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Zusammenfassung: In der Literatur wird bislang Uberwiegend die Meinung vertreten, dass bei der Pituitary Pars Intermedia Dysfunction
(PPID) die Hhe der gemessenen Konzentration des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) nicht mit der Schwere des klinischen Erschei-
nungsbilds korreliert. Dieses Postulat sollte in der vorliegenden Arbeit genauer untersucht werden. Es wurde ein PPID-Score entwickelt, der
die genannten Kardinalsymptome der PPID zusammenfasst und bewertet. Dieser Wert, wie auch die Ergebnisse aus der klinischen und
weiterfihrenden Untersuchung, sollten mit der gemessenen ACTH-Konzentration verglichen und in Relation gesetzt werden. Letztlich sollte
mit der vorliegenden Arbeit der ACTH-Wert auf seine Eignung als Friherkennungs- bzw. Prognoseparameter untersucht werden. Hierzu wur-
den 100 klinisch PPID-verddchtige, nicht vorbehandelte Pferde bzw. Ponys anhand eines Fragebogens Uberprift. AnschlieBend wurde Blut
entnommen und dieses im Labor hématologisch und klinisch-chemisch analysiert. AbschlieBend wurde an jeden Probanden eine Gesamt-
punkizahl aus dem PPID-Score vergeben und diese mit der gemessenen ACTH-Konzentration in Relation gesetzt. Die untersuchten Faktoren
Haltung, Fitterung und Management wiesen keinen signifikanten Zusammenhang zum gemessenen ACTH-Wert des jeweiligen untersuch-
ten Pferdes bzw. Ponys auf. Altere Pferde bzw. Ponys hatten unabhéngig ihres ermittelten Scores tendenziell hshere ACTH-Werte. Dieser
Anstieg war jedoch gleitend und es konnten keine Schwellenwerte ermittelt werden, die gesichert mit der Schwere der Erkrankung korre-
lierten. Farbe, Geschlecht, Rasse und Verwendungszweck der Pferde und Ponys in dieser Untersuchung hatten keinen Einfluss auf die Hohe
der ACTH-Konzentration. Zwar wiesen die im Rahmen der allgemeinen und speziellen klinischen Untersuchung erhobenen Befunde eben-
falls keinen statistisch gesicherten Zusammenhang zur Héhe des gemessenen ACTH-Werts auf, wohl aber die Kardinalsymptome der
Erkrankung, welche die Basis fir den Score lieferten. Dabei eigneten sich besonders die Kardinalsymptome ,Zunahme von Kruppen- und
Kammfett” sowie ,Ausbildung eines lockigen Fells” am wahrscheinlichsten fir die Vorhersage, ob der ACTH-Wert erhéht ist, oder nicht. Der
Score lieferte jedoch nur dann eine verlassliche Einschétzung, ob PPID vorliegt oder nicht, wenn der ACTH-Wert die jahreszeitlich entspre-
chende Referenz tbertraf. AuBerdem standen die Kardinalsymptome ,Polydipsie”, ,Ausbildung supraorbitaler Fettdepots” sowie die Aus-
pragung einer ,Fellwechselstérung” in statistisch gesichertem Zusammenhang zum ACTH-Wert. Der Score war jedoch ebenso wie die Mes-
sung des ACTH-Werts fir die Friherkennung der Erkrankung ungeeignet. Deshalb sind weitere Studien, die den genauen Einfluss des Alters
auf die Héhe der ACTH-Konzentration bei gesunden wie erkrankten Tieren untersuchen, erforderlich. Gleichwohl sollte die Suche nach
geeigneteren Parametern als dem ACTH-Wert mit einer ausreichend guten Sensitivitét in der PPID-Frihdiagnostik Gegenstand kinftiger For-
schung darstellen.
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Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) - Is there a correlation between severity of clinical signs and plasma ACTH con-
centrations in horses?

Most of the recently published papers on Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) hold the view that plasma concentration of adreno-
corticotrope hormon (ACTH) does not correlate with the severity of clinical signs in horses. The authors of this study aimed to investigate
this hypothesis. Furthermore, it was examined whether a scoring system, based on the severity of clinical signs for PPID, could predict plasma
ACTH concentrations and if plasma ACTH is a useful indicator for early detection of the disease. In this study, 100 horses and ponies
without prior treatment from the own practice clientele and recruited over flyers and laity press were included. Inclusion criteria implied at
least one cardinal clinical sign like delayed shedding of hair coat and/ or hypertrichosis, muscle atrophy, and abnormal fat distribution,
recurrent laminitis of unclear etiology, polyuria and polydipsia, changing in behavior, reduced performance, hyperhidrosis, recurrent infec-
tions and/ or reduced fertility (in mares). The horses and ponies were examined and classified according to a questionnaire and scoring
system. Blood samples were taken for hematology and plasma biochemistry and sent to VetMedLabor IDEXX (Ludwigsburg, Germany).
Results of the clinical examination and the score were compared with the plasma ACTH concentrations of the horses. Data was obtained
from an equal number of horses (n = 46) and ponies (n = 54), mostly for leisure use, with a mean age of 20 years (8—-40) and an average
BCS of 6.5 (2.5-9). Breed, housing and feeding regime had no influence on plasma ACTH. A significant correlation was found with plas-
ma ACTH and regional adiposity/ abnormal fat deposition (P =0.04) as well as with plasma ACTH and hypertrichosis (P=0.0001). The
most significant correlation was found for age of the horse or pony and plasma ACTH (P =0.0001). There was a positive, highly significant
correlation with PPID-score and plasma ACTH (P=0.0001) but only in horses with ACTH levels above reference range. To sum it up: If
plasma ACTH is within the normal seasonal range, the PPID scoring system is not able to detect PPID based on clinical signs. Furthermore,
it was not possible to provide ACTH cut-off values and typical clinical signs. Of all parameters, age showed the highest correlation with
plasma ACTH levels and seems to be a key indicator for the onset of the disease. Although plasma ACTH levels correlate with the severity
of PPID, the scoring system could not predict the actual level of plasma ACTH but helped with the diagnosis of the disease. Either the num-
ber of horses and ponies included in this study was not sufficient to identify a link between clinical signs and plasma ACTH or there is none.
The late development of obvious clinical signs makes it difficult to diagnose early stages of the disease in young horses, since plasma ACTH
does not seem to provide reliable information at young age. The authors recommend further research on this topic to identify reliable indi-
cators for early stages of PPID.

Keywords: ACTH, PPID, Score, cardinal signs, horse

548 Pferdeheilkunde—Equine Medicine 33 (2017)



Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) — ACTH-Konzentration und klinische Symptomatik

S. Pichon und H. Gehlen

Zitation: Pichon S., Gehlen H. (2017) Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) — Korreliert die Héhe der gemessenen ACTH-Konzen-
tration mit der Ausprégung der klinischen Symptomatik? Pferdeheilkunde 33, 552-562; DOI 10.21836/PEM20170603

Korrespondenz: Tierdrztliche Praxis Dr. Susanne Pichon, Rumorknechtsweg 9, 97286 Sommerhausen; info@tierarztpraxis-pichon.de

Einleitung

Das bereits 1932 erstmalig in der Literatur erwéhnte Equine
Cushing Syndrom (ECS) (Schott 2002) wird heutzutage als die
héufigste endokrinologische Erkrankung des Pferdes angese-
hen (Donaldson et al. 2002, Toribio 2005, McFarlane und
Holbrook 2008, Diez de Castro et al. 2014, Durham 2016).
Uber Jahrzehnte hinweg hat es sich von einer seltenen Einzel-
tiererkrankung hin zu einem alltéglichen Erscheinungsbild in
der Pferdepraxis gewandelt (Durham et al. 2014). Laut unter-
schiedlicher Angaben sind etwa 15 bis 30% aller élteren Pfer-
de betroffen (Brosnahan und Paradis 2003, van der Kolk und
al. 2004, McGowan et al. 2007, Durham et al. 2012). Pfer-
de mit einem Alter von Uber 15 Jahren gelten als besonders
pradisponiert (McFarlane und Holbrook 2008, Pongratz et al.
2010, Durham et al. 2012), wobei jedoch auch jingere Pfer-
de erkranken kénnen (Pongratz et al. 2010, Durham et al.
2012, Bradaric et al. 2013). Ebenso wird eine Rassepréadi-
sposition diskutiert. Laut McFarlane und Holbrook (2008)
gelten gerade Ponys und Morgan Horses als besonders emp-
fénglich. Dagegen konnte in der Untersuchung von Bradaric
et al. (2013) keine Rassedisposition nachgewiesen werden.
Die friher vermutete Geschlechtsprédisposition (besonders
weibliche Tiere seien betroffen), gilt dagegen heute als
wiederlegt (Pongratz et al. 2010).

Auch wenn Félle von primér adrenokortikalen Neoplasien
(van der Kolk et al. 2001) und somit periphere Formen des
ECS beim Pferd bekannt sind, stellen sie jedoch die absolute
Ausnahme da. Vielmehr steht bei dieser Tierart fast immer die
Dysfunktion der Pars intermedia der Hypophyse bei der
Erkrankung im Vordergrund, womit kinftig die englischspra-
chige Bezeichnung Pituitary Pars Intermedia Dysfunction
(PPID) statt des Begriffs ECS Verwendung finden sollte (Messer
und Johnson 2007, McFarlane 2011). Damit wird zum Aus-
druck gebracht, dass beim Pferd weder eine adrenale Hyper-
plasie noch eine Erhéhung der Kortisolkonzentration im Plas-
ma (Hyperadrenokortizismus) festgestellt werden kann (Dur-
ham 2016).

Die zugrundeliegenden Pathomechanismen sind noch nicht
bis in alle Einzelheiten geklért (Durham 2016). Es wird aber
davon ausgegangen, dass eine Stérung des Hypothalamus-
Hypophysen-Dopaminergen-Systems durch oxidativen Stress
(Toribio 2005, Messer und Johnson 2007) und der Ansamm-
lung von a-Synuclein in den Neuronen der Hypophyse und
ihrer damit einhergehenden Schadigung (McFarlane und
Holbrook 2008) der Erkrankung zugrunde liegen. McFarlane
und Holbrook (2008) gehen ferner davon aus, dass sich dlte-
re Pferde per se in einem sogenannten ,,pro-inflommo‘rori-
schen” Dauerzustand befinden und die neuronalen Zellen der
Hypophyse dadurch chronisch belastet sind. Durch eine ver-
minderte Dopaminsynthese, bzw. die seit einiger Zeit ange-
nommene Degeneration der periventrikuléren dopaminergen
Neuronen der Hypohyse (McFarlane et al. 2005, Sojka-Krit-
chevsky und Johnson 2014) und dem damit verbundenen
Wegfall seiner hemmenden Wirkung (Tortonese 1999,
McFarlane und Holbrook 2008, Haritou et al. 2008, Sojka-
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Kritchevsky und Johnson 2014, Durham 2016), kommt es zur
Hypertrophie und -plasie (McFarlane et al. 2003) bis hin zur
adenomatésen Verénderung der Pars intermedia (McFarlane
und Holbrook 2008, Durham 2016). Dabei bleiben ihre end-
okrinen, die sog. melanotropen Zellen, weiter akfiv und
schitten massiv, d.h. 40 bis 50-mal héhere Konzentrationen
von sog. pro-opio-melano-cortin(POMC)-abgeleiteten Pepti-
de, nédmlich a-Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH),
3-Endorphin, Kortikotropin-ghnliche Zwischenlappenpeptide
sowie das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), ins Blut aus
(Orth et al. 1982, McFarlane und Holbrook 2008). Letzteres
stammt bei gesunden Pferden zu 98 % aus den Zellen der Pars
distalis der Hypophyse. Bei an PPID erkrankten Pferden dage-
gen wird das Hormon im Wesentlichen von der Pars interme-
dia zwar aus demselben Vorldufermolekil, aber in einer
geringgradig modifizierten Form gebildet (Wilson et al.
1982). Es wird zudem enzymatisch weiter in a-MSH und das
sog. Corticotropinlike intermediate lobe peptid (ACTH 18-
39) gespalten, welches wesentlich weniger bioaktiv ist, als
das ACTH der Pars distalis und somit die Beobachtung
erklart, dass es weder zu einer Hyperplasie der Nebennieren-
rinde bzw. einer Hypercortisoldmie bei an PPID erkrankten
Pferden kommt (Wilson et al. 1982, Durham 2016).

Eine erste Verdachtsdiagnose der PPID wird zumeist Gber die
klinischen Symptome (Durham et al. 2012, Diez de Castro et
al. 2014) gestellt. Diese beinhalten Kérperumbauvorgénge
wie einen anabolen Fefistoffwechsel neben einem katabolen
Proteinstoffwechsel (Johnson 2002, McFarlane und Holbrook
2008, Durham et al. 2012) und daraus resultierenden Pen-
delbauch, dem Aufbau von Fettpolstern an Nacken und
Kruppe, der Schweifgegend und vor allem Uber den Augen
(Durham et al. 2014) sowie schwache Bemuskelung. Dariber
hinaus trefen Lethargie, ein gestdrter Fellwechsel, Hypertri-
chie, Hyperhidrose, Polyurie, Polydipsie (Schott 2002, Dur-
ham et al. 2012), Glukoseintoleranz und Insulinresistenz
(Garcia und Beech 1986), wiederkehrende Infektions- (John-
son 2002, McFaralane und Holbrook 2008) und Zahner-
krankungen, Fruchtbarkeitsstérungen sowie Hufrehe (Bailey et
al. 2004, McFarlane und Holbrook 2008, Durham et al.
2012) mit Schiben besonders in den Monaten August bis
Oktober (Copas und Durham 2012) auf. Als pathognomo-
nisch gelten hierbei besonders die Symptome Hyperirichie
bzw. Fellwechselstérung (Pongratz et al. 2010) sowie die Aus-
bildung supraorbitaler Fettdepots (Michutta et al. 2011).
Uberdies kénnen zentralnervése Symptome wie Kréampfe
(Durham et al. 2012), Narkolepsie oder Blindheit (Michutta
et al. 2011) in Erscheinung treten. Eine jingere Untersu-
chung von Hofberger et al. (2015) sieht einen Zusammen-
hang im Auftreten von Fesseltréigerdegenerationen bei gleich-
zeitig vorliegender PPID beim é&lteren Pferd und eine von Ber-
ryhill et al. (2017) weist darauf hin, dass Pferde mit PPID hé&u-
figer an Hornhauterkrankungen, besonders kalzifizierende
Bandkeratopathien, leiden.

Bislang ist nicht restlos geklart, wie es zur Entstehung der
beschriebenen Symptomatik kommt. Auch bleibt zurzeit noch
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unklar, inwiefern sich die einzelnen Symptome gegenseitig
bedingen oder beeinflussen (McFarlane 2011). Dariber hin-
aus korreliert in einigen Studien interessanterweise die Aus-
pragung der klinischen Symptome nicht mit der Héhe der
gemessenen ACTH-Konzentration im Plasma (Bradaric et al.
2013, Durham et al. 2014a). Die Symptome variieren bei
den betroffenen Plerden (Sojka-Kritchevsky und Johnson
2014) und vielmehr, so scheint es, entwickelt sich die geschil-
derte Symptomatik fortschreitend und wird erst mit zunehmen-
dem Alter besonders deutlich. Deshalb werden gerade beim
jungeren Pferd die ersten Anzeichen héufig Ubersehen (Pon-
gratz et al. 2010, Durham 2016).

Die weiterfihrende Untersuchung des Blutplasmas auf die
Konzentrationserhhung des ACTH bestétigt dann héufig den
Anfangsverdacht (Durham et al. 2012, Diez de Castro et al.
2014). Die blofle Messung der ACTH-Konzentration gilt mitt-
lerweile als besonders sensitives und spezifisches Verfahren in
der PPID-Frihdiagnostik (Spelta 2015), wenn die Probe ent-
sprechend nach der Entnahme abzentrifugiert und gefroren
bzw. gekihlt bis zur Untersuchung im Labor aufbewahrt wird
(Durham 2016). Der zuléssige Referenzbereich des ACTH-
Werts wird in der Literatur mitunter unterschiedlich angege-
ben. International Einigkeit besteht aber darin, dass er in den
Monaten November bis Juli weniger hoch, dagegen aber in
den Monaten August bis Oktober physiologischer Weise
ansteigt und ein héherer Referenzwert zur Beurteilung heran-
gezogen werden muss (Copas et Durham 2012).

Sah man friher davon ab, die ACTH-Konzentration im Herbst
for den Nachweis einer PPID-Erkrankung zu bestimmen, so
gilt heute mit entsprechend nach oben korrigierten Referenz-
werten gerade der Herbst als hierfir besonders geeignet
(Toribio 2005, Diez de Castro et al. 2014, Spelta 2015).
Pferde mit PPID zeigen in dieser Jahreszeit besonders hohe
Abweichungen vom Normalwert verglichen mit gesunden
Pferden (Copas et Durham 2012).

Problematisch an der Messung des ACTH-Werts ist seine
hohe Stéranfélligkeit: Viele Faktoren wie Stress (Fazio et al.
2008, Durham et al. 2012), etwa durch Aufregung oder
schmerzhafte Erkrankungen (Ayala et al. 2012, Durham et al.
2012) sowie kérperliche Anstrengung (Alexander et al.
1991), Sedierung und Allgemeinandsthesien wie auch
schwere Krankheitsverlédufe (Durham et al. 2012) tragen zu
einer Erhéhung der Konzentration bei. Auch birgt die Unter-
suchung des ACTH-Werts junger und subklinisch erkrankter
Pferde die Gefahr eines falsch negativen Ergebnisses (McFar-
lane 2011, Diez de Castro et al. 2014). Deshalb existieren
weitere Tests in der PPID-Diagnostik wie z.B. der Thyrotropin-
Releasing Hormon (TRH)-Stimulationstest (u.a. Beech et al.
2007, Beech et al. 2011, Beech et al. 2011a, Durham et al.
2012). Dieser Test ist insbesondere fir die Diagnostik bei jin-
geren Pferden gut geeignet (Spelfa 2015). Wegen arzneimit-
telrechtlicher Beschrankungen, der Gefahr potentieller, mitun-
ter schwerwiegender Nebenwirkungen, seinen hohen Kosten
sowie in der Unkenntnis dariber, ob die Referenzintervalle
auch im Herbst ihre Aussagekraft behalten, wird er hierzulan-
de jedoch kaum eingesetzt (Durham et al. 2012).

Daneben gibt es aus friherer Zeit eine Reihe weiterer Mess-

methoden, in denen Kortisol-, Glukose- (Garcia und Beech
1986) sowie Insulinkonzentrationen bestimmt werden. Der
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Overnight-Dexamethasonsuppressionstest (DST), der friher
als Goldstandardtest galt und genauso sensitiv wie die blofie
ACTH-Wertbestimmung ist, macht jedoch eine Gabe von Kor-
tison erforderlich und ist somit fir die Anwendung beim
Hufrehepatienten ungeeignet (Dybdal et al. 1994, Pongratz
et al. 2010). Dartber hinaus ist der Test im Herbst ebenso
wegen fehlender Referenzbereiche nicht durchfGhrbar (Dur-
ham et al. 2012). AuBerdem existieren noch der ACTH-Sti-
mulationstest, die Messung der Glukokortikoidkonzentration
in Urin und Speichel und eine Kombination all dieser Tests.
Sie alle wurden in der Vergangenheit hinreichend auf ihre
Sensitivitét und Spezifitdt untersucht (Toribio 2005).

Bei der Suche nach verlasslicheren Testmethoden als die Mes-
sung des ACTH-Werts ist man auf die Messung der a.-MSH-
Konzentration gestoen. Auch bei der a-MSH-Ausschittung
kommt es zu jahreszeitlichen Schwankungen. Die a-MSH-
Konzentration weicht jedoch im Herbst deutlicher von der im
Frihjahr ab, womit eine Unterscheidung zwischen Referenz-
und pathologischem Wert viel leichter féllt, als beim ACTH-
Wert. AuBerdem wird der Wert durch Faktoren wie Stress,
Erschépfung und Erkrankungen nicht beeinflusst und steigt
bereits schon im frihen Krankheitsstadium deutlich an, was
der Erkennung der frihen Krankheitsfélle somit besonders
Rechnung trégt. Derzeit ist jedoch kein kommerzieller Test
erhéltlich (McFarlane et al 2004, McGowan et al 2013, Hart
2015). Ein ebenso eher jingerer Test ist der sogenannte
Domperidon-Response-Test, bei dem Domperidon als Dopa-
minantagonist zum Einsatz kommt und eine erhohte ACTH-
Ausschittung bei Pferden mit PPID provoziert (Michutta et al.
2011).

Die PPID ist fortschreitend (Mcfarlane und Holbrook 2008)
und gilt als therapier- aber nicht als heilbar (Dybdal 1997,
Levy et al. 1999, Pongratz et al. 2010). Fir die Therapie wer-
den Dopaminagonisten wie Pergolid oder Bromokriptin (Dur-
ham et al. 2014) sowie Serotoninantagonisten wie Cypro-
heptadin (Donaldson et al. 2002, Perkins et al. 2002) einge-
setzt. Dabei ist Pergolid wirksamer als Cyproheptadin. Es bin-
det als synthetisches Ergotderivat hochaffin an den D2-Rezep-
tor und zeichnet sich durch eine lange Wirkungszeit aus
(Donaldson et al. 2002). Die empfohlene Initialdosis liegt bei
1ug pro kg Kérpergewicht (KGW) und Tag (McCue 2002),
sollte schrittweise je nach Besserung der klinischen Symptome
und einer erneuten Messung des ACTH-Werts angepasst wer-
den und eine Maximaldosis 10ug pro kg KGW nicht Gberstei-
gen (Durham 2016), um das Auftreten von Nebenwirkungen
wie Anorexie, Apathie, Diarrhoe und/oder leichte Koliken
besonders zu Beginn der Behandlung zu vermeiden (Pongratz
et al. 2010). Auch von Depression und Ataxie wurde in die-
sem Zusammenhang berichtet (Michutta et al. 2011). Bleibt
ein Therapieerfolg unter der Gabe von Pergolid aus, raten
Durham et al. (2014) dazu, auf die Gabe von Trilostan oder
Cyproheptadin umzustellen.

Als Alternative zur Pergolid-Therapie berichten Bradaric et al.
(2013) von der Gabe von Ménchspfeffer (Vitex agnus castus),
welches mit anderen Phytotherapeutika und Mikronghrstoffen
als Kombinationspréparat verabreicht wurde. Hier kam es zu
einer signifikanten Besserung der klinischen Symptome (nicht
aber der ACTH-Konzentration) besonders bei bislang noch
unbehandelten Pferden mit PPID. Ménchspfeffer wird einer-
seifts selbst eine dopaminerge Wirkungsweise zugeschrieben
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und soll andererseits zu einer gesteigerten dopaminergen
Aktivitat in der Hypophyse des Pferdes fuhren.

Neben der medikamentésen Behandlung kommt der Betreu-
ung des betroffenen Pferdes eine mindestens genauso grofie
Bedeutung in der Therapie zu (Spelta 2015). Diese zielt vor
allem darauf ab, méglicherweise begleitende Sekundérer-
krankungen zu minimieren bzw. zu vermeiden. Darunter fal-
len vor allem eine gute Hufpflege, regelméBige Kontrollen
des Gebisses und der Maulhshle, regelméfige Entwurmung
und eine auf den besonderen Nahrstoffbedarf des Pferdes
abgestimmte Ernéhrung. Pferde mit langem Fell sollten, vor
allem im Sommer, geschoren werden. (Levy et al. 1999). Ein
adéquates Fitterungsregime, das auf leichtverdauliche,
nichtstrukturierte Kohlenhydrate verzichtet (Michutta et al.
2011), staft dessen raufaserbasiert ist und als Energietrdger
Pflanzendl und Luzerne als Proteinquelle einsetzt, sollte bei an
PPID erkrankten Pferden strikt eingehalten werden.

Als wichtigste Differentialdiagnose zur PPID wird das Equine
Metabolische Syndrom (EMS) angesehen (Michutta et al. 2011,
Durham et al. 2012), das als Sammelbegriff mehrerer Risiko-
faktoren verstanden wird, welche zu einer metabolischen und
endokrinen Stérung beitragen und mit der erhdhten Empféng-
lichkeit for Hufrehe in Verbindung gebracht wird (Hart 2015).
Dabei sind eine Rassepradisposition sowie eine Stérung des
Insulin-Glukose-Gleichgewichts bei vorwiegend verfetteten
Pferden zu verzeichnen. Gleichwohl kann auch der Fettstoff-
wechsel gestért sein (Durham 2016). Beim EMS kann, anders
als bei der PPID, kein erhdhter ACTH-Wert festgestellt werden.
Die Durchfihrung eines kombinierten Glukose-Insulin-Toleranz-
tests gilt fur die Erkrankung als besonders sensitives und spezi-
fisches Diagnostikum (Michutta et al. 2011, Frank et al. 2015).

Eine Vielzahl von Studien weist die oben geschilderten klini-
schen Symptome einhellig als Kardinalsymptome von PPID

S. Pichon und H. Gehlen

aus, dagegen herrscht keine Einigkeit dariber, ob die Schwe-
re der klinischen Symptome tatsdchlich mit der Héhe des
ACTH-Werts korreliert. In Untersuchungen von Bradaric et al.
(2013), Gehrke und Mengeler (2013), Durham et al.
(2014a) postulieren die Autoren sogar, dass die klinische
Symptomatik nicht mit der ACTH-Konzentration korreliert.
Dieser Fragestellung soll in dieser Arbeit nachgegangen wer-
den, d.h. es soll untersucht werden, ob ein PPID-Score, der
die klinischen Kardinalsymptome der Erkrankung einbezieht,
die im Labor ermittelte Hohe des ACTH-Werts aus dem Blut
krankheitsverdéchtiger, aber unbehandelter Pferde verl@sslich
wieder zu spiegeln vermag. Ferner soll mit dem Wissen um
die oben ausgefihrte Stéranfélligkeit des ACTH-Werts auch
geklart werden, wie gut sich dieser Parameter zur PPID-Dia-
gnostik letztlich generell eignet.

Material und Methoden

Insgesamt wurden 120 Pferde zur Untersuchung angemeldet.
Sie stammten z.T. aus der eigenen Praxisklientel oder wurden
uber Aufrufflyer rekrutiert. In einem Vorgesprdch mit dem
Besitzer, dem Uberweisenden Tierarzt oder Hufschmied wurde
zundchst geklért, ob die Pferde bzw. Ponys PPID-verdéchtig
waren oder nicht. Als PPID-verdéchtig galten solche Pferde
bzw. Ponys, die mindestens eines der oben genannten Kardi-
nalsymptome aufwiesen. Pferde mit einem Alter von unter finf
Jahren waren von der Studie ausgeschlossen. Letztlich wur-
den 20 Pferde bzw. Ponys von der Studie ausgeschlossen und
insgesamt 100 untersucht. Diese waren zwar laut Vorge-
sprach PPID-verddchtig, bislang aber weder labordiagno-
stisch getestet noch vorbehandelt. Alle 100 Pferde bzw. Ponys
entstammten bayerischen Betrieben, wobei der regionale
Schwerpunkt in Unter- und Oberfranken lag. Der Untersu-
chungszeitraum erstreckte sich Uber die Monate Juni bis ein-

schlieBlich September 2016.

Darstellung des Scores im Rahmen der Untersuchung von 100 PPID-verdéchtigen Pferden bzw. Ponys. | Scoring system for the

Tab. 1
examination of 100 PPID suspected horses and ponies.
Symptom
Verhalten Matt
Aufgeregt
Anabol (Kruppen- und Kammfett)
Kérperumbauvorgdnge Supraorbitale Fettpolster

Katabol (Muskulatur)

Gewichtsverdnderungen Zonahme
Abnahme

Leistungsschwéiche

Vermehrte Infektanfalligkeit

Polyurie (PU)

Polydipsie (PD)

Hyperhidrose

Fellvergnderung Stérung Fellwechsel
Fell verldngert
Fell lockig
Farbé&nderungen

Hufrehe

Pferdeheilkunde —Equine Medicine 33 (2017)

Nein (0)

Vorhanden? Wenn ja: Ausprégung?

gar. (1) mar. (2) har. (3) Bewertung (Summe)
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Tab. 2 Definition des Ausprdagungsgrads fir jedes der fur den Score herangezogenen Kardinalsymptome im Rahmen der Untersuchung von 100

PPID-verdéchtigen Pferden bzw. Ponys. | Definition of rating the severity for every cardinal sign used for the scoring in clinical examination of the

100 PPID suspected horses and ponies.

Auspragung
Symptom
ggr- (1) mgr. (2) hgr. (3)
Pferd deutlich t, bhangi
Besitzer nimmt wahr, dass Pferd von Zeit . . . er evtic 'mc UnO“ ang'g
; . ) Pferd ist deutlich ruhiger als von Tageszeit und &uBeren
Verhalten — matt zu Zeit ruhiger als gewohnt ist, gern auf N . .
) gewohnt Umsténden, erscheint  Besitzer
fortschreitendes Alter geschoben .
wesensverdndert

Verhalten — aufgeregt Pferd zeitweilig nervéser als sonst

K&rperumbau — katabol Beine erscheinen zu diinn

BCS 7 (alternativ Cresty Neck Score 3)
Leicht erhaben

K&rperumbau — anabol

Supraorb. Fettpolster

Gewichtszunahme in letzten 12 Monaten ggr. +

Gewichtsabnahme in letzten 12 Monaten ggr. -

Leistungsschwéiche It. Besitzer —25 % weniger leistungsbereit

vermehrte
1mal krankt
Infektanfalligkeit mal/ a erkran

PU Box hin und wieder feuchter als sonst

PD Pferd trinkt etwas mehr als sonst

Hyperhidrose schwitzt bei mgr. Belastung mehr als sonst

Fellwechsel gestort Fellwechsel dauert langer als sonst

Fell verléngert langer als Rassetypisch

Pferd dauernd angespannt

Beine erscheinen deutlich zu dinn

BCS 8 (CNS 4)
Deutlich

in letzten 12 Monaten merklich
mehr

in letzten 12 Monaten merklich
weniger

It. Besitzer 25 — 50 % weniger
leistungsbereit

2 bis 3mal/ a erkrankt
Box téglich feuchter als sonst
Pferd trinkt deutlich mehr als sonst

schwitzt schon bei ggr. Belastung
mehr als sonst

Fell nur noch teilweise gewechselt

deutlich lénger als Rassetypisch

Pferd wirkt nervés und éngstlich,
stark von eigentlichem Charakter

abweichend/ nicht wieder zu
erkennen

Beinmuskulatur deutlich
atrophisch

BCS 9 (CNS 5)

Starke Vorwslbung

in letzten 12 Monaten deutliche
Uberfettung

in letzten 12 Monaten stark

abgemagert

It. Besitzer > 50 %
LeistungseinbuBen

> 3mal/ a erkrankt

Box steht taglich unter Wasser

Pferd trinkt mehr als alle anderen/
Bottiche leer

schwitzt auch ohne Belastung

Fell gar nicht mehr gewechselt

viel zu lang fur Rasse

Fell gelockt erscheint wellig deutlich wellig lockig, kringelt sich
Mehr als 2 Schibe bisher, Mehr als 2 Schibe bisher,
max. 1-2 Schibe bisher, Rotation 2 bis 4°,  Rotation >5°, verbreiterte Weile Rotation >9°, verbreiterte Weifle
Hufrehe keine Senkung, verbreiterte Weifle Linie, Linie, divergierende Ringe, Linie, divergierende Ringe,
divergierende Ringe Verdacht auf Senkung oder ggr. deutliche Senkung,

Senkung, Hutkrempenbildung
erfragte ihr Vorhandensein bzw. ihren Ausprégungsgrad am

Tab. 3 Einteilung des Schweregrads von PPID in gering-, mittel-

und hochgradig anhand der Gesamtpunkizahl des Scores.
Rating the severity of PPID into low, middle and severe on basis of

the score.
Ausprégungsgrad der PPID Gesamtpunktzahl
kein PPID 0
ggr. 1-15
mgr. 16 - 30
hgr. 31 -45

Untersuchung der Pferde und Evaluation mittels Score

Alle 100 Pferde bzw. Ponys wurden anhand eines fir die Stu-
die entwickelten Fragebogens klinisch untersucht und die
Schwere der Erkrankung abschlieBend anhand eines Punkte-
scores evaluiert. Dieser Score fasste die in der Literatur
benannten Kardinalsymptome tabellarisch zusammen und
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untersuchten Pferd bzw. Pony (Tabelle 1). Damit die Bewer-
tung der Ausprédgung jedes Symptoms standardisierter erfol-
gen konnte, wurde der jeweilige Grad zunéchst definiert. Die
entsprechenden Definitionen sind in Tab. 2 wiedergegeben.
Dem jeweiligen Grad der Ausprégung wurde eine entspre-
chende Punkizahl zugeordnet: Das Fehlen eines Symptoms
erhielt null Punkte, eine geringgradige (ggr.) Ausprégung
einen Punkt, eine mittelgradige (mgr.) zwei und die hochgra-
dige (hgr.) schlieBlich drei Punkte. Somit gelang letztlich das
Aufaddieren aller einzelnen Werte zu einer Gesamtpunkzahl.
Theoretisch waren Gesamtpunkizahlen von O — néamlich
dann, wenn kein Kardinalsymptom vorlag — bis 45, also
dann, wenn alle Kardinalsymptome laut Definition in ihrer
héchsten Ausprégung vorlagen — denkbar. Zu beachten hier-
bei war, dass bei der Bewertung des Verhaltens und der Ande-
rung des Kérpergewichts zwischen zwei sich gegenseitig aus-
schlieBenden Ausprédgungen entschieden werden musste. For
das Verhalten z.B. bedeutete das, dass eine Zeile also stets
leer blieb, auBBer wenn das Verhalten weder als matt noch als

Pferdeheilkunde —Equine Medicine 33 (2017)
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aufgeregt, also als physiologisch eingestuft worden war und
somit beide Zeilen mit null bewertet wurden.

Je nach erreichter Punkizahl konnte dann das Erscheinungs-
bild jedes untersuchten Pferdes bzw. Ponys in eine ggr. (1 bis
15 Punkte, Beispiel Abbildung (Abb.) 1.), mgr. (16 bis 30
Punkte, Beispiel Abb. 2) oder hgr. (31 bis 45 Punkte, Beispiel
Abb. 3) Ausprégung vorab eingeteilt werden (Tab. 3). Die
einzelnen Gesamtpunkizahlen wurden anschlieffend mit der
tatsgchlich gemessenen ACTH-Wert Konzentration des Pfer-
des bzw. Ponys in Relation gesetzt.

Labordiagnostik

Im Anschluss erfolgte eine Blutentnahme. Es wurden je zwei
EDTA-Plasma- und Serumblutproben entnommen. Je eine
Probe wurde noch vor Ort abzentrifugiert und gekihlt in die
Praxis transportiert. Von dort wurden beide Kihlproben sofort
bis zum Versand bei -22°C eingefroren und via Kurier zur
hamatologischen und klinisch-chemischen Untersuchung
zum VetMedLabor IDEXX (Ludwigsburg) gebracht. Untersuch-
te Parameter, ihre Untersuchungsmethoden und Referenzbe-
reiche sind in Tab. 4 wiedergegeben. Die Untersuchung auf
die Insulin- und Glukosekonzentration machte ein mindestens
sechsstindiges Fasten der Pferde bzw. Ponys erforderlich.

Statistische Auswertung

Die in der Untersuchung erhobenen Daten wurden im Tabel-
lenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (Version 2007) ein-

Abb. 1 Geringgradige Auspréigung der Kardinalsymptome |
Example for low severity of cardinal signs.

S. Pichon und H. Gehlen

gepflegt. Einige weitergehende Bearbeitungen wurden mit
der Statistiksoftware R (Version 3.3.1) durchgefihrt. Detaillier-
tere statistische Berechnungen sowie das Erstellen der Grafi-
ken wurden ebenfalls Gberwiegend in R vorgenommen. Zur
Beschreibung der zentralen Tendenz der betrachteten Varia-
blen wurden sowohl das arithmetische Mittel als auch der
Median verwendet. Die Beschreibung der Streuung erfolgte
dagegen Uber die Berechnung der Varianz bzw. der Standar-
dabweichung. Die Zusammenhénge zweier Variablen wurden
mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Werte zwi-
schen —1 und +1) quantifiziert. Variablen mit einer univaria-
ten Verteilung wurden durch einfache Kennzahlen wie Mini-
mum, Maximum, Mittelwert, Median und einschlégige empi-
rische Quantile beschrieben. Zur grafischen Veranschauli-
chung der univariaten Verteilung dienten fur diskrete Varia-
blen das Stabdiagramm. Zur rudimentéren Beschreibung von
bivariaten Verteilungen, d.h. der gemeinsamen Verteilung
von zwei Variablen, wurde eine Kontingenztabelle verwendet.
Graphisch wurden diese Zusammenhénge in einem Punkte-
diagramm (Scatterplot) veranschaulicht.

Zur Ermittlung der Zusammenhdnge zwischen einer abhéngi-
gen und mehrerer unabhéngiger Variablen wurde die multiva-
riate Regressionsanalyse verwendet. Dabei wurden die unter-
schiedlichen Parameter bzw. Koeffizienten innerhalb eines
Gleichungssystems geschétzt und als partielle Korrelationen
interpretiert. Die statistische Signifikanz eines solchen Parame-
ters wurde mittels t-Test Gberprift. Die Teststatistik folgte einer
t-Verteilung mit N - (K+1) Freiheitsgraden. Die Irrtumswahr-
scheinlichkeiten (a-Fehler) fir den Testentscheid wurden wie
folgt festgesetzt: p>0,05 nicht signifikant, p=0,05 statistisch
signifikant sowie p=<0,01 statistisch hochsignifikant. Die Gite
des Modells wurde auf Basis des R? bewertet worden. Dariber
hinaus wurde ein (gemeinsamer) F-Test durchgefihrt.

Ergebnisse

Ergebnisse aus Signalement, Haltung und Fiitterung sowie
der klinischen Untersuchung

Insgesamt wurden etwa gleich viele Ponys (n=54) und Pferde
(n=46) untersucht. Dabei handelte es sich bei den Ponys
Uberwiegend um Deutsche Reitponys (n =12), Shetlandponys
(n=13) und Haflinger (n=11). Bei den Pferden waren zum
GroBteil Warmbliter respektive Deutsche Reitpferde (n =26)
vertreten. Die in die Studie einbezogenen Pferde und Ponys

Abb. 2 Mittelgradige Auspréigung der Kardinalsymptome | Exam-
ple for middle severity of cardinal signs.

Pferdeheilkunde—Equine Medicine 33 (2017)

Abb. 3 Hochgradige Ausprdgung der Kardinalsymptome | Exam-
ple for high severity of cardinal signs.
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waren zwischen acht und 40 (im Median 20) Jahre alt (s. Tab.
5). Es wurden mehr weibliche (n=58) als ménnliche Tiere
(Wallache) (n=42) untersucht. Die untersuchten Pferde und
Ponys waren im Median 470kg (110 und 680kg) schwer. Der
BCS betrug im Median 6,5. 85 Pferde bzw. Ponys waren
zuvor erkrankt. Bei den Vorerkrankungen handelte es sich
vornehmlich um Hufrehe (n=37) sowie Erkrankungen des
Bewegungs- (n=35) und Atemapparates (n=23). Bei den
untersuchten Faktoren Haltung, Fitterung und tégliche Arbeit
sowie den sonstigen in der Anamnese erhobenen Befunden
(Impfstatus, Entwurmungsmanagement, Vorerkrankungen
usw.) konnte keine Korrelation zum gemessenen ACTH-Wert
des jeweiligen untersuchten Pferdes bzw. Ponys ermittelt wer-
den. Auch die allgemeine und spezielle Untersuchung
erbrachten keine statistisch gesicherten Zusammenhénge

zum ACTH-Wert.

Ergebnisse aus dem PPID-Score

Die 100 untersuchten PPID-verddchtigen Pferde bzw. Ponys
wiesen im Score Gesamtpunkizahlen zwischen 3 bis 31 Punk-
te auf. Abb. 4 gibt die Verteilung der einzelnen Gesamtpunki-
zahlen aller untersuchten Pferde bzw. Ponys wieder, Tab. 5 die
entsprechenden Mittel- und Medianwerte sowie die Standar-
dabweichung. Sie zeigt, dass die Punkizahlen 8 (n=15) und
9 (n=12) gefolgt von den Zahlen 7 und 11 (je n=9) am
hé&ufigsten vergeben wurden. Damit wird ersichtlich, dass der
uberwiegende Teil der Tiere Gesamtpunkizahlen von 5 bis 12
Punkte im Score erreichte und eher im unteren Feld der még-

S. Pichon und H. Gehlen

lichen Gesamtpunkizahlen (ggr. Auspréigung der Symptome)
angesiedelt war. Héhere Gesamtpunkizahlen, d.h. Werte
gleich oder Gber 20 Punkte blieben die Ausnahme.

Ergebnisse aus der hdmatologischen und klinisch-chemi-
schen Untersuchung

Mittel- und Medianwerte sowie die Standardabweichung der
Ergebnisse aus der hdmatologischen und klinisch-chemi-
schen Untersuchung sind in Tab. 5 dargestellt. Etwa ein Drittel
der untersuchten Pferde bzw. Ponys wiesen Uberschreitungen
der Referenz der klinisch-chemischen Parameter Insulin
(<20mU/l), Glukose (63-101mg/dl), Triglyzeride
(< 50mg/dl) sowie der y-GT-Aktivitat (< 30U/I) auf. Das rote
Blutbild wies bei ebenfalls ca. einem Drittel der untersuchten
Pferde eine Erythrozytopenie auf. Ebenso war bei knapp der
Halfte der Pferde der Hamatokrit erniedrigt. Die getesteten
Ponys hingegen zeigten nur in nicht ganz der Hélfte der Félle
einen erniedrigten Hamatokrit. Die Parameter des weifen
Blutbilds lagen bei gut zwei Dritteln der untersuchten Pferde
bzw. Ponys stets innerhalb der Referenz.

Untersuchung des ACTH-Werts

Die Verteilung der gemessenen ACTH-Werte gibt das Histo-
gramm in Abb. 5 wieder, Mittel- und Medianwert sowie die
Standardabweichung sind in Tab. 5 dargestellt. Bei den 100
untersuchten Pferden bzw. Ponys waren unter Bericksichtigung

Tab. 4 Ubersicht tber die Parameter der hamatologischen und klinisch-chemischen Untersuchung, die Bestimmungsmethoden und die dafir

verwendeten Geréte (VetMedLabor IDEXX, Ludwigsburg). | List of hematological and biochemical examination, analyzing methods and equipment.

Parameter/ [Einheit] Material/ Gerét Methode Refe{'enz»
bereich
Leukozyten [G/I] Impedanz 5-10
Erythrozyten [T/I] Impedanz 6-12
Hamoglobin [g/dl] kolorimetrisch 11-17
Hamatokrit [I/1] kalkuliert 30-50
I\f/l\eon Cell Volume (MCV) kalkuliert 37.55
Blutbild ]
Mean Corpuscular v M kalkoliert 13.19
Hemoglobin (MCH) [pg]
Mean Corpuscular
Hemoglobin .
Concentration (MCHC) kalkuliert 31-36
[g/dl]
Thrombozyten optische Fluoreszenz 90-300
Differenzial- (%] optische Fluoreszenz
: v M
Blutbild /] kalkuliert
Po‘rcm‘efer/ Material/ Gerat Methode Messb.erelch/ Refe{'enz»
[Einheit] Linearitét bereich
< 29*
ACTH [pg/ml] (a) CLIA (2) 5-1250 < 47*
Insulin [mU/I] (b) CLIA (2) 0,5 - 300 <20
PPID/ Cushing- enzymatischer UV-Test
Profil Cllugose [meell S (e (Hexokinasemethode) 11-810 63-101
Triglyzeride ges. [mg/dl] (c) enzymatischer Farbtest 10-1000 < 50
Gamma-Glutamyl- .
Transferase (y-GT) (U/I] (c) kinetischer Farbtest 51200 [mg/dl] < 30
V = Vollblut; (1) = Sysmex XT2000 iV; (a) Immulite 2000/ Xpi; (b) Centaur XP; (c) Bekman_Coulter AU 5800; (2) = Chemieluminesenz-Immunoassay;

* = jahreszeitlich unterschiedliche Referenzwerte; S = Serum

554

Pferdeheilkunde —Equine Medicine 33 (2017)



Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) — ACTH-Konzentration und klinische Symptomatik

S. Pichon und H. Gehlen

Tab. 5 Mittelwert, Median und Standardabweichung des Alters, der Ergebnisse aus Blutuntersuchung und Score bei 100 PPID-verdéchtigen
Pferden und Ponys. | Arithmetic mean, median and standard deviation of age, results of hematological, biochemical examination and score of

100 PPID suspected horses and ponies.

Parameter [Einheit] Referenzbereich Mittelwert [x] Median [x] qundordab-
weichung [o]
Alfer des Alter [a] 20,78 20 5,14
Probanden
Leukozyten [G/I] 5-10 7,62 7,45 1,55
Erythrozyten [T/I] 6-12 6,70 6,50 1,11
Hamoglobin [g/dl] 11-17 11,69 11,60 1,72
Bluthild Hamatokrit [I/1] 30-50 &8 31 4,90
utbi
Mean Cell Volume (MCV) [fl] 37-55 48,90 48,00 3,98
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) [pg] 13-19 17,60 17,00 1,16
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
(MCHC) [0/d] 31-36 36,12 36,00 1,64
Thrombozyten [G/I] 90-300 131 125 35,07
Basophile % 0-2 0,05 0 0,22
/ul 3,38 0 14,82
Eosinophile % 0-4 3,81 3,00 2,52
/ul 40-350 290,10 234,50 198,90
i % 45-70 61,97 61 9,19
Differenzial-Blutbild Segmentkernige ’
Granulozyten /ul 3000-7000 4741 4571 1315
% 20-45 31 31 9,11
Lymphozyten
/ul 1500-4000 2295 2180 789
% 0-5 3 5 1,17
Monozyten
/ul 40-400 266 268 85,15
ACTH pg/ml <29 110,21 33,8 200,10
pg/ml < 47 162,79 65,8 255,50
PPID/ Cushing- Insulin [mU/I] <20 7,8 5 6,50
Profil2 Glucose [mg/dl] 63-101 95,78 95,50 18,87
Triglyzeride gesamt [mg/dl] <50 45,51 38,00 31,48
Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) [U/I] < 30 39,27 35,00 41,75
ggr. [Punkte] 1-15 9 8 2,99
Punktzahl T 16-30 18 18 1,50
Score
hgr. [Punkte] 31-45 31 31 0

Tab. 6 Anzahl der Pferde bzw. Ponys mit und ohne ACTH-Wert-
Erhshung. | Number of horses and ponies with and without
elevation of ACTH levels.

Anzahl
ACTH-Wert
Ponys Pferde insgesamt
Innerhalb der |0hresze‘|fl|ch 1 1 40
angepassten Referenz
Uber der jahreszeitlich 33 25 58

angepassten Referenz’
Anzahl insgesamt 54 46 100
* <29 pg/ml November bis Juli; <47 pg/ml August bis Oktober)

der jahreszeitlich angepassten Referenz mehr Tiere mit (n = 58)
als ohne (n=42) ACTH-Wert-Erhéhung zu verzeichnen.

Die Gruppe von Tieren mit einer ACTH-Werterhéhung enthielt

33 Ponys und 25 Pferde. Die Tiere ohne erhohten ACTH-Wert
waren dagegen zu 50% Ponys und zu 50% Pferde (Tab. 6). Das

Pferdeheilkunde —Equine Medicine 33 (2017)

Maf3 der Streuung dieser Ergebnisse ist in der Abb. 6 wieder
gegeben. Der besseren Ubersicht wegen ist der Bereich der
ACTH-Werte unter 150 pg/ml gesondert dargestellt. Anhand der
Hohe des gemessenen ACTH-Werts wurden die untersuchten
Pferde bzw. Ponys in finf Gruppen eingefeilt (Tab. 7). Aus Tab. 7
wird ersichtlich, dass Gruppe eins (ACTH-Konzentration
< 35pg/ml) die gréfite und Gruppe finf (ACTH-Konzentration
> 300 pg/ml) die kleinste Gruppe war. Die Gruppen drei (ACTH-
Konzentration 50-100pg/ml) bis funf waren annéhernd gleich
grofi. Nachfolgend sollten diese Gruppen mit den jeweiligen
Gesamtpunkizahlen aus dem Score in Relation gesetzt werden.

Zusammenhdnge zwischen den Ergebnissen der klinischen
und hdmatologischen Untersuchungen und der Héhe des
ACTH-Werts

Insgesamt existierten nur wenige statistisch gesicherte
Zusammenhénge zwischen den deskriptiven Ergebnissen aus
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Abb. 4 Darstellung der absoluten Héu-
figkeiten der einzelnen Gesamtpunkizah-
len aus dem Score bei 100 untersuchten 14 |

PPID-verddchtigen Pferden bzw. Ponys. |

Absolute frequencies of all scorings of

100 examined PPID suspected horses and

ponies. | |

\ 2 4 3]

der Untersuchung von Kennzeichnung, Anamnese, Manage-
ment sowie klinischer und hamatologischer Untersuchung
und einem erhéhten ACTH-Wert. Mit einem erhdhten ACTH-
Wert konnten lediglich das Alter (p =0,0001) und die erh&hte
Triglyceridkonzentration (p =0,0004) statistisch hochsignifi-
kant, gesichert in Zusammenhang gebracht werden. Speziel-
les Augenmerk sollte auf den Einfluss einer bestehenden
Lahmbheit bzw. die Auspréigung einer Hufrehe auf den ACTH-
Wert gerichtet werden. Dieser lief3 sich jedoch aufgrund der

zu geringen Anzahl an lahmen bzw. an Hufrehe (n=37)
erkrankten Pferden bzw. Ponys statistisch nicht verifizieren.

Absolute Haufigkeit
o]

ma

Zusammenhang zwischen ACTH-Wert und PPID-Score bzw.

einzelnen Merkmalen des PPID-Scores

Die ACTH-Konzentration korrelierte mit dem PPID-Score sta-
tistisch hochsignifikant (p=0,0000), allerdings nur dann,

38

Absolute Haufigkeit

Abb. 5 Darstellung der jeweiligen
ACTH-Konzentrationen von 100 unter-
suchten PPID-verdéchtigen Pferden bzw.
Ponys. | Absolute frequencies of ACTH 0
levels of 100 examined PPID suspected

horses and ponies.

‘I‘lllllllllll | 0
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22 24 26 28 30 32
Hdéhe der Gesamtpunktzahl des Scores

wenn die jahreszeitlich angepasste Referenz Gberschritten
wurde. Dann galt, dass wenn der ACTH-Wert um eine Einheit
stieg, der PPID-Score auch im entsprechenden Mafle (im
Mittel um 0,012 Einheiten) anstieg. Dies bewies allgemein
einen statistisch relevanten Zusammenhang zwischen dem
entwickelten PPID-Score auf Basis der Summe aus der Gra-
duierung der Ausprdagung von Kardinalsymptomen und der
Hohe des ACTH-Wertes, wenn die Referenz Uberschritten wur-
de. Dieser Zusammenhang war bei Werten innerhalb der
Referenz jedoch nicht gegeben. Setzt man die Gesamtpunki-
zahlen aus dem Score fur jedes einzelne untersuchte Pferd
bzw. Pony graphisch in Relation zum individuellen im Labor
gemessenen ACTH-Wert, ergibt sich in Abb. 7 wiedergegebe-
nes Bild. Dabei gibt Abb. 7 zundchst einen Uberblick tber die
Verteilung des gesamten Patientenguts und nachfolgend die
Verteilung bei Pferden und Ponys wieder. Es wird ersichtlich,
dass mit zunehmender ACTH-Konzentration auch die Gesamt-
punktzahl aus dem Score anstieg. Gleichwohl galt: Je héher

1 1

400 600 800 1000 1200
ACTH-Konzentration [pg/ml]

Tab. 7  Gruppierung der gemessenen ACTH-Werte in verschiedene Bereiche von 100 PPID-verddchtigen Pferden bzw. Ponys.

Grouping of different ACTH levels of 100 PPID suspected horses and ponies.

Gruppe ACTH-Wertbereich [pg/ml] Anz(:hIZPXo)nys AnZE:]hLPI;e)rde (nSin;nrJre ;

1 <35 18 17 35
2 3550 13 - 20
3 50 - 100 9 7 s
4 100 - 300 8 7 .
5 > 300 6 8 ”

Summe 54 46 100
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Fir alle ACTH Werte

Far ACTH Werte kleiner 150

S. Pichon und H. Gehlen

Abb. 6 Darstellung der Streuung der
Ergebnisse (alle Probanden mit bzw. ohne
ACTH-Wert Erhéhung) mit besonderer
Betrachtung der ACTH-Werte unter 150
pg/ ml. | Statistical spread of all results of
horses and ponies with and without eleva-
tion of ACTH with special emphasis on
concentrations below 150 pg/ ml.
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Hohe der Gesamtpunktzahl des Scores

die ACTH-Konzentration, desto eher traten Kardinalsymptome
auf. Dieser Anstieg erfolgte jedoch gleitend: Es konnten weder
Tendenzen noch ACTH-Schwellenwerte ermittelt werden, die
for die unterschiedliche Ausprégung der Symptome statistisch
gesichert waren. Auch die Untersuchung der in Tab. 7 willkir-
lich vorgenommenen Einteilung in ACTH-Wert-Gruppen
erbrachte im Vergleich mit den Punktezahlen des Scores keine
statistisch gesicherten Zusammenhénge. Eine Kategorisierung
in ein gering-, mittel- oder hochgradiges Erscheinungsbild von
PPID gelang damit folglich nicht.

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Merkmale bezogen
auf alle gemessenen ACTH-Werte lief} sich allein fir die
Merkmale ,Zunahme von Kruppen- und Kammfett” sowie die
Ausbildung eines ,lockigen Fells” ein signifikanter (p = 0,04)
bzw. hochsignifikanter (p=0,0001) Zusammenhang herstel-
len. Betrachtete man dagegen die Kardinalsymptome der
Pferde bzw. Ponys, welche den jeweils jahreszeitlich zugrunde
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gelegten Referenzwert Gberstiegen, lieBen sich fir die Kardi-
nalsymptome ,Polydipsie” (p=0,0411), die ,Ausprdgung
eines lockigen Fells” (p =0,0146) und ,supraorbitaler Fettde-
pots” (p=0,0237) ein signifikanter, fir die Kardinalsympto-
me ,Fellwechselstérung” (p=0,0081) sowie der ,Zunahme
von Kruppen- und Kammfett” (p=0,0038) ein hochsignifi-
kanter Zusammenhang nachweisen.

In der Gruppe der untersuchten Pferde bzw. Ponys mit einem
ACTH-Wert innerhalb der jahreszeitlich zugrunde gelegten
Referenz traten erwartungsgemaf keine statistisch gesicherten
Zusammenhdnge zu den Kardinalsymptomen auf. Dies
bedeutet, dass der ACTH-Wert nicht dazu geeignet war, frihe
Stadien der Erkrankungen zu diagnostizieren. Auch konnte
keine Aussage dariber getroffen werden, ob ein Wert, welcher
im oberen Bereich der Referenz lag, bereits mit einem héheren
PPID-Erkrankungsrisiko vergesellschaftet war. Der ACTH-Wert

selbst scheint somit als Prognosefaktor ungeeignet.
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Diskussion

Das ECS, welches erstmalig 1932 in der Literatur Erwéhnung
fand (Schott 2002), hat sich mittlerweile zu einer der héufig-
sten Endokrinopathien des Pferdes in unserer Zeit entwickelt
(Donaldson et al. 2002, Toribio 2005, McFarlane und Hol-
brook 2008, Diez de Castro et al. 2014, Durham 2016). Mit
diesem Mehr an Verbreitung ist das Wissen um die hierfor
zugrunde liegenden Ursachen und Pathogenese jedoch nicht
im gleichen Umfang gewachsen. Die Erkrankung bleibt welt-
weit nach wie vor Gegenstand aktueller Forschung (Durham
2016). Als urséchlich bewiesen gelten darf mittlerweile eine
Dysfunktion der Pars intermedia der Hypophyse, weshalb die
englischsprachige Bezeichnung PPID den Begriff ECS interna-
tional und hierzulande abgelést hat (Messer und Johnson
2007, McFarlane 2011). Im Vordergrund steht dabei eine
Mehrproduktion von ACTH aus der Pars intermedia der
Hypophyse (Wilson et al. 1982), dessen Konzentrationsmes-
sung in der Diagnostik zur Bestdtigung eines Anfangsver-
dachts herangezogen wird (Durham et al. 2012, Diez de
Castro et al. 2014). Die Messung der ACTH-Konzentration
spielte auch in der vorliegenden Studie eine zentrale Rolle: Es
sollte untersucht werden, ob es mit ihrem Anstieg auch zu
einer gesteigerten Ausprégung der klinischen Symptomatik
(insbesondere der Kardinalsymptome) kommt.

Die Pferde bzw. Ponys wurden im Zeitraum von Juli bis ein-
schlieBlich September untersucht. Dies hatte den Vorteil, dass
klar beurteilt werden konnte, ob bei dem Probanden eine
sechte” Hypertrichie vorlag oder nicht, um somit eine
Abgrenzung von echtem Winterfell besser vornehmen zu kén-
nen. DarGber hinaus konnte gezielt geprift werden, ob még-
liche Unterschiede fur die zwei Referenzbereiche nach Copas
und Durham (2012) von 29 pg/ml fir den Zeitraum Novem-
ber bis Juli bzw. bis 47 pg/ml fir den Zeitraum August bis
Oktober der einzelnen zu Uberprifenden Variablen vorlagen.

Bei der Untersuchung von 100 PPID-verdéchtigen Pferden
bzw. Ponys wurde im klinischen Abschnitt zundchst eine detail-
lierte Befragung der Besitzer insbesondere nach den in der
Literatur genannten Pradispositionsfaktoren durchgefihrt. So
gelten Pferde von Gber 15 Jahren etwa als besonders préadi-
sponiert (Mcfarlane und Holbrook 2008, Pongratz et al.
2010, Durham et al 2012). Diese Behauptung spiegelt sich
auch im eigenen Patientengut wider: Die in die Studie mit ein-
bezogenen Pferde und Ponys waren zwischen acht und 40, im
Median aber 20 Jahre alt. Das Alter der Tiere konnte dabei
hochsignifikant gesichert (p=0,0001) mit einem erh&hten
ACTH-Wert in Zusammenhang gebracht werden. D.h. je dlter
das untersuchte Pferd bzw. Pony war, desto héher war auch
der gemessene ACTH-Wert. Den Ergebnissen von McGowan
et al. (2013a), welche eine enge Korrelation zwischen dem
Alter und der Diagnose von PPID fanden, wird somit entspro-
chen, steht jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen von
McFarlane et al. (1998), in der verschiedene hamatologische
wie klinisch-chemische Parameter von alten und jungen Pfer-
den verglichen wurden. Sie fanden heraus, dass es zwischen
den einzelnen Blutparametern sehr wohl altersbedingte
Unterschiede beim Pferd gibt, gerade jedoch die Hohe der
ACTH-Konzentration davon nicht affektiert und bei dlteren
wie jungen gleich hoch sei. Ob generell fir éltere Perde ein
je nach Altersgruppe entsprechend héherer physiologischer
ACTH-Referenzwert festgelegt werden sollte, kann nur durch
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weitere Untersuchungen mit einem ausreichend grofien Stich-
probenumfang beantwortet werden.

Die von McFarlane und Holbrook (2008) beobachtete Prédi-
sposition von Ponys und Morgan Horses lief3 sich im eigenen
Patientengut dagegen nicht bestétigen. Es wurden etwa gleich
viele Ponys (n = 54) wie Pferde (n = 46) untersucht, von denen
etwa gleich viele Probanden eine ACTH-Wert Erhéhung auf-
wiesen: Némlich 33 Ponys (61%) und 25 Pferde (54 %). Somit
entspricht das eigene Ergebnis eher Untersuchungen von Bra-
daric et al. (2013), die auch keine Rasseposition beobachten
konnten.

Ebenso wie bei der Untersuchung von Pongratz et al. (2010)
lieB sich fur die Probanden dieser Studie kein gesicherter
Zusammenhang fur eine Geschlechtspréadisposition nachwei-
sen. Weitere statistisch gesicherte Zusammenhdnge zwischen
einem erhéhten ACTH-Wert und der Haltung, Fitterung oder
dem Management der Probanden konnten fir den Bereich
der Anamnese Gberdies nicht erhoben werden.

Anders sah es mit dem Auftreten von Symptomen, speziell der
Kardinalsymptome von PPID aus: Diese sind Kérperumbau-
vorgéinge mit Entstehung eines Pendelbauchs, Aufbau von
Fettpolstern besonders Uber den Augen (Durham et al.
2014), schwache Bemuskelung, Lethargie, gestérter Fell-
wechsel, Hypertrichie, Hyperhidrose, Polyurie und Polydipsie
(Schott 2002, Durham et al. 2012), rezidivierende Infektio-
nen sowie Hufreheschibe scheinbar ohne zugrundeliegende
Ursache und insbesondere bei Stuten Fruchtbarkeitsstérungen
(Bailey et al. 2004, McFarlane und Holbrook 2008, Durham
et al. 2012). Die genannten Symptome wurden in der vorlie-
genden Untfersuchung zu einem PPID-Score zusammenge-
fasst und je nach Ausprédgung am Probanden mit einem num-
merischen Wert befundet. Je hdher die Gesamtpunkizahl,
desto ausgeprdagter war die klinische Symptomatik.

Insgesamt korrelierte der PPID-Score zwar statistisch hochsig-
nifikant mit der Héhe des ACTH-Werts (p =0,0000), aller-
dings nur dann, wenn die jahreszeitlich angepasste Referenz
Uberschritten wurde. Oder anders: Je héher der ACTH-Wert,
desto eher traten bei dem untersuchten Pferd bzw. Pony Kar-
dinalsymptome auf. Dies widerspricht zundchst den Ergebnis-
sen von Bradaric et al. (2013), Gehrke und Mengeler (2013)
und Durham et al. (2014a), die in ihren Untersuchungen her-
ausgefunden haben, dass die Ausprégung der klinischen
Symptome nicht mit der Héhe der gemessenen ACTH-Kon-
zentration korrelierte. Allerdings lésst sich auch in der vorlie-
genden Studie nur ein gleitender Anstieg beobachten.
Schwellenwerte, die fur eine unterschiedliche Auspréigung der
Symptome gesichert waren, existierten nicht. Auch eine will-
korliche Einteilung in unterschiedliche ACTH-Wert Gruppen
(wie in Tab. 7 geschehen), war mit dem PPID-Score nicht sta-
tistisch gesichert in Zusammenhang zu bringen. Lediglich die
Einzelmerkmale ,Zunahme von Kruppen- und Kammfett” und
die Ausbildung eines ,lockigen Fells” ergaben fir alle ACTH-
Werte einen signifikanten (p=0,0004) bzw. hochsignifikan-
ten (p=0,0001) Zusammenhang. Beim Auftreten des Einzel-
merkmals ,Zunahme von Kruppen- und Kammfett” gilt insbe-
sondere zu beachten, dass dieses auch bei EMS, der wichtig-
sten Differentialdiagnose von PPID, auftritt (Hart 2015). Es
sollte deshalb stets in Kontext mit dem Alter oder dem Vor-
handensein weiterer Kardinalsymptome wie z.B. Hyperirichie

Pferdeheilkunde—Equine Medicine 33 (2017)



Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) — ACTH-Konzentration und klinische Symptomatik

oder einem gestérien Fellwechsel bewertet werden. In der
vorliegenden Arbeit wurde eine Untersuchung auf EMS nicht
durchgefihrt, empfiehlt sich aber in zukinftigen Studien.

Dariber hinaus waren die Merkmale ,,Polydipsie” (o =0,0411),
Ausbildung eines ,lockigen Fells” (p=0,0146), die Auspré-
gung von ,supraorbitaler Fettdepots” (p=0,0237) signifi-
kant, das Auftreten von ,Fellwechselstérungen” (p =0,0081)
sowie die ,Zunahme von Kruppen- und Kammfett”
(p=0,038) hochsignifikant gesichert, wenn der ACTH-Wert
Uber der jahreszeitlich bedingten Referenz lag. Diese Ergeb-
nisse werden teilweise durch die Beobachtungen von McGo-
wan et al. (2013a) unterstitzt: Sie berichteten von einem
gesicherten Zusammenhang zwischen einer erhéhten ACTH-
Konzentration und Hypertrichie sowie Fellwechselstérungen
und schreiben lediglich diesen Symptomen einen pradikfiven
Charakter zu.

Andere Befunde aus der Allgemeinen bzw. Speziellen Unfer-
suchung der in die Studie einbezogenen Pferde bzw. Ponys
konnten nicht gesichert mit der gemessenen ACTH-Konzen-
tration in Zusammenhang gebracht werden. Griinde fir diese
Beobachtungen kénnten einerseits sein, dass es tatsdchlich
keine Zusammenhdnge gibt, da die Zuordnung im Score auf
einer rein subjektiven Grundlage (der subjektiven Beurteilung
von Symptomen) beruht. Dem gegeniber stehen die Ergeb-
nisse aus der Uberprifung der Belastbarkeit der eigenen,
subjektiven Einschétzung, ob PPID bei dem untersuchten
Pferd bzw. Pony vorgelegen hat oder nicht im Vergleich mit
dem tatsdchlich gemessenen ACTH-Wert: Hier lieB sich ein
mittelstarker statistisch relevanter Zusammenhang errechnen.
Dariber hinaus war die Wahrscheinlichkeit, dass der Proband
richtig beurteilt wurde, mit zunehmendem Alter des Pferdes
bzw. Ponys umso gréfier, was einmal mehr die Bedeutung des
Alters bei PPID des Pferdes unterstreicht.

Ein anderer Grund fir einen fehlenden Zusammenhang zwi-
schen der Héhe der gemessenen ACTH-Konzentration und
der Ausprégung der klinischen Symptome kénnte darin
begrindet sein, dass die Stichprobe dieser Untersuchung zu
klein war und sich somit kein statistischer Zusammenhang
errechnen lieB. Weitere Studien mit einer gréfieren Stichprobe
sind deshalb auch hier erforderlich, um diese Frage abschlie-
Bend verlasslich zu beantworten.

Auf Grundlage der vorgelegten Untersuchung muss ange-
nommen werden, dass frihe Stadien der Erkrankung mit
Messung der ACTH-Konzentration mitunter nicht diagnosti-
ziert werden kénnen. Auch wenn die Messung des ACTH-
Werts unter Beachtung des erforderlichen Probenhandlings
als sehr praxistauglich gilt (Durham 2012). Diese Aussage
steht im Kontext zu Ergebnissen von Pongratz et al. (2010),
Rendle (2012) und Durham (2012 und 2016) und unter-
streicht die bereits von Sojka-Kritchevsky und Johnson (2014)
postulierte Herausforderung der frihzeitigen und dabei ver-
l&sslichen Detektion erkrankter Patienten fir den Tierarzt.

Mehrere Studien haben deshalb in der Vergangenheit nach
Alternativen gesucht und so etwa Uber die Graduierung des
Ausmafles histopathologischer Verédnderungen der Hypophy-
se versucht, die Auspragung klinischer Symptome von PPID
und das Alter der betroffenen Pferde in Korrelation zu setzen.
Rendle et al. (2015) fanden dabei heraus, dass Pferde mit nur
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ggr. Verénderungen Uberwiegend frei von PPID-Symptomen
sind. Miller et al. (2008) beobachteten dariber hinaus, dass
diese histologischen Auffélligkeiten mit dem Alter korreliert
sind. Dabei kann der ACTH-Wert durchaus noch in der Refe-
renz liegen. Sie stellten fest, dass besonders Pferde mit einem
Alter von Uber 20 Jahren deutliche Verénderungen (wie z.B.
Adenome) aufwiesen und oft gleichzeitig ein ACTH-Wert
messbar war, der deutlich Uber dem Referenzwert lag. Dieses
Ergebnis wurde in einer aktuelleren Untersuchung von Leiten-
bacher et Herbach (2016) wiederum bestétigt: Auch sie ent-
deckten, dass das Alter mit Verédnderungen in der Hypophyse
korreliert war. Allerdings wies nur ein sehr geringer Prozent-
satz (3%) in der klinischen Untersuchung Symptome auf.

Bei friheren Unfersuchungen an Hunden fanden Rothuizen et
al. (1993) heraus, dass gerade dltere Tiere eine starkere Akti-
vitdt des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Systems mit gesteigerter Produktion der Hormone ACTH und
Cortisol aufwiesen. Sie erklérten dieses Phdnomen als physio-
logisches Altersphéinomen. In wie fern dies auch fur éltere
Pferde zutrifft, sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Neben der fehlenden Eignung des Parameters ACTH als Pro-
gnosefaktor bemdngeln viele Studien auferdem die hohe
Stéranfélligkeit des ACTH-Werts. So sollen Stress (Fazio et al.
2008, Durham et al. 2012) z.B. durch Aufregung, hochgra-
dige Schmerzzusténde (Ayala et al. 2012, Durham et al.
2012) oder kérperliche Anstrengung (Alexander et al. 1991),
Sedation und Allgemeinandsthesien ebenso wie schwere
Krankheitsverléufe (Durham et al. 2012) zu einer Erhdhung
der ACTH-Konzentration fuhren. Diese Behauptung sollte
deshalb in der vorliegenden Studie genauer beleuchtet wer-
den. Ein spezielles Augenmerk wurde auf die ACTH-Konzen-
tration bei wahrend der Untersuchung lahmen bzw. an Hufre-
he erkrankten Pferden (n=37) gelegt. Unabhéngig davon,
ob die untersuchten Pferde bzw. Ponys, ggr., mgr. oder hgr.
lahm gingen bzw. an Rehe erkrankt waren, konnte kein gesi-
cherter Zusammenhang zur gemessenen ACTH-Konzentra-
tion beobachtet werden. Anhand des sehr kleinen Stichpro-
benumfangs in der eigenen Untersuchung kann diese Frage-
stellung jedoch nicht verlgsslich beantwortet werden. Hierfir
sind weitere Studien mit einer gréfleren Fallzahl erforderlich.

Mit Wissen um die fehlende Zuverldssigkeit des Parameters
ACTH sowie um die Abgrenzung der bedeutendsten Differen-
tialdiagnose, dem EMS, wurden weitere Blutparameter bei
Auftreten von PPID untersucht. Michutta et al. (2011) etwa
raten bei PPID-verddchtigen Pferden zur Uberprifung von
Leber- und Nierenparametern sowie zur Anfertigung eines
Blutbilds, da betroffene Pferde héufig eine (relative) Neutro-
philie bei gleichzeitiger Lympho- (Michutta et al. 2011, Frank
et al. 2015) und Eosinopenie sowie eine moderate Anémie
aufweisen (Michutta et al. 2011). Gleichwohl seien laut PPID-
Arbeitsgruppe unter Frank (2015) begleitend erhéhte Gluko-
se-, Insulin- und Triglyzeridkonzentrationen aufféllig. Durham
et al. (2014) wiederum beschreiben die Insulinkonzentration
als Prognosefaktor fir PPID. Zwar sei sie seiner Ansicht nach
beim nichternen Pferd sehr variabel, der Glukosetoleranztest
iedoch ergebe bei Pferden mit Verdacht auf PPID eine gestei-
gerte Immunantwort. McFarlane (2011) dagegen spricht von
einer begleitenden Hyperinsulindmie konkret bei 60% der
Pferde mit PPID. Davon lasst sich in der eigenen Untersu-
chung lediglich bestdtigen, dass die Triglyzeridkonzentration

559



Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) — ACTH-Konzentration und klinische Symptomatik

statfistisch hochsignifikant (p=0,0004) mit einer erhdhten
ACTH-Konzentration korreliert. Alle anderen untersuchten
Parameter, darunter auch die Insulinkonzentration, die jedoch
nur einmalig am nichternen Probanden gemessen wurde,
ké&nnen nicht gesichert mit einer PPID im Patientengut in Ver-
bindung gebracht werden. Ebenso ergeben auch die Unter-
suchungen des Blutbilds bei den eigenen Probanden keinen
Hinweis auf das Vorliegen von PPID was somit den Beobach-
tungen von McGowan et al. (2013a) entspricht.

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird in Hinblick auf
den kleinen Stichprobenumfang limitiert. Eine Stichproben-
gréfie von mehreren hundert Tieren wére sinnvoll, um den ein
oder anderen Zusammenhang, etwa im Bereich des PPID-
Scores, bzw. bei der Erhebung von Kategorien in ,ggr.”,
»mgr”. oder ,hgr. erkrankt” statistisch abzusichern. Auch
wenn sog. ,Stérfaktoren” wie z.B. hochgradige Lahmheiten
bzw. das Vorkommen einer Hufreheerkrankung mit der
ACTH-Konzentration verlésslich in Relation gesetzt werden
sollen, bedarf es gréBerer Fallzahlen.

Generell wére fir weitere Untersuchungen, die die aus dieser
Studie erhobenen Hinweise und Tendenzen absichern, auch
der Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe sinnvoll. So
kénnten etwa 100 Pferde bzw. Ponys ohne PPID dem eigenen
Patientengut gegenibergestellt und verglichen werden. Hierzu
misste vorab definiert werden, wann bei einem Probanden
PPID tatséichlich vorliegt und wann nicht. Dies gelingt allein
anhand des ACTH-Werts, der wie diese Untersuchung zeigt,
bedeutend vom Alter des Tieres beeinflusst wird, mit seiner
unzureichenden Sensitivitat in frihen Féllen oder bei jingeren
Pferden nicht. Die Suche nach einem anderen, fir die Frihdi-
agnostik und Prognose aussagekraftigen Parameter, der zudem
anders als der bislang gemessene ACTH-Wert, weniger stéran-
féllig ist, sollte deshalb den zentralen Kern kinftiger Forschung
darstellen. Ob der Parameter a-MSH méglicherweise dafir
geeignet ist, mussen kinftige Studien zeigen. Der ACTH-Wert
selbst dagegen bleibt mehr oder weniger auf seine qualitative
Aussagekraft beschrankt und kann ggf. fir das Ansprechen der
Therapie mit Pergolid im Rahmen wiederkehrender Kontrollun-
tersuchungen herangezogen werden (Durham 2012). Im Falle
des Vorliegens von klinischen Symptomen bei gleichzeitig
unverdndertem ACTH-Wert sollte deshalb zusétzlich ein weite-
rer Test, etwa wie von Durham (2012) und Rendle et al. (2015)
vorgeschlagen, der TRH-Stimulationstest durchgefihrt werden.
Auch die PPID-Arbeitsgruppe unter Frank (2015) empfiehlt fir
die Diagnostik friher, unklarer PPID-Verdachtsfélle in ihrem
Leitfaden ebenfalls zundchst die Messung des ACTH-Werts,
gefolgt vom TRH-Stimulationstest sowie vor dem Hintergrund
der Reheprophylaxe, die Messung der Insulinkonzentration
mittels Glucosetoleranztest. Je nachdem, ob der TRH-Stimula-
tionstest und die Messung des Insulinspiegels positiv ausfallen,
wird zur Therapie mit Pergolid und der Ergreifung digtetischer
MaBnahmen geraten. Frank et al. (2015) raten dabei zunéchst
nach einem Monat, dann alle sechs Monate (vorzugsweise ein-
mal im Jahr im Zeitraum zwischen August und Oktober) den
ACTH-Wert erneut zu Uberprifen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lassen sich abschlieBend folgende Schluss-
folgerungen ziehen: Die Haltung, Fitterung und das Manage-
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ment der Probanden stehen in keinem statistisch gesicherten
Zusammenhang zu einer Erhéhung des ACTH-Werts. Auch die
klinische Untersuchung liefert nur wenige Hinweise auf eine
erhéhte ACTH-Konzentration. Wie in friheren Studien konnten
lediglich das Alter des Pferdes, die Ausbildung einer Hypertri-
chie sowie die Zunahme von Kruppen- und Kammfett stati-
stisch gesichert mit einem erhéhten ACTH-Wert in Verbindung
gebracht werden, wobei das Alter bei der Erkrankung schein-
bar eine zentrale Rolle spielt. Einzelmerkmale wie Polydipsie
bzw. Polyurie sowie die Ausbildung supraorbitaler Fettdepots
korrelierten dann mit der Hohe des ACTH-Werts, wenn die
jahreszeitlich angepasste Referenz Uberschritten ist. Ebenso
korreliert der Score nur dann statistisch gesichert, wenn die
ACTH-Konzentration erhdht ist. Der Score ist demnach, wie
der ACTH-Wert selbst, sowohl fir die Friherkennung als auch
als Prognosefaktor von PPID ungeeignet. Um festzustellen, in
wie weit es sogar physiologischer Weise beim Pferd mit zuneh-
mendem Alter zu einer Erhéhung des ACTH-Werts kommt,
ohne dass die Erkrankung PPID vorliegt, sind Untersuchungen
élterer, gesunder Pferde in gréfierer Zahl nétig. Gleichwohl
sollte die Suche nach einem geeigneteren Parameter mit einer
ausreichend guten Sensitivitdt in der Frihdiagnostik Gegen-
stand kinftiger Forschung darstellen.
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