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Zusammenfassung

In der vorliegenden kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie wurde die Wirksamkeit eines glykosaminoglykanhaltigen Futtermittels
bei Plerden mit degenerativer Gelenkerkrankung geprift. In die Studie wurden 37 Pferde mit chronischer oder chronisch-rezidivierender
Lahmheit aufgenommen, bei denen durch eine klinische und réntgenologische Untersuchung eine degenerative Gelenkerkrankung als
Lahmheitsursache ermittelt werden konnte. Hinsichtlich der Schwere der réntgenologisch nachweisbaren Verdnderungen an dem
lahmheitsverursachenden Gelenk erfolgte eine Zuteilung der einzelnen Patienten in zwei Rontgen-Gruppen. Sowoh! in der Gesamtheit der
Pferde als auch in der Rénigen-Gruppe 1 konnte eine tendentielle Verbesserung der Lahmheit bei Verumfitterung im Vergleich zur

Placebofitterung erreicht werden, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Schlusselworter:

Plerd, degenerative Gelenkerkrankung, orale Glykosaminoglykane, Doppelblindstudie

Application of an oral supplement containing glycosaminoglycans in horses with degenerative joint disease

The effectiveness of an oral supplement containing glycosaminoglycans for the treatment of degenerative joint disease on horses has been
evaluated by the present controlled clinical and randomised double blind study. 37 horses with chronic or chronically recurring lameness were
included in this study. All horses suffered from degenerative joint disease evaluated by clinical and radiological examination. The classification
into two radiographic groups was made according to serious radiological findings of the joint which was responsible for the lameness. An
improvement of lameness among horses having received the original supplement compared to those having received the placebo could be
observed either for all horses or within the radiographic group 1. However no statistical significance was found.

Keywords:

Einleitung

Innerhalb der vielfaltigen Lahmheitsursachen beim Pferd spie-
len degenerative Gelenkerkrankungen eine wichtige Rolle (Aver
1980). Neben der frihzeitigen Minimierung des Gelenktrau-
mas und einer Beseitigung der Entzindungsreaktion ist daher
auch die unterstitzende Therapie zur Regeneration des Ge-
lenkknorpels fir den Heilungsprozel von Bedeutung (Kold et
al. 1986; MC llwraith und Vachon 1988). Aus diesem Grund
hat die Anwendung sogenannter Basistherapeutika gegeniber
den symptomatisch-palliativ wirkenden Mitteln zur Behandlung
degenerativer Gelenkerkrankungen immer mehr zugenommen.
Im Rahmen einer kontrollierten, randomisierten Doppelblind-
studie sollte daher die klinische Wirksamkeit eines kommerziel-
len, glykosaminoglykanhaltigen Ergénzungsfuttermittels bei Pler-
den mit degenerativen Gelenkerkrankungen Uberprift werden.

Schrifttum

Beim Menschen fohrte die therapeutische Anwendung von Gly-
kosaminoglykanen (GAG) sowohl zu einer signifikanten Verbes-
serung der Schmerzsymptomatik bei Patienten mit z.T. schweren
Arthrosen (Ishikawa et al. 1982; Reichelt et al. 1994) als auch zu
einer deutlichen Verzogerung des Knorpelabbaus (Ueno 1973;
Dustmann et al. 1974; Kalbhen 1982; Adam et al. 1984; Barceld
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et al. 1984; Maziéres et al. 1984). Zusétzlich konnte eine entzin-
dungshemmende Wirkung, eine Reduzierung von Superoxidra-
dikalen, eine Hemmung kataboler, am Knorpelabbau beteiligter
Enzyme und eine Stimulierung der Hyaluronat- und Proteoglykan-
synthese durch Glykosaminoglykanpolysulfate nachgewiesen
werden (Kalbhen 1982; Newton et al. 1984; Setnikar et al. 1991).
Letzeres zeigte sich auch in verschiedenen Studien an, aus de-
generativ erkrankten Gelenken stammenden Knorpelzellkultu-
ren von Plerden, die mit GAG behandelt wurden (Glade 1990;
Cambridge und lees 1991). Intraartikuldr verabreichte GAG
haben in Modelluntersuchungen (Hamm et al. 1984; Yovich et
al. 1987; Trotter et al. 1989; Collier et al. 1991, Burba et al.
1993; Todhunter et al. 1993) zu einer Herabsetzung der Ent-
zGndung und des Gelenkschmerzes sowie zu einer Verminde-
rung der Knorpelzelldestruktion und des Verlustes von Proteo-
glykanen gefGhrt (Hamm et al. 1984; Yovich et al. 1987; Cies-
licki 1991). Auch bei traumatischer Arthritis fuhrte die i.a. GAG-
Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der Lahmheit im
Vergleich zu einer Placebogruppe (Gaustad und Larsen 1995).
Bei der Anwendung von oralen Glykosaminoglykanen wurde in
zwei klinischen Studien eine schnellere Heilung von Sehnen-
und Bénderschédden bei gleichzeitiger physikalischer Therapie
festgestellt (Gandras 1991; Junginger 1991). Insgesamt gibt es
in den Untersuchungen mit oralen Glykosaminoglykanen je-
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doch unterschiedliche Ergebnisse, wobei z.B. Jaeschke und
Steinbach {1982) sowie Hanson ef al. (1996) Uber eine Ver-
besserung der Lahmheit mit anhaltendem Effekt berichien,
White et al. (1994) bei einer mittels Freund “schem Adjuvans
induzierten Gelenkerkrankung aber keine Verbesserung der
klinischen Symptomatik durch die Behandiung gegeniber ei-
ner unbehandelten Kontrollgruppe feststellen konnten.

Die wenigen bisher veréffentlichten Arbeiten mit ihren unter-
schiedlichen Ergebnissen représentieren Bemihungen zur Fest-
stellung der Wirksamkeit von oralen Glykosaminoglykanen bei
Pferden mit degenerativen Gelenkerkrankungen. Obwohl nur
geringe Erfahrungen und keine wissenschafilich klaren Vorstel-
lungen Uber die Wirkungsweise bekannt sind, 168t sich seit eini-
gen Jahren allgemein ein zunehmendes Angebot an glykos-
aminoglykanhaltigen Ergénzungsfuttermitteln auf dem Markt ver-
zeichnen. Um eine IrrefGhrung von Plerdebesitzern und Tierdrz-
ten Uber den wirklichen medizinischen Nutzen dieser Préparate
zu vermeiden, sind unbedingt weitere wissenschaftliche Unter-
suchungen notwendig.

Patientenauswahl und Methode

Wahrend der Untersuchung wurden 37 Pferde in die Studie
aufgenommen, die den EinschluB3- bzw. AusschluBkriterien der
Tabelle 1 genigen muBiten.

Eine weitere Selektierung (z.B. Alter, Nutzung, Anzahl der be-
troffenen Gelenke) erfolgte nicht. Bei jedem Pferd wurde eine
ausfihrliche klinische Lahmheitsdiagnostik mit anschlieBender
rontgenologischer Untersuchung durchgefohrt. Die réntgeno-
logische Befundung war die Grundlage for die Einteilung in die
folgenden zwei Gruppen:

Réntgen-Gruppe 1: keine oder nur geringgradige réntgenolo-
gische Verdnderungen im Sinne einer Arthropathia chronica
deformans an dem lahmheitsverursachenden Gelenk.
Rantgen-Gruppe 2: mittelgradige bis schwere réntgenologische
Veréinderungen im Sinne einer Arthropathia chronica deform-
ans an dem lahmheitsverursachenden Gelenk.

Tab. 1: EinschluB- und AusschluBBkriterien fir die Patientenauswahl

Criteria for inclusion and exclusion of patients

Altersverteilung und Nutzungsrichtung der 37 Pferde werden
in den Tabellen 2 und 3 wiedergegeben.

Das in dieser Studie angewandte Ergénzungsfuttermitiel (Alvi-
tan Cartilago, Firma Albrecht, Aulendorf} wurde in Form eines
Verum- und eines Placebopréparates zur Verfigung gestellt,
wobei die Behdlter vom Hersteller mit fortlaufenden Nummern
versehen waren. Die zuféllige Zuteilung der Patienten in die
beiden Behandlungsgruppen (Verum- oder Placebogruppe) er-
folgte durch Randomisierung. Die tégliche Dosis pro Pferd be-
trug 30 g des Futtermittels. Im Falle der Anwendung eines Ver-
umpréaparates erhielt der Patient 900 mg Glykosaminoglykane
taglich. In dem Fitterungszeitraum von é Wochen erfolgte kei-
ne andere Therapie und die Pferde durften nur im Schritt be-
wegt werden bzw. Auslauf auf einem Paddock erhalten.

Der Lahmbheitsgrad wurde bei den Patienten jeweils vor und nach
der Fitterungszeit von 6 Wochen bewertet, wobei jeder Patient
eine Punkizahl for den Lahmheitsgrad (Tabelle 4) am Tag der
Aufnahme LA und eine Punktzahl fir den Lahmheitsgrad nach
Ende der Fitterungszeit LE erhielt. Das Vorzeichen der Differenz
(L= LA- LE) zeigt entweder eine Verbesserung (L>0), eine Ver-
schlechterung (L<0) oder eine Nichtverdnderung (L=0) der Lahm-
heit an. Neben dieser qualitativen Einteilung diente der Wert als
Grundlage fur das van-der Waerden Testverfahren fir ordinale
Daten zur Bestimmung der statistischen Signifikanz der Ergebnis-
se. Bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 folgte aus der An-
zahl N=37 der Patienten eine “Power” von ca. 90%. Dabei wird
durch die “Power” die Wahrscheinlichkeit bezeichnet, dass bei
einem nichtsignifikanten Testergebnis auch tatséchlich kein Un-
terschied in der Wirkung von Verum und Placebo besteht.

Die Signifikanztests wurden mit dem Programm SAS 6.11 durch-
gefuhrt. Die Kontrolle des Stichprobenumfanges erfolgte mit
dem Programm NCSS-PASS.

Ergebnisse

51 % (19) der Plerde zeigten bei der Aufnahme in die Studie eine
geringgradige Lahmheit. Die verbleibenden Plerde waren entwe-

Einschluf3kriterien

Ausschluf3kriterien

o chronische oder chronisch-rezidivierende Lahmheit

e akute oder subakute Lahmheit

e eindeutige Lokalisation der Lahmheit durch diagnostische
Anésthesie und Réntgen im Gelenk

e Lahmheitsursache nicht im Gelenk

e keine oder erfolglose oder abgebrochene Behandlung der
bestehenden Lahmheit

e andere Behandlung bzw. letzte Behandlung vor weniger als
4 Wochen

o letzte Behandlung mindestens vier Wochen zuriickliegend

e rontgenologische Veranderungen ohne Lahmheit

e réntgenologische Befunde im Sinne einer degenerativen Ge-
lenkerkrankung

e rontgenologische Verdnderungen nicht im  Sinne einer

Arthrose

¢ Osteochondrose / Osteochondrosis dissecans
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der undeutlich (27 % = 10) oder mittelgradig (22 % = 8) lahm.
Damit waren unter allen Patienten am héufigsten (78 %) undeut-
liche und geringgradige Lahmheiten zu beobachten (Tabelle 5).

Tab. 2: Altersverteilung

Age distribution
Tab. 2: Altersverteilung
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der Lahmheit verbessert waren, als in der Réntgen-Gruppe 2.
Aufierdem sind in den Kategorien “lahmfrei” und “Lahmheit
verbessert” zusammen mehr Pferde mit Verumfitterung (24 %)

Alter Patienten (gesamt) R6-Gruppe 1 R&-Gruppe 2
n % n % n %
bis 5 Jahre 6 16 4 20 2 12
6 bisﬂ “1‘O Jahre 16 43 8 40 8 a7
11 bis 15 Jahre 10 27 6 30 4 23
b 20 o ) ” , . 2 ..................... L
21 bis 25 Jahre o 3 o 0 | 6
gesamt v 37 100 20 100 17 100

Wdhrend die Réntgen-Gruppe 1 diese Tendenz noch deutli-
cher zeigte, traten in der Réntgen-Gruppe 2 Uberwiegend ge-
ring- bis mittelgradige Lahmheiten auf.

Mit insgesamt 38 % bzw. 50 % bei Lahmheiten der Vorderglied-
mafien wurde am haufigsten die Diagnose “Fesselgelenkarthro-
se” gestellt. An den Hintergliedmafen konnte dagegen als héu-
figste Lahmbheitsursache eine “Arthrose des Sprunggelenkes”
gefunden werden (67 %), wobei darunter die Arthrosen der straf-
fen Sprunggelenksreihen sowie die Arthrose der Articulatio ta-
localcanea zusammenfaBt sind.

Am Ende der 6-wichigen Fitterungszeit waren von den 20 Pfer-
den, die Verum bekommen hatten, insgesamt sieben Pferde (19
%) lahmfrei. Unter Placebogabe erreichten nur 2 Pferde (5 %)
diesen Status (Tabelle 5). Der Anteil an “nicht veréinderten” und
“verschlechterten” Lahmheiten lag bei bei 30 % (Verum) und
35% (Placebo).

Die Verdnderung der Lahmheit in Abhéngigkeit der Réntgen-
gruppe ist in Abbildung 1 dargestellt. Es wird deutlich, daf in
der Réntgengruppe 1 mehr Pferde entweder lahmfrei oder in

Tab.3: Nutzungsrichtung
Way of usage

Patienten
n : %
Reiten ( Freizeit ) 20 54
Springen 1 3
. Dressu, ,,,,,,,, . 2 .
Vielseitigkeit 1 3
Fahre 3 8
Tr&bren;jeﬁ, 4 .......... ] ] v
Weide/ Gesellschaft 4 11
Zucht 2 5
gesamt 37 100
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als mit Placebogabe (11 %) verireten. Insgesamt wurden die
besten Ergebnisse bei den mit Verum gefutterten Plerden in der
Réntgengruppe 1 erzielt (Abb.1 links oben). Der geringste Be-
handlungserfolg ergab sich in der Réntgengruppe 2 bei Place-
bofitterung, wo bei zwei von zehn Plerden sogar eine Verschiech-
terung der Lahmheit (= zusétzliche Lahmheit im Schritt bei der
Kontrolluntersuchung) zu beobachten war.

Tab. 4: Punktezuteilung zu den verschiedenen Lahmheitsgraden.

Grading to the different degrees of lameness

Lahmheitsgrad Punkte
keine Lahmheit : 0
‘“Qndeuiliche Lohmheil v : 1
geringg?o‘a‘i‘éé Lohmheit“ - 2 -
miﬂelgrﬁdige Lohmhebit . 3
hochg};&,ég L ;.hn.qhe.i.i R y

Noch deutlicher fallt der Unterschied zwischen Verum und Place-
bogabe aus, wenn der Sitz der Lahmheit (Vordergliedmafie/Hin-
tergliedmaBe) bericksichtigt wird. Abbildung 2 verdeutlicht, daf3
eine Lahmfreiheit besonders an den Vordergliedmafen unter Ver-
umfGtterung (47 %) erreicht wurde. Unter Placebofitterung konn-
ten nur zwei Pferde (5 %) die Lahmheit an den Vordergliedmafien
verbessern oder lahmfrei werden. Bei den Pferden mit Lahmheiten
der Hintergliedmafe war bei keinem der Pferde mit Verumfitte-
rung eine Verbesserung der Lahmheit eingetreten.

Die relative Haufigkeitssumme der Lahmbheitsdifferenzen ist in
Abbildung 3 dargestellt. Auch daraus wird deutlich, daf} die Plerde
mit Verumfitterung gegeniber Pferden mit Placebofitterung ins-
gesamt tendenziell bessere Ergebnisse hinsichtlich Lahmfreiheit
und Lohmheitsverbesserung erzielten. Der Unterschied zwischen
der Verum- und der Placeboanwendung war jedoch weder in der
Gesamtheit der Patienten (p= 0,13) noch innerhalb der Réntgen-
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Gruppen (p1=0,89 bzw. p2=0,21) statistisch signifikant.
Diskussion

Réntgengruppe 1 Rontgengruppe 2
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Abb. 1: Veranderung der Lahmheit innerhalb der Réntgengruppen
bei Verum- und Placebofitterung im Vergleich

Changes of lumeness within the radiographic groups on feeding of
the original supplement compared to the plocebo

In der vorliegenden klinischen Studie sollte die Wirksamkeit
eines glykosaminoglykanhaltigen Futtermittels festgestellt wer-
den. Das Ziel war, bei Plerden, die aufgrund einer degenera-
tiven Gelenkerkrankung eine Lahmbheit zeigten, eine Lahm-
freiheit oder eine deutliche Verbesserung der Lahmheit gegen-
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Abb. 2: Verénderung der Lahmheit an Vorder- und HintergliedmaBen
bei Verum- und Placebofitterung im Vergleich

Changes of forelimb- and hind leg lomeness on feeding the original
supplement compared to the placebo
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Uber einer mit Placebo behandelten Kontrollgruppe zu errei-
chen.
Da therapeutische Wirkungen von Glykosaminoglykanen als

100 —®&— Placebofitterung
| —&— Verumflitterung
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Abb. 3: Verteilung der Lahmbheitsveranderung (L fur die Gesamtheit
der Pferde bei Verum- und Placebofitterung im Vergleich

Distribution of the change in lameness (L) for the total number of
horses when feeding the original supplement compared to the placebo

chondroprotektive Antiarthrotika hauptséchlich bei Vorliegen
eines degenerativ geschadigten Gelenkes zu erwarten sind (Kalb-
hen 1982, 1984), wurden nur Pferde, deren Lahmheitsursache
mittels diagnostischer Andsthesien und réntgenologischer Un-
tersuchung im Gelenk lokalisiert werden konnte, in die Studie
aufgenommen.

Jaeschke und Steinbach (1982) schluifolgerten anhand ihrer
Untersuchungen, daf3 sich Lahmheiten, die nicht auf einer Ar-
throsis deformans beruhen, auch nicht mit Glykosaminoglyka-
nen beeinflussen lassen. Bestehende réntgenologische Verdn-
derungen an dem lahmheitsverursachenden Gelenk sollten
daher im Sinne einer Arthropathia chronica deformans sein
(Morgan 1968; Wintzer 1976, Mintzer und Hartung 1977, Van
Suntum 1983; Roethlisberger und Ueltschi 1989; Blevins und
Widmer 1990; Stockli 1991; Butler et al. 1993; Ueltschi 1993;
Park et al. 1996).

Die klinische Lahmheitsuntersuchung war die Grundloge fur die
Beurteilung des Therapieerfolges. Dies ist trotz des subjektiven
Charakters eine anerkannte und Tierarzten wie Pferdebesitzern
vertraute Methode zur Feststellung eines therapeutischen Erfol-
ges (Gaustad und Larsen 1995).

Die Pferde mit Verumfitterung erreichten insgesamt gegeniber
Plerden mit Placebofutterung tendenziell bessere Ergebnisse
hinsichtlich Lahmfreiheit und Lahmheitsverbesserung. Auffallig
ist, daf von den insgesamt neun Pferden mit Lahmireiheit acht
Pferde auf die Réntgen-Gruppe 1 entfallen, darunter sechs Pler-
de mit Verumfitterung. Demgegeniber ist in der Réntgen-Grup-
pe 2 durch Verumgabe nur ein Pferd lahmfrei geworden, und
bei einem Pferd hat sich die Lahmheit verbessert. Von den vier
Plerden, deren Lahmheit sich gebessert hatte, sind allein drei
Pferde in der Rontgen-Gruppe 1.

Die Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen mit
einem glykosaminoglykanhaltigen Futtermittel fihrte jedoch zu
keiner statistisch signifikanten Verbesserung der Lahmheit in
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der Verumgruppe gegeniiber der mit Placebo behandelten Kon-
trollgruppe.

Méglicherweise war die vom Hersteller vorgeschlagene tagliche
Dosis von 200 mg Glykosaminoglykane pro Plerd zu niedrig, da
in anderen Untersuchungen bei Perden (Joeschke und Steinbach
1982; White et al. 1984; Hanson et al. 1996), Hunden (Korthéuer
und De La Torre 1992) und Menschen (Crolle und D’ Este 1980;
Pujalte et al. 1980; Vaz 1982; Gross 1983) vergleichsweise deut-
lich héhere Dosierungen angewendet wurden.

In verschiedenen pharmakokinetischen Studien bei Hunden,
Labortieren und beim Menschen konnte festgestellt werden,
dass 70% der Dosis bei oraler Chondroitinsulfat-Gabe bzw.
87% bei oraler Glucosaminsulfat-Gabe im Darm absorbiert
werden (Setnikar et al. 1986; Palmieri et al. 1990, Conte et
al. 1995). Fur das Plerd existieren bisher aber keine klinisch-
pharmakologischen Untersuchungen iber Aufnahme und
Verteilung von oral verabreichten Glykosaminoglykanen und
damit auch keine gesicherten Erkenntnisse Gber die richtige
Dosierung.

SchluBfolgerungen

Die Therapie von degenerativen Gelenkerkrankungen mit ei-
nem glykosaminoglykanhaltigem Erganzungsfuttermittel hat zu
keiner statistisch signifikanten Verbesserung der Lahmheit bei
den Pferden mit Verumfitterung gegentber den mit Placebo
gefitterten Plerden gefuhrt.

Es sind weitere wissenschaftliche Erkenntnisse zur Aufnahme
und Verteilung von oral gegebenen Glykosaminoglykanen beim
Pferd notwendig, um die tatsdchlich erforderlichen Dosierun-
gen festlegen zu kénnen.

Ein nicht zu unterschétzender Vorteil hinsichtlich der meist not-
wendigen medikamentésen Langzeittherapie bei der Arthrose
ist die einfache und risikoarme Anwendung der oralen Gly-
kosaminoglykane, was unbedingt zur Fortsetzung der Untersu-
chungen auf diesem Gebiet anregen sollte.

Katharina Bergmann und 8. Hertsch
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