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ZUSAMMENFASSUNG: Fiir die klinische Studie mit dem
Mukolytikum N-Acetylcystein (NAC) standen 40 Pierde mit
einer chronisch-obstruktiven Bronchitis an zwei Untersu-
chungs- und Behandlungsstandorten zur Veriiigung. Diesen
Pierden wurde entweder NAC als Pulver in zwei Tagesdosen
von 10 bzw. 20 mg/kg Kgw. oder ein Placebo zweimal tiglich
iiber 20 Tage mit dem Kraftfutter verabreicht, wobei der ran-
domisierte Doppelblindversuch je 15 Patienten mit den
NAC-Applikationen (je 2x5 bzw. 2x 10 mg/kg Kgw.) und
zehn mit Placebo behandelte Tiere umfasste. Zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit wurden verschiedene klinische Ziel-
kriterien wie Verfliissigung und Verminderung des Bron-
chialsekretes sowie labordiagnostische Kriterien wie Blut-
gasanalyse und Sekretzytologie herangezogen. Mit den
vorgegebenen Parametern konnte die bronchosekretolyti-
sche Wirkung von NAC bei den Pierden nachgewiesen wer-
den. Die therapeutisch effektivsten Resultate hinsichtlich der
primdren Zielvariablen ,Sekretviskositdt” erzielte die Dosis
von 20 mg/kg Kgw. NAC mit 80-prozentiger Erfolgsrate nach
20 Behandlungstagen. Mit 10 mg/kg Kgw. NAC konnie eine
Verbesserung in 60 Prozent der Fille erreicht werden. Hin-
sichflich der sekundéren Zielvariablen ,Sekretmenge" wies
die NAC 10-Gruppe geringere Mengen Sekret auf als die
NAC 20- und die Placebo-Gruppe, wobei die Relevanz dieses
Befundes fiir sich allein schwer zu beurteilen ist. Bei der Ak-
zeptanz- und Verfraglichkeitspriifung konnte bei keinem der
40 Pierde eine Ablehnung der geschmackskorrigierten Priii-
muster gesehen oder Unvertraglichkeiten bzw. sonstige Ne-
benwirkungen im Verlaui der 20 Behandlungstage protokol-
liert werden. Auch die Blutbildkontrollen zeigten keine
Norm- wertabweichungen. Die vorliegende Wirksamkeits-
studie von NAC weist bei COPD-erkrankten Pferden in den
vorgegebenen Dosierungen einen ausreichenden (NAC 10-
Gruppe) bis guten (NAC 20-Gruppe) mukolytischen Efiekt
auf das visk6se Tracheobronchiaisekret nach. NAC sollte in
der Tagesdosis von 20 mg/kg Kgw. als Therapie zur Behand-
lung der chronisch-obstruktiven Bronchitis vorgesehen wer-
den. Die klinische Studie zeigt weiterhin, dass nur eine min-
destens zweiwdchige Behandlungsdauer zu Therapieerfol-
gen fiihrt. In der Therapie der chronischen Bronchitis fithrt
der mehrwochige Einsatz von NAC zu einer deutlichen Bes-
serung der Symptome beim Pferd und stellt eine &uflerst
sinnvolle Ergdanzung der therapeutischen Moglichkeiten bei
COPD-erkrankien Pierden dar.

Schliisselwérter: COB/COPD, Acetylcystein, Behandlung,
Pferd '

Efficacy and tolerance study of acetylcysteine in the
COB/COPD therapy in horses
SUMMARY: The efficacy and the tolerance of acetylcysteine
was tested in forty horses sufiering from chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). For an application period of
twenty days the horses were treated with daily oral doses of

10 mg/kg, 20 mg/kg body weight acetylcysteine or with a pla-
cebo. The total amount of placebo or acetylcysteine was gi-
ven twice daily with the concentrated feed. The clinical trial
was conducted as an randomised double blind study. In the
first group 15 horses were treated with acetylcysteine 2x 5
mg/kg bw, in a second group of 15 horses acetylcysteine was
given at a dose of 2 x 10 mg/kg bw. A third group of 10 horses
just received a placebo. Various clinical parameters were de-
tected as fluidisation and reduction of the bronchial secre-
tion, as well as blood gas analysis and secretory cytology for
examining the eificacy of acetylcysteine. In this study we
could show the bronchosecretolytic efficacy of acetylcystei-
ne. Best results were obtained with acetylcysteine in the daily
dose of 20 mg/kg bw in respect of the primary parameter
"viscosity” (80 % success rate after 20 days of freatment with
acetylcysteine), whereas just 60 per cent of the horses impro-
ved in the group treated with 10 mg/kg bw. In respect to the
secondary parameter "volume of secretion” the group trea-
ted with 10 mg/kg acetylcysteine showed lower secretion vo-
lume than the group of horses medicated with 20 mg/kg ace-
tylcysteine or the group receiving placebo. During the 20
days of therapy none of the horses showed any problems con-
cerning the palatability or the digestibility. The study identi-
fied neither any rejection or adverse affects after any of the
three treatments nor did the laboratory examination of blood
show any deviations from normal values. This tolerance and
eificacy study of acetylcysteine in horses showed an adequate
(in the group received 10 mg/kg body weight) or good (in the
group received 20 mg/kg body weight) mucolytic effect on
the viscous tracheobronchial secretion. Hence in the treat-
ment of equine chronic pulmonary disease a daily dose of 20
mg/kg bw should be recommended. The treatment period
should be at least two weeks. Better mucolytic results will be

‘obtained when acetylcysteine is given for several weeks.

Therapy of horses suffered by COPD will be improved by
NAC medication.

Key words: COP/COPD, acetyicysteine, therapy, horse

Einleitung

-Acetylcystein (ACC/NAC) ist ein seit iiber 30 Jahren in
der Humanmedizin eingesetztes und bewdhrtes Muko-
lytikum bei allen mit zdhfliissigem Schleim verbunde-
nen Atemwegserkrankungen. Es ist in der Humanmedizin in
Form eines Granulates oder als Brausetablette zur ein- bis
dreimaligen oralen Anwendung pro Tag sowie als Losung fur
die intraventse Applikation im Handel (Konrad et al. 1995).
Alle chronischen Bronchitiden, Bronchiolitiden und die Muko-
viszidose mit starker und gleichzeitiger hyperviskdser
Schleimansammlung in allen Atemwegen sind hier als Indika-
tionen anzusehen, wobei akute Erkrankungen etwa 5-8 Tage
und chronische Zusténde iiber mehrere Wochen weitgehend
nebenwirkungsfrei mit NAC behandelt werden. Als Neben-
wirkungen sind beim Menschen selten Reizerscheinungen am
Magen-Darm-Trakt und sehr selten allergische Reaktionen

- beobachtet worden. Nur bei der gleichzeitigen oralen Anwen-



dung von einigen Breitband-Antibiotika sind zur Verhinde-
rung der inaktivierenden Interaktionen von NAC geirennte
Applikationszeiten einzuhalten.

In Deutschland ist NAC derzeit als Arzneimittel noch nicht
fiir die Veterindrmedizin zugelassen, wird aber durch Umwid-
mung der humanen Formulierung bei kleinen und grofien
Haustieren eingesetzt bzw. in der tierdrztlichen Hausapothe-
ke fiir den Einzelpatienten ,Pferd"” durch Vermischen mit ge-
schmackskorrigierenden Zusatzstoffen als Medikament her-
gestellt. Beim Pferd erkranken bis zu 50 Prozent der Tiere
nach einer Virusinfektion an akuter Bronchitis, die héufig
durch multifaktorielle Einwirkungen in chronische Erkran-
kungszusténde iibergeht. Die Ursachen hierfiir sind bakteriel-
le Sekundarinfekte, Allergene von Stallstaub, Pilzen und Fut-
terpartikeln sowie genetische Faktoren und Bewegungsman-
gel der Pferde (Deegen 1986; Herholz et al. 1994; Mart et al.
1991; Sweeny et al. 1985; Zeitler 1986). Diese beim Menschen
dhnlich verlaufenden chronischen Bronchitiden des Pferdes
mit Clearancestérung und Hyperreagibilitdt fithren neben
Leistungsminderungen in 10 Prozent der Félle zu asthmaarti-
gen Dyspnoeanfdllen mit lebensbedrohenden Bronchialspas-
men. Das Behandlungsziel besteht in der Pferdepraxis im
frithzeitigen Therapiebeginn beim Auftreten der ersten klini-
schen Anzeichen und wird mit diversen Sekretolytika ver-
sucht, wie Bromhexin, Dembrexin und teilweise in Kombina-
tion mit Antibiotika und Sulfonamiden. Bronchospasmen wer-
den zusdtzlich mit dem B,-Sympathomimetikum Clenbuterol
behandelt (Keller 1984; Sasse 1995; Turgut u. Sasse 1989). Da-
neben kommen hochwirksame Depot-Glucocorticoide zum
Einsatz (Deegen 1992; Keller 1981). Die Anwendung dieser
Medikamente ist wegen der arzneimitielrechtlichen Vor-
schriften (Arzneimittelgesetz) und hinsichtlich des Pferdes als
Lebensmittel lieferndes Tier (LMBG) sowie der Dopingrele-
vanz bei Sportpferden und den nicht unerheblichen Neben-
wirkungen auf den Patientenorganismus (Gefahr der Hufrehe
durch Glukokortikoide) problematisch oder verboten. Deshalb
ist die Frage berechtigt, ob die Anwendung des beim Men-
schen weitgehend nebenwirkungsfreien mukolytisch gut
wirksamen N-Acetylcysteins fiir die orale Anwendung beim
Pferd gegen pathologische Schleimansammlungen in den
Atemwegen nicht gleichfalls mdglich und unbedenklich ist.
Bisher liegt nur eine Studie iiber die Wirksamkeit von NAC
beim Pferd aus Italien vor, in der hohe Dosierungen von 10
mg/kg Kérpergewicht parenteral und 20 mg/kg Kgw. oral ein-
gesetzt wurden (Zanetti et al. 1993).

Toxikologie

Die Ergebnisse der Toxizitatsstudien belegen die geringe To-
xizitdt von N-Acetylcystein (Bonanomi u. Gazzaniga 1980).
Der LDs,-Wert betrdgt bei oraler Gabe fiir die Maus 8 g/kg
Kgw. und fiir die Ratte 6 g/kg Kgw. Bei intravendser Verabrei-
chung mit neutralisierter Lésung (pH 7) liegen die Werte bei
4,1.bzw. bzw. 2,3 mg/kg Kgw. fiir die Maus bzw. die Ratte.
AuBer gastrointestinalen Stérungen wurden keine Hinweise
auf spezifische Zielorgane gefunden.

Fiir die Studien zur subakuten Toxizitdt wurde Ratten vier
Wochen lang bis zu 2 g N-Acetylcystein pro kg Kérpergewicht
taglich oral verabreicht. Fir die chronischen Toxizitatsstudien
erhielten Ratten 28 Wochen und Hunde 52 Wochen 1 g bzw.
0,3 g NAC je kg Korpergewicht. Es wurden keinerlei Veradn-
derungen im Verhalten oder Gewicht der behandelten Tiere
beobachtet. Die Laboruntersuchungen ergaben keinerlei pa-
thologische Verdnderungen, bei den Autopsien wurden keine
pathologischen Lasionen festgestellt. Die Ergebnisse aus Stu-
dien an Ratten und Kaninchen zeigen, dass Acetylcystein zu
keiner Beeintrdchtigung der Gonadenfunktion, der Fertilitéts-
rate, der Entwicklung der Foten, der Geburt, des Sdugens
oder der Entwicklung der neugeborenen Tiere fiihrt. Mutage-
ne Wirkungen konnten ebenfalls nicht beobachtet werden.

NAC kann demnach als nahezu untoxische Substanz mit einer
extrem groBen therapeutischen Breite angesehen werden.

Pharmakologie

N-Acetylcystein vermindert durch reduktive Spaltung der
Disulfidbriicken die Mukoviskositit der groBen Schleimmole-
kiile und entfaltet nach oraler oder intravenéser Gabe eine
bronchosekretolytische Wirkung. Daneben wirkt NAC auch
mukolytisch auf Sekretansammlungen in den Nasenneben-
héhlen und im Mittelohr. Die protektive Wirkung von N-Ace-
tylcystein beruht auf einer direkten Entgiffung von Toxinen in
den Atemwegen durch Reduktion (beispielsweise von Oxi-
dantien) und Konjugation (z. B. Formaldehyd). Chemische Ra-
dikale kénnen durch die reaktive SH-Gruppe gebunden und
damit entgiftet werden. Dieser Mechanismus wird auch fiir ei-
ne gewisse entziindungshemmende Eigenschaft von NAC
verantwortlich gemacht (Léscher et al. 1997).

Durch einen first-pass-Effekt in der Leber wird NAC nach
oraler Applikation vor allem zu Cystein metabolisiert. Cystein
unterstiitzt die intrazelluldre Entgiftung durch Glutathion. Das
erklart seine Wirtkung als Antidot z. B. bei Paracetamol-Vergif-
tungen von Hund und Katze (Savides et al. 1985; St. Omer u.
Valleroy 1981; St. Omer u. Mohammad 1984). Nach oraler Auf-
nahme von NAC werden beim Menschen schon eine halbe
Stunde spéter hohe Plasmaspiegel und eine ausreichende Lun-
genkonzentration erreicht (Estler 1995). In der Veterindrmedi-
zin sind Dosierungsangaben nur fiir den Hund (5 mg/kg Kgw.)
und das Pferd (20 mg/kg Kgw.) bei zwei- bis dreimaliger tagli-
cher oraler Applikation bekannt. Angaben iiber die notwendji-
ge Behandlungsdauer liegen jedoch nicht vor (Léscher et al.
1997; Summary report ,Acetylcysteine"” der EMEA/CVMP).

Material und Methoden

Indikation und Zielsetzung

N-Acetylcystein wurde bei 40 Pferden mit chronischer ob-
struktiver Bronchitis (COB/COPD) in einer randomisierten
Doppelblindstudie eingesetzt mit dem Ziel, die Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit als Mukolytikum klinisch zu priifen. Als
primére Zielvariable diente die endoskopisch sichtbare Ver-
besserung der Sekretviskositdt wéhrend und nach einer 20-té-
gigen Behandlungsdauer. Als sekundére Kriterien dienten die
Bronchialsekretmenge, der Verlauf der alveolo-arteriellen
Sauerstoffdifferenz und eine begleitende Tracheobronchial-
Sekretzytologie. Zusétzlich wurde das klinische Allgemeinbe-
finden beurteilt.

Patientengut

Es wurden insgesamt 40 Pferde (Tab. 1) mit einer chronisch-
obstruktiven Bronchitis des 2. bzw. 3. Grades in zwei Gruppen
4 15 Tiere und eine Gruppe mit zehn Tieren in die klinische
Priifung einbezogen. Alle erkrankten Pferde mussten seit min-
destens zwei Monaten Husten und/oder Nasenausfluss zeigen
und eine Leistungsminderung aufweisen. Die endoskopische
Eingangsuntersuchung der oberen Luftwege musste einen po-
sitiven Trachealbefund mit vermehrter und viskdser Sekretan-
sammlung und eine positiv verdnderte Trachealbronchialse-

Tab. 1: Patientendaten

Anzahl | Rasse  Geschlecht |  Alter . Gewicht
. . M | Qahre) - | - (kg)
25 ¢ | ‘Warmblut 18 07720 | 460-630
3 Araber ] 1o} 20 L1023 | 360410
20 Jwvelblut o 1t 1 | s | 470480
7 ‘Traber b7 - |t oas | 410550
3 | Kleinpferd 2 1 | e9 | 300400
40 | 29 o 423 | 400630




kret-Analyse aufweisen und/oder eine respiratorische Partial-
insuffizienz der Blutgase zeigen. Die Pferde waren zudem
mindestens 30 Tage vor Priifungsbeginn nicht medikamentell
vorbehandelt. Der Priifungszeitraum der Untersuchungen er-
streckte sich von Mérz 1997 bis Januar 1998.

Klinische Untersuchung der Pierde

Vor Aufstallung der Priiflinge erfolgte die Labordiagnostik
(Blutstatus, Kotuntersuchung, Blutgasanalyse, TBS-Analyse)
auf Normzustdnde oder Erkrankungswerte, die klinische Un-
tersuchung speziell der Afmungsorgane im Ruhezustand,
wiéhrend und nach einer Bewegungsbelastung aller Pferde an
der Longe (5 min Schritt, 5 min Trab, 5 min Galopp) sowie die
Endoskopie der oberen Luftwege. Diese klinischen Untersu-
chungen und Erhebungen von Befunddaten erfolgten mindes-
tens zusdtzlich an den Priifungstagen 3, 7, 13 und 20.

Haltungsbedingungen

Alle Pferde wurden konventionell in Einzelboxen unter geho-
benem Hygienestandard mit der gleichen Einstreu (Sdgespé-
ne/Stroh) und dem gleichen Futter (Hafer/Heu) wie im Hei-
matstall an den Priifzeniren aufgestallt. Die tdgliche Bewe-
gung der Priiflinge ist wie im Heimatstall von den Besitzern
unter tierdrztlicher Kontrolle durchgefiihrt worden.

Untersuchungsparameter

Die Endoskopie von Larynx, Trachea und der Bronchialauf-
zweigung erfolgte mit einem flexiblen Endoskop, teils unter
Sedation mit Detomidine (20-40 ug/kg KG). Die Befundung
der Sekretviskositdt und der Sekretmenge ist nach dem Punk-
tesystem von Dieckmann und Deegen (1988 u. 1990) durchge-
fiihrt worden.

Das Trachealbronchial-Sekret wurde wéhrend der Endosko-
pie mit einem Polyvenylkatheter iiber den Arbeitskanal des
Endoskops im distalen Trachealabschnitt aspiriert. Die TBS-
Proben wurden anschlieBend auf Objekttrdgern ausgestrichen,
nach Pappenheim angefdrbt und bei 500- bzw. 1000-facher
VergroBerung lichtmikroskopisch semiquantitativ untersucht.
Fir die Blutgasanalyse wurde das Blut aus der punktierten
Arteria carotis in zwei heparinisierte Kapillarréhrchen gewon-
nen und sofort auf PaO, und PaCO, untersucht und die alveo-
lo-arterielle Druckdifferenz anhand des Mittelwertes nach
Klein und Deegen (1986) errechnet.

Statistische Auswertung

Die wihrend der Untersuchungszeit ethobenen klinischen Be-
funde wurden nach einem Punktesystem beurteilt und die
Viskositdt sowie die Menge des Trachealbronchial-Sekretes
als Scoreangaben nach Standardformeln berechnet (Dieck-
mann u. Deegen 1988, 1990; Klein u. Deegen 1986). Die Un-
terschiede zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen
wurden mittels des nichiparametrischen Jonckhere-Terpstra-
Tests untersucht. Die explorative Auswertung erfolgte mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Die Auswertung der Blutgasana-
lysen ist statistisch deskriptiv vorgenommen worden.

Medikation, Dosierung und Behandlungsdauer

Die Prifpraparate und die Placebomischung waren in gleich-
artig verpackten und beschrifteten Folien-Beuteln von der CP-
Pharma GmbH, Burgdorf, zur Verfiigung gestellt und in ran-
domisierter Form den Priifzentren und den Patienten zugeord-
net worden. Die Gruppe A (NAC 10) aus 15 Pferden erhielt
NAC 10 mg/kg Kgw., die Gruppe B (NAC 20) aus 15 Pferden
NAC 20 mg/kg Kgw. und die Gruppe C aus 10 Pferden Place-
bos. Alle Tiere wurden zweimal tdglich im Abstand von zwdlf
Stunden mit dem tiblichen Kraftfutter tiber 20 Tage medikiert.
Die Dosierung wurde in Anlehnung an die Untersuchung von
Zanetti et al. (1993) gewdhlt, um eine Vergleichsmoglichkeit
unserer Untersuchungen einer peroralen Medikafion mit den
Ergebnissen aus Italien erhalten zu kénnen.

Ergebnisse
Akzeptanz und Vertrdglichkeit

Die Futterbeimischungen der Priiichargen zum Kraftfutter
wurden von allen 40 Pferden ohne Einschrankungen toleriert
und bei jeder Mahlzeit ohne Reste und ohne Verzégerung
aufgenommen. Keines der 40 Pferde zeigte Symptome von
Unvertrdglichkeiten nach Aufnahme der Priifsubstanz, wie
Schmerzreaktionen, Inappetenz, Magen-Darm-Reizungen
oder allergische Symptome. Auch das Allgemeinverhalten,
die Korperinnentemperatur und die labormedizinischen Para-
meter wiesen keine Normabweichungen auf.

Wirksamkeit

Als primédre Zielvariable wurde die Viskositdt des Tracheo-
bronchialsekretes ausgewertet. In der Behandlungsgruppe
NAC 10 verbesserte sich die Viskositdt des Tracheobronchial-
sekretes nach 20 Behandlungstagen bei neun von 15 Tieren,
bei sechs Tieren trat keine Besserung ein. In der Behand-
lungsgruppe NAC 20 verbesserte sich die Viskositdt des Tra-
cheobronchialsekretes nach 20 Behandlungstagen bei zwolf
von 15 Tieren, bei drei Tieren trat keine Besserung ein. Bei
den Pferden der Placebogruppe trat unter den Bedingungen
der stationdren Aufnahme in die Klinik bzw. die Plerde-Tier-
arztpraxis (Eliminationstherapie) bei fiinf Tieren ebenfalls ei-
ne Verbesserung ein, vier Tiere zeigten keine Verbesserung,
bei einem Pferd verschlechterte sich der Zustand.

Viskositdt (Differenz zum Ausgangswert)
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Abb. 1: Zeitverlauf der mittleren Scoredifferenzen der Viskositét

In Abbildung 1 ist der zeitliche Verlauf der mittleren Score-
differenzen der Viskositdt des Tracheobronchialsekretes auf-
gezeigt zum Tage Null. Die Scoredifferenzen gehen im Ver-
lauf der Studie fiir die Behandlungsgruppe mit NAC stérker
zuriick als fiir die Placebogruppe, wobei die NAC 20-Gruppe
den deutlichsten Riickgang aufweist. Dieses wurde im Jonck-
here-Terpstra-Trendtest sowie im Mann-Whitney-U-Test sta-
tistisch belegt (p < 0,05).

Als sekundére Zielvariablen wurden die Menge des Tra-
cheobronchialsekretes, die Tracheobronchialsekret-Zytologie
und die Parameter der Blutgasanalyse ausgewertet.

In der Behandlungsgruppe NAC10 hatte sich iiber den Be-
handlungszeitraum von 20 Tagen die Menge der Sekretan-
sammlungen bei zwdlf Tieren deutlich verringert, bei drei Tie-
ren gab es keine Verdnderungen gegeniiber der Ausgangssi-
tuation. In der Behandlungsgruppe NAC 20 hatte sich {iber
den Behandlungszeitraum von 20 Tagen die Menge der Se-
kretansammlungen bei sieben Tieren deutlich verringert, bei
acht Tieren gab es keine Verdnderung gegeniiber der Aus-
gangssituation. In der Placebogruppe hatte sich unter den Be-
dingungen der stationdren Aufnahme in die Klinik bzw. die

Pferde-Tierarztpraxis (Eliminationstherapie) iiber den Be-



Menge (Differenz zum Ausgangswert)

0,30
0,10 -
-0,10
-0,30
40,50 +
-0,70 -+
-0,80 4
-1,10 4
-1,30
-1,50

mean scorg

ey AC G 10

- ACC 20
—2— P lacebo

Tag

Abb. 2: Zeitverlauf der mittleren Scoredifferenzen der Menge des
Tracheobronchialsekretes

handlungszeitraum von 20 Tagen die Menge der Sekretan-
sammlungen bei fiinf Tieren (50 %) deutlich verringert, bei
finf Tieren gab es keine Verdnderungen gegeniiber der Aus-
gangssituation. Die Menge des Tracheobronchialsekretes im
zeitlichen Verlauf der mittleren Scoredifferenzen zum Tag
Null zeigt Abb. 2.

Wie ersichilich ist, haben die Pferde der Placebogruppe ei-
ne etwas verminderie Menge des Tracheobronchialsekretes
zu Beginn der Studie (Zunahme der Scoredifferenz), w&hrend
es bei den NAC-behandelten Tieren zu einer kontinuierlichen
Zunahme (Abnahme der Scoredifferenz) im Verlauf der Studie
kommt; bei der NAC 20 Gruppe bleibt die Menge ab Tag 13
allerdings konstant.

Der Jonckhere-Terpstra-Trendtest ergibt am Tag 13 einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei Be-
handlungsgruppen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p < 0,05.

Die Prifung auf Unterschied fiir die NAC-Behandiungs-
gruppen einzeln gegen Placebo ergibt fiir die Behandlungs-
gruppe NAC 10 am Tag 20 und fiir die Behandlungsgruppe
NAC 20 am Tag 13 einen statistisch signifikanten Unterschied
gegentiber Placebo.

Auch fiir die Parameter der Menge des Tracheobronchial-
sekretes sind mit beiden Testverfahren, sowohl im Jonckhere-
Terpsira-Trendtest wie auch im Mann-Whitney-U-Test, signi-
fikante Unterschiede nachgewiesen worden.

Die Auswertung der Tracheobronchialsekret-Zytologie
zeigt hingegen keine nennenswerten Verdnderungen der Zel-
len bei den Pferden im Priifungszeitraum.

Unmittelbar vor Behandiungsbeginn sind neutrophile Gra-
nulozyten und Makrophagen bei nahezu allen Tieren im Zell-
bild héufig auftretend bzw. im Zellbild dominierend. Auch
Epithelzellen, mit und ohne Zilien sind haufig im Zellbild ver-
treten. Becherzellen sind nur bei vier Tieren hédufig und
Curschmann-Spiralen nicht oder selten festgestellt worden.
Dieser Zustand dndert sich nicht wesentlich iiber den Behand-
lungszeitraum. Betrachtet man die drei Behandlungsgruppen,
so sind sowohl zu Beginn der Priifung als auch am Ende der
Priiffung keine nennenswerten Unterschiede erkennbar. Bei
drei Tieren der Behandlungsgruppe NAC 10 und bei zwei Tie-
ren der Behandlungsgruppe NAC 20 freten am 20. Behand-
lungstag auch Becherzellen hdufig im Zellbild auf. Dieses
weist auf eine Erholung der Atemwegsschleimhaut hin.

Bei der Blutgasanalyse der Pferde in Ruhe sind die alveolo-
arterielle Sauerstoffdifferenz (A-aDO0,), der arterielle Sauer-
stoffpartialdruck (Pa0,) und der arterielle Kohlendioxidpar-
tialdruck (PaC0,) als Einzelwerte und als Scoredifferenzen
nach Behandlungsgruppen erfasst worden. Aufféllig ist die
starke Streuung der Einzeltierwerte wéhrend des Untersu-
chungszeitraumes. Trotzdem ist bei den Scoredifferenzen eine
leicht positive Tendenz fiir die Sauerstoffdifferenz in der NAC
20-Behandlungsgruppe abzulesen. Bei den zwei anderen
Gruppen-ist eine Aussage nicht méglich.

Diskussion

Die chronisch-obstruktive Bronchitis (COB) ist eine haltungs-
bedingte Erkrankung und multifaktoriell bedingt. Chronische,
zu Beginn oft klinisch unaufféllig verlaufende Atemwegser-
krankungen und deren Behandlung sind beim Pferd ein im-
mer wieder vorkommendes Problem im Praxisgeschehen.
Husten und Leistungseinschrdnkungen geben oft Anlass zur
Untersuchung und Behandlung (Deegen 1987 u. 1992; Keller
1981; Sasse 1995).

Ein einheitliches Therapieschema fiir jedes Pferd ist mcht
anwendbar, wenngleich einheitliche Grundzige fiir eine The-
rapie anzusetzen sind. Haltung, Ernéhrung und Umwelt spielen
eine wichtige Rolle. Wesentlich fiir den Therapieerfolg ist die
Optimierung der Haltungsbedingungen (Zeitler 1986), wie dies
mdoglicherweise auch in den Stallungen der Pferdeklinik und
der Pferde-Tierarzipraxis der Fall war (Eliminationstherapie).

In die Priiffung wurden insgesamt 40 Patienten in zwei Priif-
zentren einbezogen. Bei den Patienten handelte es sich um ei-
ne beziiglich Alter, Geschlecht und Rasse heterogene Gruppe.
Diese entsprach damit einem reprdsentativen Durchschnitt der
sich zumeist in Privathaltung befindlichen Pferde, die haupt-
sachlich als Reit- und Freizeitpferde genutzt werden. Hinsicht-
lich der Ausgangssituation bestanden zwischen beiden Priif-
zentren keine priifungsrelevanten Unterschiede. Bei der Be-
wertung der Wirksamkeit muss beriicksichtigt werden, dass
alle Tiere zur Behandlung in der Tierklinik bzw. in den Stallan-
lagen der Tierarztpraxis untergebracht wurden. Dadurch wa-
ren die Tiere moglichen belastenden Einfliissen des Heimat-
stalles, wie ungiinstigen Stallverhéltnissen, schlechtem Stall-
klima, Stallstaub und anderen nicht allergenen Noxen,
entzogen. Diese sog. Eliminationstherapie hat auch bei den
Tieren der Placebogruppe zur Verbesserung der Krankheitssi-
tuation gefiihrt. Dies zeigt sich insbesondere in der etwas ver-
minderten Sekretviskositdt. Auch das klinische Allgemeinbe-
finden aller Probanden war schon nach wenigen Tagen gebes-
sert und zeigte sich besonders bei den schwerer erkrankten
COPD-Pferden im Ruhezustand mit geringerer Dyspnoe und
Abschwédchung von Husten und auskultatorischen Atemge-
rduschen. Die Behandlung in der Klinik bzw. in den Stallanla-
gen der Tierarztpraxis erlaubte zugleich eine weitgehende
Standardisierung der Priifbedingungen (Haltung, Fitterung,
Behandlungen usw.) wahrend der Priifung. Unvermeidbar wa-
ren jedoch meteorologische Schwankungen.

In der vorliegenden Studie wurde NAC in einem randomi-
sierten Doppelblindversuch als Pulver in einer Dosierung von
10 bzw. 20 mg/kg Kgw. sowie ein Placebo bei 40 Pferden ein-
gesetzt. Die Behandlung mit den Priifmedikationen erfolgte
tber 20 Tage in zwei Tagesdosen iiber das Kraftfutter.

Bei der Akzeptanz- und Vertrdglichkeitspriifung konnte
bei keinem der 40 Pferde eine Ablehnung der Priifmuster ge-
sehen bzw. Unvertrdglichkeiten und Nebenwirkungen im
Verlauf der 20 Behandlungstage protokolliert werden. Auch

" die Blutbildkontrollen zeigten keine Normwertabweichungen.

In Bezug auf die Sekretviskositdt bringt die 20-tdgige Be-
handlungsdauer mit einer Dosierung von tédglich 20 mg
N-Acetylcystein pro kg Kgw. den besten Behandlungserfolg.
Eine Verminderung der Sekretmenge war bei dieser Dosie-
rung in 47 Prozent der Falle registriert worden. Dies kann un-
mittelbar darauf zurtickzufiihren sein, dass eine verminderte
Sekretviskositdt zundchst die Gesamtschleimmenge der
Gruppe erhoht und die Tiere vermehrt Schieim abhusten.

In Bezug auf die Sekretmenge ergibt sich in der Behand-
lungsgruppe NAC 10 nach 20-tdgiger Behandlung der beste
Behandlungserfolg. Eine Verminderung der Sekretviskositdt
ist in dieser Behandlungsgruppe nach 20-tdgiger Behandlung
in 60 Prozent der Fille festgestellt worden. Da die Gesami-
schleimmenge der Gruppe nicht messbar ist, kann {iber die
geldste und abgesonderte Sekretmenge durch die Endoskopie

- nur eine indirekte Aussage getroffen werden.



Wichtig fiir den Behandlungserfolg ist, dass sich der ange-
sammelte zdhe Schleim 16st und schlieBlich abgesondert wird.
Dieses Ergebnis kann sich gleichzeitig in verringerter Sekret-
viskositdt wie auch in damit einhergehender vermehrter
Schleimabsonderung dulern.

Bestatigt wird dies durch die Gegeniiberstellung der Er-
gebnisse aus den Untersuchungen der Viskositdt und der
Menge des Tracheobronchialskretes (Abb. 1 u. 2).

Hinsichtlich der sekundédren Zielvariable ,Sekretmenge”
wies die NAC 10-Gruppe geringere Mengen auf, als die NAC
20- und die Placebo-Gruppe. Es muss hier jedoch in-Frage ge-
stellt werden, ob diese Zielvariable allein geeignet ist, einen
Behandlungserfolg nachzuweisen. Eine starke Verfliissigung
von zdhem Schleim durch eine sehr gute mukolytische Wir-
kung von NAC kann die Schleimmenge zundchst erh6hen, so-
dass bei Einsatz des Mukolytikums nicht unbedingt eine Ab-
nahme der Sekretmenge zu beobachten ist. Vermutlich be-
dingt die bessere mukolytische Wirksamkeit in der NAC
20-Gruppe transient eine Erh6hung der Sekretmenge, sodass
in der NAC 10-Gruppe wegen der schwécheren mukolyti-
schen Wirkung die Sekretmenge geringer war. Dieses ldsst
die Diskussion zu, ob ein ldngerer Einsatz von NAC bei chro~
nischen Atemwegserkrankungen sinnvoll wére.

Die statistische Auswertung der Tracheobronchlalsekret-
Zytologie zeigte bei allen NAC-behandelten Pferden keine
nennenswerten Verdnderungen der Zellen im Priifungszeit-
raum. Dies ist auch bei der relativ kurzen Behandlungsdauer
dieser chronischen Erkrankung nicht zu erwarten gewesen.
Im tiibrigen ist der Aussagewert der leicht durchfithrbaren
TBS-Zytologie iiber den Erkrankungszustand eines Pferdes
weit geringer als ein Sekretbefund aus der risikoreicheren
bronchoalveoldren Lavage, die bei einer solchen klinischen
Studie wie auch fiir die Routinediagnostik nicht in Frage
kommt (Dieckmann u. Deegen 1990; Schusser et al. 1999).

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse sind nur schwer zu in-
terpretieren, da sich zwischen den Behandlungsgruppen kei-
ne klaren Unterschiede zeigen. Nach Klein und Deegen
(1986) gibt es neben dem die Blutgaswerte erheblich beein-
flussenden Barometerdruck noch weitere Faktoren, die alle in
dieser Studie nicht beriicksichtigt wurden. Dennoch ist festzu-

stellen, dass sich nach 20-tdgiger Behandlung in der Behand-
lungsgruppe NAC 20 die Situation in Bezug auf die alveolo-
arterielle Sauerstoffdifferenz als Zeichen einer verbesserten
Lungenventilation gebessert hat.

N-Acetylcystein ist eine im Tierkorper natlrlicherweise
vorkommende Substanz und besitzt sowohl bei Tieren als
auch beim Menschen eine sehr geringe Toxizitdt. Aufgrund
dieser geringen Toxizitdt wurde Acetylcystein vom CVMP in
Anhang II der EU-Richtlinie 2377/90 eingeteilt, was bedeutet,
dass fir die Substanz eine Evaluierung von Rickstamds-
héchstmengen (MRL-Werte) nicht notwendig ist — eine Warte-
zeit fiir mit NAC behandelte Pferde entfallt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass Acetyl-
cystein zur unterstiitzenden Behandlung chronischer Bronchi-
tiden als Mukolytikum beim Pferd sehr gut geeignet ist. Um-
fangreiche Erfahrungen bei der Anwendung von Acetylcy-
stein in der Humanmedizin, eine bereits vorliegende
Zulassung als Tierarzneimittel in Italien (Zanetti et al. 1993)
und die vorliegenden Priifergebnisse konnen die gute muko-
Iytische Wirksamkeit und sehr gute Vertrdglichkeit bestati-
gen. In der Dosierung von 20 mg NAC pro kg Kgw. werden
die Sekretviskositdt sowie die Sekretmenge iiber einen Zeit-
raum von 13 bzw. 20 Tagen signifikant positiv beeinflusst.

Da auch aus dem Humanbereich keine negativen Wech-
selwirkungen mit anderen Expektorantien bekannt sind, ist
der gleichzeitige Einsatz mit den fiir das Pferd zugelassenen
Préparaten Bromhexin und Dembrexin sowie dem B,-Adre-
nergikum Clenbuterol zur Anregung der Zilientatigkeit, se-
kromotorischen Wirkungsverbesserung und Bronchospasmo-
lyse méglich und sinnvoll. Die bekannte antioxidative Eigen-
schaft und somit wirkungsmindernde Reaktion von NAC auf
einige Breitband-Antibiotika ist auch beim Pferd zu beachten
und der Hinweis zu geben, dass bei gleichzeitiger oraler Ap-
plikation von Oxytetracyclin-Préparaten eine zeitlich getrenn-
te Verabreichung notwendig ist.

Fiir den andauernden Erfolg einer Bronchitisbehandlung
sind neben einer geeigneten mukolytischen Therapie, die Op-
timierung der Futterqualitdt und der Haltungsbedingungen,
wie Flitterung von gewaschenem Heu, staubarme Umgebung
und gute Frischluftzufuhr im Stall essentiell.

I.rteratur
1. BONANOMI L und A_ GAZZAN'IGA: Untersuchungen Uber Tomkolog'le,

1926-1936 (1980).
2. DEEGEN; E.: Das ch.romsch lungenh'anke Pferd und sem Emsat
Prakt. Tlermztﬁﬁ Coll. vet,, 15-19 (1987).

12, KONRAD, F, M. H. SCHEONBERG H. WIEDMANN, J. KILIAN und M
'GEORGIEFF: Die Apphkauon vor N- Acetylcystem als Annondans undMuko |
i lyhkum bei beatmeten IntenmvpahentenAnaesthesnstM 651-658(1995).
- 13.LOSCHER, W, F. R. UNGEMACH und R. KROKER: In: Pharmakotherapxeﬁ
- DbeiHaus- undNutztleren Verlag P. Parey Berlin, 3. Aufl;, 184-185(1997).

Pharmakokinetik und Metabohsmus von Acetylcystem, Thi aplewoche 30 i
Sportj .

3..DEEGEN, E.: Entw:lcklung oder Theraplé obstrukhver Atemwegserkran-j V

kungen des Pferdes in den letzten 20 Jahren. Symposium Venhpulmm 2000‘ - Tierarzt 76, Coll. vet. 66-69 (1995).

14 MARTI, E., H. GERBER, G. ENICH, J. OULEHLA und S. LAZARY: The ge-'
netic basis of equine allergie respiratory disease. Vet. Rec. 122, 106-108 (1991).
15. SASSE, H. H. L.: C.0.P. -Prog'nose und Behandlungsmaﬂnahmgn Pra.kt -

16, SAVIDES, M. C., F. W, OEHME und H. W. LEIPOLD: Effects of,va,ri,ou[s‘an.,

am 21. September 1992, Boehrmger Ingelheim (1992).
kuris (Ambroxol) anhand zytologlscher Untersuchungen des Tracheobronchi-
krankheiten, 241-259 (1988).

chlalsekretologle, Pferdeheiliunde 6, 1101-110(1990).

gartund. NewYork 4. Aufl. (1995)..

(1994). :
8. KAUP, F-.I w. DRO VIMER C IREGLI E DEEGEN undH-A SCHOO
‘Licht- und elekﬁonennukroskoplsche Befunde bei Pferden mit chronisch ob-

heiten; 113=123 (1985).

209-214 (1981). :
10. KELLER, H:: Iﬂmlsche Erfa.hrungen mit der Venupulmm (Clenbuterol- )Be-

Tierarztl. Umschau 39, 653-656 (1984).

: tenellen Sauerstoffdlfferen? Df..rdeheﬂkundez 331—336 (1986)

4. DIECKMANN, M. und E. DEEGEN: Wirkungsnachweis eines Sekretolytl—

alsekretes bet Pferd. Vortrac 10Arb tst DVGW bd ,Pfd-
i1 e > g o agung lesba S ‘rentialzellbild der bronchoalveoldren: Lavage bei Pferden mit COPD. Ptakt |

5. DIECKMANN, M. dEDEEGENKhms tun d T ch b - :
: un che Bedeu :g = ra eo ron © 18.ST. OMER, V. und .. L. VALLEROY: Acetammophen (paracetamol) poxso-
6/ESTLER, CJ: In: Pbarmakologle undToxtkologle Verlag Sc.hattauer Stutt-/\ 'nmgmcats Anew und spemﬁc anudote (acetylcysteme) Vet Med. Rev 2, 2——3
10, ST. OMER, V. und F. K MOHAMMAD: Effect of '

-7. HERHOLZ, C., M. WEISHAUPT, H LAUK R STRAU'B undD LEADON .
S N- acetylcysteme on the pharmacokme t1c5 of acetammophen 111 dogs :

Die Beemﬂussung der Lelstu.ug im submaximalen Belashmgsbereldl durch
den Gesundheit szustand der Lunge belm Pferd Pferdeheﬂk'unde 10, 419—-422, ,

. ,cheobrouchlal aspuates of healt_hy horses Am. J Vet Res 46, 2562—25655

struktiver Bronchitis. Vortrag 9: Arbeltstagung DVG Munster, Pferdekrank 21. TURGUT, K. und H. H. L. SASSE: Inﬂuence of Clenbuterol on mucouhary

8. KELLER, H. Zur The B P - . '
ur Therapic der Chmms‘:hen ronchitss rakt Tlemm 62, 23 ZANETTI, G, M. DONDI, P. PREDIERT und L. VECCHIET!: Treatment of

5 Bronchopulmonary disease in the horse with high doses Vof n«acetylcysteme Ip'
“handlung bronchmskranker Plerde — Un ersuchungen zur Domsredumerung . -

11. KLEIN, H-J. und E: DEEGEN: Beurte_lung von Blutgasparamet m des ar-f ‘
teriellen Blutes vorn: Pferden unter besonderer Berucksmhtlg'tmg der alveoloar-:

tidotal treatments on. acetannnophen tox1c051s and blotrans ormaﬁon in ‘cats‘ .
Am. J. Vet. Res. 46, 1485-1489 (1985).
17, SCHUSSER; G. E., M. WIEGAND: undA RUHLAND ‘Technik und Diffe-

Tierarzt 80, 601-604 (1999).

(1981).

Pharmacol. Therap. 7, 277-281 (1984).
20. SWEENY, C.R.;J. BEACH und K ’A,W ROBY Bactenal 1solates from tIa~

(1985).

transport in healthy horses and horses with chronic obstrucuve pulmonaryv
disease. Vet. Rec. 125, 526-530 (1989). :

polagid; Anno 4, n. 3., September 1993 69-78(1993). -
23..ZEITLER; M. H.: Staub-, Keim- und Schadgasgehalt 1 in, der Pferdestalluft
unter besonderer Berucksxchhgung der FLH (Farmer s Iung hay) -Anltige!
Tierdrztl. Umschan 41, 839-845 (1986).
24, Summary Report ,,Acetylcysteme“ der EMEA/CVMP

Anschrift der Autoren: Prof. Dr. Horst Keller, Scheelestr. 2, 12209 Berlin; Dr. Andreas Faulshch/Marhs Elker, Am Champagnerberg, 14476 Seeburg Martin

Grell, Treskowallee 129, 10318 Berlin; Dr. Silvio Wuschko, Biopharm GmbH, Bitterfelder Str. 191, 12681 Berlin; Dr. Jan Hinnerk Rehders, CP-Pharma GmbH,

Ostlandring 13, 31303 Burgdorf



