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Zusammenfassung

Herkémmliche Behandlungsansétze bei Sehnen- und Banderkrankungen fihren nach einer langen Heilungsphase zur Entstehung von funk-
tionell minderwertigem Ersatzgewebe (Reparatur). Daraus resultiert eine relativ hohe Rezidivrate. Intralgsionalen Behandlungen mit Zellen,
Blutprodukten, Geristsubstanzen und biologischen Faktoren wie z.B. Wachstumsfaktoren wird hingegen ein regenerativer Effekt zuge-
schrieben. In der vorliegenden Arbeit werden u.a. die wesentlichen Erkenntnisse zur Wirkung von mesenchymalen stromalen Zellen (MSCs)
aus Knochenmark und Fettgewebe, von embryonalen Stammzellen (ESCs) sowie der Blutprodukte PRP (Thrombozytenreiches Plasma), ACP
(autologes konditioniertes Plasma), ACS (autologes konditioniertes Serum) an lebenden Pferden vorgestellt und diskutiert. Es liegen bezo-
gen auf das Pferd in der Literatur Untersuchungen mit folgenden Methoden vor: 1.) Klinische Fallserien, die Gber die Angabe einer Rezi-
divrate einen bedingten Vergleich zu Ergebnissen anderer Behandlungsformen erlauben. 2.) Tierexperimentelle kontrollierte Untersuchun-
gen an kinstlich erzeugten Sehnendefekten, die vielfach detaillierte Ergebnisse zur feingeweblichen, biochemischen und biomechanischen
Qualitét des Ersatzgewebes liefern. 3.) Einzelne plazebokontrollierte Untersuchungen an natirlich entstandenen Tendopathien, die zwar
theoretisch den héchsten Grad der Evidenz aufweisen aber methodische Schwachstellen aufweisen. Unter anderem werden die Vorzige
und Nachteile der verschiedenen Therapeutika, ihre biologische Sicherheit, ihr Effekt im Hinblick auf die strukturellen und biomechanischen
Eigenschaften der verschiedenen Sehnen- und Bandstrukturen sowie ihr Einfluss auf die Rezidivrate von Sehnen- und Banderkrankungen
und auf die Gebrauchsféhigkeit der Pferde dargestellt und diskutiert. Es zeigt sich ein Trend zur Uberlegenheit von Substraten mit regene-
rativem Potential gegeniber anderen Behandlungsformen wenngleich noch unklar ist, welches Produkt bzw. welche Kombination von Sub-
straten im Einzelfall am besten geeignet ist.

Schlusselwérter: Pferd / Sehne / Band / Fesseltréiger / regenerative Medizin / Knochenmark / Fettgewebe / Stammzellen / MSC / PRP /
ACP / ACS / IRAP

Regenerative therapy for tendon and ligament disorders in horses: results of treatment with stemcells, blood products, scaf-
folds and growth factors — review of the literature and meta analysis

Conventional treatments for tendon and ligament disorders give rise to functionally inferior repair tissue within a relatively long healing pha-
se which results in a relatively high recurrence rate. There is however increasing evidence that intralesional treatments with cells, blood pro-
ducts, scaffolds and biological factors such as growth factors have a regenerative effect. In the present review the principal scientific findings
on the clinical effects in living horses of, for example, bone-marrow-derived and adipose-tissue-derived mesenchymal stromal cells (MSCs),
embryonic stem cells (ESCs) and blood products such as PRP (platelet rich plasma), ACP (autologous conditioned plasma) and ACS (auto-
logous conditioned serum) are summarized and discussed. Relating to horses, several scientific investigations with different study designs can
be found in the literature: 1) Clinical case series, which allow a limited comparison of different treatment methods on the basis of the resul-
ting recurrence rate. 2) Experimental animal studies on controlled artificial tendon defects, which often provide detailed results on the histo-
logical, biochemical and biomechanical quality of repair tissue. 3) Single placebo-controlled studies of naturally occurring tendinopathies
which should, at least theoretically, provide the highest degree of evidence, however show methodological weaknesses in many cases. Among
other aspects, the advantages and disadvantages of the various substrates, their biological safety, their effect with regard to the structural and
biomechanical properties of different tendons and ligaments and their effect on the recurrence rate of tendon and ligament disorders are
described and discussed. There is increasing evidence that substrates with regenerative potential are superior to other, i.e. conventional, tre-
atments although it is still not clear which product or combination of substrates is most appropriate in individual cases.

Keywords: horse / tendon / ligament / suspensory ligament / regenerative medicine / bone marrow / adipose tissue / stem cell / MSC /

PRP / ACP / ACS / IRAP

Einleitung

O 'Meara et al. 2011). Die intralésionale Behandlung mit
Nach Tendopathien der oberfléchlichen Beugesehne (OBS) Hyaluronséure oder polysulfatierten Glykosaminoglykanen
kehren nur ca. 40-60% der Pferde in den Sport zurick. (PSGAG) hat dabei im Vergleich zur Therapie mit kontrol-
Danach liegt die Rezidivrate, je nach Nutzungsrichtung, zwi- lierter Bewegung keine bessere therapeutische Wirkung

schen 23% und 67% (Rennpferde: 53-67%) (Dyson 2004, (Dyson 2004).
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Die Heilung von Erkrankungen z.B. des Fesseliragers (FT)
nimmt nach Literaturangaben je nach Lokalisation (Vorder-
/Hinterhand), Dauer der Erkrankung (akut/chronisch) und Art
der konventionellen Behandlung mindestens 3-9 Monate in
Anspruch (Dyson und Genovese 2003). Chronische und rezi-
divierende Fesseltrégererursprungserkrankungen an der
Hinterhand haben nach Literaturangaben eine schlechte Pro-
gnose: Nur 14% der Pferde erreichten in einer Untersuchung
nach 6 Monaten (systemische Gabe von PSGAG, orthopédi-
scher Hufbeschlag, kontrollierte Bewegung) wieder ihr
urspringliches Leistungsniveau (Dyson 1994). Diese Rate
kann sich nach StoBwellentherapie auf 41% verbessern (Cro-
we et al. 2004). Die Prognose von akuten Erkrankungen des
Fesseltrégerursprungs an der Vorderhand ist hingegen gut bis
sehr gut. Ungeféhr 90% der Pferde sind nach 3 Monaten
(Boxenruhe, kontrollierter Bewegung) wieder voll einsetzbar
(Personett et al. 1983, Dyson 2000). Zur Prognose von chro-
nischen Erkrankungen des Fesseltréigerursprungs ausschlief3-
lich an der Vorderhand sind uns keine Angaben aus der Lite-
ratur bekannt. Nach einer Untersuchung, in der die Lokalisa-
tion innerhalb des Fesseltrégers unbericksichtigt blieb,
erreichten 58% der Pferde mit FT-Erkrankungen an der Vorder-
hand ihr urspringliches Leistungsniveau, wéhrend 22% der
Patienten mit FT-Schéden an der Hinterhand wieder entspre-
chend eingesetzt werden konnten (van den Belt et al. 1994).
Bleibt die Lokalisation (Vorder-/Hinterhand) der Fesseltréige-
rursprungslésion unbericksichtigt, wird die Prognose hinsicht-
lich erfolgreicher Wiederaufnahme der urspringlichen Nut-
zung (nach Boxenruhe und kontrollierter Bewegung) mit 66-
86% wiedergegeben (Dyson 1994, Rijkenhuizen et al. 2007).

Zusammenfassend verlguft die Sehnen- und Bandheilung
langsam (van Schie et al. 2009) und bisherige Behandlungs-
formen sind vielfach unbefriedigend (Dyson 2004), weil sie
zur Entstehung eines funktionell minderwertigen Ersatzgewe-
bes (Reparatur) (Dowling et al. 2000) mit einer hohen Rezi-
divrate fuhren (Thorpe et al. 2010). In den letzten Jahren wur-
den deshalb verschiedene Therapieansatze mit regenerativem
Potential wie z.B. zellbasierte Substrate, Blutprodukte und
GerUstsubstanzen zur Behandlung von Sehnen- und Bander-
krankungen aufgrund von Untersuchungen in vitro, an Lab-
ortieren und am Menschen angewendet, denn diese Untersu-
chungen liefern Hinweise darauf, dass es zu einer Regenera-
tion der geschédigten Struktur mit funktioneller und struktu-
reller Verbesserung gegeniber fibrésem Narbengewebe
kommen kénnte (Geburek und Stadler 2011). Mehrere
Arbeitsgruppen erforschen derzeit die Wirkung regenerativer
Therapeutika auf Sehnen- und Bandlésionen an lebenden
Pferden intensiv: In der Literatur sind zunehmend plazebo-
kontrollierte, verblindete tierexperimentelle Studien und sogar
einzelne kontrollierte Untersuchungen an natirlich vorkom-
menden Tendopathien von Pferden verfigbar, die nachfol-
gend zusammengefasst und diskutiert werden. Die Ergebnisse
wesentlicher Kasuistiken in Bezug auf die Erfolgs- und Rezi-
divrate sind in Tabelle 1 dargestellt.

Quellen

Die Datenbanken PubMed, Web of Science und die Internet
Suchmaschine Google wurden nach den Stichworten ,Pferd”,
,Sehne” ,Fesseltrager” und ,Knochenmark”, ,Stammzellen”,
»Knochenmarkaspirat Konzentrat”, ,thrombozytenreiches
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Plasma“, ,autologes konditioniertes Serum”, ,IRAP“, ,autolo-
ges konditioniertes Plasma” (bzw. den entsprechenden Abkir-
zungen und englischen Stichworten) durchsucht.

Behandlung mit stammzellhaltigen Substraten und
deren Nebenprodukten

Zur therapeutischen und experimentellen Behandlung von
natirlich auftretenden Sehnen- und Banderkrankungen wer-
den beim Pferd derzeit in erster Linie mesenchymale stromale
Zellen bzw. mesenchymale Stammzellen (Acronym fir beide:
MSCs) aus dem Knochenmark (Smith et al. 2003, Fortier und
Smith 2008, Burk und Brehm 2010, Godwin et al. 2011), aus
Fettgewebe (Richardson et al. 2007, Del Bue 2008, Nixon et
al. 2008, Dahlgren 2009a, Leppdnen et al. 2009a) und sel-
tener aus Nabelschnurblut (Koch et al. 2007, Ribitsch et al.
2009) gewonnen. Die Zahl der experimentellen Untersu-
chungen zur Anwendung embryonaler Stammzellen bei Pfer-
den nimmt zu (Guest und Allen 2009, Guest et al. 2010,
Paris und Stout 2010).

Art der Applikation

Stammzellen aus Knochenmark werden meistens in einer
geringen Menge des autologen Knochenmarkiberstandes
(,bone marrow supernatant”, ,Knochenmarkserum”) suspen-
diert, Stammzellen aus Fetigewebe werden z.B. in PBS (phos-
phatgepufferte Kochsalzlésung) aufgeschwemmt (Nixon et al.
2008). Die Injektion eines Volumens von ca. 0,6-3 ml in die
Sehne erfolgt Gblicherweise in Sedierung und unter Leitungs-
und Lokalandsthesie im Bereich der Injektionsstelle. Die Punk-
tion der Kernlasion kann am stehenden oder am aufgehobe-
nen FuBl erfolgen und geschieht vorteilhafterweise unter sono-
graphischer Kontrolle (sterile Bedingungen) entweder im
Faserverlauf oder quer dazu. Ublicherweise werden fir die
zumeist einmalige Applikation Kanilen mit einer Durchmes-
servon 19-23 G verwendet (Smith 2008b, Dahlgren 2009b).
Die Anzahl der Punktionen variiert (z.B. 1-4) und wird meist
von der Gréfle der Lasion und vom Substrat abhéngig ge-
macht (Godwin et al. 2011).

Zeitpunkt der Applikation von stammzellhaltigen Substraten

Der optimale Zeitpunkt fir die Applikation von Substanzen mit
regenerativem Potential orientiert sich idealerweise an der Art
ihrer Wirkung (Bosch 2009), und er ist noch fir keine Stamm-
zellart, Lésion und Spezies bekannt (Koch et al. 2009). Pferde
mit Tendopathien der OBS, die 83 Tage nach dem Insult mit
Stammzellen behandelt wurden, zeigten Rezidive. Dagegen
blieben Pferde, die 44 Tage nach dem Insult dieselbe Behand-
lung erhielten, rezidivlos. Es wurde vermutet, dass die spdter
behandelten Sehnen zum Zeitpunkt der Behandlung bereits
unelastisches Narbengewebe aufwiesen (Smith und Webbon
2005, Fortier und Smith 2008). In einer aktuellen Untersu-
chung zeigte sich, dass die durchschnittliche Dauer zwischen
der Entstehung des Sehnenschadens und der Implantation von
MSCs aus Knochenmark bei den Pferden ohne Rezidiv bei &
46 Tagen und bei denjenigen, die ein Rezidiv entwickelten, bei
@ 53.3 Tagen lag (Unterschied nicht signifikant). Nach Eintei-
lung der Pferde in die Gruppen ,Behandlung =5 Wochen”,
,Behandlung zwischen 6 und 8 Wochen” und ,Behandlung
= 9 Wochen” (jeweils nach Insult) stieg die Rezidivrate konti-

Pferdeheilkunde 27



nuierlich von 20,8% Uber 24,1% bis auf 35% (Godwin et al.
2011). Wenngleich diese Unterschiede ebenfalls nicht signifi-
kant waren, deuten auch diese Ergebnisse darauf hin, dass es
mit zunehmender Dauer zu einer Zunahme unelastischen Nar-
bengewebes in der Lasion kommt. Deshalb wird derzeit emp-
fohlen, die Stammzellbehandlung nach der akuten Entziin-
dungsphase (Daver ca. bis Tag 10) und idealerweise vor der
Entstehung von Narbengewebe (Reifungs- oder Umbauphase,
ca. ab Tag 45), also innerhalb von 3-4 Wochen nach dem
Insult in der Proliferationsphase vorzunehmen (Dahlgren
2009b). Bei Kultivierung von MSCs ist es nicht immer méglich,
diese Zeitspanne einzuhalten.

Substrate aus Knochenmark

Behandlung natirlich entstandener Sehnen- und Bandsché-
den mit nativen Knochenmarksaspiraten

Zur Behandlung von Erkrankungen des FTs mit Knochen-
marksaspiraten liegen unkontrollierte Fallsammlungen vor. Es
wurden in einer Studie 5-30 ml Knochenmarksaspirat in den
Bereich der Lasion platziert (67% VordergliedmaBe, 33%
HintergliedmaBe). Von 24 Pferden waren nach é Monaten
75% wieder in vollem Training (Rosenbrock et al. 2004a). In
einem Beitrag, der offenbar auf die selben Daten zurickgreift,
wird eine Rezidivrate (Zeitraum 6-18 Monate nach Behand-
lung) von 4% angegeben (Rosenbrock et al. 2004b). In einer
anderen Fallsammlung wurden von 100 Pferden 84 (19
Vordergliedmafen, 81 HintergliedmaBlen) nach Behandlung
mit Knochenmark nach 6 Monaten Rekonvaleszenz wieder in
vollem Umfang genutzt und waren lahmbheitsfrei (Herthel
2001, Herthel 2003). Lediglich 2 Pferde wiesen 2-3 Tage
nach Behandlung eine lokal erhéhte Schmerzhaftigkeit auf.
Fionfzehn Pferde wurden allerdings begleitend chirurgisch
durch Fasziotomie bzw. Resektion des Retinaculum flexorum
behandelt. Wissenschaftliche Studien von hoher Evidenz (kon-
trollierte und verblindete Studien) zur Applikation von nativem
Knochenmark in Sehnen- und Bandschdden liegen nach
Kenntnis der Autoren nicht vor.

Behandlung natirlich entstandener Sehnen- und Bandscha-
den mit azelluldrem Knochenmark

Zum Einsatz von azelluldrem Knochenmarkiberstand liegt
unter der Bezeichnung ,autologes konditioniertes Plasma aus
Knochenmark” (,bone marrow-autologous conditioned plas-
ma“, BM-ACP) das mit dem ACP kit (Fa. Arthrex GmbH,
Karlsfeld), hergestellt wird, ein Erfahrungsbericht an 28 Pfer-
den vor. Dabei wurden Knochenmarkaspirate unter Zugabe
von Zitrat zentrifugiert (siehe auch ACP) und der plasmaarti-
ge Uberstand vornehmlich bei Pferden mit sonographisch
diagnostizierten Desmopathien des Fesseltréigerursprungs
intralésional injiziert. Bei ca. 67% der Patienten mit Desmo-
pathie des Fesseltréigerursprungs an der Vorderhand war
nach maximal 3 Monaten keine Lahmheit mehr feststellbar,
ca. 55 % der Patienten mit Desmopathie an der Hinterhand
waren nach einer Zeit von maximal 3 Monaten ohne Lahm-
heit (Kiinneke et al. 2008). Eine Differenzierung nach Alter
der Lasionen wurde in der Untersuchung zum BM-ACP nicht
vorgenommen, auch fehlt eine Aussage Gber die Rezidivrate.
Eine kontrollierte, verblindete Studie zum Einsatz von azellu-
l&rem Knochenmark ist fir das Pferd nach unserer Kenntnis
noch nicht verfigbar.
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Nicht kultiviete mononukledre Zellen aus Knochenmark
(bone marrow mononucleated cells, BMMNCs)

Behandlung experimentell erzeugter Sehnenschdden:
Plazebo-kontrollierte Studien

Zur Anwendung von BMMNC:s bei equinen Sehnen- und Band-
schéden liegen Erfahrungsberichte und einzelne plazebokontrol-
lierte tierexperimentelle Untersuchungen an der OBS (Kollage-
nase Modell) an 3 bzw. 6 Pferden vor (Crovace et al. 2007, Cro-
vace et al. 2010). Gegentber der Plazebobehandlung wurden
eine verbesserte Sehnenarchitekiur, ein verbessertes Kollagen I/11l
Verhdlinis sowie eine erhdhte Expression von COMP (Glykopro-
tein, das die extrazellulére Matrix stabilisiert) nachgewiesen (Cro-
vace et al. 2010). Eine Kontrolle hinsichtlich der Gliedmafen-
funktion bzw. der Rezidivrate erfolgte nicht. In einer weiteren
Untersuchung an 6 Pferden wurden die Sehnenlésionen 12 Tage
nach der Erzeugung mit BMMNCs behandelt oder blieben
unbehandelt. Nach 48 Tagen mit kontrolliertem Bewegungsregi-
me erfolgte die Entnahme von Sehnenbiopsien, deren feinge-
webliche Analyse in der Therapiegruppe Hinweise auf eine star-
ke Infiliration mit Entzindungszellen, die Synthese von extrazellu-
lérer Matrix, Reduktion von Bereichen mit nekrotischem Gewebe
sowie eine geringgardig erhhte zelluldre Proliferationsrate lie-
ferte. Die Befunde werden als Anzeichen einer beschleunigten
Sehnenheilung bewertet (Barreira et al. 2008). Behandlung
natirlich entstandener Sehnen- u. BandschédenZur Behandlung
von natirlich entstandener Sehnen- u. Bandschéden liegen nach
unserer Kenntnis keine kontrollierten Studien vor.

Kultivierte MSCs aus Knochenmark (BM-MSCs)

Behandlung experimentell erzeugte Sehnenschéden:
Plazebo-kontrollierte Studien

Nach einer Voruntersuchung an 3 Pferden (Crovace et al.
2008) wurden in einer Unfersuchung an 6 Pferden Sehnenlé-
sionen der OBS mit Kollagenase erzeugt und unverblindet mit
expandierten, d.h. kultivierten MSCs aus Knochenmark in
Fibrinkleber, frischen mononukledren Zellen aus Knochen-
mark in Fibrinkleber, nur mit Fibrinkleber oder nur mit einem
Plazebo behandelt (Crovace et al. 2010). Das Kollagen I/1ll
Verhdltnis, die Expression von COMP und die Sehnenarchi-
tektur waren nach Behandlung mit beiden zellhaltigen Sub-
straten (MSCs und BMMNCs) nach einer Beobachtungszeit
von 21 Wochen gegeniber der Plazebobehandlung besser
(s.0). In einer vergleichenden Untersuchung zur Wirkung von
MSCs aus Knochenmark und IGF-I exprimierenden MSCs aus
Knochenmark (s.u.) féhrte die Behandlung mit beiden Zellty-
pen zu einer Verbesserung des histologischen Scores (Schna-
bel et al. 2009). Eine ultrastrukturelle (fransmissionselektro-
nenmikroskopische) Untersuchung von Sehnengewebe nach
mechanischer Schadigung und Behandlung mit BM-MSCs
lieferte keine Unterschiede zur Kontrollgruppe in Bezug auf
den Durchmesser der Kollagenfasern wéhrend der ersten 4
Monate des Heilungsprozesses (Schramme et al. 2011).

Behandlung natirlich entstandener Sehnen- u. Bandschaden:
Erfolgskontrolle durch Ermittlung der Rezidivrate

Hinsichtlich der Behandlung von natirlich entstandenen Ten-

dopathien und Desmopathien mit MSCs aus Knochenmark lie-
gen klinische Erfahrungen an einer grofien Anzahl von Pferden
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Tab. 1 Vergleich ausgewdhlter Studien zur Behandlung natirlich entstandener Sehnen u. Bandschéden bei Pferden ausschlieBlich mit kontrollierter Bewegung oder zt
Comparsion of selected studies on the treatment of naturally occurring tendinopathies and desmopathies in horses treated with controlled exercise alone or ad

Behandelte Struktur Substrat Autoren Anzahl Pferde
Dyson (2004) 15
Sawdon et al. (1996) 54
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung
Sawdon et al. (1996) 52
Gillis (1997) 28
OBS Smith (2008b) 172
Smith (2008b) 22
Kultivierte MSCs
(Knochenmark) Godwin et al. (2011) 113
Pacini (2007) 11
Burk und Brehm (2011) 19
VO + HI: Dyson (2000) 29
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung u. .
orthopddischem Hufbeschlag YO Rersonett {[1983) U1
HI: Rijkenhuizen et al. (2007)** 18
FT Ursprung
BM-ACP Kinnecke et al. (2008) 28
Kultivierte MSCs
(Knochenmark) Burk und Brehm (2011) 18
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung keine Untersuchung
. Kultivierte MSCs
FT Kérper (Knochenmark) Burk und Brehm (2011) 7
PRP Waselau et al. (2008) 9
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung keine Untersuchung
FT Schenkel Kultivierte MSCs Burk und Brehm (2011) 8
(Knochenmark)
PRP (Filtrationsmethode) Castelijns et al. (2011) 15
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung Rijkenhuizen et al. (2007) ** 101
Herthel (2007)*** 100
Herthel (2003) 19 VO 81 HI
Noﬂve sokok ok
Knochenmarkaspirate Rosenbrock et al. (2004b) 24
FT ohne BerUcksichtigung d Rosenbrock et Ol (20040)**** 24
Lokalisation .
Kultivierte MSCs
(Knochenmark) Burk und Brehm (2011) 36
PRP (verschiedene Zubereitungen) Lutz et al. (2010) 75
UBM Lutz et al. (2010) 34
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung keine Untersuchung
Kultivierte MSCs Burk und Brehm (2011) 58
(Knochenmark) ]
OBS, TBS, USB, FT gemischt Ferris (2009) 61
Dahlgren (2009) ca. 1000
MSCs aus Fettgewebe Leppéinen et al. (2009a) (zumeist OBS u. FT) 31
Leppéinen et al. (2009a) (zumeist OBS u. FT) 53
Behandlung nur mit kontrollierter Bewegung keine Untersuchung
OBS u. FT
Kombination aus BMMNCs u. PRP Torricelli et al. (2011) 13

BM-ACP = bone marrow autologous conditioned plasma; BMMNCs = bone marrow mononucleated cells (= kernhaltige Zellen aus Knochenmark); FT = Fesseltréiger; OBS = oberfléchliche
(= thrombozytenreiches Plasma); UBM = urinary bladder matrix; urspringl. = urspringliches; Wo. = Wochen; k.A. = keine Angaben; * einschlieBlich kontralateraler Gliedmafle; ** Umfrage
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sétzlich mit potentiell regenerativen Therapeutika
ditionally with potentially regenerative substrates

Prifzeitraum

Rezidivrate

Nutzungsrichtungen (Monate) Erfolgsmerkmal Rate nach Behandlung
Galopprennpferde Nutzung im Sport
(Flach u. Hirdenrennen) 25 i auf urspr. Niveau Ut 54,5% (6/11)
Galopprennpferde k.A. Teilnahme an > 5 Rennen 66,6% k.A.
Trabrennpferde k.A. Teilnahme an > 5 Rennen 52% k.A.
Nut im Sport
Galopprennpferde k.A. ouufzul:':gr.mlllivgzu 71 % k.A.
Flogh T ioe > 12 Mo. Nufzung im Sport KA. 27% (34%")
e P ) > 24 Mo. Nutzung im Sport KA. 32% (41%")
Galopprennpferde . 111/
(Flach v. Hordenrennen) > 24 Mo. Nutzung im Sport 113 27,4% (31/113)
Galopprennpferde 12 Mo. Nutzung im Sport 9/11 k.A.
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im Sport °d.ef Volltraining ohne 84,2% k.A.
Rezidiv
verschiedene > 3 Mo. Nutzung in vollem Umfang 86% k.A.
verschiedene > 3 Mo. Nutzung in vollem Umfang 91% k.A.
verschiedene > 12 Mo gebrauchsféhig 72,2% k.A.
verschiedene 3 Mo. ohne Lahmheit 657:/32\(/'%)’ k.A.
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im SporfR:j(eiirVVolltrcining ohne 94% KA.
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im Sport °d.ef Volliraining ohne 71,4% k.A.
Rezidiv
Trabrennpferde 36 Mo. Nutzung im Sport 100% k.A.
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im SporfR:j(eiirVVolltroining ohne 63% KA.
verschiedene 12-36 Mo. urspriingliches Leistungsniveau 5/11 k.A.
verschiedene > 12 Mo. gebrauchsféhig 66% k.A.
verschiedene 6 Mo. Nutzung in vollem Umfang ohne Lahmheit 84% k.A.
Dressur- u. Springpferde 6-18 Mo. Nutzung im Sport oder Volltraining 87,5% 4,2 %
verschiedene 6 Mo. in vollen Training 75% 1/24
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im Sport Od.e.r Volltraining ohne 83,3 % k.A.
Rezidiv
verschiedene 29 Wo. urspriingliches Leistungsniveau 42% 17%
verschiedene 42 Wo. urspriingliches Leistungsniveau 61% 18%
verschiedene > 12 Mo. Nutzung im Sport oder Volltraining ohne 84,5 % 13*% (7/58)
Rezidiv
verschiedene 21 Mo. nicht mehr lahm 85% k.A.
Sportpferde k.A. urspriingliches Leistungsniveau 78% k.A.
zumeist Trabrennpferde 12 Mo. wieder sportlich genutzt 85% 12%
zumeist Trabrennpferde 24 Mo. wieder sportlich genutzt 60,4% 13,2%
Sportpferde 2-12 Mo. Nutzung im Sport 84,6% k.A.

Beugesehne; TBS = tiefe Beugesehne; USB = Unterstitzungsband der tiefen Beugesehne; Mo. = Monate; VO = Vordergliedmafle; HI = Hintergliedmafe; PRP = platelet rich plasma
; ***15 Pferde, zusétzlich durch Desmotomie/Fasziotomie behandelt, keine Differenzierung zwischen VO u. HI; ****Keine Differenzierung des Ergebnisses zwischen VO u. HI
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vor (z.B. n >500: Fortier und Smith 2008, n=120: Brehm
2008, n = 98: Burk und Brehm 2011, n = 105: Godwin et
al. 2011). Insbesondere die Untersuchungsergebnisse nach
Behandlung einer Population von Rennpferden in Grof3britan-
nien wurden in den letzten Jahren wiederholt ausgewertet und
mit z.T. abweichenden Werten publiziert, so dass von Uber-
schneidungen hinsichtlich der Patientenzahlen auszugehen ist
(Fortier und Smith 2008, Smith 2008b, Godwin et al. 2011).
In einer frihen Auswertung betrug die Rezidivrate nach Appli-
kation von MSC aus Knochenmark in Schdden der OBS bei
172 Rennpferden (Flach- und Hirdenrennen zusammenge-
fasst) ein Jahr nach Behandlung 19% (24% bei Bericksichti-
gung beider Vordergliedmafien). Fir diejenigen Pferde, die
wieder voll trainiert werden konnten, lag die Rezidivrate mehr
als 1 Jahr nach Rickkehr in den Sport bei 27% (34% bei
Beriicksichtigung beider Vordergliedmafien) (Smith 2008b).
Uber einen Beobachtungszeitraum von mehr als 2 Jahren voll-
sténdiger sportlicher Nutzung wird die Rezidivrate in dieser
Population je nach Publikation mit insgesamt 27,4-32% ange-
geben (bis zu 41% bei Bericksichtigung der kontralateralen
Gliedmafe) angegeben. Fir Flachrennpferde betrug die Rezi-
divrate nach dieser Zeitspanne 50%, fir Hirdenrennpferde
25,7% (Smith 2008b, Godwin et al. 2011). Dieses Ergebnis
wird einer Rezidivrate nach herkémmlichen Behandlungsfor-
men (kontrollierte Bewegung und/oder intralésionale Behand-
lung mit Hyaluronséure, Behandlung mit PSGAG) von 67%
(Flachrennen) bzw. 56% (Hurdenrennen) gegenibergestellt,
die sich ebenfalls auf einen Beobachtungszeitraum von mehr
als 2 Jahren und eine vergleichbare Pferdepopulation bezieht
(Dyson 2004). Fiur Hirdenrennpferde ergibt sich daraus
gegeniber der Vergleichsuntersuchung eine signifikant gerin-
gere Rezidivrate, nicht jedoch fur Flachrennpferde. Eine ande-
re Kasuistik mit 109 stammzellbehandelten OBS von Pferden
anderer Nutzungsrichtungen zeigte mehr als zwei Jahre nach
Behandlung eine Rezidivrate von 13% (20% bei Bericksichti-
gung der kontralateralen Gliedmafe) (Smith 2008b), die einer
Rezidivrate fir diese Nutzungsrichtungen nach nicht-regenera-
tiver Therapie von 23-43% gegenibersteht (Dyson 2004). Eine
multizentrische Untersuchung an 61 Pferden, bei denen Scha-
den der OBS, der tiefen Beugesehne (TBS) sowie des FTs mit
Stammzellen aus Knochenmark behandelt wurden, zeigte,
dass bei 86% der Pferde nach einer durchschnittlichen Zeit von
21 Monaten die GliedmaBenfunktion wiederhergestellt werden
konnte (Ferris et al. 2009). Detailliertere Angaben liegen nicht
vor. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt eine andere multi-
zentrische Untersuchung an 98 Patienten, in der ebenfalls
zumeist Erkrankungen der OBS und des FTs behandelt wurden
(Burk und Brehm 2011): Fir 58 Pferde liegen Langzeiteitrgeb-
nisse vor: von diesen Pferden wurden 84,5% nach mindestens
12 Monaten wieder im vollen Umfang und ohne Rezidiv
genutzt. In dieser Untersuchung erfolgt eine wichtige Differen-
zierung der Behandlungsergebnisse in Bezug auf Erkrankun-
gen der OBS und des FTs sowie seine einzelnen Abschnitte
(Tab. 1). Auffallend ist bei der Auswertung der Fesseliréigerer-
krankungen, dass die Autoren keine nennenswerten Unter-
schiede des Behandlungserfolges in Hinblick darauf, ob es sich
um eine Vorder- oder Hintergliedmafe handelte, feststellten.

Behandlung natirlich entstandener Sehnenschéaden
Plazebo-kontrollierte Studien

Pacini et al. (2007) behandelten spontan aufgetretene Tendo-
pathien der OBS bei 11 italienischen Rennpferden mit Stamm-
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zellen aus Knochenmark. Neun dieser Pferde kehrten in den
Rennsport zuriick und blieben 2 Jahre lang rezidivirei, die
Anordnung der Faserbindel war sonographisch bei den Pfer-
den in der Therapiegruppe besser als bei denen der Kontroll-
gruppe. Bei allen 15 Kontrollpferden kam es innerhalb von 4-
12 Monaten zu einem Rezidiv. Smith et al. (2009) behandel-
ten natirlich entstandene Léasionen der OBS bei 4 Rennpfer-
den mit 1 x 107 Stammzellen aus Knochenmark, suspendiert
in Knochenmarkiberstand und bei 4 Kontrollpferden mit
Kochsalzlésung. Nach einem Beobachtungszeitraum von 6
Monaten wurden alle Pferde eingeschléfert. Es zeigten sich bei
den mit Stammzellen behandelten Sehnen im Vergleich zu den
mit Kochsalzlésung behandelten Sehnen u.a. eine héhere Ela-
stizitat, ein kleinerer Querschnitt (geringere Schwellung) und
bessere histologische Parameter (Score).

Kernhaltige Zellen (ADNCs) und mesenchymale stromale Zel-
len (AT-MSCs) aus Fettgewebe
Behandlung experimentell erzeugter Sehnenschéaden:
Plazebo-ontrollierte Studien

In einer kontrollierten Studie an 8 Versuchspferden wurde
mittels Kollagenase eine Tendinitis der OBS einer Vorder-
gliedmaBle erzeugt (Nixon et al. 2008). Vier dieser Plerde
wurden infralé@sional mit aus Fettgewebe gewonnenen kern-
haltigen Zellen behandelt. Nach 6 Wochen wurden die Pfer-
de eingeschlafert. Mittels herkémmlichem Ultraschall lief} sich
kein Unterschied zwischen den mit Zellen bzw. mit Plazebo
behandelten Sehnen nachweisen. Histologisch lagen bei den
mit Zellen behandelten Sehnen jedoch eine verbesserte Archi-
tektur der Sehnenfasern, eine Reduktion der Entzindungszel-
len und des Gehalts an Kollagen Typ Il vor. Zudem waren
histologisch die Dichte der Sehnenfasern und ihre Parallelitat
verbessert. Die Genexpression von COMP war nach Behand-
lung mit kernhaltigen Zellen im Vergleich zur Plazebobe-
handlung signifikant erhéht, die Genexpression von Kollagen
Typ | und Il war allerdings bei beiden Gruppen &hnlich.
Zusammenfassend waren biochemische und molekulare
Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen weniger deutlich
ausgeprégt, aber die Sehnenarchitektur war bei den Sehnen,
die mit dem Zellsubstrat behandelt worden waren, deutlich
hochwertiger. Eine Aussage iber die langfristige Heilung und
die Rezidivrate war nicht méglich war.

In einer weiteren Untersuchung an 8 Versuchspferden (Kolla-
genase-Modell) wurde jeweils eine OBS der Vorderhand mit
30 Tage nach Induktion des Schadens intraldsional mit kulti-
vierten AT-MSCs, die in autologem Serum resupendiert wur-
den, bzw. mit einem Plazebo behandelt (intraindividuelle Kon-
trolle). Nach Aufteilung in 2 Gruppen wurden bei 4 Pferden
60 Tage nach Induktion des Schadens Sehnenbioptate gewon-
nen, bei 4 Pferden erfolgte die Biopsie 60 und 150 Tage nach
Induktion. Klinische und ultrasonographische Untersuchungs-
befunde unterschieden sich zwischen der zell- und plazebobe-
handelten Seite nicht. Die feingewebliche Untersuchung zeig-
te jedoch in den Bioptaten der zellbehandelten Sehnen
zusammenfassend u.a. eine verbeserte Anordnung der Seh-
nenfasern, ein reduziertes Infiltrat mit Entzindungszellen, eine
erhéhte Expression von Kollagen Typ | mit einem erhéhten Kol-
lagen /Il Verhglinis. Die vorhandenen Entzindungszellen
waren vermehrt perivaskulér angeordnet und die Neovaskula-
risation war verstérkt (Carvalho et al. 2011).
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Behandlung natirlich enstandener Sehnenlésionen: Erfolgs-
kontrolle durch Ermittlung der Rennleistung bzw. der Rezidiv-
rate

Uber die Behandlung von Sehnenschéden mit MSCs aus Fett-
gewebe liegt ein Efahrungsbericht Gber ca. 1000 Pferde vor.
Von diesen Pferden sollen 78% das Leistungsniveau, das vor
der Erkrankung bestand, erreicht haben. Von den Rennpfer-
den in dieser Fallsammlung nahmen 69% nach der Rekonva-
leszenz an mindestens einem Rennen teil (Dahlgren 2009a).
In einer klinischen Studie an 58 Pferden (zumeist Trabern)
wurden 18 Pferde mit Schaden der OBS und 40 Pferde mit
Erkrankungen des FTs mit MSCs aus Fettgewebe behandelt.
Nach einem Jahr waren 85% der Pferde wieder im sportlichen
Einsatz, die Rezidivrate betrug ohne Bericksichtigung von
Sehnenschéden an der kontralateralen Gliedmafle 12,1%
(Leppd@nen et al. 2009a). Nach 18-24 Monaten verblieben
noch 60% der Pferde im Sport, die Rezidivrate lag zu diesem
Zeitpunkt bei 13%, die Durchschnittliche Zahl an Starts nach
der Rekonvaleszenz betrug 12 (Leppdnen et al. 2009b). In
einer Studie an 16 Pferden, die mit einer Kombination aus
expandierten allogenen AT-MSCs und aktiviertem PRP behan-
delt wurden, konnten 14 Tiere wieder ihrer urspringlichen
Verwendung zugefihrt werden, die Beobachtungszeit betrug
mindestens 6 Monate (Del Bue et al. 2008).

Stammzellen aus Sehnengewebe

Behandlung experimentell erzeugter Sehnenldsionen:

Plazebo-kontrollierte Studie

In einer Untersuchung an 8 Pferden wurden mittels Kollage-
nase erzeugte Lasionen der OBS mit autogenen Vorlduferzel-
len aus Sehnengewebe des seitlichen Zehenstreckers (M.
extensor digitalis lateralis) behandelt. Zwar lief3 sich innerhalb
von 21 Tagen eine ausreichende Anzahl von Zellen fir die
Behandlung aus dem Sehnengewebe erzeugen, die bioche-
mische und molekularbiologische Untersuchung lieferte aller-
dings keinen sicheren Anhaltspunkt fir eine Uberlegenheit
der zellbasierten Therapie gegeniber dem Plazebo. Eine
Funktionskontrolle erfolgte nicht (Durgam et al. 2009).

Embryonale und embryonal-dhnliche Stammzellen (ESCs)

Behandlung experimentell Sehnenlédsionen

Plazebo-kontrollierte Studie

erzeugter

In einer Untersuchung an 8 Vollblutstuten wurden Schéden
der OBS (Kollagenase Modell) mit embryonal-ghnlichen
Stammzellen einer kommerziell verfigbaren Zelllinie intrald-
sional behandelt und die Pferde nach 8 Wochen eingeschla-
fert (Watts et al. 2011). Es wurde kein Unterschied zur Plaze-
bobehandlung hinsichtlich sehnenmatrixspezifischer Genex-
pression, Proteoglykan- und Kollagengehalt sowie DNA fest-
gestellt. Die Sehnenarchitektur, das Ausmaf des Sehnenscha-
dens und die Ausrichtung der Faserbindel waren gegeniber
der Plazebobehandlung allerdings signifikant verbessert. Die
Beobachtungszeit in dieser Studie war relativ kurz, es erfolgte
keine Uberprifung biomechanischer Kriterien und keine
intraindividuelle Kontrolle. Als Grund fir die relativ geringe
Uberlebensrate der Zellen wird die Tatsache vermutet, dass es
sich um mannliche ESCs handelte, die weiblichen Individuen
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appliziert wurden. Im Gegensatz dazu wurde in einer anderen
tierexperimentellen Untersuchung an 8 Vollblutwallachen mit
mechanisch induzierten Tendopathien der OBS nachgewie-
sen, dass eine hohe Zahl von allogenen ESCs Gber bis zu 90
Tage im Bereich der Lasion Uberlebte und sogar Migrations-
bewegungen der Zellen zu anderen Bereichen des Schadens
erfolgten (Guest et al. 2010).

Direkte Vergleichsuntersuchungen zur Wirkung von Stammzel-
len verschiedener Herkunft

Aufgrund einer plazebokontrollierten Studie an Pferdesehnen
(Kollagenase Modell) ergeben sich Hinweise darauf, dass kul-
tivierte Stammzellen aus dem Knochenmark eine vergleich-
bare Wirkung auf die Sehnenregeneration haben wie nicht-
kultivierte  mononukledre Zellen aus Knochenmark
(BMMNC:s) (Crovace et al. 2010). Direkte Vergleichsuntersu-
chungen der Wirkung von nicht-kultivierten und kultivierten
Stammzellen aus Feftgewebe bzw. von Stammzellen aus Fett-
gewebe und Stammzellen aus Knochenmark auf die Sehnen-
heilung liegen nach Kenntnis der Autoren nicht vor. Eine Ver-
gleichsuntersuchung zwischen ESCs und MSCs zeigte, dass
ESCs hinsichtlich ihrer Uberlebensrate und ihres Migrations-
verhaltens im Sehnenschaden gegeniber MSCs Uberlegen

sind (Guest et al. 2010).

Potentielle Nebenwirkungen nach der Anwendung von
Stammzellen

Nach Behandlung von ca. 700 Pferden wurden nach Injek-
tion von autologen Stammzellen aus Knochenmark in einem
Beobachtunsgzeitraum von ca. 5 Jahren mit Ausnahme von
sonographisch nachweisbaren Stichkanélen keine uner-
winschten Effekte, wie z.B. Tumorwachstum, beobachtet
(Smith et al. 2003, Fortier und Smith 2008, Godwin et al.
2011). Es wurde lediglich bei einem Pferd eine subkutane
Mineralisierung festgestellt, die sich jedoch nicht bis in die
Sehne erstreckte (Smith 2008b). Ungeféhr 6% der behandel-
ten Pferde zeigten in einer anderen Untersuchung eine transi-
ente Schwellung im Injektionsbereich, die ohne Auswirkung
auf den Heilungserfolg blieb (Burk und Brehm 2011). Die
Komplikationsrate nach Anwendung vorn Stammzellen aus
Fettgewebe liegt nach Angaben eines kommerziellen Anbie-
ters bei 0,43%. Es wird darauf verwiesen, dass die meisten
Komplikationen harmloser und voribergehender Natur
gewesen seien (Dahlgren 2009b). Nach Behandlung mit allo-
genen AT-MSCs beschreiben andere Autoren ein geringgra-
diges lokales Odem und phasenweise eine Zunahme der
Schmerzhaftigkeit am 2. Tag nach Injektion bei 50% der Tie-
re (Del Bue et al. 2008). Auch nach Anwendung allogener
MSCs aus Knochenmark (Guest et al. 2008: 2 Pferde) und
ESCs (Guest et al. 2010: 8 Pferde, Beobachtungszeit 12
Wochen; Watts et al. 2011: 7 Pferde, Beobachtungszeit 8
Wochen) wurden bisher weder immunologische Komplikatio-
nen noch ein Tumorwachstum beschrieben. Adulte MSCs aus
Knochenmark haben zwar einerseits eine vorteilhafte immun-
suppressive Wirkung, aber das theoretische Potential alloge-
ner Zellen, unerwinschte Immunreaktionen auszul®sen, ist
noch nicht vollstandig geklért und wird kontrovers diskutiert
(Fibbe 2007, Koch et al. 2008, Bernardo et al. 2009, Paris
und Stout 2010). So wurde vermutet, dass ein spontanes
Absterben gréBerer Zellmengen nach Applikation die Heilung
hemmen oder sogar eine Entzindungsreaktion hervorrufen
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kénnte (Koch et al. 2008). Die potentielle Ubertragung von
bakteriellen Infektionen durch Stammzellen wird fir die Ver-
wendung von Grundgewebe der Nabelschnur (Wharton-Sul-
ze) diskutiert (Ribitsch et al. 2009).

Je nach Applikationstechnik (aufgehobener FuB3, stehende
Gliedmafe; transversale/longitudinale Punktion der Sehne)
sind Stichkandle in unterschiedlichem Mafe langfristig ultra-
sonographisch nachweisbar (Smith 2008a, Fortier und Smith
2008). In einer Untersuchung mit ESCs waren Stichkanéle bei
allen Kontrolltieren, jedoch nur bei 2/4 behandelten Tieren
nachweisbar (Watts et al. 2011)

Interaktion zwischen mesenchymalen Stammzellen und Medli-
kamenten

Zur Wechselwirkungen zwischen Stammzellen und anderen
Medikamenten sind fir lebende Pferde in der Literatur weni-
ge Daten verfigbar. Da die meisten equinen Patienten mit
Sehnen- und Bandlésionen im Rahmen der akuten Entzin-
dungsphase mit nicht steroidalen antiinflammatorischen
Medikamenten behandelt werden, wurde die Wechselwirkung
von Flunixin, Phenylbutazon und Meloxicam mit mesenchy-
malen Stammzellen in vitro untersucht (Arhold et al. 2010).
In den Gblicherweise therapeutisch eingesetzten Konzentratio-
nen konnte ausschlieBlich Flunixin eine Verminderung der
Proliferationsrate der Stammzellen induzieren, so dass eine
Vorbehandlung mit Flunixin eher ungeeignet erscheint.

Behandlung mit Substraten aus Blut

Autologes Vollblut

Publizierte Studien zur Anwendung von autologem Vollblut
bei Sehnen- und Bandschdden von Pferden liegen nach unse-
rer Kenntnis nicht vor.

Thrombozytenreiches Plasma

Behandlung experimentell erzeugter Sehnenschéden: Plaze-
bo-kontrollierte Studie

Eine kontrollierte tierexperimentelle Untersuchung an leben-
den Pferden, bei denen chirurgisch Sehnendefekte der OBS
erzeugt worden waren, zeigte gegeniber der Kontrollgruppe,
dass die mit PRP behandelten Sehnen 4 Monate nach Behand-
lung, eine bessere Ausrichtung der Kollagenfasern, Anzeichen
einer hoheren metabolischen Akfivitét und bemerkenswerter-
weise ein hdheres Elastizitétsmodul sowie eine hdhere mecha-
nische Widerstandskraft aufwiesen (Bosch et al. 2010).

Behandlung natirlich enstandener Sehnen- u. Bandschdden:
Erfolgskontrolle durch Ermittlung der Rennleistung bzw. Rekon-
valeszenzzeit

Zur Anwendung des PRP bei spontan entstandenen Schaden
der OBS und der TBS des Pferdes fehlen derzeitig nach unse-
rer Kenntnis kontrollierte Studien. Es ist allerdings eine ran-
domisierte klinische Studie an 9 Trabrennpferden verfigbar,
bei denen spontan aufgetretende einseitige Lasionen des Fes-
seltrgerkdrpers mit PRP behandelt wurden (Waselau et al.
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2008). Die Pferde erhielten 14 Tage Boxenruhe und wurden
danach einem kontrollierten Bewegungsprogramm unterzo-
gen. Als Kontrollgruppe dienten Traber mit unbekanntem
orthopédischem Gesundheitsstatus, die unter Zuhilfenahme
einer Datenbank auf Grundlage von Alter, Geschlecht und
Rennleistung den Pferden der Prifgruppe zugeordnet wurden.
Alle 9 erkrankten Pferde wurden wieder erfolgreich im Tra-
brennsport eingesetzt und nahmen mindestens 2 Jahre an
Rennen feil. Die Zeitspanne bis zur Rickkehr betrug durch-
schnittlich 8 Monate (26-68 Wochen). Im Vergleich zu den
Kontrollpferden gewannen die Probanden signifikant geringe-
re Preisgelder pro Start im ersten Jahr nach der Rehabilitation
und wiesen im dritten Jahr nach der Rickkehr in den Sport
signifikant weniger Starts auf. Allerdings bleibt der Einfluss des
kontrollierten Bewegungsprogramms unbekannt, da eine
Kontrollgruppe bestehend aus Pferden mit unbehandelten
Fesseltragerkdrperschaden fehlt.

In einer Fallsammlung mit 5 Pferden mit Erkrankungen der
oberfléchlichen Beugesehne und des Fesseliréigers konnten
alle Pferde nach dreimaliger intralésionaler Injektionsbe-
handlung mit PRP nach 4,5 Monaten (OBS), 2 Monaten (FT
Ursprung vorn) und 6 Monaten (FT hinten) erfolgreich und
ohne Rezidiv auf ihrem urspringlichen Leistungsniveau
genutzt werden (Carmona Ramirez 2006, Argielles et al.
2008). Eine vergleichende Feldstudie zum klinischen Effekt
nach Behandlung von Fesseltrégerlésionen mit verschiedenen
PRP Formulierungen und ACell® (Lutz et al. 2009) zeigte fir
PRP eine kirzere Rekonvaleszenzeit bei einer geringeren Rate
von Pferden, die wieder ihr urspringliches Leistungsniveau
erreichten (s.u.; Tab. 1). In einer aktuellen Untersuchung wur-
den bei 11 Pferden ausschlieBlich Léasionen der Fesseltréiger-
schenkel intralasional behandelt. Wéhrend zwar bei 10 Pfer-
den die Lasionen ultrasonographisch nicht mehr nachweisbar
waren, erreichten lediglich 5 Pferde nach 1-3 Jahren ihr
urspringliches Leistungsniveau (Castelijns et al. 2011).

Autologes konditioniertes Plasma (ACP)

Zur Anwendung von ACP bei Sehnen- und Banderkrankungen
von Pferden liegen anekdotenhafte Erfahrungsberichte bzw.
Fallsammlungen vor (lonita und Brehm 2008, Rindermann et
al. 2010). In einer Untersuchung an 7 Pferden verschiedener
Nutzungsrichtungen wurden zumeist Lasionen der oberfléch-
lichen Beugesehne einmalig mit einer Menge von 2-4 ml ACP
intralésional behandelt. Alle Pferde wurden wieder in vollem
Umfang genutzt oder waren im Training und keines entwickel-
te (auf Grundlage von Befragungen) nach einer Zeit von 10-
13 Monaten ein Rezidiv (Rindermann et al. 2010). Kontrollier-
te Studien fehlen nach unserem Kenntnisstand bislang.

Autologes konditioniertes Serum (ACS)

Das Substrat wird u.a. aufgrund der Ergebnisse einer tierex-
perimentellen Untersuchung an Ratten (Majewski et al. 2009)
zur intralésionalen Behandlung von Tendopathien bei Pferden
eingesetzt. Es liegen dazu bislang lediglich Erfahrungsberich-
te zu unkontrollierten Behandlungen vor. Unerwiinschte Reak-
tionen wurden dabei nicht beobachtet (Weinberger 2008,
lonita und Brehm 2008, Textor 2011). Eine systematische
Uberpriifung des Effektes an natirlich vorkommenden Tendo-
pathien des Pferdes steht noch aus.
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Behandlung mit Kombinationen aus Zellsubstraten und
Blutprodukten

Kombination von BMMNCs und PRP

Zur Behandlung natirlich entstandener chronischer (2-12
Monate) Erkrankungen der OBS (n=4) und des FTs (n=13)
mit nicht-kultivierten kernhaltigen Zellen aus Knochenmark
(BMMNC:s) und PRP liegt eine Fallserie an Sportpferden vor,
die 2-12 Monate nach intralésionaler Behandlung wieder auf
ihrem urspringlichen Leistungsniveau eingesetzt werden
konnten (Torricelli et al. 2011). Auffallend war in dieser
Untersuchung, dass eine positive Korrelation der Heilung-
dauver mit der Thrombozytenkonzentration im PRP vorlag: Ein
signifikant schnellerer Wiedereinsatz im Sport wurde nach &
2,8+0,4 Mo. erzielt, wenn mehr als 750x103/ul Thrombozy-
ten enthalten waren. Bei niedrigeren Konzentrationen wurde
eine Zeitspanne von & 7,9+0,4 Mo. festgestellt. Es konnte
allerdings keine positive Korrelation zwischen dem Gehalt an
Wachstumsfaktoren und dem klinischen Erfolg (Dauer bis
zum Wiedereinsatz) festgestellt werden. Kontrollierte Untersu-
chungen zu dieser Kombinationsbehandlung fehlen nach
unserer Kenntnis bislang.

Kombination von AT-MSCs und Thrombozytenlysat

In einer Untersuchung zur Kombinationsbehandlung mit allo-
genen MSCs aus Fettgewebe und aktiviertem PRP (Thrombo-
zytenlysat) konnten 14 von 16 Pferden mit Sehnenerkrankun-
gen nach intralésionaler Injektion wieder genutzt werden (Del
Bue et al. 2008). Detailliertere Angaben und kontrollierte
Untersuchungen fehlen bislang.

Behandlung mit GerUstsubstanzen

Behandlung natirlich entstandener Sehnen- u. Bandschédden
Zum Einsatz von Geristsubstanzen bei equinen Sehnen- und
Bandschaden liegen bislang nur Erfahrungsberichte und kei-
ne kontrollierten klinischen Studien vor (Badylak et al. 2004,
Koch et al. 2009, Lutz et al. 2010). In einer Untersuchung
wurden ca. 86% von 107 Sportpferden nach Behandlung von
Sehnen- und Fesseltrédgerschédden mit einer kommerziell
erhéltlichen Geristsubstanz, die aus Harnblasen von Schwei-
nen hergestellt wird (urinary bladder matrix, UBM), nach 12
Monaten wieder auf ihrem urspringlichen Leistungsniveau
eingesetzt (Mitchell 2006). In einer vergleichenden Feldstudie
wurden 75 Pferde mit Erkrankungen des FTs mit PRP behan-
delt und 34 Patienten gegeniibergestellt, deren FT mit ACell®
behandelt wurde (Lutz et al. 2010). Von den mit PRP behan-
delten Pferden erreichten 42% bei einer durchschnittlichen
Rekonvaleszenzzeit von 29 Wochen ihr urspringliches Lei-
stungsniveau. Bei den mit ACell® behandelten Pferden lag
der Prozentsatz bei 61%, die Zeitdauer bis zum Erreichen der
vollen Belastbarkeit war mit 42 Wochen allerdings deutlich
langer. In dieser Untersuchung wurden verschiedene PRP
Zubereitungen verwendet, eine Kontrollgruppe mit unbehan-
delten Patienten wurde nicht untersucht. Nach Injektion von
UBM entstehen vielfach starke Entzindungsreaktion mit
Schmerzhaftigkeit und Odemen, die z.T. schwer beherrschbar
ist (Dahlgren 2009b).
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Behandlung mit einzelnen Wachstumsfaktoren und
Gentherapie

Behandlung experimentell erzeugter Sehnenschéden: Plaze-
bo-kontrollierte Studien

Die meisten Untersuchungen liegen zur Anwendung einzelner
Wachstumsfaktoren liegen fur den insulin-like growth factor-1
(IGF-1) vor. In einer kontrollierten Studie an 10 Pferden, bei
denen mit Hilfe von Kollagenase Sehnendefekte erzeugt und
danach mit IGF-1 behandelt wurden, zeigte sich eine gerin-
gere Schwellung der mit IGF-1 behandelten Sehnen. Zudem
waren die mit IGF-1 behandelten Lésionen nach 3-4 Wochen
sonographisch kleiner als diejenigen in der Kontrollgruppe.
Die Zellproliferation und der Kollagengehalt waren gegeni-
ber der Kontrollgruppe erhéht (Dahlgren et al. 2002). In einer
anderen plazebokontrollierten Studie an Pferden wurde der
Effekt von gentechnisch veréinderten Stammzellen, die IGF-1
exprimieren, mit dem von nicht gentechnisch verénderten
Stammzellen aus Knochenmark auf kollagenaseinduzierte
Sehnendefekte verglichen (Schnabel et al. 2009). Dabei zeig-
te sich, dass die Sehnen nach Behandlung mit beiden Stamm-
zellpréparationen einen verbesserten Wert im histologischen
Score gegeniber den plazebobehandelten Sehnen aufwie-
sen. Die biomechanischen Eigenschaften der mit Stammzel-
len behandelten Sehnen wies einen Trend zur Uberlegenheit
durch verstarkte Zellproliferation und einen erhéhten Kolla-
gengehalt gegeniber plazebobehandelten Sehnen auf. Der
Zugewinn durch die Expression von IGF-1 durch die Stamm-
zellen war jedoch minimal (Schnabel et al. 2009), so dass
das Verfahren hinsichtlich seiner Effektivitét und seiner biolo-
gischen Sicherheit nicht praxisreif ist (Taylor et al. 2007).

Behandlung natirlich entstandener Sehnen- und Bandschd-

den

Die Anwendung einzelner rekombinant hergestellter Wachs-
tumsfaktoren bei natirlich erkrankten Pferden hat bislang
noch keine weite Verbreitung gefunden, nicht zuletzt deshalb,
weil aufgereinigte Biofaktoren nur eingeschrankt for den kli-
nischen Einsatz am Pferd verfigbar sind. Die intralésionale
Applikation von IGF-1 wird z.B. bei Rennpferden in Verbindung
mit einer Durchtrennung des Unterstitzungsbandes der OBS
durchgefihrt, um Rezidive zu vermeiden. Die Ergebnisse sollen
nach Erfahrungsberichten vergleichbar mit denen nach konser-
vativer Therapie bzw. intralésionalen Injektionen von Betaami-
noproprionitrilfumarat (BAPN), polysulfatierten Glykosamino-
glykanen (PSGAG) oder Hyaluronsdure sein (Fortier und Smith
2008). In einer Fallsammlung wurde bei 40 Galopprennpfer-
den die oberfléchliche Beugesehne intralésional 4-5 x mit IGF-
1 behandelt, 26 Pferde wurden zusétzlich einer Desmotomie
des Unterstitzungsbandes der oberfléchlichen Beugesehne
unterzogen. Lediglich 62% aller Pferde kehrten in den Renn-
sport zurick. Fiur 28 Pferde lagen Langzeitergebnisse vor. Bei
ihnen lag die Rezidivrate einschlieBlich der Pferde, die eine Ten-
dopathie an der kontralateralen Gliedmafle entwickelten, bei

46%. (Witte et al. 2011)

Eine weiterer Wachstumsfaktor, zu dem Informationen Uber
die klinische Anwendung vorliegen, ist der transforming
growth factor-al (TGF-a1). Sein Effekt wurde in einer Studie
prospektiv an 10 Pferden mit Erkrankungen der OBS und an
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einem Pferd mit Erkrankung des FTs untersucht. Zwar wurden
alle Pferde danach wieder auf ihrem urspriinglichen Lei-
stungsniveau eingesetzt, allerdings kam es in 40% der Falle
zu einer Erkrankung der OBS der Gegenseite, und 60% der
Pferde hatten eine anhaltende Schwellung der behandelten

Sehne (Bathe 2002).

Diskussion und zusammenfassende, kritische Betrach-
tung

Biologische Sicherheit, Nebenwirkungen

Die biologische Sicherheit regenerativer Therapieformen
scheint nach bisherigen Untersuchungen an lebenden Pfer-
den zumeist hoch (Godwin et al. 2011). Wenngleich auch fir
die Verwendung allogener MSCs aus Knochenmark (Guest et
al. 2008) und Fettgewebe (Del Bue et al. 2008) sowie allo-
gener embryonaler und embryonal-dhnlicher Stammzellen
(Guest et al. 2010, Watts et al. 2011) erste Untersuchungen
an lebenden Pferden keine Hinweise auf immunologische
bzw. tumorése Komplikationen lieferten, liegen zur Verwen-
dung allogener Zellen ebenso wie fir die Gentherapie
(Schnabel et al. 2009, Taylor et al. 2007) noch keine Lang-
zeitergebnisse an einer gréBeren Anzahl von Patienten vor.
Ein maglicherweise erhdhtes Risiko bakterieller Kontaminatio-
nen von Zellen aus Nabelschnurblut (Ribitsch et al. 2009)
kénnte bei Verwendung allogener Zellen zusétzlich eine
forensische Relevanz besitzen.

Geringgradige, lokale und beherrschbare Entziindungsreak-
tionen werden in geringem Umfang nach Applikation von
MSCs beobachtet (Dahlgren 2009b, Burk und Brehm 2011)
und kénnen — maglicherweise in Abhéngigkeit vom Leukozy-
tengehalt — auch bei der Anwendung von Blutprodukten auf-
treten. So kann es z.B. nach eigenen Beobachtungen im Ein-
zelfall nach der Behandlung mit ACP zur Entstehung von
Unterhautédemen an der behandelten Gliedmafle kommen

(Geburek und Stadler 2011).

Nach der Anwendung der Geristsubstanz UBM sind die Reak-
tionen offenbar besonders ausgepragt und fallen negativ ins
Gewicht (Dahlgren 2009b). Die Bedeutung von Stichkandélen,
die vielfach auch langfristig sonographisch nachweisbar sind,
auf den Heilungsverlauf, insbesondere wenn eine transversale
Punktion an der stehenden Gliedmafie erfolgte, ist unklar. Eine
Schwachung der Sehne ist vorstellbar, ebenso das Austreten
des applizierten Substrats aus der Sehne durch Ruckfluss.
Andererseits ermdglicht diese Injektionstechnik eine sehr pré-
zise Applikation des Substrats in eine Kernlasion und erleich-
tert eventuell eine Migration von ortsgebundenen Vorlguferzel-
len aus dem Peritendineum in den Sehnenschaden nach dem
postulierten Prinzip des minimalinvasiven ,Sehnensplittings”
(Dowling et al. 2000). Die Entnahme von Feinnadelbiopsien
an der aufgehobenen Gliedmafie im Faserverlauf der Sehne
hat klinisch keine nachteiligen Effekte auf die Heilung gezeigt
(Wagels et al. 2001, Buck et al. 2002).

Einfluss des Pferdealfers, der Nutzungsrichtung und der
behandelten Sehnenstruktur

Das Pferdealter, die Nutzungsrichtung und somit vielfach der
Pferdetyp haben einen Einfluss auf die Entstehung von Sehnen-
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und Bandschéden (Kasashima et al. 2004) als auch auf deren
Heilung (Dowling et al. 2000, Thorpe et al. 2010, Dyson
2004, Smith 2008b, Burk und Brehm 2011). So zeigte sich bei
Flachrennpferden nach Behandlung mit kultivierten MSCs aus
Knochenmark tendenziell eine deutlich héhere Rezidivrate als
bei Hindernisrennpferden, wenngleich die Zahl behandelter
Flachrennpferde deutlich geringer war (Godwin et al. 2011).
Vielfach bleiben die o.g. Einflisse jedoch unberiicksichtigt (De/
Bue et al. 2008, Ferris et al. 2009), so dass dadurch die Aus-
sagekraft der Untersuchung herabgesetzt wird.

Regenerative Therapieanséditze kamen in den vorgestellten
Untersuchungen vorwiegend an der OBS und am FT, zu
einem geringeren Anteil am Unferstitzungsband der TBS und
an der TBS zum Einsatz. In vielen Untersuchungen wurden die
Ergebnisse in Bezug auf alle untersuchten Strukturen zusam-
mengefasst, um kleine Gruppengréfien zu vermeiden (Tab.
1). Weitgehend unbericksichtigt bleiben bei dieser Vorge-
hensweise die strukturellen und funktionell-biomechanischen
Unterschiede der verschiedenen Sehnen und Bander (Kasas-
hima et al. 2004, Birch et al. 2008, Souza et al 2010), deren
Erkrankungen mit unterschiedlichen Prognosen auch nach
anderen Behandlungsformen behaftet sind (Dyson 1994,
Dyson 2004, Rijkenhuizen et al. 2007). Bislang werden nur
in einzelnen Unfersuchungen die verschiedenen Abschnitte
des Fesseltréigers gesondert bericksichtigt (Mountford et al.
2006, Waselau et al. 2008, Castelijns et al. 2011). Unter-
schiedliche Heilungsverléufe von Sehnenerkrankungen an
der Vorder- oder Hintergliedmafie sind insbesondere fir den
Fesseltréiger zu erwarten (Personett 1983, Dyson 1994, van

den Belt et al. 1994, Dyson 2000).
Einfluss des Alters der Lésion

Die Sehnenheilung verléuft in verschiedenen Phasen und es
gibt Hinweise darauf, dass einerseits der Zeitpunkt einer
bestimmten Behandlung eine Auswirkung auf den Erfolg hat
und andererseits nicht alle Therapieansétze in einer bestimm-
ten Phase der Sehnenheilung gleich effektiv zu sein scheinen
(Geburek und Stadler 2011). Unterschiede des Behandlungs-
erfolgs bei akuten bzw. chronischen Tendopathien mit MSCs
werden kontrovers diskutiert (Smith und Webbon 2005, Fortier
und Smith 2008, Burk und Brehm 2011, Godwin et al. 2011).
In einer grofien Fallserie unterschied sich die durchschnittliche
Dauer zwischen Entstehung des Sehnenschadens und Behand-
lung mit MSCs aus Knochenmark zwischen Pferden ohne Rezi-
div (46 Tage) und mit Rezidiv (53,6 Tage) allerdings nur leicht
und nicht signifikant (Godwin et al. 2011). In einem Fallbericht
zur Behandlung eines chronischen FT-Schenkel Schadens mit
MSCs aus Knochenmark zeigte nach erfolgreicher Rickkehr
des Pferdes zur urspriinglichen Nutzung sogar noch eine Ver-
besserung histologischer Parameter gegeniiber Kontrollgewe-
be (Mountford et al. 2006). Auch nach PRP Injektionen wird
nicht nur in der akuten Entzindungsphase (Bosch et al. 2010),
sondern auch bei chronischen Tendopathien z.T. ein positiver
Effekt beschrieben (Waselau et al. 2008, Argielles et al.
2008, Torricelli et al. 2011).

In praxi wird das Alter von natirlich entstandenen Lasionen
meist nach vorberichtlichen Angaben ermittelt und danach
zwischen akuten chronischen Sehnen- bzw. Banderkrankun-
gen unterschieden (Burk und Brehm 2011). Vielfach handelt
es sich allerdings um Rezidive von subklinischen Schéden, so
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dass das Alter der Lésion oft hoher ist, als die vorberichtlich
genannte Erkrankungsdauer. Eine mdglichst zeitnahe
Behandlung nach Diagnosestellung oder eine aufwendigere
sonographische Gewebecharakterisierung mittels UTC (ultra-
sonographic tissue characterization) erscheint vor diesem
Hintergrund sinnvoll (van Schie et al. 2009). Die Datenlage
erlaubt derzeit noch keine abschlieBende Aussage dariber,
welcher regenerative Therapieansatz in welcher Phase der
Sehnenheilung, bei welcher Sehnen- oder Bandstruktur opfi-

mal ist (Koch et al. 2009).

Behandlungserfolg: Nutzbarkeit, Rezidivrate

Eine mégliche Uberlegenheit regenerativer Therapeutika
gegeniber anderen Behandlungsformen bei natirlich
erkrankten lebenden Pferden ist trotz zahlreicher Voruntersu-
chungen und Kasuistiken (Smith 2008b, Burk und Brehm
2010, Godwin et al. 2011) wissenschaftlich hochwertig nur
dann zu erfassen, wenn vergleichbare Kontrolltiere randomi-
siert behandelt werden. Die Zahl derartiger Untersuchungen
ist allerdings gering (Pacini et al. 2007, Smith et al. 2009).
Die Verwendung von Plazebos an natirlich entstandenen Ten-
dopathien ist gegeniber Tierbesitzern in praxi oft schwer ver-
mittelbar. Plazebokontrollierte Untersuchungen an natirlich
enstandenen Sehnenlésionen fihren theoretisch zu Ergebnis-
sen héchster Evidenz, weisen allerdings meistens methodische
Schwachpunkte auf (Pacini et al. 2007, Smith et al. 2009). In
einer Untersuchung (Pacini et al. 2007) erfolgte die Behand-
lung von OBS Schéden weder in der Therapie- noch in der
Kontrollgruppe randomisiert, sondern wurde nach Préferenz
der Besitzer durchgefihrt. Die Anzahl der injizierten Stamm-
zellen variierte zwischen 0,6x10¢ und 31,2x10¢, es erfolgte
lediglich eine sonographische, keine feingewebliche Kontrol-
le und die Altersverteilung war in der Therapie- und Behand-
lungsgruppe unterschiedlich. Zusétzlich wurden die Stamm-
zellen in autologem Serum resuspendiert, so dass unklar
bleibt, welches Substrat zur beobachteten Wirkung beigetra-
gen hat.

Die plazebokontrollierte Untersuchung zur Wirkung von MSCs
aus Knochenmark auf Schéden der OBS bei insgesamt 8 Pfer-
den von Smith et al. (2009) ist einerseits nur bedingt aussage-
kraftig, weil es sich um eine geringe Anzahl von Pferden han-
delte, das Alter der Tiere unerwéhnt blieb, das Ausmaf3 der
Sehnenlésionen variierte und die Rezidivrate nach Belastung
nicht bericksichtigt wurde. Andererseits basiert die Untersu-
chung jedoch auf einem Konzept, das z.B. bei Erhdhung der
Fallzahl Ergebnisse hoher Evidenz erwarten lasst. Wenngleich
klare Parameter fir eine erfolgreiche Regeneration von Seh-
nengewebe noch nicht festgelegt wurden, lag hier zumindest
eine Anngherung der biomechanischen und histologischen
Eigenschaften sowie der Zusammensetzung der behandelten
Sehnen an nicht erkranktes Sehnengewebe vor.

Der Behandlungserfolg in Bezug auf die Zeitdauer bis zum
Wiedereinsatz im Sport und die Rezidivrate (Rosenbrock et al.
2004b, Smith 2008b, Herthel 2001, Lutz et al. 2010, Burk
und Brehm 2010, Godwin et al. 2011) wird oft an den
Behandlungsergebnissen anderer Autoren gemessen (Dyson
2004, O 'Meara et al. 2010). Dabei werden methodische
Unterschiede wie z.B. fehlende Randomisierung, fehlende
Verblindung, Kombination mit anderen, z.B. chirurgischen
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MaBnahmen (Herthel 2001), vielfach nicht bericksichtigt.
Die Einbeziehung eine Schadens der kontralateralen OBS
nach Behandlung der ipsilateralen OBS bei der Berechnung
der Erfolgs- bzw. Rezidivrate wird uneinheitlich gehandhabt
(Dyson 2004, O ‘Meara et al. 2010). Selten ist ein Vergleich
zu einer Behandlung ohne Medikation, lediglich durch
Boxenruhe und kontrollierte Bewegung méglich (Tab. 1;
Dyson 1991, Dyson 2004, Rijkenhuizen et al. 2007). Als
Mindeststandard zur Evaluation des Behandlungserfoges wird
gefordert, dass mit regenerativen Therapeutika behandelte
Pferde anders behandelten Pferden gleichen Alters und
gleicher Nutzung gegenibergestellt, alle Félle gleichartig
ultrasonographisch nachkontrolliert und einem vergleichba-
ren kontrollierten Bewegungsregime unterzogen werden (For-
tier und Smith 2008). Diese Kriterien werden oft nur ansatz-
weise oder gar nicht bericksichtigt. Somit ist z.B. die wissen-
schaftliche Bedeutung der Studien von Rosenbrock et al.
(2004a) und Rosenbrock (2004b) zum Erfolg der Behandlung
von FTU-Schéden mit Knochenmarksaspiraten fraglich. Bei
Rennpferden zeigte sich zudem, dass nach Rekonvaleszenz
von OBS Erkrankungen die Auswertung von mindestens 5
Rennen erforderlich ist, um hinsichtlich der Rennleistung
Unterschiede zu nicht erkrankten Kontrollpferden herausar-
beiten zu kénnen (O ‘Meara et al. 2010).

Ein Vergleich der einzelnen regenerativen Therapeutika hin-
sichtlich der Erfolgs- bzw. Rezidivrate ist derzeit nicht maglich.
Dagegen scheinen z.B. MSCs aus Knochenmark zur Behand-
lung von Schéden der OBS gegentber kontrollierter Bewe-
gung oder anderen Behandlungsformen (Hyaluronséure,
PSGAG: Dyson 2004; IGF-I, Desmotomie des Unferstit-
zungsbandes der OBS, Brennen (l): O ‘Meara et al. 2010)
Uberlegen zu sein (Tab. 1; Smith 2008b, Burk und Brehm
2011, Godwin et al. 2011).

Obwohl nur einzelne detaillierte und differenzierte Angaben
zu Behandlungserfolgen von Erkrankungen des Fesseltrd-
gers in Bezug auf das Alter der Lasion, die erkrankte Glied-
maBe und insbesondere die erkrankte Lokalisation (FT
Ursprung, -Kérper, -Ansatz) vorliegen (Waselau et al. 2008,
Castelijns et al. 2011), entsteht der Eindruck, dass die
Behandlung mit MSCs aus Knochenmark (Burk und Brehm
2011) und nativen Knochenmarksaspiraten (Herthel 2001,
Herthel 2003, Rosenbrock et al. 2004b) gegeniber einer
Behandlung durch Boxenruhe mit kontrollierter Bewegung
(Rijkenhuizen et al. 2007) und auch gegeniber einer
Behandlung mit UBM und PRP Gberlegen ist (Lutz et al.
2011, Castelijns et al. 2011). Da jedoch fir die verschie-
denen regenerative Therapeutika und die einzelnen anato-
mischen Abschnitte des Fesseltrédgers noch zu wenig detail-
lierte wissenschaftliche Daten verfiigbar sind, erscheint eine
weitergehende Bewertung verfriht. Studien, die nicht zwi-
schen Behandlungen des Fesseltrégers und der OBS unter-
scheiden (Dahlgren 2009a, Leppdnen et al. 2009a, Ferris et
al. 2009), zeigen nach Behandlung mit MSCs aus Knochen-
mark und Fettgewebe in Bezug auf die Gebrauchsfahigkeit
(ca. 60-85%) und die Rezidivrate (ca. 12-13%) nach 12-24
Monaten z.T. Ghnliche Ergebnisse (Tab. 1). Insgesamt wird die
Vergleichbarkeit verschiedener Studien hinsichtlich der Rezi-
divrate dadurch erschwert, dass die Berechnung dieses Para-
meters z.T. unterschiedlich vorgenommen wird: z.B. ,Anfeil
der Pferde mit Rezidiv an der Gruppe aller behandelter Pfer-
de” (Leppénen et al. 2009a, Burk und Brehm 2011) oder
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»Anteil der Pferde mit Rezidiv an der Gruppe aller Pferde, die
Uber einen definierten und kontrollierten Zeitraum sportlich
genutzt wurden” (Ferris et al. 2009, Godwin et al. 2011). Im
letztgenannten Fall stellen sich die Rezidivraten vorteilhafter,
d.h. geringer dar, da im ersten Fall z.B. auch Pferde, die
bereits wdhrend es Antrainierens ausfielen, bericksichtigt
werden.

Behandlungserfolg: strukturelle und biomechanische Verbes-
serung

Die Aussagekraft herkémmlicher Ultraschalluntersuchungen
zur Uberprifung der Wirkung von Therapeutika auf die Seh-
nenstruktur ist begrenzt (van Schie et al. 2000, van Schie et
al. 2009) und effektivere Verfahren wie z.B. Sehnenbiopsien
einschlieBlich ultrastruktureller Untersuchungen (Wagels et al.
2001, Buck et al. 2001, Mountford et al. 2006, Barreira et
al. 2008, Carvalho et al. 2011, Schramme et al. 2011),
Jultrasonographic tissue characterization”, UTC (van Schie et
al. 2009, Bosch et al. 2011) und MRT (Schramme et al.
2010) sind bislang nur eingeschrénkt an natirlich erkrankten
Patienten anwendbar bzw. verfigbar. Das Ausweichen auf
tierexperimentelle Studien am Pferd (Dahlgren et al. 2002,
Crovace et al. 2007, Nixon et al. 2008, Durgam et al. 2009,
Schnabel et al. 2009, Guest et al. 2010, Bosch et al. 2010,
Crovace et al. 2010, Watts et al. 2011, Carvalho et al.
2011) erméglicht im Idealfall die Erzeugung einer reprodu-
zierbaren und vergleichbaren Lasion, den Vergleich mit Kon-
trolltieren und eine ausfuhrliche feingewebliche, biochemi-
sche und biomechanische Analyse der behandelten Sehnen
und somit eine Aussage Uber die Effekte auf die Sehnenstruk-
tur. Derartige Studien sind mit sehr hohen Kosten verbunden
und erstrecken sich deshalb oft nur auf eine relativ kurze
Beobachtungszeit zwischen 6 Wochen und 6 Monaten (Nixon
et al. 2008, Guest et al. 2010, Schnabel et al. 2009, Watts
et al. 2011, Bosch et al. 2010). Kinstlich werden Sehnen-
schéden beim Pferd z.B. durch die intratendintse Injektion
einer definieten Menge Kollagenase erzeugt (Pacini et al.
2007, Nixon et al. 2008, Schnabel et al. 2009, Watts et al.
2011, Carvalho et al. 2011 u.a.). Dabei entstehen Defekte,
die nicht vorbehaltlos mit natirlich entstandenen Lésionen
vergleichbar sind (van Schie et al. 2009). Zusétzlich muss die
Tiergerechtigkeit bei diesem Verfahren in Frage gestellt wer-
den, insbesondere weil die weniger schmerzhafte Erzeugung
von Sehnenschdden mit einer motorgetriebenen Frése aus
der Arthroskopie (,burr”) méglich ist (Little und Schramme
2006, Guest et al. 2008, Schramme et al. 2009, Bosch et al.
2010, Guest et al. 2010, Schramme et al. 2011). Bei dieser
Methode scheint neben der Verréglichkeit auch die Ver-
gleichbarkeit der Schéden besser zu sein. Grundsétzlich muss
bei Verwendung eines Krankheitsmodells damit gerechnet
werden, dass die Ergebnisse nach Behandlung natirlich ent-
standener L&sionen schlechter ausfallen kénnen, als dies auf-
grund experimenteller Untersuchungen an der gleichen Seh-
ne zu erwarten war (Beispiel Wachstumsfaktor IGF-1: Dahl-
gren et al. 2002, Witte et al. 2011).

Tierexperimentelle Untersuchungen sind in erster Linie geeig-
net, eine Aussage Uber die feingewebliche Struktur des Ersatz-
gewebes nach den verschiedenen Behandlungen zu treffen.
So konnte gezeigt werden, dass die Sehnenarchitektur nach
Behandlung mit kernhaltigen Zellen aus Fettgewebe (Nixon et
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al. 2008), MSCs aus Knochenmark (Schnabel et al. 2009),
frischen mononukledren Zellen aus Knochenmark (Crovace
et al. 2010) und PRP (Bosch et al. 2010) im Vergleich zu einer
Plazebobehandlung verbessert wird. Eine Aussage Gber die
Rezidivrate kann nach derartigen Untersuchungen aus
methodischen Griinden allerdings nicht erfolgen.

Verschiedene Untersuchungen (keine direkte Vergleichsunter-
suchung) liefern Hinweise darauf, dass die Sehnenarchitektur
nach Applikation von embryonalen bzw. embryolal-ghnlichen
Stammzellen (ESCs) (Guest et al. 2010, Watts et al. 2011)
starker verbessert wird als nach Injektion von mesenchymalen
stromalen Zellen (MSCs) aus Knochenmark (Schnabel et al.,
2009) oder kernhaltigen Zellen aus Fettgewebe (Nixon et al.
2008). Biomechanische Untersuchungen in vitro von behan-
deltem Sehnengewebe wéren fur tierexperimentelle Untersu-
chungen an Pferden von grofler Bedeutung, werden allerdings
nur in Einzelféllen vorgenommen (Schnabel et al. 2009, Bosch
et al., 2010), vermutlich weil die Untersuchungszeitrdume viel-
fach zu kurz sind (Nixon et al. 2008, Watts et al. 2011). Es
zeigte sich beispielsweise 24 Wochen nach Behandlung eine
Uberlegenheit von mit PRP behandelten Sehnen gegeniber
dem Plazebo (Bosch et al. 2010). Deshalb muss das Fehlen
eines signifikanten Unterschieds einer Behandlung mit MSCs
aus Knochenmark bzw. IGF-1 exprimierenden MSCs gegeni-
ber der Plazebobehandlung nach 8 Wochen (Schnabel et al.
2009) nicht zwingend bedeuten, dass diese Therapieform hin-
sichtlich der biomechanischen Belastbarkeit bei gleichlangem
Beobachtungszeitraum der Behandlung mit PRP unterlegen ist.

Die Grenzen der Vergleichbarkeit verschiedener Studien
untereinander sind zusammenfassend also auch bei Tierexpe-
rimenten in methodischen Varianten zu suchen. In diesem
Zusammenhang ist nicht zuletzt von hoher Bedeutung, ob
eine aussagekréftigere intraindividuelle (z.B. Bosch et al.
2010, Carvalho et al. 2011) oder eine weniger aussagekrdf-
tige inferindividuelle Kontrolle (z.B. Nixon et al. 2008)
gewdhlt wurde.

Behandlungserfolg: Dauver des Heilungsprozesses

Die Sehnen- und Bandheilung verléuft bei Pferden langsam
(Dowling et al. 2000). Bislang konnte zwar noch nicht sicher
belegt werden, dass Substrate mit regenerativem Potential die
Sehnenheilung beschleunigen, aber verschiedene Untersu-
chungen geben Hinweise darauf, dass dies in begrenztem
MaB der Fall sein kénnte (Lutz et al. 2010, Torricelli et al.
2011). So wurde aus den Ergebnissen einer Kasuistik ge-
schlussfolgert, dass der Thrombozytengehalt im PRP das in
Kombination mit BMMNCs angewendet wurde, die Heilungs-
phase bis zum Wiedereinsatz im Sport verkirzt hat (Torricelli
et al. 2011). Dieser Aspekt lasst PRP geeigneter als ACP
erscheinen, wobei kein direkter Vergleich verfigbar ist und
die Kontrolle durch unbehandelte Pferde fehl.

In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass
die Behandlung mit PRP zwar zu einem schnellen Wiederein-
satz fuhrte, allerdings weniger Pferde ihr urspringliches Lei-
stungsniveau erreichten als nach Behandlung mit UBM (Lufz
et al. 2010; Tab. 1). Erfolgen allerdings Angaben von Zeit-
spannen bis zum Erreichen der vollen Leistung ohne die
Angabe von Rezidivraten, bleibt unklar, ob wirklich eine nach-
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haltige Beschleunigung der Heilung erfolgte (Kiinneke et al.
2008). Es sollte also zundchst eine Verbesserung der Seh-
nenstruktur angestrebt werden, auch wenn zusammenfassend
nach Auswertung vorliegender Untersuchungen weiterhin
eine relativ lange Rekonvaleszenzzeit in Kauf genommen wer-
den muss (Godwin et al. 2011).

Optimales Substrat

Mehrere Substrate mit regenerativem Potential erscheinen in
Untersuchungen an lebenden Pferden vielversprechend, und
es wird eine zunehmende Zahl tierexperimenteller Vergleich-
suntersuchungen verfigbar (Crovace et al. 2010, Guest et al.
2010, Schnabel et al. 2009), wobei nur wenige direkte Ver-
gleichsuntersuchungen zu natirlich entstandenen Sehnen-
und Banderkrankungen vorliegen (Lufz et al. 2010).

Bei unkontrollierten Untersuchungen zu Kombinationen von
Blut- und Zellsubstraten (Del Bue et al. 2008, Torricelli et al.
2011, Carvalho et al. 2011) oder von MSCs und Knochen-
markiberstand (Brehm und Burk 2011, Fortier und Smith
2008) bzw. bei einer Plazebokontrolle mit autologem Serum
(Pacini et al. 2007) bleibt der jeweilige Effekt der einzelnen
Komponenten des injizierten Substrats bzw. der therapeuti-
sche Effekt des Plazebos unklar. Die Kombination verschiede-
ner Wachstumsfaktoren bzw. Zellen wie sie z.B. im PRP oder
in zentrifugierten Knochenmarksaspiraten vorliegt, scheint
iedoch grundsdtzlich vorteilhafter zu sein als die Behandlung
mit einzelnen rekombinant hergestellten Wachstumsfaktoren
(Bathe 2002, Dahlgren et al. 2002, Witte et al. 2011), zumal
diese z.T. eine kurze Halbwertszeit haben (Smith et al. 2006).
Zusammenfassend ist noch unbekannt, welches Blut- oder
Stammzellprodukt oder welche Kombination aus Zellen,
Wachstumsfaktoren und GerUstsubstanzen die Sehnenheilung
am effekfivsten verbessert (Koch et al. 2009). Vielfach beein-
flussen im klinischen Alltag 8konomische Zwénge, die unter-
schiedliche Handhabbarkeit verschiedener ,Kits” und Unter-
schiede der Logistik bei der Herstellung der einzelnen Thera-
peutika die Entscheidung. So besteht bei Verwendung von
nicht kultivierten mononukledren Zellen aus Knochenmark
bzw. ACP gegeniber kultivierten MSCs bzw. PRP ein Vorteil in
der einfacheren und schnelleren Handhabbarkeit (Crovace et
a. 2010, Kinneke et al. 2008). Demgeméaf korreliert die
Haufigkeit der Anwendung bestimmter Substrate in praxi nicht
zwingend positiv mit deren Effektivitat. Zwar zeigte sich im
Vergleich der Wirkung von kultivierten MSCs aus Knochen-
mark und den einfacher herstellbaren BMMNCs auf die Seh-
nenheilung kein Unterschied (Crovace et al. 2010), in Bezug
auf zellhaltige Substrate aus Fettgewebe ergeben sich hinge-
gen Hinweise, dass kultiviete AT-MSCs (Carvalho et al.
2011) den nicht kultivierten ADNCs (Nixon et al. 2008) in
Bezug auf die Beginstigung des Kollagen I/1ll Verhaltnisses
Uberlegen sind.

Entscheidene Bedeutung kommt einem Vergleich zwischen
den Erfolgsraten nach Applikation von regenerativen Thera-
peutika und nach ausschlieBlich kontrollierter Bewegung zu,
die nachgewiesenermafien einen positiven Effekt hat (Gillis et
al. 1997, Sawdon et al. 1996). So wird bei Erkrankungen der
OBS auch nach ausschlieBlich kontrollierter Bewegung mit
59-71% (Gillis et al. 1997, Sawdon et al. 1996) eine relativ

hohe Erfolgsrate angegeben, die allerdings mit einer eben-

Pferdeheilkunde 27

F. Geburek und P Stadler

falls hohen Rezidivrate von 54% einhergeht (Dyson 2004).
Dem stehen Erfolgsraten von bis zu 84% (Burk und Brehm
2011) und Langzeit Rezidivraten von 27,4 % (Godwin et al.
2011) bis zu 41% (Smith 2008b) z.B. fur die Behandlung mit
kultivierten MSCs aus Knochenmark gegeniber. Vor dem
Hintergrund, dass akute FT-Ursprungserkrankungen an der
Vorderhand nach ausschlieBlicher Behandlung mit kontrol-
lierter Bewegung mit einer guten Prognose (90%) behaftet
sind (Personett et al. 1983, Dyson 2000), ist beispielsweise
eine Gebrauchsfahigkeit von 67% der Pferde nach Behand-
lung von FTU-Erkrankungen mit BM-ACP ohne Angabe der
Rezidivrate von fraglicher Bedeutung (Kiinneke et al. 2008).

In der vorliegenden Literaturibersicht konnte gezeigt werden,
dass sich der Trend zu einer Uberlegenheit von Substraten mit
regenerativem Potential gegeniber anderen Behandlungsfor-
men und natirlicher Heilung aufgrund einer zunehmenden
Zahl an Untersuchungen an lebenden Pferden bestdtigt,
wenngleich noch unklar ist, welches Produkt bzw. welche
Kombination von Substraten im Einzelfall am besten geeignet
ist. Zellen aus Sehnengewebe scheinen nach den vorliegen-
den Untersuchungen wenig geeignet (Durgam et al. 2009).
Fur MSCs bzw. kernhaltige Zellen aus Knochenmark und Fett-
gewebe stehen noch Vergleichsuntersuchungen und die Klé-
rung der Fragen aus, ob eine Kultivierung erforderlich ist
(Nixon et al. 2008, Crovace et al. 2010) und ob allogene
MSCs in praxi geeignet sind. Jingere Untersuchungen liefern
Hinweise darauf, dass embryonale Stammzellen (ESCs) auf-
grund ihrer nachgewiesenen Pluripotenz méglicherweise in
Zukunft eine zunehmende Bedeutung gewinnen werden

(Guest et al. 2010, Watts et al. 2011).
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