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I Einleitung

Das Equine Cushing Syndrom (ECS), auch Dysfunktion der Pars Intermedia der
Hypophyse (Pituitary Pars Intermedia Dysfunction, PPID) des Pferdes, ist eine
neurodegenerative, progressiv verlaufende Erkrankung dlterer Pferde und Ponies.
Obwohl die Pathogenese der Erkrankung noch nicht vollstindig geklart ist,
scheint es sich um eine verminderte Produktion von Dopamin im Hypothalamus
und einem daraus resultierenden Verlust der inhibitorischen Wirkung des
Dopamins auf die Zellen der Pars Intermedia der Hypophyse zu handeln. Friiher
ging man davon aus, dass nur dltere Pferde betroffen sind, durch zahlreiche
Studien weill man aber mittlerweile, dass auch jiingere Pferde und Ponies unter 10
Jahren erkranken konnen. Heutzutage wird das ECS héufig diagnostiziert. Galt in
den 70er Jahren noch eine Pravalenz von 0,075 — 0,15 %, so ist sie nach heutigem
Wissen deutlich hoher. Zum Einen liegt das an der Verbesserung der
diagnostischen Moglichkeiten und der verbesserten Aufklarung von Tierarzt und
Tierbesitzer, zum Anderen aber auch daran, dass der Anteil dlterer Pferde mit den
Jahren immer weiter zugenommen hat. Mit der Anderung der Nutzung vom
Arbeitstier zum Sport- und Freizeitpartner haben sich sowohl die Lebensumstdnde
verbessert als auch die Lebenserwartung der Tiere erhoht. Pferde und Ponies, die
aufgrund ihres Alters und/oder ihres gesundheitlichen Zustands nicht mehr als
Reit- und Fahrpferde genutzt werden, werden zunehmend als ,,Rentner gehalten
und verbringen ihren Lebensabend in Gruppen mit anderen dlteren Pferden und
Ponies. Dadurch nimmt der Anteil an geriatrischen Erkrankungen in der

Gesamtpopulation immer weiter zu.

Um weitere Erkenntnisse zum Verlauf der Erkrankung, zur Diagnostik und zur
durchgefiihrten Behandlung zu gewinnen, werden im Rahmen dieser Arbeit
anhand einer deutschlandweiten Fragebogenerhebung Daten gesammelt und

ausgewertet.

Therapeutisch gilt nach heutigem Wissenstand die Behandlung mit dem Wirkstoff
Pergolid als Mittel der Wahl. In vielen Studien wurde die Wirksamkeit
nachgewiesen. Im zweiten Teil dieser Arbeit soll die Wirksamkeit von
Corticosal®, einem monchspfefferhaltigen Priparat, als Alternative bei der

Behandlung des ECS gepriift und beurteilt werden.
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II Literaturiubersicht

1. Das Equine Cushing Syndrom
1.1 Einleitung und Epidemiologie

Das Cushing Syndrom ist eine Erkrankung, die nach dem Neurochirurgen Dr.
Harvey Cushing benannt wurde. Im Jahr 1932 beschrieb Cushing erstmals ein
basophiles Adenom im Bereich des Hypophysenvorderlappens bei Patienten mit
einem typischen Symptomkomplex aus Vollmondgesicht, Plethora, Striae rubae
und Stammfettsucht (Cushing 1932). Mittlerweile ist das Cushing Syndrom
definiert als ein Zustand, bei dem es aufgrund erhéhter peripherer Cortisolspiegel
(Hypercortisolismus) zu dem typischen cushingoiden Habitus kommt. Unter
einem Morbus Cushing im eigentlichen Sinne wird eine hypophysére
Ubersekretion von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) aufgrund einer
hypothalamisch-hypophysiren Stérung verstanden. Meist liegt der Erkrankung ein
Adenom der Hypophyse zugrunde, das Cushing Syndrom kann aber auch durch
Cortisolgabe iatrogen verursacht sein. Als adrenales Cushing-Syndrom wird die
autonome, ACTH-unabhingige Produktion von Cortisol in den Nebennieren, z. B.
durch  Nebennierenrindenadenom oder ein Nebennierenrindenkarzinom,
bezeichnet. Beim Menschen ist die Atiologie des Morbus Cushing zu 85 %
ACTH-abhingig und zu 15 % ACTH-unabhingig, adrenal bedingt (Renz-Polster
et al. 2008). Beim Hund finden sich dhnliche Verteilungsmuster: bei 80 — 85 %
der Hunde wird das Cushing Syndrom durch einen Hypophysentumor ausgeldst,
bis zu 20 % der Tiere leiden an einem adrenalen Tumor (Kiister 2003). Beim
Menschen und beim Hund liegt in der Regel ein Adenom in der Pars distalis der
Hypophyse vor. Beim Pferd wurde erstmalig 1932 von Pallasek {iiber das
Vorkommen eines Adenoms der Pars intermedia der Hypophyse berichtet.
Mittlerweile weill man, dass beim Pferd im Gegensatz zu Mensch und Hund nicht
die Neoplasie der Ausloser fiir das Cushing Syndrom ist, sondern primir eine
neurodegenerative Erkrankung des Hypothalamus zu Grunde liegt. Daher wird zur
Abgrenzung von der humanen und caninen Cushing Erkrankung eher von einer
Dysfunktion der Pars intermedia der Hypophyse gesprochen (PPID) (Schott
20006).
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Das equine Cushing Syndrom ist eine haufig auftretende Erkrankung alterer
Pferde und Ponies. Im Durchschnitt werden die ersten Symptome bei Pferden im
Alter von 18 — 20 Jahren bemerkt, es gibt aber auch Berichte {iber Pferde, die bei
Erkrankungsbeginn jiinger als 10 Jahre waren (Schott 2002; Heinrichs et al.
1990; van der Kolk et al. 1993; Boujon et al. 1993). Aktuelle Studien haben
ergeben, dass die Privalenz der Erkrankung bei 15 — 30 % liegt. Das scheint vor
allem daran zu liegen, dass Pferde heute eine hohere Lebenserwartung haben. Die
Haltungsbedingungen und die Gesundheitsvorsorge wurden verbessert und viele
dltere Pferde werden, auch wenn sie nicht mehr geritten werden, noch als
Weidepferde gehalten (McGowan 2008a; McFarlane 2011). Eine Pridisposition
fiir ein Geschlecht liegt nicht vor, weibliche und miannliche Tiere erkranken in
gleichem MalBle (Schott 2002). Alle Rassen sind von der Erkrankung betroffen,
allerdings scheinen Ponies und Morgan Pferde ein groferes Erkrankungsrisiko zu
haben (van der Kolk 1997; Schott 2002). McGowan (2008a) konnte jedoch bei
340 untersuchten Pferden und Ponies keinen Zusammenhang zwischen
Erkrankungsinzidenz und Grofe herstellen. Allerdings waren in seiner

untersuchten Population die Ponies signifikant &lter als die GroBpferde.

1.2 Anatomie und Physiologie der Hypophyse

Die aus einem Hirn- und einem Driisenteil bestehende Hypophyse besitzt
tierartlich unterschiedliche Gestalt und Grof3e, ist aber immer in das Diaphragma
sellae der Dura mater eingespannt und durch diese am Boden der Sella turcica
bzw. Fossa hypophysalis (Pferd) der Schiadelbasis befestigt. Nach Decker betragt
die Lange der Hypophyse beim Pferd 21-27 mm und das Gewicht 1,85-2,8 g
(Nickel et al. 2004). Sie hingt unterhalb des Hypothalamus an einem diinnen
schwachen Stiel und ist nur scheinbar ein solides einheitliches Organ. Tatsichlich
besteht sie aus Anteilen unterschiedlichster Herkunft und Funktion und

umschliefit bestimmte Hohlraume (Dyce et al. 1991).

Die Hypophyse wird in vier Lobi unterteilt: Pars distalis, Pars intermedia und Pars
tuberalis, die zur Adenohypophyse zusammengefasst werden, und der Pars
nervosa, der Neurohypophyse. Die Pars nervosa besteht aus Axonen und
Nervenendigungen, die ihren Ursprung im Nucleus paraventricularis und Nucleus

supraopticus haben (McFarlane 2011). Zu den Hormonen, die zunichst in der
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Neurohypophyse gelagert und spater in den Kreislauf entlassen werden, gehdren
Oxytocin und Vasopressin. Diese Substanzen werden von neurosekretorischen
Zellen des Nucleus paraventricularis und des Nucleus supraopticus des
Hypothalamus produziert und gelangen entlang der Axone zur direkten

Ausschleusung in das Kapillarbett der Neurohypophyse (Dyce et al. 1991).

Die Pars distalis besteht aus unterschiedlichen endokrinen Zellentypen, die der
Regulation durch Neurohormone des Hypothalamus unterliegen. Diese
Neurohormone erreichen die Pars distalis {iber das hypophysire Pfortadersystem,
dass die Kapillaren der medianen Eminentia mit den Kapillaren der Pars distalis
verbindet (McFarlane 2011). Histologisch lassen sich die Zellen aufgrund
unterschiedlicher Affinitdt ihrer Sekretgranula zu sauren oder basischen
Farbstoffen unterteilen in azidophile wund basophile Zellen. Mittels
immunhistochemischer Farbung kénnen die Zellen weiter unterteilt werden (Tab.

1) (Liebich 2004).

Tabelle 1: Charakterisierung der Zellen der Pars distalis und ihrer Hormone

Affinitit zu sauren oder | Nach immun- Synthese von
basischen Farbstoffen histochemischer Fiarbung | Proteinhormonen

Somatotrope Zelle Somatotropin (STH)

Azidophile Zellen Prolaktin (PRL)
Luteotrope Zelle

Luteotropes Hormon
(LTH)

Follikelreifungshormon
Gonadotrope Zelle (FSH)
Luteinisierungshormon
(LH)

Basophile Zellen Thyrotrope Zelle Thyrotropin (TSH)

Adrenokortikotropes
Kortikotrope Zelle Hormon (ACTH)

B-Lipotropin (B-LPH)
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Die Pars intermedia des Pferdes besteht ausschlieBlich aus melanotropen Zellen,
in denen das Proopiomelanocortin (POMC) produziert wird. Die Pars intermedia
wird direkt durch dopaminerge Neuronen des Nucleus paraventricularis des

Hypothalamus innerviert (McFarlane 2011).

Melanotrope Zellen der Pars intermedia und kortikotrope Zellen der Pars distalis
produzieren beide das Hormonvorlduferprotein POMC. POMC ist eine Vorstufe
von regulativen Peptiden. Peptidhormone und Neuropeptide werden als Teil des
POMC synthetisiert, von dem sie posttranslational durch enzymatische
Prozessierung und Spaltung freigesetzt werden (Harbach et al. 2006). POMC
enthélt insgesamt 9 potentielle Spaltungsstellen mit basischen Aminosdurepaaren.
Fiir die Spaltung sind die sogenannten Prohormon Convertasen (PC) zustindig.
Durch eine gewebsspezifische Expression der Prohormon Convertasen kommen
unterschiedliche Spaltmuster von POMC zustande: die kortikotropen Zellen
exprimieren zwar die PC1, nicht jedoch die PC2. Daraus resultiert eine Spaltung
von POMC zu N-terminalem POMC, ACTH und B-Lipotropin. Im Gegensatz
dazu werden in den melanotropen Zellen sowohl PCI als auch PC2 exprimiert.
Dies fiihrt zu einer Produktion von kleineren Peptiden wie dem a-Melanozyten
stimulierenden Hormon (a-MSH), B-MSH, y-MSH, CLIP (corticotrophin-like
intermediate  lobe peptide) und B-Endorphin (Klammer 2007). Die
unterschiedliche Exprimierung von PC1 und PC2 in der Pars distalis und Pars
intermedia fiihrt dazu, dass fast das gesamte im Plasma vorhandene ACTH beim

gesunden Pferd aus der Pars distalis stammt (McFarlane 2011).

Neben der proteolytischen Spaltung werden ferner chemische Modifikationen wie
Acetylierungen, Methylierungen und anderes vorgenommen, was die Vielfalt

moglicher POMC-Derivate zusitzlich erhoht (Klammer 2007).

Die Kontrolle der Bildung der POMC-Derivate erfolgt in den kortikotropen und

melanotropen Zellen auf unterschiedliche Weise.

Die Sekretion der Hypophysen-Hormone aus den kortikotropen Zellen der Pars
distalis wird durch die hypothalamischen Freisetzungshormone Corticotropin-
Realising-Hormon (CRH) und Arginin-Vasopressin (AVP) stimuliert. Bei den
hypophysaren Hormonen handelt es sich um ACTH und andere POMC-Derivate.
ACTH hemmt iiber das negative Feedback die Ausschiittung und Synthese von
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CRH und AVP. Am Erfolgsorgan bindet ACTH an spezifischen Rezeptoren an
der adrenalen Zellmembran und aktiviert dadurch das Adenylatzyklase-System,
was zur intrazelluliren Anreicherung von cyclischem Adenosinmonophosphat
(cAMP) fiihrt. Aus Cholesterin entsteht schlieBlich Cortisol, welches aus den
Nebennierenrindenzellen der Zona fasciculata freigesetzt wird (McDondald 1980;
Thorner et al. 1998). Die kortikotropen Zellen besitzen Glucocorticoidrezeptoren,
worliber das Cortisol bei erhohter Konzentration im Blut ein negatives Feedback

auslost und so die ACTH-Ausschiittung reduziert.

Die  melanotropen  Zellen der Pars intermedia  besitzen  keine
Glucocorticoidrezeptoren und unterliegen folglich nicht dem negativen
Riickkopplungsmechanismus durch Cortisol. Melanotrope Zellen weisen
Dopamin D2-Rezeptoren (D2R) auf. Dopamin wird in der Pars intermedia aus den
terminalen  Nervenendigungen des  paraventrikuldren  Ganglions  des
Hypothalamus, die direkt mit den Melanozyten {iber Synapsen in Verbindung
stehen, freigesetzt (Saland 2001). Saiardi und Borrelli (1998) zeigten, dass Méuse
ohne D2R erhohte POMC-Expression aufwiesen und ein Cushing Syndrom
entwickelten. Bei fehlendem D2-Rezeptor steigerte sich die Aktivitat von PC1 um
das 4 — 5 fache und von PC2 um das 2 — 3 fache, was auch die gesteigerte ACTH-
Produktion in den Melanozyten erklart. Aktiviert wird die POMC-Produktion in
der Pars intermedia {iber das Thyrotropin Releasing Hormon (TRH) (McFarlane et
al. 2006; Vazquez-Martinez et al. 2003).

1.3 Pathophysiologie

Pferde mit PPID leiden an einer Hyperplasie, Hypertrophie oder einer zelluldren
Entartung mit Makro- oder Mikroadenomen der Pars intermedia der Hypophyse.
Aufgrund der adenomatdsen Entartung ging man zundchst davon aus, dass die
Ursache primir eine benigne Neoplasie der Hypophyse ist (Pauli et al. 1974;
Schott 2002; van der Kolk et al. 1995; Heinrichs et al. 1990). Neuere Studien
haben gezeigt, dass es sich beim PPID um eine neurodegenerative Erkrankung
handelt, die durch den Verlust der dopaminergen Hemmung der Pars intermedia
gekennzeichnet ist (McFarlane et al. 2003; McFarlane et al. 2010a; McFarlane
2007). Das Fehlen von Dopamin verursachte in Zellkulturen eine Proliferation

von melanotropen Zellen mit einer gesteigerten Produktion von POMC und
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POMC-Derivaten (Gehlert et al. 1988; Chronwall et al. 1987; Gary und
Chronwall 1992). In Tiermodellen, bei denen entweder der Dopaminrezeptor
fehlte oder chirurgisch die Verbindung zwischen Hypothalamus-Hypophyse
gekappt wurde, konnten ebenfalls Proliferation der Melanozyten und gesteigerte
Produktion von POMC und POMC-Derivaten festgestellt werden (Saiardi und
Borrelli 1998; Goudreau et al. 1992). Verabreichte man Pferden mit PPID den
Dopaminagonisten Pergolid, konnte eine Senkung der Plasma-Konzentration von
POMC-Derivaten festgestellt und bei langerer Verabreichung auch eine deutliche

Verbesserung der klinischen Symptomatik erzielt werden (Divers 2008b;

Donaldson et al. 2002)

Obwohl der genaue Pathomechanismus von PPID noch nicht geklart ist, scheint es
einen Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und Zerstdrung von Neuronen
und Zellen zu geben. Anhand von histologischer Untersuchungen der Hypophyse
von Pferden, die an PPID erkrankt waren, konnte ein 16-facher Anstieg von 3-
Nitrotyrosin, einem Marker fiir oxidativen Stress, in den Nervenendigungen des
paraventrikuldren Ganglions des Hypothalamus nachgewiesen werden (McFarlane
et al. 2005). 3-Nitrotyrosin-Reste finden sich vermehrt in Proteinen im
Zusammenhang mit unterschiedlichen Erkrankungen. Insbesondere bei
neurodegenerativen Erkrankungen ist die Nitrierung von Tyrosin-Resten in
Proteinen ein pathologisch relevanter Vorgang, u.a. bei der amyotrophen
Lateralsklerose (ALS), dem Parkinson Syndrom, dem Alzheimer Syndrom und
der Multiplen Sklerose (Schwedhelm 2000). Neben 3-Nitrotyrosin konnte bei
kranken Pferden auch eine Anreicherung von Lipofuscin festgestellt werden
(Glover et al. 2009). Lipofuscin, hdufig als Alterspigment bezeichnet, ist ein gelb-
braunes oxidiertes quervernetztes Aggregat, bestehend aus oxidiertem Protein
(3058 %) und Lipidclustern (19-51 %), das sich besonders in Herzmuskel-,
Nervenzellen und Hepatozyten mit der Zeit akkumuliert (Sohal und Brunk 1989).
Die Akkumulation von Lipofuscin ist ein Zeichen fiir oxidative Zerstérung von
Zellen und fehlender Autophagie. Mit zunehmendem Alter sinkt in der
Hypophyse von Pferden die Aktivitit der Mangan-Superoxiddismutase (Mangan-
SOD), dem wichtigsten antioxidativ wirkenden Enzym in Mitochondrien. Es
besteht die Vermutung, dass es einen Zusammenhang zwischen der verminderten

Aktivitdt der Mangan-SOD und dem PPID bei élteren Pferden gibt (McFarlane
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und Cribb 2005). Eine systemische Erhohung freier Radikaler oder Verminderung
der antioxidativen Verteidigung konnte bei Pferden mit PPID im Vergleich mit
gesunden Pferden bisher nicht festgestellt werden. Nur in einer Studie konnten bei
zwei PPID Pferden ein milder Anstieg des Plasmathiolgehalts, einem freien
Radikal, festgestellt werden (Keen et al. 2004). Die Aktivitit von Glutathion,
Glutathion-Peroxidase, Superoxiddismutase und Malondialdehyd jedoch war
unverandert (Keen et al. 2004; McFarlane und Cribb 2005). Eine weitere
Ahnlichkeit zum Krankheitsgeschehen des Morbus Parkinson konnte aufgrund der
Akkumulation von a-Synuclein-Proteinaggregaten gefunden werden (McFarlane
et al. 2005). Es ist ein kleines 16sliches Protein im Gehirn, das unter anderem die
Dopamin-Ausschiittung  reguliert.  o-Synuclein ist in  Form  von
Proteinaggregationen toxisch. Vor allem im priasynaptischen Kompartiment
lokalisierte a-Synucleinaggregate haben einen schidigenden Effekt auf
postsynaptische Strukturen und Zellfunktionen. Die zelluldren und subzelluldren
Mechanismen, die zwischen der Akkumulation von a-Synuclein, der Bildung von
Proteinaggregaten und dem fiir selektive Neuronenpopulationen degenerativen
Effekt ablaufen, sind bislang noch nicht abschlieBend geklédrt. a-Synuclein
interagiert, v.a. in oligomerer Form, mit Lipiden in Biomembranen, wodurch die
Funktion von Lysosomen, synaptischen Vesikeln, Mitochondrien und der
Zellmembran beeintrachtigt wird (Schregelmann 2010). Die genauen Abldufe der

PPID des Pferdes bediirfen jedoch noch weiterer Forschung.
1.4  Klinische Symptome

Das equine PPID ist eine der hdufigsten Erkrankungen von Pferden und Ponies,
die ilter als 15 Jahre sind (Schott 2002). Die Atiologie der einzelnen Symptome
ist noch weitestgehend unklar (McFarlane 2011). Fiir die klinischen Symptome
werden zwei Mechanismen diskutiert: zum einen soll durch die Expansion der
Neoplasie in der Hypophyse Druck auf die umliegenden Strukturen ausgeiibt
werden, zum anderen {iber die endokrinologische Wirkung der POMC-Derivate
und der Wirkung von ACTH auf die Cortisolproduktion (Heinrichs et al 1990;
Thompson et al. 1995; Froin 1997a). Aufgrund des erhohten ACTH-
Plasmaspiegels und der Wirkung des ACTH auf die Nebennierenrinde wurde das
Equine Cushing Syndrom frither als hypophysarer ACTH-abhangiger
Hypercortisolismus beschrieben (Moore et al. 1979). Allerdings ist nicht die Hohe
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des Cortisol-Spiegels verantwortlich, da in verschiedenen Studien gezeigt wurde,
dass die Cortisolkonzentration bei vielen Pferden nicht erhdht und bei einigen
sogar erniedrigt ist (Walsh et al. 2009; van der Kolk et al. 1995), sondern die
Aufhebung des zirkadianen Rhythmus der Cortisolproduktion (Dybdal et al.
1994; Haritou et al. 2008). Als Ursache fiir die normalen Cortisolwerte werden
eine Herunterregulierung der Synthese und Sekretion des Cortisols nach
exzessiver und verlingerter Exposition zu ACTH, aber auch eine verminderte
Expression der ACTH-Rezeptoren auf den Zellen der Nebennierenrinde diskutiert
(Metz et al. 2005). So konnten auch Beech et al. (2011) nachweisen, dass die
ACTH- und Cortisol-Ausschiittung bei Pferden mit PPID im Vergleich zu
gesunden Pferden unabhédngig voneinander reagieren. Ein Anstieg der ACTH-
Plasmakonzentration hatte keinen Anstieg des Cortisolspiegels zur Folge. Eine
weitere Studie zeigte, dass die Bioaktivitidt von Plasma-ACTH von PPID Pferden
im Vergleich zum Plasma-ACTH gesunder Pferde herabgesetzt ist (Cordero et al.
2011; Shrauner et al. 2010).

Die klinische Auspragung des PPID ist das Ergebnis einer Vielzahl von
unterschiedlichen pathologischen Prozessen. Die primédre Verminderung der
dopaminergen Inhibition der Melanozyten in der Pars intermedia fiihrt zu einer
Hypersekretion ~ vieler  unterschiedlicher = POMC-Derivate.  Durch  die
Hypersekretion kommt es hdufig auch zu einer klonalen Expression der Zellen
und somit zu einer VergroBerung der Pars intermedia der Hypophyse. Diese kann
dann physikalisch die umliegenden Strukturen, wie die Pars distalis, die
Neurohypophyse, das Chiasma Opticum und den Hypothalamus, komprimieren

(Messer und Johnson 2007).
Hirsutismus

Der Hirsutismus ist das auffélligste klinische Symptom der Erkrankung und wird
als pathognomonisch angesehen (Perkins 2002). Die betroffenen Pferde weisen
ein langes, zum Teil gekrauseltes Fell auf (Abb. 2). Der Fellwechsel kann
unvollstindig oder verzogert sein oder tritt gar nicht mehr ein. Etwa 55 — 80 % der
Pferde sind betroffen (Schott 2002). Bei manchen Pferden tritt auch eine
Veranderung der Fellfarbe auf. Die Pathogenese des Hirsutismus, der
gekennzeichnet ist vom Verbleib der Haarfollikel in der Telogenphase, ist

unbekannt (Schott 2006). Eine Kompression des Hypothalamus durch die
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Hypertrophie der Hypophyse und daraus resultierend die Stérung der
Thermoregulation wurde als Ursache diskutiert (McFarlane 2006).

Hvperhidrosis

Exzessives Schwitzen, meist an Schulter und Hals, tritt vermehrt bei Pferden mit
PPID auf (Abb. 1) (Schott 2002). Bei manchen Pferden tritt das vermehrte
Schwitzen aufgrund des langen Fells auf, andere hingegen schwitzen trotz

niedriger AuBlentemperaturen oder Scheren des langen Fells (McFarlane 2011;

McFarlane et al. 2010b). Auch hier wurde als Ursache die Kompression des
Hypothalamus diskutiert (McFarlane 2006).

Abbildung 1: "Moran", 23-jadhriger WB Wallach mit Hirsutismus und
Hyperhidrosis bei — 14°C AuBBentemperatur

Muskelatrophie

Ein weiteres hdufiges Symptom ist die Muskelatrophie und/oder Sarkopenie (Abb.
2 und 3). Bei Pferden mit PPID wurde eine Atrophie der Typ 2 Muskelfasern
festgestellt (Aleman et al. 2006). Ein dhnliches Muster der Muskelatrophie konnte
auch bei anderen Spezies durch Steroide induziert festgestellt werden (Braund et

al. 1980; Fernandez-Sola et al. 1993). Auch Insulinresistenz und chronische
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Entziindung kénnen zu Sarkopenie fiihren (Stenholm et al. 2008).

Abbildung 2: "Ibn Nabil", 29-jahr. Arabischer VB Wallach mit hgr.
Muskelatrophie

Da hiufig die Riickenmuskulatur betroffen ist, entwickeln die Pferde meistens ein

Pendelabdomen (Walsh et al. 2009).
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Abbildung 3: "Sly", 23-jahrige VB Stute mit Pendelabdomen

Polydipsie und Polyurie

Die Kompression oder Zerstorung der Neurohypophyse mit folgendem ADH-
Mangel kann zu einem zentralen Diabetes insipidus fithren, der klinisch durch
Polydipsie und Polyurie gekennzeichnet ist (Ruoff et al. 1986). Weitere mogliche
Ursachen sind Glukosurie, die zu einer osmotischen Diurese fiihren, und
herabgesetzte  Sensitivitit der Nieren fiir ADH aufgrund erhohter
Plasmacortisolspiegel (McKenzie 2007). Etwa 30 % der an PPID erkrankten
Pferde leiden an Polydipsie und Polyurie (McFarlane 2011).

Abnormale Fettverteilung

Der verdnderte Stoffwechsel fithrt zu einem veridnderten Fettmetabolismus und
Fetteinlagerungen (McFarlane et a. 2003). Vor allem im Bereich des
Mihnenkamms, der Kruppe, am Priputium oder im Bereich des Gesduges und
hinter den Augen, in der Fossa supraorbitale, lagert sich Fett an (Carter et al.
2009; Frank et al. 2006b). Es ist noch nicht klar, ob die Fettablagerungen in Folge
des PPID auftreten oder ob die abnormale Fettverteilung ein pradisponierender

Faktor fiir die Entwicklung vom PPID ist (McFarlane 2011).
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Insulinresistenz und Glukosemetabolismus

Pferde mit PPID zeigen héufig auch eine Insulinresistenz (IR) (Klinkhamer et al.
2011; Frank 2006). Insulinresistenz bedeutet, da8 die biologische Antwort auf
endogenes oder exogen zugefiihrtes Insulin vermindert ist, und die Wirkung an
den Zielzellen nicht mehr vollstindig entfaltet wird, d. h. das Gewebe reagiert
nicht angemessen mit einer Glukoseaufnahme in die Zellen auf das Insulin
(Treiber et al. 2006). Dabei spricht man beim Pferd, dhnlich wie beim Menschen,
vom sogenannten metabolischen Syndrom. Insulin ist ein Hormon, dass in den f3-
Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankreas als Antwort auf Hyperglykdmie
produziert wird (Aronoff et al. 2004). Es gibt verschieden Mechanismen der
Insulinresistenz: so kann z. B. die Dichte der Insulinrezeptoren auf den Zellen
verringert sein oder die Rezeptoren sind fehlerhaft (Frank 2006). In einer Studie
von Klinkhamer et al. (2011) konnte mittels Hyperinsulindmischer
Euglycamischer Clamp (HIEC) Technik gezeigt werden, dass bei Pferden mit
PPID die Ansprechbarkeit peripherer Gewebe auf Insulin im Vergleich zu einer
gesunden  Kontrollgruppe  signifikant  herabgesetzt ~ war.  Exzessive
Glucocorticoidproduktion kann eine abnormale Fettverteilung, Hyperinsulindmie,
Anstieg des Plasmalipidspiegels und Glukoseintoleranz verursachen. Insulin und
Cortisol sind Antagonisten, so dass Glucocorticoide einen direkten Einfluss auf
die Insulinfunktion haben konnen (Johnson et al. 2004a; Johnson 2002). Auch
dem ACTH konnte eine sekretionssteigernde Wirkung auf das Insulin
nachgewiesen werden. In einer Studie konnte an 3T3-L1 Adipocyten von Miausen,
die mit ACTH behandelt wurden, eine voriibergehende Verminderung der
insulininduzierten Glukoseaufnahme in die Zellen um 45% ausgelost werden.
Daraus wurde geschlossen, dass eher ACTH als Glucocorticoide eine wichtige
Rolle bei der IR durch PPID spielen (Schott 2002; Beloff-Chain et al. 1983; Iwen
et al. 2008).

Lethargie

Lethargisches Verhalten oder herabgesetzte Leistungsfihigkeit wurde in vielen
Studien festgestellt (Douglas 1999; McFarlane et al. 2003; Schott 2006; Messer
und Johnson 2007). B-Endorphin ist ein Spaltprodukt von POMC und ein
endogenes Opioid. Es scheint neben anderen Stoffwechselstorungen fiir die

Verhaltensdnderung der erkrankten Pferde verantwortlich zu sein (Douglas 1999;
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McFarlane 2011).
Hufrehe

Hufrehe oder Pododermatitis aseptica diffusa ist eine Erkrankung von Pferden und
Ponies, die zu dauerhafter Lahmheit der Tiere fithren kann (Donaldson et al. 2004;
Johnson et al. 2004). Die Angabe zur Haufigkeit von Hufrehe bei PPID schwankt
von 24% bis zu 82% (van der Kolk et al. 1993; Donaldson et al. 2002). Die
genaue Ursache der Hufrehe in Zusammenhang mit PPID ist noch nicht bekannt.
Es gibt verschiedene Faktoren, die eine Rolle zu spielen scheinen. So wird
vermutet, dass Glucocorticoide eine Vasokonstriktion verursachen, wodurch die
Durchblutung im Huf herabgesetzt wird und eine Schadigung des Hufbeintrigers
eintritt (Johnson et al. 2004a). Mit dem Cortisolinhibitor Trilostan konnten in
einer Studie bei 81 % der Pferde eine Verbesserung der Rehesymptomatik erzielt
werden (McGowan und Neiger 2003). Forschungsgegenstand ist auch die Rolle
der Hyperinsulindmie im Zusammenhang mit der Pathogenese der Hufrehe. In
einer aktuellen Studie von de Laat et al. (2010) konnte bei vier gesunden Trabern
durch persistierende Hyperinsulinimie Hufrehe ausgelost werden. Auch bei fiinf
gesunden Ponies konnte durch Hyperinsulinimie Hufrehe ausgelost werden
(Nourian et al. 2009). Hyperinsulindmie ist haufig ein Zeichen fiir
Insulinresistenz. Dauerhaft erhohte Insulinwerte fithrten zur Herabsetzung der
Produktion von Vasodilatatoren wie Stickoxid (NO) und einem Anstieg von
Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 (ET-1) (Potenza et al. 2005). Asplin et al.
(2007) 16sten durch Insulininfusion bei Ponies Rehe auf allen vier Hufen aus, die
mit einer Rehe-typischen Schddigung der Lamellenschicht einherging. Dieser

Effekt spricht fiir einen toxischen Einfluss des Insulins.

Immunsuppression und Sekundirinfektionen

Opportunistische Infektionen und Sekundirinfektionen kommen hiufig in
Zusammenhang mit PPID vor. Je nach Studie variiert die Haufigkeit zwischen 27
und 48 % (Schott 2006). Nach Dianne McFarlane (2011) treten opportunistische
bzw. Sekundarinfektionen bei etwa 35 % der Pferde mit PPID und bei etwa 11 %
der gesunden alteren Pferde auf. Haufige Probleme sind Dermatitis,
Dermatophilosen, Sinusitis, Pneumonien, Hufabszesse, Gingivitis und

Entziindungen von Zdhnen (Schott 2002; Schott 2006). Auch gestorte
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Wundheilung tritt auf (Schott 2006; Sgorbini et al. 2004; Asplin et al. 2007).
Glucocorticoide konnen zu einer Immunsuppression fithren (Auphan et al. 1995).
Daher ging man lange davon aus, dass die Immunsuppression mit daraus
resultierender ~ Begilinstigung  fiir ~ Sekundirinfektionen  durch  den
Hypercortisolismus verursacht wurde (Menzies 2006; Sommer 2003). Neben
Cortisol haben auch einige andere Hormone immunsuppressive Wirkung,

einschlieBlich a-MSH, B-Endorphin und ACTH (McFarlane 2011).

Neurologische Symptome

In fortgeschrittenen Féllen traten z. T. auch neurologische Symptome, wie Ataxie,
Blindheit, Krampfe und Narkolepsie auf (Schott 2006), die mit der Kompression
durch den Tumor in Zusammenhang gebracht wurden (Assmann et al. 1997; Froin
1997b). Allerdings konnte dieser Zusammenhang bisher nicht bestdtigt werden
(Robinson 2003), so dass die Ursache nach wie vor ungeklart ist (Schott 2006).

Infertilitit und Pseudolaktation

Bei dlteren Stuten, die nicht mehr aufnehmen oder einen gestorten
Ovulationszyklus aufweisen und auch bei Pseudolaktation, sollte PPID als
Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. Aufgrund der herabgesetzten
dopaminergen Steuerung kommt es zu einer Storung in der Ausschiittung der
gonadotropen Hormone und von Prolaktin (Schott 2006; Sgorbini et al. 2004).
Eine weitere Ursache fiir die verminderte Sekretion von gonadotropen Hormon
kann eine Kompression der gonadotropen Zellen durch die vergroferte Pars

intermedia sein (McCue 2007).
Weitere Symptome

Ein Leitsymptom fiir den Hypercortisolismus beim Menschen ist die Osteoporose
(Lenz 2008). Auch beim Pferd gibt es Fallberichte iiber Spontanfrakturen, welche
die Folge einer cortisolinduzierten Mineralisationsstorung sind. Ebenfalls wird

tiber den Niederbruch des Fesseltragers berichtet (Wright 2009).
2.  Diagnose
2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Die Diagnose der PPID erfolgt in den meisten Féllen anhand der klinischen
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Symptome. Da Hirsutismus pathognomonisch zu sein scheint, erfolgt die
Diagnosestellung hiufig anhand dieses Symptoms (Schott 2006). In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von Hirsutismus eine grofere
diagnostische Aussagekraft hat, als verschiedene endokrinologische Tests (Frank
et al. 2006a). Neben dem Hirsutismus sind vor allem die Fettumverteilung und die
chronische Hufrehe von Bedeutung (Grenager 2010). Es sollte immer eine
vollstandige klinische Untersuchung durchgefiihrt werden, einschlieBlich
Adspektion der Maulhohle, Erfassung des Body Condition Scores und des
Gewichts (Schott 2006). Problematisch ist die Diagnosestellung, wenn die
Erkrankung sich noch im Anfangsstadium befindet und die klinischen Symptome
noch nicht so weit ausgepriagt sind (Schwarz 2009). Im frithen Stadium der
Erkrankung sollte vor allem auf langsamen und verspiteten Fellwechsel,
Veranderung des Gewichts und der Bemuskelung, Fettumverteilung und

Fertilitatsstorungen geachtet werden (Frank et al. 2008).
2.2 Himatologie und klinische Chemie

Im Allgemeinen ist die himatologische und biochemische Blutuntersuchung zur
Diagnose von PPID nicht hilfreich, da hiufig keine Veranderungen im Blutbild zu
finden sind (Beech 2011). In manchen Fallen findet man eine Leukozytose mit
Neutrophilie und Lymphopenie mit einer Linksverschiebung sowie eine Anidmie.
Auch kann eine Erhéhung der Leberenzyme auftreten (Schwarz 2009; McGowan
und McGowan 2010). Eine allgemeine Blutuntersuchung sollte jedoch
durchgefiihrt werden, um ein Gesamtbild des Gesundheitszustandes zu erhalten

(Schott 2006).
2.3 Dexamethason-Suppressionstest (DST)

Der Dexamethason-Suppressionstest galt lange Zeit als Goldstandard in der PPID-
Diagnostik (Schott 2002). Bei diesem Test wird nachmittags zwischen 16:00 und
18:00 Uhr eine Blutprobe entnommen und anschlieBend Dexamethason in einer
Dosierung von 0,04 mg/kg Korpergewicht intramuskuldr verabreicht. Nach 19
Stunden wird eine zweite Blutprobe entnommen. Liegt der Cortisolwert in der
zweiten Blutprobe unter 1pg/dl, liegt kein Cushingsyndrom vor (Dybdal et al.
1994). Das Testprinzip beruht darauf, dass beim gesunden Pferd durch die Gabe
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von Glucocorticoiden die Produktion von ACTH aus den kortikotropen Zellen der
Pars distalis der Hypophyse gehemmt und somit die endogene Cortisolproduktion
ebenfalls reduziert wird. Bei Pferden mit PPID wird die ACTH-Produktion nicht
gesenkt, da dieses hauptsichlich in der Pars intermedia der Hypophyse produziert
wird, die nicht durch das Cortisol inhibiert wird, sondern dopaminerg gesteuert ist
(Dybdal et al. 1994). In der Studie von Dybdal et al. (1994) hatte der Test eine
Sensitivitat und Spezifitdit von 100%. Allerdings wurden die Testpferde anhand
ihrer klinischen Symptome eingeschlossen, so dass ein Einfluss zugunsten des
Tests nicht ausgeschlossen werden kann (McFarlane 2011). In einer anderen
Studie wies der Test lediglich eine Sensitivitdt von 65 % und eine Spezifitit von
76 % auf (Frank et al. 2006a). Falsch-negative Ergebnisse treten hiufig in frithen
Erkrankungsstadien auf und falsch-positive zwischen August und Oktober (Schott
2006; Grenager 2010). Ein weiteres Problem bei diesem Test liegt darin, dass
Mehrfachbesuche durch den Tierarzt notwendig sind. Auch das Risiko, durch die
Dexamethasongabe eine Hufrehe auszuldsen, wird immer wieder diskutiert, auch
wenn es bisher keinen verdffentlichten Fallbericht hierzu gibt (Dybdal et al. 1994;
Grenager 2010).

2.4 Messung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH)

Das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) ist ein Peptidhormon, das durch
enzymatische Spaltung durch Prohormon Convertase 1 (PC1) aus dem POMC-
Prohormon entsteht (Klammer 2007). Pferde mit PPID haben erhohte ACTH-
Konzentrationen im Plasma, die mit Voranschreiten der Hyperplasie und
VergroBBerung der Neoplasie weiter ansteigen (Beech et al. 2009). Auch in
anderen Studien konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten
gesunder und erkrankter Pferde festgestellt werden (van der Kolk et al. 1995;
Couétil et al. 1996; Donaldson et al. 2002; Perkins 2002). Couétil et al. (1996)
fanden heraus, dass die Bestimmung der ACTH-Konzentration bei Pferden eine
Sensitivitdit von 90,9 %, bei Ponies 81,8 %, und eine Spezifitit von 100 %
aufweist, legt man den Dexamethason-Suppressions-Test als Goldstandard
zugrunde, so dass die Messung eines einzelnen ACTH-Wertes als guter Indikator
einer PPID Erkrankung dient. Mittlerweile gilt die Messung der ACTH-
Konzentration als Mittel der Wahl in der PPID Diagnostik und hat den

Dexamethason-Suppressionstest fast verdrangt (McFarlane et al. 2004; Divers



1L Literaturiibersicht 18

2008a; Lee et al. 2010). Allerdings haben verschiedene Faktoren Einfluss auf die
ACTH-Konzentration. So steigen die Werte durch Stress und Belastung an (Fazio
et al. 2008; Nagata et al. 1999). Einen grofen FEinfluss auf die ACTH-
Konzentration hat auch die Jahreszeit. Mit Verkiirzung der Tageslichtlinge im
Herbst erhoht sich die ACTH-Konzentration im Plasma sowohl bei gesunden als
auch bei kranken Pferden. In verschiedenen Studien wurden in den Monaten von
August bis Oktober signifikant hohere Werte gemessen, die niedrigsten Werte
fand man im Januar (Copas und Durham 2011; Lee et al. 2010; Elliott 2010;
Beech et al. 2009; Donaldson et al. 2005; McFarlane 2011).

Der Referenzwert fiir ACTH wird je nach Studie unterschiedlich angegeben und
reicht von 17,6 £+ 1,6 bis 60,0 £ 4,0 pg/ml (Tab. 2).
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Tabelle 2: ACTH-Normwerte beim Pferd in pg/ml Plasma (Briins 2001)

Autor Plasma-ACTH-Gehalt n-Pferde

Van der Kolk et al. |<55,0pg/ml 7

(2001)

Froin et al. (1997/1998) | 17,6 = 1,6 pg/ml 41

Couétil (1996) 18,7 = 6,8 pg/ml Pferd 16
8,4 £ 2.9 pg/ml Pony 13

Orth et al. (1982) 32,0 £ 5,0 pg/ml 10

Moore et al. (1997) 35,0 = 10 pg/ml 8.00 18
60,0 £ 4,0 pg/ml 22.00

Wilson et al. (1982) 32,5+ 5,0 pg/ml ACTH (11-24) 10
60,0 = 4,0 pg/ml ACTH (25-39)

Briins (2001) 20,7 £11,3 pg/ml 21

Ahlers (2010) gibt den Referenzwert fiir Ponies zwischen 6,5 und 23,3 pg/ml an.
Im Gegensatz dazu fanden Donaldson et al. (2005) keinen Unterschied zwischen
Ponies und GroBpferden. In einem Consensus Paper geben Andrews et al. (2011)
als Referenzbereich fiir Pferde und Ponies fiir November bis Juli < 29 pg/ml
(Liphook Equine Hospital) bzw. < 35 pg/ml (Cornell University Animal Health
Diagnostic Laboratory) und fiir August bis Oktober < 47 pg/ml (Liphook Equine
Hospital) an.

Auch die Behandlung der Blutproben nach der Entnahme hat einen Einfluss auf
die Hohe des gemessenen ACTH-Werts. So hat laut Vague et al. (1971) der
Zusatz des Gerinnungshemmers Ethylendiamintetraazetat (EDTA) keinen
Einfluss auf die Hohe des gemessenen ACTH-Wertes. Im Gegensatz dazu fiihrt
der Zusatz von Heparin als Gerinnungshemmer zu niedrigeren Werten, da das
ACTH an Heparin bindet (Dupouy et al. 1980). Auch die Lagerungstemperatur
hat einen Einfluss auf den Abbau des ACTHs. Wihrend kein Unterschied bei
Lagerungstemperaturen von — 21°C und + 6°C festgestellt wurden, erfolgt der
Abbau des ACTHs in der Probe bei + 20°C und + 40°C deutlich schneller und die
gemessenen Werte liegen unter denen von gekiihlten oder gefrorenen Proben

(Sommer 2003; Durham und Copas 2011). Auch die zeitnahe Zentrifugation der
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Proben und die Dauer (Transportbedingungen) bis zur Untersuchung hat einen

Einfluss auf die Hohe des gemessenen Wertes (Ahlers 2010).

Andrews et al. (2011) empfehlen die Entnahme der Blutprobe mittels EDTA-
Blutrohrchen zu jedem Tageszeitpunkt, gekiihlte Lagerung, Zentrifugieren der
Proben innerhalb von acht Stunden und gekiihlten Versand mit gefrorenen

Kiihlpacks. Der Zusatz von Aprotinin ist nicht notwendig.
2.5 Messung der Insulin- und Glukosekonzentration

Die Konzentration des Insulins im Serum, gemessen nach Futterkarenz, ist bei
etwa 60 % der Pferde mit PPID erhoht (McFarlane 2011). Auch bei anderen
Erkrankungen, vor allem beim Equinen Metabolischen Syndrom, kann der
Insulinspiegel erhoht sein (Frank 2009; Frank et al. 2008). Es kann zu falsch-
negativen Ergebnissen kommen, wenn die PPID sich noch im Anfangsstadium
befindet oder aber bei sehr lange bestehender PPID bereits eine
Pankreasinsuffizienz ~ vorliegt  (Frank  2006). Trotzdem  sollte die
Insulinkonzentration im Serum bei PPID Pferden mitbestimmt werden, da es als
wichtiger Indikator fiir die Entwicklung einer Hufrehe gilt (Grenager 2010) und
auch fiir die Prognose und Therapie des Patienten hilfreich ist (McGowan et al.
2004). Bei Pferden, deren Insulinwert im Referenzbereich liegt, sollte zur
weiteren Abkldarung ein kombinierter Glukose-Insulin-Test durchgefiihrt werden
(Frank 2006). Als Referenzwert fiir Insulin gilt nach Ahlers und Schusser (2010)
<23,4 pU/ml.

Viele Pferde und Ponies weisen trotz bestehender Insulinresistenz (IR) normale
Glukosewerte auf (Frank et al. 2006b; Treiber et al. 2005a). Erst in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium, wenn die IR nicht mehr kompensiert wird
und es zu einer Pankreasinsuffizienz kommt, entsteht eine Hyperglykdmie. Der
Glukosewert sollte ebenfalls nach einer Futterkarenz bestimmt werden. In Tabelle
3 ist aufgefiihrt, wie die Glukose- und Insulinwerte zu beurteilen sind (Frank et al.

2008).
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Tabelle 3: Beurteilung von Glukose- und Insulinwerten

Glukose | Insulin | Interpretation

mg/dl pU/ml

<100 <20 Keine Anzeichen fiir eine IR zu diesem Zeitpunkt;

Wiederholung des Tests zu einem anderen Zeitpunkt oder
Durchfiihrung des CGIT, wenn der Patient phénotypisch
einem EMS Pferd entspricht

<100 > 20 Normoglykamie mit Hyperinsulinimie;

Es liegt eine kompensierte IR vor; erhohtes Risiko fiir
Hufrehe liegt vor

<100 >100 | Normoglykdmie mit hgr. Hyperinsulindmie;
Hgr. noch kompensierte IR; hohes Risiko fiir Hufrehe;

Strikte Diit sollte eingehalten werden

> 100 >20 Der Glukosemetabolismus kann nicht mehr reguliert werden,
die Pankreasinsuffizienz schreitet weiter fort;

Ubergangsstadium zwischen kompensierter und
unkompensierter IR liegt vor;

Test auf PPID sollte durchgefiihrt werden

> 129 <20 Glukosemetabolismus nicht mehr reguliert,
Pankreasinsuffizienz noch weiter fortgeschritten;

Unkompensierte IR; sehr hohes Risiko fiir Hufrehe;

Test auf das Vorliegen von Glukosurie (V. a. Diabetes
mellitus) und PPID

2.6 RISQI und MIRG

Mit Hilfe eines Rechenmodells besteht die Moglichkeit, die Insulinresistenz zu
berechnen und zu beurteilen (Treiber et al. 2005b; Kronfeld et al. 2006). Hierfiir
sind jeweils ein Niichternwert von Insulin und Glukose notwendig. Die
Insulinsensitivitat wird anhand des sogenannten ,,RISQI“ berechnet. RISQI ist der
reziproke Wert der Quadratwurzel des Insulinwerts. Anhand des MIRG, dem
modifizierten Insulin-Glukose-Quotienten, kann die Antwort der B-Zellen des

Pankreas auf Glukose berechnet werden. Die Berechnung erfolgt folgendermafen:
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RISQI = 1/ Insulin
MIRG = [800 — 0,30 x (Insulin — 50)?] / (Glukose — 30)

RISQI-Werte > 0,32 sprechen fiir eine ungestorte Insulinaktivitit, Werte zwischen
0,32 und 0,22 stehen fiir eine kompensierte Insulinresistenz und Werte < 0,22
stehen fiir eine hochgradige, nicht-kompensierte IR. MIRG-Werte > 5,6 zeigen
eine kompensatorische Erh6hung der Insulinwerte an (Treiber et al. 2006; Treiber
et al. 2005b). Anhand dieser Cut-off Werte besteht mit einer mindestens 70 %-
igen Sensitivitit und Spezifitit die Moglichkeit, ,,Hufrehe-gefahrdete” Pferde und

Ponies von ,,nicht-gefahrdeten* zu unterscheiden (Treiber et al. 2006).
2.7 Kombinierter Glukose-Insulin-Test

PPID wird héufig begleitet durch einen sekundiren Diabetes Mellitus und ist
meist durch erhohte Insulinspiegel gekennzeichnet. Der kombinierte Glukose-
Insulin-Test (CGIT) nach FEiler et al. (2005) dient dem Nachweis der
Insulinresistenz. Zundchst wird eine Blutprobe entnommen. Danach wird per
Infusion 150 mg/kg Kdorpergewicht Dextrose in einer 50-% Losung verabreicht.
Direkt im Anschluss zur Infusion werden 0,1 I[U/kg Korpergewicht Insulin
injiziert (i. v.). Blutproben werden 1, 5, 25, 35, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135 und
150 Minuten post Infusionem entnommen. Der Test kann auf 60 Minuten verkiirzt
werden, wenn er im Feld eingesetzt wird. Eine Insulinresistenz besteht, wenn der
Ausgangsglukosewert nicht innerhalb von 45 Minuten erreicht oder unterschritten
wird. Es besteht die geringe Gefahr einer Hypoglykdmie wihrend der
Durchfiihrung des Tests. Aus diesem Grund sollten zwei 60 ml Spritzen mit

Dextrose zur Notfallmedikation bereit liegen (Frank 2006).
2.8 Bestimmung des basalen Cortisolwerts

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Pferden mit PPID der
Cortisolwert normal oder sogar erniedrigt sein kann (Dybdal et al. 1994; Walsh et
al. 2009). So kamen bereits van de Kolk et al. (1995) zu dem Schluss, dass die
Messung eines einzelnen Cortisolwertes keine Aussagekraft hat. Bei gesunden
jungen Pferden betragt der Unterschied zwischen morgens und nachmittags
gemessenen Cortisolwerten mindestens 30 %. Daher wurden Mehrfachmessungen

vorgeschlagen, um eine Aussage beziiglich einer PPID-Erkrankung treffen zu
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konnen (Douglas 1999). Allerdings stellte McFarlane (2011) fest, dass auch bei
gesunden dlteren Pferden der zirkadiane Rhythmus verloren geht, und der

Unterschied zwischen morgens und nachmittags gemessenen Werten weniger als

30 % betragt.
2.9 Messung des freien Thyroxin (T4)

Bei vielen Pferden mit PPID konnen erniedrigte T4-Werte gemessen werden
(Douglas 1999; Messer und Johnson 2007). Die Ursache hierfiir kann zum einen
am Einfluss der Glucocorticoide liegen (Messer et al. 1995) und zum anderen an

einer Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse (Messer und Johnson 2007).
2.10 TRH-Stimulationstest

Das Thyrotropin-Releasing Hormon (TRH) wirkt auf die Pars intermedia und
fiihrt zu einer vermehrten Bildung von POMC in den Melanozyten (Beech und
Garcia 1985). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Pferde mit PPID
auf TRH mit einer stirkeren Ausschiittung von ACTH reagieren als gesunde
Pferde und somit einen hoheren Cortisolwert aufweisen (Beech und Garcia 1985;
McFarlane et al. 2006; Beech et al. 2010). Fiir den TRH-Stimulationstest wird
eine basale Blutprobe entnommen und danach 1 mg TRH intravends verabreicht.
Nach 15 Minuten wird eine zweite Blutprobe entnommen und der Cortisolwert
bestimmt. Der Test weist eine Sensitivitit von 41 % und eine Spezifitit von 92 %
auf (Frank et al. 2006a). Allerdings wurde in einer aktuellen Studie nachgewiesen,
dass bei Pferden mit PPID die ACTH-Konzentration signifikant hoher war, jedoch
nicht die Cortisolkonzentration. Bei gesunden Pferden besteht ein Zusammenhang
zwischen Steigerung der ACTH- und Cortisolkonzentration, wohingegen der
Zusammenhang dieser Werte bei Pferden mit PPID nicht mehr zu bestehen
scheint, so dass die Autoren die Messung von ACTH und nicht von Cortisol nach
Gabe von TRH empfehlen (Beech et al. 2011). Der TRH-Stimulationstest wird
haufig bei Pferden mit Hufrehe angewandt, da im Gegensatz zum DST kein
Dexamethason verabreicht werden muss. Allerdings sollte man bedenken, dass

der Anstieg des endogenen Cortisols ebenfalls einen Reheschub auslésen kann

(Schwarz 2009).
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2.11 Kombinierter Dexamethason-Suppressionstest / TRH-Stimulationstest

Beim  kombinierten = DST-/TRH-Stimulationstest werden 0,04 mg/kg
Korpergewicht Dexamethason 3 Stunden vor dem TRH verabreicht. Die
Cortisolkonzentration wird vor und 30 Minuten nach TRH Gabe gemessen und
die Pferde mit PPID zeigen im Gegensatz zu gesunden Pferden einen Anstieg in
der Cortisolkonzentration. Eine weitere Messung des Cortisolwertes erfolgt 24
Stunden nach Dexamethasoninjektion. Der Test ist sensitiver als die beiden
einzelnen Tests, ist aber weniger spezifisch als der TRH-Test alleine (Frank et al.
2006). Nachteil sind der grofere Aufwand und die hoheren Kosten fiir die
Kombination beider Tests, auch ist noch keine Studie zur Saisonalitit

durchgefiihrt worden (McFarlane 2011; Schwarz 2009).
2.12 ACTH-Stimulationstest

Fiir die Stimulation der adrenalen Cortisol-Sekretion werden 0,2 — 1,0 IE/kg
Koérpergewicht bzw. 100 — 500 IE/Tier synthetisches ACTH intravends injiziert
(Klein et al. 1989). Die Cortisolmessungen erfolgen vor sowie eine Stunde nach
der ACTH-Applikation. Bei gesunden Pferden kommt es zu einem 2 — 3-fachen
und bei kranken Pferden zu einem 4—fachen Anstieg der Cortisolkonzentration im
Plasma (Freestone und Melrose 1995). Nach Beech (2011) und Dybdal et al.
(1994) ist der ACTH-Stimulationstest kein sicheres Nachweisverfahren, da es bei
gesunden und kranken Pferden zu einer dhnlich hohen Stimulation der
Nebennierenrindenzellen kommen kann. Dybdal et al. (1994) fanden keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen gesunden und erkrankten Pferden,
wohingegen van der Kolk et al. (1995) einen statistischen Unterschied nachweisen

konnte.

2.13 Kombinierter Dexamethason-Suppressionstest / ACTH-

Stimulationstest

Bei diesem Test werden 10 mg Dexamethason i. m. injiziert. Die
Blutprobenentnahme  erfolgt vor sowie 3  Stunden nach  der
Dexamethasoninjektion. Bei gesunden Pferden sollte es anschlieBend zu einer
Verminderung des Plasmacortisols um 30 — 40 % kommen. Danach werden 100

IU ACTH 1. v. verabreicht. Eine dritte Blutprobe wird zwei Stunden spiter
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genommen. Bei gesunden Pferden erfolgt ein Anstieg des Cortisolwertes um das
zweifache (Eiler und Oliver 1980; Schwarz 2009). Fiir Beech (1991) sowie
Freestone und Melrose (1995) ist dieser Test fiir die ECS Diagnose nicht hilfreich,
da hdufig keine Unterschiede in den Cortisol-Plasmagehalten zwischen gesunden

und erkrankten Tieren zu beobachten sind.
2.14  Oraler Domperidon-Test

Domperidon ist ein Dopamin-Rezeptorantagonist. Beim Domperidon-Test wird
die ACTH-Freisetzung nach Domperidon-Gabe gemessen. Bei Pferden mit PPID
soll die ACTH-Exkretion durch Domperidon exzessiv gesteigert werden, da die
Hemmung durch Dopamin entfallt (Sojka et al. 2006). Der orale Domperidon-Test
scheint eine gute Moglichkeit zu sein, PPID auch in den Herbstmonaten zu

diagnostizieren (Sojka et al. 2010).
2.15 Bildgebende Verfahren

Es besteht die Moglichkeit, eine radiologische oder computertomographische
(CT) Untersuchung der Pferde durchzufiihren, um die Gréf8e der Hypophyse zu
beurteilen. So konnte in einer aktuellen Studie gezeigt werden, dass im CT die
Hypophyse so dargestellt werden kann, dass die Pars intermedia beurteilbar ist
(Schott et al. 2010). Allerdings ist fiir die bildgebenden Verfahren eine
Vollnarkose notwendig und auch die Kosten sind sehr hoch. Daher ist das keine

besonders praktikable diagnostische Moglichkeit (McFarlane 2011).
2.16  Sektion

Die Sektion von Pferden mit PPID zeigt eine stark vergroBerte Hypophyse, die
haufig 2- bis 5-mal so grof3 ist, wie bei gesunden Pferden. Diese Vergroferung
wird durch die Hypertrophie und Hyperplasie verursacht. Haufig findet man auch
Mikro- und Makroadenome (van der Kolk et al. 1993; Glover et al. 2009).
Lipofuscin-Ablagerungen findet man hédufig im Bereich der Pars nervosa,
angrenzend an die Pars intermedia. Weitere Lisionen sind Kompressionen der
angrenzenden Strukturen, wie der Pars distalis, nervosa und tuberalis oder in
seltenen Fillen auch des Chiasma opticus oder des Hypothalamus (Boujon et al.

1993; van der Kolk et al. 1993; Glover et al. 2009). Hepatopathie, Hufrehe und
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Entziindungsherde in verschiedenen Organen sind ebenfalls haufige

Sektionsbefunde (Glover et al. 2009).
2.17 Messung der antioxidativen Kapazitit des Blutes

Antioxidantien schiitzen Zellemembranen und Zytosolkomponenten gegen
Schiaden durch freie Radikale. Der oxidative Stress ist ein Phidnomen des
Gleichgewichts von Oxidantien und Antioxidantien. Antioxidantien konnen
einerseits freie Radikale neutralisieren, indem sie fehlende Elektronen an diese
abgeben, ohne dabei selbst zu einem freien Radikal zu werden; andererseits sind
Antioxidantien in der Lage, Kettenreaktionen, welche von Radikalen ausgeldst
wurden, zu stoppen (Winter 2009). Lebende Organismen haben ein komplexes
antioxidatives System entwickelt. Man unterscheidet zwischen enzymatischen und
nicht-enzymatischen Antioxidantien. Zu den enzymatischen Antioxidantien
gehoren Enzyme, die Radikale aktiv abfangen, wie die Gluthationperoxidase, die
Katalase und die mangan-, kupfer- und zinkhaltigen Superoxiddismutasen (SOD)
(Siess 1985). Bei alteren Pferden konnte eine verminderte Aktivitat der Mangan-
SOD in der Hypophyse nachgewiesen werden (McFarlane und Cribb 2005).
Nicht-enzymatische Antioxidantien sind Vitamin E, Vitamin C, p-Karotin,
Flavonoide, organische Sduren, Plasmaproteine und technische Antioxidantien
(Siess 1985). Oxidative Schiadigungen stehen beim Menschen im Verdacht, eine
wichtige Rolle u. a. bei der Ausprigung von Alterungsprozessen,
Entziindungsgeschehen, degenerativen Erkrankungen, verschiedenen
Zivilisationserkrankungen und sogar Krebs zu spielen (Cervellati et al. 2002;
lizuka et al. 2004). Die kardinale pathogenetische Veridnderung beim Morbus
Parkinson ist eine Degeneration der von der Substantia nigra compacta zum
Corpus striatum ziehenden Dopamin-Neurone. Die Degeneration erklart man mit
der Autotoxizitit von Dopamin. Beim ersten Schritt des Dopaminabbaus entsteht
unter Katalyse der Monoaminoxidase (MAO) neben 3,4-
Dihydroxyphenylacetaldehyd auch Wasserstoffperoxid (H,O,). Aus H;0;
wiederum kann sich das Hydroxylradikal OH* bilden. Neuromelanin wirkt als
Redoxpolymer und begiinstigt die Entstehung von OH*. OH* ist eine sehr
cytotoxische reaktive Sauerstoffspezies. Die H,0, ,entgiftenden* Enzyme
Katalase und Gluthationperoxidase sind mdoglicherweise in der Substantia nigra

von Parkinsonkranken erniedrigt (Forth et al. 1998). Beim Morbus Parkinson
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konnten vermehrt akkumulierte a-Synuclein-Proteinaggregate in den Zellen der
Substantia nigra des Gehirns gefunden werden. Das a-Synuclein ist an einer
Vielzahl von Vorgidngen in der Zelle beteiligt. Zu den wichtigsten gehoren der
Einfluss auf prisynaptische Vesikel, Protein- und Enzymfunktionen sowie den
Dopaminstoffwechsel und den axonalen Transport (Schregelmann 2010). Durch
die Entstehung von freien Radikalen beim Abbau von Dopamin wird die Bildung
von a-Synuclein-Proteinaggregaten begiinstigen (Maker et al. 1981; Youdim et al.
1989). Das a-Synuclein wirkt in Form von Proteinaggregaten toxisch und fiihrt
zum Zelluntergang (Xu et al. 2002). Auch beim Pferd wurde sowohl eine
Erniedrigung der Mangan-Superoxiddismutase als auch eine erhohte Menge an a-
Synuclein-Proteinaggregaten in den Zellen der Pars intermedia der Hypophyse
gefunden. Beide scheinen mit der PPID in Zusammenhang zu stehen (McFarlane

und Cribb, 2005; McFarlane 2011).

Die Messmethoden zur Bestimmung des Antioxidantienspiegels lassen sich in
zwei Gruppen einteilen. Im ersten Fall werden nur bestimmte Substanzen
herausgegriffen und untersucht. Im zweiten Fall wird die gesamte antioxidative
Kapazitit abgeschitzt, indem die reduzierenden Eigenschaften bestimmter
Korperfliissigkeiten (z. B. Plasma) untersucht werden. Die verschiedenen
Testansdtze unterscheiden sich in Bezug auf ihr Oxidationsmittel, ihrer
Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten Antioxidantien und in ihrer Messmethode.
Tests zur Bestimmung der totalen antioxidativen Kapazitdt messen die Fahigkeit
eines exogenen oxidierbaren Substrats, ein Pro-Oxidanz (Radikal-Induzierer) zu
reduzieren, oder sie nutzen verschiedene vorab hergestellte Radikale oder
Metallionen. In die erste Kategorie gehoren der Total Radical Trapping
Antioxidant Parameter (TRAP)-Test, der Dichlorofluorescein-Diacetate (DCFH-
DA)-Test, Phycoerythrin (R-Pe)- und Crocin-basierte Verfahren. In die zweite
Kategorie fallen Testverfahren, die die antioxidative Kapazitit im Blutplasma
anhand der Reduktion eines vorab gebildeten stabilen Radikals bestimmen, das
nicht als Pro-Oxidanz reagiert (Miller et al. 1996; Fogliano et al. 1999). Fiir
Pferde liegen bisher noch keine Referenzbereiche vor. Pelz (1996) zeigte jedoch,
dass beim Shetland-Pony im Vergleich zum Menschen eine fiinf- bis zehnfach
niedrigere antioxidative Kapazitit vorliegt. Auch Fiitterung und Belastung hatten

einen Einfluss auf die antioxidative Kapazitat beim Pferd (Brincker 2004; Winter
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2009).

3.  Therapie
3.1 Pergolid

Da die Erkrankung PPID auf dem Verlust der dopaminergen Innervation der
Hypophyse beruht, gilt das Mutterkornalkaloid Pergolid als Mittel der Wahl bei
der Behandlung des PPID (Schott et al. 2001). Pergolid ist ein synthetisches
Ergotderivat und ein Dopaminagonist mit einer hohen Affinitit zu D2-Rezeptoren
der Pars intermedia. Hierriiber hemmt es die Produktion von POMC (Donaldson
et al. 2002; Perkins 2002; Sgorbini et al. 2004). In verschiedenen Studien konnte
gezeigt werden, dass sich die Cushing-Symptomatik unter Pergolidtherapie
deutlich verbesserte (Mufioz et al. 1996; Froin 1997b). So trat in einer Studie bei
86 % der Tiere vor Therapiebeginn Hirsutismus auf, mit der Therapie konnte bei
72 % eine Verbesserung der Fellqualitit erzielt werden (Pongratz et al. 2010). Es
gibt verschiedene Empfehlungen fiir die Pergoliddosierung. Das sogenannte
,Low-Dose* Protokoll von Schott (2002) sieht vor, dass mit 1 — 2 pg/kg/d
behandelt wird. Nach 4 — 8 Wochen erfolgt eine Kontrolle des ACTH-Wertes.
Gegebenenfalls kann dann die Dosierung monatlich um 1 — 2 pg/kg/d gesteigert
werden. Die maximale Dosierung betrdgt 10 p/kg/d. Demgegeniiber steht das
,High-Dose* Protokoll mit 6 — 10 pg/kg/d. Beschriebene Nebenwirkungen der
Therapie mit Pergolid sind Anorexie, Apathie, Durchfall, Kotwasser und
Aggressivitdt (Pongratz et al. 2010). Pergolid wird zur Behandlung des Morbus
Parkinson beim Menschen eingesetzt. Aufgrund von Herzerkrankungen, die durch
die Einnahme von Pergolid beim Menschen verursacht wurden, wurde das
Priaparat 2007 in den USA vom Markt genommen. Beim Pferd gibt es keine
Berichte iiber diese Art von Nebenwirkungen (McFarlane 2011).

3.2 Cyproheptadin

Cyproheptadin ist ein Serotonin-Antagonist, der auf die HI- und 5-HAT-
Rezeptoren wirkt. Es reduziert im Hypothalamus die Freisetzung des
Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) und senkt damit die ACTH-Produktion
in der Pars distalis der Hypophyse (Couétil et al. 1996). In Studien konnte eine

geringgradige Verbesserung des Hirsutismus, eine ggr. Verbesserung oder
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Gleichbleiben der ACTH-Werte und besseres Allgemeinbefinden erzielt werden.
Im Vergleich zum Pergolid war der Therapieerfolg aber gering (Couétil et al.

1996; Donaldson et al. 2002; Beech 1991; Divers 2008b).
33 Trilostan

Trilostan ist ein Inhibitor der 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase und hemmt die
Synthese verschiedener Steroidhormone in der Nebennierenrinde. Bei Pferden
wurde eine Therapie mit 0,4 — 1 mg/kg getestet. Es konnte bei Pferden mit PPID
eine Besserung der Hufrehesymptomatik, der Lethargie, der Insulinkonzentration
und bei Polyurie und Polydipsie erzielt werden (McGowan und Neiger 2003;
McGowan et al. 2004).

3.4  Monchspfeffer (Vitex agnus castus)

Der Monchspfeffer (Vitex agnus castus) ist ein aromatisch duftender, etwa 2 bis 4
Meter hoher Strauch. Er besitzt braune, vierkantige Zweige mit kreuzweise
gegenstindigen,  langgestielten,  fingerformig  geteilten,  lanzettlichen
Fiederbldttchen. Mit dieser Blattform nimmt die Art innerhalb der Familie der
Eisenkrautgewéchse (Verbenaceae) eine Sonderstellung ein, denn normalerweise
haben Eisenkrautgewéchse eine ungegliederte Blattspreite. Die Bliiten sind klein
violett bis blau, teilweise auch rosarot oder weill gefarbt in dichten endstdndigen
Bliitenstinden. Die pfefferkorngrossen Friichte sind rotlichschwarze oder
dunkelbraune Steinbeeren. Der Monchspfeffer wichst in den Mittelmeerlandern.
Die kugelige bis ldngliche Frucht ist eine Steinfrucht, die becherférmig vom
Kelch umschlossen ist. Medizinisch verwendet werden die als Steinbeeren
bezeichneten getrockneten Friichte (Falch 2006; Knickmann 2008).
Monchspfeffer ist eine Heilpflanze, die traditionell bei Frauenleiden eingesetzt
wird. Die Wirksamkeit ist fiir das pramenstruelle Syndrom anhand klinischer
Studien nachgewiesen worden (Schellenberg 2001). Meier et al. (2000) zeigten,
dass die aktiven Substanzen in einem Vitex agnus castus (VAC) Extrakt
Diterpene sind, die sowohl an D2- als auch D3-Rezeptoren binden. Beim VAC-
Extrakt handelt es sich demnach um einen gemischten D2/D3-
Dopaminrezeptoragonisten. Bei einem Versuch an Ratten konnte gezeigt werden,

dass die Bindung von VAC-Extrakt an D2-Rezeptoren die Prolaktinsekretion
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hemmt (Jarry et al. 1994). Da es sich beim PPID des Pferdes ebenfalls um eine
D2-rezeptorvermittelte Erkrankung handelt, wurde Monchspfeffer hier ebenfalls
als Therapeutikum eingesetzt. Bei einem Vergleich mit Pergolid konnte jedoch
keine Verbesserung der ACTH-Werte, des Dexamethason-Suppressionstests oder
der klinischen Symptome erzielt werden (Beech et al. 2002). Fiir das Pferd ist in
Deutschland derzeit das Erginzungsfuttermittel Corticosal®, Hersteller Navalis
Nutraceuticals GmbH, Filderstadt, Deutschland, auf dem Markt erhiltlich, das
neben verschiedenen anderen Bestandteilen Monchspfeffer enthdlt und zur

unterstiitzenden Behandlung beim PPID eingesetzt wird.
3.5 Homoopathische Arzneimittel

Neben den bereits genannten Wirkstoffen kommen auch homdoopathische
Priparate zum Einsatz. So wird gelegentlich Hypophysis suis Injeel® und
Hypophysis suis Injeel forte™ eingesetzt, beides Priparate, die aus
Hypophysenextrakt hergestellt werden. Allerdings ist die Wirksamkeit nicht

wissenschaftlich belegt.
3.6 Haltung und Fiitterung

Neben den medikamentellen Therapien spielt vor allem die Verbesserung und
Optimierung der Haltungs- und Fiitterungsbedingungen bei Pferden mit PPID eine
grofle Rolle. Bei den meisten PPID Pferden handelt es sich um geriatrische
Patienten. Aus diesem Grund nimmt die Gesundheitsvorsorge eine wichtige Rolle
ein: regelmédfBige Zahnkontrolle, Hufpflege und regelméiBige Entwurmung
(McGowan 2008a). Auch bei der Fiitterung sollte bei Vorliegen einer
Insulinresistenz auf Futtermittel mit groBem Stirkeanteil verzichtet werden.
Allerdings sollte die Fiitterung fiir jeden Patienten individuell angepasst werden,
da hiufig Gewichtsverluste auftreten (McFarlane 2011). Bei Pferden mit
ausgepragtem Hirsutismus sollte bei wiarmerem Wetter das Fell geschoren werden
und auf ausreichend Zugang zu Wasser und Schattenplatzen auf der Weide

geachtet werden (Schwarz 2009; McFarlane 2011).

4.  Equines Metabolisches Syndrom

Differentialdiagnostisch sollte bei PPID das Equine Metabolische Syndrom
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(EMS) in Betracht gezogen werden. Der Begriff metabolisches Syndrom stammt
aus der Humanmedizin und wird auch ,,Wohlstands-Syndrom* genannt. Es
bezeichnet das gleichzeitige Auftreten verschiedener Risikofaktoren, welche
Arteriosklerose hervorrufen. Die vier wichtigsten Faktoren sind bauchbetontes
Ubergewicht, veranderte Blutfettwerte, erhohter Blutdruck und erhohter
Niichtern-Blutzucker (Ferrannini et al. 1997). Das Equine Metabolische Syndrom
(EMS) ist eine Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch Insulinresistenz,
Adipositas und Hufrehe (Frank 2006; Sillence et al. 2006). Johnson (2002) fiihrte
den Begriff des Equinen Metabolischen Syndroms erstmalig auch in die
Veterindrmedizin ein. Das Equine Metabolische Syndrom (EMS) entsteht
vornehmlich bei genetisch préddisponierten Pferden durch iiberméBige
Energiezufuhr und Bewegungsmangel (Treiber et al. 2005a; Kronfeld et al. 2006).
Die betroffenen Pferde sind meist zwischen 8 und 18 Jahren alt. Die haufigste
Form des EMS tritt bei iibergewichtigen Pferden auf. Neben dem Ubergewicht
fallen besonders regionale Fettdepots im Bereich des Madhnenkamms, iiber den
Augen und der Kruppe auf. Es besteht eine genetische Pradisposition fiir
Ubergewicht, aus dem sich dann eine Insulinresistenz entwickelt. Diese Pferde
werden hdufig als ,,leichtfuttrig® bezeichnet und bendtigen weniger Energie fiir
thren Erhaltungsbedarf, viele entwickeln Hufrehe. Auch bei diinnen Pferden kann
EMS auftreten. Hier fallen dann die regionalen Fettdepots und die Hufrehe
klinisch auf (Frank 2009). Bei normalgewichtigen Pferden kann ebenfalls eine
Insulinresistenz auftreten. Verschiede Ursache werden hierfiir diskutiert: Bailey et
al. (2007) zeigten in einer Studie, dass normalgewichtige Ponies mit IR mit einer
iibermafBigen Ausschiittung von Insulin auf fruktosehaltige Futtermittel reagierten.
Es scheint, dass diese Ponies einen verdnderten Leberstoffwechsel im Vergleich
zu gesunden Pferden haben. Eine weitere Moglichkeit fiir die Entwicklung von
EMS konnte in einer erhohten Produktion von Cortisol im viszeralen Fettgewebe
liegen. Diese Art des Fettgewebes scheint endokrinologisch aktiver zu sein
(Johnson 2002). Auch primire Erkrankungen des Pankreas konnen zu IR und
Diabetes mellitus Typ II fiihren (Ruoff et al. 1986). Pferde mit EMS entwickeln
klinische Anzeichen, die fiir das Vorliegen erhohter Glucocorticoid-
Konzentrationen sprechen, dhnlich wie beim ECS. Hierzu gehoren die erwéahnten
lokalisierten Fettdepots, erhohte Werte zirkulierenden Insulins, die Entwicklung

einer Glukoseintoleranz und die erhohte Anfilligkeit fiir Hufrehe (Ahlers 2010).
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Die einfachste Moglichkeit der Diagnostik ist die Messung von Insulin und
Triglyceriden. Dafiir wird dem Pferd/Pony 12 Stunden vor der Probennahme nur
stairkearmes Futter gefiittert. Liegt der Insulinwert {iber 15 — 20 pU/ml und die
Triglyceride iiber 56 mg/dl, so ist das ein Indikator fiir das Vorliegen von EMS
(Kronfeld et al. 2006). Eine etwas sensiblere Methode ist den Insulin-Glukose-
Quotienten zu bestimmen. Der Glukosewert ist beim EMS in der Regel normal,
wiahrend er beim Cushing-Syndrom haufig erhoht ist (Divers 2008a). Weitere
Testmoglichkeiten sind Funktionstests, wie z. B. der kombinierte Glukose-
Insulin-Test (Kapitel 2.7, S. 22). Zur weiteren Abklarung gegeniiber dem
Cushing-Syndrom sollten der ACTH-Wert bestimmt oder der Dexamethason-
Suppressionstest durchgefiihrt werden (Divers 2008a).
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III Material und Methoden

1. Versuchsziel

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand von Fragebogen epidemiologische Daten zum
Equinen Cushing Syndrom zu erheben und die Wirksamkeit eines
monchspfefferhaltigen Kombinationspraparats anhand von klinischen Symptomen

und Laborwerten bei erkrankten Pferden und Ponies zu priifen.

2.  Fragebogen

Im Zeitraum von Oktober bis Dezember 2010 wurde in verschiedenen
Pferdezeitschriften und tierdrztlichen Fachzeitschriften eine Anzeige geschaltet,
mit dem Inhalt, dass Studienteilnehmer fiir eine Studie zum Equinen Cushing
Syndrom gesucht werden. In der Anzeige war eine E-Mail-Adresse angegeben,
unter der sich interessierte Pferdebesitzer und Tierdrzte mit der Doktorandin in
Verbindung setzen konnten. Per E-Mail wurde den Studieninteressierten ein
fiinfseitiger Fragebogen (Anhang IX, S. 162) zugesandt, der am Computer

ausgefiillt und per E-Mail wieder zuriickgeschickt werden konnte.

Insgesamt wurden 382 Fragebdgen an interessierte Pferdebesitzer und Tierdrzte

verschickt. Davon wurden 263 Fragebogen ausgefiillt zuriickgeschickt.

Die Fragebdgen wurden zu empirischen Erhebungen ausgewertet und dienten

auch der Patientenauswahl.
2.1 Vorauswahl der Patienten

Anhand der Fragebdgen wurde eine Vorauswahl der zu untersuchenden Patienten
getroffen. Es wurden 31 Pferde und 29 Ponies ausgewihlt, die ein ausgeprigtes

klinisches Bild des Equinen Cushing Syndroms aufwiesen.

3. Patienten

Alle 60 Tiere, die anhand der Fragebdgen in die Vorauswahl fiir die
Studienteilnahme kamen, wurden klinisch untersucht. Blutproben wurden

genommen und ins Labor eingeschickt. Um als Teilnehmer der Studie
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eingeschlossen werden zu konnen, musste ein ACTH-Mindestwert von 50 pg/ml
und/oder ein klinischer Score (Anhang IX, S. 157) von mindestens 5 erreicht

werden. Insgesamt 38 Pferde und Ponies erfiillten diese Kriterien.
3.1 Pferde/Ponies

Die ausgewdhlten 38 Pferde und Ponies befanden sich alle in Privatbesitz mit
unterschiedlichen Haltungsformen. 66% der Pferde und Ponies wurden in
Boxenhaltung gehalten, 34% in Offenstillen. Unter den Tieren befanden sich 22
Stuten (57,9%) und 16 Wallache (42,1%). Im Verlauf der Studie wurden keine

Veranderungen in Haltung und Fiitterung der Tiere vorgenommen.

Die Gruppe setzte sich aus 17 Ponies, 16 Warmbliitern, 4 Vollbliitern und einem

Kaltblut zusammen (Abb. 4).

Kaltblut

Vollblut
10%

Abbildung 4: Verteilung der Rassen (n = 38)
Warmblut

Die Gruppe der Warmbliiter bestand aus fiinf Bayerischen Warmblutpferden, je
einem Hannoveraner, Westfalen, Tschechischen Warmblut, Oldenburger,
Maremanno und zwei Quarter Horses. Bei vier Warmbliitern war die Rasse

unbekannt (Abb. 5).
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Abbildung 5: Rassenverteilung Warmblut

Pony

Bei den Ponyrassen waren mit sieben Studienteilnehmern am hédufigsten Haflinger
und Haflinger-Mix-Ponies vertreten, gefolgt von Deutschen Reitponies mit vier
Studienteilnehmern. Daneben wurden noch je zwei Islander, Shettland-Ponies und

Welsh-Ponies in die Studie aufgenommen (Abb. 6).

3

2
ERERR
0 ——— . ...

Haflinger  Dt. Reitpony Islander  Shetland-Pony Welsh

Anzahl der Ponies
N

Abbildung 6: Rassenverteilung Pony
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Vollblut/Kaltblut

Die Vollbliiter verteilten sich auf drei Arabische Vollbliiter und ein Paso Fino. Ein

Bayerisches Kaltblut wurde ebenfalls in die Studie aufgenommen.

Das durchschnittliche Alter lag bei 24,2 Jahren, der Median bei 24 Jahren. Das
jiingste Tier war 16, das alteste 38 Jahre alt (Abb. 7).

m 16-20 Jahre

21-25 Jahre
m26-30 Jahre
m 31-35 Jahre
1 35-38 Jahre

Abbildung 7: Altersverteilung der Pferde und Ponies

Eine genaue Auflistung der einzelnen Pferde und Ponies erfolgt in Anhang IX,

Patientendaten (Anhang IX, S. 150).
3.2 Vorbehandlung

Es wurden sowohl nicht-vorbehandelte als auch bereits unter Behandlung
stehende Pferde und Ponies ausgewihlt. Insgesamt 25 Pferde und Ponies waren
nicht vorbehandelt. 13 Pferde und Ponies waren mit Pergolid vorbehandelt und
wurden auch wihrend der Studie weiter mit Pergolid behandelt.
Einschlusskriterium war, dass die Vorbehandlung mit Pergolid seit mindestens 3
Monaten bestand, und dass die bestehende Dosierung des Pergolids wihrend der 6

Monate dauernden Studie nicht verdndert wurde (Tab. 4).
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Tabelle 4: Verteilung der unbehandelten und Pergolid-behandelten Probanden

Warmblut Vollblut Pony Kaltblut
Unbehandelt 10 4 10 1
Pergolid-
behandelt 6 0 7 0

4.  Versuchsdurchfithrung
4.1 Versuchszeitraum und Einteilung in Behandlungsgruppen

Versuchszeitraum war von Januar bis August 2011, wobei die meisten Probanden
die Studie im Juli beendeten. Beobachtungszeitraum pro Teilnehmer waren sechs
Monate. Nach der Einschlussuntersuchung zum Studienbeginn erfolgten eine
weitere Untersuchung nach drei Monaten und eine Abschlussuntersuchung nach
sechs Monaten. Jedes Pferd oder Pony erhielt in diesem Zeitraum entweder ein
Verum (moénchspfefferhaltiges Kombinationspriaparat) oder aber in den ersten drei
Monaten Placebo (pelletierter Apfeltrester) und dann drei weitere Monate das

Verum.
Zuniachst erfolgte die Einteilung der Tiere nach Vorbehandlung mit Pergolid.

Alle nicht-vorbehandelten Pferde und Ponies wurden in die 1. Gruppe (T1)
eingeschlossen. Diese war mit 25 Tieren die grofite Gruppe und diente der
Beurteilung der Wirksamkeit des monchspfefferhaltigen Kombinationspréparats
bei unbehandelten Pferden und Ponies innerhalb der Gruppe und auch im

Vergleich zu den Pergolid-behandelten Tieren.
Alle vorbehandelten Tiere wurden entweder in die Gruppe T2 oder T3 eingeteilt:

2. Gruppe (T2): mit Pergolid-vorbehandelte Pferde und Ponies, die das Verum

tiber den gesamten Zeitraum von sechs Monaten verabreicht bekamen.

3. Gruppe (T3): mit Pergolid-vorbehandelte Pferde und Ponies, die in den ersten
drei Monaten Placebo erhielten und nach der Zwischenuntersuchung fiir weitere

drei Monate auf Verum umgestellt wurden.

Die Behandlungsgruppen T2 und T3 dienten als Kontrollgruppen. Die Zuteilung
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zur Behandlungsgruppe 2 und 3 erfolgte nach dem Zufallsprinzip und war dem
untersuchenden Tierarzt nicht bekannt. Die Verabreichung des Praparates erfolgte

nach Anweisung des Herstellers.

Um die Entstehung von zusétzlichem Stress fiir die Patienten zu vermeiden,
fanden alle Untersuchungen und Probennahmen stets in einer den Pferden und
Ponies vertrauten Umgebung statt. Es war immer eine den Pferden und Ponies

vertraute Person anwesend.
4.2 Allgemeine klinische Untersuchung

Zu Beginn der Studie wurde jeder Patient einer Allgemeinuntersuchung
unterzogen, um einen Eindruck vom Allgemeinzustand zu bekommen. Mittels
MaBband wurde das Gewicht bestimmt, es folgte eine adspektorische und
auskultatorische Untersuchung. Im Rahmen der klinischen
Allgemeinuntersuchung wurden alle Pferde auf Haltung, Verhalten, Habitus,
sowie Erndhrungs- und Pflegezustand hin beurteilt. AuBerdem wurde eine
Beurteilung von  Atemfrequenz, rektal gemessener Korpertemperatur,
Pulsfrequenz, Farbe der Schleimhdute und der kapillaren Fiillungszeit
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden die Pferde auf Nasenausfluss und die

Auslosbarkeit von Husten kontrolliert und die Lnn. mandibulares palpiert.
43 Spezielle klinische Untersuchung zum ECS

Die spezielle Untersuchung zur Cushing-Symptomatik erfolgte anhand eines
Scoring-Systems (Anhang IX, S. 157). Bei jedem Untersuchungstermin wurden
folgende Parameter beurteilt: Hirsutismus, Hyperhidrosis, Senkriicken,
Pendelabdomen, Muskelatrophie, Verhalten und Verteilung abnormaler
Fettdepots. Fiir diese Symptome konnte ein Score von 0 (nicht vorhanden) bis 4
(hochgradig) vergeben werden. Polyurie und Polydipsie wurden ebenfalls
beurteilt, es konnte der Score 0 fiir nicht vorhanden und der Score 1 fiir vorhanden
vergeben werden. So wurde fiir jeden Patienten ein Gesamtscore fiir jeden
Untersuchungszeitpunkt erhoben. Fiir die Pferde 57, 58, 59 und 60 konnten keine
Scores erhoben werden, da die Blutprobenentnahme von den Haustierdrzten

tibernommen wurde und keine Untersuchung nach dem Score-System erfolgte.
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44  CGIT

Zur Beurteilung des Glukosemetabolismus wurde bei der ersten Untersuchung ein
kombinierter ~ Glukose-Insulin-Test ~ durchgefiihrt, sofern  dies  unter
Stallbedingungen mdglich und im Equidenpass eindeutig festgelegt war, dass das
Pferd oder Pony nicht der Lebensmittelgewinnung diente, da es kein fiir das Pferd

zugelassenes Insulin gibt.
4.4.1 Venenverweilkaniile

Um einen vendsen Zugang fiir die Infusion zu schaffen, wurde eine
Venenverweilkaniile verwendet. Zunichst wurde der zu punktierende Bereich am
Hals rasiert, gereinigt und desinfiziert. Danach erfolgte die Punktion der Vena
jugularis externa mittels einer Venenverweilkaniile (Vasofix® Brauniile®,
Hersteller B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland; 14G 2%, 2,2 x 50
mm). Diese wurde an zwei Seiten mit einem nicht-resorbierbaren, schwarzen
Polyamidfaden (Supramid® black, Hersteller B. Braun Melsungen AG; USP: 0;
Metric: 3,5) festgendht, um ein Verrutschen der Verweilkaniile wihrend der
Glukoseinfusion und der Blutentnahmen zu verhindern. Nachdem alle Blutproben

entnommen waren, wurde die Venenverweilkaniile wieder entfernt.
4.4.2  Durchfiihrung des GCIT

Anhand des durch ein GewichtsmaBBband ermittelten Gewichts wurde die
Dosierung fiir die Glukose und das Insulin berechnet. Die Dosierung betrug 0,1
IE/kg Korpergewicht Insulin und 150 mg/kg Korpergewicht Glukose (Eiler et al.
2005). Es wurde zundchst die berechnete Menge Glukose (Glukosel-40%,
Hersteller Selectavet Dr. Otto Fischer GmbH, Weyarn-Holzolling, Deutschland)
iiber ein Infusionsbesteck (Intrafix® SafeSet, Hersteller B. Braun Melsungen AG)
als Bolus verabreicht. Sofort im Anschluss wurde die berechnete Menge Insulin
(Caninsulin®, Hersteller Intervet Deutschland GmbH, Unterschlei3heim,
Deutschland) mittels Einmalspritze in die Venenverweilkaniile verabreicht. Es
wurden insgesamt vier Blutproben entnommen: vor Infusion (Zeitpunkt 0), sowie
20, 45 und 60 Minuten nach Infusion. Es wurden jeweils 2 ml Blut iiber die
Venenverweilkaniile mit einer Einmalspritze entnommen und in ein Natrium-

Fluorid/Kalium-Oxalat-haltiges Rohrchen (Vacuette® FX, Hersteller Greiner bio-
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one GmbH, Frickenhausen, Deutschland; Abbildung 13) gefiillt. Das Natrium-
Fluorid verhindert die Glykolyse, wiahrend das Kalium-Oxalat als
Gerinnungshemmer eingesetzt wird. Die Glukoseréhrchen wurden beschriftet und

bis zum Versand am gleichen Tag gekiihlt gelagert.

Um im Falle einer Hypoglykédmie schnell einschreiten zu kénnen, wurden vor Ort
mit einem Glukosehandmessgerit parallel zu den Entnahmezeitpunkten ebenfalls

Glukosewerte gemessen.

Die Beurteilung des CGIT erfolgt anhand des Verlaufs der Glukosekonzentration
im Blut (Abbildung 8). Erreicht oder unterschreitet der Glukosewert nach 45
Minuten den Basalwert, ist der Test negativ und es liegt keine Insulinresistenz

VOr.

CGIT

7 pos.

Glukoe in mmol/l
N

neg.

Zeit in Minuten

——LaRose ——Felino

Abbildung 8: CGIT von zwei Pferden: CGIT ist negativ bei Erreichen oder
Unterschreiten des Basalwertes nach 45 Minuten

4.5 Messung der antioxidativen Kapazitiit des Blutes mittels FORD-Test

Die Messung der antioxidativen Kapazitit erfolgte im Vollblut mit dem Gerit
FORM ox (Free Oxygen Radicals Monitors) IT des Herstellers Callegari'™, S p A,
Italien, das die antioxidative Kapazitit mittels FORD (Free Oxygen Radicals
Defence) Test misst (Abb. 9).
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Abbildung 9: FORM ox II Gerit zur Messung der antioxidativen Kapazitit

Zur Messung wird eine kationenhaltige Stammldsung mit einer bekannten
Extinktion eingesetzt. Die Extinktion wird in Anwesenheit von Antioxidantien
erniedrigt, d. h. die Losung entfarbt sich bzw. wird heller. Das Messprinzip des
FORD-Tests beruht darauf, dass Chromogen in der Anwesenheit eines sauren
Puffers (pH 5,2) und eines geeigneten Oxidationsmittels (Fe’*) ein stabiles
farbiges Radikalkation bildet, das photometrisch bei 505 nm erfasst werden kann.
Wird eine Probe mit Antioxidantien zum Testansatz hinzu gegeben, wird das
Chromogenradikal reduziert, das heif3t die urspriinglich farbige Losung wird nach
und nach, proportional zur Menge der Antioxidantien, die hinzugegeben wurde,
entfarbt. Der FORD-Test nutzt die vorab hergestellte Chromogenradikal-Lésung
und bestimmt die Abnahme der Absorption, die proportional zur Antioxidantien-
Konzentration in der Blutprobe ist. Das Ergebnis des FORD-Tests wird gemal3
Miller et al. (1996) in Trolox-Equivalenten (mmol/l) angegeben. Dazu wird eine
Kalibrationskurve benutzt, die in jedem Gerdt gespeichert vorliegt. Mit dieser
Messung wird die totale antioxidative Kapazitit gemessen, es erfolgt keine
Unterscheidung  zwischen  enzymatischen =~ oder  nicht-enzymatischen

Antioxidantien und ihren einzelnen Komponenten.
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Durchfiihrung des Tests

Zunichst wurde eine Chromogenradikal-Losung hergestellt. Hierzu wurde eine
Kiivette mit lyophilisiertem Chromogen (Reagenz C1, eckige Kiivette) mit 50 pl
einer Eisenlosung (Reagenz S3, braune Glasflasche mit griinem Punkt auf dem
Deckel) und einer in einem Eppendorf-Hiitchen bereits vorgegebenen Menge
Acetat-Puffer (Reagenz S2, blaues Eppendorf-Gefal3) gefiillt und geschwenkt, um
das Chromogen aufzuldsen. Die Kiivette mit der Losung wurde in den
Leseschacht im FORM ox Gerit gestellt und die Messung gestartet. Die Messung

dauerte 240 Sekunden. Danach entstand eine stabile pinkfarbene Losung.

1
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Abbildung 10: Zeitverlauf des FORD Chromogenradikals bei 37°C, 505nm
(Herstellerangabe; Abs = Absorption)

In der Zwischenzeit wurden 50 pl heparinisiertes Vollblut in eine Kapillare
gefiillt, mit dem hyperosmolarem Puffer (Reagenz S1, weilles Eppendorf-Gefal3)
vermischt und in der Mikrozentrifuge bei 3.500 U/min zentrifugiert. Vom klaren
Uberstand wurden 100 pl in die Kiivette mit der Chromogenldsung pipettiert und
die Kiivette erneut in den Leseschacht des Gerits eingesetzt, wo die Messung
weitere 120 Sekunden fortgesetzt wurde. Das Ergebnis wurde in mmol/l Trolox-

Aquivalent angegeben.

Die Untersuchung erfolgte vor Ort umgehend nach Entnahme der Blutproben

(Abb. 11).
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Abbildung 11: Durchfithrung des FORD-Tests

4.6  Entnahmetechnik der Blutproben

Bei den Pferden und Ponies, die fiir die Durchfiihrung des CGIT eine
Venenverweilkaniile gelegt bekommen hatten, wurde mittels Einmalspritze
vendses Blut aus der Venenverweilkaniile entnommen und auf die Blutrohrchen

verteilt.

Bei allen anderen Pferden und Ponies und bei den weiteren Untersuchungen
erfolgte die Blutentnahme durch Punktion der Vena jugularis externa dextra oder
sinistra. Vor Probenentnahme wurde der zu punktierende Bereich mit Alkohol
gereinigt und, wenn notwendig, das Fell mit einer Schere etwas gekiirzt. Die
Punktion der Vena jugularis externa erfolgte mittels Einmalkaniilen (BD
Microlance™, Hersteller Becton Dickinson S. A., Fraga, Spanien; je nach GroBe
des Patienten: 0,9 x 40mm oder 1,2 x 50mm). Das vendse Blut wurde mittels
Einmalspritze (BD Discardit™ II, Hersteller Becton Dickinson S. A.) entnommen

und dann in die vorbereiteten Blutrohrchen uberfuhrt.
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5.  Probenverarbeitung
5.1 Blutprobe zur Bestimmung des ACTH-Werts

Fiir die Bestimmung des ACTH-Wertes wurden 4 ml vendses Blut in ein EDTA-
haltiges Blutrhrchen (Vacuette® K3, Hersteller Greiner; Abbildung 13) gefiillt.
Das Blutrohrchen wurde umgehend in einer Zentrifuge (EBA 20, Hersteller
Hettich GmbH und Co. KG, Tuttlingen, Deutschland; Abbildung 12) 15 Minuten
bei 3.000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand, das EDTA-Plasma, wurde mittels
einer Kunststoffpipette (Transferpipetten, Hersteller Sarstedt AG und Co.,
Niimbrecht, Deutschland; Abbildung 13) in ein Eppendorf-Hiitchen (Reagiergefa3
1,5 ml, Hersteller Sarstedt; Abbildung 13) iiberfiihrt. Das Eppendorf-Hiitchen
wurde beschriftet und bis zum Versand am gleichen Tag gekiihlt bei + 4° - + 8°C
im Kiihlschrank gelagert. Als Referenzwert wurde vom Labor 20,0 — 50,0 pg/ml

vorgegeben.
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Abbildung 12: Zentrifuge

5.2 Blutproben zur Bestimmung des Insulinwerts und der klinischen

Chemie

Fiir die Bestimmung von Insulin und der klinischen Chemie wurden 4 ml vendses
Blut in ein Rohrchen, dass Silica-beschichtete Kunststoftkiigelchen enthielt
(Vacuette® Z, Hersteller Greiner; Abbildung 13), gefiillt und innerhalb von 2
Stunden bei 3.000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand, das Serum, wurde mittels
einer Kunststoffpipette (Transferpipetten, Hersteller Sarstedt) in ein Eppendorf-
Hiitchen (Reagiergefal 1,5 ml, Hersteller Sarstedt) iiberfiihrt. Das Eppendorf-
Hiitchen wurde beschriftet und bis zum Versand am gleichen Tag gekiihlt

gelagert. Fiir das Insulin galt der Referenzbereich < 23,4 pU/ml.
53 Blutprobe zur Bestimmung der Glukosekonzentration

Fir die Bestimmung von Glukoseeinzelwerten wurden die gleichen Glukose-

Rohrchen wie beim CGIT verwendet. Vorgegebener Referenzwert des Labors war
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3,05 —4,99 mmol/l.
54  Blutprobe zur Bestimmung der Himatologie

Fiir die Bestimmung der Hamatologie wurden 4 ml venoses Blut in ein EDTA-
haltiges Blutrohrchen (Vacuette® K3, Hersteller Greiner) gefiillt. Das
Blutrohrchen wurde beschriftet und bis zum Versand am gleichen Tag gekiihlt
gelagert.

Abbildung 13: Verbrauchsmaterialien

5.5 Probenversand und Untersuchung

Alle Proben wurden gekiihlt per Kurier am Tag der Entnahme ins Labor Laboklin,
Bad Kissingen, versandt. Im Labor wurden die Proben entsprechend den giiltigen

Laborprotokollen weiterverarbeitet und analysiert.

Die Bestimmung des ACTH-Wertes erfolgte im Labor mittels Chemilumineszenz
Immunoassay (CLIA) mit dem Gerdt Immulite 2000XPi der Firma Siemens.
CLIA ist ein spektrometrisches Detektionsprinzip fiir Immunoassays. Testprinzip

ist die Antigen-Antikdrper-Reaktion, die hier im Rahmen eines heterogenen nicht-
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kompetitiven Immunoassays zur Anwendung kommt. Detektionsprinzip ist die
Chemilumineszenz, bei der eine chemisch angeregte (energiereiche) Verbindung
unter  Lichtemission in  ein  energiedrmeres  Endprodukt  zerfillt.
Die Testdurchfiihrung erfolgt in sequentiellen Inkubationsschritten, die jeweils
abschlieender Waschvorginge zur Entfernung nicht gebundenen Materials
bediirfen. Daher ist eine Immobilisierung der reagierenden Komponenten
erforderlich (heterogener Assay). Dies ist primér sichergestellt durch die
Adsorption eines gegen den Analyten gerichteten monoklonalen Antikérpers an
die Oberflache einer Polystyrolkugel. Die Detektion gebundenen Analyts erfolgt
iiber einen analytspezifischen, polyklonalen Tracer-Antikorper, der mit alkalischer
Phosphatase konjugiert ist. Als Substrat der alkalischen Phosphatase dient
ADPP2- (Adamantyldioxetanphenylphosphat), das zu dem instabilen Luminophor
ADP- (Adamantyldioxetanphenylat) umgesetzt wird. Analyt und Tracer-
Antikorper bzw. emittiertes Licht stehen in direkter Proportionalitit zueinander.
Die Konzentrationsbestimmung des Analyten erfolgt {iber eine Standardkurve,

Dose-Response-Curve (Renz 2009).

Die Bestimmung des Insulins erfolgt ebenfalls mittels Chemilumineszenz

Immunoassay (CLIA) mit dem Gerat Centaur XP, Testkit IRI.
5.6 Zeitlicher Ablauf der Probennahme

Tabelle 5 gibt einen Uberblick, zu welchem Untersuchungszeitpunkt welche

Untersuchungen durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 5: Ablauf der Probennahme

1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
ACTH X X X
Insulin X X X
Glukose X X X
T4 X X X
Fruktosamine X X X
Hamatologie X _ X
Klin. Chemie X _ X

Alle Blutentnahmen erfolgten morgens. Bei jedem Probanden wurde pro
Probennahmezeitpunkt etwa die gleiche Uhrzeit eingehalten, um individuelle

zirkadiane Schwankungen auszugleichen.

6.  Testpriaparat

Das Testpraparat war das monchspfefferhaltige Kombinationspréparat Corticosal®
der Firma Navalis Nutraceuticals GmbH, Filderstadt, Deutschland. Corticosal®
setzt sich aus Monchspfeffer, Braunalgen, Ginseng, Soja, Leinsamen,
kaltgepresstem Leindl und weiteren Bestandteilen zusammen. Eine genaue
Beschreibung der Inhaltsstoffe und Zusatzstoffe erfolgt in Tabelle 6. Das
Corticosal® lag in pelletierter Form vor und wurde vom Besitzer einmal pro Tag
mit dem Futter verabreicht. Die Dosierung erfolgte nach Herstellerangaben unter

Beriicksichtigung des Korpergewichts der Pferde und Ponies.
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Tabelle 6: Inhalts- und Zusatzstoffe von Corticosal® pro kg

Rohprotein ~ 19,4% Lecithin 50.000 mg
Rohfett 14,4% Vitamin A 700.000 IE
Rohfaser 11,2% Vitamin E 25.000 mg
Rohasche 14,3% Vitamin C als Ascorbylphosphat 30.000 mg
Natrium 0,03% Folsdure 520 mg

Magnesium  0,75% Aminosédure-Zinkchelat, Hydrat (E6) 7.500 mg

Aminosauren-Kupferchelat, Hydrate (E4) 1.200 mg

Selen (S. cerevisiae) 20 mg

Cobalt-(IT)-acetat, Tetrahydrat 15 mg

7.  Statistische Auswertung
7.1 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen erfolgte deskriptiv. Die Daten wurden in eine
pgAdmin III Datenbank (Hersteller pgAdmin Development Team, Free Internet
Tools, www.pgadmin.org) eingegeben und iiber programmierte Abfragen
entsprechend ausgewertet und graphisch dargestellt. Korrelationen wurden mittels

EasyStat 4.4 (Hersteller AICOS Technologies AG, Basel, Schweiz) berechnet.
7.2 Auswertung der Laborparameter und klinischen Daten

Die statistischen Kenndaten fiir Laborparameter und klinische Daten wurden
mittels EasyStat 4.4 (Hersteller AICOS Technologies AG) ausgewertet und
dargestellt. Auch die Berechnung der Korrelationen erfolgte tiber dieses

Programm.

Die statistische Auswertung der ACTH-Werte und klinischer Scores erfolgte unter
Anwendung des Statistikprogramms SAS® 9.2 (Hersteller SAS Institute Inc.,
Cary, USA). Durchgefiihrte Tests waren Kruskal-Wallis- und Wilcoxon-Test.
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IV Ergebnisse

1.  Auswertung der Fragebogen

Insgesamt wurden 263 ausgefiillte Fragebogen von Pferdebesitzern zuriick
gesandt. Sechs Pferde und Ponies wurden aus der Auswertung ausgeschlossen, da
das Erkrankungsbild eher dem des Equinen Metabolischen Syndroms und nicht
dem Equinen Cushing Syndrom entsprach. Somit wurden 257 Fragebdgen

ausgewertet.

2.  Allgemeine Daten
2.1 Verteilung des Geschlechts

Von 257 Pferden und Ponies waren 137 Stuten, 119 Wallache und ein Hengst,
also insgesamt 120 ménnliche Tiere. Der Anteil weiblicher Tiere tiberwog mit 53
% etwas gegeniiber dem Anteil méannlicher Tiere mit 47 %. Der Unterschied war

jedoch statistisch nicht signifikant.
2.2 Verteilung der Rassen

Bei der Verteilung der Rassen gab es mehr Ponies. Insgesamt 114 Tiere waren
Ponies, 93 Warmbliiter, 16 Vollbliiter, zwei Kaltbliiter und 32 gemischtrassige
Tiere. Abbildung 14 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung.
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m Vollblut = Warmblut = Kaltblut ®Pony = Mix

Abbildung 14: Verteilung der Pferderassen.

Anhand der Kreuzungsrassen und GroBen der gemischtrassigen Pferde (Mix) war
es moglich, diese den anderen Rassen zu zuordnen. Damit nahmen die Ponies
einen Anteil von 51 % (131) ein. Auf die Warmbliiter entfielen 40 % (103), auf
Vollbliiter 8% (20) und Kaltbliiter waren mit 1 % (3) vertreten (Abb. 15).



V. Ergebnisse 52

m Vollblut = Warmblut = Kaltblut = Pony

1%

Abbildung 15: Verteilung der Rassen ohne Mischrassen

Bei 30 Ponies wurde keine Rasse angegeben. Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber

die Verteilung auf die einzelnen Ponyrassen.

Tabelle 7: Verteilung der Ponyrassen

Rasse Anzahl| Prozentualer Anteil (%)
Keine Angabe 30 26,3
Haflinger 21 18,4
Shetland Pony 14 12,3
Islander 19 16,7
Dt. Reitpony 8 7,0
Welsh 13 11,4
Highlandpony 1 0,9
Connemara 1 0,9
Lewitzer 1 0,9
Diilmener 1 0,9
Mini-Pony 1 0,9
Norweger 2 1,8
Classic Pony 1 0,9
Knabstrupper 1 0,9

Haflinger, Islander und Shetland Ponies bildeten mit fast 50 % den grofiten Anteil.

Bei den Warmbliitern verteilten sich die Rassen hauptsichlich auf die deutschen
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Warmblutrassen. Bei 31 Warmbliitern wurde keine Rasse angegeben (Tab. 8).

Tabelle 8: Verteilung der Warmblutrassen

Rasse Anzahl Prozentualer Anteil (%)
Keine Angabe 31 33,3
Bay. WB 17 18,3
Hannoveraner 9 9,7
Oldenburger 4 4,3
Westfale 4 4,3
Quater / Paint Horse 5 5,4
Holsteiner 4 4,3
Hesse 4 4,3
Maremanno 1 1,1
Zweibriicker 1 1,1
Wiirttemberger 4 4,3
Edles WB 1 1,1
Traber 1 1,1
Rheinldnder 2 2,2
Trakehner 2 2,2
Mecklenburger 1 1,1
pol. WB 1 1,1
Brandenburger 1 1,1

2.3 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter aller Pferde und Ponies lag bei 21,2 Jahren. Das

jiingste Tier war 10, das alteste 40 Jahre alt (Tab. 9). Die grofite Spannweite

wiesen die Ponies auf, die kleinste die Kaltbliiter, wobei bei den Kaltbliitern

aufgrund der geringen Anzahl von drei Pferden keine allgemeingiiltige Aussage

moglich war.
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Tabelle 9: Altersverteilung

Alle Warm- Voll- |Kalt-
Rassen |Pony |blut Mix |blut blut
Anzahl 246 109 88 31 16 2
Minimum 10 10 11 14 16 18
Erstes Quartil Q25 18 18 19 17| 18,75 20,75
Median 21 21 21 21 21 23,5
Drittes Quartil Q75 24 25 23 24 23 26,25
Maximum 40 40 31 30 28 29
Spannweite 30 30 20 16 12 11
Mittelwert 21,2 21,7 20,7 21 21,1 23,5
Standardabweichung 5,05 5,99 3,921 4,95 3,64 7,78
Varianz 25,6 35,9 15,4 24,5 13,3 60,5
Relative
Standardabweichung s
(%) 23,8 27,7 19,01 23,6 17,3 33,1
45
40 A A
o 35 “ — ] =Alle Rassen
:::j 30 : =—2=Pony
E 25 = 3=Warmblut
E 20 * + —4=Mix
< s ——5=Vollblut
10 & —— 6=Kaltblut
s * Mittelwert
1 2 3 4 5 6

Abbildung 16: Altersverteilung der Rassen mit Mischrassen (Mix)

Es bestand kein statistischer Unterschied bei der Altersverteilung der einzelnen

Rassen. Verteilte man die Pferde und Ponies aus der Kategorie Mischrassen (Mix)

um, dann dnderte sich nur bei den Kaltblutrassen der Altersdurchschnitt von 23,5

Jahre auf 21,3 Jahre. Da aber nur ein Tier dazugekommen war, war die Aussage

weiterhin nicht allgemeingiiltig.
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Abbildung 17: Altersverteilung der Rassen ohne Mischrassen

24

Haltung und Fiitterung

Die Haltung wurde nach Boxen- und Offenstallhaltung abgefragt, der grofere

Anteil der Tiere wurde in Boxen gehalten. Insgesamt 60 % (154) Pferde und

Ponies lebten in Boxen, 42 % (108) in Offenstallhaltung. Fiir einige Pferde und

Ponies wurden beide Moglichkeiten angekreuzt, wenn die Tiere im Sommer in

Offenstall- und im Winter in Boxenhaltung leben. RegelméfBigen Weidegang
hatten 62 % (158). Fiir 4,6 % (6) der Ponies wurde eine reine Weidehaltung

angegeben. Betrachtet man die Haltungsform nach Rassen, wurden mehr Ponies

als Warmbliiter in Offenstallhaltung gehalten (Tab. 10).

Tabelle 10: Haltungsform nach Rassen

Boxen- gemischte regelmafliger
haltung Offenstallhaltung | Haltung Weidegang
Warmblut
(n=103) 75 (72,8 %) 23 (22,3 %) 54,9 %) 73(70,9 %)
Pony
(n=131) 59 (45,0 %) 63 (48,1 %) 3(12,3%)| 69 (52,7 %)
Vollblut
(n=20) 8 (40,0 %) 9 (45,0 %) 3(15%)| 13 (65,0 %)
Kaltblut
(n=3) 1 (33,3 %) 2 (66,6 %) 0 (0 %) 3 (100 %)
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Als Rauhfutter wurde fiir 89 % der Pferde und Ponies Heu angegeben, 7 %
erhielten Silage und fiir 1 % war nur Gras angegeben. Bei 3 % wurden Gras- und
Heucobs gefiittert. Nur 24 % der Tiere erhielten neben anderen Futtermitteln auch
Mineralfutter. Die weiteren Angaben zur Fiitterung waren sehr vielfiltig und

wurden nicht im Einzelnen ausgewertet.
2.5 Impfung und Entwurmung

Fast 90 % der Pferde und Ponies wurden regelmdfig Tetanus geimpft, 48 %
davon kombiniert mit einer Impfung gegen das Equine Influenza Virus. Bei 18 %
bestand zusitzlich eine regelméfBige Impfung gegen das Equine Herpes Virus. Fiir
96 % bestand eine regelmdfige Entwurmung, nur 3 % gaben an, ihre Tiere gar

nicht zu entwurmen. Bei 1 % fehlte eine Angabe.
2.6 Begleiterkrankungen

Fiir 108 Pferde und Ponies wurden Begleiterkrankungen zusdtzlich zum Equinen
Cushing Syndrom angegeben. Den groBten Anteil nahmen dabei Erkrankungen
der GliedmaBBen wie Arthrose und Spat ein, gefolgt von chronischen
Lungenerkrankungen (Abb. 18). Bei einigen Pferden waren mehrere

Organsysteme betroffen.
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Abbildung 18: Begleiterkrankungen nach Organsystemen

Die Erkrankungen kommen iiber alle Rassen gleichmiBig verteilt vor, es gibt

keine besondere Haufigkeit von betroffenen Rassen und Organsystemen.

3.  Daten zum Equinen Cushing Syndrom

3.1

Das durchschnittliche Erkrankungsalter aller Rassen lag bei 19,2 Jahren.

Alter bei Erkrankung nach Rasse

Tabelle 11: Erkrankungsalter nach Rasse

Pony Warmblut | Vollblut | Kaltblut

Anzahl 125 98 20 3

Minimum 8 10 13 16

Erstes Quartil Q25 15 16 16 16
Median 19 19 20 16

Drittes Quartil Q75 24 21 21,3 22
Maximum 40 27 27 28
Spannweite 32 17 14 12
Mittelwert 19,5 18,6 19,5 20
Standardabweichung 5,91 3,87 3.9 6,93
Varianz 34,9 15 15,2 48

Relative Standardabweichung s, (%) 30,2 20,9 20,1 34,6
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Abbildung 19: Vergleich des Erkrankungsalters zwischen Pony und Warmblut,
mit Darstellung des Interquartilsabstandes zwischen 1. und 3. Quartil (Box), des
Medians (Linie in der Box) und des Mittelwerts (Viereck in der Box)

Der Unterschied zwischen Erkrankungsalter bei Ponies und Warmbliitern war
statistisch nicht signifikant (p = 0,068). Insgesamt war die Spannweite bei den
Ponies mit 32 Jahren deutlich groBer als bei den Warmbliitern. Auch der Bereich
vom 1. bis zum 3. Quartil unterschied sich um vier Jahre. Bei Vollbliitern war die
Spannweite geringer, 80% der Pferde erkrankten im Alter von 15 bis 22 Jahren.
Im Alter von 13 bis 25 Jahren erkrankten 80% der Ponies, bei den Warmbliitern
erkrankte der Grofiteil der Tiere im Alter von 14 bis 23 Jahren.
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Abbildung 20: Anzahl der Neuerkrankungen von Ponies, Warmbliitern (WB) und
Vollbliitern (VB) im Alter von 13 bis 25 Jahren

3.2 Dauer der Erkrankung

Zum Zeitpunkt der Erhebung bestand die Erkrankung bei den Pferden und Ponies
unterschiedlich lange. Grundlage fiir die Berechnung war das Auftreten der ersten
Symptome pro Patient. Die Dauer der Erkrankung konnte nur fiir Patienten
berechnet werden, fiir die sowohl ein Geburtsjahr als auch ein Datum fiir das
Auftreten der ersten Symptome im Fragebogen angegeben wurde. Insgesamt
konnten 245 Datensédtze ausgewertet werden. Bei 80 (33 %) Patienten bestand die
Erkrankung weniger als ein Jahr, 152 (62 %) der Patienten waren ein bis sechs
Jahre lang erkrankt. Nur 13 (5 %) Patienten waren langer als sechs Jahre krank,
wobei bei einem Patienten die Erkrankung bereits iiber einen Zeitraum von 12
Jahren bestand. Abbildung 21 gibt einen Uberblick iiber die Aufteilung nach

Rassen. Ein statistischer Unterschied bestand nicht.
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Abbildung 21: Erkrankungsdauer in Jahren nach Rassen fiir 0 bis sechs Jahre (0
Jahre = Erkrankungsdauer unter einem Jahr)

33 Auftreten von Symptomen

Im Fragebogen wurde die Reihenfolge des Auftretens der Symptome des Cushing
Syndroms abgefragt. Anhand der Angaben wurde ausgewertet, welches Symptom
am haufigsten Auftritt, in welcher Reihenfolge die Symptome auftreten und ob ein
Zusammenhang zwischen der Pferderasse, der Dauer der Erkrankung oder einem

anderen Symptomen besteht.

Es wurden Angaben zu insgesamt 249 Vollbliitern, Warmbliitern, Kaltbliitern und
Ponies gemacht. Uber 70 % der Tiere wiesen verzogerten Fellwechsel und
Hirsutismus auf. Beide Symptome wurden anndhernd gleich haufig an erster und
zweiter Stelle genannt. Hyperhidrosis stand an dritter Stelle. Zusammen mit
Hufrehe waren das die vier Symptome, die bei iiber 50 % der Pferde und Ponies
als 1., 2. oder 3. Symptom aufgetreten waren und somit zu den friith auftretenden

Symptomen zdhlen.
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Abbildung 22: Frithe Symptome in der Reihenfolge ihres Auftretens

Bei 40 bis 50 % der Pferde und Ponies traten Leistungsabfall, abnormale
Fettdepots und Muskelatrophie auf. Diese Symptome traten in den meisten Fillen

etwas spdter nach den oben genannten auf.

250

200

B Viertes Symptom
150 B Drittes Symptom
B Zweites Symptom
100 ® Erstes Symptom
B Nennungen gesamt
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Abbildung 23: Spite Symptome in der Reihenfolge ihres Auftretens

Weitere genannte Symptome waren Polyurie und Polydipsie, Abmagerung und

Apathie.
3.3.1  Verzogerter Fellwechsel, Hirsutismus und Hyperhidrosis

Am haufigsten wurden verzogerter Fellwechsel, Hirsutismus und Hyperhidrosis
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angegeben. Bei 131 (51 %) Pferden und Ponies traten diese drei Symptome

gemeinsam auf.
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Abbildung 24: Reihenfolge des Auftretens von Hirsutismus, verzogertem
Fellwechsel und Hyperhidrosis bei kombiniertem Auftreten aller drei Symptome

Hirsutismus und verzdgerter Fellwechsel traten in der Regel etwa gleichzeitig auf,
wohingegen Hyperhidrosis geringgradig verzogert einsetzte. Der Anteil an

Warmbliitern, bei denen alle drei Symptome zusammen auftraten, war mit 53 %

groBer als der der anderen Rassen.
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Abbildung 25: Vorkommen von Hirsutismus, verzogertem Fellwechsel und
Hyperhidrosis nach Rasse

Die Kombination von Hirsutismus mit einem der beiden anderen Symptome trat
insgesamt bei 46 Tieren auf, wobei die Kombination von Hirsutismus mit
verzogertem Fellwechsel 36-mal vorkam und die Kombination mit Hyperhidrosis

nur zehnmal.
3.3.2 Hufrehe

Bei 117 Tieren war bis zum Zeitpunkt der Befragung noch keine Hufrehe

aufgetreten: bei 64 Warmbliitern, 46 Ponies, vier Vollbliitern und drei Kaltbliitern.
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Abbildung 26: Erkrankungsdauer (Jahre) der Pferde und Ponies ohne Hufrehe (0
Jahre = Erkrankungsdauer unter einem Jahr)

Bei 79 % der Pferde und Ponies bestand die Erkrankung weniger als vier Jahre.
Fiir 19 Tiere gab es keine Angabe zum zeitlichen Auftreten der ersten Symptome
und somit keine Angabe zur Dauer der Erkrankung. Je langer die Erkrankung
bestand, desto groBer war die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens einmal

Hufrehe auftrat.

Bei 132 Pferden und Ponies trat im Verlauf der Erkrankung mindestens einmal
Hufrehe auf, bei 41 von ihnen war es das erste Symptom. Von den 41 Tieren
waren 31 (76 %) Ponies, somit scheint bei Ponies hidufiger Hufrehe als erstes
Symptom aufzutreten als bei GroBpferden. Insgesamt kam Hufrehe bei 80 Ponies
sowie bei 16 Vollblitern und bei 36 Warmbliitern mindestens einmal vor.
Betrachtet man die Gesamtpopulation an Tieren in der Erhebung, so lagen die
Vollbliiter mit 80 % betroffenen Tieren deutlich vor den anderen Rassen. 61 %

aller Ponies hatten mindestens einmal Hufrehe und 35 % der Warmbliiter.
3.3.3 Abnormale Fettdepots

Von den insgesamt 257 ausgewerteten Fragebogen wurde bei 108 angegeben,
dass die Pferde und Ponies an abnormalen Fettablagerungen litten. Davon waren
55 % Ponies, 36 % Warmbliiter und 8 % Vollbliiter betroffen. Nur bei 22 Tieren

war es als erstes Symptom aufgefallen, bei insgesamt 66 Pferden und Ponies trat
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es als zweites, drittes oder viertes Symptom auf. Es bestand keine Korrelation zu

Hufrehe.
3.3.4  Polyurie und Polydipsie

Polyurie und Polydipsie wurden zusammen ausgewertet, da die Symptome in der
Regel kombiniert auftreten. Es wurde angegeben, dass bei 65 Pferden und Ponies

beide Symptome kombiniert auftraten, bei 14 nur Polyurie und bei 9 Polydipsie.

B Polyurie und Polydipsie =~ ® Polyurie Polydipsie

Abbildung 27: Auftreten von Polyurie und Polydipsie kombiniert und einzeln

Bei der Reihenfolge des Auftretens wurden Polyurie und Polydipsie in etwa
zeitgleich angegeben. Bei den meisten Tieren traten die Symptome als drittes bis

sechstes Symptom auf (sieche Histogramm in Abbildung 28).
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Abbildung 28: Polyurie und Polydipsie

Bei Ponies und Warmbliitern war die Haufigkeit des Auftretens von Polyurie und
Polydipsie in etwa gleich, 39 Ponies und 40 Warmbliiter waren betroffen. Bei den
Vollbliitern lag der Anteil bei 7 Pferden.

Polyurie und Polydipsie waren miteinander korreliert. Der Korrelationskoeffizient

R betrug 0,804.
3.3.5 Muskelatrophie und Abmagerung

Muskelatrophie trat bei 101 der Tiere auf, Abmagerung wurde bei 78 Tieren als
Symptom genannt. Die Kombination von beiden Symptomen trat bei 55 Pferden
und Ponies auf. Bezogen auf die gesamte Population an Pferden und Ponies war
der Anteil an Warmbliitern und Ponies gleich, bei beiden Rassen betrug er etwa

38 %. Der Anteil an Vollbliitern war mit 50 % etwas hoher.
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Abbildung 29: Auftreten von Muskelatrophie und Abmagerung

Muskelatrophie trat haufig als fiinftes Symptom auf, Abmagerung etwas friiher.
Es bestand ein Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Symptome im
Hinblick auf die Dauer der Erkrankung. Pferde mit Muskelatrophie und
Abmagerung litten bereits langer an der Erkrankung als Pferde ohne diese
Symptome. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,029).
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Abbildung 30: Muskelatrophie und Abmagerung in Relation zur Dauer der
Erkrankung

3.3.6 Apathie und Leistungsabfall

Bei 247 Tieren wurde eine Angabe zu Apathie gemacht. Insgesamt gaben 68 (28
%) Tierbesitzer an, dass ihre Pferde und Ponies an Apathie litten. Bei 68 % der

Tiere wurde das Auftreten von Apathie an vierter Stelle oder spiter angegeben.

Die Dauer der Erkrankung hatte einen geringen Einfluss auf das Auftreten von
Apathie als Symptom. Bei den Tieren, die bis zu einem Jahr erkrankt waren, litten
22,2 % an Apathie. Von den Tieren, die bereits vier bis fiinf Jahre erkrankt waren,

zeigten 33,3 % Apathie.

Leistungsabfall trat bei 128 Tieren auf. Die Rassenverteilung war gleich, bei jeder
Rasse waren zwischen 45 — 50 % betroffen. Bei fast 30 % aller betroffenen Tiere

trat das Symptom an vierter Stelle auf.
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Abbildung 31: Auftreten von Apathie und Leistungsabfall

3.4  Diagnose

Es gaben 195 Tierbesitzer an, dass die Diagnose durch einen Tierarzt gestellt
wurde. Bei 140 Tieren wurde eine Blutuntersuchung durchgefiihrt. Der ACTH-
Wert wurde bei 101 Tieren bestimmt und bei 13 Tieren ein Dexamethason-
Suppressionstest durchgefiihrt. Bei vier Tieren wurden sowohl der ACTH-Wert
bestimmt als auch ein DST durchgefiihrt. Bei den anderen Pferden und Ponies

erfolgte die Diagnose durch den Tierarzt anhand der klinischen Symptome.
3.5 Behandlung

Von 257 Pferden und Ponies wurden 135 gegen das Cushing Syndrom behandelt.
Bei den Ponies wurden 47 % behandelt, bei den Warmbliitern 56 % und bei den
Vollbliitern 65 %. Es wurde fiir zwei (66 %) Kaltbliiter ebenfalls eine Behandlung
angegeben, allerdings waren nur ausgefiillte Fragebogen fiir insgesamt drei

Kaltbliiter eingegangen, so dass keine reprasentative Auswertung moglich war.

Den groBten Anteil an eingesetzten Wirkstoffen, die zur Behandlung eingesetzt
wurden, hatte Pergolid. 83 % der Pferde und Ponies wurden damit behandelt. Die
anderen 17 % verteilten sich auf Corticosal® mit 6 %, Homdopathika mit 2 %,
verschiedene weitere Praparate mit 3 % und fiir 6% der Tiere wurde zwar eine

Behandlung angegeben, aber kein Préparat oder Wirkstoff genannt.
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Abbildung 32: Anzahl behandelter Tiere nach Rassen

Eine Verbesserung der Symptomatik konnte bei 85 der Pergolid-behandelten
Tiere erreicht werden, nur bei vier Tieren trat eine Verschlechterung ein. Bei 16
Pferden und Ponies hatte die Behandlung mit Pergolid keinen Einfluss auf die

Symptomatik.

Anzahl

verbessert verschlechtert unverindert

Abbildung 33: Verdnderung der Symptomatik durch Pergolid-Behandlung

Beim Corticosal® gaben sieben von acht Tierbesitzern eine Verbesserung der
Symptomatik an, nur bei einem Tier blieben die Symptome unveridndert. Fiir die

homoopathischen Behandlungen wurden keine Angaben gemacht.
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Das Auftreten von Nebenwirkungen wurde nur fiir den Wirkstoff Pergolid
angegeben. Bei 45 (33 %) der behandelten Pferde und Ponies traten
Nebenwirkungen auf.

Tabelle 12: Aufgetretene Nebenwirkungen Pergolid-Behandlung
(Mehrfachnennung pro Pferd moglich)

Appetit- | Leis- Kot- Kolik | Apathie | Diar- | Aggres-
verlust | tungs- wasser rhoe | sives Ver-
abfall halten
Anzahl | 18 12 14 1 17 9 5

Die Anzahl von Ponies und Warmbliitern mit Nebenwirkungen war mit jeweils 19
Tieren gleich hoch, bei den Vollbliitern waren sieben Tiere betroffen. Neben den
vorgegebenen Nebenwirkungen konnten im Fragebogen auch noch eigene
Angaben gemacht werden. Fiir Warmbliiter wurde zusitzlich pordse Zéhne,
Verschlechterung der Atmung, hgr. Atemnot, Gewichtsverlust, Ausfall des
Mihnenhaars, Darmentziindung und Lymphstau im unteren Teil der GliedmafBen
angegeben. Bei einem Pony wurde angegeben, dass durch das Pergolid erneute
Hufrehe ausgeldst wurde. Bei einem Vollbliiter traten ulzerative Verdanderungen

in der Maulschleimhaut auf.

Bei sechs Pferden und Ponies wurde die Behandlung mit Pergolid aufgrund der
Nebenwirkungen abgesetzt. In den meisten anderen Fillen verschwanden die
Nebenwirkungen durch Anpassung der Dosierung oder auch kurzes Aussetzen der
Praparate und erneutes Einschleichen mit niedrigen Dosierungen und spiterer

Steigerung.
3.6  Erginzende Maflnahmen

Bei 4 % (10/257) der Pferde und Ponies wurde angegeben, dass aufgrund der
Erkrankung die Fiitterung und das Weideprogramm umgestellt wurden. Es wurde
auf die Gabe von Kraftfutter verzichtet und der Weidegang komplett eingestellt
oder nur eingeschrankt mit Maulkorb durchgefiihrt. Vier Tierbesitzer gaben an,
dass aufgrund von Hufrehe der Beschlag verdndert wurde. Bei einem Pony wurde
Voren-Depot gegen Hufrehe injiziert. Weitere Mallnahmen bei einzelnen Pferden

und Ponies waren Bioresonanz-Methoden, Blutegeltherapie und Einsatz
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verschiedener homdopathischer und pflanzlicher Mittel.

3.7  Progression der Erkrankung

Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,0197) bei der

Progression der Erkrankung zwischen den unbehandelten und behandelten

Pferden und Ponies. Der grofite Anteil der unbehandelten Tiere wies eine jahrliche

Verschlechterung der Symptome auf, wiahrend bei den behandelten Tieren die

Symptomatik zum grofiten Teil unverdndert blieb (Abb. 34).
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jedes halbe Jahr  jedes Jahr alle 1,5 Jahre gleich
geblieben

Abbildung 34: Progression der Erkrankung: Verschlechterung der Symptome
unbehandelt versus behandelt
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4.  Auswertung der Daten der klinischen Studie

Insgesamt 38 Pferde und Ponies, die positiv fiir das Equine Cushing-Syndrom
getestet waren und die Einschlusskriterien erfiillten, wurden nach der ersten
Untersuchung in die Studie eingeschlossen. Vor der zweiten Untersuchung
schieden acht Pferde aus, vor der dritten Untersuchung schieden weitere vier

Pferde aus. Tabelle 13 gibt eine Ubersicht iiber die Griinde und die Zeitpunkte.

Tabelle 13: Ausgeschiedene Studienteilnehmer

Pferd Grund Zeitpunkt
19 Euthanasie: Sepsis vor 2. Untersuchung
25 Euthanasie: Niederbruch; multiple Frakturen | vor 2. Untersuchung

an drei Gliedmallen

29 Euthanasie: Herzinsuffizienz mit vor 2. Untersuchung
Kreislaufversagen

44 Euthanasie: hgr. Hufrehe vor 2. Untersuchung

46 Euthanasie: Niederbruch; Ruptur der vor 2. Untersuchung
Beugesehne

51 Euthanasie: Kolik vor 2. Untersuchung

50 Ausschluss: Pergolidbehandlung abgesetzt vor 2. Untersuchung

60 Auf Wunsch des Besitzers vor 2. Untersuchung

2 Euthanasie: Herzinsuffizienz mit vor 3. Untersuchung
Kreislaufversagen

20 Hufrehe; Pergolidbehandlung begonnen vor 3. Untersuchung

43 Auf Wunsch des Besitzer vor 3. Untersuchung

54 Euthanasie: Kolik vor 3. Untersuchung

Bei drei Pferden konnten aus Zeitmangel der Besitzer keine Untersuchung am
zweiten  Untersuchungstermin  durchgefiihrt. Ergebnisse  von  der
Abschlussuntersuchung liegen vor. Insgesamt konnten bei vier Pferden keine
klinischen Untersuchungen durchgefiihrt und somit keine Scores erhoben werden,
da die Blutprobennahme durch die Haustierdrzte durchgefiihrt wurde und keine
klinische Untersuchung erfolgte. Fiir diese Pferde wurden nur die Laborparameter

ausgewertet.
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Tabelle 14: Anzahl vorhandener Datensétze pro Untersuchungszeipunkt.

1. Untersuchung 2. Untersuchung | 3. Untersuchung

Laborparameter 38 27 26

Klinische Scores 34 26 23

Um in die statistische Auswertung einzugehen, mussten von einem Probanden
mindestens Werte von zwei Untersuchungszeitpunkten vorliegen. Fiir die
Korrelationsberechnungen wurden zum Teil auch Daten von Patienten

eingeschlossen, von denen nur Ergebnisse zur ersten Untersuchung vorlagen.
4.1 Korrelation Alter und ACTH-Wert

Um festzustellen, ob das Alter der Pferde und Ponies einen Einfluss auf die Hohe

des ACTH-Wertes hatte, wurde eine Korrelationanalyse berechnet (Tab. 15).

Tabelle 15: Korrelation von Alter und ACTH-Wert zur ersten Untersuchung
(n=38)

Alter (Jahre) ACTH-Wert (pg/ml)
1. Untersuchung
Minimum 16 16,8
Maximum 38 1250,0
Median 24 119
Mittelwert 24,2 204,8
Standardabweichung 4,71 242,45
Varianz 22,2 58781
Relative Standardabw. (%) 19,4 118
Korrelation r
Variablen 1 -0,092
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Somit waren das Alter und die Hohe des ACTH-Wertes nicht korreliert.
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Abbildung 35: Alter und ACTH-Wert der 1. US dargestellt mit Prognosetrendlinie
tiber alle Probanden

Um einen Einfluss der Pergolid-Behandlung auf die Werte auszuschliefen, wurde
die Berechnung fiir Behandlungsgruppe TI1 (nicht-vorbehandelt) gesondert
durchgefiihrt. Der Korrelationskoeffizient fiir Alter und ACTH-Wert von Tl1
(n=25) betrug r = -0,114. Somit war der Wert zwar nach Ausschluss der Pergolid-
behandelten Tiere um 0,022 hoher, aber es lag keine statistisch signifikante

Korrelation von Alter zur Hohe des ACTH-Werts vor.
4.2 Einfluss der Rasse auf den ACTH-Wert

Es wurde betrachtet, ob die Pferderasse Warmblut, Pony oder Vollblut einen
Einfluss auf die Hohe des ACTH-Wertes hatte. Anhand der Behandlungsgruppe
T1 (nicht-vorbehandelt) wurden die Hohe des ACTH-Wertes fiir Warmblutpferde,

Ponies und Vollblutpferde und der statistische Unterschied bestimmt.
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Tabelle 16: Hohe des ACTH-Werts nach Rasse (T1, n=25)

ACTH (pg/ml) ACTH (pg/ml) ACTH (pg/ml)
Warmblut Pony Vollblut
Mittelwert 223 314 163
Median 141 173 136
Min — Max 52,7—815 48,5 —1250 73,9 —305
Standardabw. 236 360 102
Signifikanz WB zu Pony Pony zu VB VB zu WB
P=0,261 P=0,216 P=0,320

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Pferderassen und den ACTH-Werten. Der Korrelationskoeffizient fiir ACTH-
Wert und Pferderasse betrug -0,078, das bedeutet, die Rasse und die Hohe des
ACTH-Wertes korrelierten nicht.

5. Auswertung der klinischen Untersuchung
5.1 Gesamtscores

Um die klinische Untersuchung vergleichbar und auswertbar zu machen, wurde
ein Score-System erstellt. Bei jeder Untersuchung wurde pro Patient ein Gesamt-
Score fiir die klinische Symptomatik vergeben. Tabelle 17 gibt eine Ubersicht

tiber die Gesamt-Scores bei der ersten Untersuchung.
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Tabelle 17: Statistische Kennzahlen Gesamtscores der ersten Untersuchung

Tl (n=17) T2 (n =5) T3 (n=5)
Mittelwert 8,5 8,8 6,4
Median 8,0 9,0 6,0
StaAbw. 3,37 3,70 2,88
Min 4 3 3
Max 15 12 11

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu

Beginn der Untersuchung. Auch im weiteren Verlauf der Untersuchungen war der

Unterschied zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant. Lediglich die

Differenz der Scores vom 3. Untersuchungszeitpunkt im Vergleich zu Beginn ist

zwischen T1 und T2 tendenziell statistisch unterschiedlich (p = 0,0719) (Abb. 36).

Die Auswertung der Daten war aufgrund der geringen Fallzahlen jedoch

problematisch.
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Abbildung 36: Gesamtscores pro Untersuchung und Behandlungsgruppe (T1, T2,

T3)

Innerhalb der Gruppe T3 gab es einen tendenziellen statistischen Unterschied von

Untersuchungszeitpunkt eins zu Untersuchungszeitpunkt drei (p = 0,0625).
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Zum dritten Untersuchungszeitpunkt gab es keinen Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 1.000). Das bedeutet, die Auspragung der klinischen Symptome der
Verum-Behandlungsgruppe (T1) entsprach denen der kombinierten Verum- und

Pergolid-Behandlungsgruppen (T2 und T3).
5.2 Gesamtscores der Gruppe T1

Innerhalb der Gruppe T1 bestand ein signifikanter Unterschied zwischen dem
ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt (p = 0.0042) und dem zweiten und
dritten Untersuchungszeitpunkt (p = 0.0001). Somit verbesserte sich die klinische
Symptomatik, ausgewertet anhand des klinischen Gesamtscores, statistisch

signifikant.

Die klinische Verbesserung war bei den Untersuchungen deutlich zu sehen (Abb.
37 und 38). Besonders auffallend waren die Verbesserung des Fellkleids und die
Veranderungen im Verhalten. Die Pferde und Ponies wurden von ihren Besitzern
als munterer und aufmerksamer beschrieben und auch bei den Untersuchungen

fielen die Verhaltensdnderungen auf.
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Abbildung 37: "Sissi", 23-jdhrige Haflinger-Stute, T1; oberes Bild: 2. US, April
2011; unteres Bild: 3. US, Juli 2011
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Abbildung 38: "Bionica", 19-jahrige Maremanno Stute, T1; oberes Bild: 1. US,
Februar 2011; unteres Bild: 2. US, April 2011

5.3  Einzelauswertung der klinischen Symptome
5.3.1 Hirsutismus

Alle Pferde zeigten zu Beginn der Untersuchung Hirsutismus. Nur ein Pony wies
einen niedrigen Score von 1 auf, alle anderen Pferde und Ponies hatten

mindestens einen Score von 2. Die Auspriagung des Hirsutismus war sehr
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unterschiedlich. Manche Pferde zeigten nur partiellen Hirsutismus mit langen,

feinen Haaren (Abbildung 39), wihrend andere Pferde generalisierten Hirsutismus

mit zusitzlicher Verfarbung des Fells aufwiesen (Abbildung 40).

Abbildung 39: "Nandl", 19-jahrige Bayerische KB Stute: 1. US; partieller
Hirsutismus v. a. Kehlgang, Hals, Unterbauch
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Abbildung 40: "Assertives Prince", 24-jahriger Quarter-Horse Wallach: 1. US;
generalisierter Hirsutismus mit partieller Verfarbung des Fells

Tabelle 18: Statistische Kennzahlen: Hirsutismus nach Behandlungsgruppen, 1.

usS
Tl (n=17) | T2(n=5) | T3 (n=5)
Minimum 2 2 1
Erstes Quartil Q25 2 2 2
Median 2 2 2
Drittes Quartil Q75 3 3 2
Maximum 3 3 2
Spannweite 1 1 1
Mittelwert 2,4 2,4 1,8
Standardabweichung 0,49 0,55 0,45
Varianz 0,2 0,3 0,2
Relative Standardabweichung srel (%) 20,94 22.82 24,85
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Tabelle 19: Statistische Kennzahlen: Hirsutismus nach Behandlungsgruppen, 3.

uUsS
Til(n=14) | T2(n=4) | T3 (n=)5)
Minimum 0 0 0
Erstes Quartil Q25 0 0 1
Median 1 0 1
Drittes Quartil Q75 1 0,25 1
Maximum 2 1 1
Spannweite 2 1 1
Mittelwert 0,7 0,3 0,8
Standardabweichung 0,61 0,50 0,45
Varianz 0,4 0,3 0,2
Relative Standardabweichung s, (%) 85,6 200 55,9

Innerhalb der Behandlungsgruppen bestand

ein

statistisch ~ signifikanter

Unterschied zwischen den Werten von der ersten zur dritten Untersuchung

(Abbildung 41)
3
L5 | p=0.004 p=0,001

Tl T2

T3

m].US
m3. US

Abbildung 41: Scores fiir Hirsutismus nach Behandlungsgruppen (T1, T2, T3); 1.
und 3. Untersuchung (US); p<0,05 = statistisch signifikant
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Abbildung 42: "Conny", 31-jdhrige Welsh A Pony Stute; 2. US Fellwechsel

Abbildung 43: "Conny", 31-jahrige Welsh A Pony Stute; 3. US

5.3.2  Hyperhidrosis

Betrachtet man alle 38 in die Studie eingeschlossenen Pferde und Ponies, trat bei
18 (47,4 %) von ihnen Hyperhidrosis bei der ersten Untersuchung auf. Das
Auftreten von Hyperhidrosis war nicht korreliert mit Hirsutismus
(Korrelationskoeffizient r = 0,312). Pferde und Ponies wiesen zum Teil Score 3

fiir Hirsutismus auf, zeigten aber keine Hyperhidrosis.
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5.3.3  Abnormale Fettdepots

Fettdepots traten auf iiber den Augen, am Mihnenkamm, an der Schulter, der

Kruppe und Schweifwurzel (Abb. 44, 45).

Abbildung 44: Supraorbitales Fettdepot
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Abbildung 45: Fettablagerung im Mahnenkamm

Der Anteil an Pferden mit mindestens einem abnormalen Fettdepot war in der
nicht Pergolid-behandelten Gruppe T1 etwas grofler (Abb. 46). Im Verlauf der
Untersuchung nahmen die abnormalen  Fettdepots in allen drei
Behandlungsgruppen ab. Zum Zeitpunkt der 3. Untersuchung wies kein Pferd
mehr einen Score > 2 auf (Abb. 47).
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Abbildung 46: Verteilung der Scores nach Behandlungsgruppen 1. Untersuchung
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Abbildung 47: Verteilung der Scores nach Behandlungsgruppen 3. Untersuchung
5.3.4  Polyurie und Polydipsie

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden Scores zu Polyurie und Polydipsie
erhoben. Da beide Parameter in der Regel gemeinsam auftraten, wurden sie
zusammen ausgewertet. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung wiesen 33 %
aller Pferde und Ponies Polyurie und Polydipsie auf, die Verteilung auf die

Behandlungsgruppen war etwa gleich. Bei der dritten Untersuchung waren es
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noch insgesamt 13 %. Der Anteil in den Behandlungsgruppen T2 und T3 war mit
25 und 20 % hoher als in T1 mit 7 %.

Eine geringgradige Korrelation zur Hohe des Glukosewert lag vor, r = 0,403.
5.3.5 Muskelatrophie

In allen drei Behandlungsgruppen wiesen die Tiere bei Einschluss in die Studie
Muskelatrophie auf. Nur in Behandlungsgruppe T1, bei den nicht Pergolid-
behandelten Tieren, wurde der Score 3 vergeben (Tab. 20).



1V. Ergebnisse 89

Tabelle 20: Verteilung der Scores fiir Muskelatrophie 1. Untersuchung
T1 T2 T3
(n=17) (n=5) (n=5)

Minimum 0 0 0

Erstes Quartil Q25 0 1 0

Median 1 1 0

Drittes Quartil Q75 1 1 1

Maximum 3 1 1

Spannweite 3 1 1

Mittelwert 0,9 0,8 0,4

Standardabweichung 0,90 0,45 0,55

Varianz 0,8 0,2 0,3

Relative Standardabweichung s, (%) 95,6 55.9 137

Im Verlauf der Behandlung traten keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen und innerhalb der verschiedenen Behandlungsgruppen auf (Abb. 48).
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0.2 1 — i
0.0 - -
Tl T2
Behandlungsgruppe
Abbildung  48:  Durchschnittliche  Scores  fir =~ Muskelatrophie  pro

Behandlungsgruppe und Untersuchung (1. US, 2. US, 3. US)

Nur bei Pferd 2, Ibn Nabil, einem 29 jahriger Arabischer Vollblut Wallach, trat im
Verlauf der ersten drei Behandlungsmonate eine hochgradige Muskelatrophie auf

(Abb. 49). Es kam daraufhin zu einem Penisprolaps, der nur teilweise zu




V. Ergebnisse 90

reponieren war. Zusatzlich wurde bei der zweiten Untersuchung auskultatorisch
ein Herzgerdusch diagnostiziert. Die Schleimhédute waren zyanotisch verfarbt und

die kapillare Fiillungszeit pathologisch verlangert. Das Allgemeinbefinden des

Patienten war hochgradig gestort.

Abbildung 49: "Ibn Nabil", 29-jahriger Arabischer VB Wallach; oberes Bild: 1.
US, Januar 2011; unteres Bild: 2. US, April 2011

Der ACTH-Wert dieses Patienten stieg von der ersten zur zweiten Untersuchung
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von 305 pg/ml auf 382 pg/ml. Der Patient wurde kurz nach der zweiten

Untersuchung euthanasiert.
54 Hufrehe

Vor Beginn der Studie wurden Daten zur Vorgeschichte von Hufrehe erhoben.
Insgesamt 24 von 38 Pferden und Ponies hatte vor Studienbeginn mindestens

einmal Hufrehe.

B Pony
Warmblut
= Vollblut

Abbildung 50: Vorkommen von Hufrehe nach Pferderassen

Der Anteil an Ponies, die mindestens einmal vor Beginn der Studie einen
Hufreheschub hatten, iiberwog und lag mit 62,5% deutlich {iber den anderen
(Abb. 50). Betrachtet man die Verteilung auf die Behandlung mit Pergolid,
iiberwog allerdings der Anteil an Warmbliitern. Vier von sechs Warmbliitern, die
mindestens einmal Hufrehe hatten, wurden mit Pergolid behandelt, also 67%,

wihrend bei den Ponies nur sechs von 15 (40%) behandelt wurden.

Betrachtet man die anteilige Verteilung auf die einzelnen Behandlungsgruppen,
sieht man deutlich, dass der Anteil an Pferden und Ponies, die mindestens einmal

Hufrehe hatten, in den Pergolid-Gruppen hoher war (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Vorgeschichte Hufrehe nach Behandlungsgruppe

T1 T2 T3 Gesamt
n =25 n=7 n=a6 n =38
Hufrehe ja 13 (52,0%) 6 (85,7%) 5(83,3%) 24 (63,2%)
Hufrehe nein 12 (48,0%) 1 (14,3%) 1(16,7%) 14 (36,8%)

Zu Beginn der Studie wies keines der Pferde oder Ponies eine akute Hufrehe auf.
Im Verlauf der Studie bekamen zwei Ponies kurz nach der zweiten Untersuchung
jeweils einen Hufreheschub. Pferd 20 aus der Behandlungsgruppe T1 und Pferd
38 aus der Behandlungsgruppe T2. Pferd 20 wurde darauthin von den Besitzern
aus der Studie genommen und mit Pergolid behandelt. Pferd 38 nahm weiter an
der Studie teil, die Pergoliddosierung wurde nicht verdndert. Beide Ponies hatten

vor Auftreten der Reheschiibe Weidegang.
5.5 ACTH-Plasmawerte im Verlauf der Studie

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde pro Pferd und Pony der ACTH-Wert
bestimmt, um so den Erfolg der Behandlung zu kontrollieren (Tab. 22).
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Tabelle 22: Verlauf der ACTH-Werte (pg/ml) nach Behandlungsgruppen

1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
T1 n=19 n=17 n=16
Mittelwert 216 147 328
Stand. Abw. 284 98,2 324
Minimum 52,7 29,6 75,2
Erstes Quartil Q25 73,9 70,0 141
Median 124 143 200
Drittes Quartil 201 172 348
Q75
Maximum 1250 382 1250
T2 n==6 n==6 n=>5
Mittelwert 146 133 283
Stand. Abw. 168 110 328
Minimum 16,8 36,6 92.4
Erstes Quartil Q25 46,4 53,7 100
Median 106 98,5 103
Drittes Quartil 121 182 264
Q75
Maximum 477 328 856
T3 n=>5 n=4 n=>5
Mittelwert 88,2 112 96,6
Stand. Abw. 243 44,6 32
Minimum 54,2 56,2 42,3
Erstes Quartil Q25 76,0 82,1 96,4
Median 95,3 113 110
Drittes Quartil 119 165 123
Q75

In den Behandlungsgruppen T1 und T2 fielen die ACTH-Werte von der ersten zur
zweiten Untersuchung etwas, stiegen dann aber zur dritten Untersuchung deutlich
iiber den Wert der ersten Untersuchung an. Der Anstieg innerhalb der

Behandlungsgruppe T1 war statistisch signifikant (p = 0,0054). Der Anstieg
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innerhalb der Behandlungsgruppe T2 war statistisch nicht signifikant (p =
0,0625), aber dennoch deutlich. Nur in der Behandlungsgruppe T3 stiegen die
Werte zur zweiten Untersuchung leicht an und gingen dann bei der dritten
Untersuchung wieder etwas zurlick. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen T1 und T3 war beim dritten Untersuchungszeitpunkt
statistisch signifikant (p = 0,0407) (Abb. 51).
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Abbildung 51: ACTH-Werte zu den Untersuchungszeitpunkten innerhalb der
Behandlungsgruppen (T1, T2, T3) (* p <0,05)

Im Verlauf der Behandlungsperiode zeigten einzelne Pferd einen starken Anstieg

ihrer ACTH-Werte trotz Verbesserung der klinischen Symptomatik (Abb. 52).
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Abbildung 52: Lineare Regression: ACTH-Wert und klinische Scores
Behandlungsgruppe T1, alle Untersuchungen

Besonders auffallend war dieser Verlauf bei ,,Karima®, einer 24 jihrigen Shagya-
Araber Stute, die zu Beginn der Untersuchungen einen ACTH-Wert von 73,9
pg/ml und einen Gesamtscore von 5 hatte und bei der Abschlussuntersuchung

einen ACTH-Wert von 904 pg/ml und eine Score von 1. Das einzige klinische

Symptom bei der Abschlussuntersuchung waren supraorbitale Fettpolster (Abb.
53, 54).

Abbildung 53: "Karima", 3. Untersuchung Juli 2011 supraorbitale Fettdepots
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Abbildung 54: "Karima", oberes Bild: 1. US, Januar 2011; unteres Bild: 2. US
April 2011
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5.6 Bewertung der Glukose- und Insulinwerte iiber alle Patienten

Zu jedem der drei Untersuchungszeitpunkte wurden jeweils Glukose- und Insulin-

Niichternwerte gemessen.

Entsprechend den Referenzbereichen des Labors wiesen bei der ersten
Untersuchung sieben (18,4%) Probanden eine Hyperglykdmie, drei (7,9%) eine
Hyperinsulinimie und fiinf (13,2%) eine kombinierte Hyperglykdmie und
Hyperinsulindmie auf. Das bedeutet, dass 15 (39,5%) von 38 an PPID erkrankten
Pferden und Ponies eine Verdnderung in ihrem Glukose- und Insulinstoffwechsel
aufwiesen. 40% der Probanden mit Verdnderungen im Glukose- und
Insulinstoffwechsel wurden mit Pergolid behandelt. Tabelle 23 zeigt die

Entwicklung der Hyperglykdmie und —insulindmie im Verlauf der Studie.

Tabelle 23: Hyperglykdmie und Hyperinsulindmie

Hyper- Hyper- Hyperglykimie

glykimie insulinimie | und -insulinimie | Gesamt

1. Untersuchung o 0 0 15
(n=38) 7 (18,4%) 3 (7,9%) 5(13,2%) (39.5%)

2. Untersuchung o 0 0 13
(n=27) 5(18,5%) 2 (7,4%) 6 (22,2%) (48.1%)

3. Untersuchung 0 o 0 14
(n=26) 2 (7,7%) 4 (15,4%) 8 (30,8%) (53.8%)

Es trat im Verlauf der Studie keine Verbesserung im Glukose- und
Insulinstoffwechsel ein. Der Anteil Pferde und Ponies mit Verdnderung im

Glukose- und/oder Insulinstoffwechsel stieg um 14 % an.
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Tabelle 24: Insulin- und Glukosewerte

1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung
Insulin Glukose | Insulin Glukose | Insulin Glukose
pU/ml mmol/l pU/ml mmol/l pU/ml mmol/l
Mittelwert | 19,9 5,0 48,5 5,0 33,7 5,1
Median 9,5 4,6 7,7 4,9 19,3 4,8
Sta. Abw. | +293 +1,3 +87,1 +0,75 +43,2 +1,19
Min 3,6 3,6 1,9 3,7 1,8 4,1
Max 157 11,4 300 7,1 162 10,2

Eine Korrelation zwischen ACTH-Wert und Insulin und ACTH-Wert und
Glukose bestand nicht, Tabelle 25 und Abbildung 55 gibt einen Uberblick iiber

die Werte.

Tabelle 25: Korrelation ACTH-Wert, Insulin-, Glukosemetabolismus 1. und 3. US

Korrelationskoeffizient
ACTH-Wert

1. Untersuchung

Korrelationskoeffizient
ACTH-Wert

3. Untersuchung

Insulin

- 0,054

0,008

Glukose

0,045

- 0,135
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Abbildung 55: Insulin- und Glukosewerte bei anndhernd gleichen ACTH-Werten
5.6.1 Auswertung der Daten nach Behandlungsgruppen

Es  bestanden  keine  signifikanten = Unterschiede  zwischen  den

Behandlungsgruppen beziiglich der Glukosewerte (Tab. 26).

Tabelle 26: Glukosewerte (mmol/l) nach Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppe | 1. US 2.US 3.US
Mittelwert | T1 4,9 4,9 5,2

T2 5,6 4,9 4,8

T3 4,6 52 5,0
Median T1 4,6 49 4,7

T2 4,6 4,8 4,8

T3 4,6 4,7 4,9
Sta. Abw. | Tl 0,85 0,75 1,49

T2 2,63 0,31 0,31

T3 0,27 1,27 0,58
Min - T1 3,8—6,9 3,7-7,0 4,1-10,2
Max T2 36114 4,5-53 43-5,1

T3 4,2—-5,0 44—-17,1 4,6 —6,0
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Bei den Insulinwerten bestand ein signifikanter Unterschied zwischen T1 und T3
und T2 und T3 zum zweiten Untersuchungszeitpunkt. Die Insulinwerte in
Behandlungsgruppe T3 waren deutlich erhoht im Vergleich zur den anderen

beiden Behandlungsgruppen (Abb. 56).

100.0
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% mTl]
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= 100 = T2
E T3
£

1.0 -

1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung

Abbildung 56: Logarithmierte Darstellung der Insulinwerte zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten pro Behandlungsgruppe (T1, T2, T3) (* p <0,05)

Es scheint ein Einfluss des monchspfefferhaltigen Kombinationspraparats auf den
Insulinwert ~ vorzuliegen. Die  Placebogruppe wies zum  zweiten
Untersuchungszeitpunkt statistisch signifikant hoéhere Werte im Vergleich zu

beiden Verumgruppen auf.
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Tabelle 27: Insulinwerte (WU/ml) nach Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppe | 1. US 2.US 3.US
Mittelwert | T1 21,3 34,3* 38,7

T2 11,8 19,3* 17,9

T3 23,7 153,2* 33,8
Median T1 10,8 7,7 23,5

T2 8,9 7,9 15,1

T3 9,1 153,3 7,6
Sta. Abw. | Tl 32,5 58,7 50,1

T2 8,4 25 11,2

T3 33,1 170 41,3
Min - T1 3,6 —157 1,9 —204 1,8—162
Max T2 4,2—-249 2,9—-68,3 2,9-30,2

T3 3,9—-88,6 6,1 —300 3,4—94,6

*statistisch signifikanter Unterschied; p < 0,05

Die Pferde und Ponies in der Behandlungsgruppe T2 weisen die stabilsten

Insulinwerte mit der geringsten Streuung auf (Tab. 27).
5.7 Berechnung von RISQI und MIRG

Von 26 Pferden, die die Studie reguldr nach 6 Monaten abschlossen, gab es nur
fiinf Pferde und Ponies, die wihrend des gesamten Studienzeitraums keine
Veranderungen in ihrem Insulin- und Glukosemetabolismus aufwiesen. Bei der
Einschlussuntersuchung waren insgesamt 19 Pferde von Veranderungen betroffen.
Bei 12 Probanden bestand eine kompensierte Insulinresistenz mit RISQI-Werten
zwischen 0,2 — 0,32, bei sieben eine nicht-kompensierte Insulinresistenz mit

RISQI-Werten < 0,2. Die berechneten MIRG-Werte waren entsprechend > 5,6.

In Tabelle 28 sind fiir die Probanden Pferd 20 und Pferd 38 die berechneten
RISQI- und MIRG-Werte dargestellt. Beide Pferde erlitten kurz nach der zweiten
Untersuchung Hufreheschiibe. Pferd 20 wies sowohl zum ersten als auch zum
zweiten  Untersuchungszeitpunkt  Werte fiir eine  nicht-kompensierte

Insulinresistenz auf. Pferd 38 hatte zum ersten Untersuchungszeitpunkt noch
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einen RISQI-Wert > 0,20, der fiir eine kompensierte Insulinresistenz steht. Zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt konnte aber auch hier ein Wert fiir eine nicht-

kompensierte Insulinresistenz berechnet werden (Tab. 28).

Tabelle 28: RISQI und MIRG Pferd 20 (T1) und 38 (T2)

Pferd 20 Pferd 38
1. US 0,12 0,21
RISQI 2.US 0,17 0,12
3.US -- 0,19
1. US 8,3 9,2
MIRG 2.US 12,4 11,0
3.US -- 11,5

Es gab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
5.8 Kombinierter Glukose-Insulin-Test

Insgesamt wurden 27 CGIT durchgefiihrt, davon 20 bei Pferden und Ponies, die in
die Studie eingeschlossen wurden. Bei zwei Pferden musste der Test abgebrochen
werden: Pferd 21, Magic, begann 45 Minuten nach Testbeginn zu Koliken. Es
wurde eine Caecumobstipation diagnostiziert. Da Glukosewerte bis 45 Minuten
nach Testbeginn vorlagen, konnte das Ergebnis ausgewertet werden. Pferd 24,
Sissi, wurde 30 Minuten nach Testbeginn apathisch, eine Ursache hierfiir konnte
nicht festgestellt werden. Hier reichten die Werte fiir eine Auswertung nicht aus.
Bei einigen Studienpferden konnte kein CGIT durchgefiihrt werden, da entweder
kein Equidenpass vorlag oder aber eine Eintragung als lebensmittellieferndes Tier
bestand. Zwei Pferde und Ponies zeigten hochgradig unkooperatives Verhalten, so
dass kein Venenverweilkatheter gelegt werden konnte. Bei vier Tieren lagen
ungeeignete stallbauliche Gegebenheiten vor und bei zweien war das
Allgemeinbefinden zu stark gestort. Von den sieben nicht-Studienpferden waren

vier diagnostizierte Cushingpferde, die unter Pergolidbehandlung standen und
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nicht in die Studie aufgenommen wurden, da sie die Einschlusskriterien nicht
erfiillten. Zwei Pferde wiesen positive CGIT-Ergebnisse auf, wurden aber negativ
fiir das ECS getestet. Das phéanotypische Erscheinungsbild in Kombination mit
dem positiven CGIT-Ergebnis sprach fiir das Vorliegen von EMS. Beide Pferde
wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Ein Pferd, Svort, war sowohl negativ
im CGIT als auch fir ECS und wurde aus der weiteren Auswertung

ausgeschlossen.

Von den 23 durchgefithrten CGIT bei Cushing-diagnostizierten Probanden
erreichten die Glukosewerte von 14 Probanden (61,0%) nach 45 Minuten nicht
wieder den Basalwert; somit waren diese positiv getestet, diese Pferde und Ponies
wiesen eine Insulinresistenz auf. Neun Probanden (39,0%) waren negativ.
Insgesamt wurden zehn Warmbliiter, vier Vollbliiter und neun Ponies getestet.
Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse positiv und negativ getesteter Probanden im

Verhiltnis zum Pferdetyp.

Tabelle 29: CGIT-Ergebnisse nach Rasse

positiv negativ gesamt

n (%) n (%) n (%)
Warmblut 6 (42,9) 4 (44,4) 10 (43,5)
Vollblut 3(21,4) 1(11,1) 4(17,4)
Pony 5(35,7) 4 (55,6) 9(39,1)

Bei anndhernd gleicher Anzahl getesteter Warmbliiter und Ponies war der Anteil
der positiven getesteten Warmbliiter und Ponies etwa gleich. Es lag kein erhdhter

Anteil positiv getesteter Ponies vor.

Neun der Probanden wurden zum Zeitpunkt des Tests bereits mit Pergolid
behandelt. Vier (44,4%) waren CGIT-negativ, fiinf (55,6%) waren positiv. Eine
Behandlung mit Pergolid hatte bei diesen Pferden und Ponies keinen positiven

Einfluss auf den Glukose- und Insulinmetabolismus.

Abbildung 57 zeigt den Testverlauf fiir Pferd 4. Dieses Pferd entwickelte eine

Hypoglykamie. Erst als ein Glukosewert von 1 mmol/l erreicht wurde, begann das
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Pferd partielles Muskelzittern an der Kruppen- und Halsmuskulatur und Zucken
der Lippenmuskulatur zu zeigen. Nach Gabe von 120 ml einer 40%-igen Glukose-

Losung 1. v. stabilisierte sich der Zustand des Pferdes innerhalb von Minuten.

= Pferd 4

Glukose in mmol/l

0 20 45 60
Zeit in Minuten

Abbildung 57: CGIT-Verlauf Pferd 4: Entwicklung einer Hypoglykémie

Die Einzelwerte fiir jedes Pferd finden sich in Anhang IX, S. 161. In Abbildung

58 wurden die positiven Testverlaufe von Pferd 1 und Pferd 2 wiedergegeben.
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5 Pferd 2

Glukose in mmol/l
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Abbildung 58: positiver CGIT Verlauf fiir Pferd 1 und Pferd 2
5.8.1 Korrelation ACTH-Wert und CGIT

Um die Korrelation zwischen den ACTH-Werten und den Ergebnissen der CGITs
darzustellen, wurde der Korrelationskoeffizient berechnet. Bezieht man alle Werte
in die Auswertung mit ein, ist der Korrelationskoeffizient r = 0,163. Somit
bestand kein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe des ACTH-Wertes und
dem Ergebnis des CGIT.
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Abbildung 59: Verteilung der ACTH-Werte CGIT-positiv und -negativ getesteter
Pferde und Ponies

Die in Abbildung 59 dargestellten ACTH-Werte der getesteten Pferde und Ponies
wiesen eine grofle Streuung auf. Sowohl die negativ als auch die positiv getesteten
Pferde und Ponies wiesen hohe und niedrige ACTH-Werte auf. Da der ACTH-
Wert eines positiv-getesteten Probanden sehr hoch war und somit auch die
Standardabweichung sehr grofl, wurde die Berechnung ein weiteres Mal
durchgefiihrt, um den Einfluss einer geringeren Standardabweichung auf den
Korrelationskoeffizienten zu beurteilen. Der Korrelationskoeffizient erreichte in
dieser Rechnung einen geringeren Wert von r = 0,04. Die Korrelation, und somit
der Zusammenhang zwischen ACTH-Wert und CGIT Testergebnis, war noch
kleiner (Tab. 30).
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Tabelle 30: Korrelation von ACTH-Wert zu CGIT

ACTH-Werte | ACTH-Werte | ACTH-Werte
CGIT-neg. CGIT-pos. CGIT-pos. (Pferd
(pg/ml) (pg/ml) 25 ausgeschlossen)
Mittelwert 120 177 128
Median 113,0 97,4 75,7
Min — Max 16,8 —335 9,1—-815 9,1-314
Standardabweichung 97,8 209 105
Korrelationskoeffizient r=0,163 r = 0,040

Abbildung 60 zeigt den Verlauf des CGIT fiir zwei getestete Probanden. Beide

wiesen den gleichen ACTH-Wert auf. Bei Pferd 16 lag keine Insulinresistenz vor,

wohingegen Pferd 36 eine Insulinresistenz hatte.

Glucose in mmol/l
N

20

Zeit in Minuten

45

Pferd 16, ACTH
119 pg/ml

— Pferd 36, ACTH
119 pg/ml

60

Abbildung 60: CGIT-Verlauf: Pferd 16 (negativ) und Pferd 36 (positiv) bei

gleichem ACTH-Wert

Der Anteil an positiven Pferden und Ponies in Relation zum ACTH-Wert wird

allerdings grofBer, wenn man nur die Pferde und Ponies betrachtet, die einen

ACTH-Wert grofler 200 pg/ml hatten. Sechs Pferde und Ponies hatten einen
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ACTH-Wert grofler 200 pg/ml, davon waren fiinf CGIT-positiv und eins negativ.
5.8.2  Korrelation zwischen Hufrehe und CGIT

Die Halfte aller CGIT-positiv getesteten Pferde und Ponies hatte vorberichtlich
bereits mindestens einen Hufreheschub. Bei den CGIT-negativ getesteten Pferden
und Ponies waren es sogar 77,8% (7 von 9). Es bestand keine Korrelation

zwischen dem Testergebnis und Hufrehe.
5.9  Messung des freien Thyroxin (T4)

Das freie Thyroxin (T4) wurde zum Zeitpunkt der ersten und der dritten
Untersuchung bestimmt. Beide Werte lagen von insgesamt 23 Pferden und Ponies
vor. Vorgegebener Referenzbereich des Labors war 1,3 — 4,1 pg/dl. Es gab keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, so dass alle Gruppen gemeinsam

ausgewertet wurden.
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Abbildung 61: T4 zum ersten und dritten Untersuchungszeitpunkt (untere Grenze
des Referenzbereichs = 1,3 pg/dl)

Die Werte der beiden Untersuchungszeitpunkte unterschieden sich nur
geringgradig. Auffallend war, dass von insgesamt 46 Messergebnissen 12 (26 %)
unterhalb des Referenzbereichs (< 1,3 pg/dl) lagen und 10 (22 %) im unteren
Bereich von 1,3 — 1,5 pg/dl lagen (Abb. 61).
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5.10 Antioxidative Kapazitat

Die antioxidative Kapazitat wurde mit dem Gerdt FORM ox gemessen. Das Gerit
ist flir eine Temperatur von 15 — 34°C ausgelegt. Durch die Messungen im Stall
war das Gerdt zum ersten Untersuchungszeitpunkt deutlich kdlteren Temperaturen

ausgesetzt, wodurch es in einigen Fillen zu keinem Messergebnis kam.

Um einen Vergleichswert zu den Werten kranker Pferde zu haben (Tab. 31),
wurde bei drei gesunden Pferden die antioxidative Kapazitit gemessen. Die Werte

der gesunden Pferde lagen zwischen 1,02 und 1,61 mmol/l Trolox.

Tabelle 31: Statistische Kennzahlen der antioxidativen Kapazitit (mmol/l Trolox)

1. US 2.US 3.US

Anzahl 16 17 21

Minimum 0,25 0,96 0,5
Erstes Quartil Q25 1,05 1,13 1,07
Median 1,22 1,22 1,31
Drittes Quartil Q75 1,36 1,38 1,42
Maximum 1,56 1,60 1,87
Spannweite 1,31 0,64 1,37
Mittelwert 1,16 1,26 1,26
Standardabweichung 0,31 0,19 0,32
Varianz 0,1 0,04 0,10
Relative Standardabweichung s (%) 27 14,8 25,5

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen
der drei  Untersuchungszeitpunkte. =~ Auch zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen gab es keinen Unterschied. Die Werte schwankten bei
einzelnen Pferden zum Teil sehr stark. So hatte z. B. Pferd 34 Werte von 0,25 bis

1,87 mmol/l Trolox.
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Abbildung 62: Antioxidative Kapazitit: Linien = unterer und oberer Messbereich
gesunder Pferde

16 % der Messwerte lagen unterhalb denen von gesunden Pferden, 4 % lagen
dariiber (Abb. 62).
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V Diskussion

Ziel der durchgefiihrten Arbeit war es, durch Erheben von epidemiologischen
Daten mit Hilfe von Fragebogen einen besseren FEinblick in das
Erkrankungsgeschehen des Equinen Cushing Syndroms zu bekommen. Des
Weiteren wurde 1im klinischen Teil der Arbeit getestet, ob das
monchspfefferhaltige Préaparat einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf
von nicht-vorbehandelten und vorbehandelten klinisch ECS- kranken Pferden und

Ponies hatte.

1. Epidemiologische Daten aus den Fragebogen

Der Riicklauf der ausgefiillten und auswertbaren Fragebdgen war in unserer

Studie mit insgesamt 257 sehr gut, so dass eine Auswertung gut durchfiihrbar war.
1.1 Rasse, Geschlecht und Alter bei Erkrankung

Auf Grundlage der Angaben konnte festgestellt werden, da3 alle Rassen von der
Erkrankung betroffen waren. Allerdings war der Anteil an Ponies mit 51 %
grofer als der der anderen Rassen. Das entspricht Angaben von van der Kolk
(1997) und Schott (2002), wonach eine erhdhte Inzidenz fiir diese Erkrankung bei
Ponies und Morgan Horses vorliegt. Bei den Ponyrassen waren in unserer Studie
Haflinger am héufigsten vertreten, was darauf beruht, dass sehr viele Fragebdgen
aus dem siiddeutschen Raum ausgefiillt zuriickgeschickt wurden. In diesem Teil
Deutschlands werden traditionell sehr viele Haflinger gehalten (Schnabel 2000).

Eine Pradisposition fiir ein bestimmtes Geschlecht lag nicht vor.

Wie in anderen Studien waren auch in dieser Untersuchung mehrheitlich dltere
Pferde an PPID erkrankt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 19,2
Jahren, was auch den Angaben fiir das Alter bei Erkrankung von 18 bis 20 Jahren
anderer Autoren entspricht (van der Kolk et al. 1993; Schott 2002). Das jiingste
Tier war bei Auftreten der ersten Symptome 8 Jahre alt, was sich mit anderen
Studien deckt, dass auch jiingere Tiere vom Cushing Syndrom betroffen sein
konnen (Briins 2001; Sommer 2003; Donaldson et al. 2004). Das élteste Tier war
bei Auftreten erster Symptome 40 Jahre alt, allerdings ist fraglich, ob das Pferd

nicht bereits vorher an der Erkrankung litt, die Symptome von den Besitzern aber
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dem Alter zugeschrieben wurden. Ponies scheinen etwas frither zu erkranken als

Warmbliiter.
1.2 Symptome und Diagnose der Erkrankung

Veranderungen im Fellwechsel und Hirsutismus traten bei {iber 70 % der Pferde
und Ponies als Symptom auf. Dies entspricht den Zahlen aus anderen Studien. So
gibt Schott (2002) an, dass 55 bis 80 % der Tiere von Verdnderungen des Fells
betroffen sind. Somit kann auch aus den hier erhobenen Daten festgehalten
werden, dass Verdnderungen des Fellwechsels und Hirsutismus pathognomonisch
fiir die Erkrankung sind. Uber 50 % der Tiere hatten mindestens einmal im
Verlauf der Erkrankung Hufrehe, bei 31 % der betroffenen Tiere war es das erste
Symptom. Auffallend hierbei ist, dass vor allem bei Ponies Hufrehe als erstes
Symptom noch vor Verdnderungen im Fell auftrat. Ponies scheinen somit ein
erhohtes Hufreherisiko zu haben. Das konnten auch Alford et al. (2001) in einer

Studie zeigen.

Aus den erhobenen Daten konnte gezeigt werden, dass Verdnderungen im
Fellwechsel, Hirsutismus, Hufrehe und Hyperhidrosis zu den frith auftretenden
Symptomen zdhlen, wohingegen Leistungsabfall, abnormale Fettdepots und
Muskelatrophie von den Besitzern eher als spites Symptom wahrgenommen
wurden. Auch Polyurie/Polydipsie, Abmagerung und Apathie wurden erst als spat
auftretende Symptome genannt. Je nach Autor werden hierzu unterschiedliche
Angaben gemacht. So geben Frank et al. (2008) als frithe Anzeichen verspiteten
Fellwechsel, Verdnderung im Stoffwechsel, abnormale Fettdepots und
Fruchtbarkeitsstorungen an. Alle weiteren = Symptome werden  der
fortgeschrittenen Erkrankung zugerechnet. Im Gegensatz dazu geben Andrews et
al. (2011) Leistungsabfall, Verhaltensinderungen, verspiteten Fellwechsel,
regionale Hypertrichose, Verdnderungen in der Korperform, abnormale Fettdepots
und Hufrehe als frithe Symptome an. Dieses entspricht in etwa den Angaben aus
den eigenen Fragebdgen. Viele Pferdebesitzer nehmen subtile Verdnderungen bei
ihren Pferden nicht unbedingt gleich zu Beginn wahr. So wurden z. B. fiir
Fertilitatsstorungen kaum Angaben gemacht, da die meisten Pferde nicht zur
Zucht eingesetzt wurden und somit bei den Stuten keine genaue

Zyklusiiberwachung stattfand. Daten zu Zuchthengsten gab es keine. Auch die
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Angabe zu Polyurie und Polydipsie war fiir viele Pferdebesitzer schwierig, da die
meisten Pferde und Ponies iiber Selbsttrianken versorgt wurden, so dass die
Trankemenge nicht kontrolliert werden konnte. Die Urinmenge konnte nur iiber
den Feuchtigkeitsgehalt der Einstreu beim Misten iiberpriift werden. Da aber die
Boxen in der Regel durch Stallpersonal gemistet wurden, hatte der Pferdebesitzer
auch hier nur wenig Einblick iiber die abgesetzten Urinmengen und wann diese
sich verdanderte. So kann man die Angaben aus den Fragebdgen zwar als Hinweis
fiir die Reihenfolge des Auftretens der Symptome nehmen, aber sicherlich muss
man berticksichtigen, dass manche Pferdebesitzer ihre Tiere sehr genau kennen
und schon kleinste Verdnderungen wahrnehmen, andere dagegen erst bei sehr
auffilligen Symptomen wie Hufrehe oder Hirsutismus eine Erkrankung ihres

Tieres feststellen.

Eine bestimmte Kombination von Symptomen konnte nicht nachgewiesen
werden. So scheint das Auftreten von Symptomen beim individuellen Patienten
sehr unterschiedlich ausgepriagt zu sein. Da der Pathomechanismus der einzelnen
Symptome nach wie vor unbekannt ist (McFarlane 2011), bleibt es schwierig zu

erklaren, warum die Symptome so unterschiedlich ausgepriagt vorkommen.

Bei insgesamt 195 Pferden und Ponies wurde die Diagnose PPID durch einen
Tierarzt gestellt, bei 124 wurden PPID-spezifische Untersuchungen durchgefiihrt.
In erster Linie erfolgte die Diagnose anhand der Symptome. Blutuntersuchungen
dienten nur zur Bestdtigung der Diagnose. Entsprechend wird es auch von
verschiedenen anderen Autoren angegeben. So stellten Frank et al. (2006a) beim
Vergleich von Sensitivitat, Spezifitit und Vorhandensein oder Nicht-
Vorhandensein von Hirsutismus mit den Ergebnissen des kombinierten
DMST/TRH-Stimulationstests fest, dass das Vorhandensein von Hirsutismus
diagnostisch grofleren Wert hatte als die endokrinologischen Testergebnisse.
Auch Schott (2006) und McFarlane (2011) gaben an, dass insbesondere im frithen
Stadium der Erkrankung die endokrinologischen Testergebnisse negativ sein
konnen, auch wenn bereits klinische Symptome vorhanden sind. Als
endokrinologische Untersuchungsmethode wurde in fast allen Fallen eine
Bestimmung des ACTH-Wertes durchgefiihrt. Nur bei dreizehn Tieren wurde der
DMST angewandt, obwohl dieser frither als Goldstandard bei der Untersuchung
zum Equinen Cushing Syndrom galt (Schott 2002). Aufgrund der besseren
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Praktikabilitat und verbesserter Untersuchungsmethoden bei der Bestimmung des
ACTH-Wertes wird dieser von den Praktikern mittlerweile deutlich haufiger
angewandt. Beim DMST gibt es nach wie vor die Unsicherheit, dass durch die
Gabe von einem Glucocorticoid Hufrehe ausgelost werden kann, auch wenn das
bisher fiir den DMST nicht nachgewiesen wurde. In verschiedenen Studien konnte
gezeigt werden, dass die Messung des ACTH-Wertes gut als diagnostisches
Mittel eingesetzt werden kann (Beech et al. 2009; Lee et al. 2010).

1.3 Behandlung und Verlauf der Erkrankung

Pergolid war der am hiaufigsten eingesetzte Wirkstoff bei der Behandlung der
Pferde und Ponies, insgesamt 83 % der behandelten Tiere wurden damit
therapiert. Viele Studien wurden durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von Pergolid
zu testen, und es gilt mittlerweile als erwiesen, dass Pergolid das Mittel der Wahl
zur Behandlung des Equinen Cushing Syndroms ist (McFarlane 2011; Schott
2008; Divers 2008b). So geben auch Andrews et al. (2011) in ihrem Konsensus
Schreiben eine Empfehlung fiir die Behandlung des ECS mit dem Wirkstoff
Pergolid. Von den Tierbesitzern gaben 76 % an, dass sich die Symptomatik ihrer
Pferde und Ponies durch die Behandlung mit Pergolid verbesserte. Bei 14 % blieb
die Symptomatik unverindert, wahrend 10 % angaben, dass sich die Symptome
trotz Behandlung weiter verschlechterten. Frithere Studien zeigten ebenfalls
Verbesserungen der klinischen Symptomatik bei 69 % (Couétil et al. 1996) und
bei 72 % der Tiere (Pongratz et al. 2010). Fiir 33 % der Pergolid-behandelten
Tiere wurden Nebenwirkungen angegeben. In der Literatur gibt es hierzu
unterschiedliche Angaben. Es wurde von seltenem Auftreten von
Nebenwirkungen berichtet (McFarlane 2011; Divers 2008b; Donaldson et al.
2002; Grenager 2010), aber auch davon, dass etwa 30 % der behandelten Pferde
von Nebenwirkungen betroffen waren (Pongratz et al. 2010). Als haufigste
Nebenwirkung wurde in den Fragebogen Anorexie angegeben, gefolgt von
Apathie, Kotwasser, Leistungsabfall, Diarrhoe, aggressivem Verhalten gegeniiber
Artgenossen und Menschen und in einem Fall trat eine leichte Kolik auf. Die
haufigsten Meldungen betrafen also das Verhalten und Auswirkungen auf das
gastrointestinale Organsystem. Das deckt sich mit den Studienergebnissen anderer
Autoren (Schott et al. 2001; Perkins 2002; Pongratz et al. 2010) und auch mit

Ergebnissen aus der Humanmedizin, wo Pergolid fiir die Behandlung von Morbus
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Parkinson eingesetzt wird (Factor et al. 1988). Beim Menschen wurden als
Nebenwirkungen der Parkinson-Therapie mit Dopamin-Agonisten
Halluzinationen, Deliritum und Wut- und Angstzustinde angegeben (Kuzuhara
2001). Auch Auswirkungen auf den Magen-Darm-Trakt, wie Ubelkeit, Erbrechen,
verzogerte Magenentleerung, Ulcusneigung und orthostatische
Regulationsstorungen sind bekannte Nebenwirkungen beim Menschen (Forth et
al. 1998). Fiir einzelne Warmbliiter wurden noch andere Nebenwirkungen
angegeben: pordse Ziahne, Auswirkungen der Pergolidbehandlung auf die Atmung
bis zu hgr. Atemnot, Ausfall des Midhnenhaars und Lymphstau in den unteren
GliedmaBen. Es gibt verschiedene Berichte aus der Humanmedizin, dass es bei
weiblichen Patienten zu Alopezie kam, nachdem eine Behandlung mit
Dopaminagonisten aufgrund von Morbus Parkinson Erkrankung begonnen wurde
(Factor et al. 1988; Tabamo und Di Rocco 2002). Beim Menschen gab es neben
den bereits genannten als weitere schwerwiegende Nebenwirkung die
Fibrosierung der Herzklappen, aufgrund dessen Pergolid fiir die Behandlung beim
Menschen nicht mehr zugelassen ist (Zanettini et al. 2007; Cheung und Heaney
2009). Beim Pferd wurde diese schwerwiegende Nebenwirkung bisher nicht
berichtet, allerdings ist die Dosierung der Pergolid-Therapie und auch die Dauer
beim Menschen deutlich hoher als beim Pferd. Bei den meisten Pferden konnte
durch eine kurzzeitige Reduktion der Dosierung oder das Absetzen der
Pergolidbehandlung mit erneutem einschleichen in zunichst niedriger Dosierung

das Auftreten der Nebenwirkungen verhindert werden.

Bei acht Pferden und Ponies wurde eine Behandlung mit Corticosal® angegeben.
Bei sieben von acht verbesserten sich nach Besitzerangaben die klinischen
Symptome, bei einem Pferd blieben die Symptome unverindert. Bisher gibt es nur
eine Studie, die die Wirksamkeit eines Monchspfefferpriaparates bei der
Behandlung des Equinen Cushing Syndroms getestet hat. Im Gegensatz zu den
oben genannten Ergebnissen ergab diese Studie, dass Monchspfeffer keinen
positiven Effekt auf die klinischen Symptome und die Hohe des ACTH-Wertes
von erkrankten Pferden hatte (Beech et al. 2002).

Erginzende Mallnahmen neben der Behandlung wurden nur fiir 9 % der Pferde
und Ponies angegeben. Die Umstellung von Fiitterung und Haltung aufgrund der

Erkrankung sogar nur bei 4 % der Tiere. Dabei gibt es mittlerweile sehr viele
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Publikationen, die darauf verweisen, dass es neben der Behandlung mit Pergolid
vor allem auf eine Optimierung der Haltung und Fiitterung der Tiere ankommt
(McFarlane 2011; Divers 2008b; Grenager 2010). Die Ergebnisse aus den
Fragebogen zeigen deutlich, dass sowohl bei den Pferdebesitzern als auch bei den
behandelnden Tierdrzten weitere Aufklarung beziiglich Optimierung von Haltung

und Fiitterung bei erkrankten Pferden und Ponies notwendig ist.

Bei der Progression der Erkrankung gab es einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen unbehandelten und behandelten Pferden und Ponies. Bei
den unbehandelten Tieren verschlechterten sich die klinischen Symptome jedes
halbe Jahr bis Jahr, wihrend bei den behandelten Tieren eine jédhrliche
Verschlechterung auftrat bzw. die Symptome bei den meisten unverdndert
blieben. Das entspricht den Studien, die eine Verbesserung der klinischen
Symptome mit Behandlung der Erkrankung gezeigt hatten (McFarlane 2011;
Grenager 2010).

1.4 Schlussfolgerung

Das Ziel der Datenerhebung bestand im Wesentlichen darin, Informationen iiber
die Symptome der Erkrankung, Art und Wirksamkeit der Behandlungsmethoden
und deren Nebenwirkungen, Haltung und Fiitterung der erkrankten Tiere und tiber
die Progression der Erkrankung zu bekommen. Sicherlich ist die subjektive
Einschitzung der Symptome und der Therapieeffekte durch die Tierbesitzer ein
limitierender Faktor in der Auswertung. Allerdings entsprechen die Ergebnisse in
vielen Fillen den objektiven Studienergebnissen von anderen Autoren, so dass die
Resultate durchaus als wirkliche Ergebnisse gewertet werden konnen und eine
gute Ubersicht iiber den Verlauf der Erkrankung des Equinen Cushing Syndroms
und Einsatz von Therapeutika in Deutschland geben konnen. Bisher gab es keine
Erhebung in Deutschland zum Equinen Cushing Syndrom, die eine so grof3e
Anzahl von auswertbaren Daten ergeben hat. Deshalb konnen die Ergebnisse als
Grundlage fiir weitere Erhebungen dienen und auch einen Eindruck vermitteln,

wo noch Aufklarungsbedarf bei den Tierbesitzern und Tierdrzten besteht.

Die Ergebnisse der Erhebung zeigen, dass die Behandlung mit Pergolid und auch
mit Corticosal® nach Beurteilung durch die Besitzer bei fast allen Pferden zu einer

Verbesserung der klinischen Symptome und somit auch der Lebensqualitit fiihrte.
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Auch die Progression der Erkrankung konnte durch eine Behandlung sowohl mit
Pergolid als auch mit Corticosal® im Vergleich zu unbehandelten Pferden deutlich
verlangsamt werden. Bei der Verabreichung von Corticosal® traten keine
Nebenwirkungen auf. Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Pergolid-

Therapie konnten durch Dosisanpassung in den meisten Fillen behoben werden.
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2. Klinische Daten
2.1 Probanden

Im Rahmen der klinischen Studie erfiillten insgesamt 38 Pferde und Ponies die
Einschlusskriterien und wurden nach der ersten Untersuchung in die Studie
aufgenommen. Der Anteil an Warmbliitern und Ponies war mit 16 bzw. 17 Tieren
etwa gleich gro3. Die Gruppe wurde durch vier Vollbliiter und ein Kaltblut
erginzt, so dass alle Rassen vertreten waren. Das entspricht auch Angaben anderer
Studien, die besagen, dass alle Rassen vom PPID betroffen sind (McGowan
2008a; McFarlane 2011). Das mittlere Alter lag bei 24,2 Jahren, das jlingste Tier
war 16 Jahre das élteste 38 Jahre alt. Der groffte Teil der Pferde und Ponies,
insgesamt 61 %, war zwischen 16 und 25 Jahren alt. Van der Kolk et al. (1995)
beschreiben in ihrer Studie ein durchschnittliches Alter von 20 Jahren. Es kdnnen
auch jiingere Tiere vom Cushing Syndrom betroffen sein, was sowohl in
verschiedenen Studien gezeigt wurde (Heinrichs et al. 1990; Briins 2001;
Sommer 2003) und auch in der eigenen Fragebogen-Erhebung bestitigt werden
konnte. Fiir den klinischen Teil der Studie stand kein jlingeres Pferd zur
Verfiigung, das die Einschlusskriterien erfiillte. Der Anteil an Stuten war mit 58
% etwas hoher als der der méannlichen Tiere mit 42 %. Allerdings bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern und auch
Schott (2002) zeigte bereits, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf die
Erkrankung hat.

In unserer Studie wurde aus tierschutzrelevanten Griinden auf eine ,,echte”
Placebo-Gruppe verzichtet. Beim Equinen Cushing Syndrom handelt es sich um
eine schwerwiegende Erkrankung, die zu einer deutlichen Verminderung der
Lebensqualitét der betroffenen Pferde und Ponies fiihrt. Die Erkrankung verlauft
progressiv und eine Besserung der Symptome ist ohne Therapie nicht zu erwarten

(Van der Kolk et al. 1995; Schott 2002; McFarlane 2011).

Die Schwierigkeit bei der Durchfiihrung dieser Studie lag in der grofB3en
Ausfallrate bei den Studientieren. Bei einigen Tieren war die Erkrankung bereits
zu weit fortgeschritten, so dass die Einleitung der Therapie zu spédt kam. Andere

Tiere litten aufgrund ihres Alters neben dem Cushing Syndrom noch an weiteren
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Erkrankungen und mussten aufgrund dessen euthanasiert werden. Daher stand zur

Auswertung nur eine relativ geringe Tierzahl zur Verfiigung.
2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Klinische Untersuchung und Scoring System

Um die Beurteilung der klinischen Cushing-typischen Symptome zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten moglichst objektiv vornehmen zu kdnnen
und auch eine statistische Auswertbarkeit zu gewéhrleisten, wurde ein
Bewertungssystem mit Punktevergabe (Scoring-System) entwickelt. Die
Anwendung von Scores in der Medizin soll die Beurteilung des Ausmales von
Krankheiten objektiv ermdglichen (Bombardier und Tugwell 1987). Anhand der
anerkannten klinischen Symptome nach McFarlane (2011) und Schwarz (2009)
wurde eine Liste der zu beurteilenden Kriterien erstellt und fiir den Schweregrad
der Ausprigung ein bestimmter Punkt (Score) vergeben. Durch diese Methode
wurde die Beurteilung des Verlaufs der Erkrankung und die statistische
Auswertung und der Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen in unserer

Studie objektiviert und moglich gemacht.
2.2.2  Auswahl des Laborparameters ACTH

Im Rahmen dieser Studie wurde beschlossen, den ACTH-Wert als Laborkriterium
fiir die Cushing Erkrankung zu wéhlen. Der Dexamethason-Suppressionstest galt
lange Zeit als Goldstandard bei der Diagnose des Equinen Cushing Syndroms
(Dybdal et al. 1994). Allerdings zeigt der DMST nur ein positives oder negatives
Ergebnis an, so dass hiermit keine Therapie- und Verlaufskontrolle der
Erkrankung durchgefiihrt werden kann. Neben dem DMST gilt mittlerweile auch
die Bestimmung des ACTH-Wertes als gutes diagnostisches Mittel (van der Kolk
et al. 1995; McFarlane 2011; Schwarz 2009). Die Bestimmung des a-MSH gilt
zwar als sensitiver, da hier nur die Produktion der Zellen der Pars intermedia
gemessen wird (McFarlane et al. 2010c), allerdings gibt es derzeit keine
kommerziell angebotenen Testverfahren zur Bestimmung des a-MSH Wertes.
Aus diesem Grund erfolgte auch die Beurteilung des Therapieerfolgs anhand des
ACTH-Wertes. Die Proben wurden sofort zentrifugiert und gekiihlt iber Nacht

ans Labor verschickt. Das entspricht auch Empfehlungen anderer Autoren, die die
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Stabilitit des ACTH-Wertes unter verschiedenen Zentrifugations- und
Lagerungsprotokollen getestet haben (Durham und Copas 2011; Andrews et al.
2011).

23 Therapieverlauf

Die Kontrolle des Therapieverlaufs beinhaltete die Entwicklung des klinischen
Erscheinungsbilds und des ACTH-Werts. Jedem Pferd und Pony dieser Studie
wurde taglich das monchspfefferhaltige Praparat oder, in den ersten drei Monaten
der Studie, ein Placebo verabreicht und danach fiir weitere drei Monate auf das

Testpraparat umgestellt.

In Bezug auf die klinische Symptomatik kam es innerhalb der Behandlungsgruppe
T1, den nicht mit Pergolid vorbehandelten Pferden und Ponies, zu einer statistisch
signifikanten = Verbesserung der klinischen Symptomatik. Die vorher
unbehandelten Tiere sprachen sehr gut auf die Behandlung mit dem Testpraparat
an. Zum dritten Untersuchungszeipunkt bestand fast kein Unterschied mehr
zwischen der nicht-vorbehandelten Gruppe T1 und den Pergolid-behandelten
Gruppen T2 und T3. Die Behandlung mit dem mdnchspfefferhaltigen
Kombinationspriparat iiber einen Zeitraum von sechs Monaten fiihrte bei den
vorher unbehandelten Tieren zu einer signifikanten Verbesserung des

Krankheitsbildes.

Im Vergleich zur Gruppe T1 fiel der Einfluss des Testpriparats auf die bereits
unter Pergolid stehenden Probanden der Gruppen T2 und T3 deutlich geringer
aus. Das ldsst sich durch die nachgewiesene Wirksamkeit des Pergolids erkldaren
(Donaldson et al. 2002; Divers 2008b), so dass die Pferde und Ponies bereits
durch das Pergolid gut -eingestellt waren. Vom ersten zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt gab es in allen drei Untersuchungsgruppen eine deutliche
Senkung des klinischen Gesamtscores, was sicherlich zum Teil auch auf der
Auswirkung des jahreszeitlich bedingten Fellwechsels beruht. Allerdings
berichteten viele Tierbesitzer, dass die Pferde und Ponies in den Jahren vorher
deutlich groBere Schwierigkeiten im Fellwechsel hatten oder zum Teil auch gar
keinen Fellwechsel zeigten. So scheint das mdnchspfefferhaltige Praparat hier
einen grofen Einfluss auf den Parameter Hirsutismus und Fellwechsel zu haben.

Auch eine Verhaltensdnderung konnte bei den Tieren festgestellt werden. Die
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Patienten wurden im Verlauf der Studie wacher und die Besitzer berichteten tiber

eine positive Entwicklung bei ihren Tieren.

Hufrehe trat sowohl einmal in der nicht Pergolid-behandelten Gruppe T1 als auch
in der Pergolid-behandelten Gruppe T2 auf. Beide Pferde wiesen bereits vor
Beginn der Studie mindestens einen Hufreheschub auf. Bei beiden Tieren trat die
akute Rehe kurz nach der zweiten Untersuchung auf. Beide Tiere hatten Zugang
zur Weide. Das zeigt, dass weder die Behandlung mit dem Testpriparat allein
noch Pergolid in Kombination mit dem modnchspfefferhaltigen Préparat in der
Lage war, Hufrehe bei bereits vorgeschiadigten Tieren zu verhindern, wenn

Weidegang bestand.

Insgesamt kam es in allen drei Behandlungsgruppen zu einer Verminderung des
Auftretens von Hyperhidrosis, die abnormalen supraorbitalen Fettdepots gingen
zuriick und die Muskelatrophie besserte sich etwas. Auffallend war, dass der
Einfluss des Testprédparats auf Polyurie und Polydipsie in der Behandlungsgruppe
T1 deutlich groBer war als in den anderen beiden Behandlungsgruppen. Eventuell
lasst sich das auch damit erkldaren, dass die Pergolid-behandelten Pferde und
Ponies bereits gut eingestellt waren und das Testpriaparat keinen so groBen Effekt

hatte wie bei den bisher unbehandelten Tieren.

Bisher gibt es nur eine Studie, in der die Wirksamkeit von einem Mdnchspfeffer-
haltigem Priparat bei Pferden mit PPID getestet wurde. Bei Beech et al. (2002)
konnte kein positiver Effekt von Vitex agnus castus auf die klinische
Symptomatik festgestellt werden, es kam bei einigen Probanden sogar zu einer
Verschlechterung der Cushing-Symptomatik. In der Studie von Beech et al.
(2002) wurde ein Extrakt von Vitex agnus castus verabreicht, iiber das keine
weiteren Informationen, wie z. B. Konzentration oder weitere Inhaltstoffe in der

Veroffentlichung weitergegeben wurde.

Die ACTH-Plasmawerte sanken vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
in den Behandlungsgruppen T1 und T2 etwas ab, in der Behandlungsgruppe T3
stiegen die Werte geringgradig an. Die Schwankungen konnten moglicherweise
auf den Einfluss des Testpriaparats zuriickgefiihrt werden, allerdings waren die
Unterschiede statistisch nicht signifikant. Vom zweiten zum dritten

Untersuchungszeitpunkt kam es in den Behandlungsgruppen T1 und T2 zu einem
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deutlichen Anstieg des ACTH-Plasmawerts. Der Anstieg war innerhalb der
Gruppe T1 vom ersten zum dritten Untersuchungszeitpunkt statistisch signifikant.
Auch der Unterschied von Behandlungsgruppe T1 zu T3 am dritten
Untersuchungszeitpunkt war statistisch signifikant. Trotz deutlicher klinischer
Verbesserung kam es zu einem Anstieg des ACTH-Wertes in der nicht Pergolid-
behandelten Gruppe T1 und der Pergolid-behandelten Gruppe T2. Da auch in
einer der Pergolid-behandelten Gruppen ein deutlicher Anstieg vorlag, scheint ein
weiterer Faktor den ACTH-Wert zu beeinflussen. Lige nur eine nicht-
Wirksamkeit vom des Testpraparats vor, wire der Anstieg in der Pergolid-Gruppe
nur gering oder gar nicht vorhanden. In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass die Jahreszeit einen groen Einfluss auf die Hohe des ACTH-Wertes
hat. So erhdhen sich die Werte mit Verkiirzung der Tageslichtlinge von August
bis Oktober, sinken dann aber wieder ab, und erreichen im Januar ihren tiefsten
Stand (Beech et al. 2009; Copas und Durham 2011; Elliott 2010). Funk et al.
(2011) zeigten in einer aktuellen Studie, dass bereits im Juli der ACTH-Wert auf
TRH-Stimulation stirker reagiert als im Februar. Elliott (2010) vermutete
aufgrund ihrer Ergebnisse, dass der Anstieg vom ACTH den Anstieg von Leptin
induzierte, das wiederum zu einer Gewichtszunahme im Herbst fiihrt als
Vorbereitung auf die Wintermonate. Da der Juli 2011 um 0,8°C zu kalt und sehr
triib war (Quelle: Deutscher Wetterdienst), konnte das eine Erklirung fiir den
frihen und  starken  Anstieg des ACTH-Wertes zum  dritten

Untersuchungszeitpunkt im Juli sein.

Eine Korrelation zwischen Alter und Héhe des ACTH-Wertes konnte in dieser
Studie bei erkrankten Pferden und Ponies ebenso wenig festgestellt werden wie
eine Korrelation zwischen dem klinischen Score und dem ACTH-Wert. Die Tiere
hatten bei gleich hohen ACTH-Werten zum Teil sehr unterschiedlich ausgepragte
Symptome. Im Gegensatz dazu stellten Donaldson et al. (2005) bei gesunden
Pferden mit zunehmendem Alter eine Zunahme des ACTH-Wertes fest. Auch
Miller et al. (2008) fanden einen Zusammenhang zwischen dem Alter, den
histologischen Befunden an der Hypophyse und der Hohe des ACTH-Wertes.
Eine Korrelation zwischen Rasse und Hohe des ACTH-Wertes konnte in dieser
Studie ebenfalls nicht festgestellt werden. Donaldson et al. (2005) kamen in ihrer

Studie zum gleichen Ergebnis.
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Die Auspragung der klinischen Symptome und die Hohe des ACTH-Wertes
waren in unserer Studie nicht voneinander abhiangig. Wahrend sich die klinische
Symptomatik mit Dauer der Therapie immer weiter verbesserte, stiegen die
ACTH-Werte an. Bisher gilt die Verlaufsuntersuchung des ACTH-Wertes als
Mittel der Wahl, um den Therapieerfolg zu kontrollieren und gegebenenfalls die
Therapie anzupassen bzw. zu verdndern. Da in dieser Studie jedoch die klinische
Symptomatik trotz Ansteigen der ACTH-Werte deutlich unter der Therapie
verbessert wurde, scheint eine Anpassung oder Veranderung der Therapie nicht
notwendig zu sein. Es stellt sich die Frage, ob die Verlaufskontrolle des ACTH-
Wertes immer ausschlaggebend fiir eine Anderung oder Anpassung der Therapie
sein oder ob nicht auch die Entwicklung der klinischen Symptomatik eine stirkere
Gewichtung bekommen und mit in die Entscheidung einflieBen sollte. Um den
Verlauf der Therapie mit dem monchspfefferhaltigen Préparat und auch die
Entwicklung des ACTH-Wertes im Vergleich mit den klinischen Symptomen
weiter zu priifen, wird ein Teil der Pferde und Ponies die Therapie unveridndert
fortsetzen und die Tiere im Januar 2012 erneut untersucht werden. Die Ergebnisse

werden gesondert publiziert.

Um &uBere Einfliisse auf die Verdnderung des Erkrankungsbilds zu vermindern,
wurden die Tierbesitzer darauf hingewiesen, dass die Haltungs- und
Fiitterungsbedingungen im Verlauf der Studie nicht verdndert werden durften. Im
Rahmen der Behandlung des ECS spielt allerdings eine Optimierung der
Haltungs- und Fiitterungsbedingungen eine groBle Rolle (McGowan 2008a;
Schwarz 2009; McFarlane 2011). Daher kann man davon ausgehen, dass sich
durch verbesserte Rahmenbedingungen neben der Therapie noch bessere

Ergebnisse erzielen lassen wiirden.
2.4 Insulin-Glukose-Metabolismus

Fast 40 % der Pferde und Ponies wiesen zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung eine
Verdanderung in ihrem Insulin-Glukose-Metabolismus auf. Nach McFarlane
(2011) betragt der Anteil der an PPID erkrankten Pferde und Ponies, die eine
Insulinresistenz aufweisen bis zu 60 %. Das Verhiltnis von Pergolid-
vorbehandelten Pferden und Ponies zu unbehandelten lag dabei bei 40 % zu 60 %.

Das zeigt, dass die Therapie mit Pergolid nicht unbedingt zu einer Regulation des
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Insulin-Glukose-Metabolismus fiihrt. Im Verlauf der Studie 4dnderte sich der
Anteil an Pferden mit Stérungen im Glukose-Insulin-Metabolismus um 14 % auf
insgesamt 54 %. Moglich wire ein Zusammenhang zum Weidegang. Bei der
ersten Untersuchung im Januar und Februar bestand kein Weidegang und somit
stand neben den Kraftfuttermitteln keine weitere Quelle fiir ein stirkereiches
Futtermittel zur Verfiigung. Mit Einsetzen der Weidesaison und somit vermehrter
Aufnahme von Gras nahm auch die Anzahl an Pferden und Ponies mit
Insulinresistenz zu. Auch andere Autoren konnten einen Zusammenhang
zwischen Weidegras und Verdnderungen im Metabolismus von Pferden und
Ponies nachweisen (Kronfeld et al. 2006; McGowan 2008b; Frank et al. 2008).
Vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt wiesen die Pferde und Ponies
der Behandlungsgruppe T3 hohere Insulinwerte auf als die Pferde und Ponies der
Gruppen T1 und T2. Das monchspfefferhaltige Kombinationspréparat scheint hier
einen positiven Einfluss auf den Metabolismus der Tiere ausgeiibt zu haben. Im
Verlauf der Studie gab es nur flinf Tiere, die zu keinem Zeitpunkt erhdhte Insulin-

und/oder Glukose-Werte aufwiesen.

Neben der Bestimmung von Insulin- und Glukose-Werten wurde bei 20
Studienpferden und —ponies auch ein kombinierter Glukose-Insulin-Test (CGIT)
nach Eiler et al. (2005) durchgefiihrt. Insgesamt zehn Pferde und Ponies wurden
positiv getestet, davon wiesen sechs Tiere normale Insulin-Niichternwerte auf.
Das bestitigt die Empfehlung von Frank (2006), dass bei an PPID erkrankten
Pferden und Ponies, die normale Insulinwerte aufweisen, zusitzlich ein CGIT
durchgefiihrt werden sollte, um eine Insulinresistenz im Frithstadium zu erkennen.
Neben der Beurteilung des Insulin-Metabolismus wurde der CGIT in dieser Studie
auch zur differentialdiagnostischen Abgrenzung vom EMS durchgefiihrt. Pferde
und Ponies, die einen positiven CGIT und einen ACTH-Wert unter 50 pg/ml
aufwiesen, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Auch Triglyceride wurden
bestimmt, um eine weitere differentialdiagnostische Mboglichkeit zur
Unterscheidung von EMS und ECS zu haben. Nur ein Pony wies erhdhte Werte
auf, hatte aber gleichzeitig den hochsten ACTH-Wert, so dass das EMS hier
ausgeschlossen wurde. In einem Konsensus Papier zum EMS des ACVIM wurde
von verschiedenen Autoren die Frage gestellt, ob das metabolische Syndrom ein

pradisponierender Faktor fiir das Auftreten des Cushing Syndroms sei und ob eine
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Insulinresistenz vor dem Auftreten des Cushing Syndroms vorhanden ist (Frank et
al. 2010). Anhand der in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchung, ist eine
Beantwortung dieser Fragestellungen nicht moglich. Fiir diese Studie wurden
gezielt Patienten mit einem klinischen Erscheinungsbild des Cushing-Syndroms
gesucht und anhand der Hohe der ACTH-Werte in die Studie eingeschlossen. Es
bestand zwar bei 40 % der Pferde und Ponies eine Insulinresistenz, allerdings 1dsst
sich nicht bestimmen, ob diese bereits vor Auftreten des ECS bestand. Zur
Abklarung dieser Fragestellung sind weitere Studien notwendig, in die gezielt
Pferde und Ponies mit EMS eingeschlossen werden sollten, die kein ECS
aufweisen, und die dann iber einen mehrjdhrigen Zeitraum begleitet werden
miissten. In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Ausbildung
einer Insulinresistenz und der Hohe des ACTH-Werts festgestellt werden. So
hatten Pferde und Ponies mit gleich hohen ACTH-Werten eine zum Teil stark
ausgepragte Insulinresistenz und zum Teil lag keine Insulinresistenz vor. Die
Hohe des ACTH-Wertes alleine scheint nicht fiir die Ausprigung einer IR
ausschlaggebend zu sein. Es scheinen noch andere Faktoren fiir die Ausbildung
eine Rolle zu spielen. Ebenso konnte kein Unterschied bei den Rassen festgestellt

werden, Warmbliiter und Ponies wiesen gleichermaf3en Insulinresistenz auf.

Neben den bereits genannten Methoden zur Untersuchung des Insulin-Glukose-
Metabolismus wurden auch noch die RISQI und MIRG Werte zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten berechnet. Beide Werte gelten als Mdoglichkeit, das
Hufreherisiko eines Patienten einzuschétzen (Treiber et al. 2005b; Pratt et al.
2009; Chameroy 2010). Bei zwei Ponies trat wenige Tage nach der zweiten
Untersuchung Hufrehe auf. Die Besitzer beider Patienten wurden aufgrund der
Veranderung der RISQI- und MIRG-Werte im Vergleich zur ersten Untersuchung
auf ein erhohtes Risiko fiir Hufrehe aufmerksam gemacht. Trotz sofortiger
Weidekarenz trat jedoch in beiden Fallen Rehe auf. Die berechneten Werte geben
also einen guten Hinweis auf die Entwicklung von Hufrehe. Allerdings miisste das
Monitoring beziiglich Glukose und Insulin in deutlich engerem Rahmen erfolgen,
um eine rechtzeitige Warnung vor der Entwicklung von Hufrehe geben zu

konnen.
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2.5 Messung der antioxidativen Kapazitit

Die antioxidative Kapazitit wurde gemessen, um festzustellen, ob bei an ECS
erkrankten Tieren eine niedrigere systemische antioxidative Kapazitit vorliegt. In
einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Aktivitit des Enzyms
Mangan-Superoxiddismutase, das wichtigste antioxidativ wirkende Enzym der
Mitochondrien, in der Hypophyse mit zunehmendem Alter sinkt (McFarlane und
Cribb 2005). Anhand der hier durchgefiihrten Messungen konnte kein Unterschied
zwischen gesunden und kranken Pferden und ein Einfluss durch die Behandlung
festgestellt werden. Zu diesem Ergebnis kamen auch McFarlane und Cribb
(2005) in ihrer Studie, gesunde und kranke Pferde wiesen keine systemische
Erhohung der freien Radikale oder Verminderung der antioxidativen Kapazitét
auf. Somit scheint die antioxidative Kapazitit in der Peripherie keinen direkten

Einfluss auf die antioxidative Kapazitit der Hypophyse zu haben.
2.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass anhand der hier erhobenen Daten ein
positiver Effekt des monchspfefferhaltigen Kombinationspraparates auf die
klinischen Symptome erkrankter Pferde und Ponies besteht. Die Lebensqualitit
der Tiere konnte verbessert werden. Nach unseren Ergebnissen stellt das
Testpraparat eine Moglichkeit zur Behandlung des Equinen Cushing Syndroms
dar. Vor allem bei Tieren, fiir die eine Behandlung mit Pergolid nicht in Frage
kommt, z. B. aufgrund von Unvertriglichkeit oder weil sich die Besitzer gegen
eine Pergolid-Behandlung entscheiden, scheint hiermit eine Alternative
geschaffen zu sein. Um den langfristigen Effekt auf die klinischen Symptome und
auch die Blutwerte zu priifen, sollten noch Langzeitstudien durchgefiihrt werden.
Weiter sollten Studien durchgefiihrt werden, bei denen eine Fiitterung des
Priparats in Kombination mit Haltungs- und Fiitterungsoptimierung individuell
fiir jeden Patienten angepasst wird, um zu priifen, wie sich das Erkrankungsbild
dann verandert. Mit den genannten moglichen Studien liefle sich die Progression
der  Erkrankung unter dem  Einfluss des  mdnchspfefferhaltigen
Kombinationspraparats beurteilen und mit der von Pergolid-behandelten Pferden

vergleichen.
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VI Zusammenfassung

Das Equine Cushing Syndrom, auch Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID)
des Pferdes genannt, ist eine neurodegenerative, progressive Erkrankung dlterer
Pferde und Ponies. In der Regel werden die ersten Symptome der Erkrankung bei
Pferden zwischen 15 und 20 Jahren festgestellt. Mittlerweile gibt es aber auch
Studien, in denen jiingere Pferde und Ponies unter 10 Jahren an der Erkrankung
leiden. Aufgrund vermehrter Aufkldrung und verbesserter Diagnostik wird die

Erkrankung heutzutage immer haufiger diagnostiziert.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten zum Equinen Cushing Syndrom mittels
Fragebogen erfasst und ausgewertet. Die betroffene Population, der Verlauf der
Erkrankung, die Art der Diagnosestellung und die Therapie wurden beurteilt. Fiir
den klinischen Teil der Arbeit wurden aus den eingesandten Fragebogen Patienten
ausgewdhlt, die nach Einschluss in die Studie iiber einen Zeitraum von sechs
Monaten mit dem monchspfefferhaltigen Priparat Corticosal® behandelt wurden.
Anhand von wiederholter Untersuchung der klinischen Cushing-Symptome und

Bestimmung des ACTH-Wertes wurde die Wirksamkeit der Behandlung beurteilt.

Es wurden insgesamt 257 ausgefiillte Fragebogen ausgewertet. Der Anteil der
Ponyrassen lag mit 51 % etwas hoher als der der GroBpferderassen. Weibliche
Tiere waren haufiger vertreten (53 %), der Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 19,2 Jahren. Das
jingste Tier erkrankte mit 8 Jahren, das dlteste mit 40 Jahren. Hierbei ist jedoch
fraglich, ob das Tier nicht bereits frither erkrankte und die Symptome durch die
Besitzer erst sehr spat dem ECS zugeordnet wurden. Im Alter von 15 bis 20
Jahren erkrankten die meisten Tiere. Die Symptome, die bei den Pferden und
Ponies zuerst auftraten, waren Verzogerung des Fellwechsels und Hirsutismus, oft
in Kombination mit Hyperhidrosis. Zusammen mit Hufrehe waren das die
Symptome, die die Besitzer als ersten Hinweis auf eine Cushing Erkrankung bei
ihren Tieren wahrgenommen haben. Die Diagnosestellung erfolgte in den meisten
Fillen anhand der klinischen Symptomatik. Wenn Blutuntersuchungen
durchgefiihrt wurden, dann erfolgte die Bestimmung des ACTH-Wertes. Der
Dexamethason-Suppressionstest wurde nur bei einigen wenigen Tieren

durchgefiihrt. Den grofiten Anteil an eingesetzten Wirkstoffen zur Behandlung des
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ECS hatte Pergolid, insgesamt wurden 83 % der Tiere damit behandelt. Fiir 6 %
der Tiere wurde eine Zufiitterung mit Corticosal® angegeben. Beim groften Teil
der Pferde und Ponies konnte eine Verbesserung der Symptomatik durch eine
Behandlung erzielt werden. Die Progression der Erkrankung konnte mittels
Behandlung im Vergleich zu unbehandelten Tieren statistisch signifikant
verlangsamt werden. Nebenwirkungen wurden nur fiir die Behandlung mit
Pergolid angegeben. Durch Anpassung der Dosis oder auch kurze Unterbrechung
der Behandlung mit anschlieBendem Einschleichen konnte in den meisten Féllen
nebenwirkungsfrei weitertherapiert werden. Die Behandlung sowohl mit Pergolid
als auch die Gabe des Phyto- und Nahrstoffpriparats Corticosal® hatte einen

positiven Einfluss auf die Symptomatik und die Progression der Erkrankung.

In die klinische Studie wurden 38 Pferde und Ponies eingeschlossen, die einen
ACTH-Wert von > 50 pg/ml und/oder einen klinischen Score von mindestens fiinf
erreichten. Das Durchschnittsalter betrug 24,2 Jahre, das jiingste Tier war 16 Jahre
und das élteste 38 Jahre alt. Der Anteil an Ponies und Warmbliitern war in etwa
gleich groB. Die Tiere wurden je nachdem, ob eine Vorbehandlung mit Pergolid
bestand oder nicht in verschiedenen Behandlungsgruppen aufgeteilt. Nicht-
vorbehandelte und ein Teil der vorbehandelten Tiere erhielten das
monchspfefferhaltige Testpriaparat iiber einen Zeitraum von 6 Monaten, der
zweite Teil der Pergolid-vorbehandelten Tiere erhielt die ersten drei Monate
Placebo und wurde nach der zweiten Untersuchung auf das Testprdparat
umgestellt. Die FEinteilung der Pergolid-vorbehandelten Tiere erfolgte
randomisiert, der  Untersuchende  war  verblindet. Es gab  drei
Untersuchungszeitpunkte, bei denen verschiedene Blutparameter und die klinische
Symptomatik mittels eines festgelegten Score-Systems untersucht wurden. In der
nicht-vorbehandelten ~Gruppe konnte durch die Therapie mit dem
monchspfefferhaltigen Préparat eine statistisch signifikante Verbesserung der
klinischen Symptomatik vom ersten zum zweiten (p=0,0042) und vom zweiten
zum dritten Untersuchungszeitpunkt (p=0,0001) erzielt werden. Zum dritten
Untersuchungszeitpunkt bestand kein Unterschied zwischen den drei
Behandlungsgruppen, die klinische Symptomatik der nicht Pergolid-
vorbehandelten Pferde und Ponies war gleich gut wie die der Pergolid-

behandelten Pferde und Ponies. Die ACTH-Werte stiegen in allen drei
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Behandlungsgruppen zur dritten Untersuchung stark an, es scheint bereits im Juli
ein saisonaler Einfluss auf den ACTH-Wert vorgelegen zu haben. Allerdings war
die Entwicklung der klinischen Symptome nicht mit der Erhéhung der ACTH-
Werte korreliert. Neben den ACTH-Werten wurde auch der Insulin- und
Glukosemetabolismus der Pferde und Ponies untersucht. Bei 40 % der Pferde und
Ponies konnte eine Insulinresistenz festgestellt werden. Die Ausprigung der
Insulinresistenz war unabhidngig von der Hohe des ACTH-Wertes. Die hier
erhobenen Daten lassen keinen Riickschluss auf einen Zusammenhang zum

Metabolischen Syndrom zu.

Anhand der hier erhobenen Daten konnte ein positiver Effekt des
monchspfefferhaltigen Prédparats auf die klinische Symptomatik von am Cushing
Syndrom erkrankten Pferden festgestellt werden. Um den Langzeiteffekt zu
priifen, sollte der Versuch fortgesetzt werden und nach weiteren sechs Monaten

eine Beurteilung der Tiere erfolgen.
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VII Summary

Investigation on the Equine Cushing Syndrome and evaluation of the efficacy
of Vitex agnus castus (chaste berry) in the treatment of the Equine Cushing

Syndrome

The Equine Cushing Syndrome also known as Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction (PPID) is a neurodegenerative progressive disease of aged horses and
ponies. Recognition of clinical signs occurs in animals aged 18 to 20 years, but
also younger horses and ponies under 10 years of age can be affected by the
disease. Due to enhanced education of veterinarians and owners and improved

diagnostic the diagnosis of disease is frequently confirmed today.

In the present study a questionnaire was used to collect and analyze data on the
Equine Cushing Syndrome. An evaluation was performed on the population
concerned, the course of disease, the diagnostics used and the treatment of
patients. For the clinical part of the study patients were chosen from the
questionnaires to be included into the study and fed for six month with a Vitex
agnus castus containing product Corticosal®. The clinical symptoms and the

ACTH value were used to assess the efficacy of the product.

In total 257 questionnaires were evaluated. The proportion of ponies in the
population was 51 %. The presentation of female animals was a little bit higher
than of males (53 %). The difference was statistically not significant. The mean
age of first recognition of disease was 19.5 years. The youngest horse was 8 years
old and the oldest was 40 years old. In most of the horses first signs of disease
occurred at the age of 15 to 20 years. The early symptoms were delay in hair
shedding and hirsutism, commonly in combination with hyperhidrosis. These
symptoms and laminitis were the early signs of disease. In most of the cases
diagnosis was established on the basis of clinical symptoms. If further diagnostics
were performed the resting adrenocorticotropin hormone (ACTH) concentration
was measured. Only in a few cases a dexamethasone-suppression test (DMST)
was conducted. In total, 83 % of the treated animals received pergolide to treat the
ECS. Six percent were fed with Corticosal®. The symptoms of most of the treated

patients improved in comparison to non-treated horses and ponies. Progression of
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the disease was retarded through treatment. Adverse events were reported in
horses treated with pergolide. By adaption of the dose or short break in treatment
in most cases the treatment was continued without any further problems.
Treatment either with pergolide or feeding with Corticosal® had a positive

influence on the clinical symptoms and the progression of the disease.

In total 38 horses and ponies were enrolled to the clinical study. The inclusion
criteria were ACTH concentration = 50 pg/ml and / or clinical score of at least
five. The average age of the included animals was 24.2 years, the youngest
animals was 16 years old and the oldest 38 years. The proportion of ponies and
warmblood horses was almost equal. According to their treatment with pergolide
patients were allocated to different treatment groups. Patients without pergolide
treatment received Corticosal®” for the whole six month (treatment group T1). The
horses and ponies already treated with pergolide were divided into two groups:
first group received Corticosal® for a six month period (T2), the second group
received placebo for the first three month and — after the second visit - treatment
was changed to Corticosal® for the last three months (T3). Treatment duration in
all three groups was six months. The allocation of the pergolide treated patients to
the verum or placebo group was done randomly. The examining veterinarian was
blinded. Three visits were performed per patient. At each visit an assessment of
cushing related symptoms according to a scoring system was performed and blood
was analysed. A statistically significant difference occurred within the first
treatment group T1 from visit 1 to visit 2 (p=0.004) and from visit 2 to visit 3
(p<0.001). At visit 3 there was no difference in the clinical scores between the
groups. The clinical symptoms of the non-pergolide treated group were as good as
in the pergolide treated groups. ACTH concentrations increased in all groups from
visit one to visit three. It seems that there was a seasonal influence already in July
this year. There was no correlation between increase of ACTH and development
of clinical signs. Insulin and glucose measurements were also performed and
evaluated. In 40 % of the horses and ponies an insulin resistance was detected at
the beginning of the study. The occurrence of insulin resistance was not correlated
to the ACTH concentration. On the basis of these data an assessment of the

relation between Cushing and Metabolic Syndrome was not possible.

A positive effect of Corticosal®” in patients with Equine Cushing Syndrome could
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be detected. To evaluate the long-term efficacy of the product the study should be
continued and an assessment of Cushing related signs and the ACTH

concentration should be performed after further 6 months.
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3.  Scoring-System klinische Symptome ECS

Symptom 0 1 2 3

Hirsutismus

Hyperhidrosis

Senkriicken

Pendelabdomen

Muskelatrophie

Verhalten

Abnormale Fettdepots

Polydypsie - -

Polyurie - -

Hirsutismus:
0 = kein Hirsutismus

1=Fell ist iibermiafBig lang, zum Teil nur an einzelnen Kdorperstellen auffallend, z.

B. Kehlgang oder Beine
2=Fell ist generalisiert lang, zum Teil wellig oder lockig
3=Fell ist generalisiert lang und lockig (Schafchenlocken)

Hvperhidrosis:

0=keine

1=gelegentliches Schwitzen begrenzt auf eine Korperregion oder iibermafiges
Schwitzen nach Belastung

2=gelegentliches bis haufiges Schwitzen an mind. 2 Koérperregionen
3=generalisierte hgr. Hyperhidrose

Senkriicken, Pendelabdomen:

O=keiner
1=geringgradig
2=mittelgradig
3=hochgradig

Muskelatrophie:

O=nicht vorhanden
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1=an einer Korperregion
2=an zwei Korperregionen
3=generalisiert

Verhalten:
O=aufmerksam, unauftillig
1=ggr. depressiv
2=lethargisch

3=apathisch

Abnormale Fettdepots:

O=keine

I=eine Korperregion (z. B. Mdhnenkamm oder Supraorbital oder Kruppe)

2=zwei Korperregionen

3=mindestents 3 Kdrperrregionen

Polyurie/Polydypsie:

O=nein

I=ja
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4.  Gesamtscores pro Untersuchung
Pferd 1. US .U 3.US Behandlungsgruppe
1 5 7 3 T1
2 12 9 T1
5 5 6 3 Tl
7 5 1 0 Tl
9 6 6 2 Tl
10 6 5 4 T3
11 9 3 2 T2
16 11 3 6 T3
19 16 T1
20 10 13 Tl
21 6 3 3 Tl
23 4 1 1 T1
24 15 12 5 T1
25 17 T1
27 8 3 3 T2
29 11 Tl
33 3 7 2 T3
34 7 2 2 T1
35 13 8 6 Tl
36 3 4 3 T2
38 12 4 7 T2
39 11 8 8 Tl
43 8 1 Tl
44 16 T2
46 15 T1
48 6 5 T3
49 11 9 8 T1
50 5 T3
51 13 Tl
52 6 0 1 T3
53 5 4 3 Tl
54 12 5 T2
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Pferd 1. US 2.US 3.US Behandlungsgruppe
55 11 10 4 T1
56 10 6 4 T1
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5.  CGIT Verlauf
Ergebnis
p=positiv
Pferd 0 Minuten |20 Minuten |45 Minuten |60 Minuten |n=negativ

9 53 6,5 5,4 53 n
34 4,4 7,3 4,2 4 n
43 4,4 6,6 3,9 n
46 4,6 7,1 4,7 n
55 4,3 6,6 3,6 n

4 5 2,7 1,2 1 n
11 4,5 6,5 4.4 4 n
16 5 6,4 3,8 3,7 n
38 5,1 5,5 4.4 n
47 4,2 7,5 4.4 4 P

1 4,6 8,2 6,8 6,3 p

2 4,6 6,5 5,8 5,6 p

7 4,8 7,9 6,5 5,6 p

5 3,8 7,6 5 4,6 p
49 4,3 7,6 53 5,1 p
25 6,3 10,1 9 7,5 p
19 6.9 11,4 10,3 10,9 p
20 6,5 9 7,5 6,7 p
44 11,4 16,6 12,8 12,6 p
15 53 8,2 6,5 59 p
37 5,5 9,6 7,7 6,9 p
36 5.4 8,4 6,2 54 P
21 5,5 9,4 5,9 p
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6. Fragebogen Cushing-Studie

1. Besitzer des Pferdes

Name:
Wohnort:
Telefonnummer:
2. Patient
Name des Pferdes:
Geburtsjahr:
Rasse: [] Vollblut:
[ ] Warmblut:
[] Kaltblut:
(] Pony:
[ ] Mix:
StockmaB: cm
Gewicht: ca. kg
Geschlecht:[_] Stute [ ] Wallach [ ] Hengst
Verwendung: [ ] Weidepferd [] Freizeit [ ] Zucht
[] Sportpferd (Dressur, Springen, Vielseitigkeit, Western)
[] Fahren
3. Allgemein
Haltung: [ ] Box[ ] Paddock [ ] Weide [ ] Offenstall
Einstreu: [] Stroh [ ] gereinige Spine | Spéne aus Sigewerk
[ ] Anderes:
Fiitterung: [ ] Heul ] Silage/Gérheu [ ] Gras [ ] Hafer
[ ] Miisli [] Zusatzfutter:
Futterverwertung: [ ] leichtfuttrig (nimmt schnell zu) [] normal
[] schwerfuttrig (nimmt schlecht zu)
Impfstatus: [ ] Tetanus [ ] Influenza [ EHV1/4 (Herpes)
Entwurmung: [ ]Ja, am mit Praparat
[ ] Nein
Bekannte Erkrankungen, auB3er Cushing (z. B. COB, Arthrose):
[ ] Nein [ ] Ja, und zwar
Werden diese Erkrankungen behandelt?
[ ] Nein [ ] Ja, und zwar mit in der

Dosierung
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4. Cushing-Syndrom

Seit wann befindet sich das Pferd in Threm Besitz? (Jahr)

Wird das Pferd geritten?  [_] Nein []Ja

Wenn ja, wie? [ ] Freizeit [ | Dressur [ ]Springen [ ] Vielseitigkeit
[ ]Western  [_] Fahren [ ] Anderes:

Mit Leistungsklasse: [Jo(keine) [JE [JA L [IM/S

Traten seit Beginn der Erkrankung Probleme beim Reiten auf?

[ ]Nein [_]Ja, und zwar: [] Leistungsabfall [ ] vermehrtes Schwitzen

[] Anderes:
Gab es zum Zeitpunkt des Kaufes bereits Symptome einer Cushing Erkrankung?

[ ] Nein []Ja

Wenn ja, kreuzen Sie bitte entsprechende Symptome an, die zum Zeitpunkt des
Kaufes bestanden:

[ ] langes, welliges Fell ~ [] schlechter Fellwechsel
[ ] vermehrtes Schwitzen [ ] Muskelabbau/Senkriicken
[_]Abmagerung [] Ubergewicht

[] vermehrte Fettablagerungen an verschiedenen Korperteilen (Mahnenkamm,
Schweifwurzel, Fettablagerungen iiber den Augen)

[] Leistungsabfall [] Apathie [ ] Hufrehe

[ ] vermehrter Harnabsatz [ | vermehrtes Saufen

Seit wann bestehen die Symptome der Erkrankung? (Monat + Jahr)
Wurde die Erkrankung durch Thren Tierarzt diagnostiziert?
[ ] Nein []Ja, am (Datum)

In welcher Reihenfolge traten die Symptome auf? Bitte nummerieren Sie die fiir Ihr
Pferd zutreffenden Symptome beginnend mit der 1 fiir das Symptom, das zuerst
auftrat. (durch klicken auf die 0 6ffnet sich jeweils ein Drop-down Feld)

0 langes, welliges Fell 0 schlechter Fellwechsel
0 vermehrtes Schwitzen 0 Muskelabbau/Senkriicken
0 Abmagerung 0 Ubergewicht

0 vermehrte Fettablagerung an verschiedenen Korperteilen (Mahnenkamm,
Schweifwurzel, tiber den Augen)

0 Leistungsabfall 0 Apathie
0 Hufrehe 0 vermehrter Harnabsatz 0 vermehrtes Saufen

Wourden bereits Untersuchungen durchgefiihrt?

[ ] Nein
[] Blutuntersuchung am: (Datum)
War das Blutbild verandert? [ ] Nein [] Ja, mit folgendem Befund:

[] ACTH-Wert Bestimmung mit folgendem Befund:
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[] Dexamethason-Suppressionstest mit folgendem Befund:
[] Réntgenuntersuchung (bei Hufrehe) am: (Datum) Befund:
[] Anderes:

[] Das Pferd wurde noch nie gegen das Equine Cushinge-Syndrom behandelt und
wird auch zurzeit nicht behandelt.

[ ] Das Pferd erhilt derzeit keine Behandlung, wurde aber vorher gegen das
Cushing-Syndrom behandelt mit dem/den Priparat/en

[] Das Pferd erhilt derzeit ein Medikament/Medikamente gegen die Erkrankung

Name des Praparates: Dosierung:
Wann wurde die Behandlung begonnen? (Datum) mit folgendem Préparat:
Wurde/n die Dosierung/Dosierungen wahrend der Behandlung verandert?
[ JNein []Ja
Name des Priparates:

Dosierung:

Traten Nebenwirkungen auf? [_| Nein [ ] Ja, bei Praparat
Welche Nebenwirkungen? [ ] Appetitverlust [ ] Kolik [ ] Apathie

[ ] Leistungsabfall [ ] Durchfall [_] Kotwasser
[ ] aggressives Verhalten gegeniiber Artgenossen

[] Anderes:

Wurde aufgrund der Nebenwirkungen etwas an der Behandlung verdndert?
[] Praparat wurde abgesetzt

[] Praparat wurde abgesetzt und durch folgendes ersetzt:

[] Dosierung wurde verindert wie oben beschrieben

Wenn das Pferd behandelt wird: haben sich die Symptome mit der Behandlung
[] verbessert [_] verschlechtert [] sind gleich geblieben

Werden andere Behandlungen/Mallnahmen durchgefiihrt?
[ ]Nein [_]Ja, und zwar:
5. Klinische Symptome
Haarkleid [ ] normal [] lang, dick, wellig
Wird das Pferd aufgrund des vermehrten Fellwachstums geschoren?
[ INein []Ja, und zwar [ ] 1x pro Jahr, [ ] 2x pro Jahr, [ ] 3x pro Jahr,
(] mehr als 3x pro Jahr

Fellwechsel[ ] normal []langsam [ ] nur teilweise [] gar nicht
Vermehrtes Schwitzen []Ja [ ] Nein
Vermehrte Fettablagerungen [ ] Nein [] Mihnenkamm

[ ] Schweifwurzel [] hinter den Augen
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Ubergewicht []Ja [ ] Nein
Abmagerung []Ja [ ] Nein
Weidebauch []Ja [ ] Nein
Leistungsschwiche []Ja [ ] Nein
Apathie []Ja [ ] Nein
Muskelabbau/Senkriicken []Ja [ ] Nein
Vermehrter Harnabsatz []Ja [ ] Nein
Vermehrtes Saufen []Ja [ ] Nein
Wundheilungsstdrungen []Ja [ ] Nein

Gesteigerte Anfilligkeit fiir Infektionskrankheiten, wie z. B. Hautinfektionen,
Bronchitis, Entziindung der Bindehaut (Konjunktivitis) und andere?

[]Ja [ ] Nein
Fruchtbarkeitsstérungen []Ja [ ] Nein
Hufrehe []Ja [ ] Nein

Bei Hufrehe, besteht ein Spezialbeschlag? [ | Nein [ ] Ja, und zwar:
Seit Beginn der Erkrankung haben sich die Symptome

[]jedes % Jahr verschlechtert

[] jedes Jahr verschlechtert

[ ] alle 1 % Jahre verschlechtert

[ ] gar nicht verschlechtert, blieben unveréndert

6. Sonstiges: bitte tragen Sie hier weitere Symptome, Behandlunsmafinahmen oder
sonstige Anmerkungen ein, die IThrer Meinung nach noch wichtig sind, und im
Fragebogen nicht erhoben wurden.
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