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1 Einleitung

Osteoarthritis (OA) ist eine der haufigsten Lahmheitsursachen beim Pferd und flhrt in
der Regel zu einem vorzeitigen Ende der sportlichen Karriere des betroffenen Tieres
(Sutton et al. 2009). Typische Symptome sind Lahmheit, Flexionsschmerz, Warme, eine
vermehrte Gelenkflllung und je nach Ausmall der periartikularen Fibrose ein
eingeschrankter Bewegungsradius (Jansson 1996, Caron 2011).

Die Ursache der Lahmheit wird durch Leitungs- und Gelenksanasthesien eingegrenzt
(Jansson 1996). Bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Roéntgen,
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) geben Auskunft
dber Schwere und Ausmalf der OA (Caron 2011). Als bildgebende Methode der Wahl
hat sich die MRT-Untersuchung etabliert, da sowohl geringe Veranderungen am Knorpel
und an den Weichteilstrukturen als auch am subchondralen Knochen dargestellt werden
kénnen, bevor diese réntgenologisch darstellbar sind (Dyson und Murray 2007, Roemer
et al. 2009).

Fir die Behandlung einer OA stehen verschiedene Wirkstoffe zur Verfligung, wobei
beim Pferd die intraartikulare Medikation bevorzugt wird. Zum einen werden auf diesem
Weg relativ hohe Wirkstoffkonzentrationen lokal im Gelenk erreicht und zum anderen
das Risiko von systemischen Nebenwirkungen reduziert. Dabei ist jedoch das mit jeder
intraartikularen Injektion einhergehende Komplikationsrisiko zu beachten (Caron 2005,
Ehrle et al. 2013). Vor jeder Behandlung sollte deswegen zwischen Risiko und Nutzen
abgewogen werden. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,14 % koénnen allgemein
Komplikationen nach einer Gelenkspunktion auftreten (Bergmann 2010). Ein erhdhtes
Risiko fur eine septische Arthritis soll mit der intraartikularen Injektion von
Glukokortikoiden oder polysulfatierten Glykosaminoglykanen (PSGAG) einhergehen, da
diese Wirkstoffe die lokale Abwehr des Gelenks beeintrachtigen kénnen (Caron 2005,
Steel et al. 2013). Bei lege artis durchgeflihrter Gelenksinjektion mit Glukokortikoiden
besteht ein Risiko von 0,078 % flr eine septische Arthritis (Steel et al. 2013).
Traditionellerweise werden vor allem Glukokortikoide und/oder Hyaluronsaure zur
intraartikularen Behandlung verwendet. Seit mehreren Jahren werden zunehmend auch
regenerative Therapien eingesetzt, wie zum Beispiel die intraartikuldare Anwendung von
Autologen Conditioniertem Serum (ACS).

ACS wird aus vendsem Patientenblut gewonnen, das fir 24 Stunden bei 37 °C mit
chromsulfatbeschichteten Glasperlen inkubiert wird. Dadurch werden die Blutzellen zu
einer vermehrten Produktion von antiinflammatorisch wirkenden Zytokinen wie
Interleukin-1 Rezeptorantagonist (IL-1Ra), Interleukin-4 (IL-4), IL-10 (Meijer et al. 2003)
und Wachstumsfaktoren (IGF-1, TGF-B) (Hraha et al. 2011) angeregt. Jedoch
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produzieren sie auch vermehrt die proinflammatorisch wirkenden Zytokine Interleukin-1
(IL-1B) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (Rutgers et al. 2010, Hraha et al. 2011). ACS
enthdlt zwar eine Vielzahl an verschiedenen Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die
positive Wirkung wird aber bisher IL-1Ra zugeschrieben, dem naturlichen Gegenspieler
von IL-1 (Meijer et al. 2003, Frisbie et al. 2007).

Bei einer OA ist die Homdostase der pro- und antiinflammatorischen Zytokine im Gelenk
gestort (Martel-Pelletier et al. 1999). Es dominieren die proinflammatorischen Zytokine
IL-1B8 und TNF-a. Diese stimulieren die Zellen zu einem katabolen Stoffwechsel (Martel-
Pelletier et al. 1999, Sutton et al. 2009), sodass die Chondrozyten und Synoviozyten
vermehrt Matrix-Metalloproteinasen, Kollagenasen und Proteasen bilden (Goldring
2000). Dadurch kommt es zu einem vermehrten Abbau der extrazellularen
Knorpelmatrix (Martel-Pelletier et al. 1999, Sutton et al. 2009). Im osteoarthritisch
veranderten Gelenk selbst werden aber auch antiinflammatorische Zytokine wie IL-4, IL-
10, IL-13 und IL-1Ra gebildet (Arend et al. 1998, Martel-Pelletier et al. 1999, Goldring
2000). Als ein kompetitiver Inhibitor bindet sich IL-1Ra an IL-1-Rezeptoren und blockiert
dadurch die Aktivitdt von IL-1, sodass die Degeneration des Knorpels und eine
Progression der OA gehemmt wird (Arend et al. 1998, Martel-Pelletier et al. 1999, Ehrle
et al. 2015). Jedoch liegt in osteoarthritischen Gelenken ein relativer Mangel an IL-1Ra
gegenuber IL-1B vor, sodass die OA weiter voranschreitet. Fir eine wirkungsvolle
Hemmung muss von IL-1Ra ein bis zu 2000-facher Uberschuss gegeniiber IL-1B
vorliegen (Martel-Pelletier et al. 1999). Durch die Gelenksbehandlung mit ACS soll ein
Uberschuss an IL-1Ra im betroffenen Gelenk erzielt und der Knorpel vor weiterem

Abbau geschuitzt werden.

Diese Behandlungsmethode erfreut sich bei Tierarzten und Besitzern grofRer Beliebtheit,
obwohl hinsichtlich der genauen Zusammensetzung und des Wirkmechanismus von
ACS noch vieles ungeklart ist. Die Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten bei Pferden
ist sehr begrenzt. Insbesondere wurde bisher ein Langzeiteffekt der ACS-Behandlung
nicht untersucht. Der Therapie mit ACS werden krankheits- und symptommodifizierende
Eigenschaften (Frisbie et al. 2007, Hraha et al. 2011) zugeschrieben, wodurch sich
theoretisch das Voranschreiten der OA verzdgern sollte (Auw Yang et al. 2008). Somit
musste ein zeitlich langerer Effekt als bei konventionellen Behandlungen zu erwarten
sein.

Eine humanmedizinische Studie mit 134 Probanden, die innerhalb von drei Wochen
sechs ACS-Injektionen erhielten, hat einen mindestens zwei Jahre anhaltenden
Behandlungseffekt von ACS bei Gonarthrose dokumentiert (Baltzer et al. 2009). Beim

Pferd hingegen fehlen Langzeitergebnisse. Das Ziel des ersten Teils dieser Arbeit war
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es deshalb, bei Pferden mit OA des Hufgelenks, die ausschlieBlich mit ACS behandelt
wurden, den Langzeiterfolg Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren
retrospektiv zu untersuchen.

Aufgrund des autologen Charakters wird ACS eine hohe Anwendungssicherheit
zugesprochen (Baltzer et al. 2009, Textor 2011). In einer kontrollierten,
humanmedizinischen Studie wurden bei zwei von 89 Patienten, deren Gonarthrose mit
intraartikularen ACS-Injektionen behandelt wurde, schwerwiegende Komplikationen
dokumentiert (Auw Yang et al. 2008). Im Gegensatz dazu wurden bisher in
veterindrmedizinischen Studien mit kleiner Patientenanzahl keine Komplikationen
beobachtet (Frisbie et al. 2007, Jéstingmeier 2009, Lasarzik et al. 2014). Jedoch war die
Anzahl der durchgefiihrten Injektionen gering und damit auch die Wahrscheinlichkeit ein
seltenes Ereignis zu beobachten. Aus diesem Grund untersucht der zweite Teil dieser
Arbeit erstmalig die Art und Haufigkeit von Komplikationen bei einer grofleren Anzahl

von Pferden, die intraartikulare Injektionen mit ACS erhielten.
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5 Diskussion

Bei gesicherter Diagnose sollte jeder medikamentésen Behandlung ein Abwagen
zwischen dem zu erwartenden Therapieeffekt und dem Risiko einer Komplikation
vorangehen. Die intraartikulare Applikation von ACS bei Pferden ist diesbezliglich noch
wenig erforscht. In dieser Arbeit wurden erstmalig der langfristige Behandlungseffekt
von ACS bei 26 Pferden mit OA des Hufgelenks und die Komplikationshaufigkeit bei
387 Pferden, die insgesamt 1.445 Gelenksinjektionen mit ACS erhielten, retrospektiv

untersucht.

Die Untersuchung des langfristigen Behandlungseffektes in dieser Arbeit ergab, dass
nach mindestens zwei Jahren 31 % der behandelten Pferde (8/26) weiterhin auf ihrem
urspriinglichen Leistungsniveau oder besser gearbeitet werden.

Bei wesentlich kirzeren Beobachtungszeitrdumen wurde der Effekt einer ACS-
Behandlung sowohl in human- als auch in veterindrmedizinischen Studien deutlich
besser beurteilt. In einer randomisierten, kontrollierten, humanmedizinischen Studie
bewerteten nach drei Monaten 100 von 131 Patienten (76 %) mit Gonarthrose die
Wirksamkeit der Behandlung positiv, nach 6 Monaten taten dies noch 92 Patienten
(69 %) (Baltzer et al. 2009). Bei 24 von 27 Pferden (88,9 %) mit positiver
Hufgelenksanasthesie konnte 6 Monate nach ACS-Behandlung eine Lahmfreiheit erzielt
werden (Jostingmeier 2009).

Der Langzeiteffekt einer ACS-Behandlung bei Pferden mit OA ist nicht bekannt und
humanmedizinische Studien liefern widersprichliche Angaben Uber den langfristigen
Behandlungserfolg bei Gonarthrose. Wahrend Baltzer et al. (2009) von einer
signifikanten Uberlegenheit von ACS gegeniiber Hyaluronsdure und Placebo nach zwei
Jahren berichteten, konnten 2zwei andere Arbeiten hingegen keine deutliche
Verbesserung in der ACS-Gruppe gegenuber der Placebogruppe nach einem Jahr
nachweisen (Auw Yang et al. 2008, Rutgers et al. 2015). Auw Yang et al. (2008)
berichteten zwar noch von einer leichten Verbesserung. Rutgers et al. (2015)
behandelten die Placebogruppe aus der Studie von Auw Yang et al. (2008) mit ACS

nach. Sie konnten in dieser Gruppe einen klinischen Effekt jedoch nicht bestatigen.

Die Einordnung der hier ermittelten Langzeitergebnisse (31 % erfolgreich, 15 % bedingt
erfolgreich, 54 % nicht erfolgreich) bei Pferden fallt schwer, da vergleichbare Studien
nicht vorhanden sind und aus der Humanmedizin widersprichliche Ergebnisse
vorliegen. Der hier beobachtete Effekt bei OA des Hufgelenks musste gegenuber

Placebo und einer Selbstheilungsrate in Doppelblindstudien kontrolliert werden.

29



Neben der zu erwartenden Wirkung ist das mit einer Behandlung einhergehende
Komplikationsrisiko ein wesentliches Kriterium flir oder gegen eine bestimmte Therapie.
Bei Pferden liegen bis heute keine Angaben Uber das Risiko von Komplikationen im
Zusammenhang mit der intraartikularen Applikation von ACS vor, sodass ein fundiertes
Abwagen des Nutzens der Behandlung gegeniber dem Risiko nicht moéglich war.

In der vorliegenden Arbeit wurde der jeweilige Schweregrad der Komplikationen, die bei
sechs von 1.445 Gelenksinjektionen mit ACS auftraten, als moderat eingestuft. Eine
Behandlung der jeweiligen Komplikation war notwendig, aber sie war fur das betroffene
Pferd nicht lebensbedrohlich. Die Komplikationen traten mit einer Haufigkeit von 4,8
pro 1.000 Injektionen (95 % Kl 1,7-9,3) auf.

Bisher ermittelte Komplikationshaufigkeiten nach Gelenksinjektionen liegen zwischen
0,078 % bei 16.624 Injektionen (Steel et al. 2013) und 0,14 % Dbei
65.099 Gelenksinjektionen (Bergmann 2010). Beide Studien sind jedoch nur bedingt mit
dieser Arbeit vergleichbar, denn sie verwendeten zum einen unterschiedliche
Arzneimittel und zum anderen wurde der Schweregrad der Komplikationen nicht
dokumentiert. Bergmann (2010) schatzte rechnerisch anhand einer Umfrage unter
Tierarzten in Deutschland eine mittlere Komplikationshaufigkeit nach diagnostischer und
therapeutischer Gelenkspunktion von 0,14 %, wobei 0,01 % der behandelten Pferde
wegen der Komplikation euthanasiert werden mussten. Steel et al. (2013) bestimmten
fur die intraartikulare Injektion von Glukokortikoiden mit oder ohne Hyaluronsaure ein
Risiko von 0,078 % flr eine septische Arthritis. Andere, leichtere Komplikationen wurden

jedoch nicht erfasst.

Faktoren wie zum Beispiel vorhergegangene Arthroskopien, gleichzeitige systemische
oder intraartikulare Medikamenten- oder Antibiotikagabe zur ACS-Injektion kdnnen die
Wabhrscheinlichkeit, dass eine Komplikation nach einer intraartikuldren Injektion auftritt,
beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit konnten jedoch keine Risikofaktoren identifiziert
werden. Das kann entweder auf die geringe Anzahl an Komplikationen oder auf eine zu
kleine Probandenzahl zurtickgeflihrt werden.

Die Verwendung einer bereits angebrochenen Medikamentenflasche gilt als ein
Risikofaktor (Bergmann 2010), weshalb fir jede intraartikuldre Injektion ein original
verschlossenes Medikament verwendet werden sollte (Caron 2005, Bergmann 2010,
Gesellschaft fir Pferdemedizin e.V. 2013). ACS kann jedoch aufgrund seines
Herstellungsprozesses nicht als ein original verschlossenes Medikament angesehen
werden. Sowohl bei der Blutabnahme als auch der Aufbereitung und Portionierung des

gewonnenen ACS in Reinjektionsspritzen kann es zu einer Verunreinigung kommen.
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Die hier beobachteten Komplikationen gaben keine Hinweise auf eine septische
Arthritis, wie sie bereits in einer humanmedizinischen Studie nach ACS-Behandlung
aufgetreten ist (Auw Yang et al. 2008). Die Komplikationen fiihrten weder zum Abbruch
der Behandlung noch traten bei nachfolgenden Injektionen weitere Komplikationen auf.
In einem Fall erfolgte wie geplant keine Folgeinjektion. Das Gelenk wies eine
geringgradige Schwellung und Warme auf, es wurde durch Kihlen behandelt. Daher
liegt es nahe, dass in keinem dieser Falle ACS verunreinigt war.

Uber die Entstehung der beobachteten Komplikationen kann nur spekuliert werden.
ACS wird allgemein als sicher angesehen, da es ein aufbereitetes korpereigenes
Produkt ist (Baltzer et al. 2009, Textor 2011). In einer experimentellen Arbeit an acht
Pferden konnten weder makro- noch mikroskopisch negative Veranderungen im Gelenk,
die auf ACS hatten zuriickgefiihrt werden kénnen, dargestellt werden (Frisbie et al.
2007). Die Komplikationen sind eher auf das Injektionsvorgehen selbst zurlickzufiihren.
Im Wesentlichen gehéren dazu ein erhdhter intraartikularer Druck aufgrund eines zu
grolen Injektionsvolumens, Verletzungen des periartikularen Gewebes oder des
Knorpels durch die Kanule. Zudem kénnen lokale Nerven verletzt werden, was eine
temporare Parasthesie bedingt. Durch das Injektionsvorgehen kdénnen generell auch
Bakterien ins Gelenk verbracht werden, die eine iatrogene septische Arthritis

verursachen kdnnen (Bergmann 2010).

Im Rahmen von retrospektiven Studien kann die Haufigkeit eines Ereignisses bestimmt
werden. Dieses Studienmodell unterliegt jedoch methodischen Einschrankungen, die die
Aussagekraft begrenzen. Die Studienbedingungen sind nicht kontrolliert. Die
Bewertungen der Befunde in den verschiedenen Kliniken unterliegen nicht einheitlichen
Malstaben, was die nachtragliche Diagnose verfalschen kann. Zudem besteht die
Gefahr, dass die Krankenakten hinsichtlich der zu beantwortenden Fragestellung
unvollstandig oder ungenau sind. So ware es moglich, dass nicht alle Komplikationen in
den Krankenakten dokumentiert wurden oder aber die betroffenen Pferde entweder vom
Haustierarzt oder in einer anderen Klinik behandelt wurden.

Den Einschrankungen koénnen teilweise durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien
begegnet werden. Dieses Vorgehen kann jedoch eine deutliche Reduktion der

Stichprobe bedingen.

Prospektive kontrollierte Studien zu diesen beiden Fragestellungen sind schwierig in der
Durchfihrung. Zum einen erschwert der lang angelegte Beobachtungszeitraum die
Bestimmung des Behandlungserfolgs. Zum anderen koénnen bei Pferden die

notwendigen sehr hohen Fallzahlen bei einer geringen Komplikationshaufigkeit im
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Allgemeinen nicht erreicht werden. In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass fir einen Vergleich mit einer allgemeinen Komplikationsrate nach

intraartikularer Injektion mindestens 5.900 Probanden pro Gruppe notwendig sind.

Diese Arbeit zeigt auf, dass die intraartikulare Injektion von ACS beim Pferd mit einem
geringen Komplikationsrisiko einhergeht. Bei weniger als ein Drittel der behandelten
Pferde mit OA des Hufgelenks war die Behandlung tber einen Zeitraum von mindestens
zwei Jahren erfolgreich. Diese Angaben sollten jedoch in kontrollierten, verblindeten

Studien gegentber Placebo und der Selbstheilungsrate abgegrenzt werden.
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6 Zusammenfassung

Autologes Conditioniertes Serum (ACS) wird seit mehreren Jahren zur intraartikularen
Behandlung der Osteoarthritis (OA) eingesetzt. Obwohl bisher der Therapieeffekt und
das Komplikationsrisiko beim Pferd wenig erforscht sind, erfreut sich ACS bei Tierarzten
und Besitzern zunehmender Beliebtheit. Das Ziel dieser Arbeit war es deshalb, einen
langfristigen Behandlungseffekt bei Pferden mit OA des Hufgelenks, die ausschlie3lich
mit ACS behandelt wurde, zu untersuchen. Zudem wurden Komplikationshaufigkeit und
potentielle Risikofaktoren einer ACS-Behandlung bei einer gréferen Anzahl von
Pferden, bei denen mindestens ein Gelenk der Vorder- oder Hintergliedmafe mit ACS
behandelt wurde, bestimmt. Dafir wurden die Krankenakten von Pferden, die in dem
Zeitraum von Januar 2007 bis Juni 2010 eine intraartikulare ACS-Injektion erhielten,
retrospektiv ausgewertet.

Die Diagnose OA des Hufgelenks wurde gestellt wenn, die Hufgelenksanasthesie die
Lahmheit um mindestens 50 % reduzierte oder Leitungsanasthesien die Lahmheit auf
den Hufbereich begrenzten und OA durch Bildgebung eindeutig bestatigt wurde. Daflir
wurden die Rontgen- und MRT-Aufnahmen erneut beurteilt. Der Langzeiteffekt wurde
durch telefonische Besitzerbefragung ermittelt.

Mindestens zwei Jahre nach der ACS-Behandlung der OA des Hufgelenkes konnten
acht der 26 Pferde (31 %) auf ihrem urspringlichen oder einem besseren und vier
(15 %) auf einem niedrigerem Leistungsniveau eingesetzt werden. Kein langfristiger
Behandlungserfolg trat bei 14 Pferden (54 %) ein. Ein Zusammenhang zwischen
Schweregrad der OA und Therapieerfolg konnte nicht nachgewiesen werden.

Fir die Bestimmung der Komplikationshaufigkeit und potentieller Risikofaktoren standen
die Krankenakten von 387 Pferden mit insgesamt 1.445 Gelenksinjektionen zur
Verfligung. Als potentielle Risikofaktoren galten diagnostische Gelenksinjektionen bis zu
drei Tage vor der ACS-Injektion, Medikamente oder Antibiotika, die systemisch oder
intraartikular gleichzeitig mit ACS verabreicht wurden, und Arthroskopien bzw.
Gelenkspilungen, die in einem zeitlichem Abstand von bis zu 47 Tagen vor der
intraartikularen ACS-Injektion durchgefuhrt wurden.

Mithilfe der adjustierten Waldmethode wurde die Komplikationshaufigkeit nach einer
intraartikularen ACS-Injektion von 4,8 pro 1.000 Injektionen (95 % Kl 1,7-9,3) bestimmt.
Risikofaktoren, die die Entstehung einer Komplikation beeinflussten, konnten nicht
ermittelt werden.

Zur Absicherung dieser Komplikationshaufigkeit gegeniber der allgemeinen

Komplikationsrate von 0,14 % missen mindestens 5.900 Probanden pro Gruppe in
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einer prospektiven Studie behandelt werden. Schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Komplikationen wurden nicht beobachtet.

Diese Arbeit zeigt erstmalig auf, dass nach mindestens zwei Jahren weniger als ein
Drittel der mit ACS behandelten Pferde mit einer OA des Hufgelenks auf ihrem
ursprunglichem oder einem besseren Leistungsniveau geritten werden konnen.

Das Risiko einer Komplikation bei intraartikularen Injektionen mit ACS ist gering.
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7 Summary

Autologous Conditioned Serum (ACS) in the treatment of osteoarthritis of the

horse coffin joint and complications associated with intra-articular injections

Autologous Conditioned Serum (ACS) has been used for the intra-articular treatment of
osteoarthritis (OA) for several years. Although the therapeutic effect and the risk of
complications are not well documented in horses, ACS enjoys increasing popularity
among veterinarians and horse owners. The aim of this study was therefore to
investigate the long-term outcome in horses with OA of the coffin joint, when treated
exclusively with ACS. In addition, the frequency of complications and potential risk
factors of ACS treatment were determined in a larger number of horses in which at least
one joint of the fore- or hindlimb was treated with ACS. For this purpose, medical
records of horses who received an intra-articular ACS injection in the period from
January 2007 to June 2010 were evaluated retrospectively. Diagnosis of OA of the coffin
joint was based on a positive response to intra-articular analgesia or a positive nerve
block and radiological or magnetic resonance evidence of OA of the coffin joint. The
radiographs and MRI images were re-evaluated. The long-term outcome was
determined through telephone interviews with the owners. At least two years after the
ACS treatment of OA of the coffin joint, eight out of the 26 horses (31 %) could be ridden
at a level equal to or greater than their previous performance level and four (15 %) on a
lower performance level. No long-term treatment success occurred in the case of
14 horses (54 %). There was no significant correlation between the severity level of OA
and therapy outcome.

For the determination of the frequency of complications and potential risk factors, the
medical records of 387 horses with a total number of 1,445 joint injections were
available. Potential risk factors were diagnostic joint injections up to three days prior to
ACS injection, drugs or antibiotics administered systemically or intra-articularly at the
same time as ACS, and arthroscopies and joint lavages, respectively, at a time interval
of up to 47 days before intra-articular ACS injection. Using the adjusted Wald method,
the complication rate after an intra-articular ACS injection was determined to be 4.8 per
1,000 injections (95 % CI 1.7-9.3). Risk factors that influenced the development of a
complication could not be identified. In order to ensure this complication rate against the
general complication rate of 0.14 %, at least 5,900 subjects per group would have to be
treated in a prospective study. Serious or life-threatening complications were not

observed.
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This study demonstrates for the first time that less than a third of horses whose coffin
joints were treated with ACS can be ridden on their original or better performance level
after at least two years. The risk of complications after an intra-articular injection with
ACS is low.
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9 Abkurzungsverzeichnis

AAEP
ACS
ECM
ECVDI
ECVS
IGF-1
IL
IL-18
IL-1Ra
IRAP
Kl

mg

mi
MPA
MRT
NSAID
OA
OR
PSGAG
TGF-B
TNF-a
TPA

American Association of Equine Practitioners
Autologes Conditioniertes Serum
Extrazellulare Knorpelmatrix

European College of Veterinary Diagnostic Imaging
European College of Veterinary Surgeons
Insulin-like growth factor 1

Interleukin

Interleukin-13

Interleukin-1 Rezeptorantagonist
Interleukin Rezeptor Antagonist Protein
Konfidenzintervall

Milligramm

Milliliter

Mittlere Palmarnervenanasthesie
Magnetresonanztomographie
Nichtsteroidale Antiphlogistika
Osteoarthritis

Odd ratio

Polysulfatiertes Glykosaminoglykan
Transforming growth factor 8
Tumornekrosefaktor-a

Tiefe Palmarnervenanasthesie

39



10 Publikationsverzeichnis

Warner, K.; Schulze, T.; Lischer C. (2016) Behandlung von Osteoarthritis mit ACS
(IRAP®) bei 26 Pferden — Retrospektive Studie. Pferdeheilkunde 32 (3) 241-248.
DOI 10.21836/PEM20160307

Warner, K., Lischer C. (2017) Komplikationen nach intraartikularer Anwendung von ACS

(IRAP®) beim Pferd — Retrospektive Studie. Pferdeheilkunde 33 (4) 356-362.
DOI 10.21836/PEM20170405

40



11 Selbststandigkeitserklarung

Hiermit bestatige ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig angefertigt habe. Ich
versichere, dass ich ausschlief3lich die angegebenen Quellen und Hilfen in Anspruch

genommen habe.

Berlin, den 19.03.2018

Rosmarie Kristina Warner

41















Druck: mbwberlin menschund buch verlag




 
 
    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Bereich: alle Seiten
     Beschneiden: Größe ändern 8.268 x 11.693 Zoll / 210.0 x 297.0 mm
     Versatz: links um 11.34 Punkte verschieben
     Normen (erweiterte Option): 'Original'
      

        
     32
            
       D:20180807164034
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     No
     1357
     193
     Fixed
     Left
     11.3386
     0.0000
            
                
         Both
         7
         AllDoc
         151
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0f
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

        
     28
     41
     40
     41
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Wo: nach der letzten Seite
     Anzahl der Seiten: 5
     Seitengröße: Wie aktuell
      

        
     Blanks
     Always
     5
     1
            
       D:20161230183533
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     1
     Tall
     1280
     203
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     1
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AtEnd
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0f
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Wo: vor der ersten Seite
     Anzahl der Seiten: 4
     Seitengröße: Wie aktuell
      

        
     Blanks
     Always
     4
     1
            
       D:20161230183533
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     1
     Tall
     1280
     203
    
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     1
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AtStart
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0f
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



