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Zusammenfassung: Die Erwartungshaltung des Praktikers gegentber dem klinischen Behandlungserfolg von Autologem Conditioniertem
Serum (ACS) bei Pferden mit Osteoarthritis (OA) beruht gréBtenteils auf Studien aus der Humanmedizin, die eine Wirkung bis zu zwei Jahre
nach der Therapie dokumentieren. Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Langzeiterfolgs bei Pferden mit OA des Hufgelenks, die
ausschlieBBlich mit ACS behandelt wurden. Dafir wurden die Krankenakten von Pferden, bei denen das Hufgelenk im Zeitraum von Januar
2007 bis Juni 2010 mit ACS behandelt wurde, retrospektiv ausgewertet. Réntgen- und MRT-Aufnahmen wurden erneut beurteilt. Die Dia-
gnose Osteoarthritis des Hufgelenks wurde gestellt, wenn die Hufgelenksanésthesie die Lahmheit um mindestens 50% reduzierte oder Lei-
tungsandsthesien die Lahmheit auf den Hufbereich begrenzten und OA durch Bildgebung eindeutig bestdtigt wurde. Der Langzeiteffekt wur-
de durch telefonische Besitzerbefragung ermittelt. Nach einem Zeitraum von mindestens zwei Jahren nach der ACS Behandlung des Huf-
gelenkes waren acht von 26 Pferden (31%) auf ihrem urspringlichen oder einem besseren, vier (15%) auf einem niedrigerem Leistungsni-
veau einsetzbar. Bei 14 Pferden (54 %) trat kein langfristiger Behandlungserfolg ein. Ein Zusammenhang zwischen Schweregrad der OA
und Therapieerfolg konnte nicht nachgewiesen werden.
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Treatment of Osteoarthritis with ACS (IRAP®) on 26 horses — retrospective study

The expected clinical results of the treatment with autologous conditioned serum (ACS) used on horses with osteoarthritis (OA) are based
mainly on studies from the field of human medicine. These studies documented an effect lasting up to two years after therapy. The aim of
the underlying study was to investigate the long-term outcome of horses with OA of the coffin joint that are exclusively treated with ACS.
For this purpose, the medical records of horses whose coffin joint was treated with ACS between January 2007 and June 2010 were ana-
lysed. X-ray and MRI scans were re-evaluated. The coffin joint was only diagnosed with osteoarthritis if the coffin joint anesthesia reduced
lameness by at least 50% or if the block anesthesia delimited the lameness to the hoof area and the OA was clearly confirmed through
diagnostic imaging. The long-term outcome was determined through telephone interviews with the owners. After a period of at least two
years following the ACS treatment of the coffin joint, eight out of 26 horses (31%) returned to work at a level equal to or greater than their
previous performance level and four (15%) returned to work at a lower level. In the case of 14 horses (54 %), no long-term treatment suc-

cess could be observed. No significant correlation between the severity level of the OA and the therapy results could be proven.
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Einleitung

Osteoarthritis (OA) ist eine der haufigsten Ursachen fior Lahm-
heiten bei Sportpferden (Caron 2011), wobei héufig die Huf-
gelenke betroffen sind (Mcllwraith 1996). Aufgrund ihres pro-
gredienten Verlaufs fohrt die OA in der Regel zur Unbrauch-
barkeit des Pferdes im Sport (van Weeren und Brama 2003).
Die Diagnostik der OA des Hufgelenkes wird durch die ana-
tomischen Besonderheiten im Hufbereich erschwert. Durch die
Einfihrung der Magnetresonanztomographie (MRT) wurde die
Diagnostik im Hufbereich deutlich verbessert. Zusétzlich zur
genaveren Darstellung des Hufgelenkes kénnen nun auch
Veréinderungen in umliegenden Weichteilstrukturen erkannt
werden (Rijkenhuizen 2006, Dyson und Murray 2007). Ein
Zusammenhang zwischen im MRT darstellbaren Verénderun-
gen und Lahmheit ist nicht immer eindeutig (Stéck/ et al.
2013), weshalb Befunde der bildgebenden Untersuchung
immer mit Befunden der klinischen Lahmheitsuntersuchung
zusammen inferpretiert werden missen.

Pferde mit OA des Hufgelenks zeigen eine Lahmheit, die
zusétzlich mit weiteren Symptomen wie vermehrte Gelenksfil-
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lung, Wérme, Beugeschmerz oder eine reduzierte Beweglich-
keit des Gelenkes auftreten kann (Jansson 1996, Dyson
2011b). Der Schweregrad der klinischen Symptomatik korre-
liert jedoch nicht mit radiologischen Verédnderungen und dem
Ausmaf des Knorpelschadens (Caron 2011).

Der Sitz der Lahmheit kann mittels tiefer bzw. mittlerer Palmar-
nervenandsthesie (TPA, MPA) auf die Hufregion eingegrenzt
werden, was aber aufgrund ihrer Ungenauigkeit nicht bewei-
send fur eine OA des Hufgelenkes ist. Die Hufgelenksandgs-
thesie ist nur von diagnostischem Wert, wenn der Effekt inner-
halb von finf bis zehn Minuten beurteilt wird. Bei léngerer
Wartezeit diffundiert das Lokalandsthetikum ins umliegende
Gewebe (Schumacher et al. 2013, Rungsri et al. 2014). In
der Vergangenheit wurde zusétzlich eine Hufgelenksdruck-
messung durchgefthrt (Hertsch und Héppner 1999), die dia-
gnostische Aussagekraft wurde jedoch nicht validiert.

Die Rantgenuntersuchung ist eine wichtige Screeningmetho-

de, um andere Erkrankungen auszuschlieBen, und sie dient
der Dokumentation der Hutkonformation sowie der Position
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des Hufbeines in der Hufkapsel. Im Frihstadium der OA des
Hufgelenks ist ihre Aussagekraft jedoch limitiert. Erste réntge-
nologisch sichtbare Anzeichen einer OA sind Osteophyten
und Sklerose des subchondralen Knochens. Osteophyten gel-
ten als pathognomonische Verénderungen der OA. Bei fort-
geschrittener Erkrankung sind zystoide Knochendefekte, sub-
chondrale Lyse und eine Verengung des Gelenkspaltes zu
erkennen (Caron 2011).

Bei der Diagnostik von Erkrankungen im Hufbereich gilt die
MRT-Untersuchung als Methode der Wahl, da sie subchon-
drale Knochen- und Knorpelverénderungen, Gelenksfillung
und Lasionen der Weichteilstrukturen darstellen kann, die mit
konventioneller Bildgebung nicht erkannt werden (Mair und
Kinns 2005, Dyson und Murray 2007). So sind Verénderun-
gen des subchondralen Knochens wie Odeme und Sklerosie-
rungen nachweisbar, bevor Schdaden am Knorpel erkennbar
sind (Roemer et al. 2009).

OA ist eine progressiv verlaufende, degenerative Erkrankung
echter Gelenke, die mit Entzindungen der Synovialmembran
einhergeht. Dabei kommt es zur Schédigung und zum Verlust
des hyalinen Gelenkknorpels (Goldring 2000b). Als Ausléser
werden angeborene und wachstumsbedingte Ursachen wie
Chondrodysplasie und Fehlstellungen bzw. Fehlbelastungen
oder direkte, traumatische Schédigungen des hyalinen
Gelenkknorpels und subchondralen Knochens angenommen
(Caron 2011). Die Rolle des subchondralen Knochens rickte
in den letzten Jahren in den Fokus, denn étiopathogenetisch
wird zusétzlich eine Versorgungsstérung des Gelenkknorpels
von der subchondralen Seite her vermutet (Kawcak et al.
2001). Diese Ursachen kénnen Anderungen im Stoffwechsel
der Chondrozyten bedingen (Caron 2011), wodurch ein
Ungleichgewicht zwischen Zerstérung und Reparatur der
extrazelluléren Knorpelmatrix (ECM) zugunsten des Knorpe-
labbaus entsteht (Sutfon et al. 2009).

In diesem Prozess gelten zurzeit die proinflammatorischen
Zytokine Interleukin-1f (IL-1) und Tumornekrosefaktor-a
(TNF-o), die aus Chondrozyten und Synoviozyten der ent-
zindlich veréinderten Synovialmembran freigesetzt werden,
als die wichtigsten Entzindungsmediatoren (Martel-Pelletier et
al. 1999, Sutton et al. 2009). Uber Rezeptoren auf der Zell-
oberfléche stimulieren sie die Zellen zu einem katabolen
Stoffwechsel (Sutfon et al. 2009), wodurch vermehrt knorpel-
abbauende Enzyme wie Matrix-Metalloproteinasen, Kollage-
nasen und Proteasen, freigesetzt werden (Goldring 2000a).
Zusétzlich zu proinflammatorischen Zytokinen werden auch
antiinflammatorische Zytokine, wie IL-4, IL-10, IL-13 und
Interleukin-1 Rezeptorantagonist (IL-1Ra), in osteoarthritisch
veréinderten Gelenken gebildet (Arend et al. 1998, Martel-
Pelletier et al. 1999, Goldring 2000a). Seine antiinflamma-
torische Wirkung entfaltet IL-1Ra, als natirlich vorkommender
Antagonist von IL-1, durch kompetitive Bindung an IL-1-
Rezeptoren. Dadurch wird die Akfivitét von IL-1 blockiert und
die Degeneration des Knorpels und ein Fortschreiten der OA
gehemmt (Arend et al. 1998, Martel-Pelletier et al. 1999,
Ehrle et al. 2015). Aus In vivo-Studien der Humanmedizin ist
bekannt, dass fir eine wirkungsvolle Hemmung von IL-18 ein
100 bis 2000-facher Uberschuss von IL-1Ra im Gelenk vor-
liegen muss. In osteoarthritischen Gelenken liegt jedoch ein
relativer Mangel an IL-1Ra gegeniber IL-1B vor (Martel-Pel-
letier et al. 1999).
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Medizinprodukte basierend auf Autologem Conditioniertem
Serum (ACS) machen sich diesen Wirkmechanismus der kom-
petitiven Bindung von IL-1Ra an IL-1-Rezeptoren zu Nutze und
fohren dem betroffenen Gelenk kérpereigene antiinflamma-
torische Zytokine und Wachstumsfaktoren zu. Dafir wird ACS
aus Eigenblut durch 24-stindige Inkubation bei 37°C in
Anwesenheit von chromsulfatbeschichteten Glasperlen
gewonnen. Die Glasperlen stimulieren die Blutzellen zu einer
vermehrten de-novo Produktion von IL-1Ra, antiinflammatori-
schen Zytokinen (IL-4, IL-10) und Wachstumsfaktoren (IGF-1,
TGF-B). Das mit diesen Stoffen angereicherte Serum kann
nach Zentrifugation entnommen und direkt in das betroffene
Gelenk injiziert oder portioniert bei mindestens -18°C einge-
froren werden (Meijer et al. 2003). In equinen Serumproben
werden ein 93-facher Anstieg nach 23-stindiger und ein
140-facher Anstieg nach 24-stindiger Inkubation in mensch-
lichen Serumproben beschrieben (Meijer et al. 2003, Hraha
et al. 2011). Durch die krankheits- und symptommodifizieren-
den Eigenschaften von ACS (Frisbie et al. 2007, Hraha et al.
2011) hat es sich in den letzten Jahren als Alternative zur her-
kémmlichen konservativen Behandlung mit systemischen
NSAIDs oder intraartikulér verabreichten Glukokortikoiden
und Hyaluronséure etabliert. Die Behandlung erfolgt in
Anlehnung an die Humanmedizin. Im Abstand von 8 bis
14 Tagen werden mehrmals je 4ml bis 6ml ACS in das
betroffene Hufgelenk injiziert (Weinberger 2008). Fur die Her-
stellung von ACS stehen zwei Medizinprodukte, Orthokine®
vet - irap, im Zeitraum dieser Studie als IRAP® gefhrt, der Fir-
ma Orthogen Veterinary GmbH und Arthrex-ABPS der Firma
Arthrex GmbH zur Verfigung.

Die Erwartungshaltung des Praktikers gegentber dem klini-
schen Erfolg von ACS bei OA beruht gréfBitenteils auf Erfolgs-
meldungen aus der Humanmedizin. In zwei prospektiven, ran-
domisierten, kontrollierten Studien mit einer Dauer von 12
bzw. 6 Monaten wurde eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik bei Gonarthrose durch den Einsatz von ACS
beschrieben (Auw Yang et al. 2008, Balizer et al. 2009). Auch
noch nach 2 Jahren konnten Baltzer et al. (2009) im Follow-
up eine anhaltende Reduktion der Symptomatik und Steige-
rung der Lebensqualitét bei den mit ACS behandelten Patien-
ten feststellen. Nach Kenntnissen der Autoren liegen iber den
Langzeiterfolg von ACS bei Pferden mit OA keine Studien vor.
Bekannte Arbeiten umfassen einen Beobachtungszeitraum von
maximal 6 Monaten. So wiesen Frisbie et al. (2007) in einer
experimentellen Arbeit eine signifikante Verbesserung der
Lahmheit gegeniber der Placebogruppe nach 70 Tagen nach.
In einer Feldstudie dokumentierte Jéstingmeyer (2009) nach
6 Monaten einen signifikanten Behandlungserfolg von 88,9 %
in der ACS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (63,0 %),
die infraartikulér mit Natriumhyaluronat und Betamethason
behandelt wurde. Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den
Langzeiterfolg der alleinigen ACS-Therapie (IRAP®) bei Pferden
mit OA des Hufgelenks der Vordergliedmafien mittels Frage-
bogen zu untersuchen. Zusatzlich wurde der Zusammenhang
zwischen Schweregrad der OA zum Zeitpunkt der Untersu-
chung und dem Langzeiterfolg analysiert.

Material und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit standen die Krankenakten aus finf
Pferdekliniken in Deutschland zur Verfigung. Es wurden alle
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Falle beriicksichtigt, bei denen im Zeitraum von Januar 2007
bis Juni 2010 eine lokale Behandlung des Hufgelenkes mit
ACS (IRAP®) erfolgte. Dabei wurden Signalement, reiterliche
Nutzung, Befunde der Lahmheitsuntersuchung inkl. Resultate
der TPA und MPA bzw. der Hufgelenksandsthesie, Réntgen-
und MRT-Aufnahmen, Behandlungen sowie Ergebnisse der
Nachuntersuchungen erfasst. Réntgen- und MRT-Aufnahmen
wurden von den Autoren emeut auf Befunde einer OA hin
ausgewertet. Der Schweregrad der Lahmheit wurde gemdf
AAEP-Scoring System in 5 Grade eingeteilt (Dyson 201 1a).

Einschlusskriterien waren die Diagnose einer Osteoarthritis
des Hufgelenks und die ausschlieBliche Behandlung mit ACS
(IRAP®). Die Diagnose OA des Hufgelenks wurde gestellt,
wenn (1) die Lahmheit mittels TPA oder MPA auf den Huf
lokalisiert werden konnte und zuséitzlich eine OA des Hufge-
lenkes durch bildgebende Verfahren, wie Réntgen oder MRT,
bestétigt wurde. AuBBerdem wurde die Diagnose OA gestellt,
wenn (2) die Hufgelenksandsthesie innerhalb von 10 Minuten
die Lahmheit um mindestens 50 % reduzierte und keine bild-
gebenden Befunde vorlagen, die nicht mit OA des Hufgelen-
kes vereinbar waren. In bildgebenden Verfahren sichtbare
schwerwiegendere Befunde als die OA fohrten zum Aus-
schluss. Weitere Ausschlusskriterien waren andere Behand-
lungen in einem Zeitraum von 30 Tagen vor Beginn bis zu
30 Toge nach Beendigung der ACS-Therapie oder eine
Arthroskopie des Hufgelenks.

Beurteilung der Réntgenbilder

Folgende Befunde wurden als réntgenologische Anzeichen
einer OA des Hufgelenkes gewertet (May 1996, Butler et al.
2008):

* Osteophyten am Proximalrand des Hufbeins,

* Umbauvorgénge am distodorsalen oder distopalmaren
Anteil des Kronbeins, UnregelméBigkeiten und Inkongruenz
der Gelenkfléchen,

* Osteophyten am dorsoproximalen Gelenkrand des Strahl-
beins,

* Lyse oder Sklerose im subchondralen Knochen,

* Verengung oder Unebenheit des Gelenkspals.

Anhand der Ausprégung, Struktur, Kontur und Lokalisation
der réntgenologischen Befunde erfolgte eine einheitliche Ein-
teilung durch eine Tierdrztin (KW) in Zusammenarbeit mit
einem Associated Member of ECVDI und Diplomate ECVS
(CL) in keine, geringgradige, mittelgradige oder hochgradige
OA des Hufgelenks.

Beurteilung der MRT-Bilder

Lag mindestens einer der folgenden Befunde im MRT vor,
wurde die Diagnose OA des Hufgelenkes gestellt (Dyson und
Murray 2007, Stéckl et al. 2013):

* Vermehrte Fillung des Hufgelenkes

* Verdinnung der hyalinen Gelenkknorpellinie

* Signalverlust in der Knorpellinie, mit oder ohne subchon-
dralen Reaktionen

Die Gelenksfillung wurde als normal oder deutlich von der
Norm abweichend klassifiziert. Eine vergrofierte dorsale oder
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palmare Aussackung oder verstdrkte Synovialproliferation
galt als deutliche Abweichung von der Norm.

Der hyaline Gelenkknorpel wurde anhand der frontalen T1-
gewichteten Sequenzen in vier Schweregrade (O bis 3) einge-
teilt. Keine Veréinderung des Gelenkknorpels lag vor, wenn die
Knorpellinie sich glatt und gleichméfig darstellte (Grad 0). Als
Grad 1 wurde eine gleichméBige, sich nach medial verdinnen-
de Knorpellinie eingestuft. Hierbei ist unklar, inwieweit es sich
um Lésionen des hyalinen Knorpels oder um eine asymmetri-
sche Kompression der Gelenksfléche, bedingt durch die Glied-
maBenstellung wahrend der Untersuchung, handelt. Knorpelli-
nien mit fokalen vollsténdigen Signalverlusten oder partiellen
Signalverlusten und Verdinnungen des Knorpels, unabhéngig
von der nach medial zunehmenden Kompression, wurden als
Grad 2 eingeteilt. Signalverluste des hyalinen Knorpels mit sub-
chondralen Reaktionen fihrten zur Einteilung in Grad 3.

Zur Abgrenzung der Bedeutung der OA als Lahmheitsursache
wurden weitere Befunde an anderen Strukturen der distalen
Zehe anhand ihrer klinischen Bedeutung in drei Gruppen
zusammengefasst. Pferde mit keinen weiteren Befunden oder
Befunden, deren klinische Bedeutung den Gelenksverénde-
rungen untergeordnet war, wurden der ersten Gruppe zuge-
ordnet. Die zweite Gruppe umfasste Pferde, die weitere
Befunde an Strukturen der distalen Zehe aufwiesen, denen in
der Beurteilung des MRTs eine vergleichbare Bedeutung wie
der OA zukam. Die Gewichtung der Befunde erfolgte unter
Berucksichtigung der Resultate der Lokalandsthesien. In der
dritten Gruppe befanden sich Pferde mit schwerwiegenderen
Befunden als die OA des Hufgelenkes. Befunde der Gruppe 3
fohrten zum Ausschluss.

Die MRT-Aufnahmen wurden in drei Durchgéngen von einem
Fachtierarzt for Pferde und Resident ECVDI (Large Animal
track) (TS) erneut befundet und beurteilt. Durch Kendalls Kon-
kordanzkoeffizienten W wurde die Ubereinstimmung in der
Beurteilung in den drei Durchgdngen tberprift. Die Reliabi-
litat for die Merkmale war hoch (Hufgelenksfillung:
W=0,88, hyaliner Hufgelenkknorpel: W=0,95, weitere
Befunde der distalen Zehe: W=1,0).

Behandlung

Unter aseptischen Bedingungen wurde den Pferden Blut zur
Gewinnung von ACS mittels des IRAP®-Sets abgenommen.
Die Pferde erhielten zwischen 2 und 4 Injektionen mit ACS in
das betroffene Hufgelenk in einem zeitlichen Abstand von 7
bis 21 Tagen. Die verwendete Menge an ACS betrug zwi-
schen 2 ml und é ml pro Injektion. Anzahl der Injektionen und
verwendete Menge ACS pro Injektion war von der gewonne-
nen Serummenge abhdngig. Nach den Injektionen folgte
mindestens 1 Tag Boxenruhe mit anschlieBender kontrollierter
Schrittbewegung. Alle Pferde erhielten nach Abschluss der
Behandlung ein ein- bis mehrwdchiges Schrittprogramm,
gefolgt von einem individuell angepassten Aufbautraining.

Behandlungserfolg
Der Behandlungserfolg wurde anhand der Patientenakten
und mittels einer telefonischen Besitzerbefragung ermittelt.

Die Behandlung galt als ,erfolgreich” bzw. ,bedingt erfolg-
reich”, wenn die Pferde mindestens 2 Jahre nach der Behand-

243



Behandlung von Osteoarthritis mit ACS (IRAP®) bei 26 Pferden

lung auf gleichem oder besserem beziehungsweise einem
niedrigeren Leistungsniveau als vor der Lahmheit gearbeitet
wurden. ,Nicht erfolgreich” war die Therapie, wenn eine
Nachbehandlung innerhalb von 2 Jahren nach der ACS-The-
rapie erfolgte, die Pferde chronisch lahm gingen, neurekto-
miert oder aufgrund der OA des Hufgelenks euthanasiert
wurden. Die telefonische Befragung erfolgte zwischen
2,4 Jahren bis 5,8 Jahren (Mittel 4,1 Jahre) nach der Blutent-

nahme zur ACS-Gewinnung.
Datenanalyse

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Softwareprogramm IBM
SPSS Statistics Version 21. Der Zusammenhang zwischen
Langzeiterfolg der Behandlung und Schweregrad der OA in
der Bildgebung wurde mit dem exakten Test nach Fisher Gber-
proft. Dabei wurde die Nullhypothese aufgestellt, dass kein
Zusammenhang zwischen Langzeiterfolg und Schweregrad
der OA in der jeweiligen Bildgebung besteht. Der Test erfolgte
separat fir den réntgenologischen und kernspintomographi-
schen Schweregrad. Das Signifikanzniveau wurde jeweils auf
a=0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Von 161 Pferden, bei denen im Zeitraum von Januar 2007
bis Juni 2010 die Hufgelenke mit IRAP® behandelt wurden,
erfullten 35 Pferde die oben definierten Einschlusskriterien.
Griinde fur einen Ausschluss waren der Einsatz zusdtzlicher
Medikamente (n=77), Behandlungen anderer Gelenke, Seh-
nen oder des Rickens (n=124) oder Arthroskopien der Huf-
gelenke (n=21). Der Behandlungseffekt konnte von 26 Pfer-
den durch telefonische Besitzerbefragung ermittelt werden.
Bei den restlichen neun Pferden war dies aus verschiedenen
Grinden nicht méglich (Pferd verkauft, Besitzer nicht erreich-
bar, Euthanasie aufgrund anderer Erkrankungen).

Patientengut

Das Patientengut setzte sich aus 22 Warmblitern, 1 Kaltblut,
2 Islandern und 1 deutschen Reitpony zusammen. Es waren
11 Stuten, 14 Wallache und 1 Hengst. Ihr Alter betrug im Mittel
10,4 Jahre (3 bis 23 Jahre). Acht Pferde wurden im Springsport,
10 in der Dressur, 3 sowohl im Springen als auch in der Dressur,
1 Pferd im Kutschensport und 4 als Freizeitpferde eingesetzt.

Grad der Lahmheit

Bei der Lahmheitsuntersuchung zeigten 13 Pferde eine Lahm-
heit der linken VordergliedmafBle und 13 Pferde vorne rechts.
Der Schwergrad der Lahmheit betrug bei 12 Pferden 1/5, bei
9 Pferden 2/5 und bei einem Pferd 4/5. Fir vier Plerde war
die Lahmheit, jedoch nicht der Lahmheitsgrad nach AAEP

dokumentiert.

Diagnostische Andsthesien

Bei 15 von 23 Pferden besserte sich die Lahmheit um mindes-
tens 50% nach der TPA. Nach der MPA wiesen 12 von
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13 Pferden eine deutliche Besserung um mindestens 50% der
Lahmbheit auf. Ein Pferd zeigte keine Verbesserung nach MPA,
die Hufgelenksandsthesie reduzierte die Lahmheit deutlich mit
verbleibender geringer Restlahmheit. Bei insgesamt 11 Pfer-
den wurde eine Hufgelenksandsthesie durchgefihr. Davon
wurde die Andsthesie bei 5 Pferden als positiv um mindestens
50% mit Restlahmheit und bei 6 Pferden als vollsténdig positiv
beurteilt. Ein Uberblick tber die gesetzten Andsthesien befin-
det sich in Tab. 1, ergénzt um die Befunde der Bildgebung.
Erst in der Gesamtschau der Ergebnisse aus Anésthesien und
Bildgebung findet die Beurteilung der Einschlusskriterien statt.

Réntgenauswertung

Von 23 Pferden lagen Réntgenbilder der distalen Zehe zur
Auswertung vor. Im Réntgen wiesen zwolf Plerde keine Anzei-
chen einer OA auf, diese konnte aber durch den positiven
Ausgang der Hufgelenksanédsthesie oder im MRT bestétigt
werden. Sechs Pferde wiesen eine geringgradige, vier eine
mittelgradige und ein Pferd eine hochgradige OA auf. Bei
drei Pferden fehlten die Réntgenaufnahmen . Diese Tiere wur-
den kernspintomographisch untersucht (Tab. 1).

MRT-Auswertung

Die distale Zehe wurde bei 23 von 26 Pferden magnetreso-
nanztomographisch untersucht (Tab.1). Dabei wiesen 15 Pfer-
de eine deutlich von der Norm abweichende Hufgelenksfil-
lung auf. Die hyaline Knorpellinie war bei 6 Pferden glatt und
gleichmaBig (Grad 0). Bei 7 Pferden verdinnte sich diese
Knorpellinie nach medial (Grad 1). Ein partieller Signalverlust
mit verdinnter Knorpellinie oder ein fokaler vollsténdiger Sig-
nalverlust (Grad 2) war bei 7 Pferden und Signalverluste im
Knorpel mit subchondralen Reaktionen (Grad 3) bei drei Pfer-
den zu sehen. Insgesamt 21 Pferde hatten keine weiteren
oder in ihrer klinischen Bedeutung der OA des Hufgelenks
unterordneten Befunde an der distalen Zehe (Gruppe 1).
Zwei Pferde wiesen weitere Befunde an palmaren Hufstruktu-
ren auf (Gruppe 2). Bei diesen beiden Pferden wurde die
Bedeutung der Hufgelenksverénderungen schwerwiegender
beurteilt, da die TPA zu 50% positiv ausfiel und erst die MPA
vollstéindig positiv war.

Behandlungserfolg

Die Therapie war bei 8 von 26 Pferden (31%) erfolgreich.
Bedingt erfolgreich war die Therapie bei vier (15%) und nicht
erfolgreich bei 14 Pferden (54%). Sieben der 14 Pferde
erhielten nach durchschnittlich 9,5 Monaten (Median: 7,4
Monate) eine erneute Behandlung des betroffenen Hufge-
lenks. Zwischen Schweregrad der OA und Behandlungserfolg
ergab sich weder bei der réntgenologischen (p =0,98) noch
kernspintomographischen Untersuchung (p =0,47) ein signi-
fikanter Zusammenhang.

Diskussion

Aufgrund des gewdhlten retrospektiven Studiendesigns ohne
Kontrollgruppe ist die Aussagekraft dieser Arbeit begrenzt. Es
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ist nicht Ziel dieser Studie, den Behandlungseffekt einer ACS-
Behandlung mit anderen Behandlungsmethoden zu verglei-
chen oder zu bewerten. Vielmehr zielt die Studie darauf ab,
durch eine umfassende Einordnung zu bestehenden Arbeiten
aus der Human- und Veterindrmedizin zu ACS, mit teilweise
deutlich kirzeren Beobachtungszeitrdumen als in unserer
Arbeit, einen Hinweis auf einen Langzeiteffekt einer ACS-
Behandlung bei OA des Hufgelenks aufzuzeigen und so zu
weiteren Studien mit Kontrollgruppe anzuregen.

Gangige Arzneimittel bei OA reduzieren die Symptome, aber
sie verhindern nicht das Voranschreiten (Auw Yang et al.
2008). Dabei ist zu erwarten, dass die Beurteilung eines
Behandlungserfolgs nach einem kirzeren Beobachtungszeit-
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raum besser ausféllt als nach einem ldngerem. Durch den
Einsatz von ACS, dem krankheits- und symptommodifizieren-
de Eigenschaften zugesprochen wird (Frisbie et al. 2007,
Hraha et al. 2011), ware ein zeitlich ladngerer Effekt zu erwar-
ten, da das Voranschreiten der OA verzégert werden soll
(Auw Yang et al. 2008). Unsere Ergebnisse zeigen, dass nach
mindestens 2 Jahren 31 % der behandelten Pferde weiterhin
auf ihrem urspriinglichen Leistungsniveau gearbeitet werden
kénnen. In anderen Studien mit Beobachtungszeitrdumen bis
zu 6 Monaten wurde der Effekt der ACS-Behandlung sowohl
bei Menschen als auch bei Pferden mit OA deutlich besser
beurteilt. In einer randomisierten kontrollierten Studie der
Humanmedizin bewerteten nach drei Monaten 100 von
131 Patienten (76 %) mit Gonarthrose die Wirksamkeit der

Tab. 1

Befunde der Angsthesien, der bildgebenden Untersuchung (Réntgen, MRT) sowie Behandlungseffekt nach >2 Jahren bei 26 Pferden mit
OA des Hufgelenks, welche ausschlieflich mit ACS behandelt wurden | Findings of the anesthesia, imaging (X-ray, MRI) and therapeutic outcome
after more than 2 years of 26 horses with OA of the coffin joint, which were exclusively treated with ACS

Fall TPA MPA HG-Ang Roéntgen MRT — Knorpel MRT - Fillung MRT - BB Behandlungseffekt
1 4 Ggr Grad 1 \% o ++
2 1 1 g Keine ++
3 1 4 Grad 1 N o
4 3 Mgr Grad O \Y o
5 1 3 4 Keine Grad 2 \% o
6 2 4 Grad 1 v
7 4 Keine Grad 2 \% o +
8 4 Keine Grad 3 \% o
9 3 4 3 Keine Grad 1 N o ++
10 4 Ggr Grad O \% o ++
11 3 Ggr Grad 2 N o
12 2 4 Ggr Grad 2 \% O
13 4 Mgr Grad 2 \% o
14 4 3 Keine Grad 0 N o +
15 4 Keine Grad 0 \% o
16 1 Keine Grad 2 \% o
17 1 4 Keine Grad 1 N o
18 4 4 Ggr Grad 2 N o +
19 1 4 Hgr Grad 1 \% o
20 4 Mgr Grad 3 N o ++
21 4 Mgr +
22 1 4 g Keine Grad 1 N o ++
23 1 4 Keine Grad 0 \% o ++
24 4 Keine Grad 0 \% o
25 3 3 3 Grad 3 \% o
26 8 Ggr ++

HG-An& = Hufgelenksanésthesie
TPA, MPA, HG-Ané: 1= Anésthesie negativ, 2 = Andsthesie mindestens 50 % positiv, 3 = Anésthesie positiv mit Rest, 4 = Anésthesie vollstéindig positiv
Réntgen: Keine = keine OA, Ggr = geringgradige OA, Mgr = mittelgradige OA, Hgr = hochgradige OA

MRT-Fillung: V = Hufgelenk vermehrt gefullt, N = Hufgelenk normal gefollt
MRT — BB = Begleitbefunde im MRT: o = keine weiteren Befunde oder Befunde untergeordnet, O = weitere Befunde
Behandlungseffekt: ++ = erfolgreich, + = bedingt erfolgreich, - = nicht erfolgreich
HG-An& = coffin joint anesthesia
TPA, MPA, HG-Ané&: 1 = anesthesia negative, 2 = anesthesia at least 50 % positive, 3 = anesthesia positive with rest, 4 = anesthesia fully positive
Réntgen (X-ray): Keine = no OA, Ggr = mild OA, Mgr = moderate OA, Hgr = severe OA

MRT-Fillung (distension of the coffin joint): V = abnormal effusion of the coffin joint, N = no effusion

MRT — BB = concurrent lesion in MRI: o = no additional findings or with less clinical relevance, O = additional findings

Behandlungseffekt (therapeutic outcome): ++ = successful; + = limited success; - = not successful

Pferdeheilkunde 32 (2016)

245



Behandlung von Osteoarthritis mit ACS (IRAP®) bei 26 Pferden

Behandlung positiv, nach 6 Monaten taten dies noch
92 Patienten (69 %) (Baltzer et al. 2009). Bei 24 von 27 Pfer-
den (88,9%) mit positiver Hufgelenksandsthesie konnte
6 Monate nach ACS-Behandlung eine Lahmfreiheit erzielt
werden (J&stingmeier 2009).

Humanmedizinische Studien liefern widersprichliche Anga-
ben Uber den Langzeiteffekt der Therapie bei Gonarthrose.
Baltzer et al. (2009) berichteten im Jahr 2009 von einer sig-
nifikanten Uberlegenheit von ACS gegeniber Hyaluronséu-
re und Placebo nach 2 Jahren. Im Jahr 2003 schilderten sie
bereits eine anhaltende Schmerzlinderung durch ACS bei
35% bis 40% der Patienten nach 3,5 Jahren (Baltzer et al.
2003). Zwei andere Arbeiten hingegen wiesen keine deutli-
che Verbesserung fur die ACS-Gruppe gegeniber der Pla-
cebo-Gruppe nach einem Jahr nach (Auw Yang et al. 2008,
Rutgers et al. 2015). Wahrend Auw Yang et al. (2008) noch
von einer leichten Verbesserung berichteten, konnten Rut-
gers et al. (2015) in einer Nachbehandlung der Placebo-
gruppe mit ACS den klinischen Effekt nicht bestatigen. Auf-
grund widersprichlicher Ergebnisse aus Studien aus der
Humanmedizin und der eingeschrénkten klinischen Datenla-
ge bei Pferden sind die bekannten Kurz- (88,9 %) (Jésting-
meier 2009) und unsere Langzeitergebnisse (31 % erfolg-
reich, 15% bedingt erfolgreich, 54 % nicht erfolgreich) bei
Pferden schwer einzuordnen. Auch ohne Kontrollgruppe in
unserer Arbeit kann man jedoch sagen, dass der von
Jéstingmeyer (2009) gezeigte sehr positive Kurzzeiteffekt
nicht auf diesem hohen Niveau Uber 2 Jahre anhélt. Ein
moéglicher anhaltender Effekt muss gegeniber Placebo und
einer Selbstheilungsrate in Doppelblindstudien kontrolliert
werden.

Dokumentierte Therapieerfolge verschiedener medikamenté-
ser Behandlungen der OA des Hufgelenks liegen bei einem
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten bis zu einem Jahr
zwischen 33% und 67 % (Kristiansen und Kold 2007, Gutier-
rez-Nibeyro et al. 2010, Brommer et al. 2012). Mit dem
kombinierten Einsatz von systemischen NSAIDs und intraarti-
kulér verabreichten Glukokortikoiden wurde bei 5 von
15 Pferden (33%) nach 6 Monaten (Brommer et al. 2012),
durch die intraartikulére Behandlung mit 6 mg Triamcinolon
und 20mg Hyaluronséure bei 10 von 20 Pferden (50%) nach
einem Jahr (Gutierrez-Nibeyro et al. 2010) und durch die
intraartikulére Behandlung mit PSGAG bei 67 von 100 Pfer-
den (67 %) nach einem Jahr (Kristiansen und Kold 2007) ein
Behandlungserfolg erzielt.

Aufgrund der kirzeren Beobachtungszeitrdume und der
Auswahl der behandelten Pferde sind die Ergebnisse der
erwdhnten Verdffentlichungen (Kristiansen und Kold 2007,
Gutierrez-Nibeyro et al. 2010, Brommer et al. 2012) mit
unserer Arbeit nur bedingt vergleichbar. Es wurden Lei-
tungs- oder Hufgelenksandsthesien zur Lokalisierung der
Lahmheit auf den Hufbereich verwendet. Réntgenuntersu-
chungen dienten der Befundbeschreibung, nur Brommer et
al. (2012) schlossen Pferde mit OCD aus. Im Gegensatz zu
unserer Arbeit nutzten Gutierrez-Nibeyro et al. (2010) zwar
die  MRT-Untersuchung zur Befundbeschreibung, jedoch
nicht, um Pferde mit schwerwiegenderen Weichteillésionen
als OA des Hufgelenks von der Studie auszuschliefen,
wodurch ein negativer Effekt auf den Behandlungserfolg
vermutet wird.
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Durch Anwendung strenger Ein- und Ausschlusskriterien
haben wir versucht, die Aussagekraft der Studie zu erhéhen.
Dies fihrte zu einer deutlichen Reduktion der Stichprobengré-
e um mehr als 75% der behandelten Pferde. Aufféllig war,
dass ACS haufig nicht als alleiniges Therapeutikum eingesetzt
wurde.

Die diagnostische Sicherheit wurde durch zusétzliche MRT-
Untersuchungen gesteigert. So konnten Pferde mit konkurrie-
renden Lasionen ausgeschlossen und bei 23 Pferden die OA
des Hufgelenks als wahrscheinlichste Lahmheitsursache iden-
tifiziert werden. In drei Féllen wurden keine MRT-Aufnahmen
angefertigt, da die Ergebnisse der klinischen und réntgenolo-
gischen Untersuchung das Hufgelenk als Sitz der Lahmbheit
bestimmten. In diesen Féllen verbleibt eine gewisse Unsicher-
heit, ob nicht schwerwiegendere Weichteillasionen, die den
Behandlungseffekt beeinflussten, vorlagen.

Die Beurteilung von MRT-Aufnahmen ist sehr komplex und
von den individuellen Erfahrungen des Betrachters abhéngig
(Dyson und Murray 2007, Stéckl et al. 2013). Daher emp-
fiehlt es sich, die Aufnahmen in mehreren Durchgéngen zu
beurteilen und die Ubereinstimmung durch eine Konkordanz-
analyse zu quantifizieren. Eine hohe Reproduzierbarkeit, wie
in unserer Arbeit nachgewiesen, zeigt die Konsistenz der Beur-
teilung und steigert deren Aussagekraft.

Die Ergebnisse der zitierten Studien (Kristiansen und Kold
2007, Gutierrez-Nibeyro et al. 2010, Brommer et al. 2012)
und unserer Arbeit wurden durch Befragung der Besitzer
ermittelt. Die Einschatzung der Besitzer ist zwar subijektiy,
durch Beurteilung des Gesundheitszustandes und Leistungs-
niveaus bezogen auf den Zeitraum vor der Behandlung wird
jedoch eine Vergleichbarkeit hergestellt. Dies ist geeignet, da
ein verantwortungsvoller Besitzer mit seinem Pferd vertraut ist
und Leistungsanforderungen dem Gesundheitszustand ent-
sprechend anpasst. Der Behandlungseffekt war in den
genannten und unserer Arbeit als erfolgreich definiert, wenn
die Besitzer angaben, dass ihre Pferde im jeweiligen Beob-
achtungszeitraum ohne weitere Behandlungen mindestens
ihre vorherigen Leistungslevels erreichten. Im Gegensatz zu
den zitierten Arbeiten betrachteten wir die Pferde, die auf
einem geringeren Leistungsniveau geritten wurden und Gbli-
cherweise der ,nicht erfolgreichen”-Gruppe zugeordnet wer-
den, gesondert in der Gruppe ,bedingt erfolgreich”. Damit
erreichten wir eine deutlichere Aussage Uber die Gruppe
Jnicht erfolgreich”, denn sie enthielt ausschlieBlich Pferde,
bei denen durch die ACS-Behandlung eindeutig keine lang-
fristige Lahmfreiheit erzielt wurde. Die ,bedingt erfolgrei-
che”-Gruppe umfasste Pferde, die weder der Gruppe
serfolgreich” noch ,nicht erfolgreich” zugeordnet werden
konnten. Die Einteilung der vier Pferde in die Gruppe
,bedingt erfolgreich” lasst jedoch in der vorliegenden Studie
keine Aussage Uber einen Behandlungseffekt zu. Man kann
vermuten, dass Rehabilitation und die nachfolgende redu-
zierte sportliche Belastung fir einen vermeintlichen Behand-
lungseffekt verantwortlich sein kénnten. Eine belastbare Ver-
besserung des Zustandes auf gleichem Niveau wurde jedoch
nicht erreicht.

Jéstingmeyer (2009) kontrolliete den Behandlungserfolg
nach 6 Monaten in einer ausfihrlichen klinischen Untersu-
chung und bestimmte den Lahmheitsgrad. Eine zusétzliche
klinische Untersuchung wdére einer reinen Besitzerbefragung
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vorzuziehen, was in unserer Arbeit organisatorisch nicht még-
lich war. Zudem unterliegt auch die klinische Lahmheitsunter-
suchung durch einen Tierarzt einer gewissen Subijekfivitét, die
zu verzerrten Ergebnissen fuhren kann (Rungsri et al. 2014).
Zwischen Behandlungserfolg und Schweregrad der OA in
beiden bildgebenden Verfahren konnte kein signifikanter
Zusammenhang dargestellt werden. Dies ist am ehesten auf
die geringe Fallzahl und die in der Regel geringgradigen Ver-
dnderungen zurickzufihren. Fortgeschrittene OA wurde
sowohl im Réntgen als auch im MRT nur bei wenigen Féllen
festgestellt.

ACS &hnelt in vielerlei Hinsicht einer Blackbox. Denn zum
einen ist die genaue Zusammensetzung an Zytokinen und
Wachstumsfaktoren nicht vollstédndig geklért (Frisbie et al.
2007, Hraha et al. 2011), zum anderen gibt es eine hohe
intra- und interindividuelle Variabilitét in der Zusammenset-
zung und Konzentration der verschiedenen Zytokine (Hraha
etal. 2011, Frizziero et al. 2013). Im Gegensatz zu friheren
Angaben (Meijer et al. 2003) reichern sich auch proinflam-
matorische Zytokine im konditionierten Serum an (Rutgers et
al. 2010, Hraha et al. 2011). Das Zusammenspiel dieser
gegensdtzlichen Zytokine und Wachstumsfaktoren sowie
deren Wirkdauer sind jedoch weiterhin unklar (Frizziero et
al. 2013). Die krankheitsmodifizierenden Eigenschaften wer-
den bis jetzt hauptséchlich auf IL-1Ra zurickgefuhrt (Frisbie
et al. 2007, Hraha et al. 2011, Frizziero et al. 2013),
obwohl der genaue Wirkmechanismus, wodurch klinische
Besserungen erzielt werden sollen, nicht vollsténdig verstan-
den ist (Frizziero et al. 2013). Auch das Behandlungsproto-
koll mit zwei bis drei Injektionen in einem Injektionsintervall
von 8 bis 14 Tagen und empfohlenem Injektionsvolumen
von 4 ml bis 6ml ACS (Weinberger 2008) weist einen gewis-
sen Spielraum auf. Eine aktuelle Arbeit an Pferden zeigt,
dass drei intraartikulére Behandlungen alle zwei Tage wir-
kungsvoller sind als Behandlungen im wéchentlichen Inter-
vall (Lasarzik et al. 2014). All diese genannten produkt- und
behandlungsspezifischen Faktoren haben einen unbekann-
ten Einfluss auf den Behandlungserfolg. Es ist wichtig in wei-
teren Studien die genaue Zusammensetzung, die Wirkung
aller in ACS enthaltenden Zytokinen und Wachstumsfaktoren
und den daraus resultierenden Wirkmechanismus, der fur
Kurz- und Langzeiteffekte verantwortlich ist, zu ermitteln. Nur
dann kann es gelingen effektive Therapieintervalle, die auf
einem standardisierten Behandlungsprotokoll beruhen, zu
entwickeln.

Diese Arbeit zeigt, dass der sehr positive kurzfristige Behand-
lungserfolg von ACS bei OA des Hufgelenks (J&stingmeier
2009) nicht Uber einen langen Zeitraum anhélt. Es ist die
erste Arbeit, die, basierend auf einer MRT gestitzten Diagno-
se, den Langzeiterfolg Uber einen Zeitraum von mindestens
2 Jahren bei Pferden mit OA des Hufgelenks untersucht, die
ausschlieBlich mit ACS behandelt wurden. Weitere randomi-
sierte, kontrollierte Studien sind jedoch nétig, um die genaue
Zusammensetzung von ACS, den Wirkmechanismus und den
langfristigen Behandlungserfolg zu untersuchen.
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