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Klinische Erfahrungen mit

der Anwendung von
ACS/ORTHOKIN/IRAP beim Pferd

B THoMAS WEINBERGER

»Zusammenfassung

Gelenkerkrankungen beim Pferd stellen ein grosses Pro-
blem dar. Der Einsatz von Hyaluronsaure und Glukokor-
tikoiden stellten in der Vergangenheit die Methode
der Wahl dar. Von grundsatzlichen Regenerationen im
Gelenk konnte dabei nicht ausgegangen werden. Der
Einsatz von ACS in Form von IRAP soll durch die Mischung
und Konzentration positiver kdrpereigener Substan-
zen, wie u.a. das IL-1RA eine Heilung bzw. deutliche Ver-
besserung des Gelenkproblemes ermdglichen. Die vor-
liegende Studie beschreibt die zwei- bis dreimalige
Behandlung von insgesamt 262 Pferden an verschiede-
nen Gelenken mit dem Produkt IRAP. Alle Pferde waren
vorbehandelt mit Hyaluronsaure und/oder Glukokorti-
koiden. 12 Wochen nach der Behandlung waren noch
178 lahmheitsfrei und zurtick im normalen Training. Es
wurden keine negativen Nebenwirkungen beobachtet.

» Schliisselworter: IRAP, ACS, Orthokine, IL-1RA,
Hyaluronsaure, Glukokortikoide, Gelenkerkrankungen,
MRI

Einfihrung:

Die Gelenkerkrankungen spielen in der Pferdeorthopadie
seither die groBte Rolle. Durch die Einflihrung neuer Unter-
suchungsmethoden wie die Kernspin- und Computertomo-
graphie bei gleichzeitiger Verbesserung der digitalen Ront-
gen- und Ultraschalltechnik, kénnen Diagnosen praziser
gestellt werden. Mit der Verfeinerung der Diagnosemoglich-
keiten wurden in der Pferdemedizin auch neue Therapieme-
thoden entwickelt. Eine Gruppe von neuartigen Therapiean-
satzen wird als regenerative Therapie bezeichnet. Darunter
wird der Einsatz von Stoffen und Substanzen verstanden, die
weitestgehend im Rahmen von biotechnologischen Verfah-
ren erzeugt werden und zum Ziel haben Beschadigungen,

Clinical experience with
ACS/OrthokinellRAP in horses

Summary

Joint diseases are a big problem in horses. The use of hyaluronic acid and
glucocorticoids were standard treatments in the past. With these thera-
pies a regeneration in the joint could not be expected in general. The use
of IRAP as an ACS product with its different autologous components
should give the option of serious improvement or regeneration of the
jointdisease. The presented study describes the treatment for two or three
times of total 262 horses at different joints with the product IRAP. All
horses were pretreated with hyaluronic acid and/or glucocorticoids. 12
weeks after the last treatment 178 horses were still lamefree and back
to normal training. There were no negative side effects observed.

Key words: IRAFR, ACS, Orthokine, IL-1Ra, hyaluronic acid, glucocorticoids,
osteoarthritis, MRI

auch im Bereich des Gelenkknorpels, auszuheilen bzw. deren
Heilung zu férdern. Im Folgenden wird die Verwendung des
biotechnologischen Produktes IRAP als intraartikuldre auto-
loge Therapie bei Gelenkerkrankungen naher beschrieben.

Der Einsatz von autologen konditioniertem Serum (ACS)
beim Pferd in der Form der Produkte Orthokin bzw. IRAP (Fa.
Orthogen, Dusseldorf) zur Behandlung von Osteoarthritis er-
folgt seit dem Jahr 2001. Dieser biotechnologische Ansatz
wird in der Humanmedizin schon seit den 90iger Jahren er-
folgreich eingesetzt. In der Pferdemedizin kamen und kom-
men traditionell in der Regel die Produktgruppen Hyaluron-
saure und Glucocorticoide bei der Behandlung von Gelenk-
problemen zum Einsatz. Die Wirksamkeit der Hyaluronsaure
beschréankt sich dabei auf einen positiven EinfluB auf den Ge-
lenkstoffwechsel. Die Glucocorticoide in Form von Kurzzeit und
Langzeit bzw. Depotpraparaten sind nur in der Lage akute
Entziindungserscheinungen im Rahmen der Produktion und
Ausschuttung der Entziindungsfaktoren zu reduzieren. So
werden die akute Synovialitis und der GelenkerguB positiv be-
einflusst und die Schmerzhaftigkeit eines erkrankten Gelen-
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kes reduziert oder geldscht. Mogliche Knorpelschaden oder
ein moglicher weiterer Knorpelabbau durch Interleukin-1 wer-
den durch die Hyaluronsaure und die Glucocorticoide nicht po-
sitiv beeinflusst. Beim Einsatz von Glucocorticoiden wurden
auch negative Auswirkungen auf den Knorpelstoffwechsel
nachgewiesen und ein weiterer mechanischer Abbau bei
einer entsprechenden Beschadigung muss erwartet werden.
So war in der Human- und Pferdemedizin der Behandlungsan-
satz der Osteoarthritis in der Vergangenheit dadurch gepragt,
dass die schmerzhaften Symptome aber nicht die eigentliche
Pathogenese therapiert wurde.

Im Rahmen einer ausgepragten Gelenkentziindung werden
lokal Cytokine freigesetzt, die wiederum die Beschadigung
des hyalinen Knorpels und seiner Matrix provozieren. Dieser
von dem eigentlichen Insult unabhangige Reiz fuhrt wiederum
zur Ausschittung von lokalen destruktiven und die Matrix
weiter beschadigenden Faktoren. Eine negative Kette von Re-
aktionen, die den Stoffwechsel der Knorpelmatrix beeinflus-
sen, wird so unterstitzt. In der Human- und Pferdemedizin
wurde nachgewiesen, dass dabei Interleukin-1 eine besondere
Rolle spielt. Im Korper wird aber auch der Interleukin-1 Rezep-
torantagonist (IL-1RA) gebildet. Dieser ist in der Lage sich auf
der Knorpeloberflache an die Rezeptoren fir Interleukin-1 zu
legen und einen negativen Einfluss des Interleukin-1 zu ver-
hindern. In der Humanmedizin gibt es die Theorie, dass ins-
besondere bei chronischen Arthritiden der Gehalt an IL-1Ra
zu gering ist, um eine Zerstérung zu verhindern.

Methodik:

Bei der Produktion von ACS wird selektiv die Produktion von
entztindungshemmenden Cytokinen und Wachstumsfakto-
ren angeregt. Im Rahmen der Verwendung des IRAP-Sets
(Abb. 1) wird das Blut des Pferdes mit beschichteten Glasper-
len (Abb. 2) in Verbindung gebracht. Im Rahmen einer Inku-
bation von 24 Stunden bei Kérpertemperatur werden peri-

Produktion von nutzbaren Cytokinen aus dem Pferdeblut.
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Anheftung von
Monocyten an den Glasperlen und Produktion von positi-
ven Cytokinen.

phere Blutleukozyten angeregt eine erhéhte Menge von
endogenen antiinflammatorischen Cytokinen, inkl. IL-1ra zu
produzieren (Abb. 3).

Die Abbildungen 4 und 5 illustrieren den Arbeitsablauf zur
Produktion des ACS. Dem zu behandelndem Pferd (autologe
Methode) wird mit der speziellen Spritze unter sterilen Kau-
telen 50 ml Blut aus der Vene entnommen. Direkt danach
wird die sauber verschlossene Spritze aufrecht stehend zur In-
kubation bei 37°C in einen Warmeschrank gestellt. Nach 24
Stunden wird die gesamte Spritze in einer speziellen Zentrifu-
ge fur 10 Minuten bei 3700 U/min zentrifugiert. Danach wird
unter sterilen Kautelen das Serum in einer weiteren Spritze
vorsichtig separiert und dann tber einen Sterilfilter (0,2 pm)
in 2 ml Spritzen abgefullt (Abb. 6). Nach ordnungsgemaBer
Beschriftung kann das gewonnene ACS bei minus 18°C fur
7 Monate gelagert oder direkt verwendet werden. Vor der ei-
gentlichen Injektion in ein Gelenk soll das ACS noch einmal
durch einen Sterilfilter gespritzt werden. Fir die eigentliche
Gelenkinjektion gelten die in der Pferdemedizin tblichen Vor-
kehrungen.

Material:

Im Rahmen dieser Studie wird die Auswertung von Behand-
lungen an 262 Pferden (87 Dressurpferde, 45 Springpferde,
73 Freizeitpferde, 39 Rennpferde (Vollblut), 18 Quarter-Pferde
vorgestellt. Es wurden 110 Hufgelenke, 87 Fesselgelenke, 26
Karpalgelenke, 33 Sprunggelenke und 6 Huftgelenke be-
handelt. Die Altersverteilung lag zwischen 20 Monaten und
14 Jahren. Von den 262 beschriebenen Fallen waren 12
Pferde Hengste, 123 Pferde Stuten und 127 Pferde Wallache.

Voraussetzung, um in diese Gruppe aufgenommen zu wer-
den, war, dass alle Pferde mit Ublichen intraartikuldren Behand-
lungen wie Hyaluronsaure und/oder Glucocorticoiden vor-
behandelt waren. Vor der Behandlung mit ACS wurde die
klinische Relevanz der betroffenen Gelenke durch eine Lahm-
heitsuntersuchung bestatigt. Ausschlaggebend fur eine Auf-
nahme in diese Gruppe waren eine positive Gelenkandasthesie
und klinische Befunde, die mit einer Gelenkproblematik kor-
relierten. Zusatzlich wurden réntgenologische Untersuchun-
gen und teilweise kernspintomographische oder ultrasono-
graphische Untersuchungen durchgefihrt. Lagen deutliche
Gelenkumbauprozesse oder extreme Knorpeldefekte mit
einer partiellen Komplettzerstérung von tragenden Knorpel-
bereichen vor, wurden diese Pferde von der Untersuchungs-
gruppe ausgeschlossen. Das Therapieschema mit IRAP war:
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Abb. 4: Schematische lllustrierung des Produktionsablaufes von ACS. Erst die Blutentnahme, dann die Inkubation fir 24 Stunden mit der

darauffolgenden Zentrifugierung.

Quelle Abb. 4 und 5: Orthogen Veterinary GmbH, Dusseldorf

Abb. 5: Das Serum wird nach der Zentrifugation abgenommen und durch einen Steril-Filter gespritzt. Die abgefullten Portionen stehen zur

Behandlung oder dem Einfrieren bei minus 18°C bereit.

Abb. 6: Darstellung der Abfullung des fertigen Serums
Uber den Sterilfilter in kleine 2 ml Portionen.

2 bis 3 Injektionen im Abstand von 8 bis 12 Tagen, zwei Tage
Boxenruhe nach jeder Injektion, Schritt fihren bis zur nach-
sten Injektion und nach der letzten Injektion individuelle Trai-
ningsplane. Zum Teil wurden auch Beschlagskorrekturen und
orthopadische Beschldage verwendet. Die Einteilung der klini-
schen Lahmheitsuntersuchung erfolgte nach dem AAEP Score
von 0 (nicht lahm) bis 5 (héchstgradig lahm, keine Belastung
des betroffenen Beines in der Bewegung). Die Pferde wurden
nach ca. 6 Wochen und nach ca. 12 Wochen nachuntersucht.
Die Grundbeurteilung erfolgte durch eine klinische Untersu-
chung. In den Féllen in denen keine klare Verbesserung bzw.
Léschung der Lahmheit auftrat, wurde haufig eine weitere Ge-
lenkanasthesie zur Bestatigung der Grundproblematik durch-
gefuhrt.

Ergebnis:

Von den 262 behandelten Pferden zeigten 199 eine Léschung
der Lahmheit nach ca. 6 Wochen. 22 der verbliebenen 63
Pferde zeigten eine Verbesserung der Lahmheit. Nach ca. 12
Wochen waren noch 178 von 262 Fallen lahmheitsfrei und im
normalen Training. Bei allen Behandlungen wurden keine ne-
gativen Nebeneffekte wie Reaktionen auf die intraartikulare
Injektionen festgestellt.

Diskussion:

In der tierarztlichen Anlage des Autors wurden seit 2001
mehrere tausend Injektionen mit dem ACS durchgefihrt. Da
es keine verwendbaren tiermedizinischen Vorarbeiten gab,
wurden auf der Basis der humanmedizinischen Erkenntnissen
und der Méglichkeiten in der Pferdemedizin Behandlungs-
schemata entwickelt (Abb. 7). Grundsatzlich gilt in der direk-
ten Ubernahme aus der Humanmedizin, dass das ACS als Be-
handlungsalternative bis zum Arthrosegrad 3 (3/4) eingesetzt
wurde. Liegt eine komplette Knorpelzerstérung vor, ist eine
Verbesserung des klinischen Zustandes nicht ausgeschlossen,
aber diese wird nicht dauerhaft sein (Abb. 8 u. 9). Des Weite-
ren gilt, dass die IL-1RA im Konkurrenzkampf um die Rezep-
torenplatze mit den im Gelenk vorhandenen IL-1 stehen. Da-
her muss vor einer Injektion des ACS ein moglicher Gelenk-
erguB soweit wie moglich reduziert werden. In besonders
schweren Fallen werden vor der ersten ACS-Behandlung Ge-
lenkspllungen/Arthroskopien durchgefiihrt. Nach der Behand-
lung werden ahnliche Therapieschemata wie bei Gelenkinjek-
tionen mit anderen Produkten angewandt.

Auf Grund des zur Zeit vorhandenen Wissens muss davon
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Indiction list and treatment regime for joint problems

Group 1
amount/injection:
repeats:
L a:4-6ml
coffin joint r:2-3 x 8-14 days
. a:2-4ml
pastern joint r: 2-3x 8-14 days
. a:4-6ml
fetlock joint r: 2-3 x 8- 14 days
. . a:2-4ml
carpal joint/one section r:2-3x 8-14 days
elbow joint a_: 4-6ml
r:2-3 x 8-14 days
. a:4-8ml
shoulder joint r:2-3 x 8-14 days
. . a:1-2ml
TMT joint/spavin bone r: 2-3 x 8-14 days
L a:6-8ml
hock joint r:2-3 x 8-14 days
P . a:4-8ml
stifle joint/three sections r:2-3 x 8- 14 days
hip joint a:4-8 ml
r:2-3x12-21 days
Abb. 7: Eine vom Autor entwickelte Therapietabelle zur ]_]]@dla].
Verwendung von IRAP beim Pferd. R Front_Fool

Abb 9: MRI Darstellung (Frontal, T1) eines Hufgelenkes
mit einem extrem starken Knorpelverlust (s. Pfeil).

scheint daher eine sinnvolle Ergdnzung zu den vorhandenen
Gelenktherapien darzustellen. m
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