkrankten Pferde 

erfolgreich eingesetzt werden kann.  
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V. ZUSAMMENFASSUNG  

Die IBH ist eine der häufigsten Hautkrankheiten des Pferdes, die verschiedene 

Rassen betreffen und mit einer Prävalenz von bis zu 60%. auftreten kann.  Die 

betroffenen Pferde reagieren mit einer Typ I Allergie auf den Speichel der 

weiblichen Gnizen (Culicoides). Daher tritt das Krankheitsbild meist von Frühjahr 

bis Herbst auf, solange die Gnizen aktiv sind. Die Behandlung des Sommerekzems 

bei Pferden zielt hauptsächlich darauf ab, die Mückenexposition durch 

Schutzmaßnahmen wie spezielle Decken zu reduzieren sowie die Entzündung in 

der Haut zu hemmen. Eine Allergenimmuntherapie (AIT) mit Ganzkörperextrakten 

von Culicoides hat nur eine begrenzte Wirksamkeit.  

In dieser prospektiven, doppelt verblindeten, placebo-kontrollierten Studie wurde 

die AIT mit einem Pool wichtiger rekombinanter Culicoides-Allergene 

durchgeführt. Der IBH-Läsionswert wurde während eines Vor- und 1. 

Behandlungsjahres (Mai bis Oktober) bei 17 Pferden sowie im Mai und Juli eines 

2. Behandlungsjahres ermittelt. Neun Pferde wurden 3x subkutan mit einer 

Kombination aus neun R-Allergenen (je 20 µg/Injektion) in alum und MPLA 

immunisiert. Acht Pferde erhielten ein Placebo. Die Immunisierung wurde im 

folgenden Jahr zweimal wiederholt. Die spezifische Antikörperreaktion wurde 

ermittelt. 

Im ersten Behandlungsjahr war der Rückgang des durchschnittlichen Läsionswerts 

in der AIT-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant größer, wobei 67 % 

der AIT- und 25 % der Placebopferde eine Verbesserung des durchschnittlichen 

IBH-Läsionswerts um >50 % erreichten. Die Reaktion auf die AIT wurde im 2. 

Behandlungsjahr verstärkt, als 89 % der AIT-Pferde gegenüber 14 % der 

Placebopferde eine solche Verbesserung zeigten (p≤0,01). Es wurden IgG-

Antikörper aller Unterklassen induziert, wobei IgG4/7 die größten Unterschiede 

zwischen den Gruppen aufwies. Die Seren nach der AIT zeigten eine IgE-

blockierende Aktivität. 

Eine AIT mit nur wenigen Injektionen kleiner Mengen von R-Allergenen in alum 

und MPLA als Immunmodulator scheint ein vielversprechender Ansatz zur 

Behandlung von Insektenstichallergien zu sein.



VI. Summary  38 

VI. SUMMARY 

IBH is one of the most common skin diseases in horses, affecting various breeds 

with a prevalence of up to 60%. The affected horses react with a type I allergy to 

the saliva of the female gnats (Culicoides). Therefore, the clinical picture usually 

occurs from spring to autumn, while the gnats are active. The treatment of summer 

eczema in horses is mainly aimed at reducing mosquito exposure through protective 

measures such as special blankets and inhibiting inflammation in the skin. Allergen 

immunotherapy (AIT) with whole-body extracts of Culicoides has only limited 

efficacy. 

In this prospective, double-blinded, placebo-controlled study, AIT was carried out 

with a pool of important recombinant Culicoides allergens. The IBH lesion score 

was determined in 17 horses during a pre- and 1st year of treatment (May to 

October) and in May and July of a 2nd year of treatment. Nine horses were 

immunized 3x subcutaneously with a combination of nine R allergens (20 

µg/injection each) in alum and MPLA. Eight horses received placebo. 

Immunization was repeated twice in the following year. The specific antibody 

response was determined. 

In the first year of treatment, the decrease in the average lesion score was 

significantly greater in the AIT group compared to the placebo group, with 67% of 

of horses treated with AIT achieving >50% improvement in the average IBH lesion 

score in contrast to 25% of placebo horses. The response to AIT was enhanced in 

the 2nd year of treatment, when 89% of AIT-treated horses showed such an 

improvement compared to 14% of horses treated with (p≤0.01). IgG antibodies of 

all subclasses were induced, with IgG4/7 showing the greatest differences between 

groups. Post-AIT sera showed IgE blocking activity. 

AIT with only a few injections of small amounts of R-allergens in alum and MPLA 

as an immunomodulator appears to be a promising approach for the treatment of 

insect bite hypersensitivity.
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