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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die chronisch obstruktive Bronchitis (COB), die beim Pferd heute im englischsprachigen
Raum als recurrent airway obstruction (RAO) bezeichnet wird, ist eine sehr hdufig auftretende
multifaktoriell bedingte Erkrankung. Bei ca. 45 % der Pferde in Westeuropa kann diese
chronische Erkrankung nachgewiesen werden, und sie wird als eine der bedeutendsten
inneren Erkrankungen der Pferde angesehen. Allergien gegentiber speziellen Antigenen
(Pollen, Pilzsporen, Futtermilben, u.a. v.a. aus Heu und Stroh) kdnnen als malgebliche
Ursache eine Rolle spielen, ebenso wird &tiologisch aber auch eine Hyperreagibilitat der
Atemwege infolge vorausgegangener Virusinfektionen diskutiert. Die Bedeutung der

einzelnen Faktoren in der Pathogenese ist noch nicht genau geklért.

Unabhangig von der Atiologie liegen die wichtigsten Pathomechanismen in dem
Bronchospasmus, der Dyskrinie, der Schleimhautschwellung und Verénderungen der
Bronchialwand. Diese sind verantwortlich fiir abdominal betonte Atmung, Nasenausfluss,
Leistungsabfall und Husten. Diese Charakteristika der Erkrankung fiihren haufig dazu, dass
die Pferde nicht mehr nutzbar sind. Auch wenn die genaue Atiologie der COB nach wie vor
Gegenstand intensiver Diskussion ist, betonen praktisch alle Autoren die Wichtigkeit einer
dauerhaft staubarmen Haltung. Sie sollte die Grundvoraussetzung jeglicher Therapie sein und

kann die Entziindung verringern und die Lungenfunktion deutlich verbessern.

Die medikamentelle Behandlung bei der COB besteht in der Regel in der Verabreichung eines
Bronchospasmolytikums (3,-Agonist), eines Sekretolytikums und eines Glukokortikoids
(Prednisolon oder Dexamethason) zur Entzindungshemmung. Dies ist auch die

Routinetherapie in der Klinik fir Pferde, Innere Medizin, der Justus-Liebig-Universitat (JLU).

Héufig ist ein dauerhafter Therapieerfolg nicht zu erreichen. Insbesondere Kortikosteroide
kénnen erhebliche unerwiinschte Wirkungen haben. Daneben ist ein Pferd unter der Therapie
mit Kortikosteroiden und R-Mimetika fur die Teilnahme an Reitsportveranstaltungen
aufgrund des Dopingnachweises ungeeignet. Auf die Pferdebesitzer kommen durch die
Kosten der Therapeutika erhebliche finanzielle Belastungen zu. Alternativen zur
medikamentellen Therapie sind aus all diesen Griinden sehr winschenswert und von

erheblicher praktischer Bedeutung.



Einleitung

Die Wirksamkeit der Akupunkturbehandlung im Zusammenhang mit Lungenerkrankungen,
insbesondere der COB beim Menschen, ist in der Literatur beschrieben und in klinischen
Studien untersucht worden. VVon der World Health Organisation (WHQO) wird die chronische
Bronchitis als Indikation fir Akupunkturbehandlungen angesehen. Uber die Akupunktur
sollen eine Bronchospasmolyse, eine Sekretmobilisation des hochviskdsen Sekrets sowie eine
Behandlung der als Mitursache angesehenen allergischen Reaktion und der Entziindung

mdglich sein.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bewertung und der Vergleich der Wirksamkeit der
Behandlung der COB des Pferdes mit der medikamentellen Therapie einerseits und der

Laserakupunktur andererseits.

Es geht um die Untersuchung folgender Fragestellungen:

1. Sind durch die Laserakupunkturbehandlung klinisch und labordiagnostisch

nachweisbare Effekte zu erzielen?

2. Sind diese Effekte qualitativ und quantitativ mit denen der medikamentellen

Behandlung vergleichbar?
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2 LITERATURUBERSICHT

Das Interesse der Offentlichkeit an ,,alternativen® Heilverfahren wird in den letzten Jahren
immer grofRer. Sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin betrifft dies vor allem
Bereiche, in denen die westliche Medizin an Ihre vermeintlichen Grenzen stof3t. Das ist zum
Beispiel bei Chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen und dem Asthma bronchiale des
Menschen der Fall. Hier erfordert auch die Angst der Patienten vor Nebenwirkungen der
Langzeit-Kortisonmedikation eine Uberpriifung méglicher Alternativen zur medikamentellen
Therapie. In Deutschland setzen ca. 40.000 Arzte die Akupunktur ein, und die Versicherungs-
institutionen beteiligen sich mit ca. 300 Mio. Euro j&hrlich an den Kosten. Somit hat die
Akupunktur im deutschen Gesundheitswesen neben der medizinischen inzwischen auch eine
O6konomische Bedeutung. Trotz der weiten Verbreitung und hohen Akzeptanz bei den

Patienten sind kontrollierte klinische Studien selten und zeigen widerspriichliche Ergebnisse.

Als Bestandteil der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) wird die Akupunktur neben
Krautern, Ernahrung, korperlichen Ubungen und genereller Lebensfilhrung seit Jahr-
tausenden beim Menschen angewendet. Sie ist eine der &altesten Methoden der chinesischen
Medizin. Die Bezeichnung Akupunktur leitet sich von den lateinischen Begriffen acus, Nadel,
und pungere, stechen, ab. Es handelt sich um eine Technik, bei der dinne Nadeln an
bestimmten Punkten, die als Akupunkturpunkte bezeichnet werden, in die Haut eingestochen
werden, um Krankheiten zu verhindern oder zu behandeln. Die Stimulation dieser Punkte mit
modernen Methoden umfasst Nadeln, Injektionen, Ultraschall, Laser, ultraviolette Strahlung,
magnetische Induktion und elektrische Stimulation. Die Laserakupunktur ist im Vergleich zur
klassischen Nadelakupunktur nicht-invasiv und aseptisch, ihre Anwendung ist schmerzlos und
verlangt beim Tier ein minimales Fixieren bei kurzer Behandlungsdauer. In den letzten Jahren
wurden einige Untersuchungen speziell zur Laserakupunktur in der Humanmedizin

durchgefiihrt, auf diese wird im Kapitel 4.1.2.2 genauer eingegangen.

Die Akupunktur gehort zu den &ltesten und verbreitetsten Therapieformen. Grundlegende
wissenschaftliche Arbeiten der letzten 30 Jahre erklaren vor allem die analgetische Wirkung
der Akupunktur. Die meisten veterindrmedizinischen wie auch humanmedizinischen
Veroffentlichungen Gber Akupunktur sind lediglich Sammlungen einzelner Fallbeispiele, und
nur wenige erfillen die Anforderungen, die zum wissenschaftlichen Nachweis der
Wirksamkeit der Akupunktur nétig sind. Bis auf wenige Ausnahmen fehlt es an
Untersuchungen, insbesondere tber Akupunktur beim Pferd, die den allgemein gultigen
Anforderungen an gute wissenschaftliche Arbeit genligen, wie prospektive Randomisierung,

adaquate Kontrollgruppen und Verblindung (Ramey et al. 2001a).
-3-
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Gleichwonhl gibt es einige grundlegende Untersuchungen aus der Humanmedizin, die zwar
nicht speziell im Hinblick auf Atemwegserkrankungen durchgefiihrt wurden, die aber darauf
schlielen lassen, dass Akupunktur auch die Lungenfunktion der an COB erkrankten Pferde

verbessern kdnnte:

So wurde in einer Placebo-kontrollierten Studie von Knardahl et al. (1998) eine signifikante
Erhohung der sympathischen Nervenaktivitdt nach Elektroakupunktur beim Menschen
nachgewiesen. Die Messungen erfolgten dabei vor und nach Elektroakupunktur bzw.
Placeboakupunktur tber eine Mikroelektrode in einem Muskel, der durch den Nervus
peroneus innerviert wird. Diese Ergebnisse bestatigen die Untersuchungen von Sato et al.
(1996), die zudem die Ausschiittung von endogenen Endorphinen und Katecholaminen nach
Akupunktur bei anasthesierten Ratten nachweisen konnten, welche einen positiven Effekt auf
die Lungenfunktion haben. Auch die Meta-Analyse von Andersson und Lundeberg (1995)
wurde damit bestéatigt: die Autoren beschrieben ebenfalls die Freisetzung von Endorphin und
Katecholamin nach Akupunktur in den untersuchten Studien. Katecholamine bewirken eine
Entspannung der glatten Bronchialmuskulatur des Pferdes (in vitro untersucht von Broadstone
et al. 1991; Derksen et al. 1996), und sowohl Katecholamine als auch Opioide kdnnen die
Freisetzung von Acetylcholin aus den parasympathischen Nerven der Atemwege verhindern
(Yuetal. 1993; Zhang et al. 1995).

Weiterhin wurde in einigen Studien die Wirkung der Akupunktur bei chronisch
respiratorischen Erkrankungen in der Humanmedizin untersucht. Es erfolgt zunéchst ein
Uberblick zu dem Stand der Wissenschaft bei chronisch respiratorischen Erkrankungen in der

Humanmedizin, bevor auf die spezifische Literatur der Veterindrmedizin eingegangen wird.
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2.1 Akupunktur bei chronischen respiratorischen Erkrankungen in der
Humanmedizin (COPD und Asthma)

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen wie die COPD oder das Asthma bronchiale beim
Menschen werden haufig in Akupunktur-Fachbichern (z.B. Maciocia 1989; Kaptchuk 2001)
und Artikeln als Indikation genannt. Die WHO (World Health Organisation) spricht der
Akupunktur und der Akupressur einen Effekt bei der Behandlung von chronischen
Lungenerkrankungen zu, und empfiehlt sie als erganzende Therapie beim Asthma

Management (NIH Consensus Development Panel on Acupuncture, 1997).

2.1.1 Klinische Studien

Die Kklinischen Studien Uber die Wirkung der Akupunktur bei chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen des Menschen zeigen im Studiendesign bzgl. Randomisierung,
Verblindung und Kontrollgruppen eine ebenso groRe Vielfalt wie deren Ergebnisse. Dadurch
sind die Studienergebnisse im Grunde kaum miteinander vergleichbar. Dieses betrifft auch die
Behandlungsdauer und Behandlungsintervalle, die Punkteauswahl in den Akupunktur- und
Placeboakupunkturgruppen und die Art der Behandlung (Nadel-, Laser- oder Elektro-
akupunktur), ebenso wie die gemessenen Ergebnisparameter und Zeitpunkte der Messungen.

Auf diese Problematik wird ausfihrlich im Kapitel 2.3 eingegangen.

Neumeister et al. (1999) konnten bei 10 COPD Patienten, die mit Nadelakupunktur innerhalb
von zwei Wochen siebenmal behandelt wurden, einen signifikanten Anstieg des forcierten
Einsekunden Expirationsvolumens (FEV3) und eine signifikante Abnahme der reversiblen
Lungenuberbldhung sowie eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitit gegentiber der mit
Placeboakupunktur behandelten Gruppe feststellen. In dieser Kontrollgruppe wurde sogar
eine ggr. Verschlechterung der Lungenfunktion und nur mé&Rige Verbesserung der
Lebensqualitat festgestellt. Ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion bei
Kindern mit anstrengungs-induziertem Asthma gegenlber der Placeboakupunkturgruppe
beschreiben Fung et al. (1986) und Wagner (1988). In der Wiener Studie untersuchte Wagner
(1988) die Wirkung der Laserakupunktur bei anstrengungs-induziertem Asthma. Er fand mit
Metacholinprovokationstests vor und nach zehn Laserakupunkturbehandlungen an
spezifischen  Akupunkturpunkten bei 10 untersuchten Kindern eine signifikante
Verminderung des Anstieges des Atemwegswiderstandes, einen Abfall des forcierten
Expirationsvolumens und eine erhdhte Toleranz der kumulativen Methacholin-

provokationsdosis nach Therapieende. Diese Ergebnisse bestatigen die Studie von Fung et al.

-5-



Literaturiibersicht

(1986), die bei 19 Kindern mit Asthma nach Akupunktur einen signifikant besseren Schutz (p
< 0,05) vor anstrengungs-induziertem Asthma als nach Placebo-Akupunktur zeigen konnten.
Bei einer Akupunktur- bzw. Placeboakupunkturbehandlung 20 Minuten vor der Anstrengung
konnte der induzierte Asthmaanfall abgeschwaécht werden. Takishima et al. (1982) finden den
Atemwegswiderstand bei 10 von 26 Asthma-Patienten, die mit Akupunktur behandelt
wurden, signifikant erniedrigt. Nur bei einem von 17 Patienten aus der mit Placeboakupunktur

behandelten Kontrollgruppe war entsprechendes zu beobachten.

In einer russischen Studie von Zamotaev et al. wurde 1991 die Wirkung der Laserakupunktur
bei 111 Patienten mit COPD (n=50) oder Asthma (n=61) untersucht. Dabei zeigten sich nach
der Akupunktur eine verbesserte Oxygenierung und ein gesenkter pulmonalarterieller Druck,
daneben klinische Verbesserung durch Reduktion von Dyspnoe und Husten, Verbesserung
der Schleimexpektoration, sowie Normalisierung von Schlaf und Appetit. Da der Autorin nur
das englische Abstract der auf Russisch verdffentlichten Studie zur Verflgung steht, ist

allerdings nicht Kklar, ob es in dieser Studie eine Kontrollgruppe gab.

Aktuelle Studien aus China scheinen eine Verbesserung der Lungenfunktion beim Asthma
bronchiale des Menschen nach Akupunkturbehandlung zu belegen. Zhang et al. (2005)
beschreiben eine signifikante Verbesserung (p < 0,05) der Lungenfunktion nach Akupunktur
(n=60) im Gegensatz zur Kontrollgruppe (n=30). Da dieser Artikel in Chinesisch
veroffentlicht wurde, stehen aufgrund mangelnder Sprachkenntnisse der Autorin nicht mehr
Informationen tber diese Studie zur Verfligung. Auch Cai et al. (2005) untersuchten in einer
multizentrischen kontrollierten Studie an zweihundert Patienten mit Asthma die Wirkung der
Stimulation eines bestimmten Akupunkturpunktes im akuten Anfall. Die Kontrollgruppe
wurde an einem Placeboakupunkturpunkt behandelt. Der Therapieeffekt trat in der
Akupunkturgruppe in 92,6% der Falle und innerhalb von 42-860 s ein, in der Kontrollgruppe
wurde ein Effekt in 81,0% der Falle und innerhalb von 114-126 s dokumentiert. Dies wird
von den Autoren als hoch signifikanter Therapiegruppenunterschied (p < 0.01 und p < 0,001)
beschrieben. Auch diese Studie wurde in Chinesisch publiziert und weist damit auf die
Problematik der kulturellen Barriere hin, die hdufig dazu fiihrt, dass die chinesische Literatur
nicht in den Untersuchungen berticksichtigt wird, obwohl dort sicherlich die meisten Arbeiten

und Studien zur Wirkung der Akupunktur erfolgen (siehe auch Kapitel 2.3).

Auch einer serbischen Studie aus dem Jahr 2003 zufolge bewirkt die Laserakupunktur bei der
Behandlung von Asthmapatienten eine Verbesserung der Lungenfunktionsparameter.
Milojevic et Kuruc (2003) haben 50 Asthmapatienten in den Jahren 2000 bis 2002 untersucht.

-6 -
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Patienten der Akupunkturgruppe erhielten neben der medikamentellen Therapie, welche auch
die Patienten der Kontrollgruppe erhielten, zusatzlich tagliche Laserakupunkturbehandlungen
uber 10 Tage. Die Autoren konnten in der Akupunkturgruppe bereits 30 Minuten nach der
ersten Laserbehandlung eine Verbesserung aller untersuchten Lungenfunktionsparameter (p <
0,05) beobachten. Am dritten und zehnten Tag der Behandlung waren die Verbesserungen der
Lungenfunktionsparameter im Vergleich mit der Kontrollgruppe noch deutlicher (p < 0,001
bis p < 0,00005). Die Autoren fanden eine signifikant grofiere Verbesserung bei jungen

Patienten, bei Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer und bei Frauen.

Auch bei immunologischen Parametern konnten signifikante Veranderungen festgestellt
werden. In einer radomisiert kontrollierten Studie untersuchten Joos et al. (2000) die
immunologischen Effekte der Akupunktur (TCM mit Nadeln) bei 38 Patienten mit Asthma.
Sie konnten eine Erhohung der CD3+ und CD4+ Zellen (wie Li 1991; Wu 1995), eine
verstérkte in vitro Lymphocytenproliferation (wie auch Zhao et Liu 1988 und Bianchi 1991)
und die Reduktion der Cytokine IL-4, IL6 und IL-10 zeigen. Veranderungen der Cytokine IL-
2 und IL-10 nach Akupunktur bei Patienten mit chronisch allergischer Rhinitis wurden auch
von Petti et al. (2002) nachgewiesen. In dieser Studie konnten die Autoren eine signifikante
Reduktion (p < 0,05) von IL-2 und des vorher deutlich erhohten IL-10 nach Akupunktur
(n=30) im Vergleich zur Placeboakupunktur (n=30) und der unbehandelten Kontrollgruppe
(n=30) zeigen.

Einige Autoren konnten eine Verbesserung der Lebensqualitdt, aber keine objektivierbare
Verbesserung der Lungenfunktion der Akupunktur gegenuber der Placeboakupunktur zeigen
(Christensen 1984, Tashkin 1977, Jobst 1996). Auch Joos (2000) beschreibt in seiner Studie
(26 Patienten mit Atemnot) eine signifikante Verbesserung des Allgemeinbefindens
(gemessen mit einem shortness-of-breath Score) um 79% in der Akupunkturgruppe gegentber
der Placeboakupunkturgruppe, die sich nur um 47% im Allgemeinbefinden verbessern. Diese
Klinischen Therapieeffekte der Akupunktur finden sich auch in einer neueren Untersuchung

an 41 Patienten mit chronischem Asthma von Maa et. al. (2003) .

Viele andere Untersuchungen ergeben z. T. hochsignifikante Verbesserungen nach der
Akupunkturtherapie, die im Vergleich mit der Placeboakupunktur keine Signifikanz erreicht,
da die Kontrollgruppe ebenfalls signifikant verbesserte Ergebnisse liefert (Biernacki et Peake
1998; Kleijnen et al. 1991; Linde et al. 2000; Davis et al. 2001; Gruber et al. 2002; Medici et
al. 2002; Shapira et al. 2002; Lewith et al. 2003). Auf die Problematik der Placeboakupunktur
in Kontrollgruppen wird im Kapitel 2.3 ndher eingegangen.

-7-
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Insgesamt stehen sich positive wie negative Ergebnisse beziglich der Wirksamkeit der
Akupunktur in klinischen Studien gegentber. Diese grofRen Diskrepanzen und kontrovers
diskutierten Untersuchungsergebnisse weisen auf den groflen Forschungsbedarf auch in der

Humanmedizin hin.

2.1.2 Reviews / Meta-Analysen

Nahezu alle Autoren der vorhandenen Reviews weisen auf die Problematik der schlechten

Vergleichbarkeit der Studien hin, auf die im Kapitel 2.3 genauer eingegangen wird.

In einer retrospektiven Untersuchung stellte Medici (1994) fest, dass die Akupunktur eine
Bronchodilatation bewirkt, die statistisch signifikant besser als Placebo ist, aber schlechter
als ein Bronchodilatator. In Studien Uber die prophylaktische bronchodilatierende Wirkung
der Akupunktur beim anstrengungs- oder medikamentell induzierten Bronchospasmus stehen
sich positive und negative Ergebnisse gegenuber. Hinsichtlich der therapeutischen Wirkung
auf den akuten Asthmaanfall und auf die Bronchialobstruktion beim stabilen Asthma

uberwiegen Untersuchungen mit positivem Resultat (Medici 1994).

Zwei Studien Uber die Wirksamkeit der Laserakupunktur ergaben keine signifikanten
Unterschiede in der Lungenfunktion, klinischen Symptomen (Tandon et al. 1991; Hirsch et al.
1994) oder der Reduktion des Medikamentenverbrauches (Hirsch et al. 1994) zwischen
Akupunktur und Placeboakupunktur.

Dagegen fanden Jobst et al. (1996) eine positive Wirkung der Akupunkturbehandlung (nur
Nadelakupunkutur) bei Asthma bronchiale und chronischen Atemwegserkrankungen auf
subjektive und objektive Parameter der Lungenfunktion. Die Autoren berichteten Uber eine
Reduktion der Medikamente, z.T. auch der Kortikosteroide, neben der Verbesserung der
Befindlichkeit, der Erleichterung der Atmung und dadurch einer Steigerung der
Leistungsfahigkeit der Patienten. Jobst et al. weisen ausfuhrlich auf die Problematik einer
adaquaten Kontrollgruppe mit Placeboakupunktur hin. Darauf wird im Kapitel 2.3 néher

eingegangen.

Laut einer Meta-Analyse von Gydrik und Brutsche (2003) tber neuere Studien, die von Juni
2002 bis September 2003 veroffentlicht wurden, fanden Martin et al. (2002) unter 200
Veroffentlichungen nur 11 randomisiert kontrollierte Studien von 1970 bis 2000, die den von

den Autoren definierten Anforderungen an wissenschaftliche Untersuchungen gentigen. Unter
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diesen Studien mit insgesamt 202 Patienten konnten die Autoren keinen signifikanten

positiven Therapieeffekt der Akupunktur beim Asthma finden.

In einer neueren Arbeit fassten McCarney et al. (2004a) zwei Cochrane Reviews zusammen
und werteten 11 randomisiert kontrollierte Studien aus. Diese Studien umfassten insgesamt
324 Patienten mit chronischem Asthma, die mit Akupunktur behandelt wurden. Die Autoren
schlossen auch Arbeiten Uber Akupressur, Elektroakupunktur, Tens und Laserakupunktur mit
ein und konnten keine statistisch signifikanten oder klinisch relevanten Effekte der

Akupunktur im Vergleich mit Placeboakupunktur finden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich auch laut der Autoren von Reviews und
Meta-Analysen positive wie negative Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit der Akupunktur

gegenlber stehen.
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2.2 Akupunktur bei chronischen respiratorischen Erkrankungen in der

Veterindarmedizin

In der veterindrmedizinischen Fachliteratur werden, ebenso wie in der Humanmedizin,
chronische respiratorische Erkrankungen regelmaRig als Indikation fiir Akupunktur genannt
(z.B. Westermayer 1993; Guray et van den Bosch 2002; Schoen 2003; Petermann 2004).

Zum momentanen Zeitpunkt gibt es nach Kenntnisstand der Autorin aber nur einzelne
wissenschaftliche Verdffentlichungen Uber die Wirkung der Akupunktur bei chronischen

respiratorischen Erkrankungen in der Veterindrmedizin.

2.2.1 Elektroakupunktur beim induzierten Bronchialasthma bei Ratten

Die einzige der Autorin bekannte verdffentlichte wissenschaftliche Untersuchung der
Wirkung von Akupunktur bei chronischen respiratorischen Erkrankungen bei Tieren (auller
Pferden, diese werden im Kap. 2.2.2 gesondert besprochen), ist eine aktuelle Arbeit von
Carneiro et al. (2005). In der brasilianischen Studie wurde als Modell des menschlichen
Asthma bei Ratten ein Bronchialasthma mittels Ovalbumin induziert. Die Versuchstiere
wurden in vier Gruppen eingeteilt: unbehandelte Kontrollgruppe, anasthesierte Gruppe (um
mogliche Effekte der Ané&sthesie zu untersuchen), Placeboakupunktur- und
Elektroakupunktur-Gruppe. Die Akupunktur erfolgte sowohl in der Placebo- als auch in der
Elektroakupunktur-Gruppe unter Allgemeinanasthesie. Die Elektroakupunktur erfolgte an
festgelegten Punkten, welche ber die Messung des verringerten Hautwiderstandes genau
lokalisiert wurden, Uber 20 Minuten (52 Hz, 1 mV). Im Gegensatz dazu wurde die
Placeboakupunktur an nahe gelegenen Punkten, die keinen veranderten Hautwiderstand
zeigten, ebenfalls fur 20 Minuten durchgefiihrt. Die Autoren beschreiben eine signifikante
Verminderung der bronchialen immunvermittelten Entziindung bei Ratten und dies abh&ngig
von den spezifisch gewdhlten Akupunkturpunkten. Dabei war histopathologisch die
peribronchiale und perivaskulére Infiltration mit Entziindungszellen signifikant reduziert nach
Elektroakupunktur, verglichen mit der Placeboakupunktur- und der Kontrollgruppe ohne
Behandlung. In dem Zellbild der BALF sind nach der Elektroakupunktur signifikante
Reduktion der Gesamtzellzahl und polymorphkerniger Zellen, also neutrophile und
eosinophile Granulozyten, im Vergleich mit der Kontrollgruppe auffallig. Im Plasmacortison-
spiegel finden sich keine Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. Einen
immunmodulatorischen Effekt der Akupunktur bei Entziindungen in anderen Organsystemen
von Tieren finden sich auch bei anderen Autoren (Son 2002, Wu 1999).

-10 -
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2.2.2 Akupunktur bei Pferden mit RAO

Die meisten im englischsprachigen Raum veréffentlichten Untersuchungen Gber Akupunktur
beim Pferd, die den wissenschaftlichen Anforderungen genuigen, scheinen kein positives
Ergebnis fur die Akupunktur zu ergeben (Ramey et al. 2001a). So schreibt Ramey, dass die
bisher nachweisbaren klinisch relevanten therapeutischen Effekte der Akupunktur, ob nun
beim Menschen oder Pferd, wenn (Uberhaupt eher geringfligig, voriibergehend, nicht
vorhersagbar, unspezifisch und nicht von dem exakten Stechen spezifischer Punkte abhéngig
ist (Ramey et al. 2005).

In der einzigen der Autorin bekannten verdffentlichten wissenschaftlichen Studie tber die
Wirkung von Akupunktur auf die RAO des Pferdes wurde die Auswirkung einer einmaligen
Akupunkturbehandlung auf die Lungenfunktionsparameter untersucht (Wilson et al. 2004).
Dabei konnte eine zeitweilige Verbesserung diverser Lungenfunktionsparameter beobachtet
werden, wobei allerdings keine signifikante Veranderung in Folge der Akupunkturbehandlung
gegenlber der Kontrollgruppe, in der die Pferde lediglich korperliche Zuwendung durch eine
Person erhielten, nachgewiesen werden konnte. Die Autoren schlossen, dass die meisten
Veranderungen der Lungenfunktionsparameter auf die Bewegung durch das Verbringen der
Pferde ins Labor zurtickzuftihren sei. Hier wurde bei den Ergebnissen bemerkt, dass es grof3e
individuelle Unterschiede bereits bei den Basiswerten der Lungenfunktionsparameter,
insbesondere der maximalen Interpleuraldruckdifferenz (Appimax) VOr der Therapie gab,
ebenso wie in dem Ansprechen auf die Therapie. Durch die geringe Anzahl von Pferden (n =
10) in dieser Studie ist bei einer ohnehin groflen Streuung schon der individuellen

Ausgangswerte der Pferde eine statistische Signifikanz nur schwer zu erreichen.

-11 -
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2.3 Akupunktur unter der Lupe der wissenschaftlichen Nachweisbarkeit

Wie bereits erwéhnt, sind die meisten veterindrmedizinischen wie auch humanmedizinischen
Veroffentlichungen tber Akupunktur lediglich Sammlungen einzelner Fallbeispiele, und nur
wenige erflllen die Anforderungen, die zum wissenschaftlichen Nachweis der Wirksamkeit
der Akupunktur nétig sind. Bis auf wenige Ausnahmen fehlt es an Untersuchungen,
insbesondere Uber Akupunktur beim Pferd, die den allgemein gultigen Anforderungen an gute
wissenschaftliche Arbeit genligen, wie zum Beispiel prospektive Randomisierung, adaquate
Kontrollgruppen und Verblindung (Ramey et al. 2001a). Auch Deegen (2006) kritisiert den
unwissenschaftlichen Umgang mit unkonventionellen Behandlungsverfahren in der Pferde-

medizin, zu denen er auch die Akupunkutur z&hlt.

Generelle Aspekte beeinflussen die Vergleichbarkeit und Bewertung der vielen vorhandenen
Studien tber Akupunktur. In einer Veroffentlichung zur Problematik von Akupunkturstudien
am Beispiel der Methodik der Arbeitsgruppe GERAC (German Acupuncture Trails) geht
Endres (2004) auf die Problematik der Kontrollgruppen ein. Placebo-Akupunktur, die haufig
auch als Sham-Akupunktur bezeichnet wird, ist die gangigste Form der Kontrolltherapie in
Akupunkturstudien. Die Nadeln werden oberflachlich, ohne manuelle Stimulation und
idealerweisen an Nichtakupunkturpunkten eingestochen (NIH Consensus Conference 1998).
Dennoch ist die Placeboakupunktur nicht wirkfrei (Vincent et Lewith 1995; Hammerschlag
1998; NHI Consensus Conference 1998; Sampson 1998; Stux et Birch 2001). Sie ist keine
Placebotherapie sondern eine ,,unspezifische* Minimalakupunktur (Molsberger et al. 2002).
Ein Verumakupunktureffekt fallt damit gegenlber Placeboakupunktur Kkleiner aus als
gegeniber Placebo (Melchart et al. 2003). Diese Tatsache muss demnach durch eine héhere
Fallzahl in den Studien (rund 300 Patienten/Therapiegruppe) ausgeglichen werden (Endres
2004). Auch die Empfehlungen fir eine optimale Wahl der Verum-Akupunkturpunkte sind
nicht immer einstimmig, und die Empfehlungen zur Auswahl der Placebo-Akupunkturpunkte

haufig umstritten (NIH Consensus Conference 1998).

Zudem ist durch die Komplexitat der therapeutischen Grundsatze der traditionellen
chinesischen Medizin (TCM), die fir jeden Patienten ein individuelles Behandlungsschema
zu Grunde legt, anzunehmen, dass eine ,,Kochbuch-Akupunktur® mit festgelegten Punkten
vermutlich immer mit einem Wirkungsverlust einhergeht. Einige Ubersichtsarbeiten zeigen,
dass die in den Untersuchungen festgelegten Akupunkturformeln zur Behandlung der COPD
oder des Asthma bronchiale beim Menschen ganz erheblich variieren. Wird bei der
Kontrollgruppe eine Placeboakupunktur durchgefiihrt, so beinhaltet diese h&ufig Punkte, die
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nach den Prinzipien der TCM flr die Behandlung von Bronchialerkrankungen ebenfalls
eingesetzt werden kdnnen (Jobst et al. 1996, Linde et al. 1997). Diese Tatsache erschwert die
Bewertung der Untersuchungsergebnisse, zumal haufig ein negatives Ergebnis bedeutet, dass
es zwar zu signifikanten Verdnderungen durch die Akupunkturbehandlung kommt, diese
jedoch nicht signifikant besser als Placeboakupunktur sind. Die meist geringe Patientenzahl,
die fehlende Standardisierung der Therapie, die Unmdglichkeit, Doppel-Blindstudien
durchzufiihren, ebenso wie die kulturelle Barriere, die haufig dazu flhrt, dass die chinesische
Literatur nicht in den Untersuchungen bericksichtigt wird, tragen zur Komplexitat bei und
erschweren eine vollstandige Untersuchung der Wirkung der Akupunktur erheblich (Gyorik
und Brutsche 2003).

Auch Medici et al. (1994) beschreiben diese Problematik und nennen dabei zum einen die
Tatsache, dass in der TCM die Akupunktur individuell gestaltet, d.h. auf jeden Patienten neu
zugeschnitten wird. Das bedeutet, dass die Punkte nicht nur von Patient zu Patient, sondern
auch von Akupunkteur zu Akupunkteur variieren. Den zweite problematische Aspekt, den die
Autoren anschneiden, betrifft die Placeboakupunktur, wobei aus mindestens vier Studien
(Virsik et al. 1980; Dias et al. 1982; Luu et al. 1985; Fung et al. 1986) hervor geht, dass die
Nadelung von ,irrelevanten” und ,wahren“ Placebo-Akupunkturpunkten bzw. der Haut an
irgendeiner Stelle Uberhaupt das Asthma verbessert. Diese Beobachtung lasst die Spezifitat

der Asthma-Akupunkturpunkte fraglich erscheinen.

In einem Review von 2004 untersuchten Markham and Wilkinson alternativ- und
komplementarmedizinische Studien zum Asthma des Menschen. Die Studien mussten
randomisiert sein und eine Kontrollgruppe (Placeboakupunktur) beinhalten (RCT =
Randomised Controlled Trial). Dabei wurden Akupunkturstudien untersucht, die zwischen
1997 und 2002 in Englisch vertffentlicht wurden und die als Schlisselworte ,,asthma“ und
~complementary* oder ,alternativ ,medicine* oder ,therapy”“ enthielten. Nur vier
Untersuchungen (Biernacki 1998, Joos 2000, Gruber 2002 und Shapira 2002) erflllten die
geforderten Kriterien. Es wurden die Effekte der Akupunktur mit denen der
Placeboakupunktur bei insgesamt 124 Patienten im Alter zwischen 7 und 65 Jahren
verglichen. Beim Vergleich der Studien zeigten sich grofRe Unterschiede in der Methode
(Nadel-, Laser-, Elektroakupunktur), Behandlungshaufigkeit und —dauer, sowie dem Abstand
der Behandlungen und Messungen der Untersuchungsparameter. Das reicht von einer
Behandlung mit anschlielender Untersuchung (Gruber 2002) Uber eine Behandlung mit
direkter Untersuchung und Nachuntersuchung nach einer Woche (Biernacki 1998), oder vier
Behandlungen innerhalb einer Woche und Messungen nach 3 Wochen (Shapira 2002), bis zu
-13 -
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12 Behandlungen in vier Wochen mit Messungen nach der letzten Behandlung (Joos 2002). In
drei der Studien unterschieden sich die gewahlten Verum-Akupunkturpunkte deutlich bei den
verschiedenen Autoren, und nur in einer dieser Studien (Shapira 2002) wurde ein
individuelles Behandlungsschema nach TCM Kriterien gewéhlt. Auch in der Placebogruppe
wurden sehr unterschiedliche Punkte behandelt. Immerhin waren die untersuchten Merkmale
wie Lungenfunktion, Allgemeinbefinden, klinische Symptome und Medikamentenverbrauch
in drei dieser vier Studien ahnlich. Zum Teil wurden sehr unterschiedliche Ergebnisse
veroOffentlicht, die sich alleine aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns erklaren
konnten. Gleiche Ergebnisse gab es bzgl. der Lungenfunktion, in der in allen vier Studien

keine signifikanten VVeranderungen erzielt wurden.

McCarney et al. (2004a) fanden in einem Cochrane Review 11 randomisiert kontrollierte
Studien, die den Einschlusskriterien geniigten. Im Gegensatz zu Markham und Wilkinson
(2004) schlossen diese Autoren auch Arbeiten mit den Schlusselworten fir Akupressur,
Elektroakupunktur, Tens und Laserakupunktur mit ein und erhielten damit eine gréRere
Anzahl zu vergleichender Studien. Die Dokumentation der Untersuchungen war zum Teil
unzureichend und die Qualitst und das Studiendesign der Untersuchungen sehr
unterschiedlich, so dass die Autoren hier keine generelle Aussage Uber die Ergebnisse machen
konnten. Ebenso wie Markham and Wilkinson (2004) fanden McCarney et al. sehr
unterschiedliche Behandlungsschemata, in denen zum Teil Punkte aus der Akupunkturgruppe
der einen Untersuchung in der Placebogruppe einer anderen zu finden waren. Es gab grofRe
Unterschiede in der Behandlungsdauer und der Behandlungshdufigkeit, ebenso wie im

Zeitpunkt und der Haufigkeit der Ergebnismessungen.

Gerade wegen dieser grundsétzlich schwierigen Ausgangslage im Design von Akupunktur-
Studien wurde in der vorliegenden Studie viel Wert auf prospektive Randomisierung, eine
adaquate Kontrollgruppe und zumindest teilweise Verblindung gelegt. Auch die
vergleichsweise hohe Patientenzahl sowie definierte Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen
den Richtlinien der ,,Good Clinical Practice” (Glaser et al. 2002) und damit auch den von
Deegen (2006) geforderten Voraussetzungen, um gesicherte Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit oder Unwirksamkeit bestimmter Verfahren gewinnen zu kdénnen, wie sie auch

bei der Wirksamkeitsuntersuchung von Arzneimitteln gefordert werden.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 MATERIAL UND METHODEN
3.1.1 Patienten

Die eigenen Untersuchungen fanden an insgesamt 60 verschiedenen Pferden im Alter von 3
bis 23 Jahren zwischen November 2001 und Mai 2005 an der Klinik fir Pferde mit
Lehrschmiede, Innere Medizin, der Justus-Liebig-Universitdt in GielBen statt. Die Pferde
wurden ganz (berwiegend wegen chronischen Hustens sowie Leistungsabfalls, einige auch
wegen Atemnot, vorgestellt. Alle in diese Studie einbezogenen Patienten wurden stationar
aufgenommen und erftllten definierte Einschlusskriterien, welche die Diagnose COB sichern
sollten. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden im Kap. 3.1.7 beschrieben. Die Daten der
einzelnen Patienten sind im Anhang (s. Kap. 9.3) tabellarisch aufgelistet.

3.1.2 Besitzeraufklarung

Patientenbesitzer, deren Pferde sich gemaR den Befunden der Voruntersuchung und der Ein-
und Ausschlusskriterien eigneten, wurden Uber den Ablauf der Studie informiert. Das
Einverstandnis der Patientenbesitzer fur die Teilnahme an der Studie wurde schriftlich erteilt.

3.1.3 Randomisierung

Die Untersuchung wurde als prospektiv randomisierte Studie durchgefuhrt. Vor
Studienbeginn wurde vom Biometriker eine Randomisierungsliste erstellt, anhand derer die
Patienten den zwei Behandlungsgruppen zugeteilt wurden. Diese Liste wurde mit der BiAS —
Software (Biometrische Analyse von Stichproben, Version 4, Hanns Ackermann, Epsion-
Verlag) erstellt. Die Gesamtzahl der Patienten wurde in Gruppen zu je 20 randomisiert,
innerhalb derer die Therapiegruppen gleich h&ufig vorkamen. Dadurch wurde ein
Hé&ufigkeitsausgleich bereits zu friithen Zeitpunkten erreicht.

3.1.4 Anamnese

Der Vorbericht umfasste die Aufnahme der (blichen Daten zu Besitzer und Pferd
einschlieBlich der Angaben zu vorhergehenden und aktuellen Erkrankungen. In die
Auswertungen gingen die Antworten auf Fragen zur Symptomatik und deren Dauer,
Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns bzw. des Beginns einer Verschlechterung der
Symptomatik, zu Hustenfrequenz, Leistungsabfall und Atemnot ein. Ferner wurden Angaben

zu Haltung, Futterung und Nutzung sowie zu friiheren Behandlungen aufgenommen.
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3.1.5 Kilinische Untersuchungen

Ergaben sich aus dem Vorbericht Hinweise auf Erkrankungen im Bereich der Atemwege oder
Lunge, so fand meist im Beisein des Besitzers zundchst die allgemeine Kklinische
Untersuchung und die spezielle Untersuchung des Respirationstraktes in Ruhe statt (Tag 0).
In die Auswertung gingen die Ruhe-Atemfrequenz sowie die in der unten stehenden Tabelle
aufgefiihrten vorberichtlichen und klinischen Parameter ein. Um eine semiquantitative
Auswertung dieser nicht direkt messbaren Befunde vornehmen zu kénnen, wurden sie mittels
des in der Tabelle angegebenen Punkte-Systems bewertet. Durch Addition der jeweils
zugeteilten Score-Punkte entstand der so genannte Klinikscore, in dem maximal 11 Punkte
erreicht werden konnten. Die Untersuchung und Beurteilung der klinischen Befunde erfolgte
durch Mitarbeiter der Klinik, dadurch wurde die Trennung der Behandlung durch die Autorin

und der Erfolgsbewertung gewahrleistet.

Tab. 1: Bewertung vorberichtlicher und klinischer Befunde mit Punkten zur Berechnung
des Klinikscores durch Addition

Score- -
Parameter Punkte Erlauterung

Husten 0 Keiner
1 Vorberichtlich selten

2 Vorberichtlich mehrmals taglich

Spontan wéhrend Untersuchung bzw. anamnestisch
anfallsweise

Dyspnoe (in Ruhe) Keine angestrengte Atmung

Endexspiratorisch ggr. vermehrt sichtbare Bauchpresse

Exspiratorisch offensichtliche Bauchpresse

Hochstgradige Atemnot

Lungenauskultation Physiologisch (inspiratorisch vesikular)

0
1
2
3 Auffallig angestrengte abdominale Atmung, Nistern weit
4
0
1

Ggr. verscharftes inspiratorisches Atemgeréausch

Verscharft inspiratorische und leise exspiratorische

2 Atemgerdusche

3 Rauhe in- und exspiratorische Atemgerausche und/oder
tracheale Rasselgerdusche

4 Hiemen, Giemen und/oder Rasselgerdusche tber dem

Lungenfeld
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Zum Abschluss der Untersuchungen in der Ruhe wurde die arterielle Blutentnahme zur
Messung der Sauerstoff- und Kohlendioxydpartialdriicke (s. Kap. 3.1.6.1) durchgefiihrt. Die
Pferde wurden etwa 10-15 min. im Trab, bzw. wenn es ihre Kondition erlaubte, auch im
Galopp longiert. Hierbei wurde spontan auftretender Husten dokumentiert. Nach Abschluss
der Belastung wurde auf eventuell eindeutigere Lungenauskultationsbefunde geachtet. An die
Belastungsprobe angeschlossen erfolgte eine Tracheobronchoskopie mit Videoaufzeichnung
(s. Kap. 3.1.6.2).

3.1.6 Weiterfihrende Untersuchungen

Die im Folgenden beschriebenen weiterfiihrenden Untersuchungen wurden vor der ersten
Behandlung am Tag nach der stationdren Aufnahme (Tag 1) und nach der einwdchigen
Therapie (Tag 7) durchgefiihrt. Mittels dieser Untersuchungsbefunde konnte die Diagnostik
erweitert werden, zudem der Schweregrad der Erkrankung und ein therapeutischer Erfolg

nach einer Woche Behandlung beurteilt werden.

3.1.6.1 Vendse Blutuntersuchungen

Jedem Pferd wurde eine vendse Blutprobe entnommen und nach Routineverfahren im
Klinikeigenen Labor auf folgende Parameter untersucht: Absolute Leukozytenzahl,
Differenzialzellbild, Fibrinogengehalt, Gesamteiweil3- sowie Albuminkonzentration. Weiter
erfolgten  routineméBig die Bestimmung der Parameter des roten Blutbildes
(Erythrozytenanzahl, Hdmoglobingehalt, Hamatokrit) sowie die Messung der biochemischen
Parameter Harnstoff und Bilirubin. Je nach Symptomatik erfolgte in einzelnen Féllen die
Analyse weiterer biochemischer Parameter (z.B. Elektrolytkonzentrationen oder Muskel- und

Leberenzymaktivitaten) im vendsen Blut.

In die Gruppen der behandelten Patienten mit chronischer Bronchitis wurden ausschlielich
Pferde eingeschlossen, deren klinische und vendse Blutuntersuchungen keinen Hinweis auf
eine Erkrankung anderer Organsysteme erbrachte. Die Ergebnisse der vendsen
Blutuntersuchungen dienten somit als Ausschlussparameter — sie werden im Folgenden nicht

weiter dargestellt.
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3.1.6.2 Arterielle Blutgasanalyse

Zum Abschluss der klinischen Untersuchung in Ruhe wie am Vortag und vor der
Longenarbeit wurde arterielles Blut aus der rechten Arteria carotis communis, etwa handbreit
proximal des Brusteinganges, mittels einer kleinlumigen Kanile (20G) entnommen. Das
durch den Kanulenkonus austretende Blut wurde luftblasenfrei in heparinisierte
Glaskapillaren aufgefangen und innerhalb der ndchsten 10 min. in einem AVL
Blutgasanalyse-Gerat® untersucht. Pro Patient erfolgte die Messung von je 3 Kapillaren unter
Eingabe der direkt vor der Blutentnahme gemessenen rektalen Korpertemperatur, wobei die
Werte der Sauerstoff- und Kohlendioxydpartialdriicke anschlieRend arithmetisch gemittelt

wurden.

Weiter wurde fir jede Messung die Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz
(P(a-)O2) berechnet, die neben den Sauerstoff- und Kohlendioxydpartialdriicken auch den
aktuellen Luftdruck berticksichtigt und so einen einzigen, von Korpertemperatur und
Luftdruck unabhdngigen, international vergleichbareren Wert bietet. In die Auswertungen

ging auch hier der arithmetische Mittelwert der 3 Berechnungen ein.
Die Formel zur Berechnung der p(a-2O: lautet:

p(A-a)OZ = (pB'pWasserdampf der Expirationsluft) X 0,21 - paoz - paCOZ

Dabei steht pg fur den aktuellen Luftdruck in mmHg, von dem der Wasserdampfdruck der
Ausatemluft subtrahiert wird. Dieser betragt bei 37,0°C Kdorpertemperatur 47 mmHg und
wurde individuell auf die aktuelle, rektal gemessene Korpertemperatur korrigiert. Der Faktor
0,21 gibt den Anteil des Sauerstoffs (20,95%) an der Einatemluft an. Die Alveolo-arterielle
Sauerstoffpartialdruckdifferenz  war aufgrund ihrer Spezifitdit und Sensitivitdt der

Hauptzielparameter der Untersuchungen.

L AVL Omni ™, AVL Medizintechnik, D-Bad Homburg
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3.1.6.3 Endoskopie des Respirationstraktes

Nach einer der korperlichen Belastbarkeit des Patienten angepassten Longenarbeit und
Wiederberuhigung wurde die Endoskopie von Nasengang, Rachen- und Kehlkopfbereich
sowie Trachea durchgefiihrt. Die Bewertung der tracheobronchoskopischen Befunde mit
Scorepunkten ist im Einzelnen in der Tab. 2 (s. néchste Seite) aufgefiihrt. Die Beurteilung der
Sekretmenge im Tracheallumen, der Sekretviskositdat sowie des Grades einer etwaigen
Schwellung der Trachealschleimhaut bzw. der Mukosa an der Aufzweigung der Trachea in
die beiden Hauptbronchien (Bifurcatio tracheae) erfolgte fiir jeden Patienten. Sekretspangen
und —fetzen, die an der Trachealwand hafteten, wurden von ihrer Viskositét her grundsétzlich
mit 3 Punkten bewertet. Wenn nur vereinzelte Sekretflocken vorhanden waren, so wurde die
Viskositat grundsatzlich mit 0 Punkten bewertet. Die Score-Punkte der tracheo-
bronchoskopischen Befunde wurden addiert im sogenannten Endoskopiescore zusammen-
gefasst. Maximal konnten 10 Punkte in diesem Endoskopiescore erreicht werden.

Die Beurteilung der Tracheobronchoskopie erfolgte ausschlieBlich durch Frau Dr. Fey ohne

Kenntnis der Behandlungsgruppe.

Tab. 2: Bewertung endoskopischer Befunde mit Score-Punkten

Score- ;
Parameter Punkte Erlauterung

Sekretmenge 0 Kein Sekret erkennbar

Vereinzelte Sekretflocken

Schmale, z. T. unterbrochene SekretstralRe

Durchgehende Sekretstralie

Breite Sekretstralle mit Sekretsee

Sekretviskositat Feuchte Schleimhaut / vereinzelte Sekretflocken

Serdses, durchscheinendes Sekret

Sekret flieRfahig/beweglich im Atemstrom

Hochviskdses Sekret, unbeweglich

Schleimhautschwellung Keine Schleimhautschwellung

POl W NP O P W|IN|PF

Ggr. Schwellung der Bifurkation

Mgr. Schwellung der Bifurkation oder
undeutlich begrenzte Trachealspangen

N

Hgr. Schwellung der Bifurkation oder kaum
erkennbare Trachealspangen
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3.16.4 Osophagusdruckmessung und Spirometrie

Zur Ermittlung objektiver Daten zur Lungenfunktion erfolgte zum einen die indirekte
Messung des Interpleuraldruckes iiber eine Osophagusballonsonde. Zum anderen wurde
zeitgleich und parallel die Atemstromstarke des Patienten aufgezeichnet. Um
tageszeitbedingte Einflisse auf die Lungenfunktionsergebnisse zu minimieren, erfolgten diese

Messungen grundsétzlich vormittags zwischen 9:30 Uhr und 13:00 Uhr.

Die Tiere wurden in einen Zwangsstand verbracht und beidseits am Kopf festgehalten. Bei
einem Teil der Pferde war das Anbringen einer Oberlippenbremse erforderlich, um die
Osophagusballonsonde Gber den ventralen Nasengang in den Schlund einfiihren zu kénnen.
Um Widersetzlichkeit und Aufregung der Patienten bei der Lungenfunktionsmessung zu
reduzieren, erfolgte seit Dezember 2002 vor dieser Untersuchung regelméBig die
Verabreichung eines ay-Agonisten’. Die leichte Sedation mit einem entsprechenden
Arzneimittel ist international zum Standard bei Lungenfunktionsmessungen geworden. Die
Osophagusballonsonde wurde bis etwa auf Hohe des Herzens vorgeschoben, was durch
vorheriges aulerliches Abmessen der Sondenldnge abgeschatzt wurde. Je nach GroRe des
Pferdekopfes wurden nun 1-2 Schaumstoffringe (Uber das rostrale Ende der
Osophagusballonsonde und das Maul gezogen, so dass sie ventral in der Kinngrubengegend
und dorsal auf dem Nasenriicken zu liegen kamen. Eine Atemmaske mit einer rostralen
Offnung wurde anschlieRend so fest dariibergestiilpt, dass die Dichtringe einen Luftaustritt
zwischen Pferdekopf, abgebogener Drucksonde und kaudalem Maskenende verhinderten.
Uber einen Drei-Wege-Hahn erfolgte zunéchst das Aufblasen des Osophagusballons und dann
dessen Anschluss an einen Statham-Differenzdruckumformer. An der rostralen Offnung der
Maske wurde ein Staudruckrohr nach Fleisch® in der GroBe Nr. 5 adaptiert. Das
Staudruckrohr mit seinen die Atemluft in eine laminare Stromung richtenden Lamellen wurde
vor und wahrend der Messung mittels einer integrierten Heizung erwérmt, damit die
Wasserdampf-geséttigte Ausatemluft nicht in dem Rohr kondensierte. Mittels zweier
Schlauche erfogte die Verbindung des Staudruckrohres ebenfalls mit einem Statham-
Differenzdruckumformer. Dieser wandelt die proportional zur Atemstromstdrke im
Staudruckrohr entstehenden Luftdruckdifferenzen in elektrische Impulse um. Die vom
Osophagusballon und Staudruckrohr Gber die beiden Druckumformer entstehenden

elektrischen Impulse wurden in einer Mess- und Aufzeichnungsanlage verstarkt* und auf

2 Detomidinhydrochlorid 10 pg/kg KGW i.v. (Domosedan®, Pfizer GmbH, Karlsruhe)
® Metabo, CH-Espalinges
* PPG Hellige Servomed EK 512P, PPG Hellige D-Freiburg
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Thermoregistrierpapier synchron aufgezeichnet (s. Abb. 1 und 2). Neben der Kurve des
Atemluftstromes (Pneumotachogramm) und jener des Druckverlaufes im Osophagus
errechnet und zeichnet die Anlage eine aus der Atemstromstarke Uber die Zeit integrierte
Kurve, aus der das Atemzugvolumen abgelesen werden kann (Spirogramm). Dafur wird an
den Wendepunkten des Pneumotachogramms das Spirogramm automatisch auf ein 0-Niveau
zurlickgefuhrt. Die Kalibrierungen und Eichungen erfolgten jeweils vor Messbeginn

automatisch in dem Gerét.

Nach einer kurzen Gewohnungsphase des Pferdes an die Instrumentalisierung erfolgte die
synchrone Aufzeichnung von Pneumotacho- und Spirogramm sowie der Interpleural-
druckkurve. Zur Auswertung kamen fur den jeweiligen Patienten als typisch angesehene,
maoglichst regelmélige Atemzyklen, wobei ganz tUberwiegend 8, mindestens aber 4 moglichst
zusammenhangende Atemzige pro Lungenfunktionsprotokoll mittels MillimetermaR
ausgemessen und arithmetisch gemittelt wurden. Die zur Berechnung der weiter unten
aufgefiihrten Lungenfunktionsparameter entscheidenden Strecken sind in den folgenden Abb.

1 und 2 markiert.

I :nlte’ryedri\i

L UCK
5 NAPp ¢

S S i :

Abb. 1:  Ausschnitt eines Lungenfunktionsprotokolls mit den Strecken, die die maximale
Interpleuraldruckdifferenz (Appimax), SOwie die fiir die dynamische Compliance
(Cuayn) relevanten Parameter Atemzugvolumen (V) und Interpleuraldruck-
differenz C (Appi c) reprasentieren
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Abb. 2:  Ausschnitt eines Lungenfunktionsprotokolls mit den fur die Bestimmung des
Atemwegswiderstand (Ryisc) relevanten Strecken, welche zu Zeitpunkten ohne
Atemstromung (Mitte der In- bzw. Expiration) ermittelt werden, namentlich
Interpleuraldruckdifferenz R (Appir) und Atemstromstérke (\7 ).

Aus den in den vorhergehenden Abbildungen markierten Strecken konnten mittels Um-
rechnungsfaktoren, die sich aus der fir den jeweiligen Patienten optimal eingestellten Mess-
Empfindlichkeit ergaben, die jeweiligen Dricke, Volumina und Atemstromstarken berechnet
werden. Diese direkt aus dem Protokoll ablesbaren Parameter sind in Tab. 3

zusammengefasst.

Tab. 3: Aus Spirogramm und Osophagusdruckmessung direkt abgeleitete Parameter

Bezeichnung Abklrzung | Einheit
Atemfrequenz fs /min.
Atemzugvolumen Vy I
Atemstromstéarke v I/s
Maximale Interpleuraldruckdifferenz A Ppimax cm H,O
Interpleuraldruckdifferenz C A peic cm H,O
Interpleuraldruckdifferenz R A ppir cm H,O
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Durch Multiplikation der Atemfrequenz mit dem Atemzugvolumen erfolgte die Berechnung
des Atemminutenvolumens (AMV). Nach den unten stehenden Formeln wurden weiterhin
zum einen das Atemzugvolumen durch die dazu erforderliche Interpleuraldruckanderung
geteilt, was den Wert der dynamischen Compliance (Cpgyn) ergab. Zum anderen wurde die
Interpleuraldruckanderung mit der durch sie initiierten Atemstromstérke in Beziehung gesetzt,

wodurch ein MaR fur den Atemwegswiderstand (Ryisc) gefunden wird.

\aall
a.) Cuayn [/cm H20] =

Appic [cm H0]

Appir [cm H20]
b) Rvisc [Cm HZO/(I/S)] =

V [lfg]

Die Kooperation der Patienten, was das Schieben der Osophagusballonsonde und die
Toleranz der Atemmaske angeht, aber auch die RegelmaRigkeit und GleichméRigkeit der
Atemziige wurde entscheidend verbessert, seit im Dezember 2002 die routinemalige, leichte
Sedation mit einem o,-Agonisten (Detomidinhydrochlorid®; 0,01 mg/kg KGW) eingefiihrt
wurde. Eine anndhernd der physiologischen Kopf-/Halshaltung des wachen Pferdes

entsprechende Kdrperhaltung wurde seither durch den Einsatz einer Kinnstiitze gewahrleistet.

3.1.6.5 Bronchoalveolare Lavage (BAL)

Die bronchoalveoldre Lavage wurde grundsatzlich unter Sichtkontrolle mittels eines
Endoskops vorgenommen, in dessen Arbeitskanal entweder ein selbstgefertigter Polyethylen-
katheter oder eine kommerziell erhaltliche Teflon-Spiilsonde® mit Luer-Lock-Anschluss
eingebracht war. RoutinemaRig erfolgte die BAL unter VVerwendung eines Videoendoskops’
mit 2,00m L&nge und 11mm AuRendurchmesser. Bei besonders langhalsigen oder grof3en
Pferden kam ausnahmsweise ein 3,20m langes Gastroskop mit einem Auf’endurchmesser von
14mm zum Einsatz. Bei Ponies hingegen konnte auch ein 1,80m Videoendoskop mit 11mm

AuRendurchmesser verwendet werden.

® Domosedan®, Pfizer GmbH D-Karlsruhe
® KOBI Medizintechnik GmbH, D-Lehrte
" ETM Endo-Tech GmbH, D-Miinchen
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Vor der BAL wurden die Patienten, wenn sie nicht schon in Ruhe unter einer deutlichen
Dyspnoe litten, fur etwa 10-15 min. an der Longe bewegt. Nach Wiederberuhigung erfolgte
kurz vor oder direkt nach Verbringen des Pferdes in einen Zwangsstand die intravendse
Sedation mit einem o,-Agonisten (Detomidinhydrochlorid® 0,01 mg/kg KGW). AnschlieRend
wurde das Endoskop wie bei einer Routine-Tracheobronchoskopie (ber den ventralen
Nasengang, Larynx und Luftréhre bis zur Bifurcatio tracheae vorgeschoben. Darlber hinaus
erfolgte dann das zlgige Einbringen des Endoskops in den Hauptbronchus und seine
Aufzweigungen, wobei die kaudodorsale Richtung eingehalten wurde, um in diesen

Lungenlappen zu gelangen.

Das Endoskop wurde soweit vorgefuhrt, bis es auf einen festelastischen Widerstand stiel3.
Nun war der Endoskopkopf in einen Bronchus (meist der 4., bei einigen Pferden auch der 5.
Generation) eingekeilt und hatte damit die sogenannte ,,wedge-position“ erreicht. Dadurch
wird der Verlust instillierter Flussigkeit nach rostral verhindert. Die reflektorischen
HustenstoRe sistierten in der Regel bei Festsitzen des Endoskops oder bei Instillation der

kdrperwarmen Spulflussigkeit.

Dabei handelte es sich um 0,9%ige Kochsalzlgsung (60ml/100 kg KGW), die mittels 60 ml
Spritzen Uber den Katheter im Arbeitskanal als Bolus in den Bronchus instilliert wurde.
Direkt anschlieBend wurde mittels der Spritzen sanft, d.h. mdglichst langsam ohne Erzeugung
eines deutlichen Unterdrucks, aspiriert und mdglichst viel Flussigkeit zuriickgewonnen. Ein
feinblasiger, weilllicher Schaum im Aspirat wurde als erfolgreiche Probenahme gewertet und
als Beimengung von Surfactant, der aus den Alveolen stammt, interpretiert. Meist wurden
mehrere Spritzen fur die Aspiration bendtigt, wobei mittels Abknicken des Katheters ein
Abriss der Flussigkeitssdule wéhrend des Spritzenwechsels verhindert wurde. Aspiriert
wurde, solange dem Schaum makroskopisch sichtbar noch deutlich Flussigkeit beigemengt

war. Die Dauer der Aspiration betrug insgesamt aber maximal 10 Minuten.

Die nun in mehreren Spritzen vorhandene bronchoalveolére Lavageflissigkeit (BALF) wurde
uber eine doppelte Lage Mull in einem von Kihlkissen und Styroporbehélter umgebenen
Methylpenten-Messbecher® zusammengefiihrt. Die so gepoolte BALF wurde sofort, wie in
Kap. 3.1.6.6 beschrieben, weiterverarbeitet. Die Auswertung der zytologischen Befunde der
BALF erfolgte ausschlieRlich durch eine Untersucherin, die keine Kenntnis der Zugehdrigkeit

des Patienten zur Therapiegruppe besali.

® Domosedan®, Pfizer GmbH, D-Karlsruhe
% bezogen tiber Carl Roth GmbH, D-Karlsruhe
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Nach Abschluss der Probenaspiration wurde das Endoskop zlgig aus den Bronchien entfernt
und vorsichtig vollstandig zuriickgezogen. Der sedierte Patient kam zunachst in eine Box
ohne Mdglichkeit der Futteraufnahme. RoutinemaRig erfolgten in den ndchsten 24 Stunden
zweimalig Kontrollen der Korpertemperatur. Zudem wurde das Pferd am Tag nach der

Lavage nicht belastet, sondern lediglich im Schritt gefuhrt oder leicht an der Longe bewegt.

3.1.6.6 Untersuchungen der bronchoalveolaren Lavageflussigkeit (BALF)

Alle untersuchten Aspirate enthielten feinen weissen Schaum, was als Indiz fur die
Gewinnung von Probematerial mit Anteilen aus dem Alveolarbereich angesehen wird. Jede
BALF wurde hinsichtlich ihrer Tribung und Farbe direkt nach Zusammenfiihrung der
Einzelfraktionen im Messbecher makroskopisch beurteilt. Makroskopisch erfassbare
Unterschiede der Einzelfraktionen in den zur Aspiration benutzten Spritzen fielen bei keiner
BAL auf. Farbung, Tribung sowie eventuelle Beimengungen der BALF wurden subjektiv
beurteilt. Leicht gelbliche bis rétliche Verfarbung wies auf einen erhohten Erythrozytengehalt
hin, wahrend eine makroskopisch deutlich erkennbare Trilbung oder manchmal erkennbare
feine Beimengungen von hohen Zellzahlen begleitet wurden. Beides war nur in wenigen
Proben der Fall und wurde durch die absolute Zellzdhlung bzw. Erythrozyten auf dem
Differenzialzellpraparat bestétigt, so dass auf eine gesonderte Auffiilhrung makroskopisch

auffalliger BALF-Proben im Ergebnisteil verzichtet werden konnte.

Zur mikroskopischen Differenzierung der in der BALF enthaltenen Zellen wurde eine
Zytozentrifugation unter Verwendung kommerziell erhaltlicher Kunststoff-Kleinteile™
durchgefiihrt. Zunachst wird ein Objekttrager in eine spezielle Halterung eingeschoben.
Darauf kann mittels eines Spannringes ein am unteren Ende gummiertes, zylinderférmiges
Probenbehéltnis geklemmt werden (s. Abb. 3 auf der ndchsten Seite). Fir die BALF-Préparate
wurde grundsétzlich ein Probenbehéltnis mit einer zum Objekttrager hin getdffneten Flache
von 120 mm? verwandt. Bei den meist angetroffenen absoluten Zellzahlen von 500 bis 2000
/ul BALF ergab sich eine angenehm zu differenzierende Zelldichte, wenn 1,0 ml BALF in das
Behéltnis pipettiert wurde. Geringere Zellzahlen erforderten dementsprechend eine Erhéhung,
hohere absolute Zellzahlen eine Verminderung des zu zentrifugierenden Probenvolumens. Die
Veranderung des Probenvolumnens um 0,5 ml reichte in allen Fallen fur den Erhalt

auswertbarer Praparate aus.

10 Andreas Hettich GmbH & Co. KG, D-Tuttlingen
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Abb. 3:  Aufsicht auf das Hettich-Zyto-System™ fiir die Erstellung von
Zytopraparaten in einer Becherzentrifuge

Die so vorbereitete und befiillte Halterung wurde in eine Becherzentrifuge* verbracht und fiir
5 min. bei 5609 beschleunigt, wonach den Praparaten ein ungebremstes Ausschwingen erlaubt
wurde. Nach Entnahme der Halterung aus der Zentrifuge wurde der Uberstand abpipettiert,
der Objekttrdger aus der Halterung entnommen und fiir wenige Minuten in einen Gel-

Elektrophorese-Trockner*? verbracht.

Im Trockensystem bei 100facher VergroBerung wurden zundchst die auf einer kreisrunden
Flache im Zentrum des Objekttragers liegenden Zellen auf gleichméRige Verteilung und
Besonderheiten, wie z.B. Beimengung von Sekretflocken, Zellaggregaten oder pflanzlichen
Fasern, Uberprift. Die Zuordnung der einzelnen Zellen zu einem bestimmten Typ erfolgte
mittels eines 100er Ol-Immersionsobjektivs, also unter Berticksichtigung des 10er Okulars bei
1000facher VergroRerung. Grundsétzlich wurde mit der Differenzierung mittig am im
Objektiv erscheinenden oberen Rand des zellhaltigen Bereichs begonnen. Ein Durchmesser
dieser kreisrunden Flache wurde durchgemustert, wobei alle Zellen, die auf zufallig
eingestellten Gesichtsfeldern erschienen, differenziert wurden. War nach einmaligen
Durchmustern bei geringer Zelldichte noch nicht die Mindestanzahl von 400 Zellen bestimmit,
so wurde ein zweiter Durchmesser im 90° Winkel angelegt (s. Abb. 5 auf der nachsten Seite).

! Rotanta/P, Andreas Hettich GmbH & Co. KG, D-Tuttlingen
12 Beckman Instruments, Inc., Fullerton, CA / USA
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Abb. 4:  Ungefarbtes Zytopréaparat mit Durchmusterungsschema

Die Differenzialzellbild-Erstellung erfolgte routinemaRig auf den nach May-Grinwald
gefarbten Préparaten. Jedes zelldhnliche Gebilde eines Gesichtsfeldes wurde einem der
folgenden Typen zugeordnet: Makrophagen (MK), Lymphozyten (Lymph.), neutrophile
Granulozyten (= polymorphnuclear neutrophils: PMN), Mastzellen (MZ), eosinophile
Granulozyten (Eos), Epithelzellen (Epi) und ,,nicht differenzierbare Zellen* (ND).

Mindestens 400 Abwehrzellen (sogenannte Hauptzellgruppen genannt und bestehend aus
MK, Lymph., PMN, MZ und Eos) wurden pro Préparat differenziert und ihre prozentualen
Anteile an der Gesamt-Abwehrzellzahl berechnet.

-27 -



Eigene Untersuchungen — Material und Methoden

3.1.7 Ein-/ Ausschlusskriterien

Neben der Dauer der Erkrankung (> 2 Monate) wurde (ber die Klinischen und
labordiagnostischen Untersuchungen die Diagnose COB gestellt. Beim Pferd sind die
charakteristischen Symptome abdominal betonte Atmung, Husten und Nasenausfluss. Die
Befunde der klinischen Untersuchung wurden in einem bereits in der Klinik fur Pferde
etablierten Score-System zusammengefasst (sog. Klinikscore, s. Kap. 3.1.5, S.16). Einschluss-
Kriterium fir die Teilnahme an der Studie waren mindestens 2 Punkte im Score-System.
Mittels der Tracheobronchoskopie sind Hyperdmie, Schleimsekretion und Schleimhautédeme
erkennbar. Auch hier hat sich in der Klinik fir Pferde ein Score-System etabliert (sog.
Endoskopie-Score, s. Kap. 3.1.6.3, S. 19), bei dem Sekretmenge, Sekretviskositat und
Schleimhautschwellung beurteilt werden. Zur Diagnosesicherung wurden hierbei ebenfalls
mindestens 2 Score-Punkten als notwendiges Kriterium fir die Teilnahme der Pferde an der
Studie gefordert. Weiterhin musste die als Hauptzielparameter definierte Alveolo-arterielle

Sauerstoffpartialdruckdifferenz (pa-2O2) mehr als 7 mmHg betragen.

Die Einschlusskriterien lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Dauer der Erkrankung > 2 Monate

Klinikscore > 2

Endoskopie-Score > 2

Pa-2O2 >7 mmHg

Als Ausschlusskriterien wurden Fieber, akute Erkrankungen (Dauer der Erkrankung < 2
Monate) oder eine Erkrankung weiterer Organsysteme bewertet. Diese Bedingungen wurden
durch Klinik und Labordiagnostik Uberprift. Die Patientendaten werden im Einzelnen im

Anhang aufgefuhrt.
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3.1.8 Therapieformen

Bei insgesamt 60 Pferden mit der Diagnose COB erfolgten alle weiterfiihrenden und
labordiagnostischen Untersuchungen vor (sog. Erstuntersuchung am Tag 1) und nach (sog.
Kontrolluntersuchung am Tag 7) Durchfuhrung eines der beiden weiter unten beschriebenen

Therapieschemata. Die Akupunkturdiagnostik erfolgte ebenfalls bei allen 60 Pferden.

Grundsétzlich wurden alle diese Pferde stationdr in der Klinik fur Pferde, Innere Medizin der
JLU behandelt und in gut bellftete, 2-3mal taglich gemistete Einzelboxen mit einer Einstreu
aus Torf und Sagespanen verbracht. Sie erhielten als Raufutter ausschliel3lich makroskopisch
unauffélliges und mittels Leitungswasser befeuchtetes Heu und hatten keinen Kontakt mit
Stroh. Je nach Witterungsbedingungen und Ausbildungsstand wurden die Patienten téglich
longiert, in einer offenen Reitbahn laufen gelassen oder gefiihrt. Allen Tieren wurde taglich
inhalativ mittels eines Ultraschallverneblers iiber ca. 30 min. isotonische Emser Salz'*-
Losung verabreicht, indem das Aerosol in die - hierfur geschlossene - Pferdebox eingeleitet

wurde.

3.1.8.1 Arzneimitteltherapie (AM)

Die erste Behandlung erfolgte nach der ersten Lungenfunktionsprifung im Rahmen der
weiterfilhrenden Untersuchungen am Tag 1. Es wurden initial 0,8 pg/kg KGW Clenbuterol**
intravends injiziert. Am Abend von Tag 1 und ab dem Tag 2 erhielten die Pferde eine fixe
Kombination eines B,-Sympathomimetikums mit einem Sekretolytikum®. Die Verabreichung
erfolgte zweimal taglich oral mit dem Kraftfutter in der vom Hersteller angegebenen
Dosierung von 0,8 pg/kg KGW Clenbuterol und 0,3 mg/kg KGW Dembrexin. Zudem wurde
den Patienten ab dem Tag 2 taglich Dexamethason-21-Dinatriumphosphat™® intramuskular
injiziert. Begonnen wurde mit 0,04 mg Wirkstoff /kg KGW uber 3 Tage, dann erfolgte eine
tagliche Dosisreduktion um 2 mg - aufRer bei Pferden unter 350 kg KGW, bei denen die Dosis

lediglich um 1 mg/Tier und Tag reduziert wurde.

'3 Siemens & Co, D-Bad Ems

4 Ventipulmin®, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, D-Ingelheim
5 venti Plus®, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, D-Ingelheim
1® Hexadreson®, Intervet, D-Unterschleissheim
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3.1.8.2 Laserakupunktur (Aku)

Die Grundlage der im Folgenden beschriebenen Akupunkturpunkte zur Diagnostik und
Behandlung der Pferde bilden die Nomenklatur und anatomische Beschreibungen der
International Veterinary Acupuncture Society (IVAS). Diese sind in dem Akupunkturatlas fur

Pferde von Guray und van den Bosch (2002) nachzulesen.

Die Diagnostik und Behandlung wurde mit einem Physiolaser vet-plus der Firma Reimers &
Janssen GmbH durchgefiihrt. Es handelt sich um einen Impuls-Diodenlaser mit 90 Watt
Impulsspitzenleistung bei einer Impulsbreite von 200 nsec. Die Wellenlédnge des emittierten
Laserlichtes betragt 904 nm. Es wurden vorinstallierte Frequenzen nach BAHR (B1-B7) und
NOGIER (A-F) verwendet.

Die Diagnostik erfolgte bei allen Patienten Uber das Auffinden aktiver Akupunkturpunkte
durch die Pulskontrolle mittels des Reflexes auriculo-cardial (RAC). Der RAC beruht auf
einer vegetativen Mikrostressreaktion, die zu einem kurzfristigen, in der Starke dem Stress
proportionalen Verschluss der arteriovendsen Shunts fiihrt. Die Reaktion ist besonders stark,
wenn ein aktiver Akupunkturpunkt gereizt wird, dies geschieht hierbei mit dem Laser. Nach
standardisierten Methoden der Deutschen Akademie fir Akupunktur (DAA) erfolgte eine
Uberpriifung des Patienten. Die Diagnostik hier im Detail zu beschreiben sprengt den Rahmen

dieser Arbeit und kann vom interessierten Leser bei Petermann (2004) nachgelesen werden.

An dieser Stelle sollen nur die bei allen Patienten generell im Rahmen der Diagnostik
Uberpruften Akupunkturpunkte in der Tab. 4 auf der ndchsten Seite genannt werden.
Graphisch werden diese Punkte in der Abb. 6 (S. 32) dargestellt.

Da die Akupunktur ein individuelles Therapieverfahren erfordert, wurde bei allen Patienten
die sogenannte komplette Akupunktur-Diagnostik durchgefiihrt, wie von Petermann (2004)
detailliert beschrieben. Die dadurch zuséatzlich ermittelten Akupunkturpunkte wurden markiert
und in das Behandlungsschema aufgenommen. Die bei der Diagnostik gefundenen
Akupunkturpunkte wurden durch Abscheren des Fells markiert. Bei chronischen
Erkrankungen, insbesondere bei der COB der Pferde, ist die Stérherdbehandlung von grolRRer
Bedeutung, die ebenfalls im Rahmen der Diagnostik ermittelt wurden. Es handelt sich dabei
zum einen um innere Stdrherde (meist Zahne, d.h. Peridontitiden), zum anderen kann es sich
aber auch um Narben im Meridian-verlauf handeln, vor allem im Bereich der Lungen-,
Magen- und Nierenmeridiane (s. hierzu Petermann, 2004). Die gefundenen Stérherde wurden
ebenfalls durch Abscheren des Fells markiert und in den individuellen Behandlungsplan

aufgenommen.
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Tab. 4: COB-Akupunkturpunkte, die bei jedem Patienten Uberprift und ggf. behandelt

wurden
Akupunktur- | Bedeutung Laser- Lokalisation
Punkt Frequenz*
Bl 13 Zustimmungspunkt des Lungenmeridians C beidseitig
Bl 14 Zustimmungspunkt des Meridians C beidseitig
Kreislauf/Sexualitat
Bl 17 Zustimmungspunkt des Zwerchfells C beidseitig
Bl 23 Zustimmungspunkt des Nierenmeridians C beidseitig
Bl 40 Allergiepunkt und Histaminpunkt der C beidseitig
Ohrakupunktur
KG 17 respiratorischer Alarmpunkt des 3-Erwarmers B7 ventral
Ma 40 schleimlésender Punkt, R-Mimetika-Punkt B5 lateral
Le 13 ACTH-Punkt B5 lateral
LG 4 ,» Starkung der Mitte“, Yang-Anteil Niere B6 dorsal
Lu7 Kardinalpunkt B5 lateral
3ES Unterstutzung der Stérherdbehandlung B5 kontralateral
Ni 3 Quellpunkt des Nierenmeridians B5 lateral

Antioszillatorischer Punkt, Yin-Anteil Niere

Abkirzungen der Meridiane: Bl : Blase; KG: Konzeptions-Gefal; Le: Leber; LG: Lenker-

Gefél3; Lu: Lunge; 3E: Drei-Erwarmer; Ni: Niere

* vorinstallierte Frequenzen nach Bahr (B1-B7) und Nogier (A-F)

-31-




Eigene Untersuchungen — Material und Methoden

Abb. 5: COB-Akupunkturpunkte, die bei jedem Patienten Gberprift und ggf. behandelt
wurden

Die Ergebnisse der Diagnostik wurden auf Untersuchungsbégen dokumentiert und zusatzlich
in einer Skizze eingezeichnet. Die jeweils individuell ermittelten Akupunkturpunkte und
Storherde sind im Anhang (s. Kap. 9.3 Tab. If und 1If) beschrieben.

Jeder in das Therapieschema aufgenommene Akupunkturpunkt wurde mit der in der Tab. 4
angegebenen Frequenz 30 Sekunden lang behandelt. Behandlungsfrequenzen fiir die
Storherde waren entweder A (bei Narben oder Zahnstorherden) oder B7 (bei speziellen
Zahnstorherden). Die Storherde wurden zwischen 30 Sekunden und 2 Minuten (Narben) bzw.

zwischen 3 und 10 Minuten (Zahnst6rherde) behandelt.

Die gesamte individuell abgestimmte Behandlung wurde jeden 2. Tag durchgefihrt, d.h.
insgesamt viermal innerhalb der sieben Tage. Die einmal individuell festgelegten Punkte
wurden fur die Dauer der Studie beibehalten.
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3.1.9 Studienablaufskizze

Im Folgenden der Studienablauf im Uberblick, wie er von jedem Patienten durchlaufen

wurde:

Tag 0: Klinische Voruntersuchung und Tracheobronchoskopie

. Patientenauswahl
(Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien, Diagnose der COB)

Aufklarung der Besitzer
Stationare Aufnahme

Akupunkturdiagnostik
Randomisierung

Gruppe 1 = AM Gruppe 2 = Aku

Medikamentelle Behandlung Akupunkturbehandlung

Tag 1: Avrterielle Blutgasanalyse
Lungenfunktionsprifung
BAL (unter endoskopischer Kontrolle)

1. Behandlung: 1. Behandlung:
Ventipulmin i.v. Akupunktur

Tag 2-7: Medikamentelle Behandlung Akupunkturbehandlung
(taglich) (Tag 1,3,5und 7)

Tag 7: Klinische und labordiagnostische Nachuntersuchung und Kontrolle
wie Tag 1 nach den Behandlungen des Tages
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3.1.10 Statistische Auswertung und Anmerkungen zur Ergebnisdarstellung

Die Datenhaltung und -auswertung erfolgte auf den Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk
(LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereiches
Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitdt GieRen. Die statistischen Auswertungen
wurden unter Verwendung des Statistikprogrammpaketes BMDP/Dynamic Release 7.0
durchgefiihrt. Die grafischen Darstellungen wurden auf einem Personalcomputer mit den
Programmen Microsoft® Excel 2002 und Microsoft® PowerPoint 2002 erstellt.

Bei normalverteilten bzw. ann&hernd normalverteilten Daten erfolgte die Angabe von
arithmetischem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), ggf. Minima (Min) und
Maxima (Max), sowie der Stichprobenumfange (n). Grafisch wurden solche Werte als

Balkendiagramm dargestellt.

Bei rechtsschiefer Verteilung positiver quantitativer Merkmale wurde eine logarithmische
Transformation der Daten durchgefuhrt und die Datenbeschreibung mit Hilfe wvon
geometrischen Mittelwerten (MWg) und Streufaktoren (SF), dargestellt in Form von
Intervallen [MWg/SF; MWg-SF], vorgenommen. Grafisch wurden diese Werte in
Balkendiagrammen wie in Abb. 7 dargestellt.

30 -
T «——— MWgeSF

25

20 -

< MW
15 g

Messgrope

10 1 1 «l  MWg/SF

Abb. 6:  Schema eines Balkendiagramms mit rechtsschiefer Werteverteilung
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Zur statistischen Prufung des Therapiegruppen- und Zeiteinflusses auf Signifikanz wurde bei
den angendhert normalverteilten Merkmalen eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen im Faktor Zeit mit dem Programm BMDP2V durchgefihrt. Bei nicht
normal verteilt vorliegenden Daten wurde eine logarithmische Transformation der Daten

durchgefiihrt und mit diesen die Varianzanalyse durchgefiihrt.

Bei den quantitativen Merkmalen und anndhernd normalverteilten Werten kam beim
Gruppenvergleich der Ausgangsdaten sowie der absoluten oder relativen Differenzen vor und
nach der Therapie der gepaarte t-Test, bei den Scoreparametern und nicht normalverteilten
Werten der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test unter Verwendung des Programms BMDP3S zum

Einsatz.

Die Ausgangswerte beider Gruppen wurden zudem mit dem Levene-Test auf gleiche

Standardabweichungen Gberpruft.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau o = 0,05

zugrunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Bei der Benennung von Signifikanzen wurde grundsatzlich der jeweils berechnete p-Wert
angegeben. In Ausnahmeféllen erfolgten die Ublichen Benennungen, bzw. in Abbildungen
Besternungen: fur p < 0,001: hochsignifikant (h.s./***), p <0,01: signifikant (s./**), p < 0,05:
schwach signifikant (s.s./*) und p > 0,05 nicht signifikant (n.s.). Signifikante Ergebnisse

wurden zudem in den Tabellen in unterschiedlichen Graustufen hinterlegt.

Um die Aquivalenz der beiden Behandlungen zu priifen, wurden Konfidenzintervalle oder
(1-2-a)-Vertrauensbereiche berechnet. Dies erfolgte fur alle Merkmale, die nach der Therapie
in der Varianzanalyse eine statistisch signifikante Veradnderung zeigten. Zur Bestimmung der
Vertrauensbereiche wurden die Differenzen bzw. relativen Differenzen der Therapiegruppen
bzgl. des Merkmals vor und nach der Behandlung ermittelt. Liegt der Vertrauensbereich

vollstandig im vorgegebenen Differenzbereich, so ist die Aquivalenz nachgewiesen.
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3.2 ERGEBNISSE

Die eigenen Untersuchungen fanden an insgesamt 60 verschiedenen Pferden im Alter von 3
bis 23 Jahren zwischen November 2001 und Mai 2005 in der Klinik fir Pferde mit
Lehrschmiede, Innere Medizin, der Justus-Liebig-Universitat GieRen statt. Es handelte sich
dabei um 4 Hengste, 12 Stuten und 14 Walache in der Arzneimittelgruppe und um einen
Hengst, 11 Stuten und 18 Walache in der Akupunkturgruppe. Das Alter der Pferde betrug in
der Arzneimittelgruppe im Mittel 11 + 3 Jahre und variierte zwischen 5 und 18 Jahren. In der
Akupunkturgruppe lag der Altersdurchschnitt bei 12 + 5 Jahren, wobei die Pferde zwischen 3
und 23 Jahre alt waren. Das Kodrpergewicht der Patienten betrug in der Akupunkturgruppe im
Mittel 501 + 88 kg, wobei das leichteste Pferd 322 kg und das schwerste 643 kg wog. In der
Arzneimittelgruppe lag das Gewicht der Pferde zwischen 300 und 710 kg, im Mittel wogen
die Patienten hier 523 + 109 kg. Die Erkrankungsdauer variierte in der Arzneimittelgruppe
zwischen 4 Monaten und 7,5 Jahren, im Mittel betrug diese 2,6 + 1,9 Jahre. In der
Akupunkturgruppe wurde die Dauer der Erkrankung zwischen 2 Monaten und 10 Jahren

angegeben, im Mittel lag die Erkrankungsdauer bei 2,3 £ 2,4 Jahren.

Bei allen untersuchten Parametern ergaben die statistischen Tests beziglich der
Ausgangsdaten beider Gruppen keine signifikanten Unterschiede, d.h. die Ausgangsdaten
waren in beiden Gruppen gleich und damit sind die Ergebnisse direkt miteinander

vergleichbar.
In den folgenden Kapiteln werden die Daten der einzelnen Parameter dargestelit.

Anndhernd normal verteilte Werte werden als arithmetischer Mittelwert (Mw) =
Standardabweichung (SD) zusammengefasst, schief verteilte Werte sind als geometrischer
Mittelwert  (MWg)  und  Streufaktor  (SF) in  Form  von Intervallen
[MWQg/SF; MWg-SF] angegeben. Die Vertrauensbereiche werden dagegen in der Form {a,b}
dargestellt (s. auch Kap. 3.1.10).

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgt im Kapitel 3.2.3, dort werden in den Tabellen

5-7 (s. S. 45 ff.) die Ergebnisse aller Untersuchungsparameter im Uberblick aufgefiinrt.

Die Daten der einzelnen Patienten sind zudem im Anhang Kap. 9.3 (Anhang S. 3 ff. )
tabellarisch aufgelistet.
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3.2.1 Klinische Untersuchung
3.2.11 Ruhe-Atemfrequenz

Die Ruhe-Atemfrequenz betrug vor der Arzneimitteltherapie im Mittel 19,4 und fiel nach der
Therapie auf 15,3 Atemzige/Minute. Vor der Akupunkturtherapie betrug die Ruhe-
Atemfrequenz im Mittel 19,8 und fiel nach der Behandlung auf 15,7 Atemzige/Minute.
Dieser Abfall erwies sich fur beide Gruppen in der Varianzanalyse als statistisch hoch
signifikant (p < 0,0001). Die genauen Werte unter Berticksichtigung der Streufaktoren sind
der Tab. 5 (s. S. 45) zu entnehmen. Das Ergebnis der Varianzanalyse wird in der Abb. 7
graphisch dargestellt. Fur die Differenz der Ruhe-Atemfrequenz vor und nach Therapie liegt
der Vertrauensbereich bei {-3,16; 2,23}.

%% (p<0,0001)

* Kk x (p < 0,0001)

30 - |

25 +

[ Arzneim ittel
E Akupunktur

15 4

10 -

Atemzige / Minute

vor AM  vor Aku nach AM nach Aku

Abb. 7: Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Ruhe-Atemfrequenz
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)
*** hoch signifikanter Therapieeffekt (\Varianzanalyse)
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3.2.1.2 Klinikscore

Der Klinikscore, in den einerseits die vorberichtliche Hustenhaufigkeit bzw. die wahrend der
Therapie beobachtete Hustenh&ufigkeit, sowie andererseits die klinisch adspektorische
Beurteilung des Dyspnoegrades und die Lungen-Auskultationsbefunde eingingen, fiel in der
Arzneimittelgruppe von im Mittel 5,3 + 1,7 vor der Therapie auf 4,0 £ 1,7 Punkte nach der
Therapie. In der Akupunkturgruppe fiel er von im Mittel 6,2 £ 1,5 vor der Therapie auf 3,5 +
1,8 Punkte nach der Therapie. Dabei zeigte sich der deutlichere Abfall des Klinkscores nach
der Akupunkturtherapie in zwei unterschiedlichen statistischen Verfahren als hoch
signifikanter Therapiegruppenunterschied. Die zweifaktorielle VVarianzanalyse ergab fur den
Therapieeffekt eine hochsignifikante Therapiegruppenabhéangigkeit (p = 0,0004). Der
Vertrauensbereich fur die Differenz des Klinikscores vor und nach Therapie liegt bei
{0,64; 2,09}. Da der Nullpunkt nicht enthalten ist, liegt hier keine Aquivalenz der beiden
Therapieformen bezlglich der Behandlungseffekte vor. In den Abbildungen 8 und 9 werden

diese Ergebnisse graphisch veranschaulicht.

Da ein starkerer Abfall des Klinikscores eine deutlichere Verbesserung der klinischen
Symptomatik bedeutet (s. Kap. 3.1.5), spricht das fir einen gréReren Behandlungseffekt der
Akupunktur.

Die Einzelparameter des Kinikscores Husten, Dyspnoe und Auskultation wurden nicht mittels
Varianzanalyse im Einzelnen auf Signifikanz gepruft und werden mit Mittelwert und

Standardabweichung in der Tabelle 5 (s. S. 45) angegeben.

Der Klinikscore ist der einzige der untersuchten Parameter, bei dem ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen beziglich der Behandlungseffekte

zu finden war.
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*kk (p <0,0001)

9 *k*k (p <0,0001)
8 4
7 |
o 6 - O Arzneimittel
S 5 B Akupunktur
S 4
=
< 3 -
2
1
0
Abb. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen des Klinikscores
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)
*** hoch signifikanter Therapieeffekt (\Varianzanalyse)
*%% (p=0,0004)
1 - | |
] AM Aku
0- T
) ]
o -1-
S ]
9 ] O Arzneimittel
s 2 @ Akupunktur
X
-3 ,
-4 |
Abb. 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen des Klinikscores

vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)
*** hoch signifikanter Therapiegruppenunterschied (Varianzanalyse)
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3.2.2 Weiterfihrende Untersuchungen
3221 Arterielle Blutgasanalyse

Wahrend die arteriellen Kohlendioxyd-Partialdriicke durch die Therapie nicht beeinflusst
wurden, war ein signifikanter Anstieg des vor der Therapie erniedrigten Sauerstoff-
partialdruckes (Referenzbereich in Giellen: 100 £ 5 mmHg) in beiden Therapiegruppen zu
beobachten. Die verbesserte arterielle Sauerstoffversorgung nach der Therapie wird ebenfalls
durch den hochsignifikanten Abfall der Alveolo-arteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz
belegt. Diese Ergebnisse werden in den Abbildungen 10 und 11 graphisch veranschaulicht.
Die Werte im Einzelnen sind aus der Tab. 6 (s. S. 46) ersichtlich.

Der Vertrauensbereich flr die relative Differenz der Alveolo-arteriellen Sauerstoffpartial-
druckdifferenz vor und nach Therapie liegt bei {-12,31%; 30,69%}. Fur den Sauerstoffpartial-
druck liegt das Konfidenzintervall bei {-7,76%; 6,33%}.

*%x% (p<0,0001)
|
**% (p<0,0001)

20 - 0 Arzneimittel
B Akupunktur

p(A-a)02

vor AM  vor Aku nach AM nach Aku

Abb. 10: Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Alveolo-arteriellen
Sauerstoffpartialdruckdifferenz vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw.
Akupunkturtherapie (Aku)

*** hoch signifikanter Therapieeffekt (VVarianzanalyse)
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PaO2 [mm HG]

Eigene Untersuchungen — Ergebnisse

Azreimittel
B Adpunkiur

Mittelwerte und Standardabweichungen des Sauerstoffpartialdruckes
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

*** hoch signifikanter Therapieeffekt (\VVarianzanalyse)
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3.2.2.2 Endoskopie des Respirationstraktes

Mittels Varianzanalyse wurde der Endoscopiescore auf signifikante Therapieeffekte geprift.
Es zeigte sich ein hoch signifikanter Abfall der Punktwerte des Endoskopiescores nach der
Behandlung, sowohl in der Arzneimittelgruppe von im Mittel 6,37 + 1,97 auf 4,97 + 1,59, als
auch in der Akupunkturgruppe von im Mittel 7,07 = 1,73 auf 5,34 + 2,00. In Abb. 12 wird das
Ergebnis graphisch dargestellt.

Die Einzelparameter des Endoskopiescores Sekretmenge, Sekretviskositdt und Mukosa-
schwellung wurden nicht mittels Varianzanalyse auf Signifikanz gepruft und werden mit
Mittelwert und Standardabweichung in der Tabelle 6 (s. S. 46) angegeben. Auffallig an diesen
Werten ist, dass die Parameter Sektretviskositit und Schleimhautschwellung starker durch die
Akupunktur, die Sekretmenge aber starker durch die Arzneimitteltherapie in Richtung des

physiologischeren Befundes beeinflusst werden.

Fur die Differenz des Endoskopiescores vor und nach Therapie liegt der Vertrauensbereich
bei {-0,73; 1,37}.

* %K (p < 0,0001)

I
*** (p<0,0001)

10 - |

9

8 -
(8]
s 7 -
(&)
w6
.05)_ 5 | O Arzneimittel
% 4 B Akupunktur
@)
2 3
LIJ 2 H

1 4

0

vor AM  vor Aku nach AM nach Aku
Abb. 12: Mittelwerte und Standardabweichungen des Endoskopiescores

vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

*** hoch signifikanter Therapieeffekt (\VVarianzanalyse)
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3.2.23 Osophagusdruckmessung und Spirometrie

Aufgrund starker Widersetzlichkeit beim Versuch, die Osophagusballonsonde einzufiihren
oder wegen technischer Probleme konnten die Lungenfunktionsmessungen lediglich bei 21
Patienten je Behandlungsgruppe vor und nach der Therapie durchgefiihrt und vollstandig
ausgewertet werden — geometrische Mittelwerte, Intervalle unter Berlicksichtigung der

Streufaktoren und Signifikanzgrade sind in Tab. 6 (s. S. 46) angefihrt.

Fur keinen der untersuchten Lungenfunktionsparameter konnte ein statistisch signifikanter
Therapieeffekt nachgewiesen werden. Die klinisch gemessene Ruhe-Atemfrequenz vor der
Therapie lag in der Arzneimittelgruppe mit 19,4 ebenso wie in der Akupunkturgruppe mit
19,8 Atemziigen/min im Mittel deutlich hoher, als bei der Messung der Atemfrequenz im
Rahmen der Lungenfunktionsprifung. Hierbei betrug die Atemfrequenz in beiden Gruppen
nur 12 Atemzigen/min und lag damit schon vor der Therapie im physiologischen Bereich.
Das konnte auf die seit Dezember 2002 regelmdRig durchgefuhrte leichte Sedation vor der
Untersuchung zuriickzufiihren sein. Es ergab sich folglich bei der Messung der Atemfrequenz
im Rahmen der Lungenfunktions-priifung keine signifikante Reduktion nach der Therapie.
Trotz leicht verringerter Atemfrequenz in beiden Gruppen nach der Therapie stieg in der
Arzneimittelgruppe das Atemminutenvolumen und es wurden grofiere Atemzugvolumina
gemessen. In der Akupunkturgruppe dagegen wurden im Mittel ein geringeres
Atemminutenvolumen und leicht verringertes Atemzugvolumen gemessen. Atemstromstarke
(\7), Atemwegswiderstand (Ryisc) und maximale Interpleuraldruckdifferenz (Appimax) Zeigten
nach der Therapie in beiden Behandlungsgruppen zwar verringerte Werte, allerdings ergab
sich auch hier in beiden Gruppen bei keinem dieser Lungenfunktionsparameter ein statistisch

signifikanter Therapieeffekt.

3224 Bronchoalveolare Lavage (BAL)

Bei insgesamt 8 Pferden misslang aufgrund von Widersetzlichkeit (trotz der routinemaRig
erfolgten Sedation) oder aufgrund paroxysmalen Hustens der Versuch, bronchoalveolare
Lavageflissigkeit (BALF) zu gewinnen. Dies betraf 3 Pferde in der Arzneimittelgruppe und 5
Pferde in der Akupunkturgruppe.
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Im Differenzialzellbild fiel eine Erniedrigung der Prozentsétze der neutrophilen Granulozyten
von im Mittel 6,64 % vor der Behandlung auf 5,21 % nach der Arzneimitteltherapie und von
im Mittel 7,20 % vor der Therapie auf 4,99% nach der Akupunkturbehandlung auf. Dieser
Abfall wurde global, d.h. fiir beide Gruppen als statistisch schwach signifikant (p=0,02)
berechnet. Obgleich die Erniedrigung der Prozentsétze in der Akupunkturgruppe deutlicher
ausgefallen ist, gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Dies ist wohl auf die breite Streuung der Werte zurtickzufiihren, welche bei der graphischen
Darstellung in Abb. 13 deutlich wird. Bei den anderen Zellgruppen der BALF-Zytologie
konnten keine signifikanten Therapieeffekte festgestellt werden. Die Ergebnisse im Einzelnen
sind in der Tabelle 7 (s. S. 47) dargestellt.

Der Vertrauensbereich fur die Differenz der prozentualen Anteile der neutrophilen

Granulozyten in der BALF vor und nach Therapie liegt bei {-6,99; 8,16}.

*  (p=0,02)
* (p=002)
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Abb. 13: Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der prozentualen

Anteile der neutrophilen Granulozyten in der BALF vor und nach
Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)
* schwach signifikanter Therapieeffekt (Varianzanalyse)
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3.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei allen untersuchten Parametern ergaben die statistischen Tests beziglich der
Ausgangsdaten (Tag 1) zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Zwischen
den Untersuchungstagen 1 und 7 bestanden hoch signifikante Verbesserungen im Klinikscore,
Endoskopiescore, der Ruhe-Atemfrequenz, dem Sauerstoffpartialdruck und der Alveolo-
arteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz. Weiterhin kam es zu einer schwach signifikanten
Abnahme des Dabei

verénderten sich die Werte der genannten Parameter in beiden Gruppen im Sinne eines

Neutrophilengehaltes der bronchoalveoldaren Lavageflissigkeit.
physiologischeren Befundes. In den Lungenfunktionsparametern konnten keine signifikanten
Therapieeffekte nachgewiesen werden. Mittels zweifaktorieller Varianzanalyse (hinsichtlich
Wirksamkeit und Therapiegruppe) und durch Erstellen der jeweiligen Konfidenzintervalle
konnte gezeigt werden, dass die beiden gepriiften Therapieformen in den o.g. Parametern
einander aquivalente Wirksamkeit besallen. Eine Ausnahme bestand im Klinikscore, der in
der Laserakupunkturgruppe signifikant starker abfiel, was eine signifikant deutlichere
Verbesserung der klinischen Symptomatik bedeutet, als in der mit Arzneimitteln behandelten
Gruppe. Ein Uberblick der Ergebnisse fir die einzelnen Untersuchungsparameter jeweils vor
und nach der Arzneimittel- und Akupunkturtherapie wird in den Tabellen 5 — 7 auf den

folgenden Seiten gegeben. Die statistisch signifikanten Ergebnisse sind in den Tabellen grau

unterlegt.
Tab. 5: Ergebnisse der klinischen Untersuchungen vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)
Parameter Vor AM | Nach AM | Vor Aku | Nach Aku | p-Wert
Atemfrequenz 19,4 15,3 19,8 15,7 < 0.0001
[/min.] [14,5; 26,1]|[12,1; 19,2] |[15,2; 25,9] |[11,7; 21,1] '
Klinikscore " 530+1,7414,00+1,72|6,20 £ 1,49 | 3,53 + 1,87 |< 0,0001
Husten * 1,80+£0,66/1,33+0,96|2,00+0,95/0,90+0,80| n.d.
Dyspnoe © 160+£0,89|1,27+0,78|1,93+£0,78|1,13+0,68| n.d.
Auskultation © 1,90+£0,99/1,40+0,62|2,27£0,78|1,50+0,73| n.d.

p-Wert Therapieeffekt (VVarianzanalyse im Faktor Zeit) = Wirksamkeit
n.d. : Varianzanalyse wurde nicht durchgefiihrt

: hoch signifikantes Ergebnis in der Varianzanalyse
[Punkte] es handelt sich um Score-Parameter, die in Punktwerten
beschrieben werden
Mittelwert = Standardabweichung bzw. geometrischer Mittelwert (MWg) und
Streufaktor (SF), dargestellt in Form von Intervallen [MWg/SF; MW(g:SF]
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Tab. 6: Ergebnisse der weiterfiihrenden Untersuchungen
(Arterielle BGA, Endoskopie, Lungenfunktionstest) vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)
Parameter Vor AM Nach AM Vor Aku Nach Aku | p-Wert
Acrterielle Blutgasanalyse:
PaCO, [mmH(g] 454 + 3,3 45,7+35 453+ 2,7 | 459+ 2,6 n.s.
PaO2 [MmH(] 85,6 £9,8 96,2+7,0 82,4+11,3 | 935+10,4 |<0,0001
16,5 5,9 19,3 6,6
POz ImmHgl | 197-270) | [26:137] | [12.2:305] | [1.95;22,5] | < %0001
Endoskopie des Respirationstraktes:
Endoscopiescore ” | 6,37 +1,97 | 497+159 | 7,07+173 | 534+200 |<0,0001
Sekretmenge " 263+1,00 | 1,73+0,78 | 2,86 +1,03 | 2,43+0,86 n.d.
Sekretviskositat ” 2,10+ 0,80 187+097 | 228+0,75 | 160+0,81 n.d.
Mukosa- 1,63+1,00 | 1,37+085 | 1,92+096 | 1,30+0,92 | n.d.
Schwellung
Osophagusdruckmessung und Spirometrie:
: 51 6,0 6,4 6,3
Atemzugtiefe 1] [3.2:84] | [44:80] | [4885 | [41101] | ™
Atemfrequenz/min 12,9 12,5 12,8 12,1 n.s
| | o211 | B1;192] | [01;181] | [89;166] |
. 65,3 73,1 81,9 76,9
AMV [l/min ] [41,8:102,1] | [45.1: 118,3] | [54.2: 123,8] | [52.3: 113,0] | ™
V [l/sec.] 301,3 294,5 316,2 291,0 s
[187,7; 483,5]|[173,3; 500,6]|[191,9; 512,1]|[196,9; 430,0] ~
0,021 0,018 0,022 0,021
Ruse [emH0/(/S)] | 14 013: 0,036] |[0,009: 0,036] | [0,011: 0,042]| [0,011; 0,041]| ™
12,2 12,2 15,1 13,6
Apemax [CMH01 | 19018 6] | [7,:21,1] | [9.2:249] | 71263 | ™
p-Wert Therapieeffekt (VVarianzanalyse im Faktor Zeit) = Wirksamkeit
n.d. Varianzanalyse wurde nicht durchgefiihrt

P

hoch signifikantes Ergebnis in der Varianzanalyse
[Punkte] es handelt sich um Score-Parameter, die in Punktwerten
beschrieben werden
Mittelwert = Standardabweichung bzw. geometrischer Mittelwert (MWg) und
Streufaktor (SF), dargestellt in Form von Intervallen [MWg/SF; MW(g:SF]
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Tab. 7: Ergebnisse der BALF-Zytologie vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)
Parameter Vor AM Nach AM | Vor Aku | Nach Aku |p-Wert
6,64 5,21 7,20 4,99
0 ) H i) H

U B9 [2,35; 18,76] |[2,21; 12,27]|[2,46; 21,02]|[1,68; 14,83]| @018

MK [%] 31,3+126 | 353+116 | 31,4+126 | 32,3+144 | ns.

Lymph. [%] 56,3+11,4 | 55,6 +10,4 | 54,6 +17,0 | 58,2+15,8 | n.s.

MZ [%] 1,59+1,09 | 1,79+0,96 | 1,69+0,93 | 1,56 0,97 | n.s.

Eos [%] 0,16 0,15 0,18 0,14 ns
[0,08; 0,28] | [0,06; 0,39] | [0,08; 0,38] | [0,07; 0,26] "

p-Wert Therapieeffekt (VVarianzanalyse im Faktor Zeit) = Wirksamkeit

schwach signifikantes Ergebnis in der Varianzanalyse

Mittelwert = Standardabweichung bzw. geometrischer Mittelwert (MWg) und
Streufaktor (SF), dargestellt in Form von Intervallen [MWg/SF; MWg:SF]
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4 DISKUSSION

41  DISKUSSION DES STUDIENDESIGNS

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bewertung und der Vergleich der Wirksamkeit der
Behandlung der COB beim Pferd mit entweder einer polypragmatischen medikamentellen
Therapie oder der Laserakupunktur. Hierfur wurde eine randomisiert kontrollierte Studie
(RCT = randomised controlled trial) konzipiert. Doppelblind durchgefiihrte RCT"s bilden den
»,Goldstandard“ der klinischen Forschung. Durch die Randomisierung wird ein zufalliges
Zuordnen der Patienten zu einer Therapiegruppe gesichert, worauf der Patient, oder
Patientenbesitzer in der Tiermedizin, und der Untersucher keinen Einfluss haben.
Kontrollierte Studien haben zum Ziel die Ergebnisse durch eine addquate Kontrollgruppe
abzusichern. Die Kontrollgruppe kann dabei entweder eine Placebobehandlung erhalten, oder
eine erwiesenermaflen wirksame und anerkannte Standardtherapie. Bei der Verblindung einer
Studie weil} der Patient nicht, welcher Therapiegruppe er angehért, d.h. ob er eine Placebo-
oder eine ,echte“ Behandlung erhalt. Hat auch der Prifarzt keine Kenntnis Uber die
Behandlungsgruppe, wird die Studie als doppelt blind bezeichnet. Die Verblindung dient
dazu, die psychischen Effekte, die aus der Kenntnis der Therapiegruppe entstehen, zu
minimieren. Design, Durchfilhrung und Analyse von RCT’s haben zum Ziel, den
Therapieeffekt in seiner hoch wahrscheinlichen Grofie und Richtung darzustellen. Daher sind
RTC’s auch Voraussetzung fur die Marktzulassung von Medikamenten. Die Summe der
beschriebenen MalRnahmen zur Qualitatssicherung ist in der Guideline fir Good Clinical
Practice (GCP) zur Durchfiihrung klinischer Studien eingeflossen. Bisher sind qualitativ
hochwertige RCT’s fir nichtmedikamentelle Therapieformen wie z.B. die Akupunktur selten
(Akupunktur 2001). Die Validitat der Studien, d.h. der Ausschluss von Alternativerklarungen
fir die Studienergebnisse (interne Validitat) einerseits, und die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse (externe Validitat) andererseits sind oft unzureichend (s.a. Kap. 2.3). Dies ist auch
nicht weiter verwunderlich. Bei nicht-medikamentellen Verfahren ist es ethisch oder
technisch oft schwer, wenn nicht unmdglich, eine Placebointervention durchzufiihren. Die
Verblindung des Prifarztes ist fast immer ausgeschlossen. Seine Fahigkeiten, seine Erfahrung
und sein Enthusiasmus bedingen viel starker den Therapieerfolg, als dies bei
Medikamentenstudien der Fall ist (Endres 2004). Und schlief3lich sind nicht-medikamentelle
Therapien oft nur sehr schwer zu standardisieren und die beste Art der Therapiedurchfiihrung
ist nicht selten strittig oder fortlaufender Verbesserung unterworfen (Endres 2004).
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Gerade wegen dieser grundsatzlich schwierigen Ausgangslage wurde in der vorliegenden
Studie viel Wert auf prospektive Randomisierung, eine adéquate Kontrollgruppe und
zumindest teilweise Verblindung gelegt. So wurde die Erhebung und Beurteilung der nicht
objektiv zu erfassenden Befunde von Tierdrzten der Klinik vorgenommen, und nicht von der
die Behandlung durchfuhrenden Autorin. Die Befundung erfolgte dabei ohne Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit. Bei der klinischen Untersuchung (Klinikscore) lie3 sich nicht immer
verhindern, dass die untersuchenden Tierdrzte wussten, zu welcher Therapiegruppe der
Patient gehort. Eine generelle Verblindung war bei der Bewertung der Endoskopie (Score)
und der BALF-Zytologie mdglich, diese erfolgten ohne Kenntnis der Behandlungsgruppe des
Patienten. Damit wurde eine Trennung zwischen der Behandlung durch die Autorin und der
Beurteilung der Befunde gewdbhrleistet. Eine nicht- oder Placebo- behandelte Kontrollgruppe,
um die Effekte der verénderten Haltungsbedingungen zu untersuchen, lieB sich aus
verschiedenen Grinden nicht realisieren. So wurden die Patienten aufgrund der Dauer der
Erkrankung sowie der Schwere ihrer Kklinischen, endoskopischen und/oder blutgas-
analytischen Befunde auf Wunsch der jeweiligen Besitzer stationér in der Klinik fur Pferde,
Innere Medizin, aufgenommen, um eine wirksame Therapie zu erhalten. Eine nicht
behandelte Kontrollgruppe lasst sich gerade bei den hochgradiger erkrankten Fallen nur
schwer begriinden und ist weder den Patienten noch den Besitzern zuzumuten, die zum Teil
schon diverse Vorbehandlungen hinter sich haben. Daher wurde in der vorliegenden Studie
als Kontrolltherapie und Ma@stab zur Prufung der Wirksamkeit der Akupunkturbehandlung
die Standardtherapie (kombinierte Arzneimittel-therapie) gewéhlt. Dies ist als Aquivalenztest
auch in der Humanmedizin zur Prifung einer neuen Behandlung Gblich (z.B. bei Streitberger
et al. 2004b; Teekachunahatean et al. 2004; Endres et al. 2005; Neri et al. 2005; Predel et al.
2005; Resim et al. 2005; Rossberg et al. 2005). Auch Butkovic et al. (2005) untersuchte den
Therapieeffekt von Laserakupunktur im Vergleich zur medikamentellen Standardtherapie mit
Metoclopramid bei PONV (postoperative nausea and vomiting) als haufigem Nebeneffekt der

Allgemeinandasthesie bei 120 Kindern.

Damit wurden im Studiendesign die entscheidenden Kriterien fir eine wissenschaftliche
Arbeit hoher Qualitat bericksichtigt und verwirklicht. Auch die vergleichsweise hohe
Patientenzahl von 60 Pferden spricht ebenso fiir die wissenschaftliche Aussagekraft der

Ergebnisse, wie die definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Deegen 2006).

Die Offenheit der Patientenbesitzer gegentber einer alternativen Behandlungsform zeigte sich
wahrend der Beratung. 97% der Patientenbesitzer deren Pferde die Einschlusskriterien

erflllten, willigten in die Therapiestudie ein.
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41.1 Therapiegruppenubergreifende Managementbedingungen

Alle 60 Pferde wurden stationar in der Klinik fir Pferde, Innere Medizin, behandelt und in gut
bellftete, 2-3mal taglich gemistete Einzelboxen mit einer Einstreu aus Torf und Sagespénen
verbracht. Sie erhielten als Raufutter ausschlie3lich makroskopisch unauffalliges und mittels
Leitungswasser befeuchtetes Heu und hatten keinen Kontakt mit Stroh. Je nach
Witterungsbedingungen und Ausbildungsstand wurden die Patienten taglich longiert, in einer
offenen Reitbahn laufen gelassen oder gefiihrt. Allen Tieren wurde taglich inhalativ mittels
eines Ultraschallverneblers iiber ca. 30 min. isotonische Emser Salz'’-Lésung verabreicht,
indem das Aerosol in die - hierflir geschlossene - Pferdebox eingeleitet wurde.

Vollige Ubereinstimmung herrscht in der Literatur, dass die Grundlage einer erfolgreichen
Behandlung der chronischen Bronchitis/Bronchiolitis, equinen COB oder auch RAO
genannten Erkrankung in der staubarmen Haltung dieser Tiere liegt (Schatzmann et al. 1973;
Thomson et McPherson 1983; Kraft et al. 1987; Beech 1989; Sasse 1995; Dixon et al. 1995b;
Lavoie 1997; Gerber 1997; Jackson et al. 2000; Davis et Rush 2002; Lavoie 2003; Fey 2005).

Aus diesem Grund ist die Konzeption einer Studie ohne staubvermindernde Malinahmen in
der Haltung der Patienten, die auf Grund der Schwere ihrer Krankheit in der Klinik vorgestellt
werden, nicht vertretbar. Als wichtigste MalRnahme gilt die Reduzierung der fir die
Erkrankung entscheidenden Stdube durch Staubverminderung in der Umgebung der Pferde,
insbesondere durch Vermeidung des Kontaktes mit Stroh- und Heu (Thomson et McPherson
1984; Clarke 1987; Tremblay et al. 1993; Tesarowski et al. 1996; Vandenput et al. 1998;
Schitz 1999; Jackson et al. 2000; Kirschvink et al. 2002). Hervorzuheben sind die bei RAO
Pferden in Exazerbation regelmaRig beobachteten, innerhalb von 3 bis 7 Tagen eingetretenen
Verbesserungen der lungen-funktionsanalytischen Parameter, wenn eine konsequente Heu-
und Strohstaubvermeidung durchgefiihrt wird. Im Vergleich zu gesunden Pferden der
Kontrollgruppe sind erhohte Prozentsétze bzw. Anzahlen neutrophiler Granulozyten bei RAO
Pferden aber noch nach wochenlangem Weidegang in der BALF nachweisbar (Jackson et al.
2000). In den eigenen Untersuchungen konnte nach 7 Tagen trotz zusétzlicher Therapie keine
Verbesserung der lungenfunktionsanalytischen Parameter gezeigt werden. Dies liegt
sicherlich daran, dass im Gegensatz zu Jackson et al. die Pferde der eigenen Studie zum einen
nicht exazerbiert waren und damit die Ausgangswerte im physiologiseren Bereich zu finden
waren. Zum anderen erhielten die eigenen Pferde nasses Heu, wohingegen Jachson et al. von

einer konsequenten Heustaubvermeidung ausgehen. Unter den eigenen Bedingungen war die

7 Sjemens & Co, D-Bad Ems
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Dauer der Therapie vielleicht zu kurz, um eine Verbesserung der Lungenfunktionsparameter

nachzuweisen.

Das alleinige Anfeuchten bzw. Einweichen des Heus, auch in Salzwasser, scheint nicht

regelméfig zum Erfolg zu fiihren (Thomson und McPherson 1983).

Dass ein hoher Kenntnisgrad tber den Einfluss von Heustaub und schlechter Stallluft bei
chronischen Atemwegsproblemen von Pferden bei den Haltern inzwischen weit verbreitet ist,
belegt eine relativ aktuelle Studie (Wheeler et al. 2002). Vorberichtlich hatten die Besitzer
von 47% der 148 COB Patienten einer schottischen Studie bereits Managementverdnderungen
in irgendeiner Form ergriffen (Dixon et al. 1995a), um die Symptomatik ihres Pferdes zu
verbessern. Bei einer neueren GieRBener Studie (Fey 2005) lag der Anteil der 132
Patientenbesitzer, die Ihren Pferden im Vorfeld der Untersuchungen nur nasses Heu oder kein
Heu (nur Silage oder Gras) gaben, bei 40%. In der eigenen Untersuchung lag der Anteil der
schon vorberichtlich nur mit nassem oder keinem Heu gefutterten Pferde etwas hoher. In der
Arzneimittelgruppe waren es 43% (13 von 30 Pferden) und in der Akupunkturgruppe 50% der
Pferde (15 von 30). Wurden die 132 COB Patienten bei Fey nach Haltungsformen gruppiert
(Innen- oder AuRenbox, Box mit Koppelgang/Paddock, Offenstall und reine Weidehaltung),
so ergaben sich die geringfugigsten klinischen und endoskopischen Befunde bei den Pferden,
die, wie angenommen werden darf (Woods et al. 1993), den hdochsten Staub- und
Schadgaskonzentrationen ausgesetzt waren: den in konventionellen Innenboxen aufgestallten
Tieren. Insgesamt stellt Fey fest, dass bei dem ganz Uberwiegenden Anteil, ndmlich 78,8%,
der COB Patienten bereits MalRnahmen zur Staubverminderung in der Umgebung der Pferde
durchgefiihrt worden waren, bevor sie wegen der Atemwegsproblematik in der Klinik
vorgestellt wurden. Zusammengefasst wiesen zu diesem Zeitpunkt die Pferde mit
ausschlieBlicher Weidehaltung (n=5) die erheblichsten, die Tiere mit Boxenhaltung und
stundenweisen Koppelgang (n=34) die zweitschlechtesten und die Patienten, die in
konventionellen Innenboxen bei Stroheinstreu und Futterung von trockenem Heu (innerhalb
aller COB Patienten) gehalten wurden, die am wenigsten beunruhigenden Ergebnisse der
verschiedenen Untersuchungen auf. In der BALF Zytologie zeigten sich lediglich hohere
absolute Gesamtzellzahlen bei den Pferden, die den hoheren Staub- (insbesondere bei
Strohkontakt) und Schadgaskonzentrationen (Innenbox) ausgesetzt waren. Signifikante
Verschiebungen in den relativen Gehalten der differenzierten Zellen, insbesondere erhéhte
Anteile der neutrophilen Granulozyten bei staubreichen Umgebungsbedingungen, wurden

nicht nachgewiesen.

-51-



Diskussion des Studiendesigns

Nach den Ergebnissen von Fey (2005) kann also davon ausgegangen werden, dass die
verénderten Haltungsbedingungen wahrend des stationdren Aufenthaltes in der Klinik flr sich

alleine betrachtet bei den vorgestellten Patienten keinen ausreichenden Therapieeffekt zeigen.

,»Zusammenfassend sei nochmals betont, dass die Autorin keineswegs den Nutzen oder die
Notwendigkeit einer moglichst konsequent durchgefihrten, staubverminderten Haltung und
Fltterung von Pferden mit chronischen Erkrankungen der Bronchioli in Zweifel zieht.
Anhand der eigenen Untersuchungsergebnisse wurde aber aufgezeigt, dass selbst bei
Durchfuhrung solcher Malinahmen fur einen Grofdteil der erkrankten Pferde und ihrer
Besitzer kein befriedigender Zustand erreicht wird. Diese Falle allein mit mangelnder
Konsequenz zu erklaren und damit die Verantwortung auf den Halter des Pferdes

abzuschieben, nutzt weder den Patienten noch dem tierarztlichen Ansehen** (Fey 2005).

Zusammenfassend l&asst sich zu den eigenen Studienbedingungen folgendes feststellen:

a) Ein erheblicher Teil der Pferde wurden bereits im Vorfeld der Untersuchungen
staubvermindernde MalRnahmen zuteil. 43% der Pferde in der Arzneimittelgruppe und
50% in der Akupunkturgruppe wurden nur mit nassem Heu oder ganz ohne Heu
gefuttert. Trotz dieser Mallnahmen wurden die Pferde in der Klinik aufgrund der
Atemwegsproblematik vorgestellt. Es ist also davon auszugehen, dass die verbesserten
Haltungsbedingungen in der Klinik fur sich alleine betrachtet einen nicht

ausreichenden Therapieerfolg zeigen.

b) Die veranderten Haltungsbedingungen wahrend des stationdren Aufenthaltes in der
Klinik hatten mit Sicherheit einen positiven Effekt auf die Erkrankung, ebenso wie die
inhalative Verabreichung einer ,,Emser Sole* (beim Mensch nachgewiesen Wolf et al.
1991; Haidl et al. 2000). Mangels einer Nicht- oder Placebo-Behandelten
Kontrollgruppe kann dieser Effekt nicht genau quantifiziert werden. Die verénderten
Managementbedingungen waren in beiden Therapiegruppen gleich, zudem waren die
Gruppen untereinander bzgl. der untersuchten Merkmale der Erkrankung und der
vorberichtlichen staubvermindernden MalRnahmen homogen. Es ist also davon
auszugehen, dass diese Effekte zwischen den Gruppen dhnlich stark ausgeprégt sind

und im Vergleich der Therapieeffekte damit zu vernachléssigen sind.
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4.1.2 Therapieformen
4121 Arzneimitteltherapie

Die Routinetherapie der Klinik fir Pferde in Giel3en wurde als Kontrolltherapie und MaRstab
zur Prifung der Wirksamkeit der Akupunkturbehandlung gewahlt. Dass die medikamentelle
Arzneimitteltherapie (Standardtherapie) als Kontrolltherapie der Studie gewéhlt wurde,
entspricht auch dem Konzept der Arbeitsgruppe GERAC (German Acupuncture Trials 2004),
deren Ziel qualitativ hochwertige wissenschaftliche Akupunkturstudien ist, und die sich an

der Guideline fir Good Clinical Practice (GCP) orientieren.

Die Wirksamkeit der durchgefiihrten MalRinahmen und der verabreichten Arzneimittel ist

vielfach belegt und wird im Folgenden kurz umrissen:

Der Effekt von Dexamethason auf Lungenfunktion und Entzindungsparameter wurde
mehrfach untersucht und nachgewiesen (Rush et al. 1998a; Rush et al. 1998b; Lavoie et al.
2002; Robinson et al. 2002; Robinson et al. 2003; Picandet et al. 2003). Dieses
Glukokortikoid wird aufgrund seiner regelméafig stark verbessernden Wirkung auf klinische
Symptome und Lungenfunktion von den meisten der genannten Autoren als Positivkontrolle
im Vergleich zu moderneren Arzneimitteln genutzt. Dabei benutzten die Autoren
vorzugsweise die téglich einmalige intravendse Injektion des Dexamethasons. Robinson et al.
(2003 und 2002) sowie Rush et al. (1998a und 1998b) verwendeten mit 0,10 mg/kg
Korpergewicht (KGW) eine deutlich hohere Dosis als die sonstigen genannten Autoren, die
mit 0,04 mg/kg KGW die auch in den eigenen Untersuchungen initial, allerdings
intramuskuldr verabreichte Dosis benutzten. Diese Dosis entspricht auch den
Herstellerangaben und Dosierungsempfehlungen und wurde als ausreichend und gut wirksam
erachtet. Auch im Hinblick auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurde auf die von den

oben genannten Autoren gewahlte héhere Dosierung verzichtet.

Die bronchospasmolytische Wirksamkeit von Clenbuterol beim Pferd wurde ebenfalls
mehrfach untersucht und nachgewiesen (Sasse et Hajer 1977; Denac et Pfister 1981; Kreime
1981; Keller 1984; Sasse 1984; Traub-Dargatz et al. 1992; Erichsen et al. 1994; Sander et al.
2002). Clenbuterol besitzt zudem die Lungenclearance fordernde Eigenschaften (Turgut et
Sasse 1989). Auf Pferdelymphozyten sind ebenfalls Rezeptoren fir diese Substanz
nachgewiesen (Abraham et al. 2002).

Die sekretolytischen Wirkung des Dembrexins beim Pferd wurde von Sasse und Deegen

(1984), wie auch von Matthews et al. (1988) nachgewiesen.
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Die Auswirkungen der Kombination von Managementverbesserung, sekretolytischen
MaRnahmen und gemeinsamer Gabe von Glukokortikoiden sowie [,-Sympathomimetika auf
die behandelten COB-Patienten hat auch Fey (2005) dokumentiert. 20 Pferde erhielten eine
polypragmatische Arzneimittelkombination, diese bestand aus Dexamethason intramuskulér
und einer Kombination aus Clenbuterol und Dembrexin®, die oral mit dem Futter verabreicht
wurde. Zusammenfassend konnte Fey zeigen, dass klinisch, endoskopisch und per arterieller
Blutgasanalyse bereits nach einer einwdchigen Therapie eine erheblich verbesserte Situation
auch fur die Patienten nachweisbar ist, die vor der Therapie lediglich geringgradig verénderte
Befunde aufwiesen. Die erwarteten Therapieeffekte wurden im BALF Differenzialzellbild
von signifikanten Erniedrigungen der Prozentsétze der neutrophilen Granulozyten (PMN)
begleitet. Die Ergebnisse von Fey bilden die Basis fur die auch in der eigenen Studie
verwendeten Medikamente. Einen grolleren Therapieeffekt als mit der polypragmatischen
Arzneimittelkombination ist unter Einhaltung arzneimittelrechtlicher Vorschriften am
Klinischen Patienten sicher nicht zu erzielen. Der anzunehmende maximal mdgliche Effekt
durch die Kombination der unterschiedlichen Wirkstoffe begriindet, dass die Arzneimittel-

therapie als ,,Goldstandard®, also als die postitive Kontrolle verwendet wird.

4.1.2.2 Laserakupunktur

Die Grundlage der in der eigenen Studie beschriebenen Akupunkturpunkte zur Diagnostik
und Behandlung der Pferde bilden die Nomenklatur und anatomische Beschreibung der
International Veterinary Acupuncture Society (IVAS). Diese sind in dem Akupunkturatlas fur

Pferde von Guray und van den Bosch (2002) nachzulesen.

Die so genannte ,kontrollierte Akupunktur” ist eine von der deutschen Akademie fir
Akupunktur und Auriculomedizin (DAA/AM) in den letzten 15 Jahren erarbeitete
Weiterentwicklung der klassischen chinesischen Akupunktur. Die DAA st eine
Akupunkturgesellschaft, die ausschlieBlich Arzte, Zahnarzte und Tierarzte ausbildet und
allein in Deutschland Uber 12000 Mitglieder hat. Sie hat sich zum Ziel gesetzt, die
Akupunkturwirkung wissenschaftlich zu erforschen und weiterzuentwickeln, wobei sie
hierbei um eine systematische und reproduzierbare Diagnostik und Therapie bemdiht ist. Die
von der DAA/AM erarbeiteten Methoden bilden die Grundlage fir das standardisierte
Verfahren der Diagnostik und Therapie dieser Studie (s. auch Kap. 3.1.8.2).

! Venti Plus®, Boehringer Ingelheim
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In den letzten Jahren wurden in der Humanmedizin einige Untersuchungen auch speziell zur
Laserakupunktur durchgefuhrt. Die klinischen Studien zur Wirkung der Laserakupunktur bei
chronisch respiratorischen Erkrankungen wurden bereits in der Literaturibersicht (s. Kap.
2.1.1) im Einzelnen besprochen. Dort stehen sich positive (Wagner 1988, Zamotaev et al.
1991, Milojevic et Kuruc 2003) wie negative (Tandon et al. 1991, Hirsch et al. 1994, Gurber
et al. 2001) Ergebnisse bezliglich der Wirksamkeit der Laserakupunktur gegenber.

Neuere Studien 0ber die Wirksamkeit der Laserakupunktur bei unterschiedlichen
Erkrankungen zeigen positive Resultate. So untersuchten Butkovic et al. (2005) den
Therapieeffekt von Laserakupunktur im Vergleich zur medikamentellen Standardtherapie mit
Metoclopramid bei PONV (postoperative nausea and vomiting) als haufigem Nebeneffekt der
Allgemeinanasthesie bei 120 Kindern. Mit statistischer Signifikanz (p < 0,001) konnten
sowohl die medikamentelle Therapie als auch die Laserakupunktur die Haufigkeit und das
Auftreten des Erbrechens, im Gegensatz zur Placeboakupunktur, reduzieren. Es waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Effekten der medikamentellen Therapie und der
Laserakupunktur feststellbar. Zwei weitere randomisierte und kontrollierte Studien bei
chronischem Spannungskopfschmerz (Ebenshaihidi et al. 2005) und bei Depressionen (Quah-
Smith et al. 2005) zeigten im Vergleich zur Placeboakupunktur ebenfalls eine signifikante
Wirksamkeit der Laserakupunktur. Siedentopf et al. (2005) konnten in einer Placebo-
kontrollierten Studie die Aktivierung unterschiedlicher Gehirnareale nach Laserakupunktur

nachweisen.

Die Laserakupunktur wurde in der vorliegenden Studie als Therapieform gewahlt, da die
Autorin diese Uber mehrere Jahre angewandt hat und auf gute eigene Erfahrungen
zurlickgreifen konnte. Fachliche Unterstitzung beziglich der Behandlungstechnik und
Methodik, der Punkteauswahl und Stdrherdbehandlung erfolgte durch Uwe Petermann (s.
Petermann 2004). Er ist als Tierarzt Mitglied der IVAS (International Veterinary Acupuncture
Society), und Inhaber des Experten- und Dozenten-Diploms bei der DAA (Deutsche
Akademie fir Akupunktur und Auriculomedizin) und EAA (Europdische Akademie fur

Akupunktur und Auriculomedizin).
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4.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die Erhebung der Anamnese, die klinischen und tracheobronchoskopischen Untersuchungen
sowie arterielle Blutgasanalysen, ventse Blutuntersuchungen, Pneumotachographie und
Interpleuraldruckmessung werden ebenso wie die bronchoalveoldre Lavage (BAL) als
Routineverfahren in der Klinik fir Pferde, Innere Medizin, der Justus-Liebig-Universitét
durchgefiihrt. Kalibrierung und Gerétetiberwachung werden von geschultem Laborpersonal

durchgefiihrt und daher hier nicht weiter diskutiert.

Die Beurteilung von nicht direkt messbaren Merkmalen wie Dyspnoe und Lungen-
Auskultation erfolgte mittels eines Punktesystems im Klinikscore und die Bewertung der
Endoskopie in dem Endoskopiescore. Scorepunktverteilung und Zytologie der BALF wurde
von Mitarbeitern der Klinik und nicht von der Autorin vorgenommen, und wenn mdglich
verblindet durchgefuhrt (Endoskopie, BALF-Zytologie). Damit ist eine Trennung zwischen
Behandlung und Bewertung gewahrleistet.

4.2.1 Patienten

Durch die zum Teil sehr unterschiedliche Krankengeschichte, die schon allein in der
Krankheitsdauer von zwei Monaten bis zu 10 Jahren deutlich differiert, handelt es sich
insgesamt gesehen um ein inhomogenes Patientenkollektiv. Dies l&sst sich gerade bei einer
Erkrankung wie der COB im Rahmen einer klinischen Studie nicht verhindern. Andererseits
bedingt dies ein realitdtsnahes Patientenkollektiv und im Vergleich zu experimentellen
Studien wurde eine recht hohe Patientenzahl mit 30 Pferden pro Gruppe erreicht. Da sich
beide Gruppen in den Ausgangsdaten (Klinische Symptomatik, BGA, Endoskopie,
Lungenfunktion, BALF-Zytologie) nicht signifikant unterscheiden, darf von gleich starker
Beeinflussbarkeit durch eine Therapie ausgegangen werden. Dies wurde sicherlich durch die
Randomisierung der Gesamtzahl der Patienten in Gruppen zu je 20 begiinstigt, innerhalb derer
die Therapiegruppen gleich haufig vorkommen. Dadurch wurde ein Haufigkeitsausgleich
bereits zu frihen Zeitpunkten erreicht und z.B. saisonale Einflusse minimiert. Die

Patientendaten werden im Einzelnen im Anhang (s. Kap. 9.3) aufgefuhrt.
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4.2.2 Kilinische Untersuchung
4221 Ruhe-Atemfrequenz

Die einfach und ohne technischen Aufwand zu bestimmende Ruhe-Atemfrequenz kann trotz
ihrer mangelnden Spezifitdt (Dixon et al. 1995) und geringen Sensitivitat durchaus als
Indikator fur den Schweregrad der Erkrankung verwendet werden — wenn die betroffenen
Tiere in Ruhe beobachtet werden kdnnen, wie es bei den eigenen Untersuchungen durch die
stationdre Aufnahme gewahrleistet war. In der Literatur werden Atemfrequenzen selten
dokumentiert — Dixon et al. (1995a) berichten von einem Median von 16/min. bei einer
Spanne von 8-50 Atemzugen/min. in ihrer 148 COB Patienten umfassenden Studie. Die 30
gesunden Kontrollpferde wiesen einen Medianwert von 12/min. auf, wobei die Autoren auf
die erhohte Atemfrequenz von 20/min. bei einigen dieser lungengesunden Tiere hinweisen,

die sie mit der Aufregung dieser Tiere (Uberwiegend Vollbliter) erklaren.

In den eigenen Untersuchungen lag die Ruhe-Atemfrequenz vor der Behandlung im Mittel bei
20/min bei einer Spanne von 12-36 Atemziigen/min. und nach der Therapie im Mittel bei
16/min. bei einer Spanne von 8-26 Atemzligen/min. Dies stellte sich in der Varianzanalyse in
beiden Behandlungsgruppen als hoch signifikanter Therapieeffekt heraus. Dieser
Therapieeffekt zeigte keinen signifikanten  Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen, d.h. unter Berlcksichtigung des Vertrauensbereiches konnte eine
aquivalente Wirkung der Laserakupunktur und der kombinierten Arzneimitteltherapie im

Hinblick auf die Absenkung der Ruhe-Atemfrequenz gezeigt werden.

4222 Klinikscore

Der Klinikscore setzte sich aus der Bewertung der Hustenhdufigkeit, der adspektorischen
Beurteilung des Dyspnoegrades und dem Versuch, die Befunde der Lungenauskultation in
Schweregrade einzuteilen, zusammen (s. Tab. 1, Kap. 3.1.4). Dieser fur die eigenen
Untersuchungen gewahlte Klinikscore wurde schon bei Fey (2005) verwendet. Fey fand
signifikante Korrelationen zwischen dem Klinikscore und z.B. Ruhe-Atemfrequenz,
Blutgasanalyse- und weiteren Lungenfunktionswerten sowie den Prozentsdtzen der
neutrophilen Granulozyten in der BALF. Dieses Ergebnis spricht fir eine zutreffende
Bewertung der klinischen Befunde durch den gewdhlten Klinkscore, da eine signifikante

Korrelation mit den anderen Untersuchungsbefunden vorliegt.
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In den klinischen Befunden, die tber den Klinikscore bewertet wurden, bewirkte die
Behandlung in beiden Therapiegruppen einen hochsignifikanten Abfall der Scorepunkte, also
eine  Verdnderung der Klinischen Befunde im Sinne einer Verbesserung der
Krankheitssymptome. Diese Verbesserung zeigte sich im Abfall des Klinkscores in der
Arzneimittelgruppe von im Mittel 5,3 vor der Therapie auf 4,0 Punkte nach der Therapie. In
der Akupunkturgruppe fiel er von im Mittel 6,2 vor der Therapie auf 3,5 Punkte nach der
Therapie. Die deutlichere Verbesserung nach der Therapie in der Akupunkturgruppe erwies
sich in der Varianzanalyse und im Wilcoxon-Test als hoch signifikanter Unterschied im
Therapiegruppenvergleich mit der Arzneimittelgruppe. Mit statistischer Signifikanz zeigte
damit die Akupunktur bei den klinischen Befunden einen starkeren Behandlungseffekt als die

Arzneimitteltherapie.

Die Erhebung und Beurteilung der nicht objektiv zu erfassenden Befunde der Einzelparameter
des Klinikscores (Hustenhdufigkeit, Dyspnoe, Auskultation) wurde nicht durch die Autorin,
sondern von Tierédrzten der Klinik durchgefiihrt. Damit wurde eine Trennung zwischen der
Behandlung durch die Autorin und der Beurteilung der Befunde erreicht, um die maximal

maogliche Objektivitat zu gewéahrleisten.

Der klinische Therapieeffekt der Laserakupunktur in den eigenen Untersuchungen deckt sich
mit vielen Untersuchungen beim Menschen. Dort konnte mehrfach eine signifikante
Verbesserung der klinischen Symptomatik im Vergleich mit einer Placebo-Kontrollgruppe
nach Akupunkturtherapie gezeigt werden. So beschreiben Zamotaev et al. (1991) in einer
russischen Studie u. a. eine Reduktion von Dyspnoe und Husten nach Infrarotakupunktur.
Andere Autoren wie Jobst (1996), Neumeister (1999), Joos (2000) und Maa et al. (2003)
fanden ebenfalls eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptomatik nach einer

Akupunkturtherapie bei chronischen Atemwegserkrankungen.

4.2.3 Weiterfuhrende Untersuchungen
4231 Arterielle Blutgasanalyse

Bei allen 60 untersuchten Patienten konnte die arterielle Blutgasanalyse problemlos
durchgefiihrt werden. Damit bestatigte sich die Einschétzung, dass es sich bei der arteriellen
Blutgasanalyse auch beim nicht sedierten, stehenden Pferd um eine einfach durchzufuhrende
Methode handelt (Davis et Rush 2002). In den eigenen Untersuchungen erfolgte grundsétzlich
die Messung von jeweils 3 Proben mit anschliefender Berechnung des arithmetischen

Mittelwertes. In Einzelféllen wurden Messungen mit deutlich erh6hten (ab etwa 8 mmHg Gber
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den Resultaten der beiden anderen Analysen liegenden) Sauerstoffpartialdriicken

ausgeschlossen, da hier ein Lufteinschluss in der Probe angenommen wurde.

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck wird als eng korrelierend mit dem Grad der Dyspnoe
beschrieben (Gerber 1997). Da die Sauerstoffpartialdriicke u. a. vom aktuellen Luftdruck
abhangen, der wiederum von der geografischen Hohe des Untersuchungsortes und den gerade
bestehenden Wetter- bzw. Luftdruckverhéltnissen beeinflusst ist, werden je nach Untersucher

unterschiedliche Referenzbereiche angegeben.

Die Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz pa.O2 bezieht den bei der Messung
bestehenden, aktuellen Luftdruck ein und liefert daher einen von der Wetterlage und der
geografischen Hohe des Untersuchungsortes unabhéngigen Wert. Da in die Berechnung der
Pa-02 sowohl Sauerstoff- als auch Kohlendioxydpartialdruck eingehen, kann zudem mit
diesem einen Wert die in beiden Parametern enthaltene Information zusammengefasst
wiedergegeben werden (Anonymus 2001). Es kann davon ausgegangen werden, dass hohe
Pa-902 Werte hauptsachlich auf obstruktiven Verdnderungen der Atemwege bzw. einem
daraus folgenden gestorten Verhaltnis von Ventilation und Perfusion der Alveolen beruhen,
da Erkrankungen anderer Organsysteme, insbesondere Herz-Kreislauferkrankungen, zum
Ausschluss des Patienten aus der Studie geflihrt hatten. Die pa-O2 wurde aufgrund ihrer
Spezifitdt und Sensitivitat, sowie der einfachen Durchfuhrbarkeit als Hauptzielparameter

definiert.

Wahrend die arteriellen Kohlendioxyd-Partialdriicke durch die Therapie nicht beeinflusst
wurden, war ein hochsignifikanter Anstieg des vor der Therapie erniedrigten
Sauerstoffpartialdruckes (Referenzbereich in Giellen: 100 £ 5 mm Hg) in beiden
Therapiegruppen zu beobachten. Die verbesserte arterielle Sauerstoffversorgung nach der
Therapie wird ebenfalls durch den hochsignifikanten Abfall der Alveolo-arteriellen
Sauerstoffpartialdruckdifferenz in beiden Behandlungsgruppen belegt. In der Arzneimittel-
Gruppe fiel die pa-O2 im geometrischen Mittel von 16,5 mmHg vor der Behandlung auf 5,9
mmHg nach der Therapie, in der Akupunkturgruppe von 19,3 mmHg auf 6,6 mmHg.

In der Varianzanalyse ergab der Therapiegruppenvergleich fir den Hauptzielparameter der
Untersuchungen keinen signifikanten Unterschied zwischen der Akupunkturtherapie und der
medikamentellen Therapie. Auch fir den Sauerstoffpartialdruck ergab die Varianzanalyse im
Therapiegruppenvergleich  keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Unter Berticksichtigung der Vertrauensbereiche konnten demnach fir
den Hauptzielparameter, die Alveolo-arteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz, und fur den
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Sauerstoffpartialdruck mit statistischer Signifikanz &quivalente Therapieeffekte der

medikamentellen Therapie und der Laserakupunktur nachgewiesen werden.

Ein bemerkenswertes Phanomen der Untersuchungen war Tatsache, das die Spannweite der
Pa-2O2 Werte bei den 60 COB Patienten zwischen +7,0 und +454 mmHg vor der
Behandlung, und zwischen -7,1 und +31,9 mmHg nach der Therapie betrug. Bei insgesamt 6
Tieren errechnete sich somit ein absurder, da negativer pa-2O, Wert — in vivo ist es nicht
vorstellbar, dass die arterielle Sauerstoffspannung Uber derjenigen in den Alveolen liegt.
Vereinzelt werden in der Literatur ebenfalls solche negativen p(a-O. Werte dokumentiert, sie
bleiben aber unkommentiert (Nyman et al. 1999). Verschiedene Ansatze dieses Phdnomen zu
erklaren werden von Fey (2005) diskutiert und sind vom interessierten Leser dort

nachzuschlagen.

4.2.3.2 Endoskopie des Respirationstraktes

In den Endoskopiescore gingen Bewertungen der tracheal vorhandenen Sekretmenge, der

Sekretviskositat und der Schleimhautschwellung ein (s. Tab. 2, Kap. 3.1.6.3).

Die in den eigenen Untersuchungen verwendeten Kriterien zur endoskopischen Beurteilung
von Sekretmenge und -viskositit lehnen sich an die von Fischer (1980) vorgeschlagene
Bewertungsskala an und wurden nach Fey (2005) modifiziert. Die diagnostische Sensitivitat
der Endoskopie ist seit langem bekannt, so wurden bei der Untersuchung von 240 Pferden an
16 unterschiedlichen Reitstallen vorberichtlich und klinisch bei 12,9% der Pferde Husten und
Anzeichen einer COB gefunden — vermehrtes Sekret in der Trachea lie sich endoskopisch
aber sogar bei einem Drittel aller Tiere nachweisen (Sasse et al. 1985). Nun darf nicht jede
tracheale Sekretansammlung als pathologisch bedeutsam eingestuft werden. Sie kann h&ufig
schon bei ansonsten unaufféalligen J&hrlingen nachgewiesen werden, wenn sie aufgestallt
werden (Holcombe et al. 2001). Auch bei vorberichtlich sowie klinisch unauffalligen und
leistungsbereiten Pferden in Stallhaltung sind solche Sekrete zum Teil in erheblicher Menge
zu finden (Gerber et al. 2003).

Die Beurteilung der Tracheobronchoskopie wurde ausschliellich von einer Mitarbeiterin der
Klinik nach dem bereits etablierten Score-System anhand der Videoaufzeichungen
vorgenommen. Dieser Mitarbeiterin war nicht bekannt, welcher Therapiegruppe der Patient
zugeordnet war. Damit ist zum einen die Verblindung gewéhrleistet, zum anderen wurde eine

vergleichbare Beurteilung der Befunde gesichert.

-060 -



Diskussion der Ergebnisse

Auch bei dem Endoskopiescore wurde in der Varianzanalyse ein hoch signifikanter Abfall der
Scorepunkte nach der Therapie festgestellt, d.h. in beiden Therapiegruppen kam es zu einer
deutlichen Verbesserung der Symptomatik. Wéhrend die Sekretmenge nach der Arzneimittel-
behandlung starker reduziert war als in der Akupunkturgruppe, war in letzterer eine
deutlichere Abnahme der Mukosaschwellung und eine starkere Verminderung der
Sekretviskositat zu beobachten. Die deutlichere Abnahme der Mukosaschwellung in der
Akupunkturgruppe konnte auf die Ausschittung von endogenen Endorphinen und
Katecholaminen durch die Akupunktur zurlickgefiihrt werden (Andersson and Lundeberg
1995; Skarda et al. 2002). Katecholamine bewirken eine Entspannung der glatten
Bronchialmuskulatur (Broadstone et al. 1991; Derksen et al. 1996), und sowohl
Katecholamine als auch Opioide konnen die Freisetzung von Acetylcholin aus den

parasympathischen Nerven der Atemwege verhindern (Yu et al. 1993; Zhang et al. 1995).

Die stdrkere Verminderung der Sekretviskositat nach der Laserakupunkturtherapie kdnnte
auch bei der russischen Studie von Zamotaev et. al. (1991) die Ursache der dort
beschriebenen Verbesserung der Schleimexpektoration sein. Die in der Akupunkturgruppe
nach der Therapie weniger stark verminderte Sekretmenge konnte im Zusammenhang mit der
starker verminderten Sekretviskositat als Zeichen fur eine bessere Sekretmobilisation gesehen
werden. Die beschriebenen Unterschiede der Einzelparameterergebnisse des Endoskopie-

scores wurden nicht mittels Varianzanalyse auf Signifikanz tberprift.

Damit sind die durch den Endoskopiescore beschriebenen Therapieeffekte der
medikamentellen Therapie und die der Laserakupunktur als gleichwertig anzusehen.
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4233 Osophagusdruckmessung und Spirometrie

Grundsatzlich wurden die Lungenfunktionsprifungen zwischen 9:00 und 12:30 Uhr
durchgefiihrt, um Einflisse der zirkadianen Rhythmik auf die Messwerte zu minimieren
(Stadler et al. 1985; Stadler et Deegen 1986; Jean et al. 1999). Bei 42 der 60 Patienten
konnten sowohl vor als auch nach der Therapie Lungenfunktionsprotokolle gewonnen und
ausgewertet werden. Fehlende Werte erkléaren sich einerseits aus technischen Problemen,
andererseits aus der mangelnden Kooperation der betroffenen Patienten - so gelang es nicht
immer, die Osophagusballonsonde einzufiihren. Andere Pferde tolerierten die Atemmaske
nicht, an die der Pneumotachografenkopf angeschlossen wurde. Schlie3lich zeigten einige
Patienten nach erfolgreicher Instrumentalisierung dauerhaft eine so unregelmaRige Atmung,
dass sie nicht in die Auswertungen eingeschlossen werden konnten. In wenigen Fallen
ergaben sich bei der Auswertung Hinweise auf Undichtigkeiten der Atemmaske oder des
Osophagusballonsystems, so dass diese Messungen verworfen wurden.

Grundsatzlich erfolgte die Ausmessung von 8 Atemzyklen, deren Werte anschlieRend
arithmetisch gemittelt wurden. Aus methodischen Grinden lieRen sich Ungenauigkeiten bei
der Ermittlung der dynamischen Compliance nicht vermeiden und bei vielen Patienten
ergaben sich zwischen den 8 ausgewerteten Atemzyklen so stark unterschiedliche
Druckwerte, dass die Standardabweichung h&ufig den Mittelwert Ubertraf. Aus diesen
methodisch bedingten Grunden heraus wurde auf die Betrachtung der dynamischen

Compliance bei den eigenen Patienten verzichtet.

Um Widersetzlichkeit und Aufregung der Patienten bei der Lungenfunktionsmessung zu
reduzieren, erfolgte seit Dezember 2002 vor dieser Untersuchung regelméBig die
Verabreichung eines a,-Agonisten'®. Die leichte Sedation mit einem entsprechenden
Arzneimittel ist international zum Standard bei Lungenfunktionsmessungen geworden
(Hoffman 2002). Ein bronchodilatatorischer Effekt des verwendeten Detomidins kann zwar
nicht sicher ausgeschlossen werden, da es aber um einen intraindividuellen Vergleich vor und
nach der Therapie geht, wird dies in der Ergebnisbeurteilung vernachlassigt. Die Anzahl der
zum Teil sedierten und zum Teil unsedierten Pferde war in beiden Therapiegruppen gleich,
damit ist kein erheblicher Einfluss der Sedation zu erwarten.

18 Detomidinhydrochlorid 10 pg/kg KGW i.v. (Domosedan®, Pfizer GmbH, Karlsruhe)
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In beiden Therapiegruppen erreichten die Veranderungen der Lungenfunktionsparameter nach
der Behandlung keine statistische Signifikanz. Bei leicht verringerter Atemfrequenz in der
Lungenfunktionsmessung in beiden Gruppen nach der Therapie fiel aber auf, dass in der
Arzneimittelgruppe das Atemminutenvolumen eine steigende Tendenz hatte und etwas tiefere
Atemzugvolumina gemessen wurden. In der Akupunkturgruppe dagegen wurden ein
geringeres Atemminutenvolumen und ein leicht verringertes Atemzugvolumen festgestellt.
Das bedeutet, dass bei einer geringeren Atemfrequenz in der Arzneimittelgruppe
vergleichsweise mehr Luft eingeatmet werden musste, um die Bedurfnisse des Korpers zu
decken, als in der Akupunkturgruppe. Dies kann als Hinweis flr einen Behandlungsvorteil der
Akupunktur gesehen werden, allerdings zeigten auch diese Einzelparameter keine statistische
Signifikanz in den Auswertungen. Hierbei ist zu berticksichtigen, dass die Ausgangswerte in
diesen Lungenfunktionsparametern nur bei wenigen Patienten im deutlich pathologischen
Bereich lagen. Die relativ geringe Sensitivitat der verwandten Messmethodik ist bekannt und
empfindlichere Verfahren zur Erfassung von Lungenfunktionsstérungen beim Pferd werden
evaluiert (Herholz et al. 2000; Couetil et al. 2000; Herholz et al. 2003). Andererseits ist
insbesondere die Appimax in der internationalen Literatur als KenngroRe der Lungenfunktion
beim Pferd etabliert und wird wohl auch wegen ihrer technisch relativ einfachen Ermittlung
auf absehbare Zeit ein wichtiger Vergleichsparameter bleiben (Robinson et al. 1999;
Robinson 2001).

Das in beiden Behandlungsgruppen bzgl. der Lungenfunktionsparameter kein statistisch
signifikanter Therapieerfolg zu verzeichnen war, kdnnte zum einen auf die zum Teil recht
groRe Streuung der Messwerte zuriickzufuhren sein, zum anderen sind die nicht deutlich
pathologischen Ausgangswerte zu berticksichtigen. Diese Ergebnisse stimmen bzgl. der
Akupunkturgruppe mit denen der Arbeit von Wilson et al. (2004) uberein, die ebenfalls keine
signifikanten Therapieeffekte der Akupunktur auf die Lungenfunktion bei Pferden mit RAO

feststellen konnten.
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4234 Bronchoalveoléare Lavage (BAL)

Bei insgesamt 8 Pferden in beiden Therapiegruppen misslang aufgrund von Widersetzlichkeit
(trotz der routinemaRig erfolgten Sedation) oder aufgrund paroxysmalen Hustens der Versuch,
bronchoalveoldre Lavagefllssigkeit (BALF) zu gewinnen. Dies betraf 3 Pferde in der
Arzneimittelgruppe und 5 Pferde in der Akupunkturgruppe. Bei einer Lavage kam es zu einer
so starken Blutkontamination der zurtickgewonnenen BALF, dass keine aussageféhigen

Zytopraparate angefertigt werden konnten.

Die sanfte, manuelle Aspiration der in den bronchoalveoldren Bereich instillierten
Spulflussigkeit mittels einer 60ml Spritze, die Filtration des Aspirates durch eine doppellagige
Gaze in einen gekilhlten Messbecher, in dem die gesamte Probe zusammengefihrt wird und
die direkt im Anschluss an die Gewinnung der BALF erfolgte Probenaufbereitung und
Anfertigung von Zytopréparaten entspricht der empfohlenen VVorgehensweise, um zytologisch
optimal auswertbare Préparate zu erhalten (Costabel 1994).

Die Auswertung der zytologischen Befunde der BALF erfolgte ausschlie3lich durch eine
Mitarbeiterin der Klinik, die keine Kenntnis der Therapiegruppe hatte. Damit ist auch hier die

Trennung zwischen behandelnder und beurteilender Person gegeben.

Die Anzahl bzw. Anteile der neutrophilen Granulozyten (PMN) im Tracheobronchialsekret
wie auch in der bronchoalveoldren Lavageflissigkeit gelten als Indiz fur den Schweregrad der
sich in den Atemwegen abspielenden Entzindung (Nuytten et al. 1983; Winder et al. 1990;
Dieckmann et Deegen 1990; Vrins et al. 1991; Franchini et al. 1998). Besonders deutlich wird
der Zusammenhang, wenn die Gehalte der neutrophilen Granulozyten in BALF Proben
verglichen werden, die zum einen von RAO Pferden in der symptomfreien Phase und zum
anderen nach Ausldsung einer Exazerbation gewonnen wurden (Robinson et al. 2003).

Im Differenzialzellbild der eigenen Untersuchungen kam es zu einer schwach signifikanten
Erniedrigung der Prozentsétze der neutrophilen Granulozyten in beiden Therapiegruppen.
Obgleich die Erniedrigung der Prozentsatze im Mittel in der Akupunkturgruppe deutlicher
ausgefallen ist, was eine deutlichere Verschiebung des Zellbildes in Richtung der
physiologischen Werte bedeutet, reichte dies nicht fir einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen aus. Dies kdnnte auf die breite Streuung
der Werte sowohl vor als auch nach der Therapie zurlickzufihren sein. Bei den anderen
Zellgruppen der BALF-Zytologie konnten in beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten
Therapieeffekte festgestellt werden. Die Untersuchungen der Ergebnisse der BALF-Zytologie
zeigen fir beide Therapiegruppen dquivalente Behandlungseffekte.
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Schlussfolgerungen

5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Schlussfolgerungen orientieren sich an den beiden in der Einleitung aufgeworfenen
Fragen:

1. Sind durch die Laserakupunkturbehandlung Kklinisch und labordiagnostisch

nachweisbare Effekte zu erzielen?

Ja, denn die deutlichen Verdnderungen sowohl der klinischen Symptomatik, als auch der
labordiagnostischen Befunde, insbesondere des Hauptzielparameters der Alveolo-arteriellen
Sauerstoffpartialdruckdifferenz,  belegen hoch  signifikante  Therapieeffekte  der

Laserakupunktur.

2. Sind diese Effekte qualitativ und quantitativ mit denen der medikamentellen
Behandlung vergleichbar?

Ja, denn die die Laserakupunktur erweist sich als mindestens &quivalent zur
polypragmatischen Arzneimitteltherapie in der Behandlung der COB/RAO des Pferdes. Mit
statistischer Signifikanz zeigte die Laserakupunktur bei den klinischen Befunden sogar einen

starkeren Behandlungseffekt als die Arzneimitteltherapie.

Weitere Schlussfolgerung:

Eine Abgrenzung der Effekte allein der verbesserten Haltungsbedingungen von den
anzunehmenden zusatzlichen der jeweiligen Therapiegruppe léasst sich bei dem gewéhlten

Studiendesign nicht angeben. Hier sind weitere Studien zu fordern.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich der Wirksamkeit der Laserakupunktur
bei der Behandlung der COB/RAO beim Pferd mit der medikamentellen Therapie. Die
Effektivitdt der medikamentellen Kombinationstherapie ist vielfach belegt und dient als
Positivkontrolle.

Insgesamt 60 Pferde mit COB wurden zwischen November 2001 und Mai 2005 stationar in
der Klinik fur Pferde mit Lehrschmiede, Innere Medizin, der Justus-Liebig-Universitat
GielRen aufgenommen und randomisiert in zwei Therapiegruppen eingeteilt. Alle Patienten
wurden staubarm aufgestallt, erhielten nasses Heu und tagliche Inhalationen von Emser Sole.
Verglichen wurden die Effekte einer jeweils siebentégigen Therapie mit Laserakupunktur,
die alle zwei Tage durchgefiihrt wurde, versus einer Arzneimitteltherapie (Kombination von
Dexamethason i.m. und oraler Clenbuterol- sowie Dembrexin-Gabe). Grad der Dyspnoe,
Hustenhdufigkeit und Lungen-Auskultationsbefunde wurden nach einem etablierten
Klinikscore bewertet, zusatzlich wurde die Ruhe-Atemfrequenz erfasst. Arterielle
Blutgasanalysen lieferten die Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz, die aufgrund
ihrer Sensitivitdt und Spezifitat als Hauptzielparameter diente. Die Tracheobronchoskopie
wurde ebenfalls mittels eines etablierten Endoskopiescores bewertet, in den Sekretmenge,
Sekretviskositat und Schleimhautschwellung eingingen. An Lungenfunktionsparametern
wurden u.a. Interpleuraldruck, Atemzugvolumen und Atemwegswiderstand erfasst.
Weitergehend erfolgte die  zytologische  Untersuchung von  bronchoalveolérer
Lavageflissigkeit (BALF). Die Erstuntersuchungen fanden am Tag 1 vor der ersten
Behandlung und die Kontrolluntersuchungen am Tag 7 nach der letzten Behandlung statt.
Die Erhebung und Beurteilung der nicht objektiv zu erfassenden Befunde wurde von
Tierarzten der Klinik durchgefiihrt und wenn moglich verblindet (Endoskopieskore, BALF-
Zytologie). Damit wurde eine Trennung zwischen der Behandlung durch die Autorin und der

Beurteilung der Befunde gewaéhrleistet.

Zwischen den Untersuchungstagen 1 und 7 bestanden hoch signifikante Verbesserungen
(p < 0,0001) im Klinikscore, Endoskopiescore, der Ruhe-Atemfrequenz, dem Sauerstoff-
partialdruck und der Alveolo-arteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz. Weiterhin kam es
zu einer schwach signifikanten Abnahme (p = 0,018) des Neutrophilengehaltes der
bronchoalveoléren Lavageflissigkeit. Dabei verdnderten sich die Werte der genannten
Parameter in beiden Gruppen im Sinne eines physiologischeren Befundes.
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Bei der Lungenfunktionsprifung konnte ein deutlicher Trend zur Verbesserung der einzelnen

Parameter gezeigt werden, der aber keine statistische Signifikanz erreichte.

Mittels zweifaktorieller (hinsichtlich Wirksamkeit und Therapiegruppe) Varianzanalyse und
durch Erstellen der jeweiligen Konfidenzintervalle konnte gezeigt werden, dass die beiden
gepruften Therapieformen in den 0.g. Parametern einander aquivalente Wirksamkeit besa3en.
Eine Ausnahme bestand im Klinikscore, der in der Laserakupunkturgruppe hochsignifikant
(p = 0,0004) starker abfiel, was eine signifikant deutlichere Verbesserung der klinischen

Symptomatik bedeutet, als in der mit Arzneimitteln behandelten Gruppe.

Durch Laserakupunktur ist bei der COB des Pferdes ein der kombinierten
Arzneimitteltherapie dquivalenter Effekt zu erzielen. Mit statistischer Signifikanz zeigte die
Akupunktur bei den Kklinischen Befunden sogar einen starkeren Behandlungseffekt als die

Arzneimitteltherapie.
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7 SUMMARY

The purpose of this study was to compare the efficiency of laser-acupuncture and medical
treatment with a drug combination in horses suffering from Recurrent Airway Obstruction

(RAO), formerly named chronic obstructive pulmonary diseases (COPD).

The effectiveness of the chosen drug combination is out of question and is used as a positive

control group.

In total 60 horses suffering from RAO were evaluated from November 2001 to May 2005 and
were randomized in two treatment groups. All patients stayed for 7 days in the Clinic for
Horses, Internal Medicine, of the Justus-Liebig-University in Giessen/Germany. They were
bedded on a mixture of wood shavings and peat, fed with wet hay and they got daily
inhalations with a salt solution (Emser Sole). Exclusion criteria comprised infectious disease
or concurrent diseases of other body systems. In order to compare the effects of a seven-day
treatment of laser-acupuncture (every second day) with a medical treatment (combination of
Dexamethason i.m. and Clenbuterole and Dembrexine orally) the following parameters were
taken: Breathing frequency; results of clinical examination such as dyspnoea, cough-
frequency and lung auscultation quantified by an established clinical-score; endoscopical
findings such as quantity and viscosity of mucus and mucosal swelling also quantified by an
established endoscopical-score, arterial blood gas analysis (paO2, paCO2, pa-2)O2), the latest is
chosen as the main parameter because of its diagnostic specificity and sensitivity.
Furthermore a cytologic examination of bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and lung
function tests with tidal volume, breathing frequency, breathing volume per minute, airway
resistance and maximum intrapleural pressure changes were determined. Veterinarians of the
clinic did the evaluation and assessment of the findings, mainly without knowing the
treatment group. So there was a separation between the treatment by the author and the

judgement of the non-objective parameters.

There was a highly significant improvement (p < 0,0001) after 7 days of treatment in both
groups in clinical-score, endoscopical-score, breathing frequency, partial pressure of arterial
oxygen (paO2) and alveolo-arterial difference of oxygen (p-a0O2). BALF cytology showed
significant reductions (p = 0,018) in neutrophil percentages, which is a sign of a reduced

inflammation in the lungs.

Lung function measurements showed in both groups a trend of improvement after both
treatments, but reached no statistical significance.
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In a two-way analysis of variance the results were checked for significant differences after the
treatment within each group and between the two treatment groups. Furthermore the
confidence intervals were determined. These statistical methods prove that both treatments
had equivalent efficacy in the parameters mentioned before. The only exception was in the
clinical-score, which decreased in the laser acupuncture group more than in the drug group (p
= 0,0004). This means a significant better improvement of the clinical symptoms in the

acupuncture group compared with the medical treatment group.

As a conclusion, the results of this study show an equivalent efficiency of laser-acupuncture
treatment and combined drug treatment in horses suffering from RAO. With statistical
significance, the laser-acupuncture group showed better improvement in clinical parameters

than the medical treatment group.
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Anhang - Abbildungsverzeichnis

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Ausschnitt eines Lungenfunktionsprotokolls mit den Strecken, die die maximale
Interpleuraldruckdifferenz (Appimax), SOwie die fur die dynamische Compliance
(Cuayn) relevanten Parameter Atemzugvolumen (V) und Interpleuraldruckdif-
ferenz C (Appi c) reprasentieren

Ausschnitt eines Lungenfunktionsprotokolls mit den fur die Bestimmung des
Atemwegswiderstand (Ryisc) relevanten Strecken, welche zu Zeitpunkten ohne
Atemstromung (Mitte der In- bzw. Expiration) ermittelt werden, namentlich
Interpleuraldruckdifferenz R (Appr) und Atemstromstérke (\7)

Aufsicht auf das Hettich-Zyto-System fr die Erstellung von
Zytopréparaten in einer Becherzentrifuge

Ungefarbtes Zytopraparat mit Durchmusterungsschema

COB-Akupunkturpunkte, die bei jedem Patienten Uberprift und ggf. behandelt
wurden

Schema eines Balkendiagramms mit rechtsschiefer Werteverteilung

Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Ruhe-Atemfrequenz
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

Mittelwerte und Standardabweichungen des Klinikscores
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen des Klinikscores
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der Alveolo-arteriellen
Sauerstoffpartialdruckdifferenz vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw.
Akupunkturtherapie (Aku)

Mittelwerte und Standardabweichungen des Sauerstoffpartialdruckes
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

Mittelwerte und Standardabweichungen des Endoskopiescores
vor und nach Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

Geometrische Mittelwerte und Streufaktoren der prozentualen
Anteile der neutrophilen Granulozyten in der BALF vor und nach
Arzneimittel (AM)- bzw. Akupunkturtherapie (Aku)

- Anhang Seite 1 -
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9.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Bewertung vorberichtlicher und klinischer Befunde mit Punkten zur
Berechnung des Klinikscores

Tab. 2: Bewertung endoskopischer Befunde mit Score-Punkten
Tab. 3: Aus Spirogramm und Osophagusdruckmessung direkt abgeleitete Parameter

Tab. 4: COB-Akupunkturpunkte, die bei jedem Patienten Uberpruft und ggf. behandelt
wurden

Tab. 5: Ergebnisse der klinischen Untersuchungen vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)

Tab. 6: Ergebnisse der weiterfiihrenden Untersuchungen
(Arterielle BGA, Endoskopie, Lungenfunktionstest) vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)

Tab. 7: Ergebnisse der BALF-Zytologie vor und nach
Arzneimittel (AM)- und Akupunkturtherapie (Aku)

Tab. la:  Grunddaten und VVorbericht zu Patienten der Arzneimittelgruppe

Tab. Ib:  Klinische Daten der Patienten, sowie Endoskopie-Scorepunkte jeweils
vor und nach Arzneimitteltherapie

Tab. Ic:  Ruhe-Atemfrequenz (/min.) und arterielle Blutgaswerte (mm Hg)
vor und nach Arzneimitteltherapie

Tab. Id:  Spirometrische Lungenfunktionswerte vor und nach Arzneimitteltherapie
Tab. le:  Relative Zellzahlen der BALF vor und nach Arzneimitteltherapie

Tab. If:  Zusatzlich ermittelte Akupunkturpunkte und Stérherde bei Patienten aus der
Arzneimitteltherapiegruppe

Tab. lla:  Grunddaten und Vorbericht zu Patienten der Akupunkturgruppe

Tab. Ilb:  Klinische Daten der Patienten, sowie Endoskopie-Scorepunkte jeweils
vor und nach Akupunkturtherapie

Tab. llc:  Ruhe-Atemfrequenz (/min.) und arterielle Blutgaswerte (mm Hg)
vor und nach Akupunkturtherapie

Tab. Ild:  Spirometrische Lungenfunktionswerte vor und nach Akupunkturtherapie
Tab. lle:  Relative Zellzahlen der BALF vor und nach Akupunkturtherapie

Tab. lIf:  Zusatzlich ermittelte Akupunkturpunkte und Stérherde bei Patienten aus der
Akupunkturtherapiegruppe

- Anhang Seite 2 -
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