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Zusammenfassung: Autologem Conditioniertem Serum (ACS) wird eine hohe Sicherheit zugesprochen, die in veterinérmedizinischen Stu-
dien bisher nicht mit einer gréBeren Patientenzahl belegt wurde. Ziel dieser Studie war die Bestimmung einer Komplikationsh&ufigkeit und
potentieller Risikofaktoren anhand einer gréferen Anzahl von Pferden, die intraartikulére Injektionen mit ACS erhielten. Dafir wurden die
Krankenakten von Pferden, bei denen mindestens ein Gelenk der Vorder- oder Hintergliedmafie mit ACS behandelt wurde, retrospektiv aus-
gewertet. Als potentielle Risikofaktoren galten diagnostische Gelenksinjektionen bis zu drei Tage vor der ACS-Injektion, Medikamente oder
Antibiotika, die systemisch oder intraartikulér gleichzeitig mit ACS verabreicht wurden, und Arthroskopien bzw. Gelenkspilungen, die in
einem zeitlichem Abstand von bis zu 47 Tagen vor der intraartikuldren ACS-Injektion durchgefihrt wurden. Insgesamt wurden bei 387 Pfer-
den 1.445 Gelenksinjektionen durchgefihrt. Die Komplikationshéufigkeit nach einer intraartikuléren ACS-Injektion wurde mit der adjustier-
ten Waldmethode ermittelt und betrug 4,8 pro 1.000 Injektionen (95% Kl 1,7-9,3). Um diese Komplikationshéufigkeit in einer prospekti-
ven Studie abzusichern, sollten mindestens 5.900 Probanden pro Gruppe behandelt werden. Schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Komplikationen wurden nicht beobachtet. Die intraartikulére Applikation von ACS geht mit einem geringen Komplikationsrisiko einher.
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Complications after intra-articular application of ACS (IRAP®) in horses — retrospective study

Autologous Conditioned Serum (ACS) is considered to have a high level of safety, which has not yet been statistically validated in a large
number of veterinary patients. The aims of this study were to determine the frequency of complications and potential risk factors for a larger
number of horses who received intra-articular injections with ACS. For this purpose medical records of horses that had been treated at least
in one joint of the fore- or hindlimb with ACS were evaluated retrospectively. Potential risk factors were diagnostic joint injections up to
three days prior to ACS injection, drugs or antibiotics administered systemically or intra-articularly at the same time as ACS, and arthro-
scopies and joint lavages, respectively, at a time interval of up to 47 days before intra-articular ACS injection. A total number of 1,445 joint
injections were carried out on 387 horses. The complication rate after intra-articular ACS injection was determined by the adjusted Wald
method and was 4.8 per 1,000 injections (95% ClI 1.7-9.3). To ensure this complication rate in a prospective study, at least 5,900 subjects
per group should be treated. Serious or life-threatening complications were not observed. The intra-articular administration of ACS is asso-
ciated with a low complication risk.
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Einleitung

Bei der Behandlung von Gelenkserkrankungen von Pferden
wird die intraartikulére Medikation gegeniber der systemi-
schen bevorzugt, da eine relativ hohe Konzentration des
Wirkstoffes am Wirkort erreicht wird und ein geringeres Risiko
for systemische Nebenwirkungen besteht (Caron 2005, Ehrle
et al. 2013). Jedoch kann es durch eine intraartikuldre Injek-
tion zu Komplikationen kommen, die entweder durch die Vor-
gehensweise selbst oder durch das applizierte Arzneimittel
verursacht werden (Dooley und Martin 2002). Durch die
Punktion kann es unter anderem zu periartikuléren Schéden,
zu oberfléchlichen Verletzungen des Knorpels durch die
Kanile oder auch zu lokalen Nervenschédigungen kommen.
Applizierte Arzneimittel kénnen aufgrund ihres Nebenwir-
kungsprofils und durch ihr allergisches Potential Komplikatio-
nen verursachen (Bergmann 2010). Die schwerwiegendste
Komplikation ist die septische Arthritis, da sie potentiell
lebensgeféhrlich ist (Morfon 2005). Bakterien, die durch die

Punktion in das Gelenk eingebracht werden, haben das
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Potential starke Entziindungsreaktionen zu verursachen, die
zu irreversiblen Gelenkschdden fiohren kénnen (Morfon
2005, Steel et al. 2013). Besonders gravierend ist die Situa-
tion, wenn multiresistente Bakterien wie Methicillin-resistente
Staphylokokken oder Extended-Spectrum-B-Laktamase
(EBSL)-produzierende Enterobakterien ins Gelenk gelangen

(Boyen et al. 2013, Maddox et al. 2015).

Der Tierarzt muss mit der erforderlichen Sorgfalt Vorsichts-
mafBnahmen ergreifen, um das Risiko einer septischen Arthri-
tis moglichst gering zu halten (Gesellschaft fir Pferdemedizin
e.V. 2013). Dazu gehdren Scheren und eine antiseptische
Vorbereitung der Injektionsstelle, das Tragen von sterilen Hand-
schuhen, die Verwendung von Einwegspritzen und -nadeln,
sowie die Entnahme des Medikaments aus original verschlos-
senen Flaschen (Caron 2005, Bergmann 2010, Gesellschaft
for Pferdemedizin e.V. 2013). Unter Einhaltung dieser Vor-
sichtsmafBnahmen tritt eine septische Arthritis in seltenen Fal-
len auf (Steel et al. 2013).

Pferdeheilkunde—Equine Medicine 33 (2017)



Komplikationen nach intraartikulérer Anwendung von ACS (IRAP®) beim Pferd

Neben der konventionellen Behandlung von Gelenkserkran-
kungen mit Glukokortikoiden und Hyaluronséure haben sich
in den letzten Jahren regenerative Therapien, zu denen das
Autologe Conditionierte Serum (ACS) gehért, in der Plerde-
medizin etabliert.

ACS ist ein mit verschiedenen kérpereigenen Zytokinen und
Wachstumsfaktoren angereichertes Serum. Indikationen bei Pfer-
den sind akute Gelenksentziindungen, chronische Osteoarthritis
(Frisbie et al. 2007, Warner et al. 2016), oder nach Arthrosko-
pien, bei denen Knorpellasionen dargestellt wurden (Mcllwraith
2011, Textor 2011, Orthogen Veterinary GmbH 2014).

Zur Gewinnung von ACS wird mit einer Spezialspritze unter
aseptischen Bedingungen vendses Patientenblut entnommen,
das fur 24 Stunden mit chromsulfatbeschichteten Glasperlen
bei 37°C inkubiert wird (Meijer et al. 2003). Danach wird es
for 10 Minuten zentrifugiert und das Serum mit einer 20 ml
bis 30 ml-Spritze aspiriert. AnschlieBend wird ACS unter Ver-
wendung von Sterilfiltern und Adaptern auf mehrere Reinjek-
tionsspritzen aufgeteilt. Das portionierte ACS kann nun ent-
weder direkt in ein erkranktes Gelenk injiziert oder bei minde-
stens -18°C fir maximal sieben Monate gelagert werden
(Orthogen Veterinary GmbH 2014). Wichtig ist bei allen Her-
stellungsschritten eine aseptische Technik, damit weder das
Vollblut noch das ACS kontaminiert werden. Bei der Aliquo-
tierung des Serums und der intraartikuldren Applikation wer-
den zusétzlich Sterilfilter verwendet (JSstingmeier 2009,
Orthogen Veterinary GmbH 2014).

Im Herstellungsprozess findet keine Aufreinigung eines
bestimmten Proteins statt (Textor 2011). Die weiflen Blutzellen
produzieren wahrend der Inkubationszeit zum einen vermehrt
antiinflammatorisch wirkende Zytokine, wie Interleukin-
1 Rezeptorantagonist (IL-1Ra), IL-4, IL-10 (Meijer et al. 2003)
und Wachstumsfaktoren wie IGF-1 und TGF-B (Hraha et al.
2011). Zum anderen bilden sie aber auch vermehrt die pro-
inflammatorischen Zytokine Interleukin-1p  (IL1-B) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (Rutgers et al. 2010, Hraha et
al. 2011), die aktuell als die bedeutendsten Entzindungsme-
diatoren bei Gelenkserkrankungen gelten (Sutfon et al.
2009). Die positive Wirkung von ACS wird bisher auf IL-1Ra
zurickgefuhrt (Meijer et al. 2003, Frisbie et al. 2007). Dieses
Protein hemmt durch die kompetitive Bindung an IL-1-Rezep-
toren die knorpelabbauende Wirkung von IL-1 (Arend et al.
1998, Sutton et al. 2009). Vermutet wird, dass weitere Zyto-
kine und Wachstumsfaktoren fir die beobachteten klinischen
Verbesserungen mitverantwortlich sind (Frisbie et al. 2007,
Hraha et al. 2011).

Obwohl weder die Zusammensetzung von ACS noch der
Wirkmechanismus oder das Zusammenspiel der Zytokine und
Wachstumsfaktoren im Gelenk vollstéindig verstanden sind
(Frisbie et al. 2007, Hraha et al. 2011, Frizziero et al. 2013,
Warner et al. 2016), und die Empfehlung fur den Einsatz von
ACS bei Pferden teilweise auf Erfolgsmeldungen aus der
Humanmedizin, auf Anekdoten und wenigen experimentellen
Untersuchungen beruht (Mcllwraith 2011, Textor 2011), sind
Tierdrzte und Besitzer von der Idee der kérpereigenen rege-
nerativen Therapie begeistert (Textor 2011). Das hat zur Fol-
ge, dass die klinische Anwendung den Erkenntnissen der For-
schung Uber ACS vorausgeeilt ist (Textor 2011).

ACS wird wegen des autologen Charakters eine hohe Sicher-
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heit zugesprochen (Balizer et al. 2009, Textor 2011). Aus der
Humanmedizin liegen zwei randomisierte, kontrollierte Stu-
dien Uber die intraartikuldre Behandlung der Gonarthrose mit
ACS vor. Von 134 Patienten, die innerhalb von drei Wochen
sechs ACS-Injektionen erhielten, wurden bei 23% leichte bis
méBige Komplikationen, wie Schmerzen und Druckgefihl
beobachtet. Sie klangen innerhalb von 24 Stunden wieder ab
und bedurften keiner weiteren Behandlung (Baltzer et al.
2009). Bei der Behandlung von insgesamt 167 Patienten, die
ebenfalls innerhalb von drei Wochen sechs Injektionen entwe-
der mit ACS (89 Patienten) oder Placebo (78 Patienten)
erhielten, traten in beiden Gruppen gleichermafien subjektiv
gefihlte Knieschmerzen und Reizungen auf. Zwei Patienten
der ACS-Gruppe entwickelten zudem schwerwiegende Kom-
plikationen (Auw Yang et al. 2008). Ein Patient wies wieder-
holt schwere, schmerzhafte Entzindungsreaktionen am
behandelten Knie innerhalb von Stunden nach der Injektion
auf. Ein anderer Patient entwickelte eine septische Arthritis. In
der Kontrollgruppe traten keine schwerwiegenden Komplika-
tionen auf. Aufgrund der teils widerspriichlichen und unzurei-
chenden Studienlage sprechen sich sowohl die Deutsche
Gesellschaft fir Rheumatologie e.V. als auch die humanme-
dizinische Fachzeitschrift Arznei-Telegramm gegen den intra-
artikuléren Einsatz von ACS zur Behandlung von Gelenkser-
krankungen bei Menschen aus (Rehart et al. 2009, arznei-
telegramm 2012, Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
e.V. 2014). Sie sehen aufgrund des nicht eindeutig gekléarten
Nutzens in der Anwendung von ACS nicht zu rechtfertigende
Risiken fur den Patienten.

In der Veteringrmedizin gibt es bisher keine gréBeren Studien,
welche die Komplikationen nach intraartikuléren ACS-Injek-
tionen untersuchen. Bei drei Studien mit 8, 12 bzw. 27 Pfer-
den traten keine Komplikationen auf (Frisbie et al. 2007,
Jéstingmeier 2009, Lasarzik et al. 2016). Jedoch war die
Anzahl der durchgefihrten Injektionen, und damit die Wahr-
scheinlichkeit ein seltenes Ereignis zu beobachten, in diesen
Studien gering. Ziel dieser retrospektiven Studie war deshalb
die Untersuchung von Komplikationen bei einer gréferen
Anzahl von Pferden, die intraartikulére Injektionen mit ACS
erhielten. Es wurden die Art und Héufigkeit von Komplikatio-
nen sowie potentielle Risikofaktoren ermittelt.

Material und Methoden

Aus fonf Pferdekliniken in Deutschland standen die Kranken-
akten von Pferden zur Verfigung, bei denen im Zeitraum von
Januar 2007 bis Juni 2010 mindestens ein Gelenk der Vor-
der- oder HintergliedmafBe mit ACS (IRAP®) behandelt wurde.
Eine bereits bestehende septische Arthritis vor Behandlungs-
beginn mit ACS fihrte zum Ausschluss. Aus den Krankenak-
ten wurden Signalement, behandeltes Gelenk, Indikation,
Zeitpunkt der intraartikuléren Applikation von ACS, sowie
Behandlungen mit Medikamenten oder Antibiotika, die ent-
weder systemisch oder intraartikuldr gleichzeitig mit ACS ver-
abreicht wurden, erfasst. Weiter erfasst wurden diagnostische
Gelenksinjektionen bis zu 3 Tage vor der ACS-Injektion und
Arthroskopien bzw. Gelenksspilungen, die in einem zeitlichen
Abstand von bis zu 47 Tagen vor der intraartikuléren ACS-
Injektion durchgefihrt wurden. Im Fall von Komplikationen
wurden Art und Zeitraum bis zum Auftreten der Komplikation
und Behandlung der Komplikation erfasst. Gelenkspilungen
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werden im Folgenden den Arthroskopien zugeordnet. Die
Aufarbeitung des ACS und die intraartikulére Applikation mit
einem Sterilfilter erfolgten nach Anweisungen des Herstellers.
Abweichende Handhabungen waren nicht tblich bzw. waren
nicht dokumentiert.

Beurteilung einer Komplikation

Die beobachteten Komplikationen wurden in drei Schweregra-
de unterteilt. Als leichte Komplikationen galten jene, die sich
ohne weitere Behandlung besserten. Als moderate Komplika-
tionen wurden jene eingestuft, die durch einen Tierarzt behan-
delt werden mussten, aber nicht potentiell lebensgeféhrlich
waren. Potentiell lebensgefdhrliche Komplikationen, wie eine
septische Arthritis, wurden als schwerwiegend eingestuft.

Datenanalyse

Die Datenanalyse erfolgte mit den Softwareprogrammen IBM
SPSS Statistics Version 23 und R Version 3.2.2. Komplika-
tionshéufigkeiten und die entsprechenden Konfidenzintervalle
(KI) wurden aufgrund der wenigen beobachteten Komplika-
tionen mit der adjustierten Waldmethode berechnet. Durch
die logistische Regression wurde der Einfluss des Alters auf
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Komplikation
untersucht. Mit dem exakten Test nach Fisher wurde auf einen
statistischen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Komplikation und den Merkmalen Rasse, Geschlecht, behan-
deltes Gelenk sowie potentiellen Risikofaktoren untersucht.
Zusatzlich wurde ein multivariables logistisches Regressions-
modell verwendet, um gleichzeitig den Einfluss mehrerer
potentieller Risikofaktoren auf die Komplikationshaufigkeit zu
untersuchen. Als potentielle Risikofaktoren galten diagnosti-
sche Gelenksinjektionen bis zu 3 Tage vor der ACS-Injektion,
Medikamente oder Antibiotika, die entweder systemisch oder
intraartikulér gleichzeitig mit ACS verabreicht wurden, und
Arthroskopien bzw. Gelenkspilungen, die in einem zeitlichem
Abstand von bis zu 47 Tagen vor der intraartikuléren ACS-
Injektion durchgefihrt wurden. Nach manueller Rickwértsse-
lektion verblieben die Risikofaktoren ,gleichzeitig intraartiku-
lar applizierte Arzneimittel (ohne Antibiotika)”, ,gleichzeitige
systemische Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika)” und ,vorher-
gegangene Arthroskopie” im finalen Model. Fir alle Verfah-

K. Warner und C. J. Lischer

ren wurde das Signifikanzniveau auf a=0,05 und das Konfi-
denzintervall auf 95% festgelegt. Fiur die Auswertung der
Daten wurden Einzelinjektionen betrachtet.

Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Fallzahlberechnung einer
kontrollierten prospektiven Studie verwendet. Als Vorausset-
zung dafir diente die in dieser Studie ermittelte Komplika-
tionshaufigkeit von ACS-Injektionen ohne vorhergegangene
Arthroskopie. Fur die Kontrollgruppe wurde die mittlere Kom-
plikationshéufigkeit von 0,14 % nach Gelenksinjektionen aus
der Arbeit von Bergmann (2010) verwendet. Als Teststdrke
wurde 80% definiert.

Ergebnisse

Es erfillten 387 Pferde die oben genannten Kriterien. Das
Patientengut setzte sich aus 280 Warmblitern, 52 Vollblitern,
26 Ponys und 24 sonstigen Rassen zusammen. Bei funf Pler-
den war die Rasse unbekannt. Das Geschlecht war von
380 Pferden erfasst worden. Es waren 131 Stuten,
199 Wallache und 50 Hengste. Das Alter zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung reichte von 1 Jahr bis 24 Jahre (Durchschnitts-
alter 9,7 Jahre, Modus 5,5 Jahre, Median 9,3 Jahre).

Insgesamt wurden 1.445 Gelenksinjektionen mit ACS (IRAP®)
vorgenommen. Das durchschnittliche Injektionsintervall
betrug 34,3 Tage (Modus 14, Median 14, Spanne
1-1.155). Im Durchschnitt wurde jedes Gelenk mit 2,7 Injek-
tionen (Modus 1, Median 3, Spanne 1 bis 13 Injekfionen)
behandelt. Bei sechs Pferden waren insgesamt sechs modera-
te Komplikationen dokumentiert, die behandelt werden mus-
sten, aber nicht potentiell lebensbedrohlich waren. Diese
Komplikationen wurden innerhalb von 20 Tagen (Durch-
schnitt 4, Modus 0, Median 1, Spanne O - 20), entweder in
der Klinik oder nach erneuter Klinikeinweisung aufgrund der
Komplikation, festgestellt. Die Komplikationen &uBerten sich
in hochgradiger Lahmheit (3 Pferde) oder einer lokalen
Schwellung (3 Pferde). Drei Pferde wurden zusétzlich mit
anderen Medikamenten behandelt, wie Phenylbutazon per os
(2 Pferde) oder Clodronséure intramuskulér und intraartikular
(1 Pferd) (Tab. 1). Eine Gelenkspunktion von Fall 5 lieferte
keinen Hinweis auf eine septische Arthritis.

Tab. 1 Ubersicht der Komplikationen und deren Behandlung / Overview of the complications and their treatment
Weitere Medikamente ) S Meldung der Behandlung der
Fall Gelenk 0 ACS Arthroskopie Komplikation Komplikation Komplikation
1 HG VR Nein Nein Ho‘chgr0d|ge Lgh"?he” Sofort Flunixin i.v.
direkt nach Injektion
2 FG VR Clodronsauure |:m., Nein Ho‘chgr0d|ge L(,]hn?he” Sofort Phenylbutazon i.v.
Clodronséure i.a. direkt nach Injektion
) 26 Tage Dick geschwollenes und ) NSAID und
3 FG HL N 27 i
en vor Injektion warmes Gelenk a9e P Antibiotika
) Gering- bis mittelgradige ) Phenylbutazon oral,
4 FG HR Phenylbutazon oral Nein Phlegmone der Réhre 20 Tage p.i. Einbandagieren
4 Tage . ) Phenylbutazon oral
5 Tarsus HL Phenylbutazon oral vor Injektion Relativ schlechte Belastung 1 Tag p.i. und Antibiofika
6 FG VL Nein Nein Calonls garineRosy 1 Tag p.i. Percutin, kihlen

geschwollen und warm

HG = Hufgelenk; FG = Fesselgelenk; VR = vorne rechts; VL = vorne links; HL = hinten links; HR = hinten rechts / HG = coffin joint; FG = fetlock joint;

VR = right forelimb; VL = left forelimb; HL = left hindlimb; HR = right hindlimb
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Tab. 2 Anzahl der Gelenksinjektionen, Komplikationen und Komplikationshé&ufigkeiten fir die Merkmale Alter, Rasse, Geschlecht und
behandeltes Gelenk / Number of joints injected, complications and complication rates for the characteristics of age, breed, sex and treated joint
Merkmal Anzahl der Injektionen Anzahl an Komplikationen Risiko pro 1.000 Injektionen (95 % KI)  p-Wert
Alter 0,53
Rasse 0,12

Warmblut 1069 3 3,7 (0,5-8,6)

Vollblut 157 2 18,9 (0,5-48,2)

Ponys 103 0 9,5 (0-30,8)

Sonstige 98 1 20 (<0,1-61,1)
Geschlecht 0,29

Stute 516 2 5,8 (0,1-15,0)

Wallach 720 2 4,2 (0,1-10,8)

Hengst 192 2 15,5 (0,4-39,6)
Behandeltes Gelenk 0,47

Hufgelenk 540 1 3,7 (<0,1-11,5)

Krongelenk 48 0 20,0 (0-63,9)

Fesselgelenk 610 4 8,2 (1,9-17,4)

Karpus 67 0 14,5 (0-46,6)

Ellbogengelenk 7 0 111,1 (0-322,2)

Schultergelenk 6 0 125,0 (0-357,4)

Tarsus 61 1 31,7 (<0,1-95,5)

Kniegelenk 100 0 9,8 (0-31,7)

Huftgelenk 6 0 125,0 (0-357,4)

Tab. 3  Anzahl der Gelenksinjektionen, Komplikationen und Komplikationshaufigkeiten der potentiellen Risikofaktoren / Number of joints injected,
complications and complication rates of the potential risk factors

Merkmal Anzahl der Injektionen  Anzahl an Komplikationen  Risiko pro 1.000 Injektionen (95 % Kl)  p-Wert
Gelenksandsthesien bis zu 3 Tage .
vorher
Ja 80 0 12,2 (0-39,3)
Nein 1365 6 5,1(1,8-9,8)
Antibiotika intraartikulér oder .
systemisch
Ja 50 0 19,2 (0-61,5)
Nein 1395 6 5(1,7-9,6)
Gleichzeitig intraartikulér applizierte 019
Arzneimittel (ohne Antibiotika) !
Ja 50 1 38,5(<0,1-114,7)
Nein 1395 5 4,3 (1,3-8,6)
Gleichzeitige systemische 001"
Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika) !
Ja 135 3 29,2 (4,7-66,2)
Nein 1310 3 3(0,4-7,0)
Wirkstoffgruppen 0,68
NSAIDs 93 2 31,6 (1,2-79,7)
Bisphosphonate 30 1 62,5 (<0,1-180,9)
Glukokortikoide 1 0 333,3 (0-776,5)
Glykosaminoglykane 11 0 76,9 (0-231,2)
Vorhergegangene Arthroskopie 0,25
Ja 233 2 12,8 (0,3-32,8)
Nein 1212 4 4,1 (1,0-8,8)

* statistisch signifikant p < 0,05 / * statistically significant p < 0.05
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Die Komplikationshaufigkeit nach einer intraartikuléren Injek-
tion mit ACS betrug in dieser Arbeit 4,8 pro 1.000 Injektionen
(95% KI 1,7-9,3). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
konnte mit dem exakten Test nach Fisher ausschlieBlich zwi-
schen dem Auftreten einer Komplikation und der gleichzeiti-
gen systemischen Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika) ermittelt
werden (p=0,01). Eine genauere Betrachtung der systemisch
eingesetzten Wirkstoffgruppen ergab jedoch keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang fir eine der vier Wirkstoffgrup-
pen (p=0,68) (Tab. 3). Alle weiteren untersuchten Merkmale
waren statistisch nicht signifikant (Tab. 2 und 3).

Die drei Risikofaktoren ,gleichzeitig intraartikulér applizierte
Arzneimittel (ohne Antibiotika)”, ,gleichzeitige systemische
Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika)” und ,vorhergegangene
Arthroskopie” wurden zusétzlich mit der logistischen Regres-
sion untersucht. Diese bestdtigte den statistisch signifikanten
Zusammenhang fir das Merkmal ,gleichzeitige systemische
Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika)” (p = 0,007, Nagelkerkes
R2=0,12), der bereits durch den exakten Test nach Fisher
nachgewiesen wurde. Pferde, die gleichzeitig zur intraartiku-
léren ACS-Injektion ein Arzneimittel systemisch verabreicht
bekamen, hatten ein neunmal so hohes Risiko eine Kompli-
kation nach der Injektion zu entwickeln (OR=9,38, 95% KI
1,85-47,62) (Tab. 4).

Fir die Planung einer kontrollierten prospektiven Studie, die
die Komplikationshgufigkeit einer ACS-Behandlung mit der
Komplikationshaufigkeit einer anderen konservativen
Behandlung vergleicht, ist eine Fallzahlberechnung notwen-
dig. Betrachtet man ausschlieBlich die Komplikationshéufig-
keit einer ACS-Behandlung ohne vorhergegangene Arthro-
skopie liegt sie bei 4,1 pro 1.000 Injektionen (95%
KI' 1,0-8,8) (Tab. 3). Unter Verwendung dieser Komplika-
tionshaufigkeit fur die ACS-Gruppe und der von Bergmann
(2010) erhobenen mittleren Komplikationsrate von 1,4 pro
1.000 Injektionen fir die Kontrollgruppe, missen in beiden
Gruppen der prospektiven Studie jeweils 5.904 Gelenksbe-
handlungen durchgefihrt werden.

Diskussion

In dieser Arbeit wird erstmalig die Komplikationshaufigkeit
nach intraartikulérer Applikation von ACS bei Pferden
bestimmt. Die als moderat eingestuften Komplikationen mus-
sten zwar behandelt werden, waren aber fir das betroffene
Pferd nicht lebensbedrohlich und traten mit einer Haufigkeit
von 4,8 pro 1.000 Injektionen (95% KI 1,7-9,3) auf. Bisher

ermittelte Komplikationshéufigkeiten nach einer Gelenksin-
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jektion liegen zwischen 0,078 % bei 16.624 Injektionen (Steel
et al. 2013) und 0,14% bei 65.099 Gelenksinjektionen
(Bergmann 2010). Beide Studien sind jedoch nur bedingt mit
unserer Arbeit vergleichbar, da unterschiedliche Arzneimittel
intraartikul@r verabreicht wurden und der Schweregrad der
Komplikationen nicht dokumentiert wurde. Bergmann (2010)
schétzte rechnerisch anhand einer Umfrage bei Fachtierdrz-
ten fur Pferde und Pferdekliniken in Deutschland eine mittlere
Komplikationshaufigkeit nach diagnostischer und therapeuti-
scher Gelenkspunktion von 0,14 % fir das Jahr 2006, wobei
0,01% der behandelten Pferde wegen der Komplikation
euthanasiert werden mussten. Steel et al. (2013) ermittelten
ein Risiko von 0,078 % fir eine septische Arthritis nach intra-
artikulérer Applikation von Glukokortikoiden mit oder ohne
Hyaluronséure. Andere, leichtere Komplikationen wurden
jedoch nicht erfasst.

Sowohl mit dem exakten Test nach Fisher (p=0,01) als auch
der logistischen Regression (p=0,007, Nagelkerkes
R?=0,12) bestand ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang fir das Merkmal , gleichzeitige systemische Arzneimittel-
gabe (ohne Antibiotika)”. Diese erhéhte das Risiko einer
Komplikation um das Neunfache (OR=9,38, 95%
Kl 1,85-47,62). Jedoch wies das Nagelkerkes R? mit 0,12
auf zusétzliche unbekannte Einflussfaktoren hin, die in unse-
rer Arbeit nicht erfasst wurden. Dies wurde durch eine weitere
statistische Untersuchung der vier Wirkstoffgruppen unter-
stotzt. Es lieB sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer Komplikation und den Wirk-
stoffgruppen nachweisen (Tab. 3). Ein kausaler Zusammen-
hang zwischen gleichzeitiger systemischer Arzneimittelgabe
und erhéhtem Komplikationsrisiko ist daher fraglich. Zu
beachten ist auBerdem, dass nur in wenigen Féllen gleichzei-
tig Arzneimittel systemisch verabreicht wurden.

Arthroskopien, die vor der ACS-Injektion durchgefihrt wurden,
hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Komplikationshéu-
figkeit. Mit der vorliegenden Studie konnte fir intraartikuldre
Injektionen, die postoperativ durchgefihrt wurden, eine Kom-
plikationshéufigkeit von 12,8 pro 1.000 Injektionen (95%
Kl 0,3-32,8; Tab. 3) berechnet werden. Diese ist vergleichbar
mit dem Risiko von postarthroskopischen septischen Arthriti-
den, welches zwischen 0,5% und 1,3 % liegt (Olds et al. 2006,
Borg und Carmalt 2013). Jedoch wurden in beiden Arbeiten
weder weniger schwerwiegende Komplikationen erfasst noch
intraartikuldre Injektionen nach dem Eingriff durchgefihrt.
Daher sind diese retrospektiven Arbeiten mit unserer nur
bedingt vergleichbar, es zeigt jedoch auf, dass postoperative
ACS-Injektionen nicht mit einem h&éheren Risiko einhergehen,
als elektive Eingriffe ohne nachfolgende Injektionen.

Tab. 4  Ergebnisse der logistischen Regression der drei potentiellen Risikofaktoren nach manueller Rickwartsselektion. Nagelkerkes R? = 0,12 /
Results of the logistic regression of the three potential risk factors after manual reverse selection. Nagelkerkes RZ = 0.12

Merkmal Regressionskoeffizient p-Wert OR 95 % Kl
G|e|c|.'11e.mg mfrccr‘nku.lc'r c.;1pp||2|er‘re 1596 0,161 4,935 0,530 - 45,952
Arzneimittel (ohne Antibiotika)

Gleichzeitige systemische .

Arzneimittelgabe (ohne Antibiotika) 2,238 0,007 9,379 1847 - 47,619
Vorhergegangene Arthroskopie 0,953 0,28 2,593 0,461 - 14,593
Konstante -6,415 0 0,002

* statistisch signifikant p < 0,05 / * statistically significant p < 0.05
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In der Literatur liegen verschiedene Angaben Gber den Zeit-
raum bis zum Auftreten einer postarthroskopischen septischen
Arthritis vor. Die Spanne reicht von wenigen Tagen bis zu
durchschnittlich 47 Tagen (Olds et al. 2006), weswegen wir
Arthroskopien in diesem Zeitraum vor der Injektion als Risiko-
faktor wahlten. Zwei Gelenke, die jeweils nach einer ACS-
Injektion Komplikationen entwickelten, wurden vier bzw.
26 Tage vor dieser Injektion arthroskopiert. Spétestens zwei
Tage nach der ACS-Injektion wurden die Komplikationen fest-
gestellt. Ein Verdacht auf eine septische Arthritis bestand
nicht.

Keine der Gelenke, die zeitgleich zu ACS Antibiotika entwe-
der intraartikulér oder systemisch erhielten, entwickelten eine
Komplikation, jedoch war dies statistisch nicht signifikant.
Allerdings wurde diese Kombination nur bei 50 von
1.445 Injektionen eingesetzt, was zu wenige Anwendungen
waren, um bei einem seltenen Ereignis einen mdglichen
schitzenden Effekt statistisch nachzuweisen.

Bisher konnte keine Arbeit zeigen, dass die prophylaktische
Antibiotikagabe einen signifikanten Einfluss auf das Kompli-
kationsrisiko nach intraartikulérer Medikation (Bergmann
2010, Steel et al. 2013) oder elekfiven Arthroskopien hat
(Olds et al. 2006, Borg und Carmalt 2013). Der endgltige
Nachweis muss jedoch noch in einer prospektiven Studie
erbracht werden.

In unserer Studie hatten die gleichzeitig mit ACS intraartikular
applizierten Arzneimittel wie Glukokortikoide oder Hyaluron-
séure keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer
Komplikation. Intraartikulér verabreichten Glukokortikoiden
werden ein erhdhtes Komplikationsrisiko nachgesagt. Sie gel-
ten als ein Risikofaktor fir iatrogene septische Arthritis, da sie
die lokale Abwehr des Gelenks beeintrdchtigen sollen (Caron
2005, Steel et al. 2013). Kein Pferd, welches eine Komplika-
tion entwickelte, erhielt ein Glukokortikoid.

Bisher ist nach dem Wissen der Autoren nichts Gber die Wech-
selwirkung der verschiedenen Arzneimittel mit ACS in einem
Gelenk bekannt. Uber eine synergistische oder antagonisti-
sche Wirkung kann nur spekuliert werden. In weiteren Studien
sollten die Wechselwirkungen der verschiedenen Arzneimittel
mit ACS untersucht werden.

Als weitere Risikofaktoren in Bezug auf Komplikationen nach
intraartikulérer Injektion gelten der behandelnde Tierarzt
(Steel et al. 2013) und die Verwendung einer bereits ange-
brochenen Medikamentenflasche (Bergmann 2010). Jeder
Tierarzt tréigt durch seine Fdahigkeiten und die Bereitschaft
intraartikul@re Injektionen unter aseptischen Bedingungen mit
gréfter Sorgfalt durchzufihren, wesentlich zum Risiko bei
(Caron 2005, Steel et al. 2013). In unserer retrospektiven
Studie konnte der behandelnde Tierarzt in den jeweiligen Kli-
niken nicht eindeutig identifiziert werden, weshalb der Faktor
JTierarzt” nicht untersucht wurde.

Es wird empfohlen, fur jede intraartikulére Injektion ein origi-
nal verschlossenes Medikament zu verwenden (Caron 2005,
Bergmann 2010, Gesellschaft fir Pferdemedizin e.V. 2013).
ACS kann aufgrund seines Herstellungsprozesses nicht als
original verschlossenes Medikament angesehen werden.
Sowohl bei der Blutabnahme als auch der Aufbereitung und
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Umfillung des gewonnenen ACS auf Reinjekfionsspritzen
kann es zu einer Verunreinigung kommen.

Die hier beobachteten Komplikationen gaben keine Hinweise
auf eine septische Gelenksentzindung, wie sie bereits in einer
humanmedizinischen Studie nach ACS-Behandlung aufgetre-
ten ist (Auw Yang et al. 2008). Die Komplikationen fihrten
nicht zum Abbruch der Behandlung und bei nachfolgenden
Injektionen blieben weitere Komplikationen aus. In einem Fall
erfolgte wie geplant keine Folgeinjektion. Das Gelenk war
geringgradig geschwollen und warm und wurde durch Kih-
len behandelt. Daher liegt es nahe, dass in keinem dieser Fél-
le ACS verunreinigt war.

Retrospektive Arbeiten unterliegen methodischen Einschrén-
kungen. Die Bedingungen sind nicht kontrolliert. So ist nicht
sichergestellt, dass alle Komplikationen auch dokumentiert
wurden. Es ware méglich, dass manche Pferde mit Komplika-
tionen vom Haustierarzt oder in einer anderen Klinik behan-
delt wurden. In diesem Sinne stellt die ermittelte Komplika-
tionshdufigkeit eine untere Grenze dar. Eine genauere
Bestimmung ist mittels einer kontrollierten prospektiven Studie
moglich. Legt man die in unserer Studie bestimmte Komplika-
tionshaufigkeit nach einer ACS-Behandlung ohne vorherge-
gangene Arthroskopie von 4,1 pro 1.000 Injektionen und
eine Komplikationshéufigkeit von 1,4 pro 1.000 Gelenksin-
iektionen (Bergmann 2010) zu Grunde, so wéren mindestens
5.900 Probanden pro Gruppe notwendig. Das Erreichen von
solchen Fallzahlen ist jedoch unter Praxisbedingungen eine
grofie Herausforderung.

Diese retrospektive Studie ist die erste Arbeit, die einen Uber-
blick ber Art und Héufigkeit von Komplikationen nach intra-
artikulgrer ACS-Injektion bei Pferden gibt. Fir moderate
Komplikationen wurde eine Haufigkeit von 4,8 pro
1.000 Injektionen bestimmt. Lebensbedrohliche Komplikatio-
nen wurden nicht beobachtet. Somit kann bei einer lege artis
Herstellung und Anwendung von ACS von einem geringen
Komplikationsrisiko ausgegangen werden.
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