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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

Die Desmitis des M. interosseus medius stellt in der Pferdeorthopadie ein haufig
vorkommendes Problem dar (Dyson et al. 2002, Lischer et al. 2006) und ist oft der
Grund fur Ausfall oder sogar Euthanasie des Pferdes. Die Ursache fur Erkrankungen
des M. interosseus medius sind einmalige oder wiederholte Traumen, die fibrillare
(Mikro-) Lasionen hervorrufen (Schneider 2006). Die folgende Entziindungsreaktion,
mit Flussigkeitsaustritt und zellularer Reaktion, schwachen das Kollagengerust. Beim
nachsten Insult wird der Schaden entsprechend groRer, bis keine Heilung ad
integrum mehr mdoglich ist. Im Rahmen der unbeeinflussten Fesseltragerheilung
kommt es dann durch die Proliferation und Einwanderung von Fibroblasten zur
Ausbildung eines kollagenen Narbengewebes (Stashak 1989, Smith 2002). Dieses
Ersatzgewebe ist hinsichtlich seiner Elastizitat und Starke nicht vergleichbar mit dem
naturlichen Gewebe (Smith 2002, Kall et al. 2004). Der Verlust an Stabilitat,
Elastizitat und Homogenitat kann zu erheblichen Funktionsbeeintrachtigungen flihren
und pradisponierend fur ein Rezidiv sein (Gibson et Steel 2002). Band- und
Sehnenheilung bedeutet demnach — auch unter optimalen Bedingungen - Reparatur
und nicht Regeneration (Silbersiepe et al. 1986, Bosch 2003).

Therapien von Sehnen- und Banderkrankungen, wie Brennen, Blistern, Sehnen-
Splitting und Desmotomien von Unterstitzungsbandern, haben nach anfanglichem
Enthusiasmus, genau wie Injektionen mit Kortikosteroiden, Hyaluronsaure und
Glukosaminoglykanen, unbefriedigende Ergebnisse geliefert. In jungster Zeit werden
aus diesem Grund vermehrt neue Therapieansatze entwickelt (Kinneke et al. 2008).
Das sogenannte ,tissue engineering” ist ein Forschungsgebiet, basierend auf der
Verwendung von Zellen, biologischen Faktoren und Biomaterialien — alleine oder in
Kombination - mit dem Ziel, zerstortes Sehnengewebe zu regenerieren (Kall et al.
2004, Koch et al. 2009). Grundlage dessen sind unter anderem nicht-
hamatopoetische Knochenmarkszellen, die nicht nur die Fahigkeit zur
Selbsterneuerung, sondern auch ein multipotentes Differenzierungspotential
aufweisen. In der Literatur werden diese Zellen unter dem Akronym MSC immer noch
verschieden als mesenchymale Stammzellen oder auch mesenchymale
Stromazellen beschrieben. Durch den Einsatz von adulten MSC, rlckt das Ziel der
vollstandigen funktionellen und strukturellen Wiederherstellung in greifbare Nahe
(Bosch 2003). Adulte MSC konnen unter anderem zu Fibroblasten, Osteoblasten und

Adipozyten differenzieren (Fortier et al. 1998, Koerner et al. 2006, Arnhold et al.
1
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2007). Diese Zellen synthetisieren Kollagen, Proteoglykane, Zytokine und
Gewebsenzyme. Damit sind sie fur die Gewebeheilung von essentieller Bedeutung
(Bosch et al. 2010). Aufgrund ihrer Multipotenz, ihres Proliferations- und
Migrationsverhaltens sind MSC als Quelle von Fibroblasten bei der Abheilung von
Sehnenschaden vielversprechende Zellen (Bosch 2003, Arnhold et al. 2007,
Giovannini et al. 2008).

Die Implantation von kultivierten MSC in Lasionen entzindeter Fesseltrageraste
zeigte Anzeichen verbesserter Heilung und Bildung sehnenahnlichen Gewebes
(Mountford et al. 2006). Es wird angenommen, dass die eingespritzten Zellen zu
einer naturlichen Regeneration des geschadigten Gewebes fuhren und die Bildung
von weniger belastbarem Ersatzgewebe (Narbengewebe) vermeiden (Faulstich et al.
2009). So setzen Forscher groRe Hoffnungen in MSC fir ihren therapeutischen
Einsatz beim Pferd (Koch et al. 2008, Frisbie et al. 2010).

Seit einigen Jahren wird auch Platelet Rich Plasma (PRP) in der Pferdemedizin
verwendet, hier unter anderem auch im Rahmen der Band- und Sehnenheilung. PRP
bezeichnet ein Ultrakonzentrat von Thrombozyten, die eine hohe Konzentration an
Wachstumsfaktoren enthalten (Waselau et al. 2008). In vitro Studien Uber den Effekt
von PRP auf explantiertes Gewebe aus equinen Bandern und Sehnen
demonstrierten die gesteigerte Transkription von anabolen Genen sowie die
Sekretion von bestimmten Proteinen, wie dem Cartilage oligomeric matrix protein
(COMP) (Murphy et al. 1997, Smith et al. 2006, Schnabel et al. 2007, Schnabel et al.
2008).

Bei vielen Therapien fehlt jedoch die genaue Uberpriifung der Resultate (Geyer
2006). Der Effekt von sogenannten ,stammzellbasierenden” Therapien und anderen
Konzepten der regenerativen Medizin wurde bisher nicht ausreichend in
kontrollierten Studien beim Pferd demonstriert (Koch et al. 2009). Im Hinblick auf
einen routinemafigen Einsatz von MSC in der Pferdemedizin steht eine starke
Forderung nach kontrollierten, gut geplanten Studien im Raum (Koch et al. 2009,
Goletz 2009). Die Uberwiegende Zahl der Studien Uber den klinischen Einsatz von
MSC bei Sehnenschaden beim Pferd wurde an der oberflachlichen Beugesehne
durchgefuhrt. Hingegen gibt es nur wenige Versuche, neue regenerative
Therapiekonzepte bei Pferden mit einer Desmitis des M. interosseus medius

anzuwenden.



Einleitung und Zielsetzung

In der vorliegenden Studie soll das Heilungsverhalten des M. interosseus medius des
Pferdes unter dem Einfluss von equinen MSC sowie PRP klinisch und

ultrasonographisch untersucht und anhand einer Kontrollgruppe verglichen werden.

Bisher wird den Pferden, bei denen eine ,Stammzelltherapie® mit isolierten,
kultivierten MSC angewendet werden soll, Knochenmark aus dem Sternum oder dem
Beckenkamm entnommen (Smith et al. 2003, Arnhold et al. 2007, Hopper 2007,
Lactignola et al. 2008, Schnabel et al. 2009, Colleoni et al. 2009). Die Punktion des
Brustbeins geschieht entweder in Vollnarkose oder unter Sedation und
Lokalanasthesie am stehenden Pferd. Diese Prozedur zur Gewinnung der
mesenchymalen Zellen stellt fur das Pferd einen invasiven Eingriff dar, der auch
seine Risiken birgt (Durando et al.2006). Zum einen sind dies die allgemein
bekannten Risiken einer Vollnarkose. Zum anderen muissen beim Eingriff am
stehenden Pferd noch hohere Risiken in Kauf genommen werden. Durch maogliche
Abwehrreaktionen des Pferdes kann es zu einem Abrutschen der Punktionskanule
kommen, was aufgrund der nahen anatomischen Lage zum Herzbeutel
lebensbedrohliche Folgen haben kann. Dartberhinaus ist solch eine aufwendige

Behandlung mit hohen Kosten um die 1000 bis 1500 Euro verbunden.

Daher stellt sich die Frage, ob dieser invasive Eingriff nicht umgangen werden kann,
indem equine MSC anstatt per autologe als allogene Transplantation in die Sehne
injiziert werden. Da MSC die Proliferation von T-Zellen nicht stimulieren und sogar
hemmen (Niemeyer et al. 2004, Aggarwal et al. 2005, Caplan et al. 2006, Caplan
2007, Guest et al. 2008, Xue et al. 2010), sollte dies ohne eine immunologische
Abwehr- und AbstoRungsreaktion mdglich sein. Zudem konnten Guest et al. (2008)
und Del Bue et al. (2008) in ihren Studien zur Behandlung von Schaden der
oberflachlichen Beugesehne beim Pferd keine sichtbare zellvermittelte
Immunreaktion auf allogene MSC bei einem der Studienpferde beobachten. Durch
diese Maoglichkeit konnte die ,Stammzelltherapie® in Zukunft patienten- und
besitzerfreundlicher sowie praxisorientierter durchgefiihrt werden. Aus diesem

Grunde wurden in der vorliegenden Studie allogene adulte MSC verwendet.
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2. Literaturiuibersicht

2.1. Ultrastruktur und Biochemie des Fesseltragers (M. interosseus medius)
2.1.1. Anatomie

Eine Voraussetzung zum Verstandnis von Lasionen und Dysfunktionen ist eine
detaillierte Kenntnis der Anatomie der relevanten lokomotorischen Strukturen
(Rooney 1973).

Der Fesseltrageapparat besteht aus folgenden Bestandteilen: dem M. interosseus
medius, dem Ligamentum  metacarpointersesamoideum, den  mittleren
Sesambeinbandern mit den darin eingebetteten Gleichbeinen sowie den drei distalen

Sesambeinbandern (Kainer 1989).

Der M. interosseus medius ist der Hauptbestandteil des Fesseltragers (Budras et al.
2000, Schulze et al. 2008) und kann in drei Bereiche unterteilt werden: einen

proximalen Anteil, einen Korper und in die Schenkel (Dyson et al.2002).

N AT
il | _-""lflf |
Oberflachliche Beugesehne — — /(. §/
| b
Unterstitzungband der tiefen _ __ __ __ I\ |/
Baugesehne B
Os metacarpale lll — — — —» '

M. interosseus medius — — — ==

Tiefe Beugesehng —— —— —— —

Fesselringband — —— — — —

Lig. accessorium L e _ A T Vierzipfige
M. interosseus medius Fa s —

¢ ) / p Fesselplatte

—— Tiefe Beugesehne

Abb.1: Anatomie der palmaren Beugestrukturen des VorderfuBes des Pferdes.

Lateralansicht (modifiziert nach Nickel et al. 2001)
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Die vorliegende Studie befasst sich ausschlieRlich mit dem M. interosseus medius.

An der Vordergliedmalie ist der proximale Anteil unvollstandig durch Bindegewebe,
Fett und neurovaskulare Strukturen in einen medialen und lateralen Anteil gespalten,
wobei der laterale Anteil dicker ist als der mediale (Bischofberger et al.2006). Der M.
interosseus medius entspringt demnach in den Vordergliedmalien mit zwei
Schenkeln (Wilson et al.1991, Denoix 1994b), die sich schnell vereinigen. An der
Hintergliedmale ist diese Teilung weniger offensichtlich (Dyson et al.2002), und
Bischofberger et al. (2006) konnten hier keinen signifikanten Unterschied in der

Dicke zwischen dem lateralen und medialen Anteil feststellen.

An den Vordergliedmalien entspringt der M. interosseus medius im palmaren
Bereich des proximalen Endes des Os metacarpale Ill (Rohrbein) (Stashak 1989,
Wilson et al. 1991, Dyson et al. 1995, Budras et al. 2000, Nickel et al. 2001) sowie an
der distalen Reihe der Karpalknochen (Konig et al. 2005, Bischofberger et al. 2006).
Dieser ist nach Wilson et al. (1991) variabel und weniger umfangreich. Einige
Studien postulieren einen weiteren Ursprung am Lig. Carpi radiatum (Budras et al.
2000, Nickel et al.2001, Dyson et al.2002). Diese Anheftung konnte durch
Bischofberger et al. (2006) nicht festgestellt werden.
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Proximaler Ursprungsbereich

Bodybereich

Lateraler Schenkel Medialer Schenkel

Laterales Gleichbein Mediales Gleichbein

Abb.2: Anatomie des M. interosseus medius und seiner Endschenkel zu den
proximalen Sesambeinen. Palmaransicht des linken VorderfuBes des Pferdes
(modifiziert nach Nickel et al. 2001)

Von der proximalen Insertion verlauft der M. interosseus medius als einheitliche
kraftige Bandplatte zwischen den beiden Griffelbeinen bis zum distalen Drittel der
Gliedmale (Nickel et al. 2001), wo er sich in zwei Schenkel aufteilt. Die Héhe dieser
Aufteilung in zwei divergierende Schenkel ist variabel und unterscheidet sich
individuell unter den Pferden (Denoix 1994b, Dyson et al.2002). Jeder Schenkel setzt
an der abaxialen Oberflache des korrespondierenden Gleichbeins an (Dyson et
al.2002) und gibt einen dinnen Unterstitzungsschenkel an die gemeinsame
Strecksehne ab (Nickel et al.2001).
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. . Laterales Griffelbein
Bifurkation

Lateraler Schenkel Mediales Griffelbein

Medialer Schenkel
MittelfuRknochen

Gleichbeine (Metacarpus III)

Abb.3: Aufteilung des M. interosseus medius in zwei divergierende Schenkel.

Fesselgelenk des linken VorderfuBes des Pferdes. MittelfuRknochen heraus
geklappt (modifiziert nach Nickel et al. 2001)

In der VordergliedmalRe hat der M. interosseus medius im Querschnitt eine
charakteristische Form. Er ist hier ist flach oval (Bischofberger et al.2006) bis
rechteckig (Denoix 1994b). Im proximalen Bereich ist der mediale Anteil der
unterteilten Struktur eher breit und flach, wohingegen der laterale Anteil dick und
rund ist (Wilson et al. 1991, Bischofberger et al. 2006).

Makroskopisch unterscheidet sich der M. interosseus medius der Hintergliedmalle
anatomisch leicht von der Vordergliedmale. Anatomische Studien stimmen generell
damit Uberein, dass sich der M. interosseus medius an der Hintergliedmalie
hauptsachlich an der proximalen plantaren Seite des Metatarsus Il sowie mit einigen
Fasern an die distale Reihe der Tarsalknochen anheftet (Denoix 1994b, Dyson et al.
1995, Nickel et al. 2001, Budras et al. 2000, Bischofberger et al. 2006). Schulze et al.
(2008) beschreiben in ihrer Studie zur klinisch-funktionellen Anatomie des M.
interosseus medius der Hintergliedmalie eine lange zusatzliche Ursprungssehne, die
am Calcaneus und am Lig.plantare longum beginnt, Uber das mediale Viertel des
4.Tarsalknochens zieht und mit der kurzen Ursprungssehne fusioniert. Der M.
interosseus medius der Hintergliedmalie ist im Vergleich zur Vordergliedmale runder
und relativ dinn (Wilson et al.1991, Denoix 1994b, Bischofberger et al. 2006). Er
verlauft auch hier zwischen dem 2. und 4. Metatarsalknochen, ist allerdings leicht zur
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lateralen Seite des Metatarsus Il verlagert (Bischofberger et al.2006). Wahrend
seines Verlaufes an der plantaren Flache des Metatarsus wird der Fesseltrager auch
hier von der oberflachlichen und tiefen Beugesehne bedeckt, bis er sich im distalen

Drittel in seine zwei Schenkel aufteilt.

2.1.2. Histologie

Der innere Aufbau des M. interosseus medius zeigt eine charakteristische Struktur
(Bischofberger et al.2006). Die Grundeinheit besteht aus Sehnengewebe, das sich
aus Bundeln eng aneinander liegender Kollagenfibrillen zusammensetzt (Soffler et
al.2006). Diese weisen einen parallelen, gewundenen Verlauf in
Sehnenlangsrichtung auf und verleihen der Sehne ihre Zugfestigkeit (Williams et
al.1980). In den Spalten zwischen den Kollagenfaserbundeln liegen ebenfalls in
parallelen Reihen angeordnete Sehnenfibroblasten oder Tendozyten (Williams et
al.1980, Mcllwraith 2002). Sie zahlen zu den zellularen Bestandteilen. Die
Fibroblasten sind die aktivierte Form der Sehnenzelle. Sie haben eine hohe
Stoffwechselaktivitat und ihre Leistung besteht in der Synthese von
Bindegewebsproteinen (Silver et al. 1983). Die Tendozyten sind ausgereifte Zellen
des Sehnengewebes und zeigen eine geringe Stoffwechselaktivitat (Williams et
al.1980). Normale ausgewachsene Sehnen bestehen Uberwiegend aus dem Protein
Kollagen Typ |. Andere Kollagentypen wie Typ I, Typ IV, Typ V, Typ VI und Typ VII
finden sich ebenfalls, aber mit deutlich geringerem Anteil (Goodship et al. 1994, Birch
et al. 1999). Das Kollagen Typ | weist eine komplexe Struktur auf. Es besteht aus
zwei identischen a1-Ketten und einer a2-Kette, die zusammen eine Tripelhelix sowie
die straffen, dichtgepackten sogenannten Kollagenfibrillen bilden (Williams et
al.1980). Etliche Fibrillen sind zu einer Faser gebundelt. Mehrere Fasern vereinigen
sich dann zu Primarbundeln, von denen wiederum ein Bundnis ein Sekundarbindel
bildet, welches wiederum von einer lockeren Bindegewebsschicht umgeben ist. Die
linearen Fibrillen des Kollagentyps | sind parallel angeordnet und verleihen dem
Gewebe eine hohe Zugfestigkeit bei begrenzter Elastizitat (Williams et al. 1980). Das
Kollagen-Typ IIl ist beim Pferd durch eine dinne, locker angeordnete Fibrille
gekennzeichnet (Williams et al. 1980). Im gesunden Sehnengewebe ist es bis zu ca.
1% isolierbar (Silver et al. 1983). Die Fibrillen des Typs Ill haben im Vergleich zum
Typ | einen geringeren Durchmesser. Aufgrund ihrer nicht linearen Architektur und
einer reduzierten Quervernetzung zeichnen sie sich durch eine geringere
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Zugfestigkeit aus (Goodship et al. 1994, Mdller et al. 2000). Das Kollagen macht
insgesamt mit Uber 80% der Trockenmasse, neben Proteoglykanen und anderen
Glykoproteinen, den Hauptbestandteil der umfangreichen Extrazellularmatrix aus
(Goodship et al.1994).

Die Extrazellularsubstanz besteht zu 60-70% aus Wasser (Birch et al. 1999). Den
grofdten Anteil der nichtfibrillaren Grundsubstanz bilden die Proteoglykane, eine
Gruppe von grof3en Molekulkomplexen, bestehend aus einem Proteinkern mit
Kohlenhydratseitenketten (Smith 2002). Sie konnen in zwei Kategorien, die grof3en
und kleinen Proteoglykane, eingeteilt werden. Die kleinen Proteoglykane, wie
Decorin, Biglycan, Fibromodulin, haben strukturelle und regulatorische Aufgaben
(Smith 2002). Einige dieser Proteoglykane binden an anderen Bestandteilen der
Extrazellularmatrix an. Sie unterstutzen damit die mechanische Stabilitat des
Fasergewebes und beeinflussen die fibrillare Anordnung (Goodship et al. 1994).
Decorin bindet an Kollagenfibrillen des Types |. Es wird vermutet, dass Decorin den
Kollagendurchmesser reguliert, die Cross Links zwischen den Fibrillen unterstutzt,
und so an der Stabilitat des Gewebes beteiligt ist (Smith 2002). Aul3erdem binden die
kleinen Proteoglykane Wachstumsfaktoren, wie TGF-B, und besitzen zudem eine
hohe Wasserbindungsfahigkeit. Daher dienen sie auch als Wasser- und
lonenspeicher (Smith 2002). Neben den Proteoglykanen sind noch weitere
Glykoproteine in der Extrazellularmatrix enthalten. Das Cartilage oligomeric matrix
protein (COMP) wurde in signifikanten Mengen in Geweben, die hauptsachlich
starker Belastung standhalten mussen, wie Sehnen, Bandern, Knorpel,
Bandscheiben und im Meniskus, gefunden (Smith 2002). Die Funktion des COMP
konnte noch nicht komplett erlautert werden, aber es ist bekannt, dass COMP an
Kollagenfibrillen des Typs |, Il und IX bindet (Smith 2002). Andere Glykoproteine, wie
Elastin, Fibronectin, Thrombospondin 4, konnten nachgewiesen werden, aber ihre
Funktion ist noch nicht komplett geklart (Smith 2002). Fir die equine Spezies wurde
vom Elastin berichtet, dass es eine wichtige Rolle in der Elastizitdt des

Sehnengewebes spielt (Silver et al. 1983).

In dieser Grundeinheit des M. interosseus medius sind variable Anteile von
Muskelgewebe enthalten (Denoix 1994b, Dyson et al.2002), die vom Ursprung bis in
die Schenkel reichen (Wilson et al.1991). Uber den Umfang dieser Anteile weichen
die Auffassungen der Autoren in ihren Studien voneinander ab. Wilson et al. (1991)

beschreiben einen Anteil im proximalen Teil des M. interosseus medius von 31% in
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der VordergliedmalRe und 41% in der Hintergliedmalfie. Dyson et al. (1995) wiesen
einen totalen Muskelfasergehalt im Fesseltragerkorper bei Vollblutpferden von 2,1 —
11% nach. In den Schenkeln betrug der grof3te Umfang an Muskulatur 7,5% (Wilson
et al.1991). In den Untersuchungen von Soffler et al. (2006) reprasentieren die
Muskelbundel ungefahr 10% des Querschnittes des M. interosseus medius. Lempe
(2007) konnte den verschiedenen Signalintensitaten des M. interosseus medius der
Hintergliedmalle im MRT im histologischen Vergleich detailgenau die
entsprechenden Gewebe zuordnen und diese morphometrisch vermessen. Dabei
betrug der Muskelgewebsanteil im Minimum 18% und der héchste Anteil war mit 58%
zu verzeichnen. Der Anteil des eingelagerten Muskelanteils im Ursprung der
Hintergliedmale bei Warmblutpferden betrug damit im Mittel 29,6% (Lempe 2007).

Nickel et al. (2001) nahmen an, dass ein Muskelanteil im M. interosseus medius
vornehmlich beim Fohlen vorzufinden ist und mit zunehmendem Alter abnimmt. Im
Gegensatz dazu geht Rooney (1973) davon aus, dass das eingelagerte
Muskelgewebe zeitlebens besteht und nicht mit dem Alter verschwindet. Auch Wilson
et al. (1991), Geyer (2006) und Lempe (2007) fanden heraus, dass es keinen
altersbezogenen Unterschied in dem Umfang oder der Verteilung der Muskelfasern
gibt. Bei allen Altersklassen sind Muskelfasern existent und selbst innerhalb einer
Altersgruppe sind Unterschiede im Gehalt vorhanden (Lempe 2007). Wilson et al.
(1991) demonstrierten aulRerdem einen rasseabhangigen Unterschied. Traber haben
40% mehr Muskelgewebe in ihrem M. interosseus medius als Vollbluter.
Darlberhinaus konnten sie keinen signifikanten Unterschied im Anteil des

Muskelgewebes zwischen dem Geschlecht oder der Nutzungsart feststellen.

Das Muskelgewebe im M. interosseus medius ist in zwei longitudinal ausgerichteten
Bundeln angeordnet (Denoix 1994b), deren Gestalt sich zwischen Vorder- und
Hintergliedmalde unterscheidet (Wilson et al. 1991, Bischofberger et al.2006). In der
Vordergliedmalle ist das Muskelgewebe in fast parallel halbkreisformigen Bindeln
orientiert (Rooney 1973). Die konkaven Seiten dieser c-formigen Organisation von
Muskelfasern sind einander zugewandt. Diese Gliederung ist proximal gut definiert,
weiter distal weniger organisiert und diffuser verteilt. In der Hintergliedmale sind die
Muskelblindel mehr geradlinig geformt und liegen parallel zueinander (Wilson et
al.1991, Bischofberger et al.2006).

Bei diesen Gewebsverbanden handelt es sich um Fasern quergestreifter Muskulatur
(Schulze et al.2008). Diese sind weniger als 1mm lang (Soffler et al.2006), und der
10
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Faserverlauf entspricht nicht immer dem des Sehnengewebes (Lempe 2007). Die
Muskelfasern sind zu den Kollagenbiindeln in einem 45° Winkel verhaltnismalig zur
Langsachse angeordnet (Rooney 1973). Die Untersuchungen von Soffler et al.

(2006) zeigten hingegen einen grolieren Winkel zur Mittellinie von 45-80°.

Diese kurzen Fasern quergestreifter Muskulatur sind hauptsachlich (95%)
Muskelfasern des Typs | (Soffler et al.2006). Dabei handelt es sich um die
sogenannten ,slow-twitch® Muskelfasern, die sehr ausdauernd und fast
ermudungsresistent sind. Sie kontrahieren sehr langsam, entwickeln keine hohen
Krafte, und weisen ein hohes oxidatives Potential auf. Es sind ebenfalls schnell
kontrahierende Typ Il — Fasern vorhanden, die mit einem hohen Energieverbrauch
schnell ermuden. Diese Fasern reprasentieren nur einen kleinen Teil (5%) der
Muskelfasern und weisen im Vergleich zu den Typ | — Fasern ein kleineres Diameter
auf (Soffler et al.2006).

Rooney (1973) schreibt den schrag verlaufenden Muskelfasern eine unterstitzende
Aufgabe bei der Dampfung der horizontalen und vertikalen Vibrationen im M.
interosseus medius zu. Wilson et al. (1991) beschreiben auch einen dampfenden
Effekt.

Das Muskelgewebe ist aulerdem stark mit Fettgewebe durchsetzt. Dieses tritt meist
an der Kontaktflache zwischen Muskel- und Sehnenanteil auf. Die Fettzellnester
hallen die Muskelfasern zum Teil vollstandig ein (Lempe 2007). Das Fettgewebe hat

stoBbrechende und stoRabsorbierende Eigenschaften.

Der M. interosseus medius ist nach auf3en hin von lockerem Bindegewebe umgeben.
Im Bereich des Muskelgewebes sind im Bindegewebe starke Gefalle enthalten, die
sich in anatomischer Nahe zu Nervenfaserbundeln befinden (Bischofberger et
al.2006, Lempe 2007). Diese stammen von Abzweigungen des Ramus profundus
des Nervus palmaris / plantaris lateralis (Lempe 2007) und innervieren das
Muskelgewebe (Rooney 1973). An der Vordergliedmalie wird der Ursprung des M.
interosseus medius ebenfalls durch diesen tiefen Ast des Nervus (N.) palmaris
lateralis versorgt (Lischer et al.2006), der Fasern sowohl aus dem N.ulnaris als auch
aus dem N.medianus enthalt (Kainer 1989). Der Ramus profundus des N. palmaris
lateralis teilt sich im weiteren Verlauf in die Nervi metacarpei palmares lateralis und
medialis auf (Lischer et al.2006). Diese perforieren den M. interosseus medius und
liegen mit den begleitenden BlutgefalRen in der durch das Rohrbein und die

Griffelbeine gebildeten Rinne (Kainer 1989).
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An der HintergliedmalRe entspringt der N.plantaris lateralis proximal des
Sprunggelenkes aus dem N.tibialis (Budras et al.2000). Der weitere Verlauf in distale

Richtung ahnelt dem am Metakarpus (Kainer 1989).

2.2. Mechanische Eigenschaften und Funktion des Fesseltragers

Das Fesselgelenk wird durch das distale Ende des dritten Metakarpal- bzw.
Metatarsalknochens, das proximale Ende des Fesselbeines und die beiden
Gleichbeine gebildet (Kainer 1989). Es ist ein reines Wechselgelenk mit gro3em
Bewegungsumfang. Es nimmt unter den Gelenken an der Extremitat eine
Sonderstellung ein, da der dorsale Streckwinkel kleiner als der Beugewinkel ist
(Girtler 2001). Der M. interosseus medius dient der passiven Fixation des
Fesselgelenkes und als Trageapparat, vor allem bei Ubernahme der Korperlast
(Kainer 1989). Er hat eine entscheidende Rolle in der Pravention der Uberextension

oder Einsturz dieses Gelenkes (Denoix 1994Db).

Im Stand bewirkt der Druck des Korpergewichtes eine Senkung des Fesselgelenkes
nach unten und hinten. Der M. interosseus medius wirkt einer Uberstreckung im
Fesselgelenk entgegen, und es kommt zur Feststellung der Zehengelenke (Girtler
2001).

Wahrend der Stutzbeinphase des Bewegungsablaufes fullt die GliedmalRe auf den
Boden auf. Durch die kinetische Energie kommt es in dieser Phase der Lokomotion
zu einer groleren Belastung und das Fesselgelenk wird noch weiter abgesenkt
(Nickel et al. 2001). Der Streckwinkel des Fesselgelenkes vergroRert sich. Je nach
Gangart ist der Winkelumfang unterschiedlich. Das Fesselgelenk erfahrt in diesem
Moment eine maximale Hyperextension (Girtler 2001). Wahrend dieser Stutzphase
der Schrittfolge verrichtet der M. interosseus medius seine Hauptaufgabe. Er hat eine
stitzende Funktion und verhindert eine exzessive Extension des Fesselgelenkes
(Jansen et al. 1993, Dyson et al. 2002, Brown et al. 2003, Lischer 2010). In dem
Moment der vollen Lastaufnahme wahrend des Stiutzens erfahren die oberflachliche
Beugesehne und der M. interosseus medius die grofdte Zugbeanspruchung
(Riemersma et al.1996b). Oft geht eine Erkrankung des Fesseltragers mit Problemen
der oberflachlichen Beugesehne einher, weil sich beide Strukturen in ihrer Funktion
unterstutzen (Stashak 1989). In dieser ersten Halfte der Stutzbeinphase kontrahieren

die Muskelbauche der oberflachlichen und tiefen Beugesehnen. Durch diese aktive
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Anspannung der Beuger wird der M. interosseus medius unterstitzt. Im Moment des
Stemmens ist er aufgrund der nur geringen Uberstreckung des Fesselgelenkes
entspannt (Girtler 2001). Der M. interosseus medius wird damit in der Biomechanik
als eine passive Struktur betrachtet, die den Stress und die Belastung auffangen
muss, die in der Stutzbeinphase aus dem Produkt aus Gewicht des Pferdes (und
Reiter) und der Geschwindigkeit entsteht. Die Frage, ob die im M. interosseus
enthaltenden Muskelfasern in diesem Moment durch Kontraktion die Last (und in

welchem Ausmald) vermindern kdnnen, ist ungeklart (Soffler et al. 2006).

Eine weitere Funktion des M. interosseus medius ist das Speichern und Abgeben
von elastischer Dehnungsenergie wahrend der Bewegung (Birch et al. 1997b,
Jansen et al. 1998). Dies wird erreicht durch eine dynamische, progressive
Spannungszunahme im M. interosseus medius wahrend der Belastung bzw. beim
Aufprall des Hufes auf den Boden. Die dabei freiwerdende Energie wird gespeichert
und beim Abfulien der Gliedmalie wieder unterstitzend abgegeben (Bukowiecki et

al. 1987). Aullerdem ist er an der Schockabsorption beteiligt.

Die Unterstitzungsschenkel des M. interosseus medius, die nach vorne in die
gemeinsame Strecksehne ziehen, sind eher passiver Natur. Sie wirken einer
Beugung des Kron- und Hufgelenks entgegen und verhindern so ein Aufsetzen des
Hufes auf der Zehe (Jansen et al. 1993).
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2.3. Pathologien des M. interosseus medius

2.3.1. Definition

Eine Erkrankung des M. interosseus medius wird infolge seiner anatomischen
Stellung als bandartiges Muskelrudiment als Desmitis oder Desmopathie bezeichnet.

Der Terminus Desmitis benennt die Entztindung von Bandern (Mclllwraith W. 2002).

2.3.2. Erkrankungsformen

Lasionen des M. interosseus medius konnen in drei anatomischen Bereichen
lokalisiert sein (Rijkenhuizen et al. 2007, Dyson et al. 2002, Dyson et al. 1995,
Hauser et al. 1984):

1. Im Ursprungsbereich
2. Im mittleren Drittel, dem Fesseltragerkorper
3. An den Schenkeln

Die Veranderungen konnen an nur einer Stelle oder auch in kombinierter Form

auftreten. Die extreme Form der Desmopathie ist der Niederbruch.

2.3.2.1. Desmitis des proximalen M. interosseus medius (PSD = Proximal

suspensory desmitis)

Entzindungen im Ursprungsbereich des M. interosseus medius sind eine haufige
Erkrankung der Vorder- und Hintergliedmalie, die ein- oder auch beidseitig auftreten
konnen (Dyson et al. 2002, Lischer et al. 2006). Im Allgemeinen sind die
Vordergliedmalien haufiger betroffen. Speziell beim Warmblutpferd ist dies aber nicht
der Fall (Colahan et al. 1999). Zudem geht eine solche Erkrankung an der
Hintergliedmalde mit einer schlechteren Prognose als an der Vordergliedmale einher
(Lischer et al. 2006). Rijkenhuizen et al. (2007) konnten zwischen der
Behandlungsdauer und dem klinischen Therapieerfolg einen signifikanten
Zusammenhang darstellen. Dabei heilten Lasionen an den Vorderbeinen im
Vergleich zu den Hinterbeinen klinisch schneller aus. Das Risiko fur das Auftreten

von Rezidiven ist grundsatzlich hoch (Rijkenhuizen et al. 2007).
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Im akuten Stadium ist es mdglich durch Palpation eine Schmerzreaktion auszulésen.
In chronischen Fallen treten palpatorisch meist keine erkennbaren Abnormalitaten
auf (Dyson et al. 1995).

Bei einer PSD in der Vordergliedmalle zeigen die Pferde eine unterschiedlich starke
Lahmheit. Diese zeigt sich deutlicher, wenn die betroffene Gliedmalie auf der
Aulenseite des Zirkels gefuhrt wird. Zudem verschlechtert sich die Lahmheit auf
weichem Boden (Moyer et al.1980, Personet et al. 1983, Dyson et al.1995, Dyson et
al. 2002, Lischer et al. 2006, Rijkenhuizen et al. 2007). Bei einer fast unmerklichen
Lahmheit wird sie eher von dem Reiter gefuhlt, als dass sie von einem Beobachter
gesehen wird. Bei Pferden mit einer chronischen Entzindung ist die Lahmheit
hartnackig und fortdauernd. Sie variiert von gering bis mittelgradig (Dyson et al.
2002). Die Lahmheit kann zudem wechselhaft sein und nach langeren Ruhephasen

ganz verschwinden und bei Belastung wieder auftreten (Lischer et al. 2006).

Die PSD in der Hintergliedmale tritt bei allen Pferden aller Altersklassen auf und ist
ein besonderes Problem bei Dressurpferden hoherer Klassen (Dyson et al. 2002).
Das Vorkommen von beidseitigen Lasionen ist laut Dyson et al. (2002) an den
Hinterbeinen wahrscheinlicher. Die Pferde zeigen eine geringe bis mittelgradige
Lahmheit, die im Gegensatz zur Vordergliedmalie andauern und trotz Boxenruhe
bestehen bleiben kann (Dyson et al. 2002). Lischer et al. (2006) vermuten, dass
diese chronische Schmerzhaftigkeit moglicherweise auf ein Kompartmentsyndrom
zurlckzufuhren ist. Die kaum dehnbare, derbe Faszie am Hinterbein flhrt bei einer
Verdickung des M. interosseus medius zu einem erhohten Druck. Der erhohte
Gewebeinnendruck fuhrt zu Durchblutungsstérungen und Schaden an Blutgefallen,

Nerven und Muskeln.

Viele Pferde mit einer PSD in der HintergliedmalRe zeigen hingegen lediglich eine
verringerte Leistungsfahigkeit bzw. eine nur unter dem Reiter erkennbare Lahmheit.
Die Lahmheit ist oft charakterisiert durch einen verringerten Vorfihrbogen des Hufes.
Die kraniale Phase des Schrittes ist verkurzt (Dyson et al. 2002). Eine Lahmbheit zeigt
sich dann auf einem Zirkel an der Longe und in tiefem Boden deutlicher (Lischer et
al. 2006).

Das Auftreten einer solchen Erkrankung an beiden Hintergliedmalen resultiert eher
in einer verringerten Hinterhandaktivitat als in einer deutlich sichtbaren Lahmheit
(Dyson et al. 2002).
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Bei einer PSD kdénnen ausgepragte dystrophische Verkalkungen auftreten, die auch
auf einem Rontgenbild sichtbar sein kénnen (Lischer et al. 2006). Solche
radiologischen Veranderungen kommen an der Hintergliedmalie haufiger vor als an
der Vordergliedmalle, was die Chronizitat von Verletzungen an den Hinterbeinen

widerspiegelt (Dyson et al. 1995).
2.3.2.2. Desmitis des Fesseltragerkorpers (Body lesions)

Lasionen des M. interosseus medius in seiner Korperregion, sogenannte Body
lesions, werden weniger haufig beobachtet als eine PSD oder eine Desmitis der
Schenkel. Veranderungen im Bodybereich des M. interosseus medius sind in der
Regel mit anderen pathologischen Prozessen kombiniert, wie Frakturen der
Griffelbeine oder proliferative periostale Erkrankungen (Moyer et al 1980, Dyson et
al. 1995, Dyson et al. 2002). Daruberhinaus erscheinen sie als Folge einer
Schenkelverletzung des M. interosseus medius (Moyer et al.1980, Dyson et al. 1995,
Dyson et al. 2002). Body lesions sind haufig direkt in der Region Uber der Bifurkation
lokalisiert (Moyer et al. 1980). Sie treten sowohl an der Vorder- als auch an der
Hintergliedmale auf. Allerdings ist hier die Vordergliedmalie haufiger betroffen
(Dyson et al. 1995). Im Vergleich zur PSD und den Schenkellasionen geht die
Desmitis der Korperregion des M. interosseus medius eher mit klinischen Anzeichen
wie Warme, Schwellung und Schmerz einher. Eine Lahmbheit ist hingegen laut Dyson
et al. (1995) in der Regel weniger deutlich und es besteht nur ein geringer
Zusammenhang zwischen dem Ausmalf der Lasion und dem Grad der Lahmheit
(Dyson et al. 2002). Rijkenhuizen et al. (2007) berichten bei Body-Lasionen von einer
auftretenden Lahmheit, die von undeutlich geringgradig bis mittelgradig variieren
kann. Zudem besteht laut Dyson et al. (2002) eine hohe Wiederverletzungsrate des
Bodybereiches des M. interosseus medius derselben oder der bilateralen
Gliedmale.

2.3.2.3. Desmitis der Fesseltragerschenkel (Branch lesions)

Entzindungen des lateralen oder medialen Schenkels des M. interosseus medius
sind in der Vorder- und Hintergliedmale relativ haufige Verletzungen bei allen Typen
von Sportpferden (Dyson et al. 2002). In der Regel ist nur ein Schenkel einer
einzelnen Gliedmale betroffen. In diesem Falle wird von einer einseitigen
Schenkeldesmitis gesprochen. Bei einer beidseitigen Schenkeldesmitis, die vor allem
in der Hintergliedmale auftritt, sind beide Schenkel betroffen (Moyer et al. 1980,
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Dyson et al. 2002). Dabei kommt es zu einer Positionsveranderung und einer

Hyperextension des Fesselgelenkes (Moyer et al. 1980).

Klinische Symptome sind abhangig vom Grad und von der Chronizitat der
Verletzung. Normalerweise sind eine Umfangsvermehrung des betroffenen
Schenkels sowie eine unterschiedlich starke Weichteilschwellung des umliegenden
Gewebes palpierbar. In chronischen Fallen ist eine Verdickung des Schenkels
offensichtlich, aber die Palpation verursacht keine Schmerzen (Dyson et al. 1995).
Der Lahmheitsgrad kann bei einer Lokalisation der Erkrankung in den Schenkeln
stark variieren oder sogar fehlen. Meistens ist eine auftretende Lahmheit aber
proportional zum Ausmal’ des Schadens (Dyson et al. 1995, Dyson et al. 2002) und
schlechter in tiefem, weichen Boden (Moyer et al. 1980). Jingere Pferde entwickeln
laut Dyson et al. (2002) geringgradige, andauernde Lahmheiten in Verbindung mit
einer fortschreitenden Dehnung des betroffenen Schenkels und einer assoziierten
Hyperextension des Fesselgelenkes. Zudem bildet sich oft eine periligamentdse
Fibrose aus. Nach Dyson et al. (2002) haben Pferde mit Schenkellasionen des M.
interosseus medius in der Hintergliedmalie und einer auftretenden fibrésen Adhasion
der Schenkel eine schlechte Prognose. Aullerdem konnen sich dystrophische
Verkalkungen in der Insertionsstelle der Schenkel an den Gleichbeinen entwickeln
und progressiv fortschreiten. Der Grad der dystrophischen Verkalkung ist

prognostisch ebenfalls entscheidend (Dyson et al. 1995).
2.3.2.4. Insertionsdesmopathie des M. interosseus medius

Insertionsdesmopathien stellen krankhafte Veranderungen im Ursprungs- und
Ansatzbereich von Bandern und Sehnen dar (Huskamp et al. 1988). Hier kommt es

zum Abriss einzelner Sehnenfasern oder der ganzen Sehne an ihrer Ansatzstelle.

An der proximalen Insertionsstelle des M. interosseus medius konnen Faserabrisse
im Bereich der Knochenansatzzone auftreten. Auf eine erfolgte Traumatisierung
konnen laut Ueltschi (1989) kndcherne Reaktionen, wie eine Periostitis ossificans
und eine Verdichtung des Knochengewebes (Sklerosierung) auftreten. Infolge
starkerer Traumatisierungen kann es zu Ausrissfrakturen der knochernen Struktur in
der Insertionszone des M. interosseus medius kommen (Weiler 2000). Solche
Avulsionsfrakturen gehen mit einer Desmitis des proximalen M. interosseus medius
einher (Urhahne 2005).

17



Literaturubersicht

Solche Veranderungen an der knéchernen Struktur kdnnen ebenfalls im Bereich der
Insertionsstelle der M. interosseus medius — Schenkel an den Gleichbeinen
auftreten. Diese gehen dann in den meisten Fallen mit einer Desmitis der

Fesseltragerschenkel einher.

2.3.2.5. Degenerative Desmitis des M. interosseus medius (DSLD =

Degenerative Suspensory Ligament Desmitis)

Neben diesen entzindlichen Prozessen treten auch degenerative Veranderungen

am M. interosseus medius auf.

Degenerative Veranderungen des Fesseltragers an der Hintergliedmalie sind zwar
bei alteren Pferden jeder Rasse anzutreffen, aber in relativ hoher Frequenz und auch
mit Lokalisation an der Vordergliedmale treten sie vor allem beim Peruvian Paso,
einer spanischen Pferderasse, auf. Ebenso bei Kreuzungen mit dieser Rasse, bei
Arabern, dem American Saddlebred und dem American Quarter Horse scheinen sie
ebenfalls haufiger beobachtet zu werden (Young 1993). Die Erkrankung scheint
gehauft in familiaren Linien aufzutreten. Deswegen nehmen Young (1993), Hayes

(1994) und Halper et al. (2006) eine hereditare Komponente an.

Betroffene Pferde entwickeln eine bilaterale oder quadrilaterale Lahmheit, die haufig
persistierend ist. Aus dem Grund wird eine Lahmheit haufig erst spat bemerkt.
Peruvian Paso zeigen klinische Symptome zeitlich eher als andere Rassen (Mero et
al. 2002). Bei den Untersuchungen von Halper et al. (2006) zeigten von insgesamt
28 Pferden 19 Pferde eine Lahmheit auf allen 4 Gliedmafen. Bei 9 Pferden konnte
eine Dbilaterale Bewegungsstorung beobachtet werden. Adspektorisch und
palpatorisch fallt eine derbe Umfangsvermehrung des M. interosseus medius auf,
wobei dessen ganze Lange oder nur ein Teil betroffen sein kann. Laut Halper et al.
(2006) ist in der Regel der proximale und mittlere Bereich betroffen. Mero et al.
(2002) hingegen berichten, dass hauptsachlich die Schenkel des M. interosseus
medius betroffen sind. Weiterhin bestand keine Korrelation zwischen dem Ausmalf}
der Lasion und dem Signalement oder dem klinischen Bild, wie Schmerz oder
Lahmheit (Halper et al. 2006). Die Erkrankung tritt auch unabhangig von sportlichem
Einsatz des Pferdes auf (Mero et al. 2002).

Bisher ist davon ausgegangen worden, dass das klinische Syndrom DSLD auf den

M. interosseus medius der distalen Gliedmalle des Pferdes begrenzt war. Die
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Resultate der Studie von Halper et al. (2006) zeigen, dass es sich hierbei um eine
systemische Erkrankung handelt, die viele Gewebe und Organe betrifft. Hier besteht
ein signifikanter Zusammenhang zu bindegewebshaltigen Geweben. Bei betroffenen
Pferden waren Veranderungen im Kollagengewebe nicht auf den M. interosseus
medius begrenzt, sondern systemisch manifestiert. Sie traten auRerdem in der
oberflachlichen und tiefen Beugesehne, in den Kniebandern, im Nackenband, im
Herzgefalisystem und den Skleren auf. Histopathologische Untersuchungen zeigten
eine Ansammlung von erheblichen Mengen an Proteoglykanen in diesen Geweben.
Eine solche Anhaufung befand sich zwischen Kollagen- und elastischen Fasern und
war das prominenteste histologische Merkmal. Neben dieser fokalen Ansammlung
von Proteoglykanmaterial war der Bereich der Verletzung histologisch durch das

Auftreten einer Fibrose charakterisiert.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen demonstrierten Veranderungen im
Diameter von Kollagenfasern in Sehnengewebe und im M. interosseus medius. Im
normalen Sehnengewebe zeigte die Mehrheit der Kollagenfasern im Querschnitt
grol’e Diameter. Sektionen von DSLD betroffenem Sehnengewebe prasentierten
eine erhohte Anzahl von Kollagenfasern mit kleinem Diameter. Dieser Anstieg von
kleinen Kollagenfibrillen besteht laut Halper et al. (2006) sekundar zur qualitativen

Veranderung in der Synthese von Proteoglykanen.

Histopathologische Untersuchungen zeigen einen fortschreitenden pathologischen
Prozess dieser Erkrankung und die Prognose wird als schlecht bezeichnet (Young
1993).

2.3.3. Atiologie

Der M. interosseus medius hat eine grof3e Pravalenz fir Verletzungen (Goodship et
Birch 2001). Die Ursache fur Erkrankungen des M. interosseus medius sind fibrillare
Mikrolasionen, die durch Uberbelastung bzw. Uberdehnung dieser sehnenartigen
Struktur entstehen kdénnen und bei weiterer Belastung zu gréReren Schaden und
Entzindungen flhren (Schneider 2006). Demnach sind Verletzungen des M.
interosseus medius in den meisten Fallen nicht als primare Uberbelastungsschaden,
sondern als das Ergebnis einer Akkumulation von degenerativen Mikrotraumen zu
betrachten (Goodship et al.1994, Platt et al.1994, Crevier-Denoix et al. 1997). Da der
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M. interosseus medius seine Hauptbelastung in der ersten Phase der
Stutzbeinphase erfahrt, stellen biomechanische Faktoren, wie Fehlstellungen und
Fehlbelastungen einen pradisponierenden Faktor dar (Smith 2002, Dyson et al.
2002). Laut Dyson et al. (2002) sollte deswegen der Huf, sowie das ganze Pferd,
grundlich untersucht werden, da die PSD, wie auch die Desmitis der
Fesseltragerschenkel, haufig eine ausgleichende Erkrankung infolge von
Hufimbalancen oder Fehlstellungen ist. Hier wird auch die Durchbiegigkeit im
VorderfuBwurzelgelenk als pradisponierender Faktor genannt (McCullagh et al.
1979). Aulerdem erscheinen Pferde mit geradem Sprunggelenk oder einer
Hyperextension des Fesselgelenkes pradisponiert flr eine solche Verletzung (Dyson
et al. 2002). Auch Exterieurmangel, wie eine Tendenz zur langen, weichen Fessel,
langen Zehen und niedrigen Trachten, vor allem bei gleichzeitig abnormaler
Orientation der distalen GliedmalRe, werden als beglnstigende Faktoren bei der

Entstehung dieser Erkrankungen angenommen (Dyson et al 1995).

Distorsionen des Fesselgelenkes mit auftretender Uberbelastung bei intensiver
Arbeit konnen zu Faserabrissen am Ursprung bzw. an der Insertion an den
Gleichbeinen fuhren (Rijkenhuizen et al. 2007). Auch extreme Krafteinwirkungen auf
das Fesselgelenk im Zusammenhang mit Ermidung des Gewebes infolge
mangelnder Kondition der Muskulatur oder Trainingsschwache kénnen als Ursache
angenommen werden (McCullagh et al. 1979, Blobel 1988, Stashak 1989, Birch et al.
1997a, Meershoek et al.2001). Weiterhin wurden systemische Erkrankungen oder
unkoordinierte Bewegungen pradisponierend fur Verletzungen beobachtet (Webbon
1973). Durch momentane oder chronisch ungleiche Belastung der Gliedmale erfahrt
einer der Schenkel des M. interosseus medius wahrend der Senkung des
Fesselkopfes eine exzessive Dehnung (Moyer et al. 1980). Das kann die Folge von
Hufimbalance, Hufbeschlag, angeborener Pradisposition oder auch schlechter
Bodenbeschaffenheit sein (Moyer et al. 1980, Dyson et al. 2002). So mdgen weiche
Untergrinde die Belastung des M. interosseus medius erhohen, weil sie ein
Einsinken des Hufes erlauben (Smith 2002). Aber vor allem auch unebene und
rutschige Bdden, oder auch abrupte Wendungen, sorgen fiur eine plotzliche
Mehrbelastung der beschriebenen Strukturen (Fackelmann 1973, McCullagh et al.
1979, Stashak 1989). Auch aulRere Faktoren, wie das Gewicht des Reiters oder

harter Boden, vergroRern die einwirkende Kraft (Smith 2002). Besonders an der
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Hintergliedmalie koénnen auch direkte Traumata Grund fur Erkrankungen des

Fesseltragers sein (Schneider 2006).

Insgesamt hangt die Entstehung von Klinisch relevanten Schaden am M. interosseus
medius aber von der Summe pradisponierender Faktoren ab (Dowling et al. 2000).
Hingegen wird bei der oben beschriebenen degenerativen Desmitis des M.
interosseus medius (DSLD) eine hereditare Komponente angenommen, da die
Erkrankung gehauft in familiaren Linien auftritt (Young 1993, Hayes 1994, Halper et
al.2006). Im Rahmen dieser Erkrankung wird spekuliert, dass zu einem bestimmten
Zeitpunkt des Lebens ein ursprunglich normaler Fesseltrager eines pradisponierten
Pferdes der normalen Belastung nicht mehr standhalt, und aufgrund eines
abnormalen Heilungsverlaufes ein chronisches Geschehen seinen Anfang nimmt
(Young, 1993).

2.3.4. Pathogenese

Verletzungen des M. interosseus medius durch UbermafRigen Zug zahlen zu den
Uberdehnungen (Stashak 1989). Belastungen bis lber die Elastizitatsgrenze hinaus
fuhren zu Faseruberdehnungen, Verlagerungen und in vielen Fallen zur Ruptur von
Kollagenfibrillen und Sehnenfasern. Aufgrund dessen, und des Verlustes der
lateralen Kohasion der Fasern, gehen die Stabilitat und auch die Elastizitat verloren
(Fackelmann 1973). Zerreillungen kleiner Fasern flhren zu kapillaren Blutungen ins
Gewebe (McCullagh et al. 1979). Sofort treten Fibrinansammlungen und Ischamie im
Gebiet der Verletzung auf, was zu Kongestion - Odeme zwischen den Fasern - bis
hin zu Nekrosen der Tendozyten und Fibrillen fahrt (McCullagh et al. 1979).
AulRerdem werden bei der akuten entzindlichen Exsudation auch hydrolytische
Enzyme freigesetzt, die eine weitere Schadigung der Kollagenfibrillen und der
interfibrillaren Matrix verursachen und auch die zunachst unbeschadigten
Nachbarareale beeintrachtigen (McCullagh et al. 1979, Stashak 1989, Smith 2002).
Infolge der Entzindungskaskade wandern aufgrund Chemotaxis neutrophile
Granulozyten und Leukozyten in das geschadigte Gewebe ein, gefolgt von
Gewebsmakrophagen (Smith 2002).
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2.3.5. Heilung

Die Heilung von Sehnengewebe ist ein langsamer Prozess, verglichen mit der
Wiederherstellung der meisten anderen Gewebe, wie Knochen oder Haut. Sie kann
extrinsisch (Heilung erfolgt Uber einwandernde Fibroblasten und einsprossende
Kapillaren vom Peritendineum aus) oder intrinsisch (Zellen wandeln sich innerhalb

des Sehnengewebes in aktive Fibroblasten um) erfolgen (Stashak 1989).

Die einsetzende Heilung beinhaltet die Bildung von Granulationsgewebe und dessen
folgende Organisation in fibroses Gewebe (Stashak 1989). Man unterscheidet
verschiedene Phasen. Die oben beschriebene akute Entziindungsphase dauert in
der Regel 1 — 2 Wochen. Die folgende subakute Proliferationsphase beginnt schon
einige Tage nach der Verletzung und Uberschneidet sich mit der akuten
Entzindungsphase (Smith 2002). Diese Phase ist gekennzeichnet durch
Vaskularisation und Ansammlung von Fibroblasten im geschadigten und
entzindeten Gewebe. Diese Zellen sind verantwortlich fur die Bildung von fibrillarem
Granulationsgewebe (McCullagh et al. 1979, Stashak 1989, Smith 2002).
Kollagenanalysen zeigten, dass dieses Narbengewebe mehr Typ-lll-Kollagen als
Kollagen-Typ | enthalt (Williams et al. 1980). In der folgenden Reifungsphase (3
Wochen bis zu 1 Jahr) kommt es zu einer fortschreitenden longitudinalen
Ausrichtung der Fibroblasten und der synthetisierten Kollagenfibrillen (Webbon 1973,
McCullagh et al. 1979, Wiliams et al. 1980). Im Rahmen von Auf- und
Abbauvorgangen kommt es zu Veranderungen in den Anteilen der
Kollagenfraktionen. So wird Kollagen Typ Il durch Umbauprozesse zu Kollagen Typ |
umgebaut. Jedoch kdnnen nach 14 Monaten zum Teil noch erhebliche Mengen an
Kollagen Typ Il nachgewiesen werden (Williams et al. 1984). In Korrelation zu
diesem hohen Anteil an Kollagen-Typ Ill im Reparationsgewebe steht ein hoher
Anteil von Fibrillen mit einem Durchmesser unter 80 nm (Oberbeck 1992, Goodship
et al. 1994, Becker et al. 2001). Das Gewebe wird nicht mehr zu normalem
Sehnengewebe (Smith 2002) umgebildet. Die Wiederherstellung der rupturierten
Sehnenfasern im Sinne einer Regeneration ist nicht mdglich (Silbersiepe et al. 1986).
Es handelt sich bei dem Heilungsprozess um eine Reparation und endet mit der
Bildung von kollagenem Narbengewebe (Stashak 1989). Das Narbengewebe bleibt
zellreicher als normales Sehnengewebe und kann verknorpelte oder verkalkte

Bereiche aufweisen. Aulierdem kdnnen peritendindse Fibrosen oder Adhasionen
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entstehen (Webbon 1973). Dieses nachgebildete Sehnengewebe ist im Vergleich

weniger elastisch und weniger belastbar (Smith 2002).

Hingegen wird bei der DSLD vermutet, dass hier im Verlauf der Reparation
Kollagenfibrillen zu grofleren Bundeln verschmelzen. Die Fibroblasten im Inneren
werden in der Folge schlechter versorgt. Diese degenerieren, werden nekrotisch
oder transformieren in Chondrozyten (Mero et al. 2002). Dadurch kommt es zu einer
Verknorpelung des M. interosseus medius, die zum einen eine normale Abheilung
verhindert, zum anderen die mechanische Belastbarkeit deutlich verschlechtert
(Young 1993, Mero et al. 2002).

2.4, Diagnostik bei Erkrankungen des M. interosseus medius

2.4.1. Klinische Untersuchung

Die Diagnose akuter und chronischer Leiden des M. interosseus medius erfolgt
zuerst mittels einer sorgfaltigen und umfassenden klinischen Untersuchung. Diese
beginnt mit Ermittlung der genauen Krankheitsgeschichte des Pferdes in einem
ausfuhrlichen Gesprach mit dem Besitzer des Tieres (Anamnese). Es folgt die
Lahmheitsuntersuchung mit grindlicher Adspektion der Gliedmalfie in Ruhe und in
der Bewegung. Anschlielend werden die Gliedmalien durch Palpation im belasteten

und angehobenen Zustand systematisch untersucht (Stashak 1989).

Die klinische Untersuchung hat eine fundamentale Bedeutung und erst im Anschluss

werden weiterfuUhrende diagnostische Untersuchungen vorgenommen.

2.4.2. Sonographische Untersuchung

Die Sonographie ermdglicht eine visuelle Darstellung von Weichteilstrukturen
(Stadtbaumer 1988). Die innere Anatomie dieser Strukturen kann so sichtbar
gemacht werden (McClellan 1986). Der Einsatz der Ultraschalldiagnostik bei

Weichteilveranderungen im distalen Gliedmalienbereich beim Pferd wurde von
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verschiedenen Autoren untersucht (Hauser et al. 1982, Hauser 1986, Rantanen
1986, Genovese et al. 1986, Reef et al. 1988, Stadtbaumer 1988) und wird seit den

frGhen 80er Jahren routinemallig angewendet.

Die Ultraschalluntersuchung ist eine wertvolle, nicht invasive diagnostische
Unterstitzung und kann am stehenden Patienten, auch ambulant, durchgefuhrt
werden (Spaulding 1984, Rapp 1997). Dadurch ist es mdglich, die verschiedenen
Sehnenanteile einer Gliedmalle zu differenzieren (Stadtbdaumer 1988) und
Unterschiede in der Struktur der Weichteilgewebe sichtbar zu machen (Dik et al.
1991). Die Befunde lassen sich objektiv darstellen und bildlich dokumentieren (Rapp
1997).

2.4.2.1. Technische Ausriistung

Zur Untersuchung der distalen Gliedmalle sind Ultraschallgerate mit einem
Linearschallkopf von 5 - 7,5 MHz erforderlich (Genovese et al. 1987, Stadtbaumer
1988, Dik et al. 1991, Steyn et al. 1991, Rapp 1997). Zur Darstellung des M.
interosseus medius sind 7,5 MHz-Schallkopfe am effektivsten (Rantanen 1993). Da
die Fokuszone der Schallwellen bei diesen Frequenzen etwas zu tief im Gewebe
liegt, kann fur die Darstellung von Haut, Unterhaut und der oberflachlichen
Beugesehne, eine sogenannte Vorlaufstrecke notwendig sein. Dabei handelt es sich
um einen Schallwellen durchlassigen, luftfreien Silikonaufsatz, der den Abstand
zwischen Haut und Schallkopf vergrof3ert (Stadtbaumer 1988, Steyn et al. 1991). So
werden die anatomischen Strukturen aus dem nicht zu beurteilenden Nahfeld in die

Fokuszone des Schallkopfes verschoben und kdnnen so besser beurteilt werden.
2.4.2.2. Untersuchungstechnik

Die sorgfaltige Vorbereitung des Pferdes fur den Ultraschall ist wichtig fur eine gute
Bildqualitat (Stadtbaumer 1988, Lischer 2010). Sie beinhaltet das Scheren der Haare
in dem zu untersuchenden Bereich, die grundliche Reinigung der Gliedmale, das
Entfetten mit Alkohol und das Einreiben der Haut mit Ultraschallkontaktgel
(Spaulding 1984, Stadtbaumer 1988, Dik et al. 1991, Lischer 2010). Dies ist wichtig,
um Artefakte im Bild, aufgrund von Luft oder Schmutzpartikeln in den Haaren, zu
verhindern (Spaulding 1984). AulRerdem sollte fur die sonographische Untersuchung
des M. interosseus medius am Hinterbein, wegen der Anordnung der Griffelbeine im

Ursprungsbereich, weit nach medial geschoren werden (Lischer 2010).
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Bei der Sonographie im B-Mode-Verfahren werden Schnittbilder in 2-dimensionaler
Darstellung der Echos erzeugt. Aus diesem Grund sollte eine Untersuchung immer
mindestens in zwei geometrischen Ebenen erfolgen (Genovese et al.1986, McClellan
1986, Stadtbaumer 1988). Die Untersuchung wird proximal am Metakarpus bzw.
Metatarsus gestartet und nach distal fortgesetzt. Es werden erst alle Zonen im
Langsschnitt (Schallkopf parallel zur Langsachse des Beines), dann im Querschnitt
(Schallkopf horizontal zur Langsachse des Beines) gescannt (Genovese et al. 1986,
McClellan 1986) und die Sehnenstrukturen beurteilt. In der horizontalen Ebene kann
es aufgrund der konvexen Form der palmaren bzw. plantaren Oberflache der distalen
Gliedmale schwierig werden, einen guten Kontakt zwischen Schallkopf und Haut zu
bekommen (Wood et al. 1991). Die betroffene Sehnenstruktur muss in ihrer
gesamten Lange in Quer- und Langsschnitten sonographisch untersucht werden, um

das Ausmal des Schadens zu dokumentieren (Rapp 1997).

Beim Abfahren der distalen GliedmalRe auf der palmaren bzw. plantaren Seite
(McClellan 1986) penetrieren die im Schallkopf erzeugten Schallwellen das Gewebe
und werden an allen Grenzflachen mit unterschiedlichen akustischen Eigenschaften
reflektiert. Jede Struktur hat aufgrund ihrer zellularen Zusammensetzung, ihrem
Faserverlauf und ihrer Blutversorgung, ihre eigene Dichte (Genovese et al. 1986). Je
nach Dichte der Gewebe werden die Schallwellen verschieden stark zurlickgeworfen.
Im Schallkopf werden diese Schallwellen in elektrische Impulse umgewandelt und

auf einem Monitor optisch dargestellt (Stadtbaumer 1988).
2.4.2.3. Bildinterpretation von Ultraschallbildern

Auf dem Monitor stellen sich die Ultraschallbilder grundsatzlich als weil3e Bildpunkte
auf schwarzem Hintergrund dar. Abhangig von ihrer akustischen Dichte und des
Flussigkeitsgehalt stellen sich die Gewebe in unterschiedlichen Graustufen dar
(Stadtbaumer 1988). Stark reflektierende Grenzflachen, wie Luft, Knochen oder Kalk,
stellen sich als weil3e Areale mit dahinter liegender Schallausléschung dar. Sie
verhindern eine weitere Passage des Schalls. In der Folge entsteht ein starkes Echo.
Diese reflexreichen Strukturen werden daher als hyperechogen, hyperechoisch oder
echoreich bezeichnet (Genovese et al. 1986). Flussigkeiten erscheinen reflexarm
(Stadtbaumer 1988). Solch ein fehlendes Echo stellt sich als schwarzes Areal dar.
Die Struktur wird dann echofrei, anechoisch oder anechogen genannt (Genovese et

al. 1986). Die Weichteilgewebe stellen sich in Graustufen dar und werden als
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isoechoisch oder echogen charakterisiert. Erscheinen Strukturen weniger weil} als

normal, nennt man dies hypoechogen oder hypoechoisch (Genovese et al. 1986).
2.4.2.4. Artefakte in der Sonographie

Im sonographischen Bild besteht immer die Gefahr von Artefakten (Stadtbaumer
1988). Dabei handelt es sich um Stérungen in der Bilddarstellung. Diese kénnen

leicht zu Fehlinterpretationen und Fehldiagnosen fuhren (Dik et al. 1991).

Eine ungenugende Vorbereitung des Patienten kann Grund fur eine schlechte
Bildqualitat sein. Bei schlechter Hautvorbereitung befindet sich Luft zwischen Haut
und Schallkopf. An dieser Grenzflache entstehen die meisten Artefakte (Dik et al.
1991, Wood et al. 1991). Im Bild stellt sich dies als dorsaler Schallschatten dar. Es
kommt zur Schallausldéschung (Park et al. 1981). Im Schallschatten kann es zu
leichten Wiederholungsechos kommen. Sie stellen sich als hintereinander, parallel
angeordnete Linien dar. Dieses Artefakt tritt vor allem an Grenzflachen auf und
kommt durch die Reflektion der Echos zustande (Park et al. 1981).

Falsche Gerateeinstellungen kdénnen ebenfalls Ursache flir eine schlechte
Bildqualitat und fir das Auftreten von Artefakten sein. So kann eine zu hohe
Ultraschallleistung ebenfalls zum Auftreten von Wiederholungsechos fuhren (Dik et
al. 1991). Daher sollte die geringste Ultraschallleistung gewahlt werden, um noch
brauchbare Bilder zu erzeugen. Eine falsche Einstellung des Tiefenausgleiches am
Ultraschallgerat kann ferner fur einen Qualitatsverlust verantwortlich sein. Die
Tiefeneinstellung unterdruckt starkere Nahfeldechos und verstarkt schwachere
Fernfeldechos. So werden Gewebe mit gleicher Echodichte, aber unterschiedlicher
Entfernung zum Schallkopf, mit gleichem Erscheinungsbild dargestellt. Bei zu hoher
Einstellung werden die Nahfeldechos unterdriickt und bei zu geringer Einstellung
wird das Nahfeld durch zu starke Echos aus oberflachlichen Bereichen verdeckt (Dik
et al. 1991).

Schallwellen werden durch Flussigkeiten nur wenig gedampft und es kann distal der
Fllssigkeit zu einer Schallverstdrkung kommen. Diese Echoverstarkung kann dann
im Sehnengewebe zu einer Fehlinterpretation fUhren und falschlicherweise flr

Narbengewebe gehalten werden (Genovese et al. 1986).

Desweiteren konnen schlechte Bildqualitat und Fehlinterpretation durch das schrage
Auftreffen von Schallwellen und durch einen ungenugenden Bildausschnitt auftreten
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(Dik et al. 1991). Bei schragem Einfall der Schallwellen kann in das Zentrum der
Sehne eine hypoechogene Zone hinein projiziert werden, die wiederum

fehlinterpretiert werden kann.

Die Ultraschalluntersuchung ist damit sehr Artefakt anfallig und die Befunde mussen
sehr kritisch beurteilt werden (Dik et al. 1991, Lischer et al. 2006). Um fehlerhafte
Interpretationen zu vermeiden, muss auf die richtige Einstellung des Gerates, eine
grundliche Vorbereitung des Pferdes, und eine sorgfaltige Durchfihrung der
Untersuchung, geachtet werden (Stadtbaumer 1988). Aus diesem Grund ist es
wichtig, die Untersuchung immer in mehreren Ebenen auszufluhren. Denn erst wenn
eine pathologische Veranderung in den verschiedenen Darstellungen an der gleichen
Stelle wieder zu finden ist, handelt es sich nicht um ein Kunstprodukt (Stadtbaumer
1988).

2.4.2.5. Auswertung von Ultraschallbildern

Mit Hilfe des diagnostischen Ultraschalls lassen sich Lokalisation, Gréfke, Form und

Ausmal} einer Lasion genau bestimmen (Genovese et al. 1986, Dik et al. 1991).

Das physiologische sonographische Bild der Sehnen und Bander des Metakarpus
bzw. Metatarsus wurde von einigen Autoren ausfuhrlich beschrieben und dargestellt
(Spaulding 1984, Genovese et al. 1986, Stadtbaumer 1988, Steyn et al. 1991, Wood
et al. 1993, Smith et al. 1994, Rapp 1997). Es gelingt jedoch selten alle
Sehnenstrukturen gleichzeitig gut darzustellen (Rapp 1997).

27



Literaturubersicht

Haut
Unterhaut
Oberflachliche Beugesehne

Tiefe Beugesehne

Unterstutzungsband der tiefen
Beugesehne

M. interosseus medius

Knochenlinie

Abb.4: Sagittale Abbildung der Weichteilstrukturen im proximalen Teil eines

Metakarpus

Im Langsschnitt erscheint die Haut oben liegend, darauffolgend als aufgelockerte
Struktur die Unterhaut. Es folgt die oberflachliche Beugesehne mit der
darunterliegenden tiefen Beugesehne. Im proximalen Teil des Metakarpus bzw.
Metatarsus zieht das Unterstutzungsband der tiefen Beugesehne. Als letzte
Weichteilstruktur ist der M. interosseus medius zu erkennen. Als weil3e Linie stellt
sich die Knochengrenze zum Rdhrbein dar (Stadtbaumer 1988). Die Langsschnitte

zeigen grundsatzlich links den proximalen Gliedmafenabschnitt (Rapp 1997).
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Haut
Unterhaut
Oberflachliche Beugesehne

Tiefe Beugesehne

Unterstutzungsband der tiefen
Beugesehne

M. interosseus medius

Knochenlinie

Abb.5: Sonographisches Bild aus dem proximalen Bereich des Metakarpus im

Querschnitt

Im sonographischen Querschnitt erscheinen im oberen Teil des Bildes proximal die
Haut und Unterhaut. Danach dicht aneinander liegend die oberflachliche und tiefe
Beugesehne. Zwischen der tiefen Beugesehne und dem M. interosseus medius liegt
das Unterstutzungsband der tiefen Beugesehne. Vor der Knochengrenze des
Metakarpus befindet sich der M. interosseus medius (Stadtbdumer 1988). Bei
Querschnittbildern ist generell auf der linken Bildseite der lateral anatomische Anteil
der Gliedmale abgebildet (Rapp 1997).

Bei der Beurteilung von Sehnenstrukturen wird auf die Kontur der Sehne, ihren
Durchmesser, ihre Formveranderung und auf ihre Struktur geachtet (Smith et al.
1994). Aullerdem werden die umgebenden und alle relevanten Strukturen beurteilt
(Genovese et al. 1986). Die longitudinalen Bilder dienen zur Beurteilung von
Faserverlauf, Gleichformigkeit der Struktur und Anheftung an knécherne Strukturen.
Der Querschnitt ist wichtig zur Identifizierung intratendinéser Lasionen sowie zur
Beurteilung von Struktur- und Konturveranderungen (Stadtbaumer 1988). Die Kontur
der Sehne ist bei Faserzerreillungen nicht mehr glatt und scharf (Genovese et al.
1986).
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So kénnen mittels der Ultraschalluntersuchung die Lokalisation und das Ausmalf} der
Lasion festgestellt werden (Genovese et al. 1986, McClellean 1986). Zur Angabe der
Lokalisation teilten Rantanen (1986) und Genovese et al. (1986) erstmals den
Metakarpus zwischen dem Os carpi accessorium und dem Fesselgelenk in drei
Zonen ein, jeweils unterteilt nach A und B. So ergeben sich 6 gleich grol3e Zonen,
die als 1A, 1B, 2A, 2B, 3A und 3B bezeichnet werden. Der Metatarsus wird in 4
Zonen, ebenfalls unterteilt nach A und B, gegliedert. Eine andere Methode der
Einteilung beschreibt Pugh (1993), der den Metakarpus von proximal nach distal in

Zentimeter einteilt.

AuBerdem wird die Echogenitat der Strukturen anhand ihrer Intensitat und
Homogenitat bewertet. Sonographisch inhomogene Strukturen weisen auf einen
pathologischen Zustand hin (Genovese et al. 1986). Strukturdefekte der Sehnen
durch ZerreiRen von Kollagenfasern mit einhergehenden Blutungen erscheinen als
echoarme, hypoechogene Zonen. Diese konnen im Zentrum (= Core lesion) oder am
Rand der Sehne auftreten (Genovese et al. 1986). Die Echogenitat ist zudem vom
Alter und vom Ausmal der Verletzung abhangig. Anechogene Bereiche kdnnen auch
Flissigkeitsansammlungen, wie Odeme, Hamatome oder auch Fibrin, darstellen
(Hauser et al. 1984). Eine von McClellan (1986) und Genovese et al. (1986)
vorgeschlagene Einteilung und Kilassifizierung der Strukturdefekte anhand ihrer
Echogenitat in funf Typen hat sich durchgesetzt. So kdbnnen Lasionen schematisiert
und dokumentiert (Genovese et al. 1986) und der Heilungsprozess durch wiederholte

Untersuchungen bewertet werden (McClellan 1986).
2.4.2.6. Darstellung des M. interosseus medius im Ultraschall

Die sonographisch Untersuchung hat sich in der Diagnose und Prognose von
Verletzungen am M. interosseus medius von gro3em Nutzen erwiesen (Hauser et al.
1984, Denoix 1994a). Allerdings sind aufgrund der besonderen Anatomie und des
histologischen Aufbaus dieser Struktur Fehlinterpretationen méglich (Hauser et al.
1984, Rijkenhuizen et al. 2007). Aulierdem erschwert die variable Morphologie des
Fesseltragers, vor allem im Ursprungsbereich, bei verschiedenen Pferden die

Diagnostik zusatzlich (Lischer et al. 2006).

Der M. interosseus medius stellt sich im Ultraschall in seiner Textur sehr inhomogen
dar, weil dort quergestreifte Muskulatur, Fett-, Nerven- und Gefallgewebe im
Vergleich zu Sehnengewebe weniger echogen erscheinen (Hauser et al. 1984,
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Genovese et al. 1986, Dyson et al. 2002). Muskelfaserareale, die sich im Bild als
hypoechoische Bereiche darstellen, dirfen nicht mit Lasionen verwechselt werden
(Lischer et al. 2006). Durch umliegendes lockeres Bindegewebe verliert der M.
interosseus medius an seinem Randbereich an Echogenitat (Spaulding 1984) und
die Abgrenzung zu umliegenden Strukturen wird erschwert (Steyn et al. 1991).
Randartefakte von grofieren Gefalen, die Uber dem M. interosseus medius zu liegen
kommen, beeinflussen ebenfalls seine Echogenitat (Dyson et al. 2002, Lischer et al.
2006). Wegen der Anordnung der Griffelbeine am Hinterbein sollte zur besseren
Darstellung des M. interosseus medius auch von plantaromedial geschallt werden
(Lischer 2010). Um weiter distal seine divergierenden Schenkel zu untersuchen, wird
der Schallkopf abhangig vom zu untersuchenden Schenkel schrag in mediale oder
laterale Richtung gehalten (Spaulding 1984). Zusatzliche laterale und schrage
Aufnahmen kénnen das Erkennen von Veranderungen erleichtern (Dik et al. 1991).
Bei sehr geringen Veranderungen kann es zweckmalig sein, das kontralaterale Bein
ebenfalls zu untersuchen, um einen direkten Vergleich zu haben (Stadtbaumer 1988,
Steyn et al. 1991). Rapp (1997) und Lischer (2010) empfehlen zur Beurteilung von
pathologischen Befunden immer einen Seitenvergleich zur kontralateralen gesunden
Gliedmalie.

Pathologien des M. interosseus medius &aulRern sich im Ultraschall durch
Abweichungen in der Echogenitat, Veranderungen in GroRe, Gestalt, Kontur und
Struktur (Genovese et al. 1986, Dyson et al. 2002, Lischer et al. 2006). Die am
besten erkennbare Pathologie ist eine Verdickung des M. interosseus medius.
Normalerweise besteht zwischen dem M. interosseus medius und dem Rdhrbein ein
klarer hypoechogener Bereich, der im Langsschall besonders deutlich wird. Bei
Vergroflerungen des M. interosseus medius verschwindet dieser Spalt (Lischer
2010). Akute Veranderungen zeichnen sich aufgrund von Flussigkeitsansammlungen
und FaserzerreilBungen durch eine geringere Echogenitat aus (Hauser et al. 1984).
Demzufolge sind hypoechogene oder anechogene Bereiche innerhalb der normalen
Struktur Anzeichen fiir Odeme, Blutungen, Fibrineinlagerungen oder auch frisches
Granulationsgewebe (Genovese et al. 1986). Hyperechogene Bereiche deuten auf
fibréses Bindegewebe infolge von Narbenbildung hin (Hauser et al. 1984, Genovese
et al. 1986). Solch chronische Veranderungen gehen meist mit einer Verdickung des
M. interosseus medius sowie einer Erhdhung der Echogenitat einher (Hauser et al.
1984).
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Veranderungen des M. interosseus medius im Ursprungsbereich wurden von Dyson
(1991, 1994, Dyson et al. 1995) ausfihrlich beschrieben und stellen sich
sonographisch durch VergroRerung im Querschnitt, verringerte Abgrenzung der
Rander, fokale oder diffuse Bereiche mit reduzierter Echogenitat, fokale anechogene
Core-lesions oder auch durch fokale Mineralisationen dar. Verletzungen im
Ursprungsbereich kdnnen aullerdem Avulsionsfrakturen des Rohrbeins einschlieen
(Hauser et al. 1984). Dyson et al. (1995) stellten fest, dass nur vollstandige
Avulsionsfrakturen sonographisch erkannt werden konnen. Bei Pferden mit einer
akuten PSD kann eine Verdickung des Fesseltragers die einzige sonographische

Veranderung sein (Dyson et al. 2002).

Der Body des M. interosseus medius ist im sonographischen Bild aufgrund des
variablen Anteils an Muskelgewebe nicht einheitlich. Sonographisch Befunde kénnen
eine Verdickung, Verlust der Begrenzung, fokale hypoechogene Bereiche oder auch
eine diffuse Reduktion der Echogenitat sein (Dyson et al. 2002). Lischer (2010)
charakterisiert eine Desmitis des Fesseltragerkorpers durch VergréRerung und eine
generalisierte Hypoechogenitat. AuRerdem werden in dieser Region haufig

Griffelbeinexostosen geschallt (Lischer 2010).

Verletzungen ein oder beider Schenkel des M. interosseus medius konnen
unabhangig von anderen Teilen des Fesseltragers auftreten (Hauser et al. 1984).
Veranderungen der Schenkel zeigen sich im Ultraschallbild durch eine
Umfangsvermehrung, Veranderungen in der Form bzw. der Kontur, Verlust der
Begrenzung, definierte oder diffuse hypoechogene Bereiche sowie hyperechogene
Massen in den Schenkeln (Dyson et al. 2002). Zusatzlich kann sich echogenes
Material zwischen den Schenkeln oder subcutan befinden und im Sonogramm zu
erkennen sein. Uberdies ist es wichtig im Langsschall die Insertion der Schenkel am

abaxialen Teil der Gleichbeine zu beurteilen (Lischer 2010).

2.4.3. Biopsie

Die Biopsie ist laut Definition die Entnahme einer Gewebeprobe am lebenden
Organismus durch Punktion mit einer Hohlnadel unter Anwendung spezieller

Instrumente oder operativ mit dem Skalpell (Pschyrembel, 1994).
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Im Gegensatz zum Sehnengewebe des Pferdes ist bei vielen anderen Organen die
Gewinnung und Auswertung eines Gewebebioptates langst etabliert und liefert

routinemafdig wichtige Erkenntnisse Uber das Zellbild des entsprechenden Gewebes.

Webbon (1982) fuhrte 1982 eine einleitende Studie Uber die Sehnenbiopsie beim
Pferd durch. Er entnahm bei mehreren Ponies unter Vollnarkose nach einem
Hautschnitt Sehnenbiopsien der lateralen Strecksehne und der oberflachlichen
Beugesehne. Die Biopsien sowie die bioptierten Sehnen wurden bis zu 99 Tage nach
der Entnahme histologisch untersucht. Sein Ziel war es, eine zufriedenstellende
Biopsieentnahmetechnik zu entwickeln und deren Sicherheit abzuschatzen. Da die
Entnahme der Sehnenbiopsien aber zu makroskopischen und histologischen
Veranderungen fuhrten, und aufgrund der komplizieten Entnahme unter
Vollnarkose, kann Webbon die Sehnenbiopsie nicht fur die Routinediagnostik

empfehlen.

Becker et al. (2001) versuchten in einer Studie eine neuartige Biopsietechnik zu
entwickeln und fir den Einsatz zur Untersuchung von Pferdesehnen zu bewerten.
Dazu wurden 24 Warmblutfohlen Biopsien aus der peripheren Region der
oberflachlichen Beugesehne unter Allgemeinanasthesie entnommen. Die Biopsien,
sowie die Sehnen selbst, wurden nach Euthanasie der Fohlen histologisch und
ultrastrukturell untersucht. Sie reduzierten die Probengrofie im Vergleich zu Webbon
(1982) um 1/3. Die nach einem Hautschnitt enthommenen Gewebestlicke waren 1cm
lang und 0,1 cm dick. Die Bioptate aus dem Randbereich der oberflachlichen
Beugesehne waren gut auswertbar. Allerdings war die Entnahme auf die periphere
Region der Sehne beschrankt, da Becker et al. (2001) die Entnahme aus dem

Zentrum der Sehne als zu invasiv ansahen.

Wagels (2000) erarbeitete in einer Studie eine schonende Methode zur
Biopsieentnahme von zentralem Sehnengewebe aus der oberflachlichen und tiefen
Beugesehne des Pferdes. Die Methode wurde aus der Humanmedizin ibernommen
und an 22 Pferden getestet. Insgesamt wurden 56 Bioptate mit Hilfe einer
Biopsienadel mit einem Durchmesser von 0,9 cm und 2,2 cm Eindringtiefe aus
gesunden Beugesehnen gewonnen. Vor und nach der Biopsieentnahme fanden
klinische und sonographische Untersuchungen statt. Auf’erdem wurden die

Auswirkungen auf die Sehne klinisch und per Ultraschall bis zu 10 Monate nach der
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Entnahme kontrolliert. Die Bioptate sowie die bioptierten Sehnen wurden histologisch

untersucht.

Die Bioptatentnahme fand hier im Gegensatz zu den Untersuchungen von Webbon
(1982) und Becker et al. (2001) am stehenden Pferd statt. Die Pferde waren hierfur
zum Teil sediert. Pferde, die mehrfach bioptiert wurden, waren bei der ersten
Entnahme sediert, bei den weiteren nicht mehr. Diese zeigten keine
unterschiedlichen Reaktionen, mit oder ohne Sedation (Wagels 2000). Blutungen im
Anschluss an die Biopsie waren geringgradig und durch verletzte Hautgefalie
verursacht. Bei 4 Pferden entstand ein Unterhautodem als Reaktion auf die
Entnahme. An der Bioptatentnahmestelle bildete sich  gefaldreiches
Granulationsgewebe und der Heilungsverlauf war der Sehnenheilung entsprechend.
Die entstandene Lasion hat nach bisherigen Kenntnissen keinen Einfluss auf die
spatere Zugfestigkeit der Sehne und die Bioptatstelle war zu keinem Zeitpunkt
ultrasonographisch nachweisbar (Wagels 2000). Auch histologisch wurde es in
einem groReren zeitlichen Abstand nach der Biopsie schwierig, die Stelle in der

Sehne zu finden. Selbst mit Stufenschnitten gelang dies in einigen Bioptaten nicht.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse stuft Wagels (2000) die Sehnenbiopsie flr
den Einsatz in der Routinediagnostik als geeignet ein. Fur eine erfolgreiche

Bioptatenthnahme werden aber einige Faktoren als Voraussetzung genannt:

- Der Einsatz eines modernen Bioptatentnahmegerates

- Die chirurgische Vorbereitung der Entnahmestelle durch Scheren und
grundliche Desinfektion

- Ein Einstichwinkel der Biopsienadel von 45-60°, um zu vermeiden, dass
Kollagenfasern direkt senkrecht zur Sehnenachse durchtrennt werden

- Ein Straffen der Haut durch den aufhaltenden Helfer

- Ein sofortiges Verbringen des Bioptates in ein Fixierungsmedium

- Ein Aufbringen eines Schutzverbandes mit lokaler antiseptischer Salbe.

In Korrelation mit der vorgenannten Arbeit untersuchte Rihmann (1999) die
Auswirkungen der Biopsie auf die Sehne und beurteilte die Auswertbarkeit der
Bioptate. Die bioptierte Sehne wurde dazu histologisch untersucht. Der Biopsiekanal
hatte in keinem Fall den Durchmesser der Biopsienadel von 0,9 cm. Er zeigte immer
ein kleineres Kaliber. Bereits nach 4 Wochen befand sich im gesamten Kanal
gefalreiches Granulationsgewebe. Im Verlauf der Heilung war auf einem maximal 2
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mm breiten Streifen um den Stichkanal eine fibroblastéare Reaktion zu beobachten.
Die gebildeten Kollagenfasern im Kanal begannen sich nach 3 Monaten in
Langsrichtung auszurichten. Der Bereich der Entnahme war zum Teil nach 10

Monaten noch fein nachweisbar, konnte aber nicht in allen Fallen dargestellt werden.

Zur Beurteilung der Auswertbarkeit der Bioptate wurden die Gewebeproben
histologisch und elektronenmikroskopisch untersucht. Von den 58 gewonnen Proben
enthielten 47 Sehnengewebe. Die gewlnschte Sehne konnte nicht immer getroffen
werden, und das Bioptat enthielt in 11 Fallen Haut und Unterhaut. Histologisch
zeigten die Bioptate eine sehr gute Strukturerhaltung, so dass eine sichere
histologische und elektronenmikroskopische Auswertung erfolgen konnte (Rihmann
1999). Im Elektronenmikroskop kann der Fibrillendurchmesser beurteilt werden und
so ist eine Unterscheidung von dicken Kollagentyp-I-Fasern und Kollagentyp-Ill-
Fasern moglich. Ruhmann (1999) folgerte aus den Befunden der Bioptate von
unveranderten gesunden Sehnen, dass eine sichere histologische und
elektronenmikroskopische Auswertung der Bioptate auch bei einer Tendopathie
mdglich sein musste und so der Heilungsverlauf wahrend einer Therapie verfolgt und

kontrolliert werden konnte.

In Folge dessen erarbeitete Buck (2003) anhand bioptierten Sehnengewebes die
elektronenmikroskopische Struktur gesunder und erkrankter Pferdesehnen. Die
fibrilldare Architektur der Sehnen wurde mit Hilfe eines entwickelten Scoresystems
bewertet. Der Vergleich der Scorewerte der gesunden mit der Gesamtheit der
erkrankten Sehnen zeigte einen signifikanten Unterschied. @ Gesundes
Sehnengewebe kann so eindeutig vom Gewebe erkrankter Sehnen unterschieden
werden. Dartber hinaus deuten die rasterelektronenmikroskopischen Befunde dieser
Studie bei einem weit fortgeschrittenen oder sogar abgeschlossenen Grad der
Heilung darauf hin, dass auf fibrillarer Ebene keine durchgehende parallele
Ausrichtung des Narbenkollagens mehr moglich ist (Buck 2003). Bei den
Untersuchungen dieser Studie lagen aulierdem bei keinem Patient Hinweise daflr
vor, dass durch die Biopsie ein Rezidiv entstanden ist. Daher bewertet Buck (2003)
die rasterelektronenmikroskopische Biopsieuntersuchung als eine sinnvolle
Erganzung der bisherigen klinischen und sonographischen Diagnosemoglichkeiten in

verschiedenen Tendopathiestadien.
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2.5. Regenerative TherapiemaBnahmen

Band- und Sehnenverletzungen heilen je nach Ausmal} der Lasion unter Bildung
eines strukturell und biomechanisch minderwertigen Gewebes (Kall et al. 2004). Das
Ziel einer Restutio ad integrum nach Verletzungen ist nicht erreicht. So bedeuten
Band- und Sehnenheilung auch unter optimalen Bedingungen Reparatur und nicht
Regeneration (Bosch 2003).

Das Tissue engineering ist ein Forschungsgebiet, basierend auf der Verwendung von
Zellen, biologischen Faktoren und Biomaterialien — alleine oder in Kombination - mit
dem Ziel, zerstortes Sehnengewebe zu regenerieren (Kall et al. 2004, Koch et al.
2009). Die Synthese von Proteinen und der Gewebeumbau sollen durch die
Manipulation zellularer und biomechanischer Mediatoren beeinflusst werden. Es wird
beabsichtigt, dadurch die normale Gewebestruktur und die Funktion wieder
herzustellen (Kall et al. 2004, Fortier et al. 2008).

2.5.1. Adulte mesenchymale Stammzellen (MSC)

Das Knochenmark der Vertebraten enthalt neben den fir die Rekonstitution des
Blutzellpools zustandigen hamatopoetischen Stammzellen auch mesenchymale
Zellen mit stammzellahnlichen Eigenschaften. Die Existenz einer derartigen
Knochenmarksubpopulation wurde bereits vor Uber 140 Jahren von dem deutschen
Pathologen Conheim angedeutet (Conheim et al. 1867). Ungefahr 100 Jahre spater
wurden humane multipotente mesenchymale Stromazellen (MSC, mesenchymal
stromal cell) von Friedenstein et al. (1976) aus dem Knochenmark isoliert und
beschrieben. Diese Zellen wurden darauf folgend als plastikadharent,
fibroblastenahnlich und zu Knochenvorlauferzellen, sprich osteogen, differenzierbar
bezeichnet. In den 90er Jahren charakterisierte Caplan (1991) diese Zellpopulation
weiter und bezeichnete sie als ,mesenchymale Stammzelle“. In weiteren Studien
konnte spater gezeigt werden, dass es sich hierbei um eine eigenstandige, aber
heterogene Zellpopulation handelte, die in der Lage war, verschieden Zelltypen, wie
Chondrozyten, Myoblasten oder Tendozyten zu differenzieren (Prockop 1997). Es
stellte sich heraus, dass diese knochenmarkabgeleitete Population nicht-
hamatopoetischen Ursprungs und multipotente Stromazellen waren. Der urspringlich
verwendete Begriff der ,mesenchymalen Stammzelle® musste prazisiert werden.

Zwar waren Eigenschaften der MSC, wie Selbsterneuerung, die Fahigkeit in vivo
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multiple Zelltypen zu differenzieren und die Regenerationsfahigkeit von
verschiedenen Geweben unbestritten, aber es existiert bisher kein Nachweis des
langlebigen Engraftments nach Transplantation. Um weitere Konfusionen zu
vermeiden und auch im Sinne der Vergleichbarkeit durchgefuhrter Studien mit MSC,
wurde daher 2005 von der International Society for Cellular Therapy (ISCT) der
Begriff der ,multipotenten mesenchymalen Stromazelle“ vorgeschlagen und
verbreitet. Das Akronym MSC sollte dabei weiterhin Bestand haben (Horowitz et al.
2005, Dominici et al. 2006). In der tiermedizinischen Fachliteratur wird aber
hauptsachlich der Begriff ,mesenchymale Stammzelle* verwendet (Herthel 2001,
Herthel 2003, Smith et al. 2003, Mountford et al. 2006, Taylor et al. 2007, Del Bue et
al. 2008, Koch et al. 2008, Schnabel et al. 2009, Colleoni et al. 2009). So verwenden
viele Untersucher den Begriff ,mesenchymale Stammzelle®, auch wenn etliche dieser
Studien mit mesenchymalen Stromazellen durchgeflihrt wurden. So Ubertrugen
Guest et al. (2010) in ihrer Einleitung den Begriff der mesenchymalen Stromazelle
1:1 auf die bis dato in der Literatur verwendete Definition ,mesenchymale
Stammzelle“. Im Schrifttum bestehen demnach Kontroverse und immer noch

verschiedene Definitionen als Stamm- oder Stromazelle.

Trotzdem werden adulte MSC als attraktive Kandidaten fur zellbasierendes Tissue
engineering betrachtet (Bosch 2003, Arnhold et al. 2007, Giovannini et al. 2008) und
zunehmend in der Therapie orthopadischer Erkrankungen bei Pferden eingesetzt
(Colleoni et al. 2009).

2.5.1.1. Einteilung und Eigenschaften der MSC

Stammzellen allgemein sind undifferenzierte Zellen und kénnen nach der Gewinnung
aus dem jeweiligen Entwicklungsstadium in frihembryonale, spatembryonale und
adulte Stammzellen eingeteilt werden. Fruhembryonale Stammzellen werden als
totipotente Zellen bezeichnet und sind noch in der Lage, alle Zellen des Korpers
sowie ganze Organe zu bilden (Koch et al. 2008). Spatembryonale Stammzellen
werden als pluripotent betrachtet und kénnen sich in Zellen und Organe aller drei
Keimblatter entwickeln. Embryonale Stammzellen finden keine Anwendung in der
Pferdeorthopadie, da sie das Risiko der Ubertragung von Teratomen bergen
(Weinberger 2008).

Adulte Stammzellen sind postnatalen Ursprungs und befinden sich durchweg in
reifem Gewebe. Sie werden als multipotent bezeichnet und koénnen Zellen
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mesodermaler Herkunft bilden. Je nach Herkunftsgewebe erfolgt die Einteilung in
hématopoetische, mesenchymale und gewebestédndige Stammzellen. MSC kdnnen
aus dem Knochenmark gewonnen werden (Koch et al. 2008). Sie sind Bestandteile
des Knochenmarkstromas, wodurch auch der Begriff der Stromazelle gepragt wurde.
Neben der Isolierung von MSC aus dem Knochenmarkstroma des Sternums (Smith
et al. 2003, Arnhold et al. 2007, Hopper 2007, Lactignola et al. 2008, Schnabel et al.
2009) sowie des Beckenkamms (Colleoni et al. 2009) konnten bei Pferden MSC aus
adultem Fettgewebe (Del Bue et al. 2008, Dahlgren 2009, Colleoni et al. 2009),
Skelettmuskulatur und anderen Geweben (Fortier et al. 1998) gewonnen und

angezuchtet werden.

In zahlreichen Untersuchungen wurden die Charakteristika der aus dem
Knochenmarkstroma von Pferden isolierten und kultivierten MSC dargelegt (Fortier et
al. 1998, Arnhold et al. 2007, Goletz 2009, Colleoni et al. 2009).

Das Hauptcharakteristikum der MSC ist ihr Differenzierungspotential in verschiedene
Gewebetypen, wie Knochen, Knorpel, Herz- und Skelettmuskulatur, Sehnen, Binde-
und Fettgewebe (Pittenger et al. 1999).

Verschiedene  Autoren haben equine MSC charakterisiert und ihr
Differenzierungspotential Richtung Fett-, Knorpel- und Knochengewebe demonstriert
(Fortier et al. 1998, Koerner et al. 2006, Arnhold et al. 2007). Im Vergleich zu diesen
Differenzierungswegen ist wenig Uber den Signalweg bei der Sehnengewebsbildung
bekannt und Studien in dieser Richtung sind aufgrund des Mangels an einzigartigen
Markern flr Sehnenmatrix begrenzt (Taylor et al. 2007). Die Bildung von
Sehnengewebe zeigt sich anhand der histologischen Erscheinung von longitudinal
ausgerichteten Kollagenfasern und der Anwesenheit von Kollagen Typ | und IIl sowie
COMP (Taylor et al. 2007).

Der Nachweis der Pluripotenz ist von entschiedener Bedeutung und die Grundlage
fur die therapeutische Implantation der Zellen. Goletz (2009) untersuchte die
Pluripotenz von equinen MSC, basierend auf ihrer Kapazitat, sich in Knorpel-,
Knochen- und Fettgewebe zu differenzieren, vor und nach Kryokonservierung. Eine
Konservierungszeit von 1,5 Jahren wurde von 88,68% der Zellen Uberlebt und sie
zeigten keine Abweichungen in der Morphologie und ihrem Proliferationsverhalten.

Im Rahmen der immunhistochemischen Charakterisierung der equinen MSC konnte
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gezeigt werden, dass die Zellen extrazellulare Matrixproteine wie Fibronectin,

Perlecan und Kollagen IV sowie B4-Integrin exprimieren.

Dartberhinaus produzieren MSC verschiedene Wachstumsfaktoren, Interleukine und
andere Zytokine (Ryan et al. 2005, Taylor et al. 2007).

2.5.1.2. Inmunmodulatorische Eigenschaften der MSC

Die Immunogenitat der adulten MSC ist noch nicht komplett verstanden, aber diese
Zellen erscheinen aus immunologischer Sicht privilegiert (Niemeyer et al. 2004). Sie
sind negativ fur das Oberflachenantigen MHC-II und werden aufgrund dessen nicht
vom Immunsystem als fremd erkannt (Le Blanc et al. 2003, Niemeyer et al. 2004).
90% der Zellen waren bei den Untersuchungen von Niemeyer et al. (2004) fur das
Oberflachenantigen MHC-I positiv, aber die alleinige Expression von MHC-I an der
Zelloberflache genugte nicht, um eine Immunantwort zu induzieren. MSC
unterdricken eine T-Zell-Aktivierung und —Proliferation in vitro und in vivo (Aggarwal
et al. 2005, Caplan et al. 2006, Guest et al. 2008, Xue et al. 2010). Undifferenzierte
und differenzierte MSC konnen stimulierte Lymphozyten in ihrer Proliferation
hemmen (Di Nicola et al. 2002, Le Blanc et al. 2003, Niemeyer et al. 2004, Aggarwal
et al. 2005). Dieser Effekt scheint Uber die Sekretion von TGF-B (Transforming
Growth Factor) und HGF (Hepatocyte Growth Factor) als auch Uber direkten Zell-

Zell-Kontakt vermittelt zu werden (Di Nicola et al. 2002).

Schnabel et al. (2009) konnten diesen entzindungshemmenden Effekt der MSC im
Rahmen der Sehnenheilung in vivo ebenfalls beobachten. Die Zytokine TNF-a
(Tumor Nekrose Faktor) und IFN-y (Interferon), die bei der Entzindungskaskade eine
wichtige Rolle spielen, werden durch MSC gehemmt (Aggarwal et al. 2005). Diese in
Studien beobachteten immunmodulatorischen Eigenschaften der MSC deuten eine

potentielle Verwendung von allogenen MSC an.
2.5.1.3. Einsatz von MSC bei Sehnenschaden beim Pferd

Inzwischen gibt es einige experimentelle Ansatze zur Verwendung von MSC aus
dem Knochenmarkstroma zur Therapie von Sehnenschaden beim Pferd (Smith et al.
2003, Crovace et al. 2007, Smith 2008, Lactignola et al. 2008, Guest et al. 2008,
Schnabel et al. 2009). In all diesen Studien wurden Verletzungen der oberflachlichen

Beugesehne (OBS) untersucht.
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Uber die Verwendung von autologen MSC beim Pferd wurde erstmals von Smith et
al. im Jahre 2003 berichtet. Sie beschrieben in ihrem Report eine Technik, equine
MSC aus Knochenmarkaspiraten zu isolieren, in vitro zu Kkultivieren und
anschliel3end in natirlich entstandene Sehnenschaden beim Pferd zu implantieren.
Sie injizierten diese autologen MSC in spontan entstandene Core lesions in die OBS
eines Poloponys. Mit diesem Fall zeigten sie die Durchfihrbarkeit der
therapeutischen Benutzung von in vitro kultivierten MSC. Im weiteren Verlauf dieser

Studie behandelten sie 6 Falle auf diese Weise.

Crovace et al. (2007) kreierten in ihrer Studie kollagenaseinduzierte Sehnenschaden
in jeweils 3 von 4 OBS bei insgesamt 3 Pferden. Die Lasionen wurden mit isolierten,
kultivierten MSC der frisch abzentrifugierten Zellfraktion von Knochenmarkaspiraten
und einem Placebo behandelt. Nach 21 Wochen wurden die 12 behandelten Sehnen
histologisch und immunhistochemisch untersucht. Crovace et al. (2007) berichteten,
dass in den Untersuchungen bei den MSC behandelten Sehnen eine normale
Sehnenarchitektur mit Kollagen Typ | zum Vorschein kam, wahrend bei den Placebo-

behandelten Sehnen eine Organisation mit Kollagen Typ Il beobachtet wurde.

Lactignola et al. (2008) berichteten Uber die Wirkung von kultivierten MSC in
kollagenaseinduzierten Tendinitismodellen beim Schaf und beim Pferd sowie Uber
die Regeneration von verletztem Sehnengewebe bei spontanen L&sionen beim
Pferd. Die histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen zeigten bei
den MSC-behandelten Sehnen eine qualitativ verbesserte Sehnenextrazellularmatrix

in Form von Kollagen Typ-I - Gehalt, Faserorientierung und COMP-Expression.

Smith (2008) behandelte akute OBS-Lasionen von 168 Rennpferden durch Injektion
von autologen, aus dem Knochenmark des Sternums isolierten und kultivierten MSC,
mit anschlieBendem 48 wodchigen Rehabilitationsprogramm. Danach kehrten alle

Pferde zu vollem Einsatz zurlick. Bei 18% der Pferde trat ein Rezidiv auf.

Unter Benutzung eines kollagenaseinduzierten Sehnenschadenmodells beim Pferd
untersuchten Schnabel et al. (2009) die Effekte von autologen, kultivierten MSC und
mit IGF-I (Insulin-like Growth Factor) gesteigerte MSC auf die Sehnenheilung in vivo.
Mittels Kollagenaseinjektion wurden bei 12 Pferden an beiden Vorderbeinen
Lasionen in die OBS induziert. Die Pferde dienten als ihre eigenen Kontrollen, indem
ein Vorderbein behandelt, und in die Lasion des anderen Vorderbeines ein Placebo
injiziert wurde. 6 Pferde erhielten isolierte, autologe MSC in die Lasion der OBS. 8
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Wochen lang fanden im 2 Wochen Abstand sonographisch Untersuchungen statt.
Die Pferde wurden 8 Wochen nach Behandlung euthanasiert und die Sehnen
unterlagen biomechanischen, biochemischen, histologischen und
molekularbiologischen Untersuchungen. In diesem Rahmen wurden mittels PCR-
Untersuchungen der Gehalt an Kollagen-Typ | und [ll, COMP und IGF-I als Indikator
fur Sehnenmatrixsynthese bestimmt. Zwei geblindete Untersucher bestimmten
immunhistochemisch die Kollagen-Typ | Verteilung. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede in den Ultraschall-Parametern zwischen den mit MSC-behandelten
Sehnen und ihrer jeweiligen Kontrolle wahrend der 8 wdchigen Heilungsphase
festgestellt werden. Hingegen zeigten die MSC-behandelten Sehnen verbesserte
histologische Werte und einen Trend Richtung verbesserter biomechanischer
Eigenschaften in der frihen Phase nach der Verletzung. Schnabel et al. (2009)
vermuten den dominierenden Effekt der MSC im Rahmen der Sehnenheilung in einer

Organisation der Sehnenstruktur.
2.5.1.4. Allogene Transplantationsmoglichkeiten der MSC

MSC zeigen eine geringe Immunitat und haben immunmodulatorische Funktionen.
MSC aus dem Knochenmarkstroma sind in der Lage, die T-Zell-Aktivierung und die
Proliferation zu unterdricken (Koch et al. 2008, Ding et al. 2010, Xue et al. 2010). In
vitro Beobachtungen haben eine positive klinische Reaktion auf die MSC-Injektion im
Rahmen der Pravention und Behandlung von Graft-versus-host-disease gezeigt
(Tian et al. 2008). Aufgrund dieser Eigenschaften werden sie als eine
vielversprechende therapeutische Hilfe in der allogenen Zelltransplantation
betrachtet (Del Bue et al. 2008) und haben zu Untersuchungen Uber den Nutzen der
MSC fur Erkrankungen entziindlichen und immunologischen Ursprunges gefluhrt
(Tian et al. 2008). In der Humanmedizin werden bereits neben autologen auch
allogene MSC zur Behandlung von Leukamie, soliden Tumoren und anderen
Erkrankungen eingesetzt (Koch et al. 2008, Koch et al. 2009, Giebel et al. 2009).
Kinder, die an Erbkrankheiten leiden, haben allogene MSC aus Knochenmark oder
Nabelschnurblut intravends verabreicht bekommen, um eine normale
Knochenmarks- und Blutbildungsfunktion wieder herzustellen. Diese Ubertragung
war ohne erkennbare immunologische Reaktionen mdglich (Copelan 2006). Die
Moglichkeit der Verwendung von allogenen MSC wurde bereits auch bei anderen
Spezies gezeigt (Ryan et al. 2005, Barry et al. 2009, Crovace 2009). Forscher sehen

in der Verwendung von allogenen MSC bei der Behandlung von Sehnenschaden
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beim Pferd Vorteile (Taylor et al. 2007, Del Bue et al. 2008). Uber ein erstes

Pilotprojekt Uber die Verwendung von allogenen MSC bei Lasionen der OBS beim

Pferd berichteten Guest et al. (2008). Sie injizierten aus Knochenmark isolierte, mit
einem grunen Fluoreszenzfarbstoff markierte autologe und allogene MSC in
chirurgisch induzierte Lasionen der OBS bei 2 Pferden. Das andere Bein des Pferdes
diente jeweils als Kontrolle. Wahrend dieser 30-Tage Studie konnten keine
signifikanten entgegenwirkenden Reaktionen beobachtet werden. Es gab keine
sichtbaren auleren Entzindungszeichen. In der histologischen Untersuchung
konnten keine Unterschiede in der Dichte der Leukozyten zwischen autolog und
allogen behandelten Lasionen festgestellt werden. Diese Pilotstudie war nicht
konzipiert, um eine Behandlungseffizienz zu untersuchen, sondern lediglich eine

madgliche Verwendung von allogenen MSC beim Pferd aufzuzeigen.

Hingegen berichteten Del Blue et al. (2008) uber die Zelltherapie bei Sehnenschaden
mit aus dem Fettgewebe isolierten, allogenen MSC beim Pferd. 3 Pferde dienten als
Spender fur die MSC, bei denen Fettgewebe entnommen und daraus im Labor MSC
isoliert und angezlichtet wurden. Bei insgesamt 16 Versuchspferden wurden diese
allogenen MSC in Kombination mit autologem PRP unter Ultraschallkontrolle direkt in
die Lasion der geschadigten Sehne injiziert. Keines dieser Pferde zeigte
Komplikationen nach der Injektion. 14 Pferde kehrten nach der Behandlung zu ihrer

ursprunglichen Leistung zuruck.

Diese Ergebnisse unterstitzen die Verwendung von allogenen MSC in der

regenerativen Medizin (Taylor et al. 2007).

2.5.2. Platelet Rich Plasma (PRP)

Platelet Rich Plasma (PRP) bezeichnet ein Ultrakonzentrat von Thrombozyten, das
eine hohe Konzentration an Wachstumsfaktoren enthalt (Waselau et al. 2008).
Verschiedene Hersteller bieten Sets zur Gewinnung des PRP an. Durch einen
speziellen Zentrifugationsprozess von vendsem Blut wird das PRP gewonnen
(Zachos et al. 2005).
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PRP-Konzentrate werden in der Humanmedizin schon seit vielen Jahren eingesetzt.
Erstbeschreibungen von der Verwendung abzentrifugierten Eigenblutes findet man in
Veroffentlichungen der humanen Zahnmedizin (Schulte 1969). Whitman et al. (1997)
beschrieben als erste die Herstellung von PRP mit dem Ziel der beschleunigten

knéchernen Regeneration in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

Die Verwendung von PRP beruht auf der in vitro nachgewiesenen Wirkung der
Wachstumsfaktoren, wie PDGF, FGF, TGF-B, VEGF, IGF-I, EGF (Chang et al. 1997,
Schnabel et al. 2007, lonita 2010). Durch Aktivierung werden diese
Wachstumsfaktoren aus den a-Granulen der Thrombozyten abgegeben und
bewirken eine Zelldifferenzierung, Proliferation, eine gesteigerte Vaskularisierung
und erhdéhen den Kollagen- sowie DNA-Gehalt (Murphy et al. 1997, Dahlgren et al.
2001, Danhlgren et al. 2002, Mishra et al. 2009, Bosch et al. 2010b, lonita 2010).
Aulerdem konnte bei PRP eine antimikrobielle Wirkung gegen Staphylococcus

aureus und E. coli und analgetische Eigenschaften beobachtet werden (lonita 2010).

Seit 2003 erhalt PRP auch Einzug in die Pferdemedizin, hier unter anderem auch im
Rahmen der Band- und Sehnenheilung. In vitro Studien tUber den Effekt von PRP auf
explantiertes Gewebe aus equinen Bandern und Sehnen demonstrierten die
gesteigerte Transkription von anabolischen Genen sowie die Sekretion von Proteinen
wie COMP (Murphy et al. 1997, Smith et al. 2006, Schnabel et al. 2007, Schnabel et
al. 2008).

Schnabel et al. (2007) kultivierten isolierte Tendozyten von oberflachlichen
Beugesehnen vom Pferd unter anderem in PRP. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe,
zeigt PRP eine signifikante Erhéhung der mRNA-Expression von Kollagen-Typ | und
[l sowie COMP.

Murphy et al. (1997) untersuchten in vitro die Effekte von IGF-l auf normale OBS-
Sehnenkulturen vom Pferd. In allen Dosierungen der Behandlungsgruppen war die
Kollagensyntheserate gestiegen. Verglichen mit den unbehandelten Kontrollen
enthielten die behandelten Kulturen gréf3ere Zahlen an Fibroblasten, die im Vergleich
auch metabolisch aktiver waren. Histologisch war ein Unterschied in der
Zellmorphologie zwischen den behandelten und unbehandelten Gruppen zu
erkennen. In immunhistochemischen Schnitten mit Antikérpern gegen Kollagen Typ-I

und Il enthdllten die Zellkulturen hauptsachlich Kollagen Typ-I.
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Smith et al. (2006) entnahmen Proben vom M. interosseus medius von Pferden mit
deutlichen Anzeichen einer Desmitis des M. interosseus medius. Sie zlchteten diese
Zellen in vitro im Vergleich mit Knochenmarkaspirat, PRP und Serum an. Die
metabolische Antwort der Fibroblasten wurde durch Messungen der COMP-
Synthese mittels ELISA bewertet. Es gab in allen Behandlungsgruppen einen
Anstieg in der COMP-Produktion, aber die durchschnittliche Produktion war in der

Knochenmarkaspirat-Gruppe signifikant hoher.

Schnabel et al. (2008) flhrten eine ahnliche in vitro Studie durch. In der PRP-Gruppe
waren die Konzentrationen an TGF- B1und PDGF im Vergleich zu den anderen
Produkten signifikant hoher. Die Kulturen mit 10% PRP hatten den hochsten totalen
Kollagengehalt.

Insgesamt stimmten die Ergebnisse in den Untersuchungen von Smith et al. (2006)
und Schnabel et al. (2008) miteinander Uberein und zeigten, dass viele

Behandlungen die Matrixsynthese stimulieren.

Bosch et al. (2010a, b) fuhrten eine kontrollierte in vivo Studie durch, um zu
untersuchen, ob eine einzige Behandlung mit PRP die Qualitat einer
Sehnenreparatur verbesserte. Sie setzten bei 6 Pferden an beiden Vorderbeinen
chirurgisch Lasionen in die OBS. Das eine Bein wurde intratendinés mit PRP
behandelt, das andere Bein diente als Kontrolle. Hier wurde in die Lasion der OBS
Kochsalzlosung als Placebo injiziert. Nach 24 Wochen wurden die Pferde
euthanasiert und die Sehnen biomechanisch, biochemisch und histologisch
untersucht. Der Kollagen-, Glykosaminoglykan- und DNA-Gehalt war in den PRP-
behandelten Sehnen hdher als in der Placebo-Gruppe. Bei biomechanischen
Versagens-Tests und in elastischen Modellen war im Vergleich bei den PRP-
behandelten Sehnen bis zur Ruptur eine groRere Kraft notwendig, als bei den
Kontrollsehnen. Histologisch zeigten die PRP-Sehnen ein besser organisiertes
Kollagen-Netzwerk und Anzeichen einer gesteigerten metabolischen Aktivitat. Van
Weeren (2009) sieht in der PRP-Applikation eine nutzbringende Behandlung bei

Sehnenschaden sowie eine Alternative zur Stammzelltherapie.

44



Literaturubersicht

2.5.3. Einsatz von regenerativen Therapien beim M. interosseus medius beim
Pferd

Die Uberwiegende Zahl der Studien Uber den klinischen Einsatz von MSC bei
Sehnenschaden beim Pferd wurde an der oberflachlichen Beugesehne durchgefuhrt.
Da es im Rahmen der Heilung von Fesseltragerschaden zur Ausbildung eines
kollagenen Narbengewebes kommt, und dieses Gewebe in seinen mechanischen
Eigenschaften dem urspringlichen Gewebe unterlegen ist sowie die verletze Region
fur Rezidive anfallig macht (Webbon 1973, Smith et al. 2006), steht hier eine starke
Forderung nach neuen Therapiemal3nahmen in Raum. Bisher gibt es aber nur
wenige Versuche neue regenerative Therapiekonzepte, die Regeneration anstelle
von Reparation fordern sollen, bei Pferden mit einer Desmitis des M. interosseus
medius anzuwenden (Herthel 2001, Herthel 2003, Rosenbrock et al.2004, Smith et
al. 2006, Schnabel et al. 2008, Waselau et al. 2008, Arguelles et al. 2008, van
Weeren et Bosch 2009).

Der erste Bericht Uber eine Anwendung solcher Therapien bei einer grof3en
Population von Pferden mit einer natlrlich entstandenen Desmitis des M. interosseus
medius stammt von Herthel im Jahre 2001. In der Zeit von 1995 bis 1998 behandelte
er 100 Pferde verschiedener Rassen und verschiedener Nutzungsrichtungen durch
intralasionale Injektionen von Knochenmarkaspiraten aus dem Sternum. Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten fanden in regelmaligen Abstanden klinische und
sonographisch Kontrollen statt. 84% der Pferde kehrten nach 6 Monaten zu ihrem
vollen Einsatz und ihrem vorherigen Leistungsstand zurtck. Herthel (2001, 2003)
beschreibt in der sonographischn Verfolgung der Fesseltragerheilung eine
verbesserte Qualitat des Faserverlaufes, eine Abnahme des Querschnittes und eine

Zunahme der Echogenitat.

Uber eine dhnliche Studie berichteten Rosenbrock et al. (2004). Sie filhrten bei 24
Pferden mit einer Fesseltragererkrankung eine intraldsionale Ubertragung von
autologem, nativem Knochenmark als Monotherapie durch. Von den 24 Pferden
waren nach 6 Monaten 75% wieder in vollem Training. Bei einem Pferd trat nach 6

Monaten ein Rezidiv auf und zwei Pferde zeigten keine Veranderung der Lahmheit.

Mountford et al. (2006) beschrieben ein Fallbeispiel, indem sie die anatomisch
pathologischen und histologischen Befunde eines lateralen Fesseltragerastes, der
mit MSC behandelt wurde, mit dem jeweils unbehandelten lateralen Ast der
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kontralateralen Gliedmalde verglichen. Sie verwendeten kultivierte, autologe MSC,
die sie in die Kernlasion des entziindeten Schenkels des M. interosseus medius
implantierten. Im Vergleich zeigte der behandelte Schenkel sonographisch,
pathoanatomisch und histologisch Anzeichen einer verbesserten Heilung und

Bildung eines sehnenahnlichen Gewebes.

Aufgrund der in vitro-Ergebnisse von  Thrombozytenkonzentraten und
Wachstumsfaktoren wurde PRP auch bereits in vivo Studien beim Pferd angewandt.
Waselau et al. (2008) sahen in PRP ein Potential, Bandheilung in Pferden zu
unterstutzen, und injizierten PRP mit bovinem Thrombin in M. interosseus medius-
Lasionen bei 9 Trabrennpferden. Die Verletzungen waren bei Behandlung im
Durchschnitt 4 Wochen alt. Es konnten keine assoziierten Komplikationen mit der
intralasionalen Injektion von PRP beobachtet werden. Nach der Injektion unterlagen
alle Pferde einem kontrollierten Bewegungsaufbauprogramm. Alle Pferde kehrten

nach dieser Behandlung zur Rennleistung zuruck.

Arguelles et al. (2008) beschreiben die Ergebnisse von Behandlungen mit PRP bei 5
Pferden mit Sehnen- und Bandverletzungen. Unter Ultraschallkontrolle wurde PRP
in die Lasionen von 2 Pferden mit OBS-Schaden und von 3 Pferden mit PSD, 3mal
im Abstand von 2 Wochen injiziert. Bei den 3 Pferden mit einer chronischen PSD
konnte im Ultraschall keine Verbesserung beobachtet werden. Der Lahmheitsgrad
der Pferde verbesserte sich aber klinisch und die Pferde kehrten zu dem

Leistungsniveau vor ihrer Verletzung zurtck.

Da im Hinblick auf einen routinemaRigen Einsatz von MSC und anderen
regenerativen Therapiemoglichkeiten in der Pferdemedizin eine starke Forderung
nach kontrollierten Studien mit Kontrollgruppe im Raume steht (Taylor et al. 2007,
Goletz 2009, Koch et al. 2009), vor allem auch im Zusammenhang mit
Fesseltragerschaden, wurde diese kontrollierte klinische und sonographisch Studie
entwickelt, und der Einfluss von regenerativen Therapien auf die Heilung des M.

interosseus medius beim Pferd untersucht.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Material und Methoden

3.1.1 Patientengut

Es wurden insgesamt 30 Pferde mit einer vordiagnostizierten Desmitis des Musculus
interosseus in die Studie aufgenommen und untersucht. Im Rahmen der
Vordiagnose waren durch einen Tierarzt durchgefuhrte Lahmheitsuntersuchung
sowie eine Ultraschalluntersuchung mindestens Voraussetzung. Bei dieser sollte
mindestens eine Lasion des Typs |l vorliegen. Es lagen keine besonderen
Auswahlkriterien bezuglich der Rasse, des Alters, des Geschlechtes oder der
Nutzungsart vor. Die einzige Voraussetzung war eine feststehende Diagnose Uber
eine Erkrankung des Fesseltragers. Hier waren auch der zeitliche Verlauf sowie der

Grad der Erkrankung fur die Aufnahme in die Studie nicht von Bedeutung.

3.1.2 Klinische Untersuchung der Probanden

Die Pferde wurden vor der BehandlungsmalRnahme eingehend untersucht. Es
wurden Name, Rasse, Alter, Geschlecht, Kennzeichen und Nutzungsrichtung erfasst
und in einem Protokoll dokumentiert. Der bisherige Verlauf sowie Dauer der
vorhandenen Erkrankung des Fesseltragers wurde anhand des Vorberichtes
rekonstruiert. Die Pferde sowie die betroffenen Gliedmallen wurden zur

vollstandigen Dokumentation fotografiert.

Im Rahmen der speziellen klinischen Untersuchung wurde an der stehenden und der
aufgehobenen Gliedmalie der gesamte Fesseltragerbereich adspektorisch und
palpatorisch untersucht. Hierbei wurde auf die Sehnenkontur, Umfangsvermehrung,
Konsistenz, = Schmerzhaftigkeit, Warme, Verschiebbarkeit der  Strukturen
untereinander sowie der Verschiebbarkeit der Haut geachtet. Aulerdem wurden die

Stellung der Gliedmalien und der Hufe sowie der Hufbeschlag eingehend betrachtet.

Es folgte die Lahmheitsuntersuchung nach Adams (Stashak 1989) mit einer

Adspektion in der Bewegung. Hierzu wurden die Pferde im Schritt und Trab zuerst
47



Eigene Untersuchungen

auf hartem Untergrund auf gerader Linie vorgefuhrt. Hier wurde auch auf die Art der
FuBung geachtet. Im Anschluss erfolgte ein Vorfuhren des Pferdes im Schritt und
Trab an der Longe auf gebogener Linie auf weichem Untergrund. Die vorhandene
Lahmheit wurde beurteilt und nach ihrer Art in eine Stutzbein-, Hangbein- oder
gemischte Lahmheit differenziert. Aulderdem wurde sie in Grade eingestuft und nach

folgendem Einteilungsschema dokumentiert:

Tab.1: Einteilungsschema der Lahmheitsgrade

Grad | Abkurzung | Beschreibung

0 - Keine Lahmbheit

1 +/- undeutlich:

undeutlich sichtbare Taktunreinheit bzw. Lahmheit im Trab

2 + geringgradig:

im Schritt keine, im Trab erkennbare Lahmheit

3 ++ mittelgradig:

im Schritt erkennbare, im Trab deutliche Lahmheit

4 +++ hochgradig:
starke Lahmheit im Schritt

Auf eine Beugeprobenuntersuchung sowie einer Infiltrationsanasthesie wurde im
Rahmen dieser klinischen Untersuchung verzichtet, da die Pferde diese
Untersuchungen bereits wahrend der diagnostischen MalRhahmen im Vorfeld
durchlaufen hatten und mit einer gesicherten Diagnose in die Studie aufgenommen

worden waren.

Nach einer Allgemeinuntersuchung und Beurteilung des Kreislaufapparates wurde im
Rahmen der kontrollierten Studie jedem Pferd 18ml Blut - durch Punktion der Vena
jugularis externa unter Beachtung steriler Kautelen in einer Spritze mit 2ml
Gerinnungshemmer - abgenommen. Zu diesem Zweck wurde ein Quadrat von ca.

2x2cm im oberen Drittel der Vena jugularis externa freigeschoren, gereinigt und
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desinfiziert. Das so gewonnene Blut wurde flr die Behandlung mit autologem
Thrombozytenkonzentrat oder fur die Placebo-Applikation weiter behandelt. Im Falle
einer Stammzellbehandlung wurde es verworfen. AnschlieRend wurden die Pferde
fur die weitere Untersuchung mit dem Wirkstoff Detomidinhydrochlorid in der

Dosierung 0,01mg/kg Kérpergewicht sediert.

3.1.3 Sonographische Untersuchung
Technische Ausriistung

Die Untersuchung erfolgte mit dem Ultraschallgerat ,Scanner Pie Medical Ixos Vet"

mit einer 4cm breiten 7,5 MHz Linear-Sonde.

Far die bildgebende Dokumentation stand der mit dem System verbundene
Thermodrucker ,Mitsubishi P91 zur Verfligung. Zudem wurde die sonographische
Untersuchung mit Hilfe des Programms ,Pinnacle Mediacenter im Videoformat
aufgezeichnet und abgespeichert. Hierfur war ein Notebook der Firma ,Toshiba“

uber den Videoausgang mit dem Ultraschallgerat verbunden.
Vorbereitung des Pferdes

Vor Beginn der Ultraschalluntersuchung wurde das zu untersuchende Bein
geschoren. An der Vordergliedmalle wurde an der Palmarflache des
Roéhrbeinbereiches zwischen Karpal- und Fesselgelenk, an der Hintergliedmalie an
der Plantarflache zwischen Tarsal- und Fesselgelenk geschoren. Danach wurde der
Bereich mit Wasser gereinigt und anschlieBend das Ultraschallgel der Firma

~>erumwerk Bernburg AG" aufgebracht.
Durchfiihrung der sonographischen Untersuchung

Die distale Gliedmalie wurde fur die Untersuchung orientierend an der Einteilung von
Genovese et al. (1986) in 6 Zonen eingeteilt. So war eine genaue Kennzeichnung
und Dokumentation moglich, um auch bei spateren Nachuntersuchungen zu wissen,

in welchem Bereich die Veranderung lokalisiert war.
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Abb.6: schematische Darstellung der Zoneneinteilung der distalen GliedmaRe
(modifiziert nach van Preyss 2008)

Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt, um stérende

Lichtspiegelungen auf dem Bildschirm zu reduzieren.

Der Schallkopf wurde mit einer Vorlaufstrecke ausgestattet. Dieser wurde auf der
palmaren bzw. plantaren Seite der Gliedmale erst sagittal, dann transversal von
proximal nach distal geflhrt. Die Fesseltragerschenkel wurden zusatzlich zur

besseren Beurteilung in Schragprojektion untersucht.

Eine erste Beurteilung fand anhand des Quer- und Langsschnittes auf dem
Bildschirm statt. Es wurden Lokalisation, Struktur, Echogenitat und das Ausmal’ der

Lasion beurteilt. Aullierdem wurden Abweichungen der Kontur und Veranderungen
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des Bereiches zwischen den Sehnen und der Haut (paratendinése Veranderungen)

dokumentiert.

Die Lokalisation der Lasion wurde mit Hilfe der Zoneneinteilung der distalen
Gliedmale im Protokoll festgehalten. Die Struktur wurde anhand der Echogenitat

beurteilt. Diese kann echoreich, isoechoisch oder echoarm bis sogar echofrei sein.

Im Querschnitt wurden auf diese Weise fokale und diffuse Lasionen unterschieden.
Bei den fokalen Lasionen war eine deutliche Abgrenzung vom restlichen Gewebe zu
erkennen. Bei den diffusen Veranderungen war ein Grofdteil des Musculus
interosseus aufgelockert. Das Ausmal} der Lasion wurde im Querschnitt beurteilt und
nach folgendem von GENOVESE et al. (1986) und McCLELLAN (1986)

vorgeschlagenem Einteilungsschema der Strukturdefekte eingestuft.

Tab.2: Einteilungsschema des LasionsausmaRes

Typ Echogenitat der Struktur AusmaR der Lasion in %
0 Normale Echogenitat 0
I Geringgradig echoarm 1-25
Il Zu gleichen Teilen echoarm 26-50

und echoreich

1] Zum grofdten Teil echoarm 51-75
v Vollstandig echoarm 76-99
Vv Komplette Ruptur 100

Im Langsschnitt wurde der Faserverlauf sowie die Anheftung des M.interosseus an

den knochernen Strukturen beurteilt.

Die reprasentativste Darstellung der Horizontal- und Sagittalebene der Lasion oder
der relevanten Befunde wurden zusatzlich zur Videoaufzeichnung im Bild

festgehalten und auf Thermopapier ausgedruckt.
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3.1.4. Bioptatentnahme
Technische Ausstattung

Die Biopsieenthahme wurde mit der ,Biopsienadel 18 — G x 3“ “ der Firma
.Dispomed Witt oHG" zur Entnahme von Gewebeproben durchgefuhrt. Das Gerat
besteht aus einer Hohlnadel, in der sich ein verschiebbares Stilett befindet, und
einem Griff. Die Biopsienadel hat eine Eindringtiefe von 22 mm. Die Hohlnadel hat
eine Lange von 9 cm und einen Auliendurchmesser von 1 mm. Die Spitze des
Stiletts weist eine 20 mm lange Halbprofilaussparung auf, auf der die Gewebeprobe

zu liegen kommt.

Abb.7: Biopsienadel der Firma ,,Dispomed Witt oHG*

Abb.8: Halbprofilaussparung der Biopsienadel

Bei Betatigung des Biopsiegerates dringt zunachst das Stilett durch die Haut in das
Gewebe ein. Dann wird der Hohlnadelschaft verzogert Uber das Stilett geschoben.
Dadurch wird ein Teil des Gewebes abgeschoren und in der Aussparung des Stiletts

befindet sich daraufhin ein langliches Bioptat.
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Durchfiihrung der Biopsieentnahme am Pferd

Im Anschluss an die sonographische Untersuchung wurde jedem Pferd aus dem
Bereich der Lasion eine Biopsie entnommen. Dazu wurde vorhandenes
Ultraschallgel sorgfaltig mit alkoholischer Desinfektionslosung entfernt. Die
Biopsielokalisationsstelle wurde chirurgisch vorbereitet und ein Depot von 2 ml des
Lokalanasthetikums ,Minocain 2 %®" mit dem Wirkstoff Procainhydrochlorid im
Bereich der Entnahmestelle unter die Haut gesetzt. Nach einer ausreichenden
Einwirkzeit der Lokalanasthesie erfasste eine Hilfsperson das entsprechende Bein
und hob es zur Fixation der Gliedmalie auf. In wenigen Fallen war fur die Entnahme
eine zusatzliche Ruhigstellung des Patienten durch Fixation mit einer

Oberlippenbremse notwendig.

Die Punktionsstelle wurde unter sterilen Bedingungen per Palpation lokalisiert. Die
Haut Uber der Lokalisation wurde zwischen Daumen und Zeigefinger gespannt. Die
Nadelspitze wurde uber der zu bioptierenden Zone auf die Haut aufgesetzt und die
Haut durchstochen. Die Biopsienadel wurde weiter in das Gewebe des M.interosseus
vorgeschoben. Anschlieliend wurde die Hohlnadel Uber das Stilett geschoben und
die komplette Biopsienadel herausgezogen. Nach der Biopsie wurde das Stilett aus
dem Gerat vorgeschoben, so dass das Bioptat in der Aussparung frei lag. Das
Bioptat wurde nun auf Vollstandigkeit Uberpruft und in ein nummeriertes ,Eppendorf-
Réhrchen® Uberfuhrt. In das ,Eppendorf-Réhrchen wurde zuvor 1 ml Medium
pipettiert. Bei dem Medium handelte es sich um ein Elektronenmikroskop-Medium, in
dem die Gewebeprobe fixiert wurde. So wurden die Bioptate gesammelt und fur die
weitere elektronenmikroskopische Untersuchung im Rahmen einer fortfUhrenden

Dissertation aufbewahrt.
Nachversorgung der Biopsiestelle

Die Stichoffnung wurde mit einem lod-Zehenpolsterverband abgedeckt. Dieser

Schutzverband wurde nach 48 Stunden von den Patientenbesitzern entfernt.
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3.1.5 Applikation der Behandlungssubstanzen

Die Pferdegruppe wurde randomisiert und auf diese Weise in 3 Gruppen a 10
Pferden aufgeteilt. Die Behandlungsgruppen bestanden aus den Gruppen A, B und
C.

Placebo

Die Pferde der Gruppe A dienten als Kontrollgruppe. Als Placebo wurde hier das

Stammzellmedium in den Fesseltrager appliziert.

Bei dem Stammzellmedium handelte es sich um ein ,Dulbecco’s Modified Eagle
Medium® (DMEM). Von diesem waren bereits jeweils 2 ml in einem Falconréhrchen

vorgelegt. Diese wurden im Kuhlschrank bei einer Temperatur von 8°C aufbewahrt.

Nach der Blutentnahme von 18 ml Blut in einer Spritze mit 2 ml Gerinnungshemmer
wurden dem Stammzellmedium ein paar Tropfen Vollblut zugegeben. Dies diente
dazu, die drei Substanzen optisch identisch erscheinen zu lassen, damit die
Pferdebesitzer im Rahmen der Blindstudie die verabreichten Substanzen nicht
unterscheiden konnten. Anschlieliend wurde das Gemisch in einer sterilen Spritze

aufgezogen.

Nach der Bioptatentnahme wurden unter sterilen Bedingungen insgesamt 2 ml in die

Lasion in den Fesseltrager injiziert und ein Schutzverband angelegt.
Platelet Rich Plasma

Die Pferde der Gruppe B wurden mit Platelet Rich Plasma (PRP) behandelt. Dabei
handelt es sich um eine Konzentration von Thrombozytenaggregaten mit weiteren
Komponenten, wie Wachstumsfaktoren und Zytokinen. Zur Herstellung von
autologem Thrombozytenkonzentrat aus dem entnommenen Pferdeblut wurde ein
von der Firma ,Harvest Technologies®" entwickeltes Set ,SmartPReP2® APC-20+
Procedure Pack® zum Einmalgebrauch verwendet. Das Set beinhaltet alle
notwendigen Materialien. Eine Art Plastikbecher mit einer Einwegvorrichtung dient
zur Herstellung von Thrombozytenkonzentrat. Dieser ist in 2 Kammern, eine Blut-
und eine Plasmakammer, unterteilt und hat ein Fassungsvermégen von 20ml. Die
zugehdrigen Einflll- und Entnahmeventile befinden sich auf der Oberseite des

Bechers.
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Entnahmeventil \{_Ezﬁ_‘j/{infmlventil
|

Plasmakammer —_ | Blutkammer

—

Abb.9: Plastikbecher zur Herstellung von autologem Thrombozytenkonzentrat
aus dem entnommenen Pferdeblut von der Firma ,Harvest Technologies®

(modifiziert nach ,,Harvest Technologies®")

Weiterhin enthalt das Set eine 20 ml Spritze zur Abnahme des Vollblutes, eine 3ml
Spritze zum Aufziehen des Antikoagulans, ein Flaschchen ACD-A Antikoagulans,
eine gerade Plastikkaniile zur Ubertragung des Blutes, eine 20 ml Spritze inklusive
Kanile zum Exprimieren des Uberstandes und eine 10 ml Spritze inklusive Kaniile
zur Aufnahme des fertigen Thrombozytenkonzentrates mit einer zusatzlichen 10ml
Ersatzspritze. Zur Anwendung des SmartPReP®2 APC-20+ Procedure Pack wurde
die ebenfalls von der Firma ,Harvest®“ vertriebene Zentrifuge benutzt. Das System
besteht aus einer Zentrifuge und einem Rotor fur 2 Schwenkbecher mit speziell

konzipierten Einsatzen.

Schwenkbechereinsatz

Abb.10: Zentrifuge der Firma ,Harvest Technologies®“ zur Herstellung des

autologen Thrombozytenkonzentrates

(modifiziert nach ,,Harvest Technologies®")
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Dem Pferd wurden 18 ml Vollblut mit der daftr vorgesehenen Spritze entnommen, in
der zuvor 2 ml Antikoagulanz vorgelegt wurden. AnschlieRend wurde eine gerade
Kanule auf die Spritze gesetzt und der Inhalt in die Blutkammer des Plastikbechers
uberfuhrt. Dieser wurde in die Zentrifuge platziert und das Gegengewicht eingesetzt.
Es erfolgte ein Zentrifugationsvorgang von 14 Minuten, der automatisiert zweistufig
durchgefuhrt wird. Danach wurde der Plastikbecher vorsichtig enthommen. Die
Plasmakammer des Doppelbehalters enthalt nach dieser speziellen Zentrifugation
oberhalb einer dunnen Schicht Erythrozyten das Thrombozytenpellet und das
gelbliche thrombozytenarme Plasma (Platelet Poor Plasma = PPP). Diese
Bestandteile sind in Schichten angeordnet, die gut erkennbar und voneinander
abgrenzbar sind. Der sogenannte Buffy-Coat bildet die Grenzschicht zwischen dem
gelblichen Blutplasma und der roten Schicht, dem Thrombozytenpellet und einem
geringen Anteil Erythrozyten, die sich auf dem Boden der Kammer abgesetzt haben.
Der Buffy-Coat besteht hauptsachlich aus Leukozyten. Die Blutkammer des

Behalters enthalt den grof3ten Teil der Erythrozyten.

Das Uberschissige PPP, das nicht flr die Resuspension des Thrombozytenpellet
erforderlich ist, wurde mit der nachsten Spritze aspiriert und verworfen. Das
verbliebene Volumen von 2 ml wurde mit der dafur vorgesehenen Spritze
aufgezogen und behutsam wieder in die Plasmakammer zurlck injiziert, um die

verschiedenen Bestandteile zu vermischen.

1_—Uberschiissiges PPP
Thrombozytenpellet ————= —

Abb.11: Resuspension des Thrombozytenpellet mit 2ml PPP

(modifiziert nach ,Harvest Technologies®")
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Dieser Vorgang wurde 2-3 mal wiederholt bis alle Thrombozyten sichtbar
resuspendiert waren und keine Anzeichen mehr einer Thrombozytenaggregation
bestanden. AnschlieBend wurde der komplette Inhalt langsam in die Spritze

aufgezogen.

In dem so gewonnenen PRP liegt laut Herstellerangaben eine
Thrombozytenkonzentration von 1.083.000 £ 233.000 / ul vor. Dies entspricht einer

Konzentrationsfahigkeit von 65 £ 9 %.

Das PRP wurde dann unter sterilen Bedingungen in die Lasionen in den Fesseltrager

injiziert und ein Schutzverband angelegt.
Equine MSC

Zur Behandlung der Pferde der Gruppe C wurden adulte, allogene MSC verwendet.
Diese wurden aus einem Sternumaspirat eines gesunden jungen Pferdes mit dem
Einverstandnis der Besitzer gewonnen. Im Rahmen einer Routineoperation, in der
eine Kryptorchiden-Kastration durchgefuhrt wurde, wurde dem sonst vollig gesunden,

2 Jahre alten Pferd, Knochenmark aus dem Brustbein entnommen.

Das Pferd befand sich aufgrund der Operation bereits in einer Vollnarkose und war in
Ruckenlage positioniert. Die Operationsvorbereitung des Sternums erfolgte durch
Rasur, Reinigung und Desinfektion. Zur Knochenmarkentnahme wurde eine
Knochenmarksbiopsienadel der Firma  ,Harvest®"* verwendet.  Die
Knochenmarkentnahme erfolgte aus der Medianen des Brustbeins, im Bereich der
Vorderbeine. Die Punktionskanule wurde senkrecht zum Knochen unter drehenden
Bewegungen in den Knochen vorgeschoben und das Knochenmarksubstrat mit einer
Spritze aspiriert. Vorher wurde die Spritze in einer Dosierung von 100U/ml mit
Heparin versetzt. Das frisch gewonnene Knochenmark wurde bei Raumtemperatur
in das Labor der ,Klinik und Poliklinik fiar Knochenmarks- und
Stammzelltransplantation® (KMT) in das Universitatsklinikum Eppendorf (UKE) nach
Hamburg gebracht.

Im Labor des KMT im UKE Hamburg wurde das equine Knochenmark im Vorfeld
weiter verarbeitet und Uber mehrere Stufen passagiert. Hierzu wurden 300yl
Knochenmark in einer T75-Zellkulturflasche mit 15ml Medium, 2mmol Glutamin und
10% vorgetestetem Kalberserum (Fetal Calf Serum = FCS) versetzt. Bei dem
Medium handelte es sich um ein ,Dulbecco’s Modified Eagle Medium®, kurz DMEM.
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Dies ist ein standardisiertes Nahrmedium fur Zellkulturen. Im Weiteren wurde 2x pro
Woche ein Mediumwechsel durchgefuhrt. Die adharenten Zellen wuchsen bis zu
einer Konfluenz von 80-90 % aus. AnschlieRend wurden sie abgelést und gezahlt.

Dies entsprach der Passagestufe p0.

Die Zellen wurden mit 0,05 % Trypsin von ihrer Oberflache des Kulturgefales

abgeldst und 100 Zellen / cm? fur die Passagestufe p1 neu ausgesat.

Abb.12: Morphologie der MSC des Spenderpferdes

Gezeigt ist die fibroblastoide Morphologie von equinen MSCs in der Passage 1 der in vitro-

Expansion.

Die Zellen der Passagestufe p2 wurden in flissigem Stickstoff bei -196° C gelagert
und ein Aliquot wurde der Charakterisierung auf Phanotyp und
Differenzierungspotential unterzogen. Die Bestimmung des Phanotyps der
generierten MSC fand mit Hilfe der Durchflusszytometrie statt. Der Uberwiegende Tell
der Zellpopulation zeigte eine hohe Positivitat fur den Histokompatibilitatskomplex |
(MHC | = major histocompativility complex 1), CD90 sowie CD105 und Negativitat fur
die hamatopoetischen Marker CD45 und CD14. Dies sind die Kriterien, die an eine

reine MSC-Population angelegt werden (Dominici et al. 2006).
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Abb.13: Differenzierungspotential der equinen MSC

Die Zellen wurden auf ihr Potential in osteogene (a), adipogene (b) und chondrogene (c)
Differenzierung durch Induktion in die jeweilige Richtung und Anfarbung untersucht (siehe
Lange et al. 2007). Die osteogene Differenzierung wurde durch Anfarbung von
Kalziumprazipitaten mittels Silbernitrat, die adipogene durch Anféarbung der Fetttropfchen mit
Sudanrot und die chondrogene durch Anfarbung von Glucosoaminoglykanen
(Proteoglykane) mit Alzianblau verifiziert. Die Inserts zeigen die nicht-induzierten
Kontrollkulturen ohne die jeweilige Differenzierung.

59



Eigene Untersuchungen

Bei Bedarf wurden die kryokonservierten MSC 4-5 Tage vor der anstehenden
Behandlung aufgetaut. Daflir wurde das Kryorohrchen aus dem fllissigen Stickstoff
entnommen und in einem Wasserbad bei 37°C innerhalb einer Minute aufgetaut. Die
Zellsuspension wurde in ein Falconréhrchen mit 10 ml Medium Uberfuhrt. Dieses
wurde anschlielBend fir 5 Minuten bei 400g zentrifugiert. Der Medienlberstand
wurde abgesaugt und das entstandene Zellpellet mit 10ml Kultivierungsmedium
resuspendiert. AnschlieBend wurden die 10ml Zellsuspension auf 4 T75-
Zellkulturflaschen verteilt. Die Flaschen wurden in einem Brutschrank bei 37°C und
einem CO,-Gehalt von 5% inkubiert.

Nach 2 Tagen wurde bei jeder Flasche ein Medienwechsel durchgefuhrt, um die
Zellen mit neuen Nahrstoffen zu versorgen und die Stoffwechselprodukte zu
beseitigen. Dazu wurde an einer sterilen Werkbank unter einer Laminar-Airflow-
Decke das alte Medium mit einer Pasteurpipette abgesaugt. Nach dem Absaugen

wurde sofort behutsam frisches Medium in die Kulturflasche eingefullt.

Nach weiteren 2 Tagen wurden die MSC geerntet. Hierzu wurde zuerst das Medium
mit einer Pasteurpipette unter einer Laminar-Airflow-Decke unter sterilen
Bedingungen abgesaugt. Danach wurden die Flaschen mit je 10ml steriler PBS-
Puffer-Losung gewaschen und die Pufferlosung anschlieRend wieder abgesaugt. Es
wurden 2ml Trypsin auf die Zellen gegeben und 2-5 Minuten einwirken gelassen, um
die Zellen von ihrer Unterlage abzulésen. In der Folge wurden jeweils 3ml Medium
pro Flasche hinzugegeben und die Zellen darin resuspendiert. Der Inhalt der
Zellkulturflaschen wurde in ein Falconréhrchen uberfuhrt. Diese wurden 5 Minuten
bei 400g zentrifugiert. Nach der Zentrifugation wurde das Medium abgesaugt. Im
Réhrchen verblieb ein deutlich erkennbares Zellpellet. Darauf wurden 10 ml DMEM
ohne Zusatze gegeben und das Zellpellet resuspendiert. Die Anzahl der Zellen
wurde nun mit Hilfe einer Neubauer-Zahlkammer ermittelt. Dazu wurde eine Probe im
Verhaltnis von 1:10 mit Trypanblau verdinnt, auf eine Neubauer-Zahlkammer
aufpipettiert und 4 Groldquadrate unter dem Lichtmikroskop ausgezahlt. So wurde die
Anzahl der Zellen pro ml ermittelt. Der Zellsuspension wurde anschlieRend ein
berechnetes Volumen an Medium zugefligt, so dass umgerechnet in 2 ml Volumen
10 Millionen Zellen enthalten sind. Von dieser Losung wurden 2 ml in einer sterilen
Spritze aufgezogen. Diese wurde in einer eisgekuhlten Transportbox zur Praxis

transportiert. Dort wurde dem zu behandelnden Pferd der Verum-Gruppe C, unter
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Beachtung der sterilen MaRnahmen, der Inhalt der Spritze in die Lasion in den

Fesseltrager injiziert und anschlieRend ein Schutzverband angelegt.

3.1.6 Erstellung eines Bewegungsplanes

Fir jedes Pferd wurde ein Bewegungsplan (siehe Anhang) entsprechend dem Grad
und dem Alter der Verletzung erstellt. Dieses Rehabilitations-Protokoll (modifiziert
nach Gillis 1997) wurde den Pferdebesitzern in ausgedruckter Form mitgegeben. Die
Pferdebesitzer wurden angewiesen, ihre Pferde dem Plan entsprechend zu

bewegen.

3.1.7 Hufbeschlags — Korrektur

Daruber hinaus fand bei Bedarf eine individuelle Beratung hinsichtlich der

Optimierung des Hufbeschlages statt.

3.1.8 Kontrolluntersuchung der Probanden

Die Pferde wurden zweimal im Abstand von 6 Wochen zur Nachkontrolle vorgestellt.
Im Rahmen dieser Kontrolluntersuchungen wurden die Pferde standardisiert klinisch
und ultrasonographisch nach dem oben beschriebenen Schema untersucht. Es
wurde bei jeder Untersuchung eine Biopsie aus dem entsprechenden Bereich

entnommen und wie oben dargestellt fur die weiteren Untersuchungen aufbewahrt.

3.1.9 Fragebogen

Da der Heilungsprozess und die TrainingsmaRnahmen nach 3 Monaten nicht
abgeschlossen sind, wurde ein Fragebogen an die Patientenbesitzer verschickt. Die
Evaluation des Heilungsverlaufes mittels Fragebogen fand 6 Monate nach der ersten
Untersuchung statt. Die Bdgen wurden auf elektronischem Weg oder auf dem
Postweg an die Pferdebesitzer versandt. Auf dem gleichen Wege wurden die
ausgefullten Fragebdgen zurtckgeschickt. Der Fragebogen bestand aus insgesamt

11 Fragen, mit deren Hilfe der Verlauf des Heilungsprozesses erortert und mogliche
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aufgetretene Rezidive ermittelt werden sollten. Der vollstandige Fragebogen ist im

Anhang einzusehen.

3.1.10 Statistische Methodik

Eine EinfUhrung in die Anwendung der statistischen Software sowie die statistische
Beratung fanden im ,Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie“ am UKE

in Hamburg statt.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version
18.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefuhrt.

Unterschieden wird im Rahmen dieser Auswertung nach nominalskalierten,

rangskalierten und kardinalskalierten Variablen.

Zu den nominalskalierten Variablen zahlen u.a. das Geschlecht der Patienten, der
Einsatzschwerpunkt der Pferde, die betroffene Gliedmalke, eine vorhandene
Fehlstellung und die Lokalisation der Lasion. Dabei sind die Untersuchungspunkte in

Merkmalsklassen geordnet, die keine objektive Reihenfolge darstellen.

Bei den rangskalierten Variablen sind die Untersuchungsparameter nach einem
objektiven Merkmal geordnet. Hierzu gehodren die Schwellung der betroffenen

Gliedmale, der Lahmheitsgrad und der Ultraschall-Score.

Zu den kardinalskalierten Werten zahlen das Alter und das Gewicht der Pferde sowie

die Erkrankungsdauer.

Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte, wahrend als

Streumalde die Standardabweichungen gewahlt wurden.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich
ihrer Normalverteilung Uberprift. Wahrend einige der getesteten Variablen keine
Normalverteilung aufwiesen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05), konnte flr andere Variablen
eine Normalverteilung berechnet werden (Shapiro-Wilk-Test: p=0,05). Bei den
Vergleichen der Stichproben wurden daher Tests flr normalverteilte Stichproben und

nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.
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Beim Vergleich von mehr als 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben
wurde der H-Test nach Kruskal und Wallis eingesetzt, wahrend beim Vergleich von
mehr als 2 unabhangigen, normalverteilten Stichproben die einfaktorielle ANOVA

Anwendung fand.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw.

des exakten Tests nach Fisher ausgewertet.

Bei allen durchgeflhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzuberprufung,
wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant

angenommen wurde.

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken
verwendet, wobei als Streumal® aufgrund der gro3en Streuungsbreite die
Standardfehler aufgefihrt wurden. Zur Veranschaulichung der Mediane und
Quartilsabstande bei nicht normalverteilten Stichproben wurden Boxplots verwendet.
Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind,
entsprechen die T-Balken dem kleinsten und grofdten Wert, sofern diese keine
Ausreiller bzw. Extremwerte sind. Die Ausreier sind dabei Werte, die zwischen 1
1/2 - 3 Boxlangen aulRerhalb der Box liegen und sind in den Grafiken als Kreise
dargestellt, wahrend Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen aullerhalb der Box
gemessen wurden, als kleines Kreuz aufgetragen sind. Die kategorisierten Daten
wurden grafisch mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balkendiagrammen

dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientengut

Insgesamt wurde eine Pferdegruppe von 30 Pferden (n = 30) untersucht.

Tab.3: Behandlungsgruppen

Haufigkeit | Prozent
Gruppe A = Placebo 10 33,3
Gruppe B = PRP 10 33,3
Gruppe C =mSC 10 33,3
Gesamt 30 100,0

Die Behandlungsgruppen bestanden aus den Gruppen A, B und C und beinhalteten

jeweils 10 Pferde mit einer vordiagnostizierten Desmitis des Musculus interosseus.

Haufigkeit (n)

4 6 8 10

12 14

16 18

Alter (Jahre)

Abb.14: Altersverteilung im Gesamtkollektiv
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Die Tiere mit einem Durchschnittsalter von 13,97 Jahren gehérten den Rassen

deutsches Warmblut (n = 28) und Andalusier (n = 2) an.
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Gruppe A = Gruppe B = Gruppe C =
Placebo PRP mSC
Behandlungsgruppe

Abb.15: Altersverteilung in den 3 Behandlungsgruppen

Die Pferde in den Gruppen A und B waren im Mittel 14,3 Jahre alt. In Gruppe C

betrug das mittlere Alter der Pferde 13,3 Jahre.

Es besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich der Altersverteilung zwischen

den Behandlungsgruppen.
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(%)

Dressur Springen Freizeit Vielseitigkeit Zucht
Einsatzschwerpunkt

Abb.16: Prozentuale Verteilung der Pferde hinsichtlich ihrer Nutzung

Von den 30 Patienten wurden 50% als Reitpferde im Dressurbereich und 10% im
Springen genutzt. Einige Pferde wurden hierfur auch im Turniersport eingesetzt.
33,3% wurden als Freizeitpferd geritten, 3,3 % in der Vielseitigkeit und 3,3, % als
Zuchtpferd eingesetzt.

Tab.4: Geschlechtsverteilung in den 3 Gruppen und im Gesamtkollektiv

Behandlungsgruppe

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C

Geschlecht = Placebo = PRP =mSC Gesamt
Stute Anzahl 4 1 4 9
% von
40,0% 10,0% 40,0% 30,0%
Behandlungsgruppe
Wallach Anzahl 6 9 6 21
% von
60,0% 90,0% 60,0% 70,0%
Behandlungsgruppe
Gesamt Anzahl 10 10 10 30
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe
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Die Geschlechtsverteilung belief sich insgesamt auf 9 Stuten (30 %) und 21

Wallache (70 %).

Tab.5: Gewichtsverteilung in kg in den 3 Gruppen und im Gesamtkollektiv

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo 570,00 31,623 | 570,00 520 600 10
Gruppe B = PRP 574,00 75,307 | 550,00 480 680 10
Gruppe C = mSC 575,00 55,628 | 590,00 450 660 10
Insgesamt 573,00 55,096 | 570,00 450 680 | 30
Der Mittelwert fur das Gewicht liegt im Gesamtkollektiv bei 573 kg.
4.2 Dauer der Erkrankung
Im Rahmen des Vorberichtes wurde die Erkrankungsdauer erfragt und dokumentiert.
Tab.6: Erkrankungsdauer in den 3 Gruppen und im Gesamtkollektiv
Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo | 11,1111 11,61566 © 9,0000 ,50 3500 9
Gruppe B = PRP 18,2222 38,86263 & 2,5000 75 120,00 | 9
Gruppe C = mSC 14,8000 14,00635  8,5000 1,00 36,00 | 10
Insgesamt 14,7143 23,69176 | 5,5000 ,50 120,00 | 28

Im Gesamtkollektiv bestand eine Erkrankung des Fesseltragers im Median seit 5,5

Monaten.
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Abb.17: Vergleich der Erkrankungsdauer in den 3 Gruppen

In der Behandlungsgruppe A litten die Pferde im Median seit 9 Monaten an einer
solchen Erkrankung. Bei den Pferden in Gruppe B bestand eine Erkrankung im
Median seit 2,5 Monaten und in Gruppe C seit 8,5 Monaten.
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4.3 Haufigkeitsverteilung der betroffenen GliedmaRe

Innerhalb der Pferdegruppe war eine Erkrankung des Fesseltragers bei 9 Pferden
(30 %) auf der Vorhand und bei 21 Pferden (70 %) auf der Hinterhand lokalisiert.

Tab.7: Betroffene GliedmaRe in den 3 Gruppen und im Gesamtkollektiv

Behandlungsgruppe

Betroffene Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C

Gliedmalie = Placebo = PRP =mSC Gesamt

vorne links Anzahl 2 1 1 4
(o)
o Ve LSRN 500% | 25.0%  250% 100,0%
Gliedmalie

vorne rechts Anzahl 1 3 1 5
(o)
/0 Vi) GBS 20,0% 60,0% 20.0% 100,0%
Gliedmale

hinten links  Anzahl 4 4 5 13
(o)
/o eI S i 30,8% |  30,8%  385% 100,0%
Gliedmalie

hinten Anzahl

rechts 3 2 3 8
(o)
Rl el 375% |  250% 37.5% 100,0%
Gliedmalie

Gesamt Anzahl 10 10 10 30
% von
Behandlungs- 100,0% 100,0% 100,0% @ 100,0%
gruppe

Dabei waren an den Vordergliedmalien bei 4 Pferden (13,3%) das linke Bein und bei

5 Pferden (16,7%) das rechte Vorderbein betroffen. An den Hintergliedmalen lag bei
13 Pferden (43,3%) eine Erkrankung am linken und bei 8 Pferden (26,7%) am

rechten Bein vor.
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Aus den vorliegenden Daten ist kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer

Fesseltragererkrankung und einer bestimmten Gliedmale abzuleiten.

4.4 Klinische Untersuchung

4.4.1 Fehlstellungen der GliedmaRe

Bei der speziellen klinischen Untersuchung wurde eingehend die Stellung der

Gliedmalien sowie der Hufe betrachtet.

Tab.8: Fehlstellung in den 3 Gruppen und im Gesamtkollektiv

Behandlungsgruppe
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C
Fehlstellung = Placebo | =PRP =mSC | Gesamt
nicht Anzanhl 5 1 4 7
vorhanden
% von
20,0% 10,0% 40,0% | 23,3%
Behandlungsgruppe
vorhanden Anzanhl 8 9 6 23
% von
80,0% 90,0% 60,0%  76,7%
Behandlungsgruppe
Gesamt Anzahl 10 10 10 30
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe

Dabei war im Gesamtkollektiv bei 23 Pferden (76,7 %) eine Fehlstellung der

Gliedmale festzustellen.
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Von diesen =zeigten 11 Pferde (47,8%) eine vermehrte Durchtrittigkeit im

Fesselgelenk.

Abb.18: Hyperextension im Fesselgelenk bei einem 12-jahrigen Holsteiner
Wallach (links) und einer 22-jahrigen Mecklenburger-Stute (rechts)

9 Pferde (39,1 %) zeigten eine vermehrte FuRung auf die AuRentrachte des Hufes
bzw. fuhrten die gesamte GliedmalRe nach auflen. Aullerdem fiel bei 2 Pferden
(8,7%) eine gerade Winkelung im Sprunggelenk auf. Ein Pferd (4,3%) besal} an der

betroffenen Gliedmalie einen Bockhuf.
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4.4.2 Schwellung

Bei der speziellen klinischen Untersuchung wurde zu Beginn sowie bei beiden
Nachkontrollen auf eine Umfangsvermehrung und vermehrte Schwellung im Bereich

des M. interosseus medius geachtet.

Tab.9: Schwellung in den 3 Gruppen bei Eingangsuntersuchung (t1)

Behandlungsgruppe
Schwellung Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C
uUS1 = Placebo = PRP =mSC | Gesamt
keine Anzahl 2 2 1 5
% von
20,0% 25,0% 10,0% | 17,9%
Behandlungsgruppe
leicht Anzahl 4 2 6 12
% von
40,0% 25,0% 60,0% @ 42,9%
Behandlungsgruppe
mittel Anzahl 0 0 1 1
(0]
7o von 0% 0% 100% |  3,6%
Behandlungsgruppe
stark Anzahl 4 3 2 9
% von
40,0% 37,5% 20,0% | 32,1%
Behandlungsgruppe
sehr Anzahl 0 1 0 1
stark
(o)
/o von 0% | 12,5% 0% | 3,6%
Behandlungsgruppe
Gesamt  Anzahl 10 8 10 28
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe
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Vor Behandlungsbeginn zeigten 3,6 % der Pferde eine sehr starke Schwellung,
32,1% des Gesamtkollektivs hatten eine starke, 3,6% eine mittlere und 42,9% eine
leichte Schwellung. Bei 17,9% der Pferde war die Gliedmalde nicht umfangsvermehrt.
Es fiel auf, dass im Bereich der Fesseltragerschenkel vor allem mittlere bis sehr
starke Schwellungen auftraten. Im Ursprungsbereich des Fesseltragers waren
hauptsachlich mittlere bis keine Umfangsvermehrungen zu beobachten. Die

vorhandenen Umfangsvermehrungen waren bei der Palpation hart und derb.

Tab.10: Schwellung in den 3 Gruppen bei der 1. Nachkontrolle (t2)

Behandlungsgruppe Gesamt
Gruppe
Schwellung Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C =
usS 2 = Placebo | =PRP =mSC | Placebo
keine Anzahl 5 2 4 11
% von
50,0% 25,0% 40,0% | 39,3%
Behandlungsgruppe
leicht Anzahl 3 4 5 12
% von
30,0% 50,0% 50,0% @ 42,9%
Behandlungsgruppe
mittel Anzahl 0 0 1 1
o
/o von 0% 0% 100%  3,6%
Behandlungsgruppe
stark Anzahl 2 1 0 3
% von
20,0% 12,5% 0% | 10,7%
Behandlungsgruppe
sehr stark Anzahl 0 1 0 1
(o)
/o von 0% | 12,5% 0% |  3,6%
Behandlungsgruppe
Gesamt  Anzahl 10 8 10 28
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe
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Bei der ersten Nachuntersuchung nach 6 Wochen war eine vorhandene Schwellung

in allen Gruppen zurlickgegangen.

In Gruppe A gingen 2 starke auf eine leichte Schwellung zuriick. 3 leichte
Schwellungen waren nach 6 Wochen nicht mehr vorhanden. 5 Schwellungen blieben
unverandert. In Gruppe B waren die Schwellungen in 6 Fallen nach 6 Wochen
unverandert. Bei 2 Pferden hat sich eine starke Schwellung bis auf eine leichte
Umfangsvermehrung zurlickgebildet. Nach 6 Wochen war bei 5 Pferden in Gruppe C
eine unveranderte Schwellung zu beobachten. Bei 2 Pferden verbesserte sich die
Schwellung von stark auf leicht. Aullerdem waren 3 leichte Schwellungen nach 6

Wochen nicht mehr vorhanden.

Tab.11: Schwellung in den 3 Gruppen bei der 2. Nachkontrolle (t3)

Behandlungsgruppe Gesamt
Gruppe

Schwellung Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C A=
UsS 3 = Placebo | =PRP =mSC | Placebo
keine Anzahl 5 2 6 13

% von

0, 0 ) o
Behandlungsgruppe 50,0% 25,0% 60,0% @ 46,4%

leicht Anzahl 3 4 3 10

% von

30,0% 50,0% 30,0% | 35,7%
Behandlungsgruppe

mittel Anzahl 0 0 1 1

% von

,0% ,0% 10,0% 3,6%
Behandlungsgruppe

stark Anzahl 2 1 0 3
o)
o el 200%  12.5% 0% | 10,7%
Behandlungsgruppe

sehr stark Anzahl 0 1 0 1
(o)
o el 0% | 12.5% 0% | 3.6%
Behandlungsgruppe

Gesamt Anzahl 10 8 10 28
% von

100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe
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Bei der 2. Nachuntersuchung nach weiteren 6 Wochen waren in den Gruppen A und

B keine Veranderungen im Vergleich zur letzten Untersuchung zu vermerken.

In der Gruppe C waren zwei leichte Schwellungen nicht mehr zu beobachten. Die

Umfangsvermehrungen der anderen Pferde dieser Gruppe waren unverandert

(<]
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l | l I ] I }
| Il 1l
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Abb.19: Schwellung in den 3 Gruppen im zeitlichen Verlauf

Die Abbildung 17 zeigt, dass das Schwellungsausmal} der Gliedmalien im Verlaufe
der Untersuchungsperiode von insgesamt 3 Monaten in allen Gruppen abgenommen
hat. Eine Abnahme der Umfangsvermehrung ist vor allem innerhalb der ersten 6
Wochen zu verzeichnen. Hier verringert sich der Median in der Gruppe A von 1 auf
0,5 und in der Gruppe B von 2 auf 1. In Gruppe C ist eine Abnahme des Medians von
1 auf 0 in der Zeit zwischen der 2. und 3. Untersuchung zu verzeichnen. In Gruppe A

und B verandert sich der Median in dieser Periode nicht.
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Tab.12: Schwellung in den 3 Gruppen bei Eingangsuntersuchung (t1)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo 1,60 1,265 1,00 | keine stark 10
Gruppe B = PRP 1,88 1,553 2,00 | keine sehr stark 8
Gruppe C = mSC 1,40 ,966 1,00 | keine stark 10
Insgesamt 1,61 1,227 1,00 | keine sehr stark | 28

Tab.13: Schwellung in den 3 Gruppen bei der 1. Nachkontrolle (t2)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo ,90 1,197 ,50 | keine stark 10
Gruppe B = PRP 1,38 1,408 1,00 | keine sehr stark 8
Gruppe C =mSC ,70 ,675 1,00 | keine mittel 10
Insgesamt ,96 1,105 1,00 | keine sehr stark | 28

Tab.14: Schwellung in den 3 Gruppen bei der 2. Nachkontrolle (t3)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo ,90 1,197 ,50 | keine stark 10
Gruppe B = PRP 1,38 1,408 1,00 | keine sehrstark | 8
Gruppe C =mSC ,50 , 707 ,00 | keine mittel 10
Insgesamt ,89 1,133 1,00 | keine sehr stark | 28
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Tab.15: Kruskal — Wallis — Test (Gruppenvariable: Behandlungsgruppe)

Schwellung | Schwellung | Schwellung
US 1 us 2 usS 3
Chi-Quadrat ,346 1,203 2,428
df 2 2 2
Asymptotische 841 548 297
Signifikanz

In der Tabelle 15 sind die Ergebnisse des Kruskal — Wallis — Tests zum Vergleich der

3 Behandlungsgruppen hinsichtlich des Parameters Schwellung aufgeflhrt.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 3 Behandlungsgruppen waren

nicht nachzuweisen.
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4.4.3 Lahmheitsgrad

Im weiteren Verlauf der klinischen Untersuchung fand die Lahmheitsuntersuchung
nach Adams Lahmheitsprotokoll (Stashak 1998) statt. Die Lahmheit wurde in Grade

eingestuft und fur jeden Untersuchungszeitpunkt dokumentiert.

Tab.16: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei Eingangsuntersuchung (t1)

Behandlungsgruppe

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C
t1 = Placebo | =PRP =mSC | Gesamt
keine Lahmheit Anzahl 1 0 1 2
0,
/o von 10,0% 0% 100% |  6,7%
Behandlungsgruppe
undeutlich Anzahl
geringgradige LH 0 1 1 2
0,
/o von 0% | 10,0% | 10,0% 6,7%
Behandlungsgruppe
deutlich Anzahl
geringgradige LH S 8 S 18
% von
50,0% 80,0% 50,0% | 60,0%
Behandlungsgruppe
mittelgradige LH  Anzahl 4 1 3 8
% von
40,0% 10,0% 30,0% | 26,7%
Behandlungsgruppe
Gesamt Anzahl 10 10 10 30
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe

Bei der Eingangsuntersuchung vor Behandlungsbeginn zeigten bis auf 2 Pferde alle

Studienteilnehmer eine Lahmheit. Diese variierte von undeutlich geringgradig bis

mittelgradig. Im Median lag in allen Gruppen insgesamt eine deutliche Lahmheit
(Grad 2) vor.
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Die Pferde zeigten eine gemischte Lahmheit. Des Weiteren konnte beobachtet

werden, dass die Pferde auf weichem Untergrund eine deutlichere Lahmheit zeigten

als auf hartem Boden. Bei Pferden mit einer Schenkelproblematik war eine

vermehrte Stutzbeinlahmheit zu erfassen. Hingegen prasentierten Pferde mit einer

Problematik des Fesseltragerurspungs eine vermehrte Hangbeinlahmheit. Hier war

deutlich die Vorfuhrphase der Gliedmalle verkurzt. Dariber hinaus waren diese

Pferde auf gebogener Linie, auf der Hand, auf der das betroffene Bein aul3en ist,

deutlicher lahm. Auch in engen Wendungen zeigten diese Pferde eine vermehrte

Schmerzhaftigkeit.

Tab.17: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei der 1. Nachkontrolle (t2)

Behandlungsgruppe

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C
t2 = Placebo | =PRP =mSC | Gesamt
keine Lahmheit Anzahl 6 1 4 11
% von
60,0% 11,1% 40,0% | 37,9%
Behandlungsgruppe
undeutlich Anzahl
geringgradige LH 0 > 1 6
% von
,0% 55,6% 10,0% | 20,7%
Behandlungsgruppe
deutlich Anzahl
geringgradige LH 3 3 > 1
% von
30,0% 33,3% 50,0% @ 37,9%
Behandlungsgruppe
mittelgradige LH  Anzahl 1 0 0 1
0,
/o von 10,0% 0% 0% |  34%
Behandlungsgruppe
Gesamt Anzahl 10 9 10 29
% von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Behandlungsgruppe
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Bei den Kontrolluntersuchungen 6 Wochen spater waren 5 Pferde der Gruppe A frei
von Lahmheit, die bei der Eingangsuntersuchung eine deutliche Lahmheit zeigten. 3
Pferde mit einer ursprunglich mittelgradigen Lahmheit waren bei der 1.
Nachuntersuchung deutlich lahm. Bei zwei Pferden war die Lahmheit unverandert.

Im Median liegt in dieser Gruppe zum Zeitpunkt t2 keine Lahmheit vor.

In Gruppe B zeigten 5 der Pferde mit einer deutlichen Lahmheit eine Verbesserung.
Bei 4 Pferden war die Lahmheit unverandert. Bei einem Pferd war die Lahmheit auf
der betroffenen Gliedmalie nicht beurteilbar, da dieses Pferd am Tag der
Untersuchung ein Hufeisen verloren hatte. Bei der ersten Kontrolluntersuchung

zeigte die Gruppe im Median eine undeutlich geringgradige Lahmbheit.

Bei 5 Pferden der Gruppe C hatte sich in den 6 Wochen die bestehende Lahmheit
um einen Grad verbessert. 2 Pferde mit einer zuvor deutlichen Lahmheit waren bei
der Kontrolle lahmfrei. Bei den restlichen 3 Pferden war die Lahmheit unverandert.

Hier lag bei der zweiten Untersuchung ein Median von 1,5 vor.

Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung bestand, wie aus der folgenden
Tabelle ersichtlich wird, zwischen den 3 Behandlungsgruppen ein statistisch

signifikanter Unterschied.

Tab.18: Chi — Quadrat — Test

Asympto-
tische
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach 13.411 6 037

Pearson

Anzahl der gultigen

Falle 29
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Tab.19: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei der 2. Nachkontrolle (t3)

Behandlungsgruppe

Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C

t3 = Placebo = PRP =mSC Gesamt

keine Lahmheit Anzahl 4 3 4

% von
Behandlungsgruppe

undeutlich Anzahl
geringgradige LH

% von
Behandlungsgruppe

deutlich Anzahl
geringgradige LH

% von
Behandlungsgruppe

Gesamt Anzahl 9 10 10

% von
Behandlungsgruppe

Bei der 2. Kontrolluntersuchung waren 4 Pferde der Gruppe A lahmfrei. Bei 2
Pferden hatte sich die Lahmheit seit der letzten Untersuchung nicht verandert. Ein
Pferd, das zuvor lahmfrei war, zeigte eine deutliche Lahmheit auf der betroffenen
Gliedmale. Bei einem weiteren Pferd war die Lahmheit auf der betroffenen
Gliedmalde nicht beurteilbar, da das Pferd auf einem anderen Bein eine deutliche

Lahmheit zeigte.

In der Gruppe B hatte sich bei 6 Pferden die Lahmheit seit der letzten Untersuchung

um einen Grad verbessert. Bei 4 Pferden war die Lahmheit unverandert.

Bei 3 Pferden der Gruppe C, die zuvor eine deutliche Lahmheit zeigten, lag bei der 2.
Nachkontrolle eine undeutlich geringgradige Lahmheit vor. Bei den anderen 7

Pferden dieser Gruppe war die Lahmheit unverandert.
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In allen 3 Gruppen lag der Median bei der 2. Kontrolluntersuchung bei 1, das heift im

Median lag in allen Gruppen eine undeutlich geringgradige Lahmbheit vor.
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Abb.20: Lahmheitsgrade in den 3 Gruppen im zeitlichen Verlauf

Aus der oben dargestellten Grafik wird ersichtlich, dass sich die Lahmheit insgesamt
in allen Gruppen verbessert hat. Dabei ist der Besserungsgrad in Gruppe A von der
ersten zur zweiten Untersuchung am groten. Hier ist im Median eine Verbesserung
von Grad 2 auf Grad O zu notieren. Auch in Gruppe B ist von der
Eingangsuntersuchung zur ersten Kontrolle im zeitlichen Verlauf die deutlichere
Besserung zu verzeichnen. In Gruppe C hingegen erfolgt eine Verbesserung in

kontinuierlichen Stufen.
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Tab.20: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei Eingangsuntersuchung (t1)

Standard-

Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum N
Gruppe A = Placebo keine mittelgradige

2,20 ,919 2,00 Lahmheit | LH 10
Gruppe B = PRP undeutlich

200 471 2.00 gerln_g- mittelgradige 10

gradige LH
LH

Gruppe C =mSC keine mittelgradige

2,00 ,943 2,00 Lahmheit | LH 10
Insgesamt keine mittelgradige

2,07 , 785 2,00 Lahmheit | LH 30

Tab.21: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei der 1. Nachkontrolle (t2)
Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum N
Gruppe A = Placebo keine mittelgradige
90 1,197 00 Lahmheit | LH 10

Gruppe B = PRP keine deutlich

1,22 ,667 1,00 Lahmheit Earlnggradlge 9
Gruppe C =mSC keine deutlich

1,10 ,994 1,50 Lahmheit Eilrlnggradlge 10
Insgesamt keine mittelgradige

1,07 ,961 1,00 Lahmheit | LH 29
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Tab.22: Lahmheitsgrad in den 3 Gruppen bei der 2. Nachkontrolle (t3)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum N
Gruppe A = Placebo keine deutlich
1,00 1,000 1,00 Lahmheit Eﬁlrlnggradlge 9
Gruppe B = PRP keine deutlich
,80 ,632 1,00 Lahmheit Ele_lrlnggradlge 10
Gruppe C =mSC keine deutlich
,80 , 789 1,00 Lahmheit Eﬁlrlnggradlge 10
nsgesam! 86 789 1,00 Keine d:::iChradi e 29
’ ’ ’ Lahmheit EH gdracia

Tab.23: Kruskal-Wallis—Test (Gruppenvariabel: Behandlungsgruppe)

Lahmheits-
grad bei Lahmheits- | Lahmheits-
Aufnahme | grad NK| | grad NK I
Asymplotische 555 708 880
Signifikanz

Die Tabelle 23 enthalt das Ergebnis des Kruskal-Wallis—Testes im Vergleich der 3

Behandlungsgruppen hinsichtlich des Lahmheitsgrades.

Es besteht kein

statistisch

signifikanter

Zusammenhang

Verbesserung des Lahmheitsgrades und der Behandlungsgruppe.

zwischen
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4.5 Sonographische Untersuchung

4.5.1 Lokalisation der Lasion

Die sonographische Untersuchung der distalen Gliedmale diente der Lokalisation
der Lasion. Diese wurde mit Hilfe der beschriebenen Zoneneinteilung im Protokoll
dokumentiert.

25 Pferde zeigten Lasionen unterschiedlichen Grades in einem Bereich des
M.interosseus medius. Hingegen gab es 5 Pferde mit kombinierten Veranderungen,
das bedeutet mit Lasionen in mehreren Bereichen. Bei diesen Pferden wurde die
Lasion des grof3ten Ausmales mit einer der drei Methoden behandelt und in die

statistische Auswertung aufgenommen.

Demnach ergab sich eine Verteilung der Lasionen auf die unterschiedlichen Bereiche

des M. interosseus medius, wie in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tab.24: Lokalisationen der Lasion in den 3 Gruppen

Behandlungsgruppe
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C
Lokalisation = Placebo | =PRP =mSC | Gesamt
Ursprung Anzahl 6 3 4 13
% von

60,0% 30,0% 40,0% | 43,3%
Behandlungsgruppe

Body Anzahl 0 0 1 1
(o)
% von 0% 0% 10,0%  3,3%
Behandlungsgruppe

lateraler Anzahl

Schenkel ° * ’ i
% von

,0% 40,0% 50,0% @ 30,0%
Behandlungsgruppe

medialer Anzahl
Schenkel 4 3 0 !
% von
40,0% 30,0% ,0% 23,3%
Behandlungsgruppe
Gesamt Anzahl 10 10 10 30

% von

100,0% 100,0% 100,0% @ 100,0%
Behandlungsgruppe

Im Gesamtkollektiv lag in 13 (43,3%) Fallen eine La&sion im Ursprung des
M.interosseus medius vor, bei 1 Pferd (3,3%) eine Body-Desmitis und in 16 Fallen
waren die Endschenkel betroffen. Dies betraf bei 9 Pferden (30%) den lateralen und
bei 7 Pferden (23,3%) den medialen Schenkel.

Von den 5 Pferden mit kombinierten Veranderungen zeigten 2 Pferde neben ihrem
Hauptbefund im Ursprungsbereich des Fesseltragers Veranderungen im lateralen
Schenkel.

2 Pferde hatten eine Lasion im Bereich des medialen Schenkels. Davon zeigte ein

Pferd weitere Veranderungen im lateralen Schenkel und ein Pferd zusatzlich im
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Bodybereich des M. interosseus medius. Ein weiteres Pferd zeigte neben seinem
Hauptbefund im medialen Schenkel im gesamten Verlauf des Fesseltragers eine

aufgelockerte Struktur.

4.5.2 Sonographische Befunde des M. interosseus medius

Bei der sonographischen Untersuchung wurde der M.interosseus medius in seinem
gesamten Verlauf zuerst im Langs- und anschlieRend im Querschnitt untersucht. Im
Falle einer Schenkelproblematik wurden diese zusatzlich in der Schragprojektion

dargestellt.

Insgesamt stellte sich bei allen Pferden der M.interosseus medius in seiner Textur

inhomogener dar als die oberflachliche und tiefe Beugesehne.
4.5.2.1 Ursprungsbereich des M.interosseus medius

Bei Pferden mit Veranderungen im Ursprungsbereich des M.interosseus medius

konnten folgende Abweichungen beobachtet werden:

= VergrofRerung bzw. Verdickung

= Schlechte Abgrenzung der Rander

= Grol3e diffuse Zonen mit verringerter Echogenitat
= Veranderungen in der Sehnenfaserung

» UnregelmaRigkeiten in der Sehnenfaserstruktur

» Fokale oder diffuse Bereiche mit stark gesteigerter Echogenitat

Eine Verdickung des Fesseltragers in seinem Ursprungsbereich war sowohl im
Langs- als auch im Querschnitt gut zu erkennen. 10 der 13 Pferde mit einer
Ursprungsproblematik zeigten eine solche Verdickung im Ultraschallbild.
Einhergehend mit dieser VergrélRerung konnte der Fesseltrager im Langsschnitt
ungenau vom Unterstlitzungsband der tiefen Beugesehen sowie von der tiefen

Beugesehne selbst abgegrenzt werden.

Bei all diesen Pferden zeigte der M.interosseus medius im Ursprungsbereich eine
aufgelockerte und unregelmallige Faserstruktur. Bei 3 Pferden war eine solch
aufgelockerte Struktur, die sich durch eine verringerte Echogenitat darstellte, die

einzige Auffalligkeit in der Sonographie.
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Bei 4 Pferden konnten fokale hyperechogene Bereiche beobachtet werden.

| e ey TS - ——— = P b

Abb.21: Longitudinale (a) und transversale (b) Sonogramme des M.interosseus

medius-Ursprungs vom rechten Vorderbein des Studienpferdes Nr. 2

Der M.interosseus medius ist vergroBert und schwer vom umliegenden Gewebe

abzugrenzen. Fokale hyperechogene Areale (Pfeil) mit anschlielRender Schallausléschung
stellen Mineralisationen dar.

b

Abb.22: Sonographische Bilder im Langs- (a) und Querschnitt (b) der linken
HintergliedmaRe eines 10-jahrigen Warmblut-Wallachs (Studienpferd Nr.4)

Der Ursprungsbereich des M.interosseus medius ist verdickt. In diesem Bereich zeigt sich

eine diffus reduzierte Echogenitat sowie eine aufgelockerte, unregelmalige Faserstruktur.
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b

Abb.23: Sonographische Bilder im Langs- (a) und Querschall (b) der linken
HintergliedmaRe eines 15-jahrigen Warmblut-Wallachs (Studienpferd Nr.26)

Der M.interosseus ist hier stark verdickt und zeigt eine unregelmafige Faserstruktur

a

Abb.24: Ultraschallbilder des Ursprungsbereiches des M.interosseus medius

im Querschnitt

a) Der M.interosseus medius eines rechten Hinterbeines (Studienpferd Nr.5) ist
vergrofRert und stellt sich im Querschnitt diffus hypoechogen dar. Der mediale Rand
ist schlecht zu definieren.

b) Auch hier zeigt sich im M.interosseus medius eine diffuse Zone in der linken
Hintergliedmale des Studienpferdes Nr.23 mit verringerter Echogenitat. Zudem ist

ein fokaler Bereich mit gesteigerter Echogenitat (Pfeil) zu beobachten.
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Abb.25: Ultraschallbilder des Ursprungsbereiches des M.interosseus medius

im Langsschnitt

a) M.Interosseus medius im Langsschnitt der rechten Hintergliedmalie einer 15-
jahrigen Hannoveraner-Stute (Studienpferd Nr.14). Der M.interosseus medius ist
stark verdickt und diffus hypoechogen. Aullerdem stellt sich das Unterstitzungsband
der tiefen Beugesehne etwas weniger schalldicht dar und es zeigt sich eine leichte
Knochenhautreaktion (Pfeil).

b) Der M.interosseus medius der linken Hintergliedmale einer 4-jahrigen Oldenburger-
Stute (Studienpferd Nr.19) ist vergrofiert und schlecht abgrenzbar. Auch hier ist eine
diffus reduzierte Echogenitat zu beobachten.

4.5.2.2 Body-Bereich des M.interosseus medius

Der Body-Bereich des M. interosseus medius war bei einem Pferd als Hauptbefund
am Vorderbein verandert. Zwei weitere Pferde zeigten zusatzlich eine Veranderung
in diesem Bereich. Hier war bei einem Pferd das Vorderbein, bei dem anderen Pferd
das Hinterbein betroffen. Als sonographische Veranderungen waren hier zu
beobachten:

» Verdickung
» Diffuse Reduktion der Echogenitat

» Unregelmallige und aufgelockerte Faserstruktur
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a

Abb.26: Longitudinale (a) und transversale (b) Sonogramme des Body-

Bereiches (Region 3-4) eines 20-jahrigen Hannoveraner-Wallachs

Der M.interosseus medius ist vergrofiert und unscharf begrenzt. Im Langs- (a) als auch im
Querschall (b) erscheint er in seiner Faserstruktur aufgelockert, unregelmafig und diffus

hypoechogen.
4.5.2.3 Schenkelbereich des M.interosseus medius

Veranderungen an den Schenkeln des M.interosseus medius kdnnen an einem oder
beiden Schenkeln auftreten. Insgesamt wiesen 16 Pferde Veranderungen in diesem
Bereich auf. Dabei waren bei 9 Pferden der laterale Schenkel und bei 7 Pferden der
mediale Schenkel betroffen. Auflierdem zeigten 3 Pferde als Nebenbefund

Veranderungen im Bereich des lateralen Fesseltragerschenkels.
Ultrasonographische Veranderungen im Bereich der Schenkel zeigten sich als:

» Verdickung / Umfangsvermehrung des Schenkels

» Veranderung der Kontur des Schenkels

= Verlust der Begrenzungen

= Hypoechogene Bereiche im Schenkel (gut oder schlecht definiert)
»= Veranderungen in der Faserung

» Echogenes Material zwischen den Schenkeln

» Hyperechogene Massen im Schenkel

Bei den Veranderungen im Schenkelbereich waren vor allem eine Verdickung des
Schenkels sowie eine Auflockerung in der Faserstruktur zu beobachten. Bei 3
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Pferden war eine solche Auflockerung im Ansatzbereich des Fesseltragerschenkels

an den Gleichbeinen zu verzeichnen.

7 Pferde zeigten im Ultraschallbild am Schenkel hypoechogene Bereiche. Bei einem
Pferd war ein solcher Bereich gut definiert und die Abweichung kann als Loch

beschrieben werden.

Bei 5 Pferden war vermehrtes echogenes Material in der Schenkelumgebung zu
beobachten. Dieses befand sich vor allem subcutan und zwischen den Schenkeln
gelegen. In der Folge war der Fesseltragerschenkel schwierig vom umliegenden

Gewebe abzugrenzen.

b

Abb.27: Transversale Ultraschallbilder des medialen Schenkels des
M.interosseus medius eines 15-jahrigen Andalusier-Mix (a) und eines 7-
jahrigen Warmblutwallachs (b)

Der mediale Schenkel ist im linken Bild (a) verdickt und seine Rander sind unscharf
begrenzt. In beiden Bildern zeichnet sich der mediale Schenkel durch eine diffus reduzierte

Echogenitat aus, die sich im rechten Bild deutlicher darstellt (Pfeil).
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b

Abb.28: Transversale (a) und longitudinale (b) Ultraschallbilder einer 17-

jahrigen Hannoveraner-Stute (Studienpferd Nr.25)

a) Der mediale Schenkel des M.interosseus medius ist hier verdickt. Er weist einen gut
definierten, fokalen hypoechogenen Bereich auf (Pfeil). Im gesamten Querschnitt
erscheint der Schenkel aufgelockert.

b) Das Ultraschallbild zeigt denselben Bereich im Langsschnitt. Hier fallt eine diffus

reduzierte Echogenitat auf.

a b

Abb.29: Medialer Schenkel eines 8-jahrigen Warmblut-Wallachs (Studienpferd
Nr.18) im Querschall (a) und in der Schragprojektion (b)

Der Schenkel ist stark verdickt, unscharf begrenzt und zeigt eine diffus reduzierte
Echogenitat (links). In der Schragdarstellung stellt sich im Schenkel ein stark hypoechogener

Bereich dar sowie umliegendes echodichtes Material.
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Abb.30: Sonogramme des Schenkelbereiches des M.interosseus medius im
Querschall eines 11-jahrigen Warmblutwallachs (a) und eines 19-jahrigen
Andalusiers (b)

a) Hier ist der laterale Schenkel (links im Bild) deutlich verdickt und diffus in seiner
Echogenitat stark reduziert.
b) Der mediale Schenkel (rechts im Bild) ist unscharf begrenzt und zeigt schlecht

definierte hypoechogene Bereiche.

a b

Abb.31: Longitudinale (a) und transversale (b) Sonogramme des medialen
Schenkels eines 19-jahrigen Andalusier-Wallachs in seinem Ansatzbereich am

medialen Gleichbein
Der Schenkel ist in diesem Bereich stark aufgelockert und diffus hypoechogen.
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4.5.3 Zusiatzliche Befunde im Ultraschall

Die sonographische Untersuchung der distalen Gliedmalen wurde ausflhrlich
durchgefiuhrt, und es fand eine Beurteilung und Dokumentation aller Strukturen in
diesem Bereich statt. So fielen neben den Lasionen im M.interosseus medius auch
teilweise vorhandene Veranderungen in den Sehnen und den Bereichen zwischen

den Sehnen und der Haut auf.

Als Nebenbefunde waren so auch Lasionen in der oberflachlichen und tiefen
Beugesehne zu beobachten. Bei einem Pferd war zusatzlich das
Unterstitzungsband der tiefen Beugesehen aufgelockert und weniger schalldicht.
Zusatzlich fielen bei einigen Pferden vermehrt gefillte Sehnenscheiden in der
ultrasonographischen Untersuchung auf. Aullerdem stellte sich bei einzelnen

Pferden die Knochenlinie in fokalen Bereichen stark hyperechogen dar.

Des Weiteren konnten bei vereinzelten Pferden - mit Veranderungen des
M.interosseus medius im Schenkelbereich - echogenes Material zwischen den
Schenkeln und zwischen Haut und Schenkel im Ultrasonogramm beobachtet

werden.

Als weiterer zusatzlicher Befund fielen in der Untersuchung fokale, hyperechogene

Massen im M.interosseus medius auf, hier vor allem im Bereich der Bifurkation.

a
Abb.32: Sonographischer Querschall mit Nebenbefunden

a) Querschall im Bereich des lateralen Schenkels des M.interosseus medius mit einer
zusatzlichen Lasion in der oberflachlichen Beugesehne (Pfeil).
b) Querschall im Bereich der Bifurkation des M.interosseus medius mit einer Lasion in

der tiefen Beugesehne (Pfeil).
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b

Abb.33: Sonogramme der distalen GliedmalRe im Langsschall mit

Nebenbefunden

Hier fallen einmal im Bereich des Ursprungs (a) und im Bereich des Gleichbeinansatzes (b)
des M.interosseus medius stark hyperechogene Zonen im Bereich der Knochenlinie auf. In

diesen Bereichen ist die Knochenhaut sklerotisch verandert.

Abb.34: Sonogramme der Schenkel des M.interosseus medius in der

Schréagprojektion (a) und im Querschall (b)

a) Der laterale Schenkel des M.interosseus medius ist deutlich von echogenem Material
umgeben, vor allem subkutan. Der Schenkel ist undeutlich vom umliegenden
Gewebe abzugrenzen.

b) Die beiden Schenkel des M.interosseus medius sind hier im Bild von echogenem

Material umgeben, das sich vor allem zwischen den beiden Schenkeln befindet.
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4.5.4 Ultraschallbefunde der Nachkontrollen

Der Heilungsverlauf des M.interosseus medius wurde nach Applikation einer der drei

Substanzen zweimal im Abstand von 6 Wochen sonographisch erfasst und verfolgt.
4.5.4.1. Behandlungsgruppe A

In der Gruppe A hatte sich bei der ersten Kontrolluntersuchung eine bestehende
Verdickung des M.interosseus medius nicht wesentlich verandert. Auch bei der
zweiten Kontrolluntersuchung war bei allen Pferden die bestehende Verdickung
vorhanden. Vor allem im Vergleich der zweiten Kontrolluntersuchung zu den
Ultraschallbildern zu Studienbeginn fiel auf, dass das Gewebe dichter und echogener
geworden war. In den veranderten Bereichen waren neugebildete Fasern zu

erkennen, die in ihrer Struktur noch sehr unregelmafig erschienen.

Bei einem Pferd mit einem akuten Schaden des Fesseltragerschenkels war der

Defekt schon bei der ersten Kontrolluntersuchung deutlich mit Fasern aufgefulit.

Zwei Pferde mit Veranderungen im Schenkelbereich wiesen bei der dritten
Ultraschalluntersuchung vermehrtes echogenes Material im Bereich zwischen den

Fesseltragerschenkeln auf.

Fallbeispiele der Behandlungsgruppe A

Studienpferd Nr.18

Die sonographischen Bilder zeigen den medialen Schenkel des M.interosseus
medius, eines 8-jahrigen Warmblut-Wallachs. Das Pferd war zu Studienbeginn seit 6
Wochen lahm und zeigte bei der ersten Vorstellung eine deutlich geringgradige

Stutzbeinlahmheit der linken Vordergliedmalie.
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b

Abb.35: Transversale Sonogramme in Region 5 des linken Vorderbeins des
Studienpferdes Nr.18

a) Der mediale Schenkel des M.interosseus medius ist stark verdickt, unscharf begrenzt
und zeigt stark aufgelockerte Bereiche.

b) Nach 6 Wochen ist der mediale Schenkel verdickt, aber in seiner Kontur und seinen
Begrenzungen besser darstellbar.

c) Bei der 2. Kontrolluntersuchung nach weitern 6 Wochen ist der mediale Schenkel
verdickt. Das Gewebe erscheint dichter und echogener mit kleinen fokalen

hyperechogenen Bereichen.

Studienpferd Nr.25

Die 17-jahrige Hannoveraner-Stute zeigte seit Anfang des Jahres 2009 eine immer
wieder auftretende Lahmheit hinten links, die auf weichem Boden deutlicher war als
auf hartem. Bei der Erstvorstellung zeigte die Stute eine mittelgradige Lahmbheit

hinten links.
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b

Abb.36: Transversale Sonogramme der Region 5 im Bereich des medialen

Schenkels des M.interosseus medius des linken Hinterbeins

a) Der mediale Schenkel ist verdickt und in seiner Kontur verandert. Der Schenkel ist in
seiner Struktur stark aufgelockert und zeigt einen fokalen hypoechogenen Bereich.
An diesen Bereich angrenzend fallt eine kleine, hyperechogene Masse auf.

b) Der Schenkel ist nach 6 Wochen nach wie vor verdickt und in seiner Kontur
verandert. Der hypoechogene Bereich ist in der Form nicht mehr darstellbar und mit
Fasern aufgefillt. Die Struktur des medialen Schenkels stellt sich in diesem Bereich
aber noch aufgelockert und unregelmalig dar.

c) Nach insgesamt 12 Wochen zeigt der mediale Schenkel eine noch vorhandene
Verdickung. Hingegen ist er abgrenzbar und zeigt eine deutlichere Kontur. Es sind

hyperechogene Fasern darstellbar, die eine unregelmafige Struktur zeigen.

Abb.37: Der laterale Schenkel im Querschall auf gleicher Hohe zum Vergleich

Er ist klar abgrenzbar, stellt sich regelmafllig echogen dar und zeigt eine gleichmaRige
Struktur.

99



Ergebnisse

Abb.38: Longitudinale Sonogramme des linken Hinterbeins in Region 5 des
Studienpferdes Nr.25

a) Der mediale Schenkel des M.interosseus medius ist verdickt und in seiner Struktur
aufgelockert und unregelmaRig. Die Knochenhaut erscheint in diesem Bereich stark
hyperechogen.

b) Nach 6 Wochen ist der mediale Schenkel verdickt und zeigt nach wie vor eine
aufgelockerte und unregelmafige Struktur.

c) Nach weiteren 6 Wochen ist immer noch eine Verdickung zu erkennen. Das Gewebe
erscheint dichter und echogener. Zusatzlich ist der Schenkel von echogenem

Material umgeben.
4.5.4.2. Behandlungsgruppe B

In Gruppe B fiel bei allen Pferden bei der ersten Kontrolluntersuchung vermehrte
Echogenitat in der Region der festgestellten Veranderung auf. Bei der zweiten
Nachkontrolle waren zum Teil hyperechogene Bereiche zu beobachten sowie

vermehrt echogenes Material zwischen den Fesseltragerschenkeln.
Fallbeispiele der Behandlungsgruppe B

Studienpferd Nr.20

Die folgenden Ultraschallbilder zeigen die distale GliedmalRe der rechten

Hintergliedmalde einer 14-jahrigen Westfalen-Stute.

Das Pferd zeigte beim ersten Vorstellungstermin eine undeutlich geringgradige

Lahmheit hinten rechts, die sich auf weichem Boden deutlicher zeigte als auf hartem.
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Laut Vorbericht hatte die Stute nach einem Reitturnier 7 Wochen zuvor hinten rechts

ein dickes Bein und zeigte zu diesem Zeitpunkt eine deutliche Lahmheit.

a b c

Abb.39: Longitudinale Ultraschallaufnahmen in Region 5 des lateralen

Schenkels des M.interosseus medius des Studienpferdes Nr.20

a) Der laterale Schenkel erscheint im plantaren Bereich stark hypoechogen und zeigt
einen deutlichen Strukturverlust (Markierung).

b) Nach 6 Wochen sind in diesem Bereich Fasern vorhanden. Die Struktur zeigt sich
noch sehr unregelmafRig und aufgelockert. Im Bereich um den Fesseltragerschenkel
ist vermehrt echogenes Gewebe zu beobachten.

c) Nach weiteren 6 Wochen erscheint der Fesseltrdgerschenkel dichter und echogener
mit einer noch unregelmafigen Struktur. Der Schenkel ist von echogenem Gewebe

umgeben.
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b c

Abb.40: Der laterale Schenkel des M.interosseus medius in der

Schréagprojektion

a) Der Schenkel zeigt einen fokalen hypoechogenen Bereich mit Strukturauflosung
(Markierung). Des Weiteren fallt subkutan gelegenes echogenes Gewebe auf.

b) Nach 6 Wochen ist der Bereich groRtenteils mit Fasern aufgeflllt, die eine sehr
unregelmallige Struktur zeigen. Es fallen kleine fokale hyperechogene Bezirke auf
und der Schenkel ist von echogenem Gewebe umgeben.

¢) Nach insgesamt 12 Wochen zeigt der Schenkel in dem beschriebenen Bereich eine
noch aufgelockerte Struktur. AuRerdem sind hyperechogene Verdichtungen und eine

deutliche Gewebszubildung um den Fesseltragerschenkel zu beobachten.

Studienpferd Nr.23

Der 15-jahrige Hannoveraner-Wallach zeigte bei der ersten Vorstellung insgesamt
eine deutlich geringgradige Lahmheit hinten links auf gerader und gebogenere Linie.
Auf weichem Boden sowie bei Fuhrung der betroffenen GliedmalRe auf der

Aullenseite war die Lahmheit deutlicher zu erkennen.
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Abb.41: Die longitudinale Sonogramme zeigen die Ursprungsregion des

M.interosseus medius des linken Hinterbeines von Studienpferd Nr. 23

a) Der M.interosseus ist stark verdickt und zeigt eine diffuse Zone mit verringerter
Echogenitat. Die Struktur ist unregelmafig und aufgelockert.

b) Nach 6 Wochen zeigt der M.interosseus medius eine Verdickung und eine
aufgelockerte und unregelmafige Struktur.

c) Nach insgesamt 12 Wochen sind die Begrenzungen des M.interosseus medius
besser zu erkennen und er zeigt eine gleichmaligere Echogenitat. An der

Knochenlinie sind leichte Sklerosierungszonen zu erkennen.

Abb.42: Transversale Sonogramme der Ursprungsregion des M.interosseus

medius der linken HintergliedmaRe von Studienpferd Nr. 23
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a) Der M.interosseus medius ist stark verdickt und diffus in seiner Echogenitat reduziert.
Seine Réander sind schwer abzugrenzen und seine Struktur unregelmafig.

b) Nach 6 Wochen zeigt der M.interosseus medius eine Verdickung und einen Bereich
mit reduzierter Echogenitat. Zudem fallt eine fokale Zone mit gesteigerter Echogenitat
auf. Die Knochenhaut stellt sich ebenfalls hyperechogen dar.

c) Weitere 6 Wochen spater zeigt sich der M.interosseus medius insgesamt echogener.
Die Struktur ist zum Teil etwas aufgelockert und unregelmafig. Des Weiteren ist eine

hyperechogene Zone im Bereich der Knochenlinie zu beoachten.

Studienpferd Nr. 2

Der 16-jahrige Warmblut-Wallach hatte mit 6 Jahren vorberichtlich seinen ersten
Fesseltragerschaden und hat seitdem immer wiederkehrende Probleme in diesem

Bereich. Das Pferd zeigte bei der Vorstellung im Trab eine deutlich geringgradige

Lahmheit, die sich auf weichem Boden eindeutiger zeigte.

Abb.43: Sonographische Bilder im Langsschall im zeitlichen Verlauf vom

Ursprungsbereich des M.interosseus medius

a) Zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung
b) Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen

c) Zweite Kontrolluntersuchung nach insgesamt 12 Wochen
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Cc

Abb.44: Ursprungsbereich des M.interosseus medius im Querschall zu allen 3

Untersuchungszeitpunkten

a) Erstvorstellung
b) Untersuchung nach 6 Wochen

c) Kontrolluntersuchung nach weiteren 6 Wochen

Der M.interosseus medius ist allen Abbildungen vergroRert und schwierig vom umliegenden
Gewebe abzugrenzen. Er zeigt einen deutlichen Strukturverlust. Fokale hyperechogene

Areale mit anschlieRender Schallausléschung stellen Mineralisationen dar.
4.5.4.3. Behandlungsgruppe C

Im Verlaufe der Kontrolluntersuchungen nahm bei den Pferden der Gruppe C die
Echogenitat des M.interosseus medius in den veranderten Bereichen zu. Nach 6
Wochen war bei allen Pferden dieser Gruppe dichteres Gewebe zu beobachten.
Nach 3 Monaten fielen zum Teil verdichtete Zonen und stark hyperechogene
Bereiche auf. Bei einem Pferd war eine Gewebezubildung in Gefallnahe zu

verzeichnen.

Fallbeispiele der Behandlungsgruppe C

Studienpferd Nr. 24

Der 9-jahrige Hannoveraner-Wallach zeigte seit 5 Monaten eine geringgradige
Lahmheit der linken HintergliedmalRe. Die Lahmheit zeigte sich deutlicher auf

weichem Boden und beim Vorfihren des Pferdes auf der linken Hand.
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b c

a

Abb.45: Longitudinale Sonogramme des lateralen Schenkels des M.interosseus

medius im zeitlichen Verlauf

a) Der laterale Schenkel ist verdickt und schwierig vom umliegenden Gewebe
abzugrenzen. Die Struktur ist diffus stark aufgelockert und der Faserverlauf
unregelmafig.

b) Nach 6 Wochen sind die Konturen und die Begrenzungen des lateralen Schenkels zu
erkennen. Das Gewebe stellt sich echogener und dichter dar.

c) Weitere 6 Wochen spater stellt sich das Gewebe des M.interosseus medius
echogener in einer noch unregelmafligen Struktur dar. Im Bereich um den

Fesseltragerschenkel ist echogenes Material zu erkennen.
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Abb.46: Der laterale Schenkel des M.interosseus medius im Querschnitt zu

allen 3 Untersuchungszeitpunkten

a)

b)

Der laterale Schenkel ist stark verdickt und seine Konturen schlecht zu erkennen. Die
Echogenitat ist diffus reduziert und die Struktur stark aufgelockert. Der Knochen zeigt
eine leichte Sklerosierungszone.

Die Begrenzungen des lateralen Schenkels sind nach 6 Wochen besser zu erkennen.
Die Struktur stellt sich etwas dichter dar. Es sind fokale hyperechogene Bereiche zu
beobachten sowie echogenes Material in der Umgebung des Schenkels.

Nach insgesamt 12 Wochen ist der laterale Schenkel deutlich abgrenzbar und zeigt
eine dichte und noch leicht unregelmaRige Struktur. Zwischen den Schenkeln und in
ihrer Umgebung ist echogenes Gewebe darzustellen. Die Knochenlinie zeigt fokale

stark hyperechogene Bereiche.
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Abb.47: Beide Schenkel des M.interosseus medius im Vergleich auf Hohe der

Veranderung des lateralen Schenkels bei der 2. Kontrolluntersuchung

Der laterale Schenkel (links im Bild) ist noch geringgradig umfangsvermehrt und im Vergleich
zum medialen Schenkel in seiner Echogenitat leicht reduziert. Zwischen den Schenkeln ist

echogenes Gewebe darzustellen.

Studienpferd Nr. 29

Der 20-jahrige Warmblut-Wallach kam vor 3,5 Wochen von der Wiese und zeigte
eine mittelgradige Stutzbeinlahmheit vorne rechts. Die Palpation des Fesseltragers

war im Bodybereich schmerzhaft.

Abb.48: Longitudinale Sonogramme des Body-Bereiches der rechten

VordergliedmaRe zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten
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a) Der M.interosseus medius ist vergréfert und unscharf begrenzt. Seine Faserstruktur
erscheint aufgelockert, unregelmafig und diffus hypoechogen.

b) Die Umfangsvermehrung des M.interosseus medius hat sich nach 6 Wochen
reduziert. Das Gewebe erscheint echogener mit fokal hyperechogenen Bereichen.
Die Knochenlinie zeigt ebenfalls einen hyperechogenen Bezirk.

¢) Nach insgesamt 12 Wochen stellt sich der M.interosseus medius echogen mit noch

etwas unregelmaRiger Struktur dar.

Cc

Abb.49: Der Body-Bereich des M.interosseus medius im Querschall zum
Zeitpunkt 0, nach 6 und 12 Wochen

a) Der M.interosseus medius ist verdickt. Die Struktur ist aufgelockert und
unregelmafig.

b) Nach 6 Wochen stellt sich das Gewebe etwas echogener dar. Es ist ein
hyperechogener Bereich in der Knochenlinie zu beobachten.

¢) Nach 12 Wochen ist das veranderte Gebiet noch etwas unregelmaRig und es sind

fokal stark echogene Bereiche zu erkennen.

Studienpferd Nr. 12

Die 13-jahrige Holsteiner-Stute hatte 4 Monate zuvor einen Fesseltragerschaden, der
gut verheilte. Vor 3 Wochen zeigte das Pferd wieder eine Lahmheit auf dem
betroffenen Bein und eine Pferdeklinik stellte eine erneute Veranderung im
M.interosseus medius fest. Bei der ersten Vorstellung ging das Pferd undeutlich

geringgradig hinten rechts lahm, auf weichem deutlicher als auf hartem Boden.
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e R e e ]

a

Abb.50: Sonogramme des lateralen Fesseltragerschenkels im Langsschall zu

allen 3 Untersuchungszeitpunkten

a) Der Schenkel des M.interosseus medius ist verdickt und zeigt eine diffus
aufgelockerte, inhomogene Struktur.

b) Nach 6 Wochen weist der laterale Schenkel eine etwas dichtere Struktur auf, die
noch leicht unregelmaRig ist. Die Umfangsvermehrung ist noch zu beobachten.

¢) Nach insgesamt 12 Wochen stellt sich der laterale Schenkel im Ultraschall sehr dicht
dar. Es sind hyperechogene Bereiche zu erkennen. Insgesamt fallt noch eine

unregelmafige Struktur auf. Der Schenkel ist von echogenem Gewebe umgeben.

a b c

Abb.51: Der laterale Schenkel des M.interosseus medius der rechten
HintergliedmaRe im Querschall zum Zeitpunkt 0, 6 und 12 Wochen nach
Behandlung
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a)

b)

c)

Der laterale Fesseltragerschenkel zeigt eine unscharfe Kontur und eine deutlich
reduzierte Echogenitat. Die Struktur ist diffus aufgelockert und unregelmafig.

Der laterale Schenkel ist scharfer konturiert und von seiner Umgebung abgrenzbar.
Er zeigt einen randstandigen Bereich mit reduzierter Echogenitat.

Nach insgesamt 12 Wochen ist der laterale Schenkel echogener und homogener. Die
Struktur ist noch leicht unregelmafig. Es ist ein fokaler hyperechogener Bezirk zu

erkennen. Der Schenkel ist deutlich von echogenem Gewebe umgeben.

b c

a

Abb.52: Der laterale Schenkel der rechten HintergliedmaRe in Schragprojektion

zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten

a)

b)

Der Schenkel ist unscharf begrenzt und zeigt eine sehr inhomogene Struktur. Diese
ist stark aufgelockert. Es stellen sich dichtere Bereiche neben hypoechogenen
Bereichen dar.

Nach 6 Wochen sind die oben beschriebenen aufgelockerten und hypoechogenen
Bereiche immer noch deutlich auszumachen, stellen sich aber etwas echogener dar.
Das restliche Gewebe des lateralen Schenkels erscheint stark echogen und sehr
dicht.

Nach insgesamt 12 Wochen ist der Schenkel abgrenzbar und erscheint insgesamt
etwas dichter. Die Struktur erscheint noch unregelmafig. Es sind noch Bereiche mit

erhohter Echogenitat auszumachen. Subkutan ist echogenes Material darzustellen.
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4.5.5 Ultraschall-Score

Im Sonogramm wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt das Ausmal} der jeweiligen

Lasion beurteilt und wie beschrieben in Typ-Klassen eingeteilt.

Tab.25: Ultraschall-Score in den 3 Gruppen bei Eingangsuntersuchung (1)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo 2,800 ,5869 2,500 2,0 40 10
Gruppe B = PRP 2,850 2415 3,000 2,5 30/ 10
Gruppe C =mSC 2,150 ,5798 2,000 1,5 3,0 10
Insgesamt 2,600 ,5783 2,500 1,5 40| 30

Bei der Eingangsuntersuchung lag im Gesamtkollektiv im Median eine Lasion des

Typs 2,5 vor. Im Einzelnen bedeutet dies, dass in der Gruppe A im Median ein Score

von 2,5, in Gruppe B ein Score von 3,0 und in der Gruppe C ein Score von 2,0

vorlag.

Tab.26: Ultraschall-Score in den 3 Gruppen bei der 1. Nachkontrolle (t2)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo 2,050 ,6433 2,000 1,0 3,0 10
Gruppe B = PRP 2,000 4714 2,000 1,5 3,0 10
Gruppe C =mSC 1,700 ,6325 1,750 1,0 30/ 10
Insgesamt 1,917 ,5884 2,000 1,0 3,0/ 30

Nach 6 Wochen hat sich die Gruppe A im Median auf eine Lasion des Typs 2,0

verbessert. Die Gruppe B zeigt ebenfalls eine Verbesserung und im Median ein

Score von 2,0. In der Gruppe C liegt bei der 1. Nachkontrolle im Median ein Score

von 1,75 vor.
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Tab.27: Ultraschall-Score in den 3 Gruppen bei der 2. Nachkontrolle (t3)

Standard-
Behandlungsgruppe | Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Gruppe A = Placebo 1,500 ,3333 1,500 1,0 20 10
Gruppe B = PRP 1,450 ,4378 1,500 1,0 20 10
Gruppe C =mSC 1,150 ,5798 1,000 ,0 20 10
Insgesamt 1,367 4722 1,500 ,0 20 30

Bei der 2. Nachuntersuchung liegen im Median in den Gruppen A und B ein Score

von 1,5 vor. In der Gruppe C zeigen die Pferde im Median eine Lasion des Typs I.

Tab.28: Kruskal-Wallis—Test (Gruppenvariabel: Behandlungsgruppe)

Ultraschall- | Ultraschall- | Ultraschall-
Score | Score |l Score Il
Asymptotische 014 353 219
Signifikanz

Die Tabelle 28 enthalt das Ergebnis des Kruskal-Wallis—Testes im Vergleich der 3

Behandlungsgruppen hinsichtlich des Ultraschall-Scores.
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Abb.53: Ultraschall-Score in den 3 Gruppen im zeitlichen Verlauf

Aus der oben dargestellten Abbildung wird deutlich, dass alle Gruppen im
Ultraschallbefund Uber den zeitlichen Verlauf eine Verbesserung zeigen. Es besteht
jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Verbesserung

des Ultraschall-Scores und der Behandlungsgruppe.

4.6. Auswertung der Fragebogen

Zur Evaluierung des Heilungsverlaufes wurde 6 Monate nach der ersten
Untersuchung an jeden Pferdebesitzer ein Fragebogen verschickt. Dieser diente
dazu, den Verlauf des Heilungsprozesses und den momentanen Leistungsstand des

Pferdes zu erortern, und auf diesem Wege moglich aufgetretene Rezidive zu

ermitteln.

Von den 30 verschickten Fragebogen kamen 26 Stuck ausgeflllt zurick. Dies

entspricht einer Ricksendungsquote von 86,7 %.

Insgesamt stuften 19 Pferdebesitzer den Heilungsverlauf ihres Pferdes als sehr gut
ein. 10 Pferdehalter bezeichneten ihn als gut und 3 Patientenbesitzer beschrieben
den Heilungsverlauf als unverandert. Diese merkten aber hinzu, dass sie nur wenig
Hoffnung auf eine Veranderung hatten, da die Erkrankung bei diesen beiden Pferden
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schon uber Jahre hinweg bestanden. Eines der Pferde hatte bereits vor 10 Jahren
eine erste Veranderung im Bereich des M.interosseus medius und anschlieend
immer wiederkehrende Probleme. Das andere Pferd litt seit 2 Jahren an einer

Fesseltragererkrankung.

Nach einer Zeit von 6 Monaten nach Behandlungsbeginn waren von den 26 Pferden
insgesamt 21 Pferde lahmfrei. Ein Pferd zeigte noch Taktunreinheiten, vor allem auf
weichem Boden und in der Wendung. Wahrend der Bewegung besserte sich der
Bewegungsablauf des Pferdes. 3 weitere Besitzer berichteten Uber eine
geringgradige Lahmheit bei ihren Pferden und ein Pferdebesitzer informierte Gber
eine deutliche Lahmheit seines Pferdes. Bei einem Pferd mit einer geringgradigen
Lahmheit berichtete die Besitzerin, dass ihr Pferd hinten beidseitig eine
Fesseltragerproblematik hat. Zum Zeitpunkt der Befragung zeigte die Stute hinten
rechts eine Lahmheit. Aus diesem Grunde ist die Lahmheit laut Aussage der
Besitzerin auf dem Studienbein schwer zu beurteilen. Ein weiteres Pferd zeigte zum
Befragungszeitpunkt eine geringgradige Lahmheit auf der betroffenen Gliedmale,
die sich mit der Bewegung besserte. Eines der Pferde mit einem oben
beschriebenen unveranderten Heilungsverlauf zeigte nach Aussage der Besitzer

nach wie vor eine deutliche Lahmheit.

Bei der Befragung uber eine bestehende Schwellung im Bereich des Fesseltragers
bei dem betroffenen Bein gaben insgesamt 13 Pferdebesitzer an, dass keine
Schwellung in diesem Bereich besteht. 8 Patientenbesitzer berichteten Uber eine

leichte Schwellung, 3 Uber eine mittlere und 2 Uber eine starke Schwellung.

Insgesamt waren 10 der Pferde auf dem gleichen Leistungsstand wie vor der
Erkrankung. 10 Pferde zeigten eine etwas schlechtere und 3 Pferde eine viel
schlechtere Leistung im Vergleich. 3 der Pferde waren zum Zeitpunkt der Befragung
unreitbar. Hier ist zu erwahnen, dass 2 dieser Pferde aufgrund einer anderen
Erkrankung als unreitbar eingestuft wurden. Die Pferdebesitzer berichteten, dass die
Fesseltragererkrankung den Pferden keine Probleme bereitet. Lediglich ein Pferd mit
dem oben beschriebenen unveranderten Heilungsverlauf und der deutlichen

Lahmheit ist aufgrund der Erkrankung am M.interosseus medius unreitbar.

Von den 26 Pferdebesitzern, die an der Befragung mittels Fragebogen teilnahmen,

bewerteten 20 ihre Teilnahme an der Studie als sehr gut. 5 Patientenbesitzer stuften
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diese als gut ein. Die Besitzerin des Pferdes mit der langen Krankheitsgeschichte

und der deutlichen, unveranderten Lahmheit gab eine mittlere Bewertung ab.
Die Verteilung auf die einzelnen Gruppen sieht wie folgt aus:
Behandlungsgruppe A

In der Behandlungsgruppe A kamen 8 der insgesamt 10 Fragebogen zurlck.

Tab. 29: Auswertung des Fragebogens der Behandlungsgruppe A

sehr gut gut unverandert | schlecht | sehr schlecht
Heilungsverlauf 2 5 1 0 0
keine taktunrein | gering mittgl- deutlich
gradig
Ic_all-ilee;ur; gz(ra betroffenen 6 0 5 0 0
keine leicht mittel stark sehr stark
Schwellung 4 3 1 0 0
gleich ::;Vr\:laeihter \s/i:rilechter unreitbar | Euthanasie
Leistungsniveau 1 3 3 1 0
sehr gut | gut mittel schlecht | sehr schlecht
Studienteilnahme 5 3 0 0 0

In der Behandlungsgruppe A beschrieben 2 Pferdebesitzer den Heilungsverlauf ihrer
Pferde als sehr gut, 5 weitere als gut und einer als unverandert. Nach 6 Monaten
waren von den 8 Pferden 6 frei von Lahmheit. Zwei Pferde zeigten zum

Befragungszeitpunkt eine geringgradige Lahmheit auf der betroffenen Gliedmalie.

Eine Pferdebesitzerin gab an, dass sich einerseits wahrend der Bewegung eine
Besserung der Lahmheit zeigte, anderseits auch eine positive Entwicklung seit der

letzten Kontrolluntersuchung zu verzeichnen war.
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Im weiteren Kontakt mit der Besitzerin berichtete diese, dass ihr Pferd weitere 3
Monate spater, das bedeutet 9 Monate nach Studieneintritt, lahmfrei und voll
einsatzfahig war. Dieser Zustand hielt insgesamt 3 Monate an. Danach trat eine
Verschlechterung ein und das Pferd zeigte wieder eine geringgradige Lahmheit.
Insgesamt 12 Monate nach Studienbeginn ist das Pferd wieder in einer Pferdeklinik

in Behandlung.

Bei der Befragung gaben 4 Pferdebesitzer an, dass die Pferde im Bereich des
Fesseltragers keine Schwellung aufweisen. 3 weitere berichteten Uber eine leichte

und 1 Besitzer Uber eine mittlere Schwellung.

Ein Pferd befand sich nach 6 Monaten wieder auf dem gleichen Leistungsniveau wie
vor der Erkrankung. 3 Pferde zeigten eine etwas schlechtere Leistung. 3 weitere
Pferde waren zu diesem Zeitpunkt auf einem viel schlechteren Leistungsniveau und
ein Pferd wurde als unreitbar eingestuft. Hier ist aber festzuhalten, dass das Pferd
aufgrund einer Verletzung am Unterstutzungsband der tiefen Beugesehne nicht

geritten werden konnte.

5 Pferdehalter bewerteten ihre Teilnahme an der Studie als sehr gut und 3 Besitzer

als gut.
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Behandlungsgruppe B

In dieser Behandlungsgruppe wurde ein Fragebogen nicht zurlckgeschickt.

Demnach lagen hier 9 Fragebogen zur Auswertung vor.

Tab. 30: Auswertung des Fragebogens der Behandlungsgruppe B

sehr gut gut unverandert | schlecht | sehr schlecht
Heilungsverlauf 6 2 1 0 0
keine taktunrein | gering mittgl- deutlich
gradig
Ic_all-ilea(ljunf1 :Z; betroffenen 8 1 0 0 0
keine leicht mittel stark sehr stark
Schwellung 4 3 1 1 0
gleich :ivr\lliaschter \s/icerlllechter unreitbar | Euthanasie
Leistungsniveau 4 5 0 0 0
sehr gut | gut mittel schlecht | sehr schlecht
Studienteilnahme 8 1 0 0 0

Den Heilungsverlauf ihres Pferdes stuften in dieser Gruppe 6 Besitzer als sehr gut
ein. Zwei Pferdebesitzer beschrieben ihn als gut und einer als unverandert. Das
Pferd mit dem abgegebenen unveranderten Heilungsverlauf hatte mit 6 Jahren eine
erste Veranderung am M.interosseus, und wie oben beschrieben, seitdem immer
wiederkehrende Probleme in diesem Bereich. Dieses Pferd war auf dem betroffenen
Bein nach 6 Monaten noch taktunrein. Dies zeigte das Pferd vor allem auf weichem
Boden und in der Wendung. Im Laufe der Bewegung besserte sich die
Taktunreinheit. Alle anderen Pferde, von deren Besitzern der Fragebogen

zuruckgesandt wurde, waren nach 6 Monaten lahmfrei.
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Bei der Befragung Uber eine Schwellung im Bereich des Fesseltragers gaben 4

Besitzer an, dass in diesem Bereich keine Schwellung zu beobachten ist. 3 Pferde

zeigten eine leichte und ein Pferd eine mittlere Schwellung. Das Pferd mit der

Taktunreinheit und dem unveranderten Heilungsverlauf zeigte laut Angabe der

Besitzerin eine starke Schwellung.

Nach 6 Monaten waren 4 Pferde wieder auf dem gleichen Leistungsniveau wie vor

der Erkrankung. Die anderen 5 an der Umfrage beteiligten Pferde zeigten im

Vergleich einen etwas schlechteren Leistungsstand.

8 der Pferdebesitzer bewerteten ihre Teilnahme an der Studie als sehr gut und ein

Besitzer als gut.

Behandlungsgruppe C

In Gruppe C lagen ebenfalls 9 Fragebogen zur Auswertung vor.

Tab. 31: Auswertung des Fragebogens der Behandlungsgruppe C

sehr gut gut unverandert | schlecht | sehr schlecht
Heilungsverlauf 5 3 1 0 0
keine taktunrein | gering mittgl- deutlich
gradig
Iéll—:eadur:] :z; betroffenen 7 0 1 0 1
keine leicht mittel stark sehr stark
Schwellung 5 2 1 1 0
gleich ivr\lliaschter \s/icerlllechter unreitbar | Euthanasie
Leistungsniveau 5 2 0 2 0
sehr gut | gut mittel schlecht | sehr schlecht
Studienteilnahme 7 1 1 0 0
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Hier beurteilten von den befragten Pferdebesitzern 5 den Heilungsverlauf als sehr
gut und 3 als gut. Eine Pferdebesitzerin stufte den Verlauf mittel ein. Sie gab aber
weiterhin an, dass ihr Pferd bereits seit 2 Jahren an einer Fesseltrager-Erkrankung
leidet. Dieses Pferd zeigte zum Zeitpunkt der Befragung eine deutliche Lahmheit. Ein
weiteres Pferd zeigte eine geringgradige Lahmheit. Hier berichtete die Besitzerin,
dass ihr Pferd hinten beidseitig eine Fesseltragerproblematik hat. Zum Zeitpunkt der
Befragung zeigte die Stute hinten rechts eine Lahmheit. Aus diesem Grunde ist die
Lahmheit laut Aussage der Besitzerin auf dem Studienbein, dem linken Hinterbein,

schwer zu beurteilen.

Weiterhin gaben 5 Pferdebesitzer an, dass bei ihren Pferden im Bereich des
Fesseltragers keine Schwellung zu verzeichnen ist. Hingegen lag bei 2 Pferden eine
leichte, bei einem Pferd eine mittlere und bei einem weiteren Pferd eine starke

Schwellung vor.

Von den vorliegenden Fallen waren 5 Pferde wieder auf dem gleichen
Leistungsniveau wie vor der Erkrankung. 2 Pferde zeigten im Vergleich eine etwas
schlechtere Leistung. 2 weitere Pferde wurden als unreitbar beurteilt. Eines dieser
Pferde ist aufgrund einer Problematik im Halswirbelbereich unreitbar. Die Besitzer
gaben an, dass die Veranderung im Bereich des M.interosseus medius dem Pferd

zum Befragungszeitpunkt keine Probleme bereitete.

Die Besitzerin des oben beschriebenen Pferdes mit der deutlichen Lahmheit und der
langeren  Krankengeschichte gab an, dass ihr Pferd aufgrund der
Fesseltragererkrankung nicht mehr reitbar ist und auf der Wiese steht. Sie berichtete,

dass sie aufgrund dieser Tatsache die Studienteilnahme mittel bewertet.

Die restlichen Pferdebesitzer beurteilten die Studienteilnahme als sehr gut bzw. gut.
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5. Diskussion

5.1. Zielsetzung

Inzwischen gibt es viele Versuchsansatze zum therapeutischen Einsatz von MSC.
Allerdings fehlten in einem Groliteil der Studien Kontrollgruppen. Im Hinblick auf
einen routinemaligen Einsatz von MSC und anderen regenerativen
Therapiemoglichkeiten in der Pferdemedizin steht eine starke Forderung nach
kontrollierten Studien mit Kontrollgruppen im Raum (Taylor et al. 2007, Goletz 2009,
Koch et al. 2009). Daruber hinaus wurde die Uberwiegende Zahl der Studien Uber
den Kklinischen Einsatz von MSC bei Sehnenschaden beim Pferd an der
oberflachlichen Beugesehne durchgefihrt (Smith et al. 2003, Crovace et al. 2007,
Smith 2008, Lactignola et al. 2008, Guest et al. 2008, Schnabel et al. 2009). Ganser
(1999) konnte nachweisen, dass der M. interosseus medius nach der oberflachlichen
Beugesehne bei Warmblutpferden am zweithaufigsten von Schadigungen betroffen
ist, die sonographisch darstellbar sind. Rapp (1997) gibt an, dass der M. interosseus
medius bei auftretenden Tendopathien mit 36% die am haufigsten betroffene Struktur
ist. Dies zeigt die Notwendigkeit, neue regenerative Therapiekonzepte auch an
dieser Struktur der distalen Gliedmalie des Pferdes zu untersuchen und die Effekte

zu demonstrieren.

Aus diesem Grund hatte die vorliegende Arbeit das Ziel, das Heilungsverhalten des
M. interosseus medius des Pferdes unter dem Einfluss von equinen MSC sowie PRP
klinisch und sonographisch zu untersuchen und anhand einer Kontroligruppe zu
vergleichen. Die Vermutungen der Forscher, dass der M. interosseus medius nach
Verabreichung von MSC ein verbessertes Heilungsverhalten hinsichtlich einer
Regeneration des geschadigten Gewebes zeigt, sollten im Rahmen dieser Studie

Uberprift werden.

Ein weiterer Gegenstand der Untersuchung war, eine mogliche Ubertragung von
allogenen MSC zu uberprufen. In der Humanmedizin werden allogene MSC bereits
ohne Probleme eingesetzt (Copelan 2006, Koch et al. 2008, Koch et al. 2009, Giebel
et al. 2009). Da die Verwendung von allogenen MSC bei der Behandlung von

Sehnenschaden beim Pferd einige Vorteile mit sich bringt, war ein weiteres Ziel
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dieser Studie diese Mdglichkeit sowie die Vertraglichkeit im Rahmen der Heilung des

M. interosseus medius zu untersuchen.

5.2. Kritik der Methode

5.2.1. Patientengut

Die Auswahl des Pferdematerials sollte so wenig wie madglich auf bestimmte
Merkmale hin vorselektiert werden. Aus diesem Grunde bestanden keine
Auswahlkriterien bezlglich der Rasse, des Alters, des Geschlechtes oder der
Nutzungsart. Bei den Pferden wurde eine Desmitis des M. interosseus medius durch
den Haustierarzt mit Hilfe einer Lahmheitsuntersuchung, Leitungsanasthesien und
sonographischer Untersuchung vordiagnostiziert. Mit dieser feststehenden Diagnose
wurden die Pferde in die Studie aufgenommen. Die Voraussetzungen sollten denen
einer Uberweisungsklinik, die Pferde zur ,Stammzellbehandlung“ oder Anwendung
ahnlicher Therapien Uberwiesen bekommen, gleichen. Literatur um die Verwendung
von MSC bei Pferden ist auf klinische Erfahrung alleine fokussiert (Smith et al. 2003,
Herthel et al. 2003, Mountford et al. 2006, Smith et al. 2008) oder die Informationen
sind auf Labortiermodelle gestutzt (Crovace et al. 2007, Crovace et al. 2008, Guest
et al. 2008, Schnabel et al. 2009). Diese kollagenaseinduzierten (Crovace et al.
2007, Schnabel et al. 2009) oder chirurgisch hergeleiteten Sehnenschaden (Guest et
al. 2008, Bosch et al. 2010) gleichen nicht den Klinischen orthopadischen
Uberbelastungsschaden. Das beste Modell einer Erkrankung ist daher die natrlich
entstandene Verletzung in einer gut entworfenen kontrollierten Studie. Die Auswahl

der Pferdegruppe sollte diesen Anspruch erfullen.

5.2.2. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung der Pferde sowie die Einteilung der Lahmheitsgrade
erfolgte nach dem Lahmheitsprotokoll nach Adams (Stashak 1989). Trotz des
vorgegebenen Untersuchungs- und Einteilungsschemas der Lahmheitsgrade bleibt

die Gefahr des subjektiven Einflusses bestehen.
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5.2.3. Sonographische Untersuchung

FUr die Sonographie des M. interosseus medius wurde ein 7,5 MHz Schallkopf
verwendet, der auch von anderen Autoren als geeignet fir diese Art der
Untersuchung eingestuft wird (Genovese et al. 1986, Dyson 1991, Dyson 1994,
Denoix 1994, Dyson et al. 1995, Rapp 1997). Rantanen (1993) sieht in diesen
Schallkopfen die effektivesten zur Darstellung des M. interosseus medius. Dass die
Vorbereitung der GliedmaRe vor der Ultraschalluntersuchung von enormer
Wichtigkeit fur eine gute Qualitat der Bilder ist, bestatigten alle genannten Autoren. In
der vorliegenden Arbeit wurden die Gliedmalien entsprechend geschoren, mit
Wasser gereinigt und anschlielend mit Ultraschallkontaktgel einmassiert. Dieses

Vorgehen lieferte qualitativ gute Bilder.

Die Verwendung einer Vorlaufstrecke wird von den Autoren unterschiedlich
diskutiert. Dyson et al. (1995) und Schwarzkopf (2000) empfehlen fir tiefer gelegene
Strukturen, wie den Korper des M. interosseus medius, eine Untersuchung ohne
Vorlaufstrecke. Denoix (1994) zieht es vor, mit Vorlaufstrecke zu arbeiten. Die
Verwendung einer Vorlaufstrecke bietet neben der genaueren Fokussierung auch
einen besseren Kontakt des Schallkopfes zur Hautoberflache. Aufgrund der
beobachteten besseren Bildqualitat wurden alle sonographischen Untersuchungen in

der vorliegenden Arbeit mit Vorlaufstrecke durchgeflhrt.

Zur genauen Kennzeichnung und Dokumentation der L&sion wurde die distale
Gliedmale, orientierend an der Einteilung von Genovese et al. (1986), in Zonen
eingeteilt. Die Bezeichnung der Zonen, unterteilt nach A und B, wurde modifiziert und
zur besseren Auswertung durchgehend nummeriert. Da das Hinterbein eine grollere
Lange aufweist, wird am Metatarsus von Genovese et al. (1986) eine zusatzliche
Zone eingefuhrt. Die vorliegende Arbeit beschrankt sich ausschlieBlich auf den M.
interosseus medius. Aus diesem Grund wurde auf die zusatzliche Zone verzichtet, da
sie die relevante Struktur nicht enthalt. So besteht die modifizierte Einteilung an der
Vorder- und HintergliedmalRe aus jeweils 6 Zonen, durchgehend von 1 bis 6

nummeriert.

Die vorgeschlagene Einteilung und Klassifizierung der Strukturdefekte anhand ihrer
Echogenitat in funf Typen von McClellan (1986) und Genovese et al. (1986) hat sich
durchgesetzt. Trotz der Schematisierung bleibt auch hier ein subjektiver Aspekt

erhalten. Scorewerte sind keine Mess- oder Zahlwerte, sondern Einschatzungen, die
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in gewisser Hinsicht subjektiv sind. Aufgrund der menschlichen Beurteilung sind
komplett objektive Ergebnisse schwierig. Dazu mussten die Lasionen ausgemessen
werden. Pathologische Veranderungen des M. interosseus medius sind allerdings
sehr komplex (Dyson 1991, Dyson 1994, Dyson et al. 1995, Dyson et al. 2002,
Dyson 2003) und kénnen nicht, wie beispielsweise Core lesions der Beugesehnen,
ausgemessen werden. Trotz gleichbleibender Beurteilung bleibt der subjektive Faktor

zu berucksichtigen.

5.2.4. Bioptatentnahme

Nach einer Verletzung des M. interosseus medius heilt dieser oft nur unter Bildung
eines strukturell und biomechanisch minderwertigen Gewebes (Smith 2002). Der
Korper fullt den Defekt mit Narbengewebe auf, das dann hauptsachlich aus dem
sogenannten Kollagen Il besteht (Williams et al. 1984b, Oberbeck 1992, Goodship
et al. 1994, Becker et al. 2001). Dieses Narbengewebe ist aber weniger elastisch und
weniger stabil als das ursprungliche Gewebe (Smith 2002). Die Abheilung geht also
mit einer FunktionseinbulRe einher und ist oft der Grund fUr ein erneutes Auftreten

der Erkrankung.

Unter dem Elektronenmikroskop kann der Fibrillendurchmesser beurteilt werden. So
ist eine Unterscheidung von dicken Kollagentyp-I-Fasern und Kollagentyp-llI-Fasern
mdglich (Oberbeck 1992, Goodship et al. 1994, Rihmann 1999, Becker et al. 2001,
Buck 2003). Auf Grund dessen war ein weiteres Ziel dieser Studie, Biopsien aus dem
M. interosseus medius zu gewinnen und diese in einer Folgearbeit
elektronenmikroskopisch auf ihre Ultrastruktur zu untersuchen. Mit Hilfe der
rasterelektronenmikroskopischen Biopsieuntersuchung sollen Erkenntnisse daruber
gewonnen werden, ob es in Folge einer Behandlung mit MSC, im Rahmen des
Heilungsprozesses im M. interosseus medius, zu einer Auffillung des Defektes mit

Kollagen-Typ | kommt.

Obwohl die Entnahme von Sehnengewebe des Pferdes nicht so etabliert ist wie bei
vielen anderen Organen, zeigten einige Studien die Durchfihrbarkeit sowie
Unbedenklichkeit der Biopsie (Ruhmann 1999, Wagels 2000, Buck 2003). Die von
Wagels (2000) erarbeitete Methode der Biopsie erlaubt am stehenden Pferd die

Gewinnung eines zentralen Gewebezylinders aus den Beugesehnen des Pferdes.
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Die entstandene Lasion hat nach den bisherigen Erkenntnissen keinen Einfluss auf
die spatere Zugfestigkeit der Sehne und ist in dieser zu keinem Zeitpunkt
sonographisch nachweisbar. Auch histologisch wurde es in einem groReren Abstand
nach der Biopsie schwierig, die Biopsiestelle in der Sehne zu finden (Wagels 2000).
Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Auswertbarkeit der Bioptate. Ruhmann (1999)
untersuchte auf diesen Gesichtspunkt hin 58 Gewebeproben aus Pferde-
Beugesehnen. Histologisch und elektronenmikroskopisch konnte eine gute
Strukturerhaltung und Auswertbarkeit der Proben beobachtet werden. Buck (2003)
bewertete die rasterelektronenmikroskopische Biopsieuntersuchung als eine
sinnvolle Erganzung zu den Dbisherigen klinischen und sonographischen

Diagnosemaoglichkeiten verschiedener Tendopathiestadien.

Obgleich die oben genannten Untersuchungen an den Beugesehnen des Pferdes
durchgefuhrt wurden, bestand keine Unsicherheit, dass diese Methode der
Bioptatentnahme auf die Enthnahme von Gewebeproben des M. interosseus medius
ubertragen werden konnte. Wagels (2000) auRerte zwar - aufgrund der nahen
anatomischen Lage des M. interosseus medius zu grof3eren Blutgefalen (A. und V.
digitalis palmaris bzw. plantaris communis) - Zweifel Uber diese Moglichkeit. Diese
Studie zeigte aber die unbedenkliche Durchfiihrbarkeit der Ubertragung der
Methodik. Sicherlich ist eine gute anatomische Kenntnis dieses Bereiches fur eine
gefahrlose Entnahme erforderlich. Aber diese sollte auch bei einer Entnahme aus
dem  Beugesehnenbereich  Voraussetzung sein. Lediglich durch eine
Abwehrbewegung des Pferdes und durch unkontrollierte Bewegungen mit der
Biopsienadel kdnnen umliegende Strukturen bei sonst sachgemaller Anwendung des
Bioptatentnahmegerates verletzt werden. Zur Minimierung dieses Risikos waren die
Pferde mit dem Wirkstoff Detomidinhydrochlorid in der Dosierung 0,01mg/kg
Korpergewicht sediert. Zusatzlich wurden im Bereich der Biopsieentnahmestelle 2ml
Lokalanasthetikum unter die Haut gesetzt. In wenigen Fallen war fur die Entnahme
eine zusatzliche Ruhigstellung des Patienten durch Fixation mit einer
Oberlippennasenbremse notwendig. Die Pferde liefen die Prozedur aber ohne
Probleme uber sich ergehen. Auch in dieser Studie waren, wie bei Riuhmann (1999),
Wagels (2000), Buck (2003), die Blutungen im Anschluss an die Bioptatentnahme

geringgradig und durch verletzte Hautgefalie verursacht.

Die hier verwendete Biopsienadel der Firma ,Dispomed Witt oHG" zeichnete sich

durch eine einfache und sichere Handhabung aus. Jedoch bleibt ein grundsatzliches
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Problem der Biopsietechnik, dass durch Abbiegen der Nadel nicht reprasentatives
Gewebe gewonnen wird. In den Untersuchungen von Rihmann (1999) konnte die
gewulnschte Sehne nicht immer getroffen werden. 11 der 58 gewonnenen Proben
enthielten Haut und Unterhaut. Uber die Auswertbarkeit der in dieser Studie
gewonnen Gewebeproben kann erst nach den noch ausstehenden Untersuchungen

eine Aussage getroffen werden.

5.2.5. Placebo

Vielen Studien, die sich mit der Anwendung von regenerativen Therapiemalinahmen
bei Band- und Sehnenverletzungen bei Pferden beschaftigen, fehlt eine
Kontrollgruppe zur Uberpriifung ihrer Ergebnisse (Smith et al. 2003, Herthel et al.
2003, Rosenbrock et al. 2004, Smith et al. 2008, Waselau et al. 2008, Arguelles et al.
2008). Ohne Kontrollgruppe kann jedoch keine Aussage daruber gemacht werden,
ob eine Besserung mit der angewandten Substanz in Zusammenhang zu bringen ist.
Nur selten werden die Rohdaten der Studien veroffentlicht. Der Leser kann also nicht
beurteilen, ob die Schlussfolgerungen des Autorenteams aufgrund der erhobenen
Daten richtig sind. Fehler, die hier Probleme bereiten kénnen, sind vor allem oft das
Fehlen einer passenden Kontrollgruppe. In der Gesamtheit fliihren solche Fehler zu
einer Verzerrung der Daten zugunsten der untersuchten Therapie. Studien ohne
Vergleichsgruppen, in denen ein Vorher-Nachher-Vergleich durchgefuhrt wird, sind
zwar einfach in ihrem Aufbau, allerdings ist die Aussagekraft solcher Studien gering.
Koch et al. (2009) sehen das Fehlen von Daten guter, kontrollierter Studien in dem
Widerstreben der Pferdebesitzer, dass ihr wertvolles Pferd in eine Kontrollgruppe mit
Placebobehandlung eingetragen werden konnte. Im Rahmen dieser Studie kann
festgehalten werden, dass diese Beflrchtung kein Problem darstellte. Eine
ausfuhrliche  Aufklarung der Pferdebesitzer ist natlrlich sehr  wichtig.
Selbstverstandlich hoffen die Besitzer darauf, dass ihr Pferd in eine der
Behandlungsgruppen gelost wird. Aber sie sind sich bei Eintritt in die Studie daruber
bewusst, dass auch die Madoglichkeit der Placebobehandlung besteht. Die
Pferdebesitzer waren durchweg zufrieden — auch wenn sich am Ende der Studie
herausstellte, dass ihr Pferd in der Placebogruppe war. Diese Studie zeigt demnach,
dass es durchaus, auch ohne die Verwendung von speziellen Versuchspferden,

maglich ist, Kontrollgruppen mit Placeboapplikation in die Studie aufzunehmen.
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Einige Arbeiten mit Labortieren haben Kontrolluntersuchungen mit Applikation eines
Placebos durchgeflihrt (Crovace et al. 2007, Lactignola et al. 2008, Schnabel et al.
2009, Bosch et al. 2010). In diesen Fallen wurde als Placebo Kochsalzlosung
verwendet. In der Vorbereitung dieser Studie bestand die Auffassung, dass sich
Kochsalzlésung nicht als Placebo eignet. Bisher konnte nicht abschlielend geklart
werden, welche Auswirkungen Kochsalzlésung auf die Sehnenfasern hat. So bleibt
auch die Frage offen, welchen Effekt die Einspritzung von Kochsalzlésung in
kollagenaseinduzierte Sehnenschaden hat. Infolgedessen fiel die Wahl als Placebo
auf das Stammzellmedium DMEM. Bei diesem Medium handelt es sich um
standardisiertes Nahrmedium mit breiter Verwendbarkeit fir verschiedene tierische
Zellen. Hier wurde von der Annahme ausgegangen, dass es fur die Sehnenzellen
unschadlich ist. Hingegen bleibt hier unklar, ob und welche Rolle das Nahrmedium
im Rahmen des Heilungsprozesses spielt. So ware denkbar, dass es die Zellen
durch Bereitstellung von Nahrstoffen in diesem Zusammenhang unterstitzt und
anregt. Im Vordergrund bei der Wahl des Placebos standen aber die

Unbedenklichkeit und annehmbare Unschadlichkeit.

5.2.6. Platelet Rich Plasma

PRP erhalt seit einigen Jahren mehr und mehr Einzug in die Pferdemedizin - hier
unter anderem auch im Rahmen der Band- und Sehnenheilung. Bisher gelaufene
Untersuchungen lieferten in dieser Hinsicht vielversprechende Ansatze (Murphy et al.
1997, Schnabel et al. 2006, Smith et al. 2006, Waselau et al. 2008, Arguelles et al.
2008, Bosch et al. 2010). Daher schien ein Vergleich dieser neuen regenerativen

TherapiemalRnahmen im Rahmen dieser Studie sinnvoll.

Zur Herstellung von autologen Thrombozytenkonzentrat aus dem entnommenen
Pferdeblut wurde ein von der Firma ,Harvest Technologies®“ entwickeltes Set
~omartPReP2® APC-20+ Procedure Pack® zum Einmalgebrauch verwendet. Das
Set beinhaltet alle notwendigen Materialien. Mit Hilfe einer verstandlichen,
ausfuhrlichen Beschreibung und aufgrund eines Schlussel-Schloss-Prinzips, ist
dieses System sehr einfach und unkompliziert in der Handhabung. Die Anwendung
war schnell und sicher. Dadurch ist die Verwendung dieses Systems sehr
praktikabel. Es muss allerdings beachtet werden, dass nach Herstellung des
Konzentrates eine zlgige Applikation zu erfolgen hat. So kann wahrend des 20-
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minutigen Herstellungsprozesses das Pferd vorbereitet werden und anschliel3end
direkt unter sterilen Bedingungen eine Injektion des frisch zubereiteten PRP in die

Lasion erfolgen.

Mit dem im Rahmen der Studie verwendeten Set ,SmartPReP2® APC-20+
Procedure Pack® von der Firma ,Harvest Technologies®“ zur Herstellung von
autologen Thrombozytenkonzentrat ist laut Herstellerangaben eine
Konzentrationsfahigkeit von 65 + 9 % zu erreichen. Es wird eine
Thrombozytenkonzentration im PRP von 1.083.000 £ 233.000 / pyl angegeben. Mit
der Aufbereitung des Vollblutes kann so eine 4,4 + 0,6 fache Konzentration der

+

Thrombozyten erfolgen. Waselau et al. (2008) arbeiteten in ihrer Studie mit einer
durchschnittichen Thrombozytenkonzentration von 1.370.000 £ 11.100 / ul PRP.
Schnabel et al. (2007) verwendeten zur Gewinnung des PRP ebenfalls das
~omartPReP2®" der Firma ,Harvest Technologies®"“. Hier lag der durchschnittliche
Thrombozytengehalt im PRP 3,77-fach hoher als im Vollblut. Aufgrund der
angegebenen Konzentrationsangaben bzw. der Verwendung des gleichen

Herstellungssets ist ein Vergleich der Studien moglich.

5.2.7. Allogene MSC

Das Akronym MSC bezieht sich, wie bereits beschrieben, in der Literatur auf
mesenchymale Stammzelle, mesenchymale Stromazelle oder auch
Stromastammzelle. Die International Society for Cellular Therapy hat den Begriff
MSC besprochen und den generellen Begriff der multipotenten mesenchymalen
Stromazelle eingeflhrt (Horowitz et al. 2005). In der Humanmedizin wird dieser
Begriff nun weitestgehend verwendet. In der tiermedizinischen Fachliteratur wird
aber hauptsachlich der Begriff ,mesenchymale Stammzelle® verwendet (Herthel
2001, Herthel 2003, Smith et al. 2003, Mountford et al. 2006, Taylor et al. 2007, Del
Bue et al. 2008, Koch et al. 2008, Schnabel et al. 2009, Colleoni et al. 2009). Der
Terminus Stamm- kann aber moglicherweise auf mehr biologische und funktionale
Eigenschaften schlielen lassen, als die Zellen in Wirklichkeit haben. Dies kann vor
allem in der Laienliteratur zu unrealistischen Vorstellungen fihren. So werden
Pferdebesitzer bei der Beratung der mdglichen Therapien fur ihr Pferd unter
Umstanden in die Irre geleitet und erlangen falsche Erwartungen an eine durch den
Tierarzt propagierte ,Stammzelltherapie®. Die Kontroverse in der Literatur zeigen,
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dass ein bewusster Umgang mit dem Begriff MSC notwendig ist und eine prazise
Definition dieser Zellpopulation einen gultigen Vergleich von
Untersuchungsergebnissen verschiedener Studien erlauben wird. So ist zu
bedenken, dass innerhalb des Knochenmarks drei wesentliche zellulare Systeme
existieren, die nach heutiger Erkenntnis keinen gemeinsamen Vorlaufer im
postnatalen Individuum besitzen. Dazu gehoren das hamatopoetische, das
endotheliale und das Stromazellsystem. Dabei werden die MSC zum
Stromazellsystem gezahlt. Zurzeit stellt das Knochenmarkaspirat die ergiebigste
Quelle fir MSC dar.

Die Methodik zur Isolierung, Charakterisierung und Kultivierung von equinen MSC ist
bereits gut etabliert (Fortier et al. 1998, Arnhold et al. 2007, Goletz 2009, Colleoni et
al. 2009) und wird in einigen Laboren als Dienstleistung angeboten. Die im Rahmen
der vorliegenden Studie verwendeten equinen MSC zeigten die in der Literatur
beschriebenen Charakteristika (Fortier et al. 1998, Arnhold et al. 2007, Goletz 2009,
Colleoni et al. 2009). So konnte die Fahigkeit zur Proliferation sowie das
Differenzierungspotential in osteogene, adipogene und chondrogene Zelllinien
demonstriert werden. Der Uberwiegende Teil der Zellpopulation zeigte eine hohe
Positivitat fur MHC |, CD90 und CD105 und Negativitat fur die hamatopoetischen
Marker CD45 und CD14. Dies sind die Kriterien, die an eine reine MSC-Population
angelegt werden (Dominici et al. 2006). Damit wurde auflierdem dargestellt, dass
equine MSC die gleichen Oberflachenantigene exprimieren wie humane MSC (Lange
et al. 2007).

Pferdesehnenverletzungen werden bereits in einer Zahl von Kliniken mit autologen
MSC aus dem Knochenmark behandelt. Den Pferden, bei denen eine solche
Therapie angewendet werden soll, wird das Knochenmark in der Regel aus dem
Brustbein entnommen. Die Entnahme aus dem Beckenkamm ist nur bei jungen
Pferden maglich (lonita 2010). Die Punktion des Brustbeins geschieht entweder in
Vollnarkose oder unter Sedation und Lokalandsthesie am stehenden Pferd. Diese
Prozedur zur Gewinnung der MSC stellt fur das Pferd einen invasiven Eingriff dar,
der Risiken birgt. Zum einen sind dies die allgemein bekannten Risiken einer
Vollnarkose. Beim Eingriff am stehenden Pferd miussen noch hohere Risiken in Kauf
genommen werden. Aufgrund der nahen anatomischen Lage zum Herzbeutel kann
es durch mogliche Abwehrreaktionen des Pferdes zu einem Abrutschen der

Punktionskanllle kommen, was lebensbedrohliche Folgen haben kann (Durando et
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al. 2006). Darlber hinaus ist solch eine aufwendige Behandlung mit hohen Kosten
um die 1000 bis 1500 Euro verbunden. Ein weiterer Nachteil ist die zeitliche
Verzogerung zwischen Diagnose und Behandlung. So vergehen wahrend des
Wartens auf die Isolation, Charakterisierung und Vermehrung der eigenen Zellen 2 —
4 Wochen. Eine vorstellbare Behandlung mit allogenen Zellen beinhaltet einige
Vorteile. Die schmerzhafte und invasive Entnahmeprozedur kénnte umgangen
werden. Da oft Sportpferde mit einem hohen Wert ,berufsbedingt® an Band- und
Sehnenverletzungen leiden, kdonnte bei diesen Pferden das Risiko der Entnahme
umgangen werden. Dadurch ware die Behandlung pferde- und besitzerfreundlicher.
Zudem ware eine zeitnahe Behandlung der Lasion moglich. Der Hintergedanke ist
eine  sofortige  Verfugbarkeit allogener, in ihrem Proliferations- und
Differenzierungspotential gut charakterisierter, kryokonservierter Zellen. Goletz
(2009) zeigte in ihren Untersuchungen, dass eine Konservierungszeit von 1,5 Jahren
von 88,68% der Zellen Uberlebt wurde und sie keine Abweichungen in der
Morphologie sowie ihrem Proliferationsverhalten zeigten. Demnach ware eine
Lagerung solcher Zellen und eine Anforderung des ,Medikamentes® bei Bedarf
denkbar. Guest et al. (2008) erwahnen das Problem, dass MSC mit zunehmendem
Alter des Pferdes schwerer aus dem Knochenmark zu isolieren sind und ihre
Multipotenz verlieren. In den Untersuchungen von Arnhold et al. (2007) bestatigte
sich diese Aussage nicht. Hier war der Proliferationsindex unabhangig vom Alter des
Knochenmarks der Spenderpferde. Trotzdem sind es nicht selten altere Pferde, die
an Band- und Sehnenverletzungen leiden und eine solche Therapie in Anspruch
nehmen mussten. Um das oben genannte Problem sowie das Risiko eines solchen
Eingriffes beim alteren Pferd zu umgehen, konnten MSC von jungen, gesunden
Pferden gewonnen und eingelagert werden. Bei Bedarf standen diese allogenen

Zellen zur Behandlung — auch alterer Pferde — zeitnah zur Verfligung.

Taylor et al. (2007) und Del Bue et al. (2008) sahen ebenfalls diese Vorteile einer
Verwendung von allogenen MSC. Uber erste Pilotprojekte tber den Gebrauch von
allogenen MSC bei Lasionen der OBS beim Pferd wurde bereits berichtet (Guest et
al. 2008, Del Bue et al. 2008). In diesen Studien konnten keine signifikanten
entgegenwirkenden Reaktionen oder sichtbaren aufieren Entzindungszeichen
beobachtet werden. Da MSC immunmodulatorische Eigenschaften besitzen und eine
Aktivierung sowie Proliferation von T-Zellen nicht stimulieren, sondern sogar
hemmen (Aggarwal et al. 2005, Caplan et al. 2006, Guest et al. 2008, Xue et al.
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2010), war eine immunologische Abwehr- und AbstoRungsreaktion eher weniger zu
erwarten. Die Eigenschaften der MSC unterstitzen die Verwendung von allogenen
MSC in der regenerativen Medizin. Auch wenn die ersten Versuche mit allogenen
MSC bei Pferden an den Beugesehnen des Pferdes durchgefuhrt wurden, sprach

nichts gegen eine Verwendung dieser Zellen im M. interosseus medius.

Darlber hinaus gibt es keine Studien Uber die optimal verwendete Zellzahl bei der
Behandlung von Sehnenschaden. Smith (2003) propagiert fir den gewiunschten
Erfolg mindestens eine Zellzahl von 8 Millionen Zellen. In der vorliegenden Studie
wurden 10 Millionen Zellen verwendet. Schnabel et al. (2009) verwendeten ebenfalls
fur ihre Untersuchungen Zellzahlen von 10 Millionen zur Behandlung von Lasionen
der OBS an Vorderbeinen von Pferden. Daher erschien die hier verwendete Zellzahl

ausreichend, auch wenn in dieser Richtung Bedarf nach Untersuchungen besteht.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

5.3.1. Patientengut

Studien aus dem englischen oder amerikanischen Raum, die Untersuchungen an
Vollblitern oder Trabrennpferden durchgeflihrt haben (Kasashima et al. 2004,
Perkins et al. 2005, Smith et al. 2008, Waselau et al. 2008), sind nicht ohne Weiteres
auf die Pferdepopulation in Deutschland zu Ubertragen. Die vorliegende
Pferdegruppe spiegelt mit 28 Warmblutpferden unterschiedlichen Alters die
Population in Deutschland wider. Die Rasse des deutschen Warmblutpferdes ist weit
verbreitet und die Tiere werden sowohl im Turnier- als auch im Freizeitsport genutzt.
Der Gruppenumfang von 30 ist zwar ein Kritikpunkt, vor allem flr Statistiker, aber
Tierzahlen in Studien mit dem Versuchstier Pferd sind meist noch geringer (Smith et
al. 2003, Crovace et al. 2007, Lacitignola et al. 2008, Arguelles et al. 2008, Waselau
et al. 2008, Schnabel et al. 2009).

Mit 50% wurde der uberwiegende Teil der Pferdegruppe im Dressurbereich
eingesetzt und spiegelt damit die Angaben in der Literatur wider. Auch Dyson et al.
(2002) beschreiben ein vermehrtes Auftreten der Desmitis des M. interosseus
medius beim Dressurpferd. Die klinische Problematik der Insertionsdesmopathie der
Hintergliedmalie hat besonders im Dressur- und Trabrennsport eine grolle
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Bedeutung (Schulze et al. 2008). Dies lasst sich mit der Funktion des M. interosseus
medius erklaren, der wahrend der Stitzbeinphase der Schrittfolge seine
Hauptaufgabe verrichtet (Jansen et al. 1993, Dyson et al. 2002, Lischer 2010).
Wahrend der Lastaufnahme beim Stltzen erfahrt der M. interosseus medius die
groldte Zugbeanspruchung (Riemersma et al. 1996a, b). Dies spielt bei
Dressurpferden im Zusammenhang mit der gewinschten Lastaufnahme auf die
Hinterhand wahrend der Versammlung sowie bei vielen schweren Dressurlektionen

eine entscheidende Rolle.

Daruber hinaus waren in der vorliegenden Studie zum Untersuchungszeitpunkt
Pferde im Alter von 4 bis 22 Jahren vertreten. Die Erkrankung tritt demnach bei
Pferden aller Altersklassen auf. Auch diese Beobachtung deckt sich mit den

Angaben in der Literatur (Dyson et al. 2002).

Des Weiteren fiel im Rahmen der klinischen Untersuchung auf, dass einige der
Studienpferde uUbergewichtig waren. Dies konnte auch als ein weiterer
pradisponierender Faktor diskutiert werden. Durch die erhdhte Korperlast wirkt im
Stand ein hoherer Druck auf das Fesselgelenk. In der Folge hat der M. interosseus
medius in seiner stlitzenden Funktion ein hoheres Gewicht zu tragen. Wahrend des
Stutzens erfahrt der M. interosseus medius aufgrund der erhohten Lastaufnahme
eine grolRere Zugbeanspruchung, wodurch fibrillare Lasionen hervorgerufen werden

konnen.

5.3.2. Dauer der Erkrankung

Die Dauer der Erkrankung scheint bei der Anwendung von regenerativen
TherapiemalRnahmen eine zentrale Rolle zu spielen. So wies van Weeren (2009) in
einem Vortrag daraufhin, dass der Zeitpunkt der Behandlung hinsichtlich des
Therapieerfolges von Bedeutung ist. Bei Untersuchungen von PRP-Behandlungen
beim Menschen hatten diese bei 3-6 Monate alten Sehnenlasionen, seiner Aussage
zufolge, keinen Effekt. Auch Pferdepraktiker, die sogenannte ,Stammzelltherapien®
bei Sehnenschaden in ihren Kliniken regelmallig anwenden, berichteten in
personlichen Gesprachen ahnliches. Sie hatten die Beobachtungen gemacht, dass
die Anwendung bei akuten Fallen zu guten Ergebnissen fuhrte, hingegen in

chronischen Fallen keine Veranderung brachte. Hingegen gibt die Literatur an, dass
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fur keine bestimmte Lasion oder Tierspezies der optimale Behandlungszeitpunkt
bisher festgestellt werden konnte (Smith et al. 2003, Koch et al. 2009). Smith et al.
(2003) warteten vor der Injektion der MSC genugend Zeit ab, so dass sich eine
adaquate Angiogenese sowie Granulationsgewebe bilden konnten. Sie sahen darin
eine ideale Verpflanzungsunterlage sowie eine bessere Unterstitzung der MSC als
hochgradig entzindete Lasionen. Aber auch hier ist insgesamt immer noch die Rede
von akuten Sehnenschaden. 2 Pferde mit einem auffalligen hypoechogenen Defekt
in den Sehnen zeigten nach Implantation der Zellen eine schnelle Auffullung der
Lasion. Die anderen Falle, die mehr chronisch waren, zeigten wenig Veranderung
(Smith et al. 2003). Die Ergebnisse von Lacitignola et al. (2008) zeigen eine
histologische und immunhistochemische Verbesserung durch MSC in heilendem
Sehnengewebe in kollagenaseinduzierten Tendinitismodellen beim Schaf und beim
Pferd. Aber auch hier fand eine Behandlung 3 Wochen nach Induzierung des
Schadens statt. Demnach beziehen sich die Ergebnisse der Studie ebenfalls auf
akute Lasionen. In Rattenmodellen mit induzierten Herzinfarkten waren die MSC-
Anwachsung, die Uberlebenszeit der Zellen und die Herzfunktionsparameter bei den
Ratten besser, die eine Woche nach Lasioninduktion behandelt wurden — verglichen
mit den Ratten mit Behandlungszeitpunkten nach eine Stunde, zwei Wochen oder
nach einem Monat (Hu et al. 2007). Diese Aussagen zeigen, dass der Zeitpunkt der
Behandlung und damit auch ihre Wirksamkeit in der Tat eine mogliche Rolle spielt
und in dieser Hinsicht weitere Untersuchungen notwendig sind. Hingegen scheint
sich eine Tendenz herauszufiltern, dass eine Behandlung in akuten Phasen der
Erkrankung anzuraten ist. Dies wirft aber ein praktisches Problem auf. Wie auch die
Daten der vorliegenden Studie zeigen, werden Pferde zur Behandlung mit solchen
regenerativen Therapien in der Regel erst im chronischen Zustand der Erkrankung
vorgestellt. Bei den Pferden dieser Studie bestand im Gesamtkollektiv eine
Erkrankung des Fesseltragers im Median seit 5,5 Monaten. Hier lag demnach ein
chronischer Erkrankungszustand vor. Ein weiteres Problem ist die Entstehung dieser
Erkrankung. Die Ursache fur Erkrankungen des M. interosseus medius sind fibrillare
Mikrolasionen, die durch Uberbelastung bzw. Uberdehnung dieser sehnenartigen
Struktur entstehen kdénnen und bei weiterer Belastung zu grélieren Schaden und
Entzindungen fuhren (Schneider 2006). Zudem kann eine auftretende Lahmheit
wechselhaft sein und nach langeren Ruhephasen ganz verschwinden und bei
Belastung wieder auftreten (Lischer et al. 2006). Das Auftreten einer PSD an beiden

Hintergliedmalien resultiert oft eher in einer verringerten Hinterhandaktivitat als in
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einer deutlich sichtbaren Lahmheit (Dyson et al. 2002). Dies erschwert das Erkennen
einer Erkrankung des M. interosseus medius und oft stellen die Besitzer die Pferde
erst im chronischen Zustand dieser Erkrankung vor. Des Weiteren sind viele
Pferdebesitzer erst bereit, sich flr eine teure Behandlungsmethode zu entscheiden,
wenn alle anderen Therapiemoglichkeiten erfolglos geblieben sind. So werden
regenerative Behandlungsmethoden oft erst eine Option im spaten Zustand dieser
Erkrankung. Dies stellt hinsichtlich des optimalen Behandlungszeitpunktes und des
Erfolges ein mdgliches zu bedenkendes Problem dar. Dies muss auch im Rahmen
dieser Studie beim Vergleich der 3 Gruppen untereinander bedacht werden. So
bestand die Erkrankung mit einer Erkrankungsdauer von 2,5 Monaten in Gruppe B

im Vergleich am kurzesten.

5.3.3. Haufigkeitsverteilung der betroffenen GliedmaRe

Nach Ubereinstimmender Literaturmeinung treten die krankhaften Veranderungen
ofter an der Hinterextremitat auf und haben eine deutlich schlechtere Prognose bei
langerer Heilungsdauer als an der Vordergliedmalde (Dyson 1994, Dyson et al. 1995,
Rijkenhuizen et al. 1997, Lischer et al. 2006). Auch diese Angaben spiegeln sich in
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wider. Innerhalb der Pferdegruppe trat bei
21 Pferden eine solche Erkrankung an der Hintergliedmalde auf. Dies lasst sich zum
einen auch wieder mit dem vermehrten Einsatz der Pferde im Dressurbereich und
der damit verbundenen vermehrten Belastung der Hinterhand erklaren. Zum anderen
ist es aber auch so, dass die Besitzer dieser Pferde in Folge der beschriebenen
schlechteren Prognose bei langerer Heilungsdauer stark verzweifelt sind und aus

diesem Grund eher in solchen Studien wiederzufinden sind.

5.3.4. Fehlstellungen der GliedmaRe

Bei insgesamt 23 Pferden des Gesamtkollektivs war bei der speziellen klinischen
Untersuchung eine Fehlstellung der Gliedmale festzustellen. Hier konnte vor allem
eine vermehrte Durchtrittigkeit im Fesselgelenk beobachtet werden. Es drangt sich
etwas die Frage nach Ursache und Folge auf. Denkbar ware eine angeborene
weiche Fesselung der Pferde, die so zu einer erhdhten Durchtrittigkeit fuhrt. Dadurch

wird der M. interosseus medius wahrend seiner Funktion noch starker beansprucht.
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In Folge dieser libermaRigen Uberdehnung kénnen gréRere Schaden entstehen. Hier
konnte eine gesteigerte Durchtrittigkeit demnach als Ursache diskutiert werden.
Hingegen konnte bei einigen Pferden eine vermehrte Durchtrittigkeit nur an der
verletzten GliedmalRe beobachtet werden. Durch die Faserzerreilungen im M.
interosseus medius kommt es hier mdglicherweise zu einem Stabilitats- und
Funktionsverlust. Dadurch kommt es in der Folge an dieser Gliedmalle zu einer
Hyperextension im Fesselgelenk. Moyer et al. (1980) berichten von einer
Positionsveranderung und einer vermehrten dorsalen Beugung des Fesselgelenkes
bei einer beidseitigen Schenkeldermatitis an der HintergliedmalRe. So schildern
einige Pferdebesitzer, dass die zu beobachtende Durchtrittigkeit erst nach der
Verletzung des Fesseltragers bei ihren Pferden auftrat. Vermutlich spielen beide
Komponenten eine Rolle. Durchaus ist es so, dass physikalische Faktoren, wie
Fehlstellungen und Fehlbelastungen, einen pradisponierenden Faktor flr eine
Erkrankung des M. interosseus medius sind (Dyson et al. 2002, Smith 2002). Dyson
et al. (2002) weisen aus diesem Grund auch daraufhin, den Huf sowie das ganze
Pferd grandlich zu untersuchen, da Erkrankungen des M. interosseus medius oft eine
ausgleichende Erkrankung infolge von Hufimbalancen oder Fehlstellungen sind.
Umgekehrt kann aufgrund des Vorliegens einer Fehlstellung nicht zwangslaufig auf
das Auftreten einer solchen Erkrankung geschlossen werden. Jedoch sind diese
Pferde einem denkbar hoheren Risiko ausgesetzt, daran zu erkranken. Laut Dyson
et al. (2002) erscheinen Pferde mit einem geraden Sprunggelenk ebenfalls
pradisponiert fur eine solche Erkrankung. Bei 2 Pferden dieser Studie fiel bei der
Untersuchung eine gerade Winkelung im Sprunggelenk auf. Dyson et al. (1995)
nehmen auch Exterieurmangel, wie lange Zehen, niedrige Trachten, vor allem bei
gleichzeitig abnormaler Orientation der Gliedmalie, als begunstigende Faktoren bei
der Entstehung an. 9 Pferde des Gesamtkollektives zeigten eine vermehrte FuRung
auf der AuRentrachte des Hufes. Dadurch kann es zu der beschriebenen
ursachlichen ungleichen Belastung der Gliedmalle und einer Erhdhung der
Belastung des M. interosseus medius kommen (Moyer et al. 1980, Dyson et al. 2002,
Smith 2002). Der in der Literatur beschriebene pradisponierende Zusammenhang
von Fehlstellungen und Exterieurmangeln mit einer Erkrankung des M. interosseus
medius (Moyer et al. 1980, Dyson et al. 1995, Smith 2002, Dyson et al. 2002) scheint

sich in der vorliegenden Pferdegruppe bis hierhin zu verzeichnen.
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5.3.5. Schwellung

Eine klinisch beobachtbare und palpierbare Umfangsvermehrung bei einer Desmitis
des M. interosseus medius ist laut Literaturangaben abhangig von der Lokalisation,

dem Grad sowie der zeitlichen Dauer der Verletzung.

Bei einer PSD kann gelegentlich in der akuten Phase eine geringe 6dematdse
Schwellung auf der palmaren bzw. plantaren lateralen oder weniger haufig auf der
medialen Seite der Gliedmalle auftreten (Dyson et al. 1995). In langfristigen Fallen
sind haufig keine auffalligen, palpierbaren Anomalitdten vorhanden (Dyson et al.
1995). Bei den Pferden der vorliegenden Pferdegruppe mit Problemen im
Ursprungsbereich waren bei der Eingangsuntersuchung vor allem mittlere bis keine
Umfangsvermehrungen zu beobachten. Da der M. interosseus medius im proximalen
Bereich von einer Faszie umgeben ist (Lischer et al. 2006), wird hierdurch eine
klinisch sichtbare Verdickung im Gegensatz zu anderen Lokalisationen sicherlich

verhindert.

Eine Desmitis der Korperregion des M. interosseus medius geht laut Dyson et al.
(1995) eher mit klinischen Anzeichen wie Warme, Schwellung und Schmerz einher.
Das Studienpferd mit einer Desmitis des Fesseltragerkorpers zeigte eine leichte

Schwellung in diesem Bereich sowie bei Palpation eine Schmerzhaftigkeit.

Laut Literaturangaben sind Umfangsvermehrungen bei einer Desmitis der
Fesseltragerschenkel sowie eine unterschiedlich starke Weichteilschwellung des
umliegenden Gewebes palpierbar. In chronischen Fallen ist eine Verdickung des
betroffenen Schenkels offensichtlich, aber die Palpation verursacht keine Schmerzen
(Dyson et al. 1995). Diese Angaben decken sich mit den Beobachtungen dieser
Studie. Bei den Pferden mit Veranderungen im Schenkelbereich traten hier vor allem
leichte bis sehr starke Schwellungen auf. Die vorhandenen Umfangsvermehrungen

waren bei der Palpation hart, derb und nicht schmerzhaft.

Im Verlaufe der Untersuchungsperiode von insgesamt 3 Monaten hat das
Schwellungsausmald der Gliedmalde in allen Gruppen abgenommen. Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den 3 Behandlungsgruppen konnten nicht
nachgewiesen werden. Ein zu diskutierender Kritikpunkt ist, dass das
Schwellungsausmald innerhalb einer Gruppe insgesamt betrachtet wurde -
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unabhangig von der Lokalisation der Schwellung. Wie aus den Literaturangaben
ersichtlich wird, ist diese aber aus anatomischen Gegebenheiten entscheidend. In
dieser Hinsicht hatte das Schwellungsausmald der verschiedenen Bereiche und
deren Veranderung Uber die Zeit gesondert betrachtet und berechnet werden
mussen. Da sich diese Studie nicht auf eine bestimmte Erkrankungsform des M.
interosseus medius konzentrierte, waren dazu die Fallzahlen allerdings zu klein.

Damit waren statistische Berechnungen nicht moglich gewesen.

5.3.6. Lahmheitsgrad

Vor Behandlungsbeginn zeigten bis auf 2 Pferde alle Studienteilnehmer im Median
eine deutliche Lahmheit. Auch hier deckten sich die Beobachtungen und
Auffalligkeiten der sich darstellenden Lahmheiten mit den Beschreibungen in der

Literatur.

Die Pferde mit einer Ursprungsproblematik an der Vordergliedmalle zeigten eine
geringradige Lahmheit. Laut Dyson et al. (2002) variiert eine Lahmheit bei einer PSD
der Vordergliedmalie von gering bis mittelgradig. Die Pferde zeigten auf weichem
Untergrund eine deutlichere Lahmheit als auf hartem Boden, wie es auch andere
Autoren beschreiben (Moyer et al.1980, Personet et al. 1983, Dyson et al.1995,
Dyson et al. 2002, Lischer et al. 2006, Rijkenhuizen et al. 2007). Zudem zeigte sich
die Lahmheit deutlicher, wenn die betroffene Gliedmafle auf der Aufllenseite des
Zirkels gefuhrt wird. Dieses anscheinend typische Bild fur eine
Fesseltragerursprungsproblematik wurde so von den oben genannten Autoren

ebenfalls beschrieben.

Bei einer solchen Problematik an der HintergliedmalRle zeigten die Pferde
geringgradige bis mittelgradige Lahmheiten, wie es auch Dyson et al. (2002)
schildern. Die Pferde prasentierten eine vermehrte Hangbeinlahmheit, bei der
deutlich die Vorfuhrphase der Gliedmalde verkurzt war. Auch diese Charakteristik der

Lahmheit wird von anderen Autoren beschrieben (Dyson et al. 2002).

Der Lahmheitsgrad kann bei einer Lokalisation der Erkrankung in den Schenkeln des
M. interosseus medius stark variieren oder sogar fehlen (Dyson et al. 1995, Dyson et

al. 2002). Dies zeigte sich auch bei den Studienpferden mit einer
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Schenkelproblematik. Hier variierte die Lahmheit von undeutlich geringgradig bis

mittelgradig. Bei diesen Pferden war eine vermehrte Stitzbeinlahmheit zu erfassen.

Diese anscheinend charakteristischen Schwerpunkte der Lahmheit bei
unterschiedlichen Lokalisationen der Erkrankung konnten mit der anatomischen Lage
und Funktion des M. interosseus medius in Verbindung gebracht werden. So vermag
es durch Beugung des Karpal- bzw. Tarsalgelenkes, wahrend des Vorfuhrens der
Gliedmalie bei einer bestehenden Ursprungsproblematik des M. interosseus medius,
zu einer Schmerzaullerung zu kommen, wodurch diese Phase zur Vermeidung
verkurzt wird. Hingegen erfahren die Schenkel des M. interosseus medius wahrend
der Stutzbeinphase durch Lastaufnahme und Absenkung des Fesselgelenks eine
vermehrte Dehnung und Zugbeanspruchung. Dadurch kommt es zur
Schmerzhaftigkeit in diesem Bereich und diese Phase der Schrittverfolge wird zu

verklrzen versucht.

Bei den 8 Pferden mit einer mittelgradigen Lahmheit war in allen Fallen die
Hintergliedmalde betroffen. Dies lasst die Vermutung zu, dass eine Erkrankung des
M. interosseus medius an der Hintergliedmale zu einer starkeren Schmerzhaftigkeit
fuhrt als an der VordergliedmalRe. Lischer et al. (2006) vermuten, dass es am
Hinterbein bei einer Verdickung des eher rundlichen Fesseltragers wegen der Faszie
zu einem Kompartmentsyndrom kommt, was die chronische Schmerzhaftigkeit
erklart.

Bei dem Vergleich der 3 Behandlungsgruppen hinsichtlich des Lahmheitsgrades
besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Verbesserung und
der Behandlungsgruppe. Uber den Beobachtungszeitraum verbesserte sich die
Lahmheit insgesamt in allen Gruppen. Zu Studienbeginn zeigten alle Pferde im
Median eine deutliche Lahmheit. Die =zufallige Verteilung der Pferde mit
unterschiedlichen Lahmheitsgraden fiel recht ausgeglichen aus. Allerdings fallt auf,
dass zum Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung, 6 Wochen nach
Eingangsuntersuchung, ein statistisch signifikanter Unterschied besteht. Der
Besserungsgrad in der Placebogruppe A von der ersten zur zweiten Untersuchung
war am groten. Dies gibt die Problematik in praxi wieder, dass die Pferde klinisch
nach Ruhe und kontrollierter Bewegung deutlich besser bzw. gut sind, aber weiterhin

sonographische Veranderungen zeigen. Die schnelle klinische Besserung sorgt aber
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oft daflir, dass die Pferdebesitzer ihre Pferde wieder zu friih zu stark belasten und es

zu einer erneuten Verschlimmerung der Erkrankung kommt.

5.3.7. Sonographische Untersuchung
Lokalisation der Lasion

Lasionen des M. interosseus medius in seiner Korperregion werden weniger haufig
beobachtet als eine PSD oder eine Desmitis der Schenkel (Moyer et al. 1980). Die
sonographisch festgestellte Verteilung der Lokalisation unterstitzte diese Aussage.
So zeigte aus der Pferdegruppe lediglich ein Pferd eine Veranderung des M.
interosseus medius im Bodybereich. In 13 der 29 verbleibenden Falle lag eine Lasion

im Ursprung vor, bei den restlichen Pferden waren die Endschenkel betroffen.
Sonographische Befunde des M. interosseus medius

Die im Rahmen dieser Studie sonographisch beobachteten Veranderungen des M.
interosseus medius deckten sich mit den Beschreibungen in der Literatur (Hauser et
al. 1984, Dyson 1991, Dyson 1994, Dyson et al. 2002, Lischer et al. 2006, Lischer
2010).

Alle Pferde mit Veranderungen im Ursprungsbereich zeigten eine aufgelockerte und
unregelmaldige Struktur. Bei 3 Pferden war eine solch aufgelockerte Struktur, die sich
durch eine verringerte Echogenitat darstellte, die einzige Auffalligkeit in der
Sonographie. Die Befunde muissen jedoch sehr kritisch bewertet werden, da die
Beurteilung durch Muskelfaserareale, vor allem im proximalen Bereich des M.
interosseus medius, erschwert wird. Diese Areale stellen sich im Ultraschallbild
ebenfalls hypoechogen dar und durfen nicht mit Lasionen verwechselt werden. Das
hypoechogene  Erscheinungsbild von  Muskelfasern kann leicht  mit
Sehnenfaserrissen verwechselt werden (Rijkenhuizen et al. 2007). In der
Vordergliedmalie kann der proximale Teil des M. interosseus medius durch eine
hypoechoische Region in eine dorsale und palmare Halfte unterteilt sein. Auch dieser
Teil sollte nicht mit einer Lasion verwechselt werden (Dyson 1991). Besonders die
individuell variable Fesseltragermorphologie mit unterschiedlichen Anteilen von
Muskelgewebe kann zu falschen Einschatzungen und sogar Fehldiagnosen fuhren —

vor allem wenn eine diffuse Hypoechogenitdt in einem Bereich die einzige
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sonographische Auffalligkeit ist. So kann davon ausgegangen werden, dass dieser
besondere Aufbau des M. interosseus medius bei der Diagnosestellung in der Praxis
nicht selten Probleme bereitet. Hier stellt sich die Frage, ob alle diagnostizierten
Ursprungsschaden tatsachlich Ursache der vorliegenden Lahmheit sind oder das
Problem eventuell doch woanders liegt. So kann es durchaus sein, dass das
betroffene Pferd mdglicherweise ,nur einen vermehrten Muskelanteil in seinem M.
interosseus medius enthalt. Die Auffassungen der Autoren Uber den
Muskelgewebsanteil weichen zum Teil stark voneinander ab (Wilson et al. 1991,
Dyson et al. 1995, Soffler et al. 2006, Lempe 2007). Auch bezuglich eines
altersabhangigen oder rasseabhangigen Unterschiedes gibt es
Meinungsverschiedenheiten (Rooney 1973, Wilson et al. 1991, Nickel et al. 2001,
Geyer 2006, Lempe 2006). Jedoch scheint der Muskelanteil im M. interosseus
medius individuell unterschiedlich bedingt zu sein. Genetische Faktoren innerhalb
und zwischen den Rassen konnten die wahrscheinlichste Erklarung fur die
beobachteten Unterschiede sein. So scheint die DSLD mit einer hohen Frequenz
beim Peruvian Paso sowie Kreuzungen mit dieser Rasse aufzutreten. Darlber
hinaus wird die Krankheit gehauft in familidaren Linien beobachtet. Deswegen
nehmen Young (1993), Hayes (1994) und Halper et al. (2006) eine hereditare
Komponente an. Interessant ware auch herauszufinden, ob das vermehrte Auftreten
dieser Erkrankung beim Peruvian Paso mit einem moglicherweise hoheren
Muskelanteil im M. interosseus medius zusammenhangen koénnte. Diese Pferde
zeichnen sich oft durch eine sehr weiche Fesselung und einem damit verbundenem
Sitzkomfort aus. Denkbar ware, dass diese weiche Fesselung Folge eines hdheren

Muskelanteils ist.

Allerdings ist noch viel zu wenig uber den Muskelanteil im M. interosseus medius,
einer moglichen Vererbung dieser Anteile sowie der Ultrastruktur bekannt, wie die
Kontroversen in der Literatur zeigen. Daher besteht in dieser Richtung noch
Untersuchungs- und Klarungsbedarf. So stellt sich die Frage, ob sich die
Muskelfasern quergestreifter Muskulatur (Soffler et al. 2006) bei Belastung aktiv
kontrahieren und den M. interosseus medius so in seiner Aufgabe unterstutzen. Oder
fuhren die Muskelfasern mdglicherweise infolge der Inhomogenitat des Gewebes
eher zu einer Schwachung des Gesamtgewebes und machen Pferde mit einem
genetisch veranlagten erhohten Muskelfaseranteil im M. interosseus medius

anfalliger fur eine solche Erkrankung.
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Neben der beschriebenen aufgelockerten Struktur zeigten einige Pferde fokale,
hyperechogene Bereiche im proximalen Anteil des M. interosseus medius. Zum Teil
war hinter diesen Arealen eine anschlieBende Schallausloschung zu beobachten.
Diese Gebiete stellen Mineralisationen dar. Im Rahmen des Heilungsprozesses
kommt es zur Bildung von kollagenem Narbengewebe (Stashak 1989). Das
Narbengewebe kann verknorpelte oder verkalkte Bereiche aufweisen (Webbon
1973). Die auf starke Traumatisierung folgenden Reparationsprozesse gehen von
Tendozyten und chondroiden Zellen des den Nekroseherd umgebenden gesunden
Gewebes aus. Folge dieser reparativen Umstrukturierungen sind inselférmige
chondroide Metaplasieherde, die spater durch Mineralisation und schlieRlich
enchondrale Ossifikation weiter verfestigt werden konnen (Weiler 2000). Dies

verdeutlicht bei Studienpferd Nr. 2 den fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung.

Bei 5 Pferden stellte sich im Ultraschallbild in der Schenkelumgebung vermehrt
echogenes Material dar. Dieses befand sich vor allem subcutan und zwischen den
Schenkeln gelegen. Das Gewebe reprasentiert peritendindse Fibrosen (Webbon

1973), die zudem fur eine Chronizitat der Erkrankung sprechen.

5.3.8. Ultraschallbefunde der Nachkontrollen
Behandlungsgruppe A

In der Literatur wurde eine Vielzahl an Behandlungen flur das Management von
Uberbelastungsverletzungen bei Band- und Sehnenstrukturen beflrwortet. Allerdings
gibt es nur wenige Beweise, dass sie effektiver sind als eine verlangerte Zeit der
Rehabilitation mit vorsichtiger kontrollierter Bewegung (Smith et al. 2003, Smith et al.
2005). In der vorliegenden Studie zeigte die Gruppe A zum Zeitpunkt der ersten
Kontrolluntersuchung im Vergleich zu den beiden Behandlungsgruppen klinisch eine
signifikante Besserung. Das Gewebe stellte sich in Behandlungsgruppe A nach 12
Wochen im Ultraschall dichter und echogener dar. Die veranderten Bereiche waren
mit neugebildeten Fasern aufgeflllt, die in ihrer Struktur noch sehr unregelmalig
erschienen. Die Ergebnisse zeigen, dass insgesamt auch in der Placebogruppe eine
deutliche klinische und sonographische Besserung aufgetreten ist. Ahnliche
Ergebnisse prasentierten Schnabel et al. (2009). In ihrer Studie konnten bei den

Ultraschallparametern keine signifikanten Unterschiede zwischen den MSC-
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behandelten Sehnen und ihrer jeweiligen Kontrolle wahrend der 8-wdchigen

Heilungsphase nach der Behandlung gefunden werden.

Das bemerkenswerte Ergebnis, dass sich die Placebogruppe klinisch und
sonographisch nicht signifikant von den beiden Behandlungsgruppen unterscheidet,
beruht teilweise auf dem sehr guten Einfluss des Rehabilitationsprogrammes mit
kontrollierter Bewegung, welches zusammen mit dem naturlichen Heilungsverlauf
offenbar unterschatzt wird. Dieser Punkt wird auch von anderen Autoren in der
Literatur angerissen (Blobel 1988, Rijkenhuizen et al. 2007, Lacitignola et al. 2008).
Die Betreuung der Pferde wahrend der naturbedingten langen Zeit der Abheilung von
Band- und Sehnenverletzungen ist von enormer Bedeutung. Fir die
Wiederherstellung ist ein gut aufgebautes Trainingsprogramm wahrscheinlich
wichtiger als jede unterstutzende palliative Therapie. Unter einer Forderung der
Heilung wird eine bessere und nicht eine schnellere Heilung verstanden. Der Zweck
des kontrollierten Aufbaus besteht darin, die Entzindung anfanglich mit Ruhe zu
dammen und in der Folge mittels Bewegung und zunehmender Belastung den
Heilungsverlauf zu stimulieren und eine Ausrichtung der neugebildeten Fasern
entlang der Stresslinien zu erreichen. Das Rehabilitationsprogramm wird anhand von
regelmaldigen sonographischen Kontrolluntersuchungen dem entsprechenden
Heilungsverlauf individuell angepasst. Ausmal® und Dauer der Bewegung basieren
auf dem Grad der Besserung (Gillis 1997). Eine zu friih einsetzende Belastung kann
die Lasion verschlechtern. Ein zu langsamer Aufbau hingegen kann zu einer
Verminderung der Belastungsfahigkeit fihren. Rijkenhuizen et al. (2007) propagieren
ein kontrolliertes Bewegungsprogramm als eine wichtige unterstitzende MalRnahme
zur Verhinderung von Rezidiven. Bei der Analyse von 239 Pferden mit einer Desmitis
des M. interosseus medius oder einer Desmopathie des Fesseltragerursprungs an
der Vorder- oder Hintergliedmalle konnte festgestellt werden, dass die Gruppe mit
Weidegang alleine eine Tendenz zu weniger guinstigen Ergebnissen hatte. Hingegen
erreichten 66,3% der Pferde, die konservativ mit Boxenruhe und kontrolliertem
Bewegungsaufbau therapiert wurden, ihr friheres Leistungsniveau (Rijkenhuizen et
al. 2007). Ebenso spricht Blobel (1988) der dosierten aufbauenden Bewegung,
neben der Injektionstherapie, grolle Bedeutung zu. Auch die Pferdebesitzer dieser
Studie aulerten eine gute Resonanz auf das Bewegungsaufbauprogramm. So war
eine Pferdebesitzerin der Meinung, dass die Bewegung mit Steigerung der Belastung

den Krankheitsverlauf wesentlich zur besseren Heilung beeinflusst hat. Sie berichtete
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weiter, dass ihr Pferd in den 1,5 Jahren vorher auf Anweisung der Tierarzte nur
Schritt gehen durfte und der Fesseltrager bei nur leichter Belastung im Trab direkt

wieder verletzt war.

Ein weiterer Punkt mit einem moglichen Einfluss auf die Besserung in dieser
Behandlungsgruppe stellt die Biopsieentnahme dar. Zu jedem
Untersuchungszeitpunkt wurde jedem Pferd aus dem Bereich der Lasion eine
Biopsie entnommen. Hier muss kritisch beurteilt werden, welchen mdglichen Effekt
das Stechen mit der Biopsienadel hat. So fanden in der Vergangenheit auch
chirurgische Methoden, wie das sogenannte Splitting, Anwendung bei der Therapie
von chronischen Sehnenleiden sowie Veranderungen des M. interosseus medius
(Knudsen 1976, Webbon 1979). Mit dieser Operation nach ,Forssell und Asheim®
wird versucht, durch kleinere perkutane oder durch die ganze Sehne langs trennende
Inzisionen ein vermehrtes Einwachsen von Gefallen und eine Aktivierung des

Granulationsgewebes zu erreichen (Henninger et al. 1992).

Wie bereits erwahnt, bestand bei den meisten Pferden dieser Studie eine chronische
Veranderung des M. interosseus medius. So ist es denkbar, dass durch das Stechen
mit der Biopsienadel in den veranderten Bereich ein ahnlicher Effekt wie beim
Splitting auftrat. So kam es dadurch moglicherweise zu einer Aktivierung des
chronischen Prozesses und in der Folge zu einer verbesserten Vaskularisation des
veranderten Gebietes. Der Heilungsprozess verlauft besser unter Beteiligung der
extrinsischen Blutversorgung und Kollagen produzierenden Zellen. Splitting
unterstitzt die Kommunikation zwischen dem Kern der Sehne und dem
peritendindsen Gewebe (Henninger et al. 1992). Demnach kann nicht abschliel3end
geklart werden, wie grol dieser beschriebene Effekt auf die Verbesserung innerhalb

der Gruppe A war.
Behandlungsgruppe B

Die Gruppe B zeigte klinisch und sonographisch eine deutliche Verbesserung, die

sich aber nicht signifikant von den anderen Gruppen unterschied.

In vivo Studien zeigen, dass bei Verletzungen des Sehnengewebes die Produktion
an Wachstumsfaktoren steigt (Kall et al. 2004). Wachstumsfaktoren sind
chemotaktisch wirkende Agenzien fur Fibroblasten und konnen eine Migration dieser

Zellen bewirken (Herthel 2003). Sie stimulieren aullerdem die Angiogenese,
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induzieren Mitose und formatieren neue BlutgefalRkapillaren. In verletztem Gewebe
konnte eine vermehrte Expression von PDGF, TGF- 1 sowie EGF nachgewiesen
werden (Chang et al. 1997). All diese Faktoren wurden auf ihre Fahigkeit untersucht,
die Mitose von Tendozyten sowie die Synthese von Matrixproteinen wie Kollagen des
Typ - | bzw. Il zu unterstitzen (Dahlgren et al. 2007, Smith et al. 2006, Schnabel et
al. 2007, Schnabel et al. 2008). Es konnte eine Abnahme der Gewebeschwellung,
Zunahme der Zellproliferation und eine vermehrte Kollagensynthese nach Injektion
von IGF-1 in Beugesehnen beim Pferd mit einer Tendinitis beobachtet werden
(Dahigren et al. 2002). Demnach deuten auch in vitro Ergebnisse auf eine viel
versprechende Behandlung mit Wachstumsfaktoren hin, aber auch hier fehlen
klinische Daten (Goodrich 1994). Da Thrombozyten viele Wachstumsfaktoren
enthalten und diese wahrend des PRP-Zentrifugationsprozesses konzentriert
werden, ist die Gabe von PRP eine klinisch attraktive Therapie zur Behandlung von
Band- und Sehnenschaden. Diese Thrombozytenkonzentrate sind autologe Quellen
fur einige Wachstumsfaktoren, die Entzundung modulieren und die Gewebereparatur
beeinflussen (Arguelles et al. 2008). So entstand der Entschluss, eine Pferdegruppe

einer PRP-Behandlung zu unterziehen.

Waselau et al. (2008) injizierten in einer in vivo Studie PRP mit bovinem Thrombin in
M. interosseus medius Lasionen bei 9 Trabrennpferden. Es konnten dabei keine
assoziierten Komplikationen mit der intralasionalen Injektion von PRP beobachtet
werden. Auch in der Behandlungsgruppe B der vorliegenden Studie traten keine
gravierenden Reaktionen als Folge der Injektion auf. Diese kann daher als gut
vertraglich beschrieben werden. Lediglich bei einem Pferd zeigte das Bein eine
Schwellung, die nach 2 Tagen — ohne medikamentelle Beeinflussung - deutlich

abnahm.

Die 9 Trabrennpferde der oben genannten Studie kehrten nach der Behandlung alle
zur Rennleistung zurtck. Allerdings ist hier zu erwahnen, dass zwischen der
Verletzung und dem Behandlungszeitpunkt durchschnittich 4 Wochen lagen.
Demnach handelt es sich in dieser Studie um eher akute Falle. Auch hier drangt sich
wieder die Frage nach dem idealen Behandlungszeitpunkt auf. Des Weitern
unterlagen alle Pferde dieser Studie einem kontrollierten
Bewegungsaufbauprogramm. Waselau et al. (2008) kritisieren selbst, dass nicht zu
bestimmen ist, wie viel jede Komponente zum Erfolg beigesteuert hat. So stellen sie

sich selbst die Frage, ob die Ergebnisse bei einer PRP-Behandlung oder
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kontrollierter Bewegung alleine gleich gewesen waren. Hier wird das Problem einer
fehlenden Kontrollgruppe wieder deutlich. Wie bereits beschrieben, darf der Einfluss

des Bewegungsprogrammes nicht unterschatzt werden.

Arguelles et al. (2008) beschreiben die Behandlungsergebnisse mit PRP ihrer in vivo
Studie von 5 Pferden mit Sehnen- und Bandverletzungen. Die La&sionen von 2
Pferden mit OBS-Schaden und von 3 Pferden mit einer PSD wurden dreimal im
Abstand von 2 Wochen mit intralasionaler PRP-Injektion behandelt. Die OBS-Falle
verbesserten sich klinisch und sonographisch signifikant. Die Pferde mit einer PSD
zeigten im Ultraschall keine Besserung, verbesserten sich aber klinisch und kehrten
zu dem Leistungsniveau vor ihrer Verletzung zurtck. Bei der Beschreibung dieser
Ergebnisse zeigt sich deutlich die Diskrepanz von akuten und chronischen Schaden.
Bei den 2 Pferden mit OBS-Lasionen handelte es sich um akute Falle. Die anderen 3
Studienpferde litten an einer chronischen PSD. Zum einen scheint sich hier die oben
beschriebene Vermutung aufzudrangen, dass die Anwendung bei akuten Fallen zu
guten Ergebnissen fluhrt, hingegen in chronischen Fallen keine Veranderung bringt.
Zum anderen muss der Aufbau dieser Studie kritisiert werden. Es wird nicht
beschrieben, an welchen Gliedmalien die Lasionen auftraten. So ist bekannt, dass
die Verletzungen abhangig von ihrer Lokalisation unterschiedliche Prognosen haben
(Dyson et al. 2002). Des Weiteren fehlt dieser Studie, wie so oft, eine Kontrollgruppe
und der Gruppenumfang war mit insgesamt 5 Pferden sehr klein gewahlt. Darlber
hinaus untersuchten Schnabel et al. (2008) in vitro die Wirkung verschiedener
Blutbestandteile auf Zellkulturen vom M. interosseus medius. Im Jahre 2006 haben
sie unter Zugabe der gleichen Behandlungsmethoden ihren Einfluss auf isolierte
Tendozytenkulturen von oberflachlichen Beugesehnen des Pferdes untersucht
(Schnabel et al. 2006). Die Ergebnisse der beiden Zellkulturen fielen unterschiedlich
aus. Diese Unterschiede im Matrixmetabolismus zwischen M. interosseus medius
und der OBS sind nicht Uberraschend, wenn man die Unterschiede ihrer molekularen
Zusammensetzung und mechanischen Krafte in vivo betrachtet. Dies verdeutlicht
aber wieder, dass die vielen Studien uber die regenerativen Behandlungen von OBS
bzw. TBS nicht auf den M. interosseus medius Ubertragen werden kdénnen. Aufgrund

des unterschiedlichen Aufbaus braucht diese Struktur eigene Studien.

Arguelles et al. (2008) behandelten die Pferde dreimal im Abstand von 2 Wochen mit
PRP. Auch lonita (2010) propagiert die Notwendigkeit einer wiederholten Applikation,
zwei bis dreimal im Abstand von 2 Wochen. In der vorliegenden Studie wurde
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lediglich 1mal behandelt, wie es auch in anderen Studien der Fall war (Waselau et al.
2008, Bosch et al. 2010). Uber die Notwendigkeit einer mehrmaligen PRP-
Behandlung ist aber noch viel zu wenig bekannt. Zu bedenken ist hier, dass es durch
eine wiederholte Injektion und der eingespritzten FlUssigkeitsmenge zu einer
Schadigung oder Zerstdérung der bereits neu gebildeten, jungen Kollagenfasern
kommen kann. Auch Uber die Behandlungsanzahl besteht noch

Untersuchungsbedarf.

Das extrazellulare Matrixprotein COMP wurde in hohen Mengen in Pferdesehnen
gefunden, wohingegen in fiborocsem Narbengewebe geringe Anteile enthalten sind.
Sehnenfibroblasten in Kultur synthetisieren COMP langsam in Abwesenheit von
Wachstumsfaktoren. Hingegen wurde unter Zugabe von verschiedenen
Wachstumsfaktoren, v.a. von TGF-B 1, ein dramatischer Anstieg der COMP-
Synthese beobachtet (Smith et al. 2006).

Smith et al. (2006) fuhrten ahnliche Untersuchungen wie Schnabel et al. (2008)
durch und zlchteten in vitro Proben des M. interosseus medius mit verschiedenen
Agenzien, u.a. mit PRP, an. lhr Ziel war die metabolische Antwort der Fibroblasten

aus M. interosseus medius - Kulturen zu untersuchen.

Die COMP-Synthese und der totale Proteingehalt waren in mit PRP-behandelten
Kulturen, im Vergleich zur Kontrollgruppe, erhéht. Die direkte Rolle des COMP bleibt
unklar, aber es gibt Hinweise darauf, dass COMP-Gehalte wahrend der
Sehnenreifung mit der Sehnenstarke korrelieren (Smith et al. 2002). Schnabel et al.
(2006) konnten einen altersabhangigen Anstieg in der COMP-Produktion
beobachten. So synthetisierten unreife OBS-Zellen mehr COMP als reife Zellen. Dies
lasst eine wichtige Rolle im Sehnenwachstum vermuten. Daruber hinaus konnten
Schnabel et al. (2006) in der PRP-Gruppe eine Erhdhung der mRNA-Expression von
Kollagen - Typ | und Ill beobachten. Zum einen muss hier naturlich geklart werden,
inwieweit dies auf den M. interosseus medius ubertragen werden kann, und die in
vivo-Antwort  der Zellen muss untersucht werden. Die Ergebnisse der
Ultraschalluntersuchung der vorliegenden Studie zeigen eine deutliche Zunahme der
Echogenitat in der festgestellten veranderten Region. Die Defekte waren bereits
nach 6 Wochen grotenteils mit Fasern aufgefiillt, die sich zu diesem Zeitpunkt noch

unregelmalig darstellten.
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Schnabel et al. (2006) stellten weiterhin fest, dass die TGF-B 1- und PDGF-

Konzentrationen in PRP signifikant hdher waren als in den anderen verwendeten

Produkten. Das mit Hilfe des ,SmartPReP2®" der Firma ,Harvest Technologies®"
hergestellten PRP enthalt PDGF in einer Konzentration von 133 £ 29,2 ng / ml und
TGF-B in einer H6he von 170 = 42,3 ng / ml (Marx 2004). Ein Kaninchen -
Wundheilungsmodell an Beugesehnen prasentiert nach Sehnenverletzung eine
Erhdhung der TGF - B 1-Rezeptoren (Chang et al. 1997). Darlber hinaus sind
gesunde Sehnenzellen in der Lage TGF - B 1 zu produzieren. Diese Bildung wird in
der Umgebung der Lasion aktiviert (Chang et al. 1997). Daneben wurde gezeigt,
dass sich in vitro Zellkulturen von Kaninchenbeugesehnen nach Zugabe von TGF-
1 durch eine gesteigerte Synthese von Kollagen - Typ | und Ill auszeichneten (Klein
et al. 2002). Immunhistochemische Ergebnisse von Sehnenkulturen, die mit
Wachstumsfaktoren behandelt wurden, zeigen, dass das - in Folge der gesteigerten
Kollagensynthese - gebildete Kollagen vom Typ | ist (Murphy et al.1997). Diese
Ergebnisse zeigen, dass TGF - B 1 sowie andere Wachstumsfaktoren im Rahmen
der Wundheilung eine erhebliche Rolle zu spielen scheinen. Demnach liegt die
Vermutung nahe, dass durch den hohen Gehalt an TGF- § 1 im PRP auch ein
Einfluss auf die Wundheilung des M. interosseus medius in den vorliegenden Fallen
genommen werden konnte. Hier werden ebenfalls im Folgenden die Auswertungen
der Bioptate Aufschluss daruber bringen, welche Qualitat die aufgefullten Defekte

aufweisen.

Ferner fielen bei den Ultraschallnachkontrollen in dieser Behandlungsgruppe zum
Teil hyperechogene Bereiche im M. interosseus medius sowie vermehrt echogenes
Material im umliegenden Gewebe auf. Laut Chang et al. (1997) bewirkt TGF- 1 in
der Pathogenese eine exzessive Narbenbildung. Dies konnte eine Erklarung fur das
vermehrt gebildete Gewebe sein. Hier liegen allerdings Wirkung und unerwinschte
Nebenwirkung nah beieinander. So ist eine Kollagenproduktion, um den Defekt
aufzufillen, erwilnscht, eine Ubermaflige Narbenbildung, v.a. im umliegenden
Gewebe, hingegen ganz und gar nicht. Dieses Narbengewebe zwischen den
Fesseltragerschenkeln und im angrenzenden Gebiet bewirkt wiederum einen Verlust
an Elastizitdt. Dadurch kommt es in der Folge 2zu erheblichen
Funktionsbeeintrachtigungen und kann pradisponierend fir ein Rezidiv sein.
Hingegen war bei biomechanischen Versagens - Tests und in elastischen Modellen

im Vergleich bei den PRP-behandelten Sehnen bis zur Ruptur eine grofRere Kraft
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notwendig als bei den Kontrollsehnen (Bosch et al. 2010). PRP zeigt demnach ein
Potential fir den Einsatz bei Band- und Sehnenheilung beim Pferd. Allerdings

besteht hier fur den routinemafigen Einsatz weiterhin groRer Untersuchungsbedarf.

Viele Studien, die unter der Uberschrift ,Stammzelltherapie stehen, sind fiir den
Leser sehr verwirrend und irreflhrend. So wurden in diesen Studien
Knochenmarkaspirate in die Lasion gespritzt (Herthel 2003, Rosenbrock et al. 2004)
oder MSC mit anderen biologischen Faktoren wie autologem Serum (Smith et al.
2003) oder PRP kombiniert (Del Blue et al.2008). Hier ist die Effizienz der
Behandlungen schwer zu beurteilen. Zum einen fehlen auch hier, wie so oft, die
Kontrolltiere, zum anderen ist zu bedenken, dass autologes Knochenmark neben
MSC weitere Bestandteile, wie Wachstumsfaktoren, Makrophagen, Thrombozyten,
Fibronektin, Fibrinogen, Endothelzellen, Fettzellen und womaoglich kleine
Knochenspitzen beinhaltet (Smith et al. 2003, Herthel et al. 2003). So befinden sich
in 30 ml Knochenmarkaspirat 6 Milliarden Thrombozyten (Herthel et al. 2003), die
wiederum eine Vielzahl an Wachstumsfaktoren gespeichert haben. Herthel et al.
(2003) beschreiben in der sonographischen Verfolgung der Fesseltragerheilung eine
verbesserte Qualitat des Faserverlaufes, eine Abnahme des Querschnittes und eine
Zunahme der Echogenitat. Dies allerdings unter dem Motto ,klinische Verwendung
von Stammezellen® laufen zu lassen, fihrt beim Leser zu einer falschen Vorstellung.
An dem Punkt sei wieder auf die Notwendigkeit der genauen Formulierung
hingewiesen. Denn die Ergebnisse dieser Behandlung bleiben kontrovers, da nicht
herauszufinden ist, ob die im Knochenmark enthaltenden MSC die Kapazitat hatten,
die Heilungsantwort zu verbessern. Zudem ist fraglich, ob und wenn ja wie viele MSC
in den verwendeten Knochenmarkaspiraten enthalten waren. So ist nach den obigen
Beschreibungen denkbar, dass die beobachtbaren positiven Effekte von den
Wachstumsfaktoren stammen. Es besteht aber auch die Moglichkeit, dass eine ganz

andere Komponente in Betracht zu ziehen ist.

Ferner beschreiben Smith et al. (2003) positive Behandlungseffekte. Aber auch hier
muss die vage Formulierung aufgezeigt werden. So berichten sie von ihren
Behandlungserfolgen unter der Uberschrift ,Isolation and implantation of autologous
equine mesenchymal stem cells from bone marrow into the superficial digital flexor
tendon as a potential novel treatement” (Smith et al. 2003). In Wirklichkeit haben sie
aber 600.000 Zellen der isolierten MSC in 1,5 ml autologem Plasma resuspendiert

und anschlieBend in die Lasion injiziert. Hier bleibt unklar, welche Wirkung
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womoglich das Plasma bzw. seine Bestandteile auf den Heilungsprozess hatten, da

auch hier eine Kontrolle fehlt.
Behandlungsgruppe C

Die Pferde der Behandlungsgruppe C zeigten klinisch und sonographisch Uber den
zeitlichen Verlauf eine deutliche Besserung. Die Lasionen des M. interosseus medius
der Pferde wurden hier mit allogenen MSC behandelt. Sonographisch nahm die
Echogenitat in den veranderten Bereichen zu. Bereits nach 6 Wochen war bei allen
Pferden dichteres Gewebe zu beobachten. Allerdings unterschied sich diese
Behandlungsgruppe klinisch und sonographisch, wie bereits oben erwahnt, nicht
signifikant von der Placebogruppe. Schnabel et al. (2009) fanden in ihrer Studie
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bei den Ultraschallparametern zwischen
den MSC-behandelten Sehnen und ihrer jeweiligen Kontrolle wahrend der
achtwochigen Heilungsphase nach der Behandlung. Hingegen bestand bei den
MSC-behandelten Sehnen eine signifikante Verbesserung in der histologischen

Untersuchung am Ende der Studie.

Diese Ergebnisse erhdohen die Spannung auf die ausstehenden Ergebnisse der
elektronenmikroskopischen  Untersuchung der im Rahmen dieser Studie
entnommenen Biopsien. Sollte sich bei den Untersuchungen herausfiltern, dass MSC
in der Lage sind, bestehende Lasionen mit Kollagen-Typ | aufzufillen, so waren alle
Diskussionen uberflissig. In diesem Falle ware eine solche Therapie Mittel der Wahl,
denn Ziel von Band- und Sehnenverletzungen sollte die Geweberegeneration mit
voller funktioneller Wiederherstellung sein. Im Falle einer moglichen Aufflllung der
Lasion mit urspriinglichem Gewebe unter dem Einfluss von MSC, wirde eine
Behandlung mit allogenen MSC die oben beschriebenen Vorteile bringen. Allerdings
mussten hier noch weitere Untersuchungen durchgeflhrt werden. Hier stellt sich die
Frage, ob und welche Unterschiede es zwischen der Behandlung mit autologen und
allogenen MSC gibt. Diese Fragestellung konnte in der vorliegenden Studie leider
nicht mit abgedeckt werden. Dazu ware eine 4. Behandlungsgruppe mit autologen
MSC notwendig gewesen. Dafur hatte aber im Rahmen der Blindstudie bei allen
Pferden ein Knochenmarkaspirat entnommen werden mussen. Dies war allerdings
nicht durchfihr- und verantwortbar. Zudem ist es auch schwer moglich, alle
Fragestellungen in einer Studie abzudecken. Guest et al. (2008) injizierten in ihrer

Studie zwar autologe und allogene MSC in chirurgisch induzierte Lasionen,
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allerdings war ihre Studie nicht daflr konzipiert, eine Behandlungseffizienz zu
untersuchen. Hier ging es lediglich darum, eine mogliche Verwendung von allogenen

MSC beim Pferd aufzuzeigen.

Aus rein immunologischer Sicht hingegen scheint eine Behandlung mit allogenen
MSC moglich zu sein. Guest et al. (2008) konnten wahrend ihrer 30-Tage-Studie
keine signifikanten entgegenwirkenden Reaktionen beobachten. Es gab keine
sichtbaren aufleren Entzindungszeichen. In der hier vorliegenden Pferdegruppe
konnten ebenfalls keine erkennbaren Abwehrreaktionen auf die allogenen MSC
erfasst werden. Bei einem Pferd trat nach der Injektion eine Schwellung auf, die aber
nach 2 Tagen von alleine deutlich zurickging. Worauf diese Schwellung

zuruckzufihren war, konnte jedoch nicht geklart werden.

Bei 2 Pferden dieser Verumgruppe wurden vor der Behandlung, sowie 24 und 48
Stunden danach, Blutproben entnommen. Diese dienten dazu, Anhaltspunkte auf
eine mogliche Abwehrreaktion auf die allogenen MSC zu erhalten. Es wurden
Differentialblutbilder erstellt. AuRerdem fand eine Bestimmung des Fibrinogen-,
Serum Amyloid A- und Haptoglobin - Gehaltes von allen Proben statt. Alle Werte
lagen zu allen Untersuchungszeitpunkten im Referenzbereich. Auch hier konnten

keine gravierenden Anhaltspunkte auf eine AbstoRungsreaktion gefunden werden.

Del Blue et al. (2008) injizierten aus Fettgewebe isolierte allogene MSC in
geschadigte Sehnen. Sie konnten ebenfalls keine Komplikationen nach der Injektion
beobachten. In ihren Untersuchungen kehrten 14 der 16 behandelten Pferde zu ihrer
Leistung zuruck. Allerdings sagt ihre Studie nichts Uber die Wirkung der allogenen
MSC aus, da diese in Kombination mit PRP in die Lasionen injiziert wurden. So bleibt
unklar, worauf die Wiedereinsetzbarkeit der Pferde zuruckzufuhren ist. Daruber
hinaus fehlte auch hier eine Kontrollgrupe. Des Weiteren geht aus der Literatur nicht
hervor, welche Sehnenstruktur bzw. welches Bein behandelt wurde. Wie bereits
verdeutlicht, spielt die Lokalisation durchaus eine Rolle. Diese Studie dient demnach

lediglich zur Bestatigung der Vertraglichkeit der allogenen MSC.

Allerdings wirft die genannte Studie noch eine andere Frage auf: Ist die Besserung
madglicherweise auf eine Kombination der MSC mit den Wachstumsfaktoren des PRP
zurickzufihren und inwieweit sind MSC alleine therapeutisch sinnvoll. So
untersuchten Worster et al. (2000) den morphologischen und phanotypischen
Einfluss von TGF-$ 1 auf kultivierte MSC vom Pferd. Die MSC-Kulturen, die TGF-3 1
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ausgesetzt waren, zeigten eine gesteigerte Zelldichte und eine erhdhte Expression
von Kollagen-Typ I-m-RNA. Diese war 2,8mal hoher als in den Kontrollkulturen. Auch
Colleoni et al. (2009) stellten dar, dass der Zusatz von bFGF die Proliferation von
MSC - aus Fettgewebe und Knochenmark isoliert - erheblich erhdht. So ware eine
kombinierte Anwendung maoglicherweise sinnvoll. Eine solche Behandlungsgruppe
konnte in die vorliegende Studie leider nicht integriert werden. Untersuchungen in

diese Richtung waren jedoch sehr interessant.

Bei den Pferden der Behandlungsgruppe C fielen nach 3 Monaten zum Telil
verdichtete Zonen und hyperechogene Bereiche in der Struktur des M. interosseus
medius auf sowie echogenes Material im umliegenden Gewebe. Es ist unklar, ob es
— ahnlich wie in der Gruppe B — als Folge der Behandlung zu einer vermehrten
Narbenbildung kommt. Uber den in vivo Einsatz, die Folgen und die

Langzeitwirkungen von MSC besteht noch dringender Untersuchungsbedarf.

Die Pferde der Gruppe C litten im Median seit 8,5 Monaten an einer Erkrankung des
M. interosseus medius. Damit lag ein chronischer Erkrankungszustand vor. Auch bei
einer Behandlung mit MSC ist die Frage nach dem idealen Zeitpunkt ungeklart. Zwar
berichten Pferdepraktiker, die eine solche Therapie in ihren Kliniken anwenden, dass
die Anwendung bei akuten Fallen zu guten Ergebnissen fuhrt, hingegen in
chronischen Fallen keine Veranderung bringt. Bei den Pferden dieser Studie kam es
trotz chronischem Erkrankungszustand zu einer Durchbauung der Defekte. Im
Rahmen der Untersuchungen von Goletz (2009) wurde auch der klinisch -
therapeutische Einsatz der MSC an Lasionen der OBS, TBS und des M. interosseus
medius getestet. Die Mehrzahl der Defekte stellte ein chronisches Leiden dar. Die
Ultraschallergebnisse ergaben hier, dass es zu einer Durchbauung der Lasionen
innerhalb von 3 Monaten kam. Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe bleibt hier
ebenfalls offen, ob der Effekt auf die Behandlung zurtckzufuhren ist oder ob es auch
unbehandelt zu dieser Durchbauung gekommen ware. Im vorliegenden Fall muss —
wie in der Behandlungsgruppe A — der mdgliche dargestellte Einfluss der Biopsie

abgewogen werden.
5.3.9. Ultraschall-Score

Bei dem Vergleich der 3 Behandlungsgruppen hinsichtlich des Ultraschall-Scores
bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Verbesserung
und der Behandlungsgruppe. Uber den Beobachtungszeitraum verbesserte sich der
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Ultraschall-Score insgesamt in allen Gruppen. Zu Studienbeginn zeigte das
Gesamtkollektiv im Median eine Lasion des Typs 2,5. Zum Zeitpunkt der ersten
Kontrolluntersuchung (6 Wochen nach der Eingangsuntersuchung) bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Dieser ist aber eher mit
der unausgeglichenen, zufalligen Verteilung der Pferde bezlglich ihres Ultraschall-
Scores zu erklaren. So lagen in der Gruppe A im Median ein Score von 2,5, in
Gruppe B ein Score von 3,0 und in der Gruppe C ein Score von 2,0 vor. Damit zeigte
die Behandlungsgruppe B insgesamt die schlechtesten Ultraschallbefunde und die
Gruppe C wies schon vor Behandlungsbeginn im Vergleich die besseren Scorewerte
auf. Leider kam es im Rahmen des Randomisierungsprozesses nicht zu einer
ausgeglichenen Verteilung und in der Folge stellten sich auch die Besserungsgrade
unterschiedlich dar. Mdglicherweise macht sich hier das Problem eines zu kleinen
Stichprobenumfanges bemerkbar. Je kleiner der Stichprobenumfang ist, desto eher
wird statistisch gesehen die Nullhypothese beibehalten. Auf der anderen Seite fallt
aber bei der vergleichenden Betrachtung der Erkrankungsdauer auf, dass bei den
Pferden in Gruppe B eine Erkrankung im Median seit 2,5 Monaten und damit im
Vergleich am kurzesten bestand. So kdnnte der bestehende Unterschied aul3erdem -
wie bereits oben erwahnt - mit der Dauer der Erkrankung in Verbindung gebracht

werden.

5.3.10. Fragebogen

Die Pferde wurden Uber einen Zeitraum von 3 Monaten personlich betreut. Der
Heilungsprozess und die Trainingsmallnahmen sind allerdings nach diesem
Zeitraum noch nicht abgeschlossen. Da einige Pferdebesitzer aber weite Strecken
und mit ihren Pferden zum Teil Entfernungen von 404 km mit Auto und
Pferdeanhanger zurlickzulegen hatten, war eine langere direkte Beobachtung nicht
vertretbar. Aus diesem Grund wurde 6 Monate nach der ersten Untersuchung zur
Evaluierung des Heilungsverlaufes an jeden Pferdebesitzer ein Fragebogen
verschickt. Von den 30 verschickten Fragebogen kamen 26 Stiuck ausgefullt zurtck.
Obwonhl die Pferdebesitzer wahrend der Studie sehr viel Engagement zeigten und die
Zusammenarbeit insgesamt sehr gut verlief, war es jedoch nicht mdglich alle
Fragebdgen zurickzubekommen. Hingegen gab es auch einige Pferdebesitzer, die

selbst nach 12 Monaten noch Uber den weiteren Verlauf ihres Pferdes berichteten.
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Im Vorfeld bestanden von einigen Seiten Zweifel, dass die Pferdebesitzer ihr
wertvolles Pferd fur Studienzwecke zur Verfligung stellen, in der es unter Umstanden
in eine Kontrollgruppe mit Placebobehandlung eingetragen werden konnte. Die
Auswertung der Fragebdgen zeigte aber, dass die Pferdehalter ihre Teilnahme an
der Studie in 96% als sehr gut bzw. gut bewerteten. Auch die grolRere Anzahl an
Nachfragen als es Studienplatze gab, zeigte die gute Resonanz bei den
Pferdebesitzern. Diese Studie zeigt also, dass die Durchfuhrbarkeit solch konzipierter

Studien sehr gut moglich ist.

Die Verlaufsinformationen der Besitzer ergaben, dass 80% der Pferde mit einer
Lasion des M. interosseus medius lahmfrei waren, unabhangig von der angewandten
Therapie. 39% der Pferde befanden sich zu diesem Zeitpunkt bereits wieder auf dem
gleichen Leistungsstand wie vor der Erkrankung. Weitere 39% zeigten noch eine

etwas schlechtere Leistung im Vergleich.

In der verfolgten Pferdegruppe traten insgesamt lediglich 2 Rezidive auf. So war es
jeweils zu einem Rezidiv in der Behandlungsgruppe A und C gekommen. Das Pferd
der Gruppe A zeigte bei der letzen Untersuchung nach 3 Monaten noch eine
undeutlich geringgradige Lahmheit. 9 Monate nach Behandlungsbeginn war das
Pferd lahmfrei und wieder vollig einsatzfahig. Dieser Zustand hielt 3 Monate an. Nach
insgesamt 12 Monaten war es wieder in einer Pferdeklinik mit derselben Problematik
vorstellig. Bei dieser 15-jahrigen Stute bestand bei Studieneintritt eine Problematik
des Fesseltragerursprunges bereits seit etwas Uber 12 Monaten. Es war das rechte
Hinterbein betroffen. Solche Erkrankungen an der HintergliedmalRe gehen mit einer
schlechteren Prognose als an der Vordergliedmalle einher (Lischer et al. 2006).
Zudem ist das Auftreten von Rezidiven grundsatzlich hoch (Rijkenhuizen et al. 2007).
Darlber hinaus war bei der betroffenen Gliedmalie eine deutliche Fehlstellung zu
beobachten. Im Ultraschall stellte sich die Knochenhaut im Bereich der Lasion stark
hyperechogen dar, was fur eine sklerotische Veranderung dieser spricht und die

Chronizitat der vorliegenden Erkrankung widerspiegelt.

Das andere Pferd, bei dem es zu einem Rezidiv gekommen war, gehorte der
Behandlungsgruppe C an. Bei Studieneintritt bestand bei dem 9-jahrigen Wallach
bereits seit 2 Jahren eine Fesseltragerursprungsproblematik. Auch bei diesem Pferd
war die rechte Hintergliedmale betroffen. Bei der ersten Untersuchung zeigte das

Pferd eine mittelgradige Lahmheit. Diese passte nicht zu dem Befund der folgenden
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Ultraschalluntersuchung. Nach 3 Monaten zeigte das Pferd zwar klinisch eine
Verbesserung, war aber mit einer geringgradigen Lahmbheit nicht gut. 6 Monate nach
Studieneintritt  berichtete die Besitzerin, dass ihr Pferd aufgrund der

Fesseltragererkrankung nicht mehr reitbar ware und auf der Wiese steht.

In beiden aufgetretenen Rezidivfallen lag ein chronischer Erkrankungszustand mit
einer langen Krankheitsgeschichte vor. Diese Falle verdeutlichen wiederholt die
beschriebene schlechte Prognose einer solchen Erkrankung. Hingegen bleibt
fraglich, ob bei dem Warmblutwallach der Gruppe C die im Ultraschall vorliegende
Verdickung und Auflockerung des M. interosseus medius im proximalen Bereich die
einzige Problematik dieses Pferdes war. Da sich die Schwere der Lahmheit mit den
Befunden im Ultraschall nicht abschlieRend erklaren lief3, liegt die Vermutung nahe,

dass noch eine andere Erkrankung Ursache fir die bestehende Lahmheit war.

Weiterhin berichteten zwei Pferdebesitzer der Gruppe C, dass ihre Pferde nach der
Behandlung richtig aufgelebt sind. Die Pferde, mit einem fortgeschrittenen Alter von
20 und 22 Jahren, seien wieder viel aktiver und drehten richtig auf. Die Besitzerin
eines jungeren Pferdes (6 Jahre alt) sagte aus, dass ihr Pferd im Rahmen dieser
Studie viel leistungsfahiger und durchlassiger geworden sei. Da tritt die Uberlegung
auf, ob die lokale Injektion mit MSC womaoglich auch einen systemischen Effekt hat.
Das Migrationspotential von MSC konnte in vitro bereits dargestellt werden (Goletz
2009). In den Untersuchungen von Schnabel et al. (2009) war der DNA - Gehalt in
allen Sehnen gleich — unabhangig einer vorherigen MSC - Injektion. Dies lasst
vermuten, dass die MSC entweder nicht an der Stelle bleiben oder den
Entzindungszelleinstrom potentiell reduzieren. Guest et al. (2008) behaupten, dass
die Zellen an der Stelle bleiben, wo sie injiziert wurden. Allerdings konnten in ihren
Untersuchungen an der Injektionsstelle ,nur® 1000 Zellen gezahlt werden, obwohl
eine Million Zellen injiziert wurden. Es ist interessant zu klaren, ob es zu einem
Abbau oder einer moglichen Abwanderung der Zellen gekommen ist. Durgam et al.
(2009) berichtet im Rahmen einer Studie ebenfalls von einer Abwanderung der
injizierten Zellen. So waren diese nach der Injektion in kollagenaseinduzierte OBS -
Schaden alle in einem Gebiet, nach 2 Wochen waren sie verschwunden und
abgewandert. Im Falle einer tatsachlichen Abwanderung der Zellen, bleibt die
spannende Frage zu klaren, was mit den Zellen im Folgenden passiert. Barry et al.
(2009) schildern die Wanderung von MSC nach Verabreichung in das geschadigte

Gewebe bei Mausen mit Myokardinfarkten. Signale in diesem Gewebe veranlassen
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die Zellen dazu. Es handelt sich um eine Chemotaxis im Infarktgebiet.
Moglicherweise kam es im Falle der hier vorliegenden Studienpferde auch zu einer
Abwanderung der Zellen und einer folgenden Wirkung an anderen Stellen.
Untersuchungen in diese Richtung und die Madglichkeit einer intravendsen
Anwendung, wie es mit dem Wirkstoff Hyaluronat-Natrium zur Behandlung von
Lahmheiten des Pferdes (verursacht durch nichtinfizierte Gelenksentziindungen)

bereits durchgefuhrt wird, waren denkbar.

5.4. Schlussfolgerungen

Die hier vorliegende kontrollierte klinische und sonographische Studie Uber den
Einfluss von regenerativen Therapien auf das Heilungsverhalten des M. interosseus
medius zeigt in allen Behandlungsgruppen eine deutliche Verbesserung. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet
werden. Auch die Ergebnisse der Verlaufsinformationen der Pferdebesitzer geben
klinisch keinen Hinweis auf einen bestehenden Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. So trat in der Placebogruppe ebenfalls eine deutliche klinische
und sonographische Besserung auf. Eine denkbare Erklarung fur das Vorliegen nicht
— signifikanter Ergebnisse kdnnte — wie bereits von anderen Autoren beschrieben —
im Bestehen der im Rahmen dieser Studie Uberwiegend chronischen Veranderungen
zu finden sein. Zu diesem Zeitpunkt kann hieruber aber keine endgultige Aussage
getroffen werden. Hierzu mussten im Folgenden in einer kontrollierten Studie das
Heilungsverhalten von akuten und chronischen Schaden unter dem Einfluss der
angewandten Therapien verglichen werden. Hier sei unter anderem zu bedenken,
dass der bisher gewahlte Weg zur Klarung des Therapieerfolges unter Umstanden
nicht ausreichend ist. Durch die klinische und sonographische Untersuchung ist nicht
hinlanglich darzulegen, was in der Ultrastruktur passiert. Diese Frage kann nur mit
Hilfe von ultrastrukturellen Untersuchungen uber einen langeren Zeitraum geklart
werden. Die hier gemachten Beobachtungen schlieRen daher nicht aus, dass die
Verwendung von regenerativen Techniken zu einer naturlichen Regeneration des
geschadigten Gewebes fuhren und die Bildung von weniger belastbarem

Ersatzgewebe moglicherweise vermieden werden kann.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen aber die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen. Daruber hinaus zeigen sie, dass die Bedeutung und der Einfluss
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eines kontrollierten Bewegungsaufbauprogrammes nicht unterschatzt werden durfen.
So ist ein solches Aufbauprogramm die wichtigste Malinahme zur Verhinderung von

Rezidiven.

Die gute Resonanz und die Zufriedenheit der Besitzer der an dieser Studie
teilgenommenen Pferde zeigen die Durchfuhrbarkeit solch konzipierte Studien.
Selbst die 3malige Enthahme von Gewebeproben des M. interosseus medius zur
weiteren ultrastrukturellen Untersuchung stellte kein Problem dar. So zeigt diese
Studie nebenbei die unbedenkliche Durchfiihrbarkeit der Ubertragung der von
Wagels (2000) entwickelten Biopsieentnahmetechnik aus der oberflachlichen und

tiefen Beugesehne des Pferdes auf den M. interosseus medius.

AulBerdem stellte sich die Herstellung des Thrombozytenkonzentrates PRP als
einfach dar und die intralasionale Injektion zeigte rein klinisch eine gute
Vertraglichkeit. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie scheint eine einmalige

Behandlung mit PRP ausreichend zu sein.

Ferner zeigte die allogene Ubertragung von MSC klinisch eine gute Vertraglichkeit.
Es konnten klinisch keine erkennbaren Abwehrreaktionen beobachtet werden. Die
exemplarisch durchgeflhrten Blutbilder zeigten ebenfalls keine besonderen Hinweise
auf eine mogliche AbstolRungsreaktion. Aus rein immunologischer Sicht scheint

demnach eine Behandlung mit allogenen MSC maglich zu sein.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie aber auch, dass Uber den Einsatz
von regenerativen TherapiemalRnahmen beim Pferd noch groler
Untersuchungsbedarf besteht. Hier steht vor allem auch die Struktur des M.
interosseus medius im Mittelpunkt des Interesses. Uber seinen Aufbau und seine
Ultrastruktur ist noch viel zu wenig bekannt. Diese Informationen sind flr eine optimal
abgestimmte Therapie notwendig. So muss auch geklart werden, welche Funktion
die enthaltenen Muskelfasern haben und wie sich der individuell unterschiedliche

Muskelanteil vererbt.

Daruber hinaus hat sich gezeigt, dass weiterer Untersuchungsbedarf hinsichtlich des
optimalen Behandlungszeitpunktes von PRP und MSC, die Anzahl der
Behandlungen, der Injektionsintervalle sowie der Langzeitwirkungen von MSC

existiert.
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5.5. Ausblick

Die im Rahmen dieser Studie enthommenen und gesammelten Biopsien sollen in
einer nachfolgenden Arbeit unter dem Elektronenmikroskop auf ihre Ultrastruktur hin
untersucht werden. Erste Schnitte und Untersuchungen sind bereits durchgefuhrt.

° LY N
« 8" ..

Abb.54: exemplarische elektronenmikroskopische Abbildung eines gesunden
M. interosseus medius des Pferdes an der VordergliedmaRe
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Abb. 55: exemplarisches elektronenmikroskopisches Bild eines gesunden M.

interosseus medius des Pferdes an der HintergliedmaRe

Diese elektronenmikroskopische Untersuchung soll Aufschluss dartber geben, was
im Rahmen der Anwendung von regenerativen Therapiemethoden im Gewebe
passiert. Kommt es durch den Einfluss von MSC oder PRP zu einer Auffullung der
Lasion mit gleichwertigem Gewebe und zum Aufbau einer besseren, belastbareren
.Narbe“ oder unterschieden sich die Behandlungsgruppen auch ultrastrukturell nicht
von der Kontrollgruppe. Im Falle einer moglichen Auffullung der Lasion mit
ursprunglichem Gewebe unter dem Einfluss von MSC oder auch PRP waren solche
Therapien Mittel der Wahl.

Eine Behandlung mit allogenen MSC wirde dann viele Vorteile mit sich bringen.
MSC zeigen eine geringe Immunitat und haben immunmodulatorische Funktionen.
Eine Anwendung von allogenen Zellen scheint aus rein immunologischer Sicht
durchfihrbar zu sein. Die Mdglichkeit der Verwendung von allogenen MSC wurde
bereits auch bei anderen Spezies gezeigt (Ryan et al. 2005, Barry et al. 2009,
Crovace 2009). Allerdings liegen bisher rein empirische Daten vor, die Anhaltspunkte

dafir liefern, dass eine Anwendung von allogenen MSC beim Pferd ohne erkennbare
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Abwehrreaktionen denkbar ist. Damit eine allogene Ubertragung von MSC beim
Pferd in Zukunft ohne Risiken oder Nebeneffekte moglich ist, sollte die Vertraglichkeit
und Unbedenklichkeit auch wissenschaftlich durch entsprechende Untersuchungen
sichergestellt werden. Hier ware als Untersuchung ein sogenannter mixed-
lymphocyte-reaction-test anzufiuihren. Dieser Test hat vor allem eine Bedeutung in
der Transplantationsimmunologie, da man mit diesem Test die Gewebevertraglichkeit

von Spender und Empfanger feststellen kann.

Insgesamt besteht in diesem Feld der Pferdemedizin noch weiterer

Untersuchungsbedarf.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden kontrollierten Studie war es, das Heilungsverhalten des M.
interosseus medius des Pferdes unter dem Einfluss von equinen MSC sowie PRP
klinisch und sonographisch zu untersuchen und anhand einer Kontroligruppe zu
vergleichen. Ein weiterer Gegenstand der Untersuchung war es, die Kklinische
Moglichkeit der Ubertragung von allogenen MSC beim Pferd festzustellen. Die
Verwendung von allogenen MSC konnte zu einer zeitnahen und risikoarmeren

Behandlung von Sehnenschaden beim Pferd fuhren.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 30 Pferde mit einer vordiagnostizierten
Desmitis des Musculus interosseus klinisch sowie ultrasonographisch standardisiert
untersucht. Die Pferdegruppe wurde randomisiert und auf diese Weise in 3
Behandlungsgruppen a 10 Pferden aufgeteilt. Die Pferde der Gruppe A wurden mit
einem Placebo behandelt und dienten als Kontrollgruppe. Die Pferde der Gruppe B
wurden mit Platelet Rich Plasma (PRP) behandelt. Das hergestellte autologe
Thrombozytenkonzentrat aus dem entnommenen Pferdeblut wurde unter sterilen
Bedingungen in die Lasionen in den Fesseltrager injiziert. Zur Behandlung der Pferde
der Gruppe C wurden adulte, allogene MSC verwendet. Diese wurden aus einem
Sternumaspirat eines gesunden jungen Pferdes gewonnen. Im Labor des KMT im
UKE Hamburg wurde das equine Knochenmark weiter verarbeitet und Uber mehrere
Stufen passagiert. Die Zellen der Passagestufe p2 wurden in flissigem Stickstoff bei
-196° C gelagert. Bei Bedarf wurden die kryokonservierten MSC 4-5 Tage vor der
anstehenden Behandlung aufgetaut und aufbereitet. Dem zu behandelnden Pferd
der Verum-Gruppe C wurden, unter Beachtung der sterilen MalRnahmen, 10
Millionen Zellen in die Lasion in den Fesseltrager injiziert. Fur jedes Pferd wurde ein
Bewegungsplan entsprechend dem Grad und dem Alter der Verletzung erstellt. Im
Abstand von 6 Wochen wurden die Pferde zwei Mal zur Nachkontrolle vorgestellt. Im
Rahmen dieser Kontrolluntersuchungen wurden die Pferde standardisiert klinisch
und ultrasonographisch untersucht. 6 Monate nach der ersten Untersuchung fand die

Evaluation des Heilungsverlaufes mit Hilfe eines Fragebogens statt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten klinische und sonographische Verbesserung in
allen Behandlungsgruppen. So trat in der Placebogruppe ebenfalls eine deutliche
klinische und sonographische Besserung auf. Es gab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Diese Beobachtungen schlie3en
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Zusammenfassung

nicht aus, dass die Verwendung von regenerativen Techniken zu einer naturlichen
Regeneration des geschadigten Gewebes flihren und die Bildung von weniger
belastbarem Ersatzgewebe moglicherweise vermieden werden kann. Die Ergebnisse
dieser Studie waren bei akuten Fallen mdglicherweise anders ausgefallen und
verdeutlichen die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen. Andererseits zeigen sie,
dass die Bedeutung und der Einfluss eines kontrollierten
Bewegungsaufbauprogrammes nicht unterschatzt werden darf. So ist ein solches

Aufbauprogramm die wichtigste Ma3nahme zur Verhinderung von Rezidiven.

Aus rein immunologischer Sicht hingegen scheint eine Behandlung mit allogenen
MSC mdglich zu sein. In der hier vorliegenden Pferdegruppe konnten klinisch keine

erkennbaren Abwehrreaktionen auf die allogenen MSC erfasst werden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie aber auch, dass Uber den Einsatz
von regenerativen  TherapiemalRnahmen beim Pferd noch grolder
Untersuchungsbedarf besteht. Die in der Literatur beschriebene Verwendung dieser
Therapien blieb oft ohne den gewiunschten Effekt. Hier steht vor allem auch die
Struktur des M. interosseus medius im Mittelpunkt des Interesses. Uber seinen
Aufbau und seine Ultrastruktur ist noch viel zu wenig bekannt. Diese Informationen

sind fur eine optimal abgestimmte Therapie notwendig.
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Summary

7. Summary

The aim of this controlled study was to clinically and sonographically examine the
influence of equine MSC and PRP on the healing process of equine suspensory
ligaments. Allogeneic MSC were used for this research, therefore the clinical
applicability of this product could be studied. The use of allogeneic MSC should lead

to an early and less risky treatment concerning horses ligament injuries.

30 horses with pre-diagnosed suspensory ligament desmitis were included and
clinically and ultrasonographically examined according to a standard protocol. The
group of the horses was blinded randomized and divided into 3 groups a 10 horses.
The horses of group A were treated with a placebo and served as control group. The
horses of group B were treated with PRP. The autologous platelet concentrate was
injected intralesional under sterile conditions into the suspensory ligament. For the
treatment of group C allogeneic MSC were used. They were isolated from a bone
marrow aspirate of a healthy young horse. In the laboratory of the KMT of UKE
Hamburg the equine bone marrow of the sternum was processed and passaged
above several labels. The cells of stage P2 were stored in liquid nitrogen at a
temperature of -196°C. If required the cryopreserved MSC were thawed and
prepared 4-5 days before the treatment. The horses of verum-group C got an
injection of 10 million cells into the ligament under consideration of sterile conditions.
A controlled exercise program was worked out for each horse due to the duration and
severity of its injury. At intervals of 6 weeks the horses were twice clinically and
ultrasonographically examined. 6 months after the first examination the evaluation of

the healing process took place by means of a questionnaire.

The results of this investigation indicated a clinical and ultrasonographically
improvement in all groups. Even in the placebo-group there was a significant
clinically and ultrasonographically improvement. There was no significant difference
between the groups. These results do not exclude that the use of regenerative
techniques leads to a natural regeneration of the injured cellular tissue and the
formation of less burden substitute scar tissue can be avoided. The results of these
studies could be different in case of acute injuries and show the necessity of further
examination. Nevertheless they show that the meaning and influence of a controlled
exercise program should not be underestimated and that such a program is the most

important measure to avoid a recurrence.
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Summary

The treatment with allogeneic MSC seems to be possible. In this study-group no

significant defensive reaction concerning the allogeneic MSC could be noted.

All results of this study indicate that there is an enormous need of examination
concerning regenerative therapies in the horse. The use of regenerative therapies as
described in the literature may often be without the desired effect. Especially the
structure of the suspensory ligament stands in the focus of interest. There is not
enough information about its conditions and ultra-structure. These informations are

necessary for an optimum therapy.
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Anhang

Rehabilitations Protokoll bei Sehnenschiiden (modifiziert nach Gillis 1996)

Tabelle 1 Trainingsprotokoll nach der 1. Untersuchung (0 — 90 Tage). Pferd steht in der Box

Verletzung 0 —30 Tage 30-60 Tage 60 — 90 Tage
Geringgradig Fiihren 2 X 15 min. Fiihren 40 min. Reiten 20 —30 min
Mittelgradig Dito Dito Fiihren 60 min.
Hochgradig Dito Fiihren 30 min. Fiihren 40 min

Tabelle 2 Trainingsprotokoll nach der 2. (Ultraschall-) Untersuchung (90 — 180 Tage). Pferd

steht in der Box

Heilungsfortschritt |90 — 120 Tage 120 — 150 Tage 150 — 180 Tage
Gut 30 min. Schritt reiten |45 —60 min. Schritt Alle 2 Wochen 5 min.
reiten, auch Lektionen | traben hinzufiigen,
geradeaus
Ausreichend Dito Dito Schritt reiten 60 min.
Schlecht 60 min fiihren 60 min. Schritt reiten,

Schritt reiten 20 — 30
min

auch Lektionen

Tabelle 3 Trainingsprotokoll nach der 3. (Ultraschall-) Untersuchung (180 — 270 Tage). Pferd

steht in der Box

Heilungsfortschritt | 180 — 210 Tage 210 — 240 Tage 240 — 270 Tage

Gut Alle 2 Wochen 5 min Galopp hinzufiigen, erst | Normales Training
das nicht lahme Bein belasten, traben auch auf | aufler Rennen,
dem Zirkel, allméihlich mehr Lektion und Geschwindigkeits-
Versammlung. Nicht longieren. arbeit und springen

Keine engen

Wendungen!
Ausreichend Alle 2 Wochen 5 min. traben hinzufiigen Alle 2 Wochen 5 min

Galopp hinzufiigen

Schlecht Fall neu untersuchen + andere Behandlung besprechen

Tabelle 4 Trainingsprotokoll nach der 4. (Ultraschall-) Untersuchung (270 — 360 Tage).

Heilungsfortschritt | 270 — 300 Tage 300 — 330 Tage 330 — 360 Tage

Gut Renntempo und Wettkampf Dasselbe
Springen beginnen.

Alle Lektionen.

Ausreichend Alle 2 Wochen 5 min |Normales Training Renntempo und
Galopp hinzufiigen, | aufer Rennen, Springen beginnen
erst das nicht lahme | Geschwindigkeits-

Bein belasten, traben | arbeit und springen.
auch auf dem Zirkel, |Keine engen
allméhlich mehr Wendungen.
Lektion und
Versammlung. Nicht
longieren.
Schlecht Fall neu untersuchen + andere Behandlung besprechen
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Fragebogen

vFesseltragerstudje”
(' o

n

Sehr geehrte Pferdebesitzer,

zuerst einmal mochten wir uns an dieser Stelle noch einmal herzlich fir das uns
entgegengebrachte Vertrauen bedanken sowie fiir die Teilnahme an der Studie.

Der Heilungsprozess und die TrainingsmaB3nahmen sind nach 3 Monaten noch nicht
abgeschlossen. Wir interessieren uns aber personlich und auch wissenschaftlich fiir den
weiteren Verlauf. Daher wollen wir jetzt, 6 Monate nach der ersten Untersuchung — wie
besprochen — auf diesem Weg erfahren, wie es Ihrem Pferd geht.

Pferdebesitzer (Name)
Pferd (Name)
Bewerten Sie auf einer Skala
(mehrfache Kreuze sind mdglich!)
1. | 2 | 3 | a4 | s
1.) Wie ist der Heilungsverlauf Inres | Sehr gut gut |unverandert| schlecht sh?hrh
Pferdes? Serl el
Ll Ll Ll Ll Ll
ittel- Nein
2.) Ist das Pferd auf der betroffenen |  geytiich m'ttde_l gering Takt (weiter mit
Gliedmalie zum jetzigen Zeitpunkt graaig unrein Frage 7)
?
lahm® ] ] N [ ]
3.) Wie hat sich die Lahmheit seit der | PESSer unverandert schlechter
(weiter mit (weiter mit (weiter mit
letzten Kontrolluntersuchung Frage 5) Frage 5) Frage 4)
verandert?
Ll Ll Ll
"Uberbe-
Trauma durch "Uberbe- lastung" .
unkontroliierte | UnPekannt | lastung”im | durch . Keine
4.) Sind Zwischenfélle aufgetreten, Bewegung | nach Vegal:]f des | Uberschrei Ursache
die Ursache hierfiir sein kdnnten? | (zB. Bocken) | '/éidegang Prog?a;'ms tggh‘ie_s bekannt
Programms
Ll Ll Ll Ll Ll




unver-

5.) Verandert sich die Lahmheit durch besser Andert schlechter
die Bewegung des Pferdes?
Ll Ll Ll
6.) Beeinflu_sst die Belastung die harten weichen Bl Wendung .Kein
Lahmheit? Verschlechterung des Boden Boden Einfluss
Bewegungsablaufes durch: ] ] ] ] ]
: P, Nein
7.) Zeigt das betroffene Bein im sehr stark | stark mittel leicht (weiter mit
Bereich des Fesseltragers eine Frage 10)
hwellung?
Schwellung [ [ [ [ ]
8.) Falls ja, ist das Bein im Bereich sehr warm | warm mittel leicht nein
der Schwellung warm?
[] [ [] [] []
9.) Ist das Bein in diesem Bereich sehr stark stark mittel leicht nein
schmerzhaft?
[l [l [l [l [l
10.) Wie ist das Leist i Ih ] etwas viel . Euthanasie/
) Pfleercliis i?nsV(S;ZI:?CghSQ:JVr?laSutatlﬁs gleich schlechter | schlechter unreitbar Schlachtung
vor der Erkrankung?
[] [] [] [] []
11.) Bewerten Sie lhre Teilnahme an Sehr gut gut mittel schlecht | sehr schlecht
der Studie positiv?
[l [l [l [l [l

Kommentar:

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen per E-Mail an fesseltracgerstudie@gmx.net
zurlick oder schicken Sie ihn an folgende Adresse:

Tierirztliche Gemeinschaftspraxis fiir Pferde

Quickborner Strafle 84

25494 Borstel-Hohenraden

Bei Fragen oder Problemen kdnnen Sie sich jederzeit unter oben genannter E-Mail-Adresse

oder unter @0177-4123776 mit mir in Verbindung setzen.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung und Mitarbeit!

Melanie Banse
(Doktorandin)
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