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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Mg Mikrogramm

pmol Mikromol

A Arteria

Abb. Abbildung

AVA arteriovendse Anastomosen
bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

COX Cyclooxygenase
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ECS/EMS Equines Cushing/ Metabolisches Syndrom
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I11. Einleitung 1

1 Einleitung

Schon im alten Griechenland kannte man eine Arznei, die gegen Fieber und
Schmerzen aller Art wirksam war. Es handelte sich dabei um den Saft der
Weidenrinde, den Hippokrates von Kos und andere Gelehrte als Heilmittel
verwendeten und ihre Kenntnisse dartber schriftlich dokumentierten. Die
Salicylséure, der Wirkstoff der Weidenrinde (Salix alba), wurde schliellich 1874
erstmals  synthetisiert. Die Firma Bayer brachte 1899 den Wirkstoff
Acetylsalicylsaure unter dem Handelsnamen ASPIRIN® auf den Markt und es ist
bis heute unverzichtbar. Der Siegeszug des Aspirins macht den Bedarf an
Schmerzmitteln deutlich.

Seither ist eine Vielzahl von NSAIDs mit verschiedenen Wirkungsspektren
zugelassen. Die Forschung arbeitet weiter an VVerbesserungen der Wirkung, aber
auch zunehmend an der Vertraglichkeit des Medikaments fiir Patienten.

Auch in der Veterindrmedizin stehen diverse NSAIDs in verschiedenen
Wirkungsstarken und fir unterschiedliche Einsatzgebiete zur Verfugung. Speziell
in der Pferdemedizin zdhlen die NSAIDs zu den mit am h&ufigsten eingesetzten
Arzneimitteln gegen Entziindungen im Bewegungsapparat des Pferdes und damit
verbundene Lahmheit, nicht selten hervorgerufen durch die nicht immer schonende

Nutzung der Pferde durch den Menschen.

Wie in der Humanmedizin fihrt die Forschung und Entwicklung in der
Pferdemedizin von bewéhrten, gut wirksamen Arzneien hin zu neuen, ebenso
wirksamen, aber vertraglicheren Medikamenten. Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die
Wirksamkeit eines neuen, besser vertraglichen Entziindungshemmers in der Klinik

zu testen und mit einem bewéhrtem zu vergleichen.

Im konkreten Fall soll die Wirksamkeit von Phenylbutazon mit der von Firocoxib
anhand ausgewahlter orthopédischer Indikationen bei Hufrehe, Tendinitis und
Phlegmone verglichen werden. Zugleich wird die Vertraglichkeit beider

Substanzen bei allen behandelten Pferden tberpriift und verglichen.



V. Literaturiibersicht 2

2 Literaturtbersicht

2.1 Hufrehe
2.1.1 Definition

Bei der Hufrehe oder Pododermatitis aseptica diffusa, handelt es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung der Equiden, die ihre Manifestation in den Hufen hat.
Es kommt zunéchst zu einer Entzindung der Huflederhaut, die dann durch
Schédigung des Hufbeintrédgers zu einer Hufbeinrotation bzw. Senkung fuhren
kann.

Im Englisch sprachigem Raum spricht man von Laminitis oder Founder. Dies
bedeutet iibersetzt ,,Entziindung des Blittchenapparates* (MOORE et al.1989).
HERTSCH (1993) bezeichnet die Hufrehe als Erkrankung des Kapillarbettes.
Damit stellt er die zentrale Bedeutung der Blutgefaliversorgung dieser Erkrankung
in den Vordergrund. Sa&mtliche anatomische Strukturen sind infolge der
GefaBRschadigung beeintrachtigt. Resultat sind Schmerzen mit erheblicher
Lahmheit (STASHAK, 2011; BELKAMP, 2004; MORRISON, 2004; JOHNSON
etal., 2000; POLLITT, 1999a/b; HUNT, 1996; REDDEN, 1992; HERTSCH, 1982,
YELLE, 1986). Eine Behandlung sollte so schnell wie moglich einsetzen, da die
Krankheit sonst zu unheilbaren Schaden flihren kann. Nicht selten kann sie tddlich
enden (GPM, 2010).

2.1.2 Vorkommen und Verlauf

Die Hufrehe ist eine weltweit verbreitete Erkrankung und schon seit dem Altertum
bekannt (HOOD, 2001). Sie kann an allen vier Hufen auftreten. Meist sind aber nur
die Vorderhufe betroffen (STASHAK, 2011; WINTZER, 1997). Es lassen sich
keine Geschlechts- oder Rassedispositionen erkennen, allerdings erkranken Ponys
und adipdse Tiere hdufiger (WINTZER, 1997; GARNER et al., 1978). Mit
Ausnahme der saisonalen Vegetationsperiode ist keine zeitliche oder ortliche
Haufigkeit feststellbar.

Die Krankheit lasst sich anhand ihrer Atiologie kategorisieren, wobei es allerdings
Erkrankungsfalle gibt, deren Ursache sich nicht ermitteln Iasst. Folgende Einteilung

ergibt sich gemal des zeitlichen Verlaufes bei Hufrehe:
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Das Prodromalstadium ist definitionsgemal? der Beginn der Erkrankung bis

zum ersten Auftreten klinischer Symptome. Dieses Stadium bleibt meist

unentdeckt.

Das akute Stadium schlief8t sich an. Es ist durch das Auftreten klinischer

Symptome gekennzeichnet.

Von einem chronischen Stadium spricht man ab dem Zeitpunkt, an dem das

Hufbein sich in seiner Lage verdndert hat und das rontgenologisch

nachweisbar ist. Des Weiteren kann es ohne oder mit akuter Symptomatik

und mit speziellen Komplikationen auftreten (STASHAK; 2011; GPM,

2010; HUNT, 1996).

2.1.3 Atiologie

Oftmals lasst sich die Frage nach der Ursache der Hufrehe nicht klar beantworten,

da es sich meist um eine multifaktorielle Erkrankung handelt. Dennoch lassen sich

folgende Ursachen bzw. Erkrankungen fur sich alleine oder in Kombination fir die

Entstehung der Rehe verantwortlich machen:

Alimentéar

UbermiRige Kraftfuttergabe langfristig (Adipositas)

Einmaliger Futterexzess (Kraftfutter, konzentrierte Kohlenhydrat- bzw.

EiweilRaufnahme)

Endokrin

Equines metabolisches Syndrom (EMS)

Equines Cushing Syndrom (ECS)

Insulinresistenz

Intoxikationen

Giftpflanzen, Giftstoffe (Schwarze Walnuss, Kernholzspéne)
Toxine (Endotoxine)

Therapeutika (Glukokortikoide, Phenylbutazon , Aloe, Rizinus)
Belastung der Hufe

Marschrehe
Einseitige Dauerbelastung

Fehlerhafter Hufbeschlag und zu starkes Kiirzen der Wand
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e Gastrointestinale Ursachen

Kolik

Diarrhoe (Colitis X, Salmonellose, Clostridiose)
Kaltwasseraufnahme nach Uberhitzung
Magenuberladung

Dickdarmobstipation

e Erkrankungen des weiblichen Geschlechtsapparates

Nachgeburtsverhaltung
Endometritis

e Allgemeininfektionen

bakterielle und virale Allgemeininfektionen
e latrogen Ursachen
Verabreichung von Steroiden (GERHARDS, 2011, 2004a)

Ebenso kommen neben weiteren noch ungeklarten Ursachen eine hohe
Neurektomie und ein Verbandsdruck in Betracht. Diese Auflistung beruht auf
nachgewiesenen Ursachen fir die Rehe. Pferde, die unter Stress stehen scheinen ein
erhohtes Risiko zu haben, an Hufrehe zu erkranken. Ein Zusammenhang mit dem
erhdhten Kortisolspiegel ist denkbar bzw. wahrscheinlich (STASHAK, 2011,
GPM, 2010; POLLITT 1999a/b).

2.1.4 Anatomie

An dieser Stelle soll nur ein kleiner Uberblick tber die zentralen Anatomischen
Strukturen gegeben werden, die fur das Verstandnis der Pathogenese der Krankheit
von Bedeutung sind. Fir detaillierte Informationen wird auf einschlédgige Literatur

verwiesen.

Da die Hufrehe auch als Erkrankung des Hufbeintragers definiert wird, nimmt
dieser eine zentrale Rolle im Verstdndnis der Hufrehe ein (BUDRAS und
HUSKAMP, 1999). Der Hufbeintrager stellt einen lebenswichtigen und komplexen
Apparat mit erheblicher funktioneller, mechanischer und medizinischer Bedeutung
dar. Seine Aufgabe besteht darin, das Hufbein in seiner Schwebeposition zu halten

und die schadliche Druckbelastung in Zugkréfte umzuwandeln. Ein Spiegelbild des
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im Huf verborgenen Hufbeintragers wird am Tragrand in Form der weiRen Linie
sichtbar (PATAN und BUDRAS, 2009; BUDRAS et al. 2009; BUDRAS et al.
2006).

Eingeteilt wird der Hufbeintrager in Lederhaut- und Oberhautanteil. Die Lederhaut
kann in Saum-, Kron-, Wand-, Sohlen-, Strahl- und Ballenlederhaut unterteilt
werden, mit dem dazugehorigen Horn. Sie liegt bis auf das Wandsegment in
Bindegewebszotten vor und ist besonders gut durchblutet und innerviert.
Dazwischen liegt die bedeutende interlamindre (Zwischenbléttchen-) Verankerung
durch die dermo-epidermale Basalmembran. An der Anfangsverankerung der
Lederhaut am Hufbein treten aus dem Hufbein Kollagenfaserbiindel aus, die in der
vierzonalen Insertionszone eine Faserknorpelumhillung erhalten. Sie setzen sich
im Stratum reticulare als Bindegewebsfasern fort und enden schlielich als
Lederhautblattchen, die zur OberflachenvergréRerung nochmal sekundare
Lederhautblattchen bilden. Es folgt die dermo-epidermale Basalmembran.
AnschlieRend legt sich die Epidermis spiegelbildlich auf die Lederhaut und bildet
somit auch primére und sekundare Oberhautblattchen. Die Sekundéarblattchen der
Epidermis bestehen aus lebendigen unverhornten Zellen, die Primérblattchen
jedoch aus toten Zellen. Zwischen diesen beiden Schichten besteht eine
Zwischenverankerung im Sinne einer Gleithaft. Diese Gleithaft besteht aus einem
Intrazellularkitt, der von verhornenden Epidermiszellen gebildet wird und in seiner
Konsistenz mit Baumharz vergleichbar ist. Er hélt die Gleithaft bis zur
vollstdndigen Aushartung aufrecht. Die Kraftibertragung erfolgt dann an die
verhornten Primarblattchen, die die Kronhornréhrchen umschlingen. So entsteht
eine federnd elastische Endverankerung an der Hornkapsel. Es ergeben sich somit
durch die Primér- und Sekundarblattchen ca. 60.000 Befestigungspunkte, was
rechnerisch einer Belastung von ca. 17g/cm? entspricht (BUDRAS et al., 2009;
PATAN und BUDRAS, 2009; BUDRAS et al., 2006; RIEGEL und HAKOLA,
1999).

2.1.5 Pathogenese

Die Pathogenese der Hufrehe ist eine duflerst komplexe, multifaktorielle
Verkettung von pathologischen Verdnderungen. COFFMAN (1983) unterscheidet
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zwei Mdoglichkeiten. Zum einen eine vasomotorische Verdnderung und zum
zweiten eine Gerinnungsstorung. Moore et al. (2004) und HOOD (1999)
unterscheiden drei Theorien:

1. vaskular-hdmodynamisch

2. toxisch/metabolisch/enzymatisch

3. traumatisch-mechanisch

So unterschiedlich die Ursachen sind, haben sie alle eine Verdnderung der
Blutzirkulation im Huf, mit einer lokalen Ischdmie der Huflederhaut zur Folge
(MARKS und BUDRAS, 1987; HOOD et al. 1979; ACKERMANN et al.1975).
Ausgangspunkt der Storung sind die Venen. Gefdlmediatoren, Toxine oder
mechanische Kompression verursachen eine Minderdurchblutung infolge einer
Vasokonstriktion. Bei der traumatischen Hufrehe steht die Zerstérung der Gefalie
im Vordergrund (DIETZ und BUDRAS, 2000; POLLITT, 1995; ALLEN et al.,
1990; BAXTER et al., 1989; MOORE et al., 1989). Durch die vendse
Gefaltkonstriktion kommt es zur Hypertension im Kapillargebiet. In Verbindung
mit der entziindlichen Komponente fiihrt dies zum vermehrten Austritt von
Flussigkeit in das Interstitium, was ein Odem der Huflederhaut nach sich zieht.
Zusétzlich wird die Entstehung von Mikrothromben diskutiert. Da sich die
Hufkapsel nicht dehnen kann, kommt es zur Drucksteigerung und zu einem
Kompartment-Syndrom. Der steigende Druck bewirkt eine Nekrose und
Kompression der BlutgefaRe, was schlussendlich in einer Ischdmie und Nekrose
der Lamina endet. Die Offnung von arteriovenosen shunts, die dem Kapillargebiet
vorgeschaltet sind, verursacht eine zusétzliche Minderdurchblutung des
Kapillargebietes. Durch die AVAs flielt das Blut unter Umgehung des
Kapillargebietes von den Arterien direkt in die Venen. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen  klinisch  feststellbarer ~ Lahmheit und  der
Minderdurchblutung mit der Anzahl der AVAs (POLLITT, 1999a-c; HUNT, 1991,
ROBINSON, 1990; POLLITT und MOLYNEUX, 1990; HOOD, 1979; HOOD et
al., 1978).

Endokrine Imbalancen, wie das Cushing Syndrom, das equine metabolische
Syndrom und eine Insulinresistenz alleine gesehen oder in Kombination
miteinander sind verantwortlich fir eine Hyperglykédmie. Daraus kann eine

glykotoxische Endotheliopathie entstehen. Folgen sind eine gesteigerte Endothelin-
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1- und eine verminderte NO-Freisetzung. NO bewirkt eine Vasodilatation und
Endothelin-1 eine Vasokonstriktion. Somit kann eine Hyperglyké&mie urséchlich fir
eine Vasokonstriktion im Kapillargebiet sein (JOHNSON et al. 2000).

Am Kohlenhydratiiberschuss-Modell untersuchten POLLITT et al. (1998) und
GARNER et al. (1978) die alimentdre Hufrehe. Dabei konnte die Induzierbarkeit
der Hufrehe durch Fruktane mit oraler Verabreichung synthetischer Oligofruktose
nachgewiesen werden. Es kommt hierbei zu einer Stérung der Darmflora. Die
Milchsaure produzierenden Bakterien nehmen zu und die gramnegative Darmflora
nimmt ab. Der pH-Wert vermindert sich und das saure Milieu schadigt die Mukosa
des Darmes und der Bakterienzellmembran. Es kommt zum Anstieg bakterieller
Endotoxine im Blutkreislauf (ROBINSON et al., 1976). Da eine intravenose
Applikation nicht zu einer Hufrehe fuhrt (POLLITT, 1999a/b), sind nach der
Meinung von HOOD (1995) und MOORE und ALLEN (1996) weitere
Triggermechanismen noétig. Laut MOORE et al. (2004) sind vasoaktive Amine aus
dem Cékum geeignete Trigger. Die entstandene Endotoxamie per se halten JARVIS

und EVANS (1994) fir die Ursache der disseminierten intravasalen Gerinnung.

Bei der einseitigen Belastungsrehe geht man von einer mechanischen Kompression
und einer verminderten Pumpleistung der Gefale aus (REDDEN, 1997; HUNT,
1996).

Am Ende der Mikrozirkulationsstorung der Lamina steht die Bildung von
Gewebsnekrosen der Huflederhautblattchen. Diese bewirken eine Losung der
Basalmembran und somit eine Dysfunktion des dermo-epidermalen
Aufhé&ngeapparates. Die Folge ist ein Zusammenbruch der Bléattchenarchitektur
(POLLITT 1996). Die Metalloproteinasen 2 und 9 scheinen dabei eine
Schlusselrolle zu spielen. Ihre physiologische Aufgabe ist es, die Verbindung
zwischen den Epithel- und Basalmembranzellen zu trennen, um das distal
verlaufende Wachstum des Hufes zu erméglichen. Das physiologische Gefuige ist
durch die Mikrozirkulationsstérung derart beeintréchtigt, dass es zu tUberméaRiger
Produktion von MMPs kommt. Die Uberproduktion kommt im Einzelnen durch
das Wegfallen inhibitorischer Enzyme, Produktion von Zytokinen und durch freie
Radikale zustande (JOHNSON et al., 2000; POLLITT, 1999a-c, ROBINSON et al.,
1975).
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Der so entstandene Hohlraum wird mit Narbenhorn aufgefullt. Aufgrund dessen
kommt es zu einer weiteren Trennung von Hufbein und Hufwand, was an einer
verbreiterten weiBen Linie makroskopisch sichtbar ist (BUDRAS, 1999;
WINTZER, 1997; BOLZ, 1939). In dieser kdnnen Krankheitserreger aufsteigen.

Die Schmerzen, ausgelost durch die Nekrose der Lamina, verursachen eine
Freisetzung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark. Diese wirken auf die
o~ Rezeptoren der Geféalie und bewirken eine weitere GeféalRkonstriktion (HOOD,
1995, HOOD und STEPHENS, 1981).

Der Funktionsverlust des Hufbeintragers durch die Schadigung der dermo-
epidermalen Aufhdngung fuhrt bei der chronischen Rehe zur Senkung des
Hufbeines und durch den Zug der tiefen Beugesehne zur Rotation des Hufbeines
mit einer weiteren zusatzlichen Reduktion des Blutflusses (GOETZ, 1989;
BAXTER, 1986). Nach HOOD (1979) kann eine Hufbeinrotation innerhalb von 12
Stunden nach Auftreten der ersten Symptome nachweisbar sein.

2.1.6  Symptome

Die Klinische Symptomatik variiert zwischen den Erkrankungsstadien. Das
Prodromal- oder auch Initialstadium ist schwer zu identifizieren. Einige Pferde
fallen durch eine erhohte Frequenz der Gewichtsverlagerung der kontralateralen
GliedmaBen auf (POLLITT, 1999b/c; YELLE, 1986). Die pathologischen
Veranderungen betreffen einerseits den Bewegungsapparat und andererseits das
Allgemeinbefinden des erkrankten Pferdes. Im akuten Erkrankungsfall sind die
Symptome offensichtlich. Hierzu gehdren:
Prodromalstadium:

e Reduziertes Allgemeinbefinden mit Inappetenz und Apathie

e Erhohte Puls- und Atemfrequenz

e Erhohte Korpertemperatur

e Verénderte Laborwerte
Akutes Stadium:

o Korperhaltung: Vorne vorstandig, untergeschobene

Hintergliedmalien, aufgekrimmter Riicken, angespannte

Muskulatur, gestreckte Kopf-Hals-Haltung
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e Abwechselnde Entlastung der Vorderhufe (Trippeln)

e Lahmheit mit klammen Gang, TrachtenfulRung, Wendeschmerz und
Bewegungsunlust

e Schmerz&uBerung in Form von Schwitzen

e Vermehrte Wéarme der Hufe

e Pulsation der Zehenarterien

e Schmerzhaftigkeit bei der Hufzangenuntersuchung und der
Hammerperkussion primar im Sohlen- und/oder
Zehenspitzenbereich

e Kronsaumschwellung mit oder ohne Gliedmalienddem

e Aufheben der GliedmaRen widerwillig bis unmoglich

e Ergebnisse bildgebender Verfahren

Chronisches Stadium:

Dieses Stadium kann alle oben bereits beschriebenen Symptome in
unterschiedlichem Ausmal? aufweisen. Man unterscheidet ein chronisches Stadium
mit und ohne akuter Symptomatik. Zusétzlich kdénnen folgende Symptome

auftreten:

Verénderter Huf mit verbreiterter weil3er Linie, hohen Trachten,
vorgewOlbter Sohle, verminderter Hornqualitat und einem Knick
in der Zehenwand

e Veranderungen am Kronsaum

e Bildung von Knoll- und Umformungshuf, mit Entstehung von
Reheringen

e Rontgenuntersuchung mit entsprechenden Befunden

Das chronische Stadium kann durch spezielle Komplikationen nochmals
verschlechtert werden. Dazu zdhlen die Pododermatitis purulenta, eine hohle Wand,
die Hufbeinfraktur und eine Nekrose des Hufbeines. Im schlimmsten Fall kommt
es zur Saumbandablésung, bzw. Hufbeindurchbruch an der Sohle mit dem
Endergebnis des Ausschuhens. (STASHAK, 2011; GPM, 2010; POLLITT, 1999a-
c; RIEGEL und HAKOLA, 1999; REDDEN, 1997; HERTSCH, 1982; GARNER,
1978, YELLE, 1986).
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2.1.7 Lahmheitsgrade

OBEL (1948) unterteilte die Hufrehe in vier so genannte Obel-Grade ein:

Obel-Grad 1: In Ruhe hebt das Pferd stdndig abwechselnd die Hufe. Im
Schritt ist

keine Lahmbheit zu erkennen, im Trab ist der Gang kurz und steif.
Obel-Grad 2: Die Pferde gehen im Schritt zwar willig, aber steif vorwarts.
Aufheben eines Fules ist ohne Schwierigkeiten maglich.

Obel-Grad 3: Das Pferd bewegt sich &uferst widerwillig und wehrt sich
heftig gegen den Versuch, einen Ful aufzuheben.

Obel-Grad 4: Das Pferd weigert sich, sich zu bewegen. Nur durch Zwang

ist es zum Laufen zu bringen.

CRIPPS und EUSTACE (1999b) modifizieren das von OBEL (1948) erstellte

System und fligen dabei zwei weitere Diversifizierungsgrade hinzu.

Grad 0: Keine feststellbare Lahmheit im Schritt und Trab auf gerader Linie
auf hartem Untergrund.

Grad 1: Im Schritt ist keine Lahmheit sichtbar, das Tier bewegt sich
unbehindert. Es zeigt eine Lahmheit im Trab auf gerader Linie und hartem
Untergrund und wendet vorsichtig.

Grad2: Das Tier bewegt sich nicht locker und nattrlich, sondern steif; es
zeigt eventuell eine offenkundige Lahmheit auf einem Bein im Schritt und
will nur widerwillig auf hartem Untergrund traben, das Wenden funktioniert
nur mit groRen Schwierigkeiten (deutlicher Wendeschmerz).

Grad 3: Das Tier bewegt sich widerwillig im Schritt auf jedem Untergrund,
es ist schwierig ein Bein aufzuheben, es kann eigentlich nicht auf einem
Bein das Koérpergewicht tragen.

Grad 4: Das Tier bewegt sich nicht ohne Zwang, es ist besonders
widersetzlich bei dem Wechsel von weichen auf harten Untergrund; und es
ist unmoglich, eine Gliedmalie aufzunehmen.

Grad 5: Das Tier verbringt die meiste Zeit in Seitenlage und kann nicht

langer als einige Minuten stehen.
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2.1.8 Untersuchung

Die Diagnose kann aufgrund der oben genannten klinischen Symptome im
Zusammenhang mit einer Klinischen, speziellen und réntgenologischen
Untersuchung eindeutig gestellt werden. Die Haltung eines an Hufrehe erkrankten
Pferdes kann in Verbindung mit der speziellen und allgemeinen Untersuchung als
pathognomonisch gesehen werden. STASHAK (2011) sieht Leitungsanésthesien

nur in seltenen Fallen als notwendig an.

Eine sorgféltige Allgemeinuntersuchung ist in jedem Fall der Ausgangspunkt der
Untersuchung. Sie ist notwendig um das Allgemeinbefinden des Patienten zu
beurteilen und etwaige Grunderkrankungen zu erkennen. Ebenfalls liefert sie
eventuelle differentialdiagnostische Anhaltspunkte. Bei der Anamnese ist
besonders auf die Art der Futterung zu achten (Hohe Kraftfuttermengen und

Weidegang im Frihjahr).

Es folgen die Adspektion und Palpation der distalen GliedmaRe, gefolgt von der
Hufzangenuntersuchung und der Hufperkussion. Bei der Palpation der Gliedmalle
ist auf vermehrte Warme des Hufes zu achten, wobei diese tageszeitlichen
Schwankungen unterliegen kann. Auch die Pulsation, die in der Literatur als
klopfend beschrieben wird, ist bei manchen Patienten nicht so deutlich ausgepragt
oder aufgrund eines GliedmalRenddems nicht gut fiihlbar. In diesem Fall darf der
Reheverdacht nicht verworfen werden, wenn alle anderen klinischen Symptome

darauf hinweisen.

Da der Kronsaum eine bedeutende Rolle in der Durchblutung des Hufes bzw. des
Hufbeintragers spielt, ist die eingehende Untersuchung mittels Adspektion und
Palpation von grof3er Bedeutung. Tritt bereits Exsudat aus, ist eine Exungulation
infolge des Funktionsverlustes des Hufbeintrdgers zu beflirchten (STASHAK,
2011; WISSDORF et al., 2010; WINTZER, 1982).

Die Lahmheit lasst sich durch das von OBEL (1948) und CRIPPS und EUSTACE

(1999b) entwickelte Schema klassifizieren.

Leitungsandasthesien sowohl mit einem therapeutischen als auch diagnostischen
Zweck sollten nur im Einzelfall und unter Berticksichtigung einer zusétzlichen

Schadigung des Hufbeintragers erfolgen. Anasthesie der Wahl ist die mittlere
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Palmarnervenanésthesie, die aber nach HUNT (1996) nicht zur vollstandigen
Schmerzausschaltung fihrt. Verantwortlich sind dafiir Muskelschmerzen im
proximalen Bereich der Gliedmalie.

Die oben genannten klinischen Symptome spiegeln in unterschiedlichem Ausmaf}

die typischen Befunde der klinischen Untersuchung des Hufrehepatienten wieder.

Die Rontgenuntersuchung ist unerlésslich fur eine sorgfaltige Untersuchung des
Hufrehepatienten. Sie sollte beim ersten Verdacht erfolgen (GPM, 2010;
MCILWRAITH und ROBERTSON, 1998). RIEGEL und HAKOLA (1999)
empfehlen eine Rontgenuntersuchung innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der

ersten Symptome.

Dazu ist eine Rontgenaufnahme der Zehe mit einem Strahlengang von 90° in latero
medialer Richtung notwendig. Beide ipsilateralen Gliedmalien sind zu rdntgen.
Dazu sollen beide Hufe jeweils auf einem Holzbrett platziert werden, um gentigend
Abstand zum Boden zu erlangen. Um eine optimale Auswertung zu gewahrleisten,
wird eine Markierung an der Dorsalflache der Hornkapsel und des Kronsaumes
empfohlen (GPM, 2010; GLOCKNER, 2002; HEMKER, 2001; POLLITT, 1999a;
CRIPPS und EUSTACE, 1999a/b; REDDEN, 1997; WINTZER, 1997, STAHL,
1992).

Die GPM (2010) empfiehlt eine Rontgenkontrolle innerhalb von 24-48 Stunden,
weitere Kontrollen sollten vom Verlauf abhéngig gemacht werden, sind aber
notwendig, wenn wieder akute Symptomatik auftritt. Ebenso sollte beim
chronischen Rehepatienten als Basis fiir die Korrektur der Hufe eine erneute
Rontgenuntersuchung stattfinden. POLLITT (1999b) spricht sich ebenfalls fir

regelméliige Rontgenverlaufsuntersuchungen aus.

Eine 0° Aufnahme auf Oxspring-Klotz kann angefertigt werden, um die
Knochenstruktur des Hufbeines besser zu beurteilen (GPM, 2010; POLLITT,
1999b; REDDEN, 1997). O'BRIAN und BAKER (1986) empfehlen beim
chronischen Rehepatienten zusétzlich schrdge Rontgenaufnahmen mit 65° bzw.
135° Strahlengang anzufertigen, um die Knochenstruktur und das umliegende
Weichteilgewebe besser beurteilen zu kdnnen. Die Befunde am Rdontgenbild lassen
sich nach MCILWRAITH und ROBERTSON (1998) in finf Kategorien

unterteilen.
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e Kat.1: ohne besonderen Befund

e Kat.2: distale Absenkung des Hufbeins

e Kat.3: Rotation des Hufbeins

e Kat.4: Rotation und distale Absenkung des Hufbeins

e Kat.5: Rotation mit chronischer Schadigung des Hufbeins

Da das Absinken des Hufbeines in die Hornkapsel auf dem Rontgenbild schwierig
zu erkennen ist, entwickelten CRIPPS und EUSTACE (1999a/b) eine Methode fur
die Messung. Sie messen die Rehestrecke oder auch ,,Founder Distance® zwischen

Kronsaum und Processus extensorius.

s& r\//

Abbildung 1: Messung der Rehestrecke nach CRIPPS und EUSTACE (1999a)

D: Rehestrecke; meint den Abstand zwischen dem proximalen Punkt der dorsalen Hufwand und dem Proximalen Punkt am
Processus extensorius.; WT: Wanddicke; meint den Abstand zwischen Hufbein und Hornkapsel; S: Winkel der Hornkapsel
zur Bodenflache; T: Winkel der Dorsalflache des Hufbeins zur Bodenflache, U: Winkel der Linie der Zehenachse zur
Bodenflache

Mehrere Autoren machen verschiedene Angaben fiir physiologische Werte dieser

Distanz. Diese sind Tab. 1 zu entnehmen.
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Tabelle 1: Grenzwerte der HL- Zone (Rehestrecke) nach verschiedenen Autoren CZECH (2007)

Autor Grenzwerte fur die HL-Zone
THRALL (1994) 15-18mm
15-16mm (leichte Rassen)

20mm (Traber)

REDDEN (2003)

Q'BRIEN und BAKER (1986) 20mm (Warmblut)
CRIPPS und EUSTACE (1999b) 16mm (Voliblut)
LINDFORD et al. (1993) 19mm (Vollblut)

Die Rotation des Hufbeins ist als Parallelitatsverlust zwischen der dorsalen
Hufwand und der Dorsalflache des Hufbeines definiert. Um den Winkel quantitativ
bestimmen zu kénnen wird der Winkel der dorsalen Hufwand zur Bodenflache und
der der Winkel der Dorsalflache des Hufbeins zur Bodenflache ermittelt und
voneinander subtrahiert (BRUNKEN, 1985; STICK et al., 1982; KAMEYA, 1973).

Abbildung 2: Darstellung der Winkelmessung nach KAMEYA (1973)

A: Winkel der Hornkapsel zur Bodenflache;B: Winkel der Dorsalflaiche des Hufbeins zur Bodenfléche; C: Winkel der
Dorsalflache des Kron- und Fesselbeins zur Bodenflache;a: proximaler Abstand des Hufbeins zur Hornkapsel;b: distaler
Abstand des Hufbeins zur Hornkapsel

Einige Autoren machen anhand der Rotation eine Aussage uber die Prognose fiir
den Verlauf der Erkrankung bzw. deren Heilung mit einer zu erwartenden Nutzung

als Reit- bzw. Sportpferd.
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Tabelle 2: Darstellung der maximalen Rotation bei Hufrehepatienten, die geheilt wurden nach
verschiedenen Autoren (CZECH, 2007)

Autor Grenzwert der Rotation
KAMEYA (1973) 3,7° +/-4,7°
STICK et al. (1982) 5,5°
BRUNKEN (1985) 11,87°
EUSTACE und CALDWELL (19883) 14,6
STAHL (1992) 16,0°
HEMKER (2001) 6,68°

Es kénnen noch weitere radiologische Befunde erhoben werden. Die dorsale Flache
des Hufbeines kann eine unruhige Struktur infolge von Osteolyse und einen
gewdlbten Rand infolge einer Ostitis aufweisen. Diese Erscheinungen werden auf
die Hufbeinrotation zurtickgefihrt (THRALL, 1994; LINFORD et al., 1993,
STASHAK, 1989; BOLZ, 1939). Ostitis an der Sohlenflache des Hufbeines wird
ebenfalls beobachtet infolge einer Entziindung bzw. Quetschung der Sohlenflache
(THRALL, 1994).

Durch verdnderte Druckverhéltnisse kommt es zu Umbauvorgéngen, die einen
Substanzverlust an der Hufbeinspitze bzw. des Margo solearis radiologisch
erkennen lassen (MONTBAUR, 1942). Diesen Veranderungen folgt bei
fortschreitendem Krankheitsverlauf eine Knochenzubildung an der Hufbeinspitze,
auch als ,,Hutkrempe* bezeichnet (BOLZ, 1939). Eine bereits vorhandene
Hutkrempe kann bei erneuter Rotation abbrechen (MONTABAUR, 1942). Ebenso
kdnnen weitere Frakturen am Margo solearis auftreten, die in der 0°- Aufnahme
sichtbar werden (THRALL, 1994).

Bei der chronischen Hufrehe kann sich zwischen Hufbein und dorsaler Hufwand
eine hohle Wand entwickeln, die sich durch Eintreten von Luft rontgenologisch als
Aufhellungslinie darstellt (THRALL, 1994). Bei der akuten Rehe l&sst sich an der
Blattchenverbindung eine schwache Linie erkennen, die durch Serumansammliung
zwischen Hufhorn und Lederhaut zustande kommt (THRALL, 1994; BUTLER et
al.,  1993).  Weitere  bildgebende  Verfahren  sind  radiologische
Kontrastmitteluntersuchungen zu denen die arterielle Angiographie und
Phlebographie zéhlen (CZECH, 2007; REDDEN, 2001; HERTSCH und
MADEICZYK, 1993, REDDEN, 1993; HERTSCH, 1982). Diese sind aber keine
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Routineuntersuchungen beim Hufrehepatient (GPM, 2010).
2.1.9 Therapie und Prognose

Das Prinzip bei der Behandlung der Hufrehe besteht darin, dass die Ursache erkannt
und zugleich abgestellt wird. Des Weiteren sind das Ausmaf und die Folgen der
Erkrankung zu begrenzen (GPM, 2010). In jedem Fall sollten NSAIDs verabreicht
werden, da sie die Schmerzen, die Entziindung und das Odem der Huflederhaut
vermindern. Phenylbutazon ist in diesem Fall der gebréuchlichste Vertreter dieser
Gruppe (STASHAK, 2011; REDDEN, 1997). Flunixin Meglumin findet ebenfalls
Anwendung, es scheint aber nicht so wirksam wie Phenylbutazon zu sein
(BAXTER, 1996,1994). Ketoprofen hat eine ahnliche Wirkung wie Flunixin
Meglumin (MACALLISTER et al., 1993). Die GPM (2010) listet Meloxicam als
weiteres einsetzbares Medikament, empfiehlt aber eine antiphlogistische
Versorgung der akuten Rehe nur innerhalb der ersten drei Tage. Eine
Dauerbehandlung ohne Verlaufskontrolle, sowie der Einsatz von Glukokortikoiden
gilt als nicht empfehlenswert. DMSO liefert ebenfalls als Radikalfanger und
Entziindungshemmer positive klinische Erfolge (STASHAK, 2011, 1989), kann
aber in Deutschland nicht eingesetzt werden, da es keine zugelassenen Arzneimittel
zur parenteralen Verabreichung gibt. Weitere analgetische Versorgung ist nur im
Ausnahmefall durch Levomethadon, Butorphanol, Xylazin, Metamizol und durch
Leitungsanasthesien, zur kurzfristigen Behandlung der Patienten sinnvoll (GPM,
2010).

Als Therapeutikum der Wahl bei der akuten Hufrehe gilt ein nasser Hufverband mit
3-4 cm Trachtenhochstellung fir maximal drei Tage mit oder ohne desinfizierenden
Zusatz. Zusatzliche Kélteanwendung in Form von Eisbadern oder Wasser
verschafft Linderung. Ein alter Beschlag sollte belassen werden, ein neuer
hingegen entfernt werden. Eine Hufkorrektur darf nur bei Giberlanger Zehe erfolgen.
Trachtenhochstellung kann auch durch einen Rehegips, geklebte Hufschuhe mit
Keilplatte, belassenem Beschlag mit geklebten Keilen und Hufschuhen mit
Trachtenkeil erreicht werden. Der Strahl kann dabei mit Gips, Huflederkitt, Silikon
oder Lilly-pads und neuerdings Hele-Hufkissen unterstiitzt werden. Orthopéadische
Beschlage, sowie chirurgische MalRnahmen sind im akuten Stadium nicht zu
empfehlen (STASHAK, 2011, GPM, 2010; POLLITT, 1999a-c). Im chronischen
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Stadium ist eine Zurichtung der Hufe mit folgender Zielsetzung angezeigt:

¢ Entlastung der Huflederhaut im dorsalen Bereich und des Tragrandes durch
Kirzen der Vorderwand, durch eine Zehenrichtung bis unter die
Hufbeinspitze;

e Kompressionsschutz der Sohle durch Sohleneinlage oder Platte und

Schonung der Sohle beim Ausschneiden;
e Orthopéadische Erhéhung der Trachten, mit oder ohne vorheriger Kiirzung;

Zur Ausheilung wird bis 6° Hufbeinrotation ein Beschlag nach Bolz oder geklebte
Hufschuhe mit Platten empfohlen. Nach Ausheilung sind folgende Beschlage
geeignet: Bolz (bis und Uber 6° Rotation), modifizierter Beschlag nach Bolz,
Heartbar-Eisen, Eggbar-Eisen, Hufschuh mit Umkehreisen, Meister-Roller- Eisen,
NBS-Eisen, Peter-Manning-Eisen, Glattes Eisen (STASHAK, 2011; GPM, 2010,
POLLITT, 1999b; WINTZER, 1997; HERTSCH 1993; HUSKAMP, 1990;
EUSTACE und CALDWELL, 1989, BOLZ, 1939).

Ebenso mussen Lufteinschliisse oder Wandabszesse getffnet werden und eventuell
fehlende Wandabschnitte mittels Kunsthorn oder Cast-Kapsel rekonstruiert
werden. RegelmdlRige Pflege sowie tierérztliche Verlaufskontrollen sind

unerlasslich.

Boxenruhe der Pferde bei zugleich hoher Boxen-Einstreu ist essentiell. EADES et
al. (2002) und HUNT (1993) empfehlen weiche Einstreu wie S&gemehl oder
Holzspane. POLLITT (1998a/b) hélt Sand fur die geeignetere Einstreu, da er
zugleich kihlend auf die Hufe wirkt und eine sichere und flexible Mdglichkeit der

Lagerung ermdglicht.

Die Futterung sollte sich auf Heu, Vitamine und Mineralstoffe beschrénken,
Kraftfuttergabe und Weidegang nur nach tierérztlicher Anweisung. Passive
Bewegung sollte auf weichem Boden ermoglicht werden, aktive Bewegung

ebenfalls nur nach tierdrztlicher Anweisung (GPM, 2010).

Zur Verbesserung der lokalen Durchblutung wird Acepromazin eingesetzt. Die
Anwendung bewirkt eine Zunahme des mikrozirkulatorischen Blutflusses in den
Lederhautblattchen und im Kronsaum (ADAIR et al., 1994; HUNT et al., 1994).
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Ein Nebeneffekt bei der Anwendung von Acepromazin ist die angstlésende und

sedative Wirkung, was ein haufigeres Niederlegen von Rehepatienten bewirkt.

Dies bringt eine zusétzliche Entlastung des geschédigten dermo-epidermalen
Aufhangeapparates. IGLE-FEHR und BAXTER (1999) konnten beim Einsatz von
Isoxsuprinen und Pentoxifyllinen keine vermehrte Durchblutung der Lamina
feststellen. STASHAK (1989) berichtet von der Anwendung von Nitroglycerin am
Kronsaum in Salbenform, um die Durchblutung zu steigern. Die Antikoagulantien
und Thrombozytenaggregationshemmer Heparin und Aspirin sind weitere
Medikamte, die den lamindren Blutfluss verbessern sollen. Durch die Applikation
von Heparin konnte ein positiver Effekt auf den Krankheitsverlauf bewirkt werden
(COHEN et al., 1994; BELKAMP und MOORE 1989;), wobei die GPM (2010) nur
eine  Anwendung im symptomlosen Prodromalstadium empfiehlt. Aspirin
verhindert eine Thrombozytenaggregation sowie die Bildung von Mikrothromben
durch eine Hemmung der Thrombozansynthese (BAXTER, 1996, 1994, 1992;
BAXTER und MOORE, 1987). Des Weiteren hat die Gabe von Biotin einen
positiven Effekt auf die Hornqualitat und das Hornwachstum (BAXTER, 1994).

Der Aderlass ist eine hdmorheologische MaRnahme, um den Blutfluss der Lamina
zu verbessern. Er sollte bei gleichzeitiger Reinfusion erfolgen und ist beim
schockgefahrdetem Patienten kontraindiziert (GPM 2010). HOPPNER und
HERTSCH (2006) empfehlen beim akuten Krankheitsgeschehen eine

isovolamische Hamodilution bis zu einem Hamatokritwert von 20-25%.

Weitere medikamentdse Therapie ist abhangig von der Grunderkrankung. Der
Einsatz von Laxantien und einer Gastrolavage sind bei einmaligem Futterexzess
angezeigt. Sofern eine gastrointestinale Erkrankung in Form einer Kolik oder eine
andere Erkrankung, die eine Endotox&mie verursacht vorliegt, sollten Pharmaka mit
antiendotoxischer Wirkung verabreicht werden (KANEPS und TURNER, 2004).

Der Dopamin-Agonist Pergolid (Prascend®) sollte beim Cushing-Syndrom in einer
Dosis von 2ug/kg einmal taglich oral verabreicht werden (BOEHRINGER
INGELHEIM 2012; GPM, 2010).

Die chirurgische Therapie der chronischen rezidivierenden Hufrehe ist die
Tenotomie der tiefen Beugesehne. Dadurch wird der Zug der Beugesehne am

Hufbein aufgehoben und die damit verbundenen Schmerzen gelindert (EASTMAN
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etal., 1999; HUNT, 1996; TURNER, 1992; ALLEN et al 1990).

Alternativ _kann auch nur das Unterstitzungsband der tiefen Beugesehne
durchtrennt werden (HUNT, 1996). Die chirurgische Resektion der dorsalen
Hufwand und das Einkerben des Kronsaums sind weitere chirurgische MalRnahmen.
Ziel der Einkerbung des Hornes unter dem Kronsaum bei chronischer Hufrehe ist
eine beschleunigtes Hornwachstum (RITMEESTER und FERGUSON, 1996),
wobei sich nach STASHAK (2011) klinisch kein Unterschied erkennen lasst.

Die Prognose der Hufrehe machen viele Autoren am Grad der Rotation und
Senkung des Hufbeines fest (siehe oben). Andere Autoren messen den klinischen
Symptomen groRere Bedeutung zu. Dazu zédhlen unter anderem die Dauer der
Erkrankung, das Ansprechen auf die Therapie und der Grad der klinischen
Symptome (HEMKER, 2001, SWANSON, 1999; BAXTER, 1994, 1992;
MONTABAUR, 1942).

HUNT (1993) konnte einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Grad der
Erkrankung und der Prognose erkennen. Pferde mit drohendem oder bestehendem
Hufbeindurchbruch haben eine ungiinstige Prognose (GLOCKNER, 2002;
BAXTER, 1992; COFFMAN et al., 1970; GOETZ, 1989). Mdgliche
Grunderkrankungen anderer Organsysteme uben einen Einfluss auf die Prognose

aus.
2.1.10 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch sollte vor allem im Prodromalstadium aufgrund der
indifferenten Symptomatik an eine Kolikerkrankung oder eine Myopathie gedacht
werden (GARNER, 1978). Des Weiteren wird die spinale Ataxie als mdgliche
Differentialdiagnose genannt (GPM, 2010). Dartiber hinaus z&hlen das
Podotrochlose—Syndrom, sémtliche purulente Pododermatitiden, die White Line
Disease, die Ostitis des Hufbeins, sowie alle anderen schmerzhaft entziindlichen

Prozesse beider oder einer GliedmaRe zu den moglichen Differentialdiagnosen.
2.2 Tendinitis
2.2.1 Definition

Bei der Tendopathie handelt es sich um eine aseptische, akute, subakute oder
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chronische Entziindung der Sehne, mit anschlielenden reaktiven Prozessen,
hervorgerufen durch multiple, fibrillare, faszikulére, partielle oder komplette
Ruptur von Sehnenfasern. Diese Prozesse sind als Vorgange der Selbstheilung
anzusehen und gehen stets mit der Bildung von Bindegewebe einher
(GOODRICH, 2011; SCHNEIDER, 2006; DROMMER et al. 1990, SILBERSIEPE
etal., 1986; DIETZ, 1985a).

Sowohl in der Veterinér- als auch in der Humanmedizin werden flr die Erkrankung
der Sehne mehrere Begriffe verwendet, die eher zur Verwirrung als zum
Verstandnis beitragen (HUSKAMP und NOWAK, 1988). Es werden die Begriffe
Tendinitis, Tendinose, Tendopathie, Sehnenschaden oder Sehnenerkrankung
haufig synonym verwendet (OBERBECK, 1992). In der Humanmedizin wird der
Begriff Tendopathie als Sammelbegriff fur alle Sehnenerkrankungen
vorgeschlagen (MOHR, 1987). Die Tendopathie tritt nahezu ausnahmslos an den
Sehnen im Bereich des Mittelfulles auf. Im Einzelnen sind das die Oberflachliche-
und Tiefe Beugesehne mit ihren Unterstitzungsbandern, dem Fesseltrager und dem
langen Zehenstrecker. Die Veranderungen treten meist an der Vordergliedmafe auf
(SCHNEIDER, 2006). STASHAK (1987) bezeichnet die Tendinitis als eine durch
Uberdehnung hervorgerufene Entziindung. Im Bereich der Sehnenscheide spricht
man von einer Tendosynovitis und bei einer Entziindung des Unterstiitzungsbandes

von einer Desmitis.
2.2.2 Anatomie

Auf die makroanatomische Beschreibung der einzelnen Sehnen wird hier verzichtet

und auf einschlé&gige Literatur verwiesen.

Sehnen sind die aus parallelfaserigem, kollagenem Bindegewebe aufgebauten,
makroskopisch weildlich glanzenden Endstlicken der Muskeln (PSCHYREMBEL,
1990). Die Sehne besteht zu 70 % aus Wasser. Die Trockensubstanz enthalt
histologisch Fibrozyten oder Tendozyten und wenig Fibroblasten und die

Grundsubstanz.

Diese besteht aus Kollagen und Elastin, die die fibrillaren Bestandteile darstellen,
und den interfibrillaren vernetzenden Proteo- und Glykosaminoglykanen. Die

zelluléren Bestandteile treten zugunsten der kollagenen und elastischen Fasern



V. Literaturiibersicht 21

zurlick. Wichtigster Faserbestandteil ist das Kollagen. Es werden 13 verschiedene
Kollagentypen unterschieden. In der gesunden Sehne liegt zu 80% Kollagen Typ |
vor, welcher sich durch eine hohe Spann- und Zugfestigkeit, aber auch durch
begrenzte Elastizitdt auszeichnet (STANEK et al.,, 2004; SCHMIDT, 1991;
LIEBICH, 1990).

Vornehmlich elastische Eigenschaften hat Kollagen vom Typ 111, das hauptséchlich
in der heilenden Sehne vorkommt. Dies bedingt eine verminderte Spannkraft der
heilenden Sehne. Maximale Belastbarkeit wird durch longitudinal orientierte
Fasern erreicht. Sie bestehen aus Kollagen Typ | mit vielen inter- und
intramolekularen Querverbindungen (WATKINS et al., 1985). Die Fibroblasten im
Bindegewebe synthetisieren das Kollagen. Nach der Synthese des Prokollagens in
der Zelle wird dies in den extrazellularen Raum ausgeschleust und dort durch
Abspaltung eines Peptids das Tropokollagen gebildet. Mehrere Tropokollagene
werden zu Kollagenfibrillen, die lichtmikroskopisch eine Querstreifung zeigen
(SCHMIDT, 1991). Mehrere Kollagenfibrillen bilden eine Kollagenfaser. Ein
Kollagenfaserblindel ist von einem Endotendineum umgeben und bildet das
Primdarbindel. Durch das Peritendineum werden mehrere Primarbindel zu
Sekundarbundeln.  Mehrere  Sekundérbindel  bilden  den  gesamten
Sehnenquerschnitt, umgeben von Epitendineum. Das Paratendineum umgibt die
Sehne an Stellen ohne Sehnenscheide. Die BlutgefaRversorgung kann tber den
sehneneigenen Muskel, Uber den Knochen, an dem die Sehne ansetzt, oder
innerhalb einer Sehnenscheide durch ein Mesotendineum und auBerhalb einer
Sehnenscheide (ber das Paratendineum erfolgen (DROMMER et al., 1990;
STASHAK, 1989). Peri- und Epitendineum enthalten ebenfalls Blutgefale.
Aufgrund ihrer elastischen Struktur, die eine Dehnung von 3-5% erlaubt, ist die
Kraftiibertragung von ihrem Muskel mit Dampfung von Kraftspitzen ihre
Hauptaufgabe. Zugleich kommt ihr Stiitzfunktion zu (GOODRICH, 2011; SMITH,
2011a/b).

2.2.3 Atiologie und Pathogenese

Sehnenerkrankungen entstehen durch GbermaRige Kraft pro Einheit der
Sehnenquerschnittsfliche (STASHAK, 1989; BLOBEL, 1988). Préadisponierende
Faktoren sind Muskelermidung, Inkoordination, Trainingsmangel, tiefer und
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unebener Boden, Stellungsanomalien, Ubergewicht, schwieriges Temperament des
Pferdes, sowie Fitterungs- und Aufzuchtfehler (STASHAK, 1989; AMMAN,
1981; WEBBON, 1973). Ebenso spielt die Nutzung des Pferdes und die damit

verbundene Belastung eine zentrale Rolle.

Sehnen zeichnen sich durch eine hohe mechanische Zugfestigkeit bei geringer
Dehnbarkeit aus. Das mechanische Verhalten unter Zugbelastung l&sst sich in zwei
Phasen einteilen. Die Sehne dehnt sich zunéchst in der elastischen Phase, steigt der
Zug an, geht die Sehne in einen straffen, gespannten Zustand mit geringer
Verlangerung tiber (viskos- elastische Phase). Die Sehne kann sich um ca. 3 % ihrer
urspringlichen Lange dehnen. Dabei verschwindet ihre typische Wellenstruktur.
Bleibt die Zugkraft bestehen, kommt es zu pathologischen Strukturveranderungen
mit Zerreillung einzelner Fasern bzw. zur Ruptur der Sehne (SMITH, 2011a/b;
GOODRICH, 2011, SCHNEIDER, 1959).

Eine weitere Theorie geht von einer VVorschadigung der Sehne aus. Aufgrund von
mechanischer Spannung entstehen Zirkulationsstérungen in der Sehne, die fir
Hypoxamie, Exsudation und Hamorrhagie im Gewebe verantwortlich sind. Die
Hypox&mie bedingte Zelldegeneration und die verminderte Kollagensynthese
schwécht das Sehnengewebe, so dass bereits bei normaler Belastung pathologische
Erscheinungen in Form von Rupturen auftreten kénnen (SMITH, 2011la/b;
STROMBERG, 1980; SONNICHSEN, 1975). Die Erhéhung der Temperatur bei
langerer und verstarkter Belastung gilt als ein weiterer Grund fur die
Vorschadigung der Sehne (STANEK et al.,, 2004). Somit kann man bei
Sehnenschaden zwischen mechanisch-traumatischen und Ermiidungsschaden

unterscheiden.
2.2.4 Sehnenheilung

Die Sehnenheilung l&sst sich laut SMITH (2011a/b) und GOODRICH (2011) in

drei Phasen unterteilen:

Die akute oder Entziindungsphase folgt als erstes auf die Ruptur von Sehnenfasern
oder Faserbiindeln. Hierbei kommt es durch Risse kleiner Blutgefalle zur
Hamorrhagie, einem Odem und einem Anstieg von Leukozyten und proteolytischen

Enzymen im betroffenen Gebiet. Dieses Stadium dauert ca. 1 bis 2 Wochen.
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Die proliferative Phase (iberschneidet sich von dem vorhergehenden Stadium und
hat ithren HOhepunkt drei Wochen nach dem Trauma. Hierbei kommt es zur
GeféReinsprossung und Bildung von Granulationsgewebe. Zum einen wandern
Fibroblasten in das Gewebe ein und zum anderen werden Tendinozyten zu
Fibroblasten umgewandelt, die beide zufallig angeordnetes Kollagen von Typ Il

produzieren.

In der Reifungsphase wird das Kollagen vom Typ Il langsam in Typ |
umgewandelt. Zugleich richten sich die Fibroblasten und Sehnenfasern unter Zug-

belastung langsam in L&ngsrichtung aus.
2.2.5 Diagnostik

2.2.5.1 Klinische Untersuchung

Die Klinische Untersuchung ist neben bildgebenden Verfahren ein wichtiger
Bestandteil bei der Lahmheitsuntersuchung. Palpatorisch koénnen bei einer
Tendopathie folgende Befunde an der aufgehobenen und belasteten Gliedmalie

erhoben werden:
e Vermehrte Warme, messbar durch Handrlicken oder Messinstrumente;
e Druckempfindlichkeit gegenuber Manipulation;

e Schwellung von lokal bis zu diffusen Verdickungen; Konsistenz von derb
bis hart;

Schéden an der oberflachlichen Beugesehne erscheinen als Vorwdlbung der
palmaren bzw. plantaren Kontur. Sie werden je nach Lokalisation als obere oder
untere Wade bezeichnet. Beim Niederbruch ist der Beugesehnenstrang dick und
rund, einzelne Sehnenstrukturen sind nicht tastbar (RAPP et al., 1992a/b, 1991).

Im chronischen Stadium treten diese Symptome in unterschiedlicher Auspragung
in Abhdangigkeit vom Heilungsverlauf auf. Das chronische Stadium kann auch
durch ein erneutes Trauma akute Symptomatik aufweisen (SCHNEIDER, 2006;
RAPP et al., 1992a/b, 1991).

Bei der Untersuchung im Trab auf hartem und weichem Boden zeigt sich, je nach
Ausmald der Ruptur, eine undeutliche bis héchstgradige Lahmheit. Nach DENOIX
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(1994) lasst sich die Lahmheit durch manuellen Druck auf das betroffene Gewebe
und anschlieBendes Vortraben verstarken. Beugeproben sind nicht spezifisch fir
Sehnenverletzungen, konnen aber schmerzhafte Reaktionen auslosen. Um
Tendinitiden Kklinisch eindeutig als Lahmbheitsursache zu definieren, kdnnen

verschieden diagnostische Anésthesien angewendet werden.

Differentialdiagnostisch kommen fir Schwellung im Bereich des Rohrbeins
Odeme, Abszesse, Gelenksentziindungen,  Sehnenscheidenentziindungen,
Veranderungen in der Unterhaut, sowie Erkrankungen des Peri- und
Paratendineums in Betracht (GENOVESE et al.1987; MULLER und SCHEBITZ,
1975). Ebenso sollten kntcherne Strukturen im erkrankten Bereich untersucht
werden, da Griffelbeinfrakturen und Exostosen Sehnenentziindungen hervorrufen
kdnnen (STASHAK, 1989).

2.2.5.2 Sonographische Untersuchung

Die Ultraschalldiagnostik bei Weichteilschaden im Bereich des Metacarpus bzw.
Metatarsus wurde von verschiedenen Autoren untersucht und stellt seit den 80er
Jahren das Standardverfahren in der Bildgebung dar, das routinemaRig eingesetzt
wird. Durch die Ultraschalluntersuchung lasst sich das AusmaR und die
Lokalisation des Defektes und der Heilungsverlauf verfolgen (RAPP, 1988;
GENOVESE et al., 1987). Die Untersuchung erfolgt mit einem Sektor oder
Linearschallkopf mit einer Frequenz von 7,5- 10 MHZ im ,,B-Mode* Verfahren.
Die Gliedmalie sollte dabei nicht aufgehoben und der entsprechende Bereich
geschoren, entfettet und mit Kontaktgel versehen sein. Die Scan Ebenen sind
longitudinal und transversal. Die Scan Richtung geht von proximal nach distal,
entscheidend dabei ist, dass der Schallkopf 90° zur Sehnenoberflache angesetzt
wird, um Artefakte zu vermeiden. Fir eine schematischere Untersuchung wird der
Metacarpus bzw. Metatarsus in eine proximale, mittlere und distale Zone eingeteilt,

die jede wiederum in Halbzonen unterteilt.

Sehnendefekte stellen sich echoarm dar. Wenn sie zentral liegen spricht man von
sogenannten ,,Core lesions“. Die Ultraschalluntersuchung erméglicht somit die
genaue Lage, die Ausdehnung, GrolRe, Form und den Grad der Verletzung zu
beschreiben. GENOVESE et al. (1987) teilt die Defekte wie folgt ein: TYP O:

normale Echogenitét; TYP I: geringgradig echoarm; TYP II: zu gleichen Teilen
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echoarm und echoreich; TYP IlI: zum groRen Teil echoarm; TYP IV: vollstandig
echoarm; TYP V: Ruptur; Des Weiteren sind Faserausrichtung und
Querschnittsflache wichtige Parameter zur Beurteilung von Sehnenentziindungen.
Struktur- und Konturverdnderungen der Sehne sind ebenfalls erkennbar
(EDINGER, 2011; SCHNEIDER, 2006; DIK, 1998). Die Ultraschalluntersuchung
ist ein wertvolles diagnostisches Mittel, was jedoch ausreichende Erfahrung des
Untersuchers voraussetzt, um Fehldiagnosen infolge von schlechter Bildqualitét
oder Artefakten zu vermeiden (DIK und VAN DEN BELT, 1991; RAPP, 1988).
Die Rontgenuntersuchung und die Thermographie stellen weitere, aber nur
erganzende  bildgebende  Verfahren dar. Eine  Untersuchung  mit
Magnetresonanztomographie ist indiziert, wenn Erkrankungen von Strukturen

vermutet werden, die sich ultrasonographisch nicht darstellen lassen.
2.2.6 Therapie und Prognose

Ziele fur die Therapie einer Tendinopathie sind: Verhinderung weiterer
ZerreiBungen, Wiederherstellung der Stabilitdt und Eingrenzung von
Begleiterscheinungen wie Verklebungen. Die Behandlung zielt auf Analgesie,
Entzindungshemmung und Durchblutungssteigerung ab. Bei der Tendinitis mit
akuten Symptomen ist die Verabreichung von NSAIDs angeraten, um
uberschielende Entzindungsreaktionen zu vermeiden (RAPP et al., 1992a/b,
1991). Lokale Verabreichung von Kortikosteroiden ist wegen der zu erwartenden
dystrophischen Verkalkung im Sehnengewebe und wegen der Hemmung der
Fibroblasten- und Glykosaminoglykansynthese abzulehnen (STASHAK, 1989;
SILBERSIEPE et al., 1986). Kombiniert wird die Therapie mit lokaler
Kélteanwendung und Verbénden. Die Kombination aus Kélte und Druck
vermindert die Schwellung und halt das Entziindungsgebiet klein (STASHAK,
1989; SILBERSIEPE et al., 1986; MULLER und SCHEBITZ, 1975). Im weiteren
Verlauf wird Wérme zugefihrt, um die Vaskularisation und den Abtransport von

Entzindungsprodukten zu fordern.

Nach Abklingen der akuten Symptomatik kann die lokale intraldsionale Injektion
von Hyaluronséure in Erwdagung gezogen werden (PREYSS, 2008). Neben der
antiinflammatorischen Wirkung regt die Hyaluronsdure die Fibrillenbildung und
Aggregation der Kollagenmolekile an (WAGELS, 2000; DROMMER et al., 1990;
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SCHMIDT, 1991; HERTSCH et al., 1989; MOHR, 1987). Ebenso kdnnen poly-
sulfatierte Glycosaminoglycane appliziert werden (SMITH, 2011a, DYSON,
2004). Weitere Moglichkeiten der lokalen Behandlung sind die Applikation von
mesenchymalen Stammzellen oder auch von Wachstumsfaktoren wie Platelet-Rich
Plasma. Die Verwendung von Interleukin-Rezeptor-Antagonist-Protein (IRAP®)
und Insulin-LIKE-GROWTH-FAKTOR wird als nutzlich empfunden (SMITH,
2011a/b).

Chirurgische Verfahren wie das Sehnensplitting oder das Brennen bringen keinen
Durchbruch in der Therapie der Sehnenerkrankungen bzw. werden wegen
erwiesener Unwirksamkeit und aus Griinden des Tierschutzes nicht mehr
angewandt (SCHNEIDER, 2006; PICK, 1986; SILVER und ROSSDALE, 1983).

Die StoRwellentherapie ist ein physikalisches Verfahren, das vor allem bei
chronischen Tendinitiden vielversprechend ist (ROLLE, 2003).

Im letzten Stadium der Sehnenheilung steht kontrollierte Physiotherapie mit einem
kontrollierten Bewegungsprogramm im Vordergrund. Je nach Schwere der L&sion
sollte damit nach der akuten Phase begonnen werden. Bei zu langer Ruhephase
kdnnen peritendindse Anhaftungen entstehen, zugleich benétigt die heilende Sehne
einen formativen Reiz in Form von longitudinaler Dehnung. Bei zu frihem
Bewegungsprogramm allerdings, besteht Rezidivgefahr. Das stufenweise
aufbauende Training kann sich bis zu 18 Monate erstrecken und sollte stets durch
regelmaRige Ultraschallkontrollen begleitet werden. Nach wie vor sind
Sehnenerkrankungen prognostisch vorsichtig zu beurteilen. VVon hoher Bedeutung
ist der Zeitfaktor und der kontrollierte Aufbau des Patienten (STANEK et al., 2004;
STASHAK, 1989; McCULLAGH et al., 1979; MULLER und SCHEBITZ, 1975).
Je nach Art des Schadens kann die Heilung mit speziellen Hufbeschlégen, wie
verlangerte Schenkel oder Eiereisen unterstutzt werden (STASHAK, 1989;
WINTZER, 1982).
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2.3 Phlegmone
2.3.1 Akute Phlegmone

2.3.1.1 Definition

Die Phlegmone ist eine der haufigsten Ursachen fur Schwellung an den Gliedmal3en
des Pferdes, neben dem traumatischen, hypoproteindmischen, kardialen,
allergischem und Phlebddem. Es wird zwischen einer akuten und einer chronischen
Verlaufsform unterschieden. Bei akuten Phlegmonen handelt es sich
definitionsgem&B um diffuse bakterielle Entzindungen der Unterhaut, des
Bindegewebes und der LymphgefaRe, die sich flachenartig ausbreiten und auf
tiefere Gewebsschichten tbergreifen kdnnen. Man unterscheidet je nach Charakter
der Entzlindung eitrige und serése Phlegmonen. Sie kdnnen auch jauchigen
Charakter annehmen, wenn putride Keime beteiligt sind. Chemische Reize fiihren
zu einer aseptischen Phlegmone. Die septische Phlegmone ist durch eine schnelle
Ausbreitung mit Allgemeininfektion gekennzeichnet. Sind gasbildende Bakterien
beteiligt, spricht man von einer Gas-phlegmone. Man unterscheidet anhand ihrer
Ausdehnung zirkumskripte und diffuse Phlegmonen. Grundsatzlich kann eine
Phlegmone tberall im subkutanen Bindegewebe auftreten, besonders haufig an den
Gliedmalen, an Kopf, Hals, Unterbrust und Unterbauch, aber auch an eher
untypischen Stellen wie z.B. an der Lippe, der Backe, dem Lid und dem Kronrand.
Je nach Lage werden subkutane, intramuskulére und subfasziale Phlegmonen
unterschieden (WINTZER und DAMMRICH 1993; SCHLIESSER und WEISS,
1993; DIETZ, 1985; MULLER und SCHEBITZ, 1975; FROHNER und SCHMIDT
1925).

Urséchlich fir die Phlegmone sind pyogene Keime, die durch kleine Wunden in
den Korper gelangt sind. Haufig handelt es sich dabei um so winzige Risse in der
Haut, die so gut wie gar nicht bluten und deshalb schnell tibersehen werden. Die
Infektion kann aber auch hdamatogen erfolgen. Die Bakterien vermehren sich unter
der Haut und zerstoren immer mehr Gewebe. Die subkutane Infektion zieht immer
eine Lymphgefal- und Lymphknotenentziindung nach sich. Meist handelt es sich
um Staphylokokken und Streptokokken, bei schweren Phlegmonen vor allem um
Staphylokokkus aureus und Clostridien (DIVERS, 2007).
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Subkutane Phlegmonen entwickeln sich innerhalb weniger Stunden. Das
Allgemeinbefinden ist gering bis hochgradig gestort. Die Kdrpertemperatur steigt
an. Die LymphgefalRe, vor allem an den Gliedmalien, treten hervor und die
regionalen Lymphknoten sind vergrofert und schmerzhaft. Es befindet sich
zundchst Exsudat in den Gewebsspalten, das im weiteren Verlauf der Entziindung,
je nach beteiligtem Erreger, serds-eitrigen, eitrigen oder putriden Charakter
annimmt (ROMERO und DYSON, 1997; WINTZER und DAMMRICH, 1993;
SCHLIESSER und WEISS, 1993; DIETZ, 1985b; MULLER und SCHEBITZ,
1975; FROHNER und SCHMIDT, 1925). Bei der pathologischen Untersuchung
findet man bei der subkutanen Phlegmone ein sulziges, gelb verfarbtes und
verdicktes Unterhautbindegewebe. Lymph- und Blutgefde sind zum Teil
thrombosiert, was bei der diffusen Phlegmone fast stets der Fall ist. Eiterherde
finden sich versprengt im Gewebe (SCHLIESSER und WEISS, 1993; MESSOW
und HERMANNS 1990; WEISS, 1990; DIETZ 1985b; GIRTLER 1979; MULLER
und SCHEBITZ, 1975; NIEBERLE, 1949). Sie sind des Weiteren durch ein
beetartiges und schmerzhaftes Odem gekennzeichnet, das zu Beginn derb elastisch
ist, im weiteren Verlauf teigig wird und Fingerabdriicke im betroffenen Gewebe
nur langsam verstreichen lasst. Zudem zeigt sich eine vermehrte Warmebildung.
Bei Berlihrung reagieren die Pferde aufgrund der Schmerzhaftigkeit —mit
Abwehrbewegungen. An den Gliedmalen tritt bei diffuser Ausbreitung eine mittel
bis hochgradige Lahmheit auf, die sich bei ser6sem Charakter bessert, bei
Gewebseinschmelzung hingegen verschlechtert. In diesem Fall ist Bewegung
kontraindiziert. Bei serésen Charakter und Fieberfreiheit ist leichte Bewegung
therapeutisch und resorptionsfordernd. Der Verlauf unterscheidet sich je nach
topographischer Lage der Phlegmone. In den meisten Féallen kommt es durch
Resorption der Entziindungsprodukte zu einer vollstandigen Heilung. Dies ist der
schnellste Heilungsverlauf und der sollte mit der entsprechenden Therapie
angestrebt werden. Bei der pyogenen Phlegmone andererseits kommt es innerhalb
von 10 bis 14 Tagen zu einer Entleerung des Eiters. Meist abszediert der Eiter an
der Stelle der primdren Infektion oder an der Stelle, die viel Bindegewebe aufweist.
Der regionale Lymphknoten kann sich ebenfalls entleeren. Das Allgemeinbefinden
bessert sich deutlich nach der Abszedierung des Eiters.

Bei der jauchigen Phlegmone kommt es meist zu einer Allgemeininfektion des
gesamten Organismus, die todlich enden kann. Grundséatzlich ist aber die Prognose
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bei subkutanen Phlegmonen giinstig, mit oder ohne Abszedierung. Besteht jedoch
eine subkutane Phlegmone langere Zeit und gelingt die Resorption der
Entzindungsprodukte nicht, so kann dies zu einer chronischen Verlaufsform
fihren. Folge ist eine Sklerose des Bindegewebes, mit der Folge eines chronischen
Odems und einer Verdickung der Haut. In diesem Fall spricht man von einer
Elephantiasis. Sie tritt vor allem an den Hinterbeinen auf (ROMERO und DYSON,
1997; WINTZER und DAMMRICH, 1993; SCHLIESSER und WEISS, 1993;
MESSOW und HERMANS 1990; WEISS, 1990; DIETZ, 1985b; MULLER und
SCHEBITZ, 1975; NIEBERLE, 1949; FROHNER und SCHMIDT 1925).

2.3.1.2 Therapie

Da es sich bei der subkutanen Phlegmone immer um eine Wundinfektion mit
pyogenen Keimen handelt, ist die systemische Behandlung mit Antibiotika
unerlasslich. Bei schnell fortschreitenden Phlegmonen und bei mdglichen
Mischinfektionen ist eine Kombination von Penicillin (40000 1E/kg KGW i.m.,
alle 12 h) und Gentamicin (6,6 mg/kg KGW i.v. alle 24 h) anzuraten. Wenn der
Geruch des Exsudates oder subkutane Gasansammlungen auf eine
Anaerobierinfektion hindeutet, sollte Metronidazol (15-25mg/kg KGW p.o., alle
6-8 h) verabreicht werden. Bei grampositiven Kokken kénnen ebenfalls Ceftiofur
oder Trimethoprim-Sulfonamide eingesetzt werden. Bei Staphylokokken oder
gramnegativen Keimen ist das Mittel der Wahl Enrofloxacin (7,5mg/kg KGW p.o.,
1 mal taglich, oder 5mg/kg KGW i.v., ein oder zweimal taglich). Zusatzlich sollten
NSAIDs eingesetzt werden. Hierzu eignet sich Phenylbutazon (4,4 mg/kg KGW,
alle 12 h, 3-4 Tage) (DIVERS, 2007). Lokal wird die Phlegmone mit Warme
behandelt. Dies erzeugt eine Hyperdmie im  Gewebe, wodurch
Entzlindungsprodukte schneller resorbiert oder eine Einschmelzung des Gewebes
mit Abszedierung beschleunigt wird. Hierzu wird an den GliedmaRen ein Verband
angebracht, der alle 2-3 Stunden mit warmem Wasser (45°-50° C) durchtrankt wird.
Dem Wasser kénnen Antiseptika wie z.B. Rivanol zugefligt werden. Ebenso ist

trockene Warme in Form von Wéarmebestrahlung dienlich.

Hyperamisierende Salben wie z.B. Kampfer- (10-20%ig) oder Jodoformsalbe (5-
10%ig) kommen dort zum Einsatz, wo keine VVerbande angebracht werden kénnen.
Stellt sich lokal Fluktuation im Gewebe ein, sollte der Abszess gespalten werden,
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um einen moglichen Einbruch in synoviale  Strukturen und eine Allge-
meininfektion mit Fieber zu vermeiden. Ist das Pferd fieberfrei, ist Bewegung
angezeigt, um die Durchblutung und Resorption der Entziindungsprodukte zu
fordern. Bandagen und Verbande sind an den Extremitaten ebenfalls hilfreich um
das Odem zuriickzudrangen. Kontraindiziert sind alle Arten von Kalteanwendung
zu sehen, weil sie die Durchblutung im erkrankten Gewebe herabsetzen und somit
eine Resorption der Entziindungsprodukte verlangsamen. Ebenfalls fiihren
Massagen zur Verschleppung von Keimen in das umliegende Gewebe und damit
zu einer Verschlechterung der Situation (ROMERO und DYSON, 1997;
WINTZER und DAMMRICH, 1993; DIETZ, 1985b; MULLER und SCHEBITZ,
1975).

Eine weitere Therapieform bei der Phlegmone ist die intravendse
Stauungsantibiose. Hierzu wird an die betroffene GliedmalRe proximal ein
Stauschlauch nach Esmarch angelegt. In die nun sichtbar werdende Vene
(Vordergliedmalie: Vena radialis; Hintergliedmalie: VVena saphena medialis) wird
ein Antibiotikum injiziert, vorzugsweise Penicillin. Die Staubinde wird nun 5
Minuten belassen. Zusatzlich kommen Verbande zum Einsatz. Die Prognose ist
auch hier gunstig zu stellen (DIETZ et al., 1991; DIETZ und KEHNSCHERPER,
1990).

Die haufigsten Phlegmonen sind subkutan und stehen im Zusammenhang mit
samtlichen Arten von Verletzungen am Pferdebein. Aufgrund des akuten Verlaufs
wird die Phlegmone in der Pferdewelt oft auch als ,,Einschuss* bezeichnet.
Differentialdiagnostisch miissen von der Phlegmone alle nichtinfektiésen Odeme
abgegrenzt werden. Diese umfassen entziindliche, aber nicht infektiose Odeme
infolge von Traumata. Zu den nichtinfektivsen Odemen zéhlen auch allergische,
kardiale, hypoproteindamische, sowie Phlebddeme. Als Odeme werden auch
Schwellungen bezeichnet, die bilateral symmetrisch, vorzugsweise an den
Hintergliedmallen, aber auch an den VordergliedmaRen auftreten und vom
Volksmund auch als ,,angelaufene Beine* bezeichnet werden. Sie treten bei Pferden
mit Boxenhaltung auf und umfassen den Metatarsus bzw. den Metacarpus
einschlieBlich der Fessel. Im Gegensatz zur Phlegmone sind sie weich, schmerzlos
und nicht warm. Sie verschwinden mit Bewegung. Die Atiologie ist nicht ganz
geklart, vermutlich handelt es sich um eine lymphatische Abflussschwéche.
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Stallbandagen und regelmaRige Bewegung beugen dem vor (ROMERO und
DYSON, 1997).

2.3.2 Chronische Phlegmone

2.3.2.1 Definition

Die Chronische Phlegmone wird auch Sklerodermie bzw. Elephantiasis genannt.
Der Name leitet sich von der starken Umfangsvermehrung der GliedmaRe ab. Uber
die prozentuale Haufigkeit von chronischen Phlegmonen in Relation zu allen
Phlegmonen kann keine Angabe gemacht werden. In jedem Fall verringert eine
rechtzeitige und addquate Behandlung der akuten Phlegmone die
Wahrscheinlichkeit einer chronischen Verlaufsform. Als weitere Ursachen fir eine
Elephantiasis kommen Thrombosen und Thrombophlebitiden in Betracht. In
diesem Fall entstehen Zubildungen und Wucherungen im Unterhautbindegewebe
durch den Reiz der Bakterientoxine und der zurlickgebliebenen Entziin-
dungsprodukte. Die Venen haben keine Elastizitat mehr und die Venenklappen
verlieren dadurch ihre Fahigkeit der Abdichtung. Plasma tritt in das umliegende
Gewebe aus. Gleichzeitig haben die Lymphgefélie durch die Wucherungen und
Thrombosen die Fahigkeit verloren, das vermehrt anfallende Trans- und Exsudat
abzutransportieren. Es handelt sich um eine Kreislaufstorung mit dem Ergebnis
einer gestauten Lymphe. Phlebographische und arteriographische Untersuchungen
zeigen eine vermehrte Durchblutung und Lumenvergréf3erung der kleinen Arterien.
Dadurch werden die abfiihrenden Venen zusatzlich gestaut (DIETZ 1985b). Das
Allgemeinbefinden ist nicht gestort. Es zeigt sich auch keine vermehrte Wéarme und
Schmerzhaftigkeit. In extremen Féllen fihrt die Schwellung zu mechanischen
Beeintrachtigung der Gelenke. Am hdufigsten wird sie an den Hinterextremitaten
beobachtet, tritt aber auch an anderen Korperstellen auf. Als Komplikation kommen
Risse und Ekzeme in den Querrillen der geschwollenen Haut hinzu, die unter
hypertrophischen Narben und keloiddhnlichen Verdickungen abheilen. Ebenso
kdnnen weitere akute Phlegmonen, hervorgerufen durch Risse in der geschéadigten
Haut, das Kklinische Bild verschlechtern (DIETZ, 1985b; MULLER und
SCHEBITZ, 1975; FROHNER, 1900).
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2.3.2.2 Therapie und Prognose

Eine wirksame Therapie der chronischen Phlegmone ist in der Literatur nicht
beschrieben. Ein Abbau des zugebildeten Gewebes ist nicht zu erreichen. Die
Prognose ist unglinstig. Bewegung hat einen positiven Effekt und fordert die
Durchblutung. Falls die Pferde nicht lahm sind, kdnnen sie leicht geritten und
eventuell zur Zucht eingesetzt werden, da sich wéhrend der Trachtigkeit die
Tendenz zur Wassereinlagerung noch erhoht. Forderlich sind auch
Kompressionsverbande und Stallbandagen. Initial konnen Glukokortikoide
verabreicht werden. Es kann lediglich ein Riickgang des Odems, nicht aber eine
vollkommene Zurtickbildung erzielt werden (ROMERO und DYSON, 1997;
DIETZ, 1985b; MULLER und SCHEBITZ, 1975; FROHNER und SCHMIDT,
1925). Versuche mit der intravendsen Stauungsantibiose zeigten ebenfalls nicht den
erwinschten Effekt (DIETZ et al., 1991; DIETZ und KEHNSCHERPER, 1990).
Ein weiterer therapeutischer Ansatzpunkt ist die Lymphdrainage. RAMEY (1988)
entwickelte eine Manschette fur Pferde, die die gesamte Gliedmalle umschlief3t.
Zugrunde liegt das Modell der ,,Wright linear Pump*. Die Manschette enthilt drei
Kammern, die nacheinander mit Luft gefullt werden. Es erhoht sich somit der
Gewebedruck von distal nach proximal und erreicht somit einen Lymphabfluss. Es
konnten damit gute Erfolge erzielt werden bei der Therapie der chronischen
Phlegmone. Nach Absetzen der Therapie stellte sich allerdings der urspriingliche
Zustand wieder ein.

Equidrain ® arbeitet ebenfalls nach dem pneumatischen Kammersystem. Die
Manschette umfasst aber nur die Fessel und das Rohrbein (ONDERKA et al., 1991).
ONDERKA et al. (1992) haben in ihrer Untersuchung Pferde mit gering, mittel und
hochgradigen Stauungsddemen behandelt. Die Pferde wurden bis zu 4 Wochen
einmal taglich fur 30 Minuten behandelt. Sie wurden zusatzlich 20 Minuten im
Schritt bewegt. Eine Bandage wurde nicht angebracht. Gering- und mittelgradige
Odeme konnten erfolgreich therapiert werden, hochgradige Odeme blieben meist
unveréndert.

ROTTING (1999) konnte bei Pferden mit einer Elephantiasis durch die manuelle

Lymphdrainage einen Volumenrtickgang von ca. 47 bis zu 100 Prozent erzielen.
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Die manuelle Lymphdrainage (MLD) ist eine Sonderform der Massage. Sie hat
positive Effekte auf die Verfllissigung der interstitiellen Flussigkeit und die Bildung
von Lymphe. Durch die MLD kann der Abtransport der Lymphe gesteigert werden.

2.4 Pharmakologie der NSAIDs
2.4.1 Einsatz von NSAIDs

Wissenschaft und Forschung haben dazu beigetragen, dass Kliniker heutzutage
verschiedene Therapiemdglichkeiten bei der Behandlung von Schmerzen haben.
Pharmaka zur Beeinflussung von Entziindungen werden unter dem Begriff
Antiphlogistika zusammengefasst. In Abgrenzung zu den Kortikosteroiden gehdren
aromatische, organische Sduren ohne Steroidgerist zu den nicht-steroidalen
Antiphlogistika. Die entzindungshemmenden  Wirkstoffe greifen  auf
unterschiedlichen Ebenen in die ,,Pathophysiologie* der Entziindung ein, indem sie
beispielsweise die Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine
beeinflussen und somit (berschiefende Immunreaktionen unterdriicken oder
degenerative  Prozesse abschwéchen. Entzindungen sind primér eine
physiologische Antwort des Organismus auf bestimmte Reize. Sie zeigen zumeist
ohne Einsatz von Antiphlogistika eine hohe Spontanheilungsrate, wenn die
auslosende Noxe beseitigt wird. Da die Anwendung entziindungshemmender
Wirkstoffe eine rein symptomatische Therapie darstellt, ist sie indiziert, wenn die
eigentliche Ursache nicht zu beheben ist und/oder UberschieRende
Entziindungsreaktionen eine  Verschlimmerung des Krankheitszustandes
herbeifihren wirden (UNGEMACH, 2010; FREY, 2007; KIETZMANN et al.,
2007; FREY und LOSCHER, 1996).

Die  Wirkungsweise aller NSAIDs beruht auf der Hemmung des
Arachidonséurestoffwechsels, wodurch weniger Entziindungsprodukte anfallen, zu
denen die Prostaglandine und Thromboxane zéhlen. Leukotriene sind weitere
Entzlindungsmediatoren, die jedoch nicht den gleichen Syntheseschritt wie die
Prostaglandine und Thromboxane haben. Alle drei zusammen, stellen wichtige
Mediatoren dar, die die Entziindungssymptome wie Erythem, Schmerz,
Schwellung und Chemotaxis von Leukozyten hervorrufen (FREY, 2007; FREY
und LOSCHER, 1996).
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Ferner kann man sie in zwei Gruppen einteilen. Die eine Gruppe besitzt eine
deutlich zentral analgetische und antipyretische Wirkung. Zu ihnen zahlen unter
anderen Paracetamol, Metamizol und Salicylate. Bei der anderen Gruppe hingegen
steht die peripher entziindungshemmende Wirkung im Vordergrund. In dieser
Gruppe findet sich z.B. Phenylbutazon, Diclofenac, Flunixin und die Oxicame
(UNGEMACH, 2010).

Die Wirkungsweise an peripheren Angriffspunkten ist ein wesentlicher Unterschied
zu den Opiaten, die zentral wirken. Ein weiterer Unterschied ist, dass durch
NSAIDs vor allem geringe bis mittlere Schmerzen beeinflusst werden, im
Gegensatz zu den Opiaten, die starke, nicht entzlindliche Schmerzen besser lindern
(FREY, 2007; FREY und LOSCHER, 1996).

Die analgetische Wirkung kommt vorwiegend durch ihre lokale antiphlogistische
Komponente zustande. Einigen COX-Hemmern wird eine zentralnervise Wirkung
zugeschrieben. Alle NSAIDs unterscheiden sich in ihren pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften. Die NSAIDs werden hepatisch
metabolisiert und renal ausgeschieden. Nebenwirkungen treten vor allem bei
langerem Einsatz auf. Somit wird der Einsatz selektiver COX-2-Hemmer
relevanter. In der Humanmedizin sind schon seit langerem selektive COX-2-
Hemmer mit verminderten Nebenwirkungen auf dem Markt (UNGEMACH, 2010;
GOODRICH und NIXON, 2006; BALLER und HENDRICKSON, 2002).

2.4.2 Pharmakokinetik der NSAIDs

Nach oraler Verabreichung werden NSAIDs im Gastrointestinaltrakt im
Allgemeinen gut resorbiert und besitzen eine hohe Bioverfugbarkeit. Bei
zeitgleicher Fitterung kann die Resorption verzdgert sein (KIETZMANN et al.,
2007; KLAUS und HAPKE 1994). NSAIDs zeigen aufgrund ihrer physiko-
chemischen Eigenschaften eine hohe Bindung an Plasmaproteine und damit nur ein
geringes scheinbares Verteilungsvolumen (UNGEMACH, 2010).

Chemisch stellen die meisten NSAIDs schwache S&uren dar, deren pKa-Wert
zwischen drei bis funf liegt und eine gute Penetration in entziindliches Gewebe
ermoglicht (UNGEMACH 2010; KLAUS und HAPKE 1994). NSAIDs sind in
diesen Geweben noch vorhanden, wenn sie im Plasma nicht mehr nachgewiesen

werden kdnnen.
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Die Elimination aus entziindlichem Gewebe, welches Kkinetisch ein tiefes
Kompartiment darstellt, erfolgt entsprechend langsam, so dass direkt am Ort der
Wirkung uber langere Zeit wirksame Konzentrationen aufrechterhalten werden,
wahrend die Konzentration im Plasma relativ schnell absinkt. Im
Entzindungsexsudat und in der Synovia von Gelenken konnten beim Pferd fir
Phenylbutazon Konzentrationen festgestellt werden, die ber denen im Plasma
lagen und zudem langer als 24 Stunden wirksam waren (UNGEMACH 2010;
MOSES und BERTONE, 2002; KLAUS und HAPKE 1994). NSAID-
Plasmaspiegel sind somit kein eindeutiger Hinweis auf das Mal ihrer
therapeutischen Aktivitdit (KAEVER und RESCH, 2009). Die Diskrepanz
zwischen kurzer Halbwertzeit im Plasma und l&ngerer Wirksamkeit der NSAIDs
lasst sich auch durch teilweise irreversible Hemmung der Cyclooxygenase (COX)
und der besonderen Affinitat dieser Substanzen zu bestimmten (entziindeten)
Geweben erklaren (UNGEMACH, 2010). Zudem kommt es zu einer Akkumulation
in entziindeten Geweben. Nach KLAUS und HAPKE (1994) ist die Wirkdauer der
NSAIDs kirzer als die Zeit fur die Neubildung der Cyclooxygenase. Dosierungen
der NSAIDs durfen nicht allein aufgrund der Plasmahalbwertzeit berechnet werden,
sondern vorwiegend nach der Gewebekinetik bzw. Wirkung (KIETZMANN et al.,
2007). Die Elimination der NSAIDs erfolgt groRtenteils renal. Allgemein gilt fir
alle NSAIDs, dass sich die renale Elimination bei Absinken des Harn-pH-Wertes

in den sauren Bereich verzogert.
2.4.3 Nebenwirkungen der NSAIDs

Wichtige unerwiinschte Wirkungen begriinden sich auf einer Hemmung der COX-
1 und damit auf einer Hemmung der lokalen Prostaglandinsynthese, die von der er-
winschten Hemmung der COX-2 lokal im Entziindungsgebiet nicht komplett zu
trennen ist. Alle Cyclooxygenase-Hemmstoffe besitzen demnach ein gleiches
qualitatives Spektrum an Nebenwirkungen (KIETZMANN et al., 2007). Als

Nebenwirkungen kénnen auftreten:

e Reizungen bhis hin zu Ulzerationen der Schleimhaut des Gastrointestinal-

Traktes:
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Das Vorhandensein vasodilatatorisch wirksamer Prostaglandine ist deutlich
herabgesetzt, so dass es zu lokaler Ischdmie in diesem Bereich kommt, die hier eine
Gewebeschadigung begtinstigt. Geringere Konzentrationen des Prostaglandin E2
und des zytoprotektiv wirkenden Prostacyclins bewirken eine vermehrte Sekretion
von Magensdure und eine verminderte Schleimsekretion. Beides verstarkt die
Schleimhautreizung.

Zudem fuhrt die Anreicherung der NSAIDs, aufgrund ihres pKa-Wertes, in den
Mukosazellen (pH-Falle) zu einer Reizung der Schleimhaut. Diese Nebenwirkung
aulert sich in Erbrechen, abdominalen Schmerzerscheinungen, Durchféllen,
Verstopfung, punktférmigen Blutungen der Schleimhaut bis hin zu Ulzeration und
Perforation.

e Gefahr von Blutungen:

Durch Hemmung der Thromboxansynthese und damit verbundenen Hemmung der
Thrombozytenaggregation ist die Blutgerinnung herabgesetzt. Dieses betrifft
besonders die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes. Ein weiteres Risiko stellen
Notfalloperationen, wie z.B. eine Kolikoperation dar, wenn zuvor ein NSAID in
hoher Dosierung Uber einen langeren Zeitraum verabreicht wurde, kann es zur
Blutungsneigung oder zu verstarkten Blutungen kommen.

e Bluthildveranderungen:

Besonders bei Mensch und Pferd kann es nach langerer Anwendung zu
Blutbildveranderungen in Form von Thrombozytopenie und Leukozytopenie
kommen, so dass bei langerer Behandlungsdauer eine Kontrolle des Blutbildes
erforderlich ist.

e Beeintriachtigung der Nierenfunktion:

Vermutlich kommt es durch eine verminderte Prostacyclin- und Prostaglandin E2-
Konzentration zu einer verminderten Durchblutung der Nieren. Wasser- und
Salzretention konnen gelegentlich zu Nierenschaden (Papillarnekrose) und
sekundar zu Odembildung oder zur Dekompensation einer bestehenden
Herzinsuffizienz fuhren.

e Bronchospasmus:

Durch Hemmung der Prostaglandinsynthese aus der Arachidonsdure lauft
kompensatorisch  der  Lipoxygenaseweg  verstarkt, wodurch  vermehrt

bronchokonstriktorisch wirksame Leukotriene gebildet werden.
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Dieses Phanomen wird in der Humanmedizin als ,,Aspirin-Asthma* bezeichnet.

e Wirkungsbeeintrachtigung anderer Arzneimittel:

NSAIDs gehen eine hohe Plasmaproteinbindung ein, wodurch sie andere
Arzneimittel aus der Proteinbindung verdrangen und dadurch deren Wirksamkeit
letztlich verstarken kdnnen (IONITA, 2012; UNGEMACH, 2010; IONITA und
BREHM, 2010; IONITA et al., 2007; FREY, 2007; FREY und LOSCHER, 1996;
KIETZMANN et al. 2007).

2.4.4 Bedeutung der COX- 1 und 2

Die Cyclooxygenase (COX) katalysiert die ersten beiden Schritte der
Prostaglandinsynthese. Es werden zwei Isoformen der Cyclooxygenase
unterschieden. Die COX-1 wurde erstmals 1976 beschrieben, die COX-2 hingegen
erst 15 Jahre spéter.

Die COX-1 ist in fast allen Korpergeweben unter physiologischen Bedingungen zu
finden. Sie reguliert die Barrierefunktion der Schleimhaut im Magen-Darm-Trakt.
Aulerdem steuert sie die Nierendurchblutung und die Thrombozytenaggregation.
COX-1 wird also in fast allen Geweben gebildet und unterstitzt wichtige

physiologische Prozesse.

Die COX-2 hingegen wird bei Entziindungsreaktionen gebildet und angereichert,
tritt aber auch nach neueren Erkenntnissen unter physiologischen Bedingungen auf
und steht im Widerspruch zu der Unterteilung der COX in eine induzierbare und
eine konstitutive Form. Es wird auch angenommen, dass COX-2 an der Ovulation,
der Implantation und dem Verschluss des Ductus arteriosus sowie an
zentralnervésen Funktionen beteiligt ist (KAEVER und RESCH, 2009; MOSES
und BERTONE, 2002; VANE et al., 1998).

2.4.5 Prostaglandinsynthese

Prostaglandine sind Stoffwechselprodukte von ungeséttigten Fettsauren vor allem
der Arachidonsdure, die einen physiologischen  Bestandteil der Zellwand
darstellen. Sie werden von fast allen Zellen des Korpers gebildet und sind an
zahlreichen physiologischen und pathologischen Prozessen beteiligt (MILLER,

2006). Sie wirken lokal an der Stelle, an der sie synthetisiert und freigesetzt werden.
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Die Synthese erfolgt auf Grund bestimmter chemischer, physiologischer und
pathophysiologischer Reize. Im ersten Schritt katalysieren die Enzyme
Phospholipase A2, Phospholipase C und die Diacylglycerinlipase die Synthese der
Arachidonséure aus den Membranlipiden. Im weiteren Verlauf wird durch die
Cyclooxygenase die Prostaglandine PGG2 und PGH2 gebildet, aus denen alle
weiteren Prostaglandine synthetisiert werden. Im Einzelnen unterscheidet man
folgende  Prostaglandine:  Prostaglandin-H, Prostaglandin-1  (oder auch
Prostacyclin), Prostaglandin-F, Prostaglandin-D, Prostaglandin-E, Thromboxan.
(KIETZMANN et al., 2007; MOSES und BERTONE, 2002; SMITH et al., 1991,
BAXTER und MOORE, 1987).

In einem weiteren Syntheseschritt werden aus der Arachidonséure die Leukotriene
gebildet, welcher durch die Lipoxygenase synthetisiert wird (KIETZMANN et al.,
2007).

Prostaglandine sind an vielen physiologischen Prozessen im Kdorper beteiligt. Ihre
Wirkung auf der Zelle erfolgt Giber G-Protein gekoppelte Membranrezeptoren. So
hemmen sie nach Nahrungsaufnahme einerseits die Sekretion von Pepsin und
Salzsdure im Magen, andererseits fordern sie die Schleimproduktion der
Becherzellen und die Bicarbonatsekretion in Magen und Dinndarm. Bildungsort
der beteiligten Prostaglandine (PGEL, PGE2, PGI2) sind die Mukosazellen von
Magen und Dinndarm. Sie fdrdern zudem die Durchblutung im Magen
Darmbereich und steigern die Wasser- und Elektrolytsekretion (UNGEMACH,
2010; SCHROR und HOHLFELD, 2009; SCHROR, 1984;).

Eine weitere wichtige Funktion erfiillen die Prostaglandine bei der Autoregulation
der Nierendurchblutung. PGE2, PGI2 und PGD2 bewirken eine gesteigerte
Reninfreisetzung, vor allem bei vermindertem renalen Blutfluss infolge von Schock
oder Dehydratation. Zudem ist die Wasser- und Natriumresorption unter
Prostaglandineinfluss vermindert. Prostaglandine haben somit einen diuretischen
Effekt (SCHROR und HOHLFELD, 2009). Das Herz-Kreislaufsystem wird
unterschiedlich beeinflusst. So wirken Prostacyclin und die Prostaglandine der E-
Reihe Uber eine Relaxation der glatten GefaBmuskulatur vasodilatorisch und fiihren
zu einer Blutdrucksenkung. PGF 2a und Thromboxane wirken blutdrucksteigernd
(SCHROR und HOHLFELD, 2009). An der glatten Muskulatur bewirken
Prostaglandine der E- und F-Serie eine Kontraktion, hingegen an der
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Ringmuskulatur eine Relaxation.

Es werden somit Darm- und Uterusmotilitat geregelt. Prostacyclin und PGE sorgen
fir eine Relaxation von Lunge und Bronchialmuskulatur. PGD, PGF und
Thromboxane bewirken hingegen eine Bronchokonstriktion (SCHROR und
HOHLFELD, 2009). Die durch die COX-1 gebildeten Prostaglandine haben
wichtige Funktionen bei der Thrombusbildung, der Aktivitét von Bronchien, Uterus
und Darm, der Produktion von Magenschleim und fir den regionalen Blutfluss
sowie die Nierenfunktion. So lassen sich die Nebenwirkungen wie Magenulzera
und Nierenschadigung auf die Durchblutungsstérung dieser Gewebe zuruckfihren.
Die effiziente Hemmung der Prostaglandine durch NSAIDs l&sst auch eine Stérung
der Fruchtbarkeit vermuten. Prostaglandine sind neben den physiologischen auch
an pathologischen Vorgangen beteiligt. So sind sie die Ursache fir die
Kardinalsymptome der Entziindung: Ro6tung, Wé&rme, Schwellung, Schmerz;
ebenfalls sind sie an der Entstehung von Fieber beteiligt (KAEVER und RESCH,
2009; FREY, 2007).
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Abbildung 3: Uberblick tiber den Arachidonsérestoffwechsel (BRIDEAU et al.,2001)

2.4.6 Einteilung der COX Hemmer

Heutzutage werden die COX-Hemmer am hdufigsten nach ihrer COX-Affinitat

eingeteilt. Die NSAIDs werden somit eingeteilt in:
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Traditionelle Hemmer: Die traditionellen COX-Hemmer haben eine hohere
Affinitat die COX-1 als die COX-2 zu hemmen. Deshalb sind diese sehr toxisch.
Klinische Studien haben gezeigt, dass von den am h&ufigsten benutzten

traditionellen NSAIDs, Phenylbutazon die meisten Nebenwirkungen aufweist.

Préaferenzielle COX-2-Hemmer: Diese hemmen beide COX- Isoformen fast gleich

stark, aber sie blockieren die COX-2-Hemmer mehr als die nicht spezifischen
COX-1-Hemmer. In der Pferdemedizin gehtren Meloxicam und Carprofen zu

dieser Kategorie.

Selektive COX-2-Hemmer: Die selektiven COX-2-Hemmer werden auch Coxibe

genannt. Sie besitzen eine viel starkere Affinitat die COX-2 als die COX-1 zu
hemmen und wirken somit gezielter entziindungshemmend. Ein Vorteil der Coxibe
ist, dass sie weniger toxisch wirken als alle anderen NSAIDs. Firocoxib gehort zu
dieser Gruppe der selektiven COX-2-Hemmer (UNGEMACH, 2010; IONITA et
al., 2007; IONITA und BREHM, 2010, IONITA, 2012).

2.4.7 Phenylbutazon

Als traditioneller, nichtselektiver COX-Hemmer ist Phenylbutazon in Deutschland
schon seit Jahren auf dem Markt. In den 1950er Jahren wurde es eingefiihrt und als
das nicht-steroidale  Antiphlogistikum in der Pferdemedizin bekannt
(MACALLISTER et al. 1993).

Es verfligt (ber analgetische, antiinflammatorische und antipyretische Effekte
(PLUMB, 2011). Phenylbutazon ist neben Flunixin Meglumin das am hdufigsten
eingesetzte Medikament in der Behandlung von akuten schmerzhaften
Entzlindungsprozessen beim erwachsenen Pferd. Phenylbutazon wird ein besserer
analgetischer Effekt bei muskuloskelettalen Beschwerden nachgesagt, wohingegen
Flunixin vermehrt bei der Behandlung von Koliken und bei Endotoxdmie zum
Einsatz kommt (ERKERT et al., 2005; SCHATZMANN, 2001). PRICE et al.
(2002) sind der Meinung, dass diese Auffassungen eher auf personlichen Vorlieben
als auf klinischen Beweisen beruhen. Phenylbutazon wird bei entzlindlichen
Schwellungen und entzundlich-schmerzhafte Erkrankungen des
Bewegungsapparates wie akuter Hufrehe, Arthritis, Periarthritis, Polyarthritis,

Kontusionen, Distorsionen, Luxationen, Muskelriss, Tendinitis, Bursitis,
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Tendovaginitis, Myositis, Spondylitis, rheumatoider Myalgie und rheumatoiden
Erkrankungen (VETOQUINOL, 2008; UNGEMACH, 2010) sowie bei
muskuloskelettalen ~ Erkrankungen bei Hund und Katze eingesetzt
(MACALLISTER et al., 1993).

Bei chronischer Lahmheit wirkt Phenylbutazon nur palliativ. Es ist weniger
geeignet zur Fiebersenkung und ungeeignet zur Behandlung Kolik-artiger
Schmerzen. Im Gegensatz zu Glukokortikoiden beeintrachtigt Phenylbutazon nicht
die Wundheilung, da es weder einen immunsuppressiven, noch anabolen Charakter
hat (FREY u. LOSCHER, 1996).

2.4.7.1 Pharmazeutische Formulierung

Phenylbutazon kann sowohl oral als auch als parenteral verabreicht werden. Es ist
in Tablettenform (Arthrisel®), als mikroverkapseltes Pulver (Equipalazone®), als
Gel (Hippopalazon®, Phenylbutariem®, Phenylbutazon-Gel®), als Paste (Butasan
Oraldoser®) und Injektionslésung verfligbar.  Aufgrund seiner stark venen-
reizenden Eigenschaften besteht bei der intravendsen Verabreichung die Gefahr
einer Thrombophlebitis bzw. einer Phlebothrombose (VETIDATA, 2013;
EMMERICH et al., 2011; UNGEMACH, 2010; GERHARDS, 2004b). Diese sind
nicht auf den Injektionsort beschrankt (MACKAY et al., 1983). Wegen starker
lokaler Reizwirkung sind intramuskulare und subkutane Applikationen abzulehnen,
da sie zu Fettgewebsnekrosen, Nervenschédigungen oder sterilen Abszessen fiihren
konnen (UNGEMACH, 2010).

Die orale Anwendung sollte der intravendsen vorgezogen werden, da es bei zu
rascher intravenoser Injektion zu einem toxischem Schockgeschehen kommen
kann. Die intravendse Verabreichung hat nach strenger Indikationsstellung
maoglichst langsam zu erfolgen (KIETZMANN et al., 2007; NAHR, 1998).

In der Verordnung (EU) Nr. 37/2010 sind keine Rickstandshtchstmengen fur
Phenylbutazon angegeben. Daher ist die Anwendung beim Lebensmittel liefernden
Tier nicht erlaubt (UNGEMACH, 2010; VO (EU) 37/2010; KIETZMANN et al.,
2007). Die Deutsche Reiterliche Vereinigung (2012) listet Phenylbutazon als eine
verbotene Substanz im Wettkampf auf und gibt eine Karenzzeit von 14 Tagen an.

Die FEI (2012) listet Phenylbutazon ebenfalls als verbotene Substanz mit einer
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Nachweiszeit von 7 Tagen.

Bei oraler Applikation soll am ersten Tag initial zweimal eine Dosis von 4mg/kg
verabreicht werden. Diese Dosis soll fur vier Tage (aber lediglich mit einer
einmalig taglichen Gabe) aufrechterhalten werden. Bei Bedarf kann die Be-
handlung tber weitere sieben Tage fortgesetzt werden mit einer Dosis von 2mg/kg.
Eine Hochstdosis von 4g pro Pferd sollte nicht Gberschritten werden. Die Dosis fiir
eine intravendse Verabreichung liegt bei 4mg/kg (UNGEMACH, 2010).

BOOTHE (2001) hingegen beschreibt fur die intravendse Applikation eine Dosis
von 2g pro Pferd. Eine Dosissteigerung bewirkt bis zu einem bestimmten Punkt
keine vermehrte analgetische Wirkung, sondern flhrt zu einer verlangerten
Wirkungsdauer. Der maximale analgetische Effekt wird bei 2mg/kg erreicht, mit
einer Wirkungsdauer von 8 Stunden. Bei einer Dosis von 8mg/kg betrégt die
Wirkungsdauer fast 24 Stunden (LEES et al., 2004; TOUTAIN etal., 1994). LEES
et al. (2004) beschreiben den maximalen analgetischen Effekt bei 4mg/kg bei einer

Wirkungsdauer von 12 Stunden.
2.4.7.2 Pharmakodynamik

Phenylbutazon wirkt antiphlogistisch, analgetisch und antipyretisch. Die Wirkung
beruht, wie bei anderen nicht-steroidalen Antiphlogistika, auf einer Hemmung der
Cyclooxygenase und damit einer Reduktion der Prostaglandin- und
Thromboxansynthese. Die Hemmung der Cyclooxygenase fiihrt daher zu der
erwinschten schmerzstillenden Wirkung. Phenylbutazon hemmt die beiden
Isoformen der Cyclooxygenase unselektiv und irreversibel. Das heil3t, die
physiologische COX-1 wird im gleichen Mal} gehemmt wie die induzierbare COX-
2. Somit wird die normale Zellfunktion mindestens genauso viel beeintrachtigt wie
sie die Entziindung hemmen (IONITA, 2012, IONITA und BREHM, 2010;
KIETZMANN et al., 2007; LEES et al., 2004). Ein MaR fur die Enzymselektivitat
eines NSAIDs ist die COX-1/ COX-2 Ratio. Ein Wert von 1 spricht fiir eine
unspezifische, also gleiche Hemmung von COX1 und COX2. Dieser Wert liegt fir
Phenylbutazon bei 0,7 (BARETTA et al., 2005) bis 1,6 (BRIDEAU et al., 2001).
Zum Vergleich hat Firocoxib einen Wert von 643, d.h. es blockiert die COX-2 643-
mal selektiver. Fir Meloxicam liegt der Wert bei 2,2 (BARETTA et al., 2005).
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2.4.7.3 Pharmakokinetik

Nach intravendser Injektion von Phenylbutazon beim Pferd wird in der
Fachliteratur ein biphasischer Plasma-Konzentrationsverlauf beschrieben, was
einem offenen 2-Kompartiment-Modell fir diesen Wirkstoff entspricht (MILLS,
1995; LANDUY et al., 1993; SMITH 1987). Nach der oralen Gabe von
Phenylbutazon soll es hingegen zu einem exponentiellen Konzentrationsverlauf im
Blut kommen (SMITH 1987). Phenylbutazon ist nach oraler Gabe fast vollstandig
bioverfligbar. SOMA et al. (1983) sprechen von 91,8%, TOBIN et al. (1986)
hingegen von 70%. Nach oraler Aufnahme wird Phenylbutazon tiberwiegend durch
den Dinndarm, aber auch aus dem Magen resorbiert (PLUMB 2011). Maximale
Blutspiegel werden bereits in ein bis vier Stunden erreicht (UNGEMACH 2010).
Durch die Bindung an Futterbestandteile, insbesondere Heu, kann jedoch die
Resorption beim Pferd um mehrere Stunden verzdgert werden (KIETZMANN et
al.,, 2007; LEES et al., 1987). Darin konnte der Zusammenhang zwischen
Phenylbutazon-Verabreichung und gleichzeitigem Auftreten von Ulzerationen im
Dickdarmbereich gesehen werden (KIETZMANN et al., 2007). Fasten die Pferde
eine Stunde vor und eine Stunde nach der oralen Gabe von Phenylbutazon,
erreichen die Plasmaspiegel bereits nach sechs Stunden ihre Maximalwerte. Bei
freiem Zugang zu Futter werden Maximalkonzentrationen laut GOODRICH und
NIXON (2006) erst nach ca. 13 Stunden erreicht. Wenn die Tiere nach oraler
Applikation weiterhin frei fressen durfen, kann es bis zu 13 Stunden dauern, bis die
hdchste Applikation im Plasma erreicht wird. Diese Zeit kann allerdings reduziert
werden, wenn die Tiere vor und nach der Applikation wenige Stunden fasten.
Phenylbutazon besitzt aufgrund der hohen Proteinbindung ein mit etwa 0,2 I/kg
sehr Kkleines Verteilungsvolumen und beschrankt sich somit auf den
Extrazellularraum (UNGEMACH, 2010, 1994; FREY, 2007). So besteht die
Maoglichkeit, dass andere Arzneimittel mit &hnlich hohen Affinitaten (Sulfonamide,
Cumarine, Thiopental, Sulfonylharnstoff) aus der Proteinbindung verdréangt und

damit in ihrer Wirkung verstarkt werden.

Phenylbutazon penetriert aufgrund seiner hohen Lipophilie leicht die Blut-Hirn-
Schranke. Alle nicht-steroidalen Antiphlogistika sind schwache Sauren mit einem
pKa um 4,5 und besitzen gute Penetrationsféhigkeit in entzlindetes Gewebe, wo

meist ein niedriger pH-Wert herrscht.
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Ebenso beruht die gute Anreicherung im Entziindungsexsudat auf dem hohen
Proteingehalt im Exsudat. Da sich Phenylbutazon im Entziindungsexsudat
anreichert, bleibt der fiir die Hemmung der Prostaglandinsynthese notwendige
Wirkstoffspiegel langer erhalten als im Blut (LEES und HIGGINS, 1986). Beim
Pferd konnten fur Phenylbutazon im Entziindungsexsudat Konzentrationen
gemessen werden, die ein Mehrfaches (ber den Plasmaspiegeln lagen und die
langer als 24 Stunden ausreichend hoch waren, um die Synthese von
Prostaglandinen im Entziindungsgebiet zu unterdriicken. Die Ausscheidung aus
diesem tiefen entzindlichen Kompartiment erfolgt langsam, so dass direkt am
Wirkungsort ber ldngere Zeit entziindungshemmende und dadurch analgetische
Wirkstoffspiegel aufrechterhalten werden, wahrend die Serumspiegel vor allem
beim Pferd rasch abfallen. Diese Affinitdat zum Entzliindungsgewebe sowie die
irreversible Hemmung der COX erkléren die gute antiinflammatorische Wirkung
des Phenylbutazon, aber auch die bestehende Diskrepanz zwischen kurzer
Halbwertszeit und tagelanger klinischer Wirksamkeit (FREY und LOSCHER
1996). Die Plasmaproteinbindung betragt zwischen 95% (MORRIS und GARCIA,
1985) und 99% (UNGEMACH, 1994; LEES et al., 1987).

Die hochsten Konzentrationen werden in Nieren, Leber, Herz, Lunge und im Blut
gemessen, wobei die Konzentration in Muskel- und Sehnengewebe am geringsten
ist (PLUMB 2011; LEES et al., 1987). Die Plasma-Halbwertszeit schwankt
erheblich von Spezies zu Spezies, ist dosisabhangig und wird fir das Pferd mit einer
weiten Spanne zwischen 3-10 Stunden angegeben (KIETZMANN et al., 2007).
Altere  Pferde weisen langere, Ponys wund junge Pferde Kiirzere
Eliminationshalbwertszeiten auf. Junge Ponys eliminieren Phenylbutazon etwa
doppelt so schnell wie é&ltere Ponys (GOODRICH und NIXON, 2006). Die
maximale Wirkung wird nach etwa zwolf Stunden erreicht (UNGEMACH, 2010).
Die Plasmahalbwertszeit betragt laut PLUMB (2011) 3,5 bis 6 Stunden, die
Wirkungsdauer aber 16-24 Stunden (ERKERT et al., 2005; TOUTAIN etal., 1994).
Dieser Effekt lasst sich durch die Anreicherung von Phenylbutazon im
Entziindungsgewebe und die irreversible Bindung an die Cyclooxygenase erkléaren
(PLUMB, 2011). Die Metabolisierung erfolgt in erster Linie durch Hydroxylierung
in der Leber, wobei als Hauptmetabolit das pharmakologisch aktive

Oxyphenbutazon gebildet wird.
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Ein weiterer inaktiver Metabolit ist Hydroxyphenylbutazon, der jedoch inaktiv ist
(UNGEMACH, 2010; KIETZMANN et al., 2007; LEES et al., 1987; TOBIN et
al., 1986). Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend iber die Niere durch glomerulére
Filtration und tubuldre Sekretion und zu 30 Prozent bilidr. Im Urin sind
Phenylbutazon und seine Metaboliten eine Woche nachweisbar (UNGEMACH,
2010). Laut BOOTHE (2001) sind zur vollstandigen Elimination 26 Tage notig.
Die COX-2 Selektionsratio liegt bei 0 Prozent und erklart somit die hohe toxische
Wirkung. Wiederholte Anwendungen koénnen Neutropenie, Hypoproteindmie,
Ulzerationen oder auch Strikturen in der rechten dorsalen Kolonlage verursachen.
Hohere Dosen konnen sogar lebensgefahrliche Koliken ausldsen. Daher sollte
Phenylbutazon nicht bei jungen und sensiblen Tieren angewendet werden.
Weiterhin ist nicht klar, welche Auswirkungen Phenylbutazon auf die
Knorpelmatrix haben kann (IONITA und BREHM 2010). Die Nebenwirkungen
sind abhéngig von der verabreichten Dosis und verstarken sich bei
Langzeitanwendungen. Vor allem bei kleineren Tieren ist daher eine genaue
Gewichtsschitzung nétig, um eine Uberdosierung zu vermeiden. Die meisten
Studien legen nahe, knapp 5 mg pro Kilogramm mit Phenylbutazon zu
verabreichen. Auswirkungen auf die Gesundheit und das Wohlergehen des
Sportpferdes wéren nach einer Behandlung mit Phenylbutazon bei Wettkdmpfen
hdchst problematisch (UNGEMACH, 2010).

2.4.7.4 Nebenwirkungen

Bis zum Jahr 1979 glaubten die Tiermediziner, dass Phenylbutazon keinerlei
Nebenwirkungen aufzeigt. Es gab nur wenige Ver6ffentlichungen, die einzelne
Nebenwirkungen bei den Patienten erwdhnten. Ulzerationen im Darmbereich,

Niedergeschlagenheit, Blutungen, Schocks wurden notiert (TOBIN et al., 1986).

Trotz der niedrigen Selektivitat von Phenylbutazon beziiglich COX-1 und 2 gilt die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen als gering, bei Einhaltung
der angegebenen Hochstdosen und Anwendungsdauer (MOSES und BERTONE
2002). Fir UNGEMACH (2010) treten bei 1,5- bis 2-facher Uberschreitung der
Dosis Nebenwirkungen auf. In anderen Studien wurden aber auch bei Einhaltung
der Dosisvorschldge  Nebenwirkungen  beobachtet (ANDREWS  und
MCCONNICO, 2009).
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Bei oraler Verabreichung kann es zu Schleimhautreizungen, -lasionen und Ulzera
im Bereich der Lippen, des Rachens, des Harten Gaumens und des Osophagus
kommen (UNGEMACH, 2010; BOOTHE, 2001; MACALLISTER et al., 1993;
TOBIN et al., 1986). Dem topographischen Verlauf folgend, schlieen sich
Schleimhautreizungen bzw. L&sionen in der Drisenschleimhaut des Magens an.
Diese Verénderungen treten unabhdngig von der Applikationsart auf
(UNGEMACH, 2010; KIETZMANN et al., 2007; MACALLISTER et al., 1993).
Die Veranderungen konnen bis zu Ulzerationen und Strikturen in der rechten
dorsalen Kolonlage mit Kolikerscheinungen fiihren (HOUGH et al., 1999).
Klinisch zeigen sich diese Nebenwirkungen in Anorexie, Kolik, Diarrhoe und
Meldna infolge von Blutungen in das Darmlumen (UNGEMACH, 2010;
KIETZMANN et al., 2007; MACALLISTER et al., 1993; CRIBB, 1992,
WALLACE et al., 1990).

Die Anwendung von Phenylbutazon bei Pferden mit eingeschrénkter Leberfunktion
und bereits vorhandenen Lasionen in Magen und Darmschleimhaut gilt daher als
kontraindiziert (UNGEMACH, 2010; MCCONNICO et al., 2008; PLUMB, 1995).
Da die Prostaglandine eine wichtige Rolle bei der Autoregulation der
Nierendurchblutung spielen, kommt es bei der Einnahme von Phenylbutazon zu
einer Minderdurchblutung der Nieren, vor allem bei bestehender Hypotension und
Hypovoldmie des Gesamtkreislaufes. Somit sollte bei Patienten mit
hamodynamischen  Stérungen auf den Einsatz  verzichtet  werden
(MACALLISSTER etal., 1993; READ, 1983). Folge der Minderdurchblutung sind
hypoxische Zustande in der Niere, was Nierenpapillennekrosen nach sich zieht
(READ, 1983). Nach MACALLISTER et al. (1993) kann es auch aufgrund von
Thrombembolien zu Nekrosen kommen. Eine weitere Nebenwirkung ist die
Natrium- und Chloridretention, verursacht durch die verminderte glomerulare
Filtrationsrate, was sekundar zu einer Hypertension fihrt (UNGEMACH, 2010;
KIETZMANN et al., 2007).

Ein akutes Nierenversagen ist somit eine seltene, aber mogliche Komplikation beim
Einsatz von Phenylbutazon. Vor allem besteht die Gefahr bei Patienten mit
h&modynamischen und schon bekannten renalen Einschrankungen (LASCELLES
et al., 2007; HARRIS, 2006). Eine myelotoxische Wirkung wird angenommen, da

langfristige Anwendung oder eine Uberdosierung zu aplastischen Anamien,
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Agranulozytose und Thrombozytopenie fiihrt.

Dies &uRert sich klinisch in Petechien und blassen Schleimhduten (CRIBB, 1992).
Phenylbutazon sollte nicht bei Tieren im ersten Lebensmonat angewendet werden,
weil noch keine vollstdndige Elimination des Wirkstoffes gewéhrleistet werden
kann (CRIBB, 1992).

Bei Ponys ist Phenylbutazon mit Vorsicht anzuwenden, da bei diesen Tieren eine
erhdhte Inzidenz fir gastrointestinale Nebenwirkung ausgepragt ist (PLUMB,
1995; SNOW et al., 1981). Der Einsatz von Phenylbutazon bei Patienten mit
hamodynamischen Stérungen gilt als kontraindiziert. Ebenso soll der Einsatz von
Phenylbutazon bei Tieren in Allgemeinanasthesie und bei Patienten mit
hamatologischen Stérungen unterbleiben (UNGEMACH, 2010; PLUMB, 1995).

Da Phenylbutazon bei Pferden und Hunden die Plasmawerte von T3 und T4 bei
therapeutischen Dosen herabsetzt, ist der Einsatz bei Patienten mit
Schilddriisenerkrankungen obsolet (UNGEMACH, 2010; MORRIS und GARCIA
1985). Anhand diverser Studien konnte nachgewiesen werden, dass Phenylbutazon
in einigen Fallen toxischer ist als andere NSAIDs. Dennoch ist es das beim Pferd
am haufigsten angewendete Mittel (KALLINGS, 1993).

So unterschiedlich die Tiere, so unterschiedlich ist auch das Schmerzempfinden der
Pferde und kann deshalb kaum definiert werden. Tierérzte verlassen sich in erster
Linie auf die eigene Deutung des Verhaltens ihrer Patienten. Daraus folgt, dass die
Bewertung der Schmerzen eines Pferdes rein subjektiv durch den Tierarzt erfolgt.
Er wird von personlicher Beobachtung und Einstellung beeinflusst (PRICE et al.,
2002).

2.4.8 Firocoxib

Firocoxib gehort zu den Coxiben, eine Untergruppe der NSAIDs und besitzt
antiinflammatorische, antipyretische und analgetische Eigenschaften. Seit 2007
wird Firocoxib in den USA sehr erfolgreich eingesetzt und wurde 2010 in
Deutschland eingefiihrt. Firocoxib besitzt eine auBergewohnlich hohe COX-2-
Selektivitdt (IC50 —Quotient COX-1/COX-2 > 380) und zahlt somit zu den
spezifischen COX-2-Hemmern. Firocoxib ist bis zu 643-mal selektiver fir COX-2

als fur COX-1, so dass erstmalig in therapeutischer Dosierung eine nahezu
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vollstandige Schonung von COX-1 erreicht werden kann (UNGEMACH 2010;
COOK et al., 2009; KVATERNICK et al., 2007a/b; MCCANN et al., 2005). Das
bedeutet theoretisch starke Schmerz- und Entzundungsreduktion bei hohem
Sicherheitsprofil und guter Vertraglichkeit fir das Pferd. So konnen bei
therapeutischen Dosen die entziindungshemmenden Eigenschaften genutzt werden
ohne die COX-1 zu beeinflussen. Damit konnen die Nebenwirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt und die Nieren verringert werden. Die Entwicklung dieser
selektiven COX-Hemmer begann in den 1990er Jahren, nachdem die zwei
Isoformen von COX erkannt waren (UNGEMACH 2010; LETENDRE et al.,
2008).

Notwendig wurde diese Entwicklung, da gastrointestinale Beschwerden die
haufigste Nebenwirkung im Zusammenhang mit NSAID-Einsatz waren
(BALLINGER und SMITH, 2001). Die ersten Coxibe auf dem Markt waren
Rofecoxib (Vioxx®) und Celecoxib (Celebrex®). Diese waren von der
Wirksamkeit mit Naproxen wund Ibuprofen vergleichbar, wobei die
gastrointestinalen Nebenwirkungen signifikant sanken. Auf der anderen Seite traten
andere gravierende Nebenwirkungen auf. So konnte in der VIGOR Studie und der
APPROV- Studie ein erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt und Schlaganfall
festgestellt werden. Vioxx® wurde 2004 vom Markt genommen (SIMMONS et al.,
2004; BOMBARDIER et al., 2000).

Klinische Studien Uber an Osteoarthritis leidende Sportpferde haben gezeigt, dass
Firocoxib mindestens genauso gut analgetisch wie Phenylbutazon wirkt. In einigen
Fallen zeigte sich eine Uberlegenheit von Firocoxib bei klinischen Zeichen wie
etwa die Reduzierung des Gelenkumfangs nach Schwellungen und ein Riickgang
des Manipulationsschmerzes. Dazu konnten in der Firocoxib-Gruppe keinerlei
klinische Nebenwirkungen beobachtet werden (IONITA 2012; DOUCET et al.
2008). Eine ahnliche Studie, in der Vedaprofen anstatt Phenylbutazon verwendet
wurde, lieferte Ubereinstimmende Ergebnisse (KOENE et al. 2010).

BACK et al. (2009) quantifizierten die Wirkung von Firocoxib anhand von
Druckplattenmessung bei 64 Pferden mit Osteoarthritis und/oder einer Hufrollen-
erkrankung. Dabei wurden die Pferde in drei Gruppen eingeteilt, die 0,05mg/kg,
0,dmg/kg bzw. 0,25 mg/kg Firocoxib erhielten. Die Pferde, die 0,25 mg/kg

Firocoxib bekamen, waren bereits am ersten Tag nach Verabreichung lahm frei im
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Gegensatz zur Kontrollgruppe.

Am siebten Tag konnte kein Unterschied festgestellt werden, egal welche
Dosierung gewéhlt wurde. Somit ist die Herstellerempfehlung von 0,1 mg/kg
ausreichend (IONITA, 2012). Beim Augenpatienten hat Firocoxib Vorteile
gegenuiber den herkémmlichen NSAIDs. Firocoxib hat allerdings eine hohere
Konzentration im Glaskorper als Flunixin Meglumin, was flr eine bessere
Diffusion des Coxibs spricht. Somit ist Firocoxib eine gute Alternative zur
Behandlung von Augenentziindungen (IONITA 2012; HILTON et al. 2011).
Firocoxib zeigte sich auch im Einsatz bei Fohlen als sehr geeignet. Die analgetische
Wirkung tritt von Anfang an ein und ist sowohl konstant als auch effektiv (IONITA,
2012). HOVANESSIAN et al. (2011) haben sieben neugeborenen Fohlen
Firocoxib in einer Dosis von 0,1 mg/kg per os Uber 9 Tage verabreicht. Die
klinische Untersuchung vor und nach der Behandlung, als auch die
gastroskopischen Untersuchungen konnten keine Nebenwirkungen zeigen. Die
Harnanalyse zeigte ebenfalls keine Auffalligkeiten. Im Vergleich zum adultem
Pferd erfolgte die Resorption schneller. MCCONNICO und KHODADAD (2011)
konnten die klinische Sicherheit von Firocoxib in einer Studie bestatigen. Blut und
Urinanalysen zeigten bei Shetlandponyfohlen, denen 14 Tage lang 0,1mg/kg
Firocoxib per os verabreicht wurden, keine Auffélligkeiten, auch nicht bei einer
Gastroskopie. Somit ist eine Magenschutzmedikation in Form von Omeprazol oder
Cimetidin Uberfllssig, die bei Verabreichung anderer NSAIDs angeraten ist
(IONITA, 2012).

COOK et al. (2009) haben gezeigt, dass der Wirkstoff Firocoxib bessere Ergebnisse
bei der Erholung der Diinndarmschleimhaut beim Kolikpatienten aufweist als
Flunixin Meglumin. Dabei wurde kinstlich eine Ischdmie erzeugt. Die
histologische Untersuchung post mortem zeigte, dass Firocoxib keinen negativen
Einfluss auf die Regeneration der Schleimhaut hatte. Flunixin Meglumin hingegen
hatte die Schleimhaut geschadigt. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen LITTLE et
al. (2007) in einer ahnlichen Studie mit Meloxicam und Flunixin Meglumin. Erklart
wird dieser negative Effekt mit der Hemmung der COX-1 durch Flunixin
Meglumin. Somit ware Firocoxib eine Alternative beim Kolikpatienten mit
intestinaler Ischamie (COOK et al., 2009). Auch bei Tumoren spielt COX-2 eine
grol3e Rolle.
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Dieses Enzym wird beim Pferd wvor allem in Melanomen und
Plattenepithelkarzinomen exprimiert (IONITA und BREHM, 2010).

Es gibt Studien, die sich ausschlieBlich darauf konzentrieren, die Tumore durch eine
Hemmung der COX-2 mittels selektiven COX-2-Inhibitoren zu behandeln
(IONITA und BREHM, 2010). COX-2 Kkatalysiert die Produktion von
Prostaglandinen mit wachstumstimulierenden, antiapoptotischen, proangiogenen
und immun-suppressiven Eigenschaften. So wird bei verschiedenen humanen und
caninen malignen Erkrankungen die pharmakologische Hemmung von COX-2 mit
einer Antitumor-Aktivitat assoziiert (BALLINGER und SMITH, 2001).

2.4.8.1 Chemie

Firocoxib ist ein Furanon aus der Gruppe der Coxibe. Das Molekil besitzt
tricyklische Struktur mit einem Molekulargewicht von 336,4 amu. Sein Ringsystem
ist den andern Coxiben &hnlich und macht es zuganglich fir UV- und
Fluoreszenzdetektion. Zudem ist es stark lipophil und nicht ionisierbar. Der
chemische Name lautet: 3-(cyclopropylmethoxy)-4-(4-methylsulfonyl)phenyl)-
5,5-dimethylfuranon (KVATERNICK et al., 20074, b).

2.4.8.2 Pharmakodynamik

Firocoxib ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum, das zur Gruppe der Coxibe
gehort. Die wichtigste pharmakodynamische Wirkung ist eine selektive Hemmung
der COX-2 und damit der Prostaglandinsynthese. Die Hemmung erfolgt zun&chst
kompetitiv, geht aber dann in eine zeitabhdngige irreversible Hemmung uber
(SIMMONS et al, 2004). Coxibe entfalten daher analgetische,
entziindungshemmende und fiebersenkende Eigenschaften. Die Schmerzen werden
so reduziert. Es entsteht eine Abschwéachung der Kardinalsymptome einer

Entzlindung.
2.4.8.3 Pharmazeutische Formulierung und Dosierung

Firocoxib ist unter dem Namen EQUIOXX ® von der Firma MERIAL als Paste
(8,2 mg/g) oder als Injektionslésung (20 mg/ml) erhéltlich. Zugelassen ist es fiir die
Behandlung von Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis. Die empfohlene

Dosis liegt bei 0,Amg/kg Uber einen Zeitraum von maximal 14 Tagen (MERIAL,
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2012). Laut der Verordnung (EU) 37/2010 ist es im Gegensatz zu Phenylbutazon
auch fir den Einsatz beim Lebensmittel liefernden Tier zugelassen. Die Wartezeit
betragt 26 Tage auf esshares Gewebe. Es darf aber nicht bei Stuten angewendet
werden, deren Milch fir den menschlichen Verzehr vorgesehen ist (VO (EU)
37,2010). Die FN fihrt Firocoxib in die Liste der im Wettkampf verbotenen
Substanzen. Die Karenzzeit von Firocoxib wird mit 30 Tagen angegeben. Die
Karenzzeit ist die doppelte Nachweiszeit und die Zeitspanne, die von der letzten
bzw. einmaligen Verabreichung eines Medikamentes bis zu einem Turnierstart
eingehalten werden sollte (FN 2012, MERIAL 2012). Die FEI (2012) schlief3t sich

dem auf internationaler Ebene an.
2.4.8.4 Pharmakokinetik

Nach oraler Verabreichung an Pferde in der empfohlenen Dosis von 0,1 mg pro kg
Kdrpergewicht wird Firocoxib rasch und gut resorbiert. Maximale Konzentrationen
im Blutserum (Cmax) in Hohe von 0,057 pg/ml (entsprechend etwa 0,223 umol)
(LETENDRE et al., 2008; KVATERNICK et al., 2007a/b) bzw. 0,091 (COX et al.,
2012) werden nach 0,87 Stunden (COX et al., 2012) bis 3,9 Stunden
(KVATERNICK et al., 2007a/b) erreicht. Nach intravendser Verabreichung liegt
die maximale Plasmakonzentration bei 0,21 pg/ml. Zum Vergleich beim Hund wird
die maximale Plasmakonzentration bereits nach 1-1,5 Stunden erreicht (LOSCHER
2010; UNGEMACH, 2010).

LETENDRE et al. (2008) zeigten eine maximale Plasmakonzentration von 45
ng/ml bei einer 12-tdgigen oralen Verabreichung von 0,1mg/kg, die nach 7,8
Stunden erreicht wurde. Am 12. Tag betrug sie 173 ng/ml und wurde nach 0,79
Stunden erreicht. Die Steady state Konzentration betragt durchschnittlich 104
ng/ml.

Firocoxib hat ein sehr gutes Verteilungsvolumen, das bei intravendser Applikation
von 0,1 mg/kg bei 1,5 I/kg liegt. Es gelangt auch in die Synovialfltssigkeit, wo ca.
30 Prozent der Plasmakonzentration erreicht wird (LOSCHER 2010;
KVATERNICK et al., 2007a/b). Die Flache unter der Kurve (AUC 0-24) liegt bei
0,96 (= 0,26) pg x h/ml und die orale Bioverfiigbarkeit bei 79 % (KVATERNICK
et al., 2007a/b). LOSCHER (2010) hingegen berichtet von einer annahernd

100%igen Bioverfligbarkeit, wobei die Fitterung keine Rolle spielen soll. Beim
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Hund betrégt sie lediglich 37% (UNGEMACH, 2010), bei der Katze zwischen 54-
70% (MCCANN et al., 2005). Die Eliminationshalbwertszeit (t1/2) betrdgt nach
einer einzelnen Dosis 29,6 (KVATERNICK et al., 2007a/b) bis 31,53 Stunden
(COX et al., 2012) und nach einer Verabreichung wéhrend 12 Tagen 36,5 Stunden
(LETENDRE et al., 2007). Somit kann die therapeutische Plasmakonzentration mit
einer einmaligen Verabreichung an einem Tag aufrechterhalten werden. Die lange
Halbwertszeit erklart sich aufgrund der hohen Lipophilie von Firocoxib. Die gute
Gewebsverteilung von Firocoxib, die in der nicht ionisierbaren Struktur begriindet
liegt, tragt ebenfalls dazu bei (IONITA 2012; COOK et al., 2009; LETENDRE et
al., 2008; KVATERNICK et al., 2007a/b). Firocoxib wird zu etwa 97 % an
Plasmaproteine gebunden. Sobald der Plasmapeak erreicht ist, kumuliert Firocoxib
in anderen Korpergeweben, vor allem in der Synovialflussigkeit und intraokuldr.
Woraufhin die Plasma-konzentration wieder abféllt (EMMERICH et al., 2011;
HILTON et al., 2011; UNGEMACH, 2010; LETENDRE et al., 2008). Ein
Passieren der Blut-Hirn-Schranke ist aufgrund der lipophilen Eigenschaften von
Firocoxib ebenfalls beschrieben (UNGEMACH, 2010).

Nach wiederholter oraler Verabreichung stellt sich bis zur achten Tagesdosis ein
FlieRgleichgewicht (Steady state) ein. LETENDRE et al. (2008) berichten von
einem Steady-state von 3-4 Tagen. Eine konstante und maximale Analgesie wird
somit erst nach ca. 3-4 Tagen erreicht. Um diese Zeit zu verkirzen, haben Tierérzte
in Nordamerika eine hohere Extra Label ,loading dose“ verabreicht (IONITA,
2012; HILTON et al., 2011; UNGEMACH 2010; KVATERNICK et al., 2007a/b).
Firocoxib wird in der Leber durch Dealkylierung und Glucuronidierung
verstoffwechselt und  renal  ausgeschieden.  Hauptmetaboliten  sind
Descyclopropylmethylfirocoxib und sein glucoronidiertes Konjugat (LOSCHER,
2010; UNGEMACH, 2010; LETENDRE et al., 2008; KVATERNICK et al.,
2007).

Die Clearance betragt beim Pferd nach intravendser Verabreichung von 0,1 mg/kg
36,7 ml/n/kg (KVATERNICK et al., 2007). Bei einer Gabe von 0,2 mg/kg uber 9
Tage liegt die Clearance bei 40,5 ml/h/kg (LETENDRE et al., 2008).

2.4.8.5 Nebenwirkungen

Trotz guter Vertraglichkeit in therapeutischer Dosierung (0,1mg/kg/Tag) kénnen
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gastrointestinale Symptome wie Diarrhoe oder verminderte Futteraufnahme
auftreten, die jedoch nach Absetzen der Medikation reversibel sind (EMMERICH
etal., 2011; POLLMEIER et al., 2006).

Gastrointestinale Symptome sind zwar deutlich reduziert, lassen sich aber durch
den Einsatz von Coxiben nicht vollstdndig ausschalten. Besonders bei bestehenden
gastrointestinalen Ulcera ist der Einsatz von Coxiben kontraindiziert. Es fihrt zur
verzogerten Heilung durch die gehemmte Expression von PGE. Dariiber hinaus
wird die COX-2 in denjenigen Zellen gehemmt, die fir die Bildung von
Granulationsgewebe im Ulcus zustandig sind (UNGEMACH, 2010; BLANDIZZI
et al., 2009; KAEVER und RESCH, 2009; LETENDRE et al., 2008;
KVATERNICK et al., 2007; PERINI et al., 2003). Ein akutes Nierenversagen ist
eine seltene, aber mogliche Komplikation bei der Therapie mit NSAIDs. Anféllig
sind Patienten mit bekanntem Nierenleiden und hypovoldmische Patienten. Die
Prostaglandine, vor allem aber auch die COX-2, spielen eine wichtige Rolle bei
der Regulation des Blutdrucks in der Niere und der glomeruldaren Hdmodynamik.
COX-2-Metaboliten sind an der Aufrechterhaltung des renalen Blutflusses, der
Natriumexkretion sowie der Reninfreisetzung beteiligt (EMMERICH et al., 2011,
LOSCHER, 2010; HARRIS, 2006). Somit sollte Firocoxib bei Patienten mit
eingeschrankter Leber und Nierenfunktion mit Vorsicht angewandt werden. Bei
einer Langzeitverabreichung von Firocoxib (360 Tage) bei Hunden konnten
lediglich in 5 Prozent der Félle gastrointestinale bzw. renale Nebenwirkungen
beobachtet werden (AUTEFAGE et al., 2011). LOSCHER (2010) und
UNGEMACH (2010) berichten von einer geringen Sicherheitsbreite von Firocoxib.
Dabei treten bei einer drei- bis zehnfachen Uberdosierung Lipidakkumulationen in
der Leber, Vakuolisierungen im Gehirn und Dunndarmulzera auf. Préklinische
Versuche von KUNKLE et al. (2010) beweisen hingegen eine gute
Sicherheitsbreite. In einer Studie wurden die Nebenwirkungen von Firocoxib und
Phenylbutazon verglichen. Dabei wurden klinisch gesunde Pferde in 4 Gruppen
eingeteilt und Firocoxib und Phenylbutazon (ber 42 Tage verabreicht,
Phenylbutazon in therapeutischer (4,4mg/kg) und Firocoxib sowohl in
therapeutischer (0,1mg/kg) als auch in 3facher und 5facher Uberdosierung. Zur
Beurteilung wurden eine Gastroskopie und eine Autopsie am Tag 42 durchgefihrt.

Pferde der Phenylbutazon-Gruppe zeigten Magenschleimhautverdnderungen und
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Nephropathien. Die Magenschleimhaut war in der Firocoxib-Gruppe bei allen
Dosierungen ohne Befund. Nephropathien zeigten sich nur in der Gruppe mit
5facher Uberdosierung. Dieses sogenannte Sicherheitsprofil wurde von keinem
anderen NSAID erreicht. Somit ist es im Moment die sicherste Variante auf dem

Markt fir Langzeitschmerztherapie und fir empfindliche Patienten.

Bei tréchtigen oder laktierenden Stuten sollte Firocoxib nicht verwendet werden.
Es liegen hierzu noch zu wenige Kenntnisse vor, wobei bei Versuchstieren embryo-
und fetotoxische Wirkungen nachgewiesen wurden. Ebenfalls sollte bei sehr jungen
Tieren, geriatrischen Patienten und bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und
Leberfunktion der Einsatz von Firocoxib restriktiv und mit Vorsicht erfolgen
(EMMERICH et al., 2011; LOSCHER, 2010, UNGEMACH, 2010). Gelegentlich
konnen bei behandelten Tieren Ulzerationen der Mundschleimhaut und/oder der
maulumgebenden Haut beobachtet werden, die spontan wieder abheilen
(EMMERICH et al., 2011). KOENE et al. (2010) konnten bei einer 14-t4gigen
Anwendung beim Pferd keine pathologischen Verdnderungen im Blutbild
feststellen. Ebenso zeigt sich in Studien beim Hund keine erhohte
Gerinnungsneigung (UNGEMACH, 2010).

Cox et al. (2012) haben die Vertraglichkeit von Firocoxib und Enrofloxacin
untersucht. Enrofloxacin ist ein Gyrase-Hemmer-Antibiotikum aus der Familie der
Fluorchinolone. Es erschwert die Elimination anderer Wirkstoffe, indem es
negative Wirkungen auf die Cytochrom P450-Metabolisierung ausubt. Bei ihrer
Studie verabreichten Cox et al. (2012) sechs Patienten sowohl Firocoxib (0,1mg/kg
per os, einmal taglich) als auch Enrofloxacin mit einer einmaligen taglichen Dosis
von 5 mg/kg intravends. Dabei konnten sie feststellen, dass Enrofloxacin keine
signifikant negative Wirkung auf die Pharmakokinetik von Firocoxib hat.

Firocoxib ist folglich ein hochselektiver, spezifischer COX-2-Hemmer mit einer
exzellenten allgemeinen Sicherheit, der besonders in der Langzeittherapie eine
kontinuierliche Verbesserung der Lahmheit vorweisen kann. Vorteile liegen vor
allem im sicheren und nebenwirkungsfreien Einsatz beim Fohlen und beim
Kolikpatienten mit ischamischer Darmschadigung. Den herkdmmlichen NSAIDs
ist Firocoxib auch beim Augenpatienten durch einen hoheren Wirkstoffspiegel im
Glaskorper tberlegen (BINDER, 2013).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

An der Pferdeklinik EQUOPARK und der Pferdeklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen wurden im Zeitraum von Mai 2011 bis August 2012 unter
anderem 30 Pferde mit Rehe, 26 Pferde mit einer Tendinitis und 30 Pferde mit einer

Phlegmone untersucht.

Diese wurden jeweils der Krankheit entsprechend nach dem Zufallsprinzip in zwei
Gruppen unterteilt. Die eine Gruppe erhielt das nicht-steroidale Antiphlogistikum
Phenylbutazon, die andere Gruppe Firocoxib. Wie die aktuelle Literatur belegt
(DIVERS, 2008; DOUCET et al. 2008; HILTON etal. 2011, SMITH,2011a/b) ist
die Anwendung von Firocoxib beim Patienten mit Hufrehe und Tendinitis laut §56a
(1) Abs. 4 AMG nach Anwendungsgebiet und Menge nach dem Stand der
veterindrmedizinischen Wissenschaft gerechtfertigt, um das Behandlungsziel in
dem betreffenden Fall zu erreichen, obwohl Equioxx® fir diese Indikation keine
Zulassung besitzt. Alle Pferde in dieser Studie dienten nicht der
Lebensmittelgewinnung und waren mit dem entsprechenden Vermerk im

Equidenpass als nicht lebensmittelliefernd gekennzeichnet.

Die Pferde mit Rehe waren im Mittel in der Firocoxib-Gruppe 12,3 und in der
Phenylbutazon-Gruppe 15,1 Jahre alt.

Bei der Tendinitis betrug das Mittel in der Firocoxib-Gruppe 11,6 und in der
Phenylbutazon-Gruppe 11,2 Jahre.

Die Pferde mit einer Phlegmone, die mit Firocoxib behandelt wurden im Mittel 9,8,
die Pferde aus der Vergleichsgruppe, die mit Phenylbutazon behandelt wurden 8,3
Jahre alt.

3.1.1 Einteilung des Patientenguts in Gruppen

Die beiden Gruppen mit den Pferden, die unter einer Rehe bzw. Phlegmone litten,
wurden mit jeweils 15 Patienten und die mit dem Befund einer Tendinitis mit je 13

Patienten besetzt. Die Einteilung erfolgte zugleich randomisiert und zufallig.
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Gruppe 1

Die Pferde dieser Gruppe erhielten das Medikament Phenylbutazon (BUTASAN®
ORALDOSER, Vetoquinol) zweimal taglich oral Gber 5 Tage verabreicht, bei der
Tendinitis lediglich 4 Tage. Die Dosis betrug zweimal taglich 4 mg/kg

Kdrpergewicht.

Gruppe 2

In dieser Gruppe wurde das Medikament Firocoxib (EQUIOXX®, Merial) einmal
taglich oral Giber 5 Tage verabreicht, bei der Tendinitis nur 4 Tage. Die Dosis betrug

am ersten Tag 0,2 mg/kg, an den folgenden 0,1 mg/kg Kdrpergewicht.

Erkrankung

Hufrehe Tendinitis Phlegmone

LRI

: lll

o
1

Alter [Jahre]

I_
|_

|

T T T T T T
Equioee Fhenylhutazon Equioe Fhenylbutazon Equioe Fhenylbutazon

Medikament

Abbildung 4: Altersverteilung der Gruppen
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Abbildung 6: Rasseverteilung der Gruppen
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Untersuchung Hufrehe
3.1.2 Erstuntersuchung

3.1.2.1 Allgemeinuntersuchung

Bei der Erstuntersuchung wurde eine eingehende Anamnese erhoben, vor allem in
Bezug auf die Dauer der Symptomatik, eventuelle friihere Reheschilbe, sowie
bekannte endokrine Erkrankungen, Fltterung, Haltung und Nutzung der Patienten.
Es wurden nur Patienten mit Erkrankung der Vorderhufe in diese Studie
aufgenommen. Aufgrund der Dauer der Symptomatik wurden die Pferde in drei
Gruppen eingeteilt:

e Patienten mit akuter Rehesymptomatik
(definiert bis zum Auftreten von Rotation des Hufbeines)
e Patienten mit chronischer Rehesymptomatik
(definiert durch Rotation des Hufbeines)
e Chronische Rehepatienten mit akuter Symptomatik
Des Weiteren erfolgte eine Allgemeinuntersuchung mit folgenden Parametern:

. Haltung

. Verhalten

. Habitus

. Erndhrungszustand
. Pflegezustand

. Atmung

. Puls

. Temperatur

© 0O N o o0 b~ w N

. Schleimhdute und kapillare Fillungszeit
10. Nasenausfluss

11. Husten, spontan oder auslésbar

12. Lymphknoten

13. Allgemeinbefinden
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3.1.2.2 Spezielle Untersuchung

Die spezielle Untersuchung begann mit der Beurteilung des Gangbildes. Hierzu
wurde der Patient auf gerader, ebener Flache und hartem Boden vorgefuhrt. Die

Beurteilung und Einteilung in Scores erfolgte wie in Tabelle 3 abgebildet:

Tabelle 3: Einteilung des Gangbildes in Scores

Beurteilung des Gangbildes Score
Gang ggr. klamm, l3uft sich ein 1

Gang klamm, lauft sich nicht ein 2

Gang unwillig, zégernd 3

Gang hochgradig unwillig und zdgernd 4
Gang und Stand mit hochsten Schwierigkeiten 5

Um den Wendeschmerz zu bestimmen, wurde das Tier auch auf einem kleinen

Kreis auf hartem, ebenem Boden vorgefihrt. Die Einteilung erfolgte nach Tab.4.

Es folgte die Untersuchung der Pulsation der A. digitalis palmaris lateralis und
medialis auf Hohe des Fesselkopfes (Abbildung 7) und wurde in ein Scoring

eingeteilt:

Tabelle 4: Einteilung des Wendeschmerzes und der Pulsation

Beurteilung der Pulsation/Wendeschmerz Score
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Geringstgradig 1
Geringgradig 2
Mittelgradig 3
Hochgradig 4
Hochstgradig 5

Abbildung 7: Erfihlen der Pulsation an der Ateria digitalis palmaris

Bei allen Patienten wurde im weiteren Verlauf der Huf adspektorisch und mit einer
Hufuntersuchungszange abgedrickt mit Augenmerk auf Schmerzhaftigkeit im
Strahlspitzenbereich (Abb.8). Die Einteilung erfolgte in gering-, mittel- und
hochgradig.



V. Material und Methoden 61

Abbildung 8: Untersuchung des Hufes mit der Hufuntersuchungszange

Daruiber hinaus wurde ein Rontgenbild des Hufes in 90° -Richtung angefertigt mit
erhohtem Huf. Der Zentralstrahl wurde auf den Huf gerichtet. Mit einem
Computerprogramm wurde der Winkel der Rotation des Hufbeines berechnet.
Hierzu wurde eine Linie (ber der dorsalen Hufwand und tber der Dorsalflache des

Hufbeines eingezeichnet (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Darstellung der Berechnung der Hufbeinrotation

Palpatorisch wurde die Wérme an der dorsalen Hufkapsel und am Kronsaum
untersucht. Der Kronsaum wurde auch auf Schwellung und Schmerzhaftigkeit

untersucht. Die Einteilung erfolgte in gering-, mittel- und hochgradig.

Die Wéarme der Vorderhufe wurde mit Hilfe eines beriihrungslosen Thermometers
der Firma HIPPOMED® erfasst. Das Gerit misst die Oberfldchentemperatur eines
Objekts. Hierzu wird das zu messende Objekt mit Hilfe des integrierten Lasers
anvisiert. Die Optik erfasst die emittierte, reflektierte und durchgelassene
Warmestrahlung, die geblndelt und auf einen Detektor fokussiert wird. Die
Gerateelektronik wandelt diese Information in einen Temperaturwert um, der auf

dem Display angezeigt wird.

Es wurden die Temperaturen von allen vier Hufen gemessen und erfasst. Dabei

wurden folgende Messpunkte festgelegt und daraus die Mittelwerte bestimmt:
e Kronrand
e Dorsale Hufwand
e Laterale Hufwand

e Mediale Hufwand
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2|

Abbildung 11: Temperaturmessung am Huf lateral, medial und dorsal, sowie am Kronsaum

Um mdgliche Stérungen im hormonellen Bereich als Ursache zu erkennen wurde

den Patienten im Rahmen der klinischen Untersuchung vendses Blut entnommen
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und ein ECS/EMS Profil durch das Labor SYNLAB durchgefihrt. Hierzu wurde
Aprotinin-Plasma, Serum und Natrium-Fluorid-Plasma zur Untersuchung von

ACTH, Insulin, Triglyzeriden, Glukose, Gamma-GT und T4 herangezogen.

Pferde galten als ECS positiv, wenn der Wert fur ACTH 36 pg/dl tberschritt und
als EMS positiv, wenn der Wert fur Insulin tber 36 pU/ml lag.

Die Ergebnisse der Erstuntersuchung wurden in folgende Tabelle eingetragen:

Tabelle 5: Erfassungsbogen zur Erstuntersuchung bei der Hufrehe

Hufrehe
Pferd: Alter/Geschlecht: Symptome seit:
Besitzer: Rasse: ACTH/EMS:
Palpation mit [ Wirme "¢ [ | sechmerzhattigheit |
Tag Pulsation Hufzange | Hufbeinrotation | ve.l. vo.re. Lahmhei Al i Schwell

'uuum | | | [ hCWC ' hire. | Wendeschmerz | | Kronssum

['s
[7

An ungeraden Tagen 2u Beginn der Tharapie wird das Medikament PranyButazon und an geraden Tagen das Medkament inma-‘x wermendet

3.1.2.3 Behandlung

Den Pferden mit akuter Symptomatik wurde ein nass-kalter Hufverband mit 3 cm
Trachtenhochstellung vorne beidseits angelegt. Bei 10 Patienten wurde der alte
Beschlag belassen und bei 3 Patienten der frische Beschlag entfernt. Bei allen

anderen Pferden war kein Beschlag vorhanden.

Bei flinf Patienten wurde ein Aderlass von 4-5 Litern mit gleichzeitiger Reinfusion

durchgefihrt.

Bei Patienten mit chronischer Hufrehe diente das angefertigte Rontgenbild als
Ausgangspunkt der Hufkorrektur. VVorhandene Hufeisen wurden entfernt. Zunéchst

wurde die dorsale Hufwand diinngeraspelt. Die Trachten wurden zum regelmaRigen
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Huf gekirzt. Alle Pferde erhielten einen Castverband vorne beidseits mit ca. 4 cm
Trachtenhochstellung. Dieser Eingriff erfolgte teilweise im Stehen, zum
uberwiegenden Teil in Vollnarkose. Die Narkose bestand aus einer
Injektionsnarkose (Diazepam, Xylazin und Ketamin) und einer Inhalationsnarkose

mit Isofluran.
19 Patienten erhielten nach 3-6 Wochen einen Rehebeschlag nach Peter Manning.

Antiphlogistisch wurden alle 30 Pferde laut Einteilung (siehe oben) entweder mit
Phenylbutazon oder Firocoxib tber 5 Tage behandelt. Behandlungsbeginn war der
Tag der Erstuntersuchung.

Alle Pferde wurden gemaR ihres Gewichtes nur mit Heu und einem Mineralfutter

gefuttert und in Boxen mit Spanen gehalten.

Die Pferde mit akuter Symptomatik erhielten Boxenruhe, Pferde mit chronischer
Symptomatik nach erfolgter Hufkorrektur wurden gemé&lR ihres Zustandes im
Sandboden bewegt.

Bei Vorliegen eines hypophysarem Cushings wurde Pergolid oral in Form von
PRASCEND® (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) in einer Anfangsdosis
von 2ug/kg einmal taglich verabreicht.

3.1.3 Verlaufsuntersuchung

Einmal téglich erfolgte eine Allgemeinuntersuchung auch mit Augenmerk auf
Futteraufnahme und Kotabsatz. Zusatzlich wurden Puls- und Atemfrequenz, sowie
die Korpertemperatur vermerkt. Die Korperhaltung eines Pferdes mit Hufrehe ist
mit seinem aufgekrimmten Riicken und untergeschobenen Gliedmafen ziemlich
eindeutig. Sie lieR sich aber nicht objektivieren und h&ngt von dem jeweiligen
Schmerzempfinden des einzelnen Tieres ab, dennoch floss dieser Parameter bei der

Beurteilung des Allgemeinbefindens mit ist.

Ebenfalls konnte das Aufheben einer GliedmaRe nicht ausreichend objektiviert
werden, weil es zu sehr vom dem individuellen Schmerzempfindens und vom

Gemaut des jeweiligen Tieres abhangig ist.
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Zur Verlaufsuntersuchung wurden Lahmheit, Wendeschmerz und Pulsation einmal
taglich Uber 5 Tage erfasst und die Ergebnisse in einen Erfassungsbogen
eingetragen (Tab. 6) eingetragen.

Die Wé&rme der dorsalen Hufwand, sowie des Kronsaumes und auch die
Empfindlichkeit gegeniiber der Zangenuntersuchung konnten nicht als Parameter
fur die Verlaufsuntersuchung herangezogen werden, da alle Patienten entweder mit

Hufverband oder Gips/Castverbanden behandelt wurden.

Tabelle 6: Erfassungsbogen zur Verlaufsuntersuchung bei der Hufrehe

Hufrehe
Pferd: Alter/Geschlecht: Symptome seit:
Besitzer: Rasse: ACTH/EMS:
Tag
Datum Pulsation Wendeschmerz Lahmheit Aligemeinunt.

7

An ungeraden Tagen 1u Beginn der Tharapio wird das Modikament PRenyibutazon und an geraden Tagen das Modkament EQUICKs vorwendet.

3.2 Untersuchung Tendinitis
3.2.1 Erstuntersuchung

3.2.1.1 Allgemeinuntersuchung

Auch in diesem Fall wurde eine Allgemeinuntersuchung durchgefihrt. Aufgrund

der Anamnese wurde folgende Einteilung getroffen:
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o Pferde mit akuter Symptomatik einer Tendinitis (Tag 0-10);

e Pferde mit Tendinitis ohne akute Symptomatik, die sich in Heilung befindet

(ab Tag 10);

e Pferde mit rezidivierender Symptomatik an einem schon ausgeheilten

Schaden
Die Allgemeinuntersuchung umfasste folgende Parameter:

. Haltung

. Verhalten

. Habitus

. Ernéhrungszustand
. Pflegezustand

. Atmung

. Puls

. Temperatur
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. Schleimhé&ute und kapillare Flllungszeit
10. Nasenausfluss

11. Husten, spontan oder auslésbar

12. Lymphknoten

13. Allgemeinbefinden

3.2.1.2 Klinische Untersuchung

Die spezielle klinische Untersuchung begann mit VVortraben des Pferdes auf hartem

ebenem Boden sowohl auf gerader als auch auf gebogener Linie, zusatzlich auch

auf weichem Boden. Die Einteilung der Lahmheit erfolgt laut Tab.7:

Tabelle 7: Beurteilung und Einteilung der Lahmheit in Scores

Beurteilung der Lahmheit

Score
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Lahmheit nicht vorhanden 0

Lahmheit schwer zu beobachten, nicht dauerhaft vorhanden 1

Lahmheit schwer zu beobachten, aber auf gebogener Linie 2
vorhanden

Lahmbheit dauerhaft geringgradig vorhanden 3

Lahmheit mittelgradig vorhanden 4

Lahmheit hochstgradig 5

Es folgte die palpatorische Untersuchung der Sehnen an der aufgehobenen
Gliedmalle (siehe Abbildung 12). Reproduzierbar druckempfindliche Stellen
wurden erfasst und ebenfalls in ein Scoring System eingeteilt.

Tabelle 8: Beurteilung und Einteilung des Palpationsschmerzes in Scores

Palpationsschmerz Score
Geringstgradig 1
Geringgradig 2
Mittelgradig 3
Hochgradig 4
Hochstgradig 5
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Abbildung 12: Palpation der Oberflachlichen Beugesehne;

Zur Messung der Schwellung wurde ein MelR- und Gewichtsband von
EQUIGARD® eingesetzt. Der Umfang der Sehne wurde sowohl am erkrankten

FuR, als auch am ipsilateralen FuR an genau derselben Stelle erfasst.

° EQUIGARD MeB- und Gewichtsband fir Pferde

] 1 12) 13| 14| 15| 16 3
EL ; lHIN:‘I‘Hl"|l%lnIIIII:MIIIIIII‘I‘I‘HHN?'HI\I'vsnlrhll‘|\7:LH\IHBHLN“%LM"\:O\‘\ ‘mﬁ!l | l 1L ‘I‘”'H‘Il”””m,”1”;'”I1””]‘lm”‘||11H8!IHHII1\‘9‘I\‘ 12(), 21] 2
o - - —

Abbildung 13: Equigard MeR3- und Gewichtsband
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Abbildung 14: Messung der Schwellung am erkrankten und gesunden Fuf3

Die Temperatur an der entziindeten Sehne wurde auch hier mittels eines
bertihrungslosen Thermometers erfasst. Dazu wurde ein Durchschnittswert von drei

Messpunkten berechnet.

Die Messpunkte waren lateral, medial und palmar bzw. plantar an der erkrankten
Sehne. Um einen Referenzwert zu erhalten wurde die Messung an der ipsilateralen
Gliedmalie am selben Bereich und an den gleichen Messpunkten durchgefiihrt. Um
Verfalschungen der Messwerte zu vermeiden wurden Bandagen und Umschlédge
rechtzeitig entfernt. Es wurde darauf geachtet, dass etwaige Umwelteinfliisse wie
Sonnenstrahlen oder Wind die Messwerte nicht verfalschen.
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Abbildung 15: Temperaturmessung an der Sehne von lateral, medial und palmar

Im Rahmen der Lahmheitsuntersuchung wurden bei allen Pferden Beugeproben der
Zehengelenke durchgefuhrt und die Pferde erneut vorgetrabt (Abb.16).
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Abbildung 16: Beugeprobe der Zehengelenke

Des Weiteren wurden alle Pferde zu Beginn und an Tag sechs nach Therapiebeginn
ultrasonographisch untersucht. Hierzu wurde eine Linearsonde mit 7,5 MHZ
verwendet. Die zu untersuchende Stelle wurde geschoren und entfettet. Zur
Verbesserung des Kontakts wurde ein Ultraschallgel verwendet. Die Sehne wurde
auf Defekte untersucht und Verletzungen hinsichtlich ihrer Lage, GroRe und ihrer
Echogenitat eingeteilt. Die Untersuchung wurde nach sechs Tagen wiederholt. Die
Gliedmafe wurde in eine proximale, eine mittlere und eine distale Zone eingeteilt.
Die proximale und mittlere Zone wurden in jeweils zwei Teilzonen unterteilt, die
distale in drei Teilzonen. Die Echogenitat wurde in einem Scoring beurteilt das von
normaler Echogenitét (0) bis komplett echoarm (5) reicht. Die GroRRe des Defektes

wurde in cm angegeben.
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Tabelle 9: Erfassungsbogen zur Ultraschalluntersuchung

Ultraschalluntersuchung

vor Therapie
pferd Medikament Struktur

nach Therapie

Zone GroRe

Echogenitdt Zone

GroRe Echogenitat

Alle Ergebnisse der Erstuntersuchung wurden in Tabelle 10 eingetragen und taglich

Uber einen Zeitraum von 7 Tagen neu bestimmt. Bei der Beurteilung des

Allgemeinbefindens wurde zudem auf Futteraufnahme und Kotkonsistenz geachtet.

Tabelle 10: Erfassungsbogen zur Untersuchung bei der Tendinitis

Tendinitis
Pferd: Alter/Geschiecht: Symptome seit:
Besitzer: Rasse: betroffene Struktur:
Tag i haave Sl Ees
Datum | cocund | erraskt gesund | erkrankt
1

AR Ungeraden Tagen 1u Baginn der Tharapie wird da Moditament P

ranyibutazon und an geraden Tagen das Medkament Equicu ve reendat.
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3.2.1.3 Behandlung

Pferde mit akuter Symptomatik wurden mit antiphlogistischen Umschlagen
behandelt, Pferde mit chronischer Symptomatik lediglich mit Stallbandagen
versorgt. Keines der Pferde erhielt eine lokale Injektion. Alle 26 Patienten wurden
ausschlieBlich mit einem NSAID behandelt. Die eine Hélfte der Patienten erhielten
laut Gruppeneinteilung (siehe oben) Firocoxib und  die andere Halfte

Phenylbutazon Uber 4 Tage. Behandlungsbeginn war der Tag der Erstuntersuchung.

Alle Patienten wurden gemaR ihres Ultraschallbefundes taglich 5 Min. bis zu einer

halben Stunde im Schritt auf hartem Boden bewegt.

3.2.2  Verlaufsuntersuchung

Zur Verlaufsuntersuchung wurden folgende Parameter herangezogen und in

Tabelle 13 eingetragen:

e Kurze Allgemeinuntersuchung

Schwellung der Sehne

e Palpationsschmerz

e Lahmheit

e \Warme an der entzlindeten Stelle

e Beugeprobe
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3.3 Untersuchung Phlegmone
3.3.1 Erstuntersuchung

3.3.1.1 Allgemeinuntersuchung

Wie bei den vorangegangenen Untersuchungen standen auch hier zu Beginn die
Erhebung der Anamnese und eine Allgemeinuntersuchung mit folgenden

Parametern im Vordergrund:

. Haltung

. Verhalten

. Habitus

. Erndhrungszustand
. Pflegezustand

. Atmung

. Puls

. Temperatur
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. Schleimhé&ute und kapillare Flllungszeit
10. Nasenausfluss

11. Husten, spontan oder auslésbar

12. Lymphknoten

13. Allgemeinbefinden

3.3.1.2 Klinische Untersuchung

Die spezielle klinische Untersuchung begann mit der Beurteilung der Lahmheit im
Schritt auf hartem Boden und gerader Linie. Aufgrund der hohen Schmerzhaftigkeit
der Erkrankung konnte eine Beurteilung im Trab zu Beginn der Behandlung meist

nicht erfolgen. Somit wurde die Einteilung der Scores fur Lahmheit neu definiert.
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Tabelle 11: Beurteilung der Lahmheit mit Einteilung in Scores bei der Phlegmone

Beurteilung der Lahmbheit Score

Lahmbheit nicht vorhanden 0

Lahmbheit geringstradig 1

Lahmheit geringgradig 2

Lahmheit mittelgradig 3

Lahmheit hochgradig 4

Lahmheit hochstgradig 5

Mittels Palpation wurde die Schmerzhaftigkeit des Odems der erkrankten

GliedmaRe ermittelt. Hierzu wurde ein Finger wiederholt in das Odem gedriickt bis

er einen Fingerabdruck zuriickliel3.
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Abbildung 17: Palpation des Odems

Die Einteilung des Palpationsschmerzes in Scores erfolgte nach folgender Tabelle:

Tabelle 12: Beurteilung des Palpationsschmerzes mit Einteilung in Scores bei der Phlegmone

Palpationsschmerz Score
Geringstgradig 1
Geringgradig 2
Mittelgradig 3
Hochgradig 4
Hochstgradig 5
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Um die Oberflachentemperatur des Entziindeten Beines zu messen, wurde, wie
auch bei den anderen Erkrankungen, ein bertihrungsloses Thermometer verwendet.
Es wurde an drei Stellen gemessen und der Durchschnittswert ermittelt. Die
Messung wurde am ipsilateralen gesunden Bein in der gleichen Weise
durchgefuhrt. Der so ermittelte Wert diente als Referenzwert.

Abbildung 18: Beriihrungsloses Thermometer
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Abbildung 19: Messung der Oberflachentemperatur der Haut

Messung der Schwellung wurde, wie bereits oben erwdhnt des MeR- und
Gewichtsband fiir Pferde von EQUIGARD® eingesetzt. Gemessen wurde die
Schwellung an der gesunden GliedmalRe und ebenfalls an der ipsilateralen

GliedmaRe. Dieser Wert diente ebenfalls als Referenzwert.

EQUIGARD MeB- und Gewichtsband fisr Pferde

o 8 o 10, 1 120 13| 14 15 16| 17| 18] 19 "
EL l1‘»ln|n=1|l|1n|u%|u|m|3||‘|||n||‘|tl||mmﬁlmuusulwnmunnmlnnum‘mmmmum!l: l‘“"“‘rl"”I"3‘l”HI”"IIHIIIIHIImlllnmullﬂllullllmumlnmzo'r, :21,' i

Abbildung 20: EQUIGARD Mel3- und Gewichtsband fur Pferde
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Abbildung 21: Messen des Umfanges des rechten Unterarmes

3.3.1.3 Behandlung

Die Behandlung bei allen 30 Patienten erfolgte kausal mittels VVerabreichung von
Antibiotika.

Allen 30 Patienten wurde Dihydrostreptomycinsulfat (12,9 mg/kg) und
Benyzlpenicillin (6mg/kg) in Form des Kombinationspraparates VERACIN® —
compositum (ALBRECHT GMBH) intramuskuldr verabreicht. Die Injektion

erfolgte dreimal und zwar jeden zweiten Tag.

Vier Pferde erhielten zusatzlich Gentamicin (GENTA® 100 mg/ml CP-PHARMA)
in einer Dosierung von 6,6 mg/kg einmal tdglich tber 6 Tage intravenos

verabreicht.

Zwei weiteren Pferden wurde Metronidazol in einer Dosierung 20 mg/kg zweimal

taglich Gber einen Zeitraum von vier Tagen oral verabreicht.

Zwei weiteren Pferden wurden Sulfadiazin/Trimethoprim in einer Tagesdosis von

30mg/kg oral verabreicht, verteilt auf zwei Portionen morgens und abends.
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Verwendet wurde das Priparat TRIMETOTAT® oral Suspension 48% von
aniMedica.  Zuséatzlich  wurden  nichtsteroidale  Antiphlogistika  zur

Entziindungshemmung und zur Analgesie eingesetzt:

15 Pferde erhielten Firocoxib (EQUIOXX®, Merial) einmal téglich oral iiber 5 Tage
verabreicht. Die Dosis betrug am ersten Tag 0,2 mg/kg, an den folgenden Tagen
0,1 mg/kg Korpergewicht.

Die anderen 15 Pferde erhielten das Medikament Phenylbutazon (BUTASAN®
ORALDOSER, Vetoquinol). Die Dosis betrug 2mal taglich 4 mg/kg
Korpergewicht (ber 5 Tage.

Die lokale Behandlung wurde mit warmen Angussverbanden durchgefuhrt, denen

ein Antiseptikum beigemischt wurde.

Allen Patienten wurde zu Beginn der Behandlung Boxenruhe verordnet. Je nach
Verlauf wurde im Laufe der Behandlung mit 5 Minuten Schritt flihren begonnen
und bis zu 20 Minuten gesteigert.

3.3.2 Verlaufsuntersuchung

Zur Verlaufsuntersuchung fiir 6 Untersuchungstage wurden folgende Parameter

herangezogen:
e Allgemeinuntersuchung
e Lahmheit
e Palpationsschmerz

e Schwellung und Temperatur der erkrankten und ipsilateralen GliedmaRe

Alle Ergebnisse mit der Erstuntersuchung wurden in folgende Tabelle eingetragen:
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Tabelle 13: Erfassungsbogen zur Untersuchung bei der Phlegmone

Phlegmone
Pferd: Alter/Geschlecht: Symptome seit:
Besitzer: Rasse:
Tag Schwellung Palpati hmerz | Karpertemperatur °C Wirme °C Lahmbes Allgemeinbefinde
Daturs gesund | erirankt pesund | erkraskt

An ungeraden Tagen 1u Baginn der Tharapie wird das Medikament Phanyibutazon und an geraden Tagen das Medkament EQuics warwandet.

3.4 Statistische Auswertung

Quantitative Grolken wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung,
Minimum und Maximum sowie den Quartilen beschreibend dargestellt und mittels

Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft.

Aufgrund signifikanter Abweichungen von einer Normalverteilung erfolgte der
Vergleich der beiden Medikamentengruppen Firocoxib und Phenylbutazon als
unabhéngige Stichproben mit dem U-Test.

Zu ordinal und nominal skalierten GroRen wurden absolute und prozentuale
Héufigkeiten angegeben. Unterschiede zwischen den beiden
Medikamentengruppen wurden in diesem Falle anhand von Kontingenztafeln mit
dem Chi-Quadrat-Test gepruft oder bei zu kleinen erwarteten Haufigkeiten wurde

alternativ der exakte Test nach Fisher eingesetzt.

Es wurde zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
Eine Alpha-Adjustierung fir multiples Testen fand nicht statt, die Ergebnisse haben

demnach explorativen und beschreibenden Charakter.
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Fur die Durchfiihrung der statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics
22 (SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, IL) eingesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Hufrehe
4.1.1 Lahmbheit

Abbildung 22 zeigt einen deutlichen Riickgang der Mittelwerte des Lahmheits-
scores in der Phenylbutazon-Gruppe Uber den Behandlungszeitraum. Die
Mittelwerte in der Firocoxib-Gruppe hingegen blieben relativ konstant und zeigten

nur eine geringgradige Besserung.
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Abbildung 22: Mittelwerte der Lahmheitsscores in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe tber
den Behandlungszeitraum

Dies wird noch deutlicher, wenn man die Differenz aus den Lahmheitsscores an

den Tagen 4 und 1 bzw. den Tagen 5 und 1 bildet (Abb. 23). Die Lahmbheit in der

Phenylbutazon-Gruppe wurde an beiden Tagen um 2 Scores verbessert, in der

Firocoxib-Gruppe hingegen nur um einen Score.
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Abbildung 23: Differenz der Lahmheitsscores aus den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und dem
Ausgangswert am Tag 1 (T1) in der Firocoxib- und der Phenylbutazon- Gruppe
Range
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Hufrehe Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 15 21,93 329,00
Phenylbutazon 15 9,07 136,00
Gesamt 30
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 15 22,20 333,00
Phenylbutazon 15 8,80 132,00
Gesamt 30
Statistik fur Test®
Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 Diff. Lahmheit T5-T1
Hufrehe Mann-Whitney-U 16,000 12,000
Wilcoxon-W 136,000 132,000
z -4,249 -4,420
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] ,000° ,000°

Abbildung 24: Mann- Whitney- U-Test fiir den Parameter Lahmheit in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4), 5 (T5) in Bezug auf den Ausgangswert an Tag 1 (T1), p-

Wert gelb markiert

Mit Hilfe des U-Tests ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Score-

Veranderung sowohl an Tag 4 als auch an Tag 5. Die erzielten Differenzen sind in

der Phenylbutazon-Gruppe signifikant grof3er als in der Firocoxib-Gruppe (U-Test:

p<0,001). Somit waren die Pferde in der Phenylbutazon-Gruppe an den Tagen 4

und 5 signifikant weniger lahm als die Pferde in der Firocoxib-Gruppe.
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4.1.2 Pulsation

Die Mittelwerte fur die Pulsation werden in Abbildung 25 dargestellt. Die

Verringerung der Pulsation war in der Phenylbutazon-Gruppe wesentlich deutlicher

als in der Firocoxib-Gruppe.
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Abbildung 25: Mittelwerte der Scores fur Pulsation in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
Uber den Behandlungszeitraum

Betrachtet man nun Abbildung 26, die die Differenz aus den Pulsationsscores an

den Tagen 4 und 1 bzw. den Tagen 5 und 1 bildet, wird deutlich, dass vor allem an

Tag 5 ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Medikamenten vorlag.
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Abbildung 26: Differenz der Scores fiir Pulsation aus den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und dem

Ausgangswert am Tag 1 (T1) in beiden Gruppen
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Mit Hilfe des U-Tests wurden die Differenzen aus den Tagen 4 und 1 bzw. 5und 1
auf Signifikanz gepruft. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Score-
Veranderung sowohl an Tag 4 als auch an Tag 5. Die erzielten Differenzen waren
in der Phenylbutazon-Gruppe signifikant groRer als in der Firocoxib-Gruppe (U-
Test: p=0,013 bzw. p=0,015). Somit hatten die Pferde in der Phenylbutazon-Gruppe
an den Tagen 4 und 5 eine signifikant geringere Pulsation als die Pferde in der
Firocoxib-Gruppe.

Rénge

Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Hufrehe Diff. Pulsation T4-T1 Equioxx 15 19,30 289,50
Phenylbutazon 15 11,70 175,50
Gesamt 30
Diff. Pulsation T5-T1 Equioxx 15 19,23 288,50
Phenylbutazon 15 11,77 176,50
Gesamt 30

Statistik fuir Test?

Erkrankung Diff. Pulsation T4-T1 Diff. Pulsation T5-T1

Hufrehe Mann-Whitney-U 55,500 56,500
Wilcoxon-W 175,500 176,500
Zz -2,474 -2,435
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,013 ,015
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 016° 019°

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fir Bindungen Korrigiert.

Abbildung 27: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4),5 (T5) in Bezug auf den Ausgangswert an Tag 1 (T1), p-Wert
gelb markiert

4.1.3 Wendeschmerz

Die Mittelwerte fir den Wendeschmerz zeigten bei den Patienten der Firocoxib-
Gruppe einen fast linearen Verlauf, nur an Tag funf war ein Rickgang zu
verzeichnen. Bei den Patienten in der Phenylbutazon-Gruppe hingegen zeigte sich

ab Tag 2 ein kontinuierlicher Riickgang des Wendeschmerzes.
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Abbildung 28: Mittelwerte der Scores fur den Wendeschmerz in der Firocoxib- und
Phenylbutazon-Gruppe Uber den Behandlungszeitraum
Betrachtet man auch hier wieder die Differenzen an Tag 4 und Tag 5 zum
Ausganswert am Tag 1, dann lasst sich auch hier an beiden Tagen in der
Phenylbutazon-Gruppe eine um 1 Score hohere Differenz der Mittelwerte

darstellen.

Diff. Wendeschmerz T4-T1
Diff. Wendeschmerz T5-T1
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Abbildung 29: Differenz der Scores fiir den Wendeschmerz aus den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und dem
Ausgangswert am Tag 1 (T1) in der Firocoxib- und der Phenylbutazon-Gruppe

Range
Medikament N Mittlerer Rang = Rangsumme
Diff. Wendeschmerz T4-T1 Equioxx 15 20,70 310,50
Phenylbutazon 15 10,30 154,50
Gesamt 30
Diff. Wendeschmerz T5-T1  Equioxx 15 20,53 308,00
Phenylbutazon 15 10,47 157,00

Gesamt 30
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Statistik fiir Test?

Diff. WendeschmerzT4-T1 Diff. Wendeschmerz T5-T1

Mann-Whitney-U 34,500 37,000
Wilcoxon-W 154,500 157,000
z -3,442 -3,348
Asymptotische Signifikanz ,001 ,001
(2-seitig)

Exakte Signifikanz [2*(1- ,001° ,001°
seitig Sig.)]

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 30: Mann- Whitney- U-Test fiir den Parameter Lahmheit in den Gruppen Firocoxib und

Phenylbutazon an den Tagen T4, T5 in Bezug auf den Ausgangswert T1, P-Wert gelb markiert
Diese Differenz an beiden Tagen (4 und 5) war in der Phenylbutazon-Gruppe
signifikant héher als in der Firocoxib-Gruppe (U-Test: p=0,001). Somit war der
Score fur Wendeschmerz an den Tagen 4 und 5 signifikant geringer als in der
Firocoxib-Gruppe.

4.1.4 Auswertung mit Bezug auf die Endokrinologie

Abbildung 31 zeigt die Verteilung von den Patienten mit und ohne endokrine
Erkrankung (ECS/EMS) auf die beiden Gruppen. In der Firocoxib-Gruppe
befanden sich 11 Patienten mit endokriner Erkrankung, in der Phenylbutazon-
Gruppe 10 Patienten.

Erkrankung
Hufrehe ECS EMS
15+ Status
Orneg
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10+

Anzahl

Equicxx Phenylbutazon

Medikament

Abbildung 31: Darstellung der Anzahl von behandelten Tieren und dem ECS / EMS Status

Um einen moglichen Unterschied in der Wirksamkeit beider Mediakamente bei
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Patienten mit oder ohne endokrine Erkrankung herauszufinden, wurden die
Patientengruppen erneut geteilt und statistisch auf den Parameter Lahmheit
untersucht. Zuerst wurden die Pferde mit endokriner Erkrankung betrachtet. Bei
diesen Pferden wurden, wie zuvor bei der Gesamtheit der Patienten die Differenz
aus den Mittelwerten fiir Lahmheit an den Tagen 4 bzw.5 und 1 gebildet. Abbildung
32 zeigt fir beide Tage eine hohere Differenz in der Phenylbutazon-Gruppe.
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Abbildung 32: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 4 (T4) bzw. 5 (T5) und Tag 1 (T1) bei
den Pferden mit positivem ECS/EMS Status aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe

Mit Hilfe des U-Testes wurde geprift, ob sich die Differenzen zwischen den
Medikamenten auch signifikant unterscheiden. Wie bei der Gesamtheit der
Patienten liel sich ein signifikanter Unterschied (U-Test: p=0,002; p=0,001)
zwischen den Medikamenten an beiden Tagen feststellen beztiglich Lahmbheit bei
den Pferden mit endokriner Erkrankung.

Rénge

Erkrankung N Mittlerer Rang =~ Rangsumme
Hufrehe Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 11 14,91 164,00
Phenylbutazon 10 6,70 67,00
Gesamt 21
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 11 15,18 167,00
Phenylbutazon 10 6,40 64,00
Gesamt 21

Statistik fur Test®

Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 Diff. Lahmheit T5-T1

Hufrehe Mann-Whitney-U 12,000 9,000
Wilcoxon-W 67,000 64,000
z -3,252 -3,441
Asymptotische Signifikanz ,001 ,001
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1- 0,002 0,001
seitige Sig.)]

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fir Bindungen korrigiert.

Abbildung 33: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit der Patienten mit positivem
ECS/ EMS Status in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4) und 5 (T5) in
Bezug auf den Ausgangswert am Tag 1(T1); p-Wert rot markiert
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Betrachtet man nun die Patienten, die keine endokrine Erkrankung aufwiesen und
ermittelt auch in dieser Patientengruppe die Differenz aus den Mittelwerten fur
Lahmheit an den Tagen 4 bzw. 5 und Tag 1, war auch hier in der Phenylbutazon-
Gruppe eine groRere Differenz ersichtlich als in der Firocoxib-Gruppe. Der U- Test
ergab auch hier bei den Patienten ohne endokrine Erkrankung eine signifikant

groRere Differenz in der Phenylbutazon-Gruppe. Somit war die Lahmheit an den

Tagen 4 und 5 in der Phenylbutazon-Gruppe signifikant geringer.
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Abbildung 34: Differenz der Lahmbheitscores aus den Tagen 4 (T4) bzw. 5 (T5) und Tag 1 (T1) bei
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den Pferden mit negativem ECS/EMS Status aus der Firocoxib- und Phenylbutazon- Gruppe

Réange
Erkrankung N Mittlerer Rang =~ Rangsumme
Hufrehe Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 4 7,50 30,00
Phenylbutazon 5 3,00 15,00
Gesamt 9
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 4 7,50 30,00
Phenylbutazon 5 3,00 15,00
Gesamt 9
Statistik fur Test®
Diff. Lahmheit
Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 T5-T1
Hufrehe Mann-Whitney-U 0,000 0,000
Wilcoxon-W 15,000 15,000
z -2,711 -2,711
Asymptotische Signifikanz ,007 ,007
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2%(1- 0,016 0,016
seitige Sig.)]

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fiir Bindungen Korrigiert.

Abbildung 35: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Lahmbheit der Patienten mit negativem
ECS/ EMS Status in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4) und 5 (T5) in
Bezug auf den Ausgangswert am Tag 1(T1); p-Wert rot markiert
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4.1.5 Auswertung in Bezug auf die Dauer

Abbildung 36 zeigt die Verteilung der Patienten mit unterschiedlicher Dauer der
Symptomatik in den beiden Gruppen.
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Abbildung 36: Darstellung der Anzahl von behandelten Tieren und der Dauer der Symptomatik

Auch hier wurde die Differenz aus den Mittelwerten fiir Lahmheit an den Tagen 4
bzw. 5 und Tag 1 fir akute, chronische und rezidivierende Symptomatik ermittelt.
Bei allen drei Gruppen lasst Abb.37 eine deutlich niedrigere Differenz in der

Phenylbutazon-Gruppe erkennen.
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Abbildung 37: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 4 (T4) bzw.5 (T5) und Tag 1 (T1) bei
den Pferden mit akuter, chronischer und Rezidivierender Symptomatik aus der Firocoxib- und
Phenylbutazon- Gruppe

Die Auswertung mit dem U- Test ergab bei den Patienten mit akuter Symptomatik
nur an Tag 5 (p =0,017) eine signifikant hohere Differenz in der Phenylbutazon-
Gruppe, bei den Pferden mit chronischer und rezidivierender Symptomatik sowohl
an Tag 4 (p=0,016; p= 0,016) als auch an Tag 5 (p=0,016; p=0,016). Somit war die
erkennbare Reduktion der Lahmbheit bei allen drei Gruppen, bis auf die akut lahmen

Pferde an Tag 4 statistisch signifikant.
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Rénge
Erkrankung N Mittlerer Rang ~ Rangsumme
Hufrehe akut Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 6 783 47,00
Phenylbutazon 5 3,80 19,00
Gesamt 11
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 6 8,17 49,00
Phenylbutazon 5 3,40 17,00
Gesamt 11
chronisch Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 4 7,38 29,50
Phenylbutazon 5 3,10 15,50
Gesamt 9
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 4 7,38 29,50
Phenylbutazon 5 3,10 15,50
Gesamt 9
rezidiv Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 5 7,70 38,50
Phenyibutazon 5 3,30 16,50
Gesamt 10
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 5 7,70 38,50
Phenylbutazon 5 3,30 16,50
Gesamt 10
Statistik fiir Test®
Diff. Lahmheit
Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 T5-T1
Hufrehe akut Mann-Whitney-U 4,000 2,000
Wilcoxon-W 19,000 17,000
z -2,220 -2,561
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,026 ,010
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,052 0,017
chronisch Mann-Whitney-U ,500 ,500
Wilcoxon-W 15,500 15,500
z -2,420 -2,420
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,016 ,016
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,016 0,016
rezidiv Mann-Whitney-U 1,500 1,500
Wilcoxon-W 16,500 16,500
z -2,460 -2,460
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,014 ,014
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,016 0,016

Abbildung 38: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit der Patienten mit akuter,
chronischer und rezidivierender Symptomatik in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an
den Tagen 4 (T4) und 5 (T5) in Bezug auf den Ausgangswert am Tag 1(T1); p-Wert rot markiert

4.1.6 Weitere Ergebnisse

4.1.6.1 Hufbeinrotation

Abbildung 39 zeigt die Aufteilung der Patienten in den beiden Gruppen mit der
entsprechenden Rotation des Hufbeines zu Beginn der Behandlung. Ausgangspunkt
flir die Berechnung der Rotation war das bei der Anfangsuntersuchung angefertigte
Rdntgenbild.
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Anzahl der Patienten in den Gruppen
mit Hufbeinrotation
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Abbildung 39: Anzahl der Patienten in den beiden Gruppen verteilt auf den Grad der Rotation

4.1.6.2 Temperatur an Huf und Kronsaum

Die Temperatur der Hufe wurde an drei Punkten und an allen vier Hufen gemessen.
Aus den drei Messpunkten wurde die Durchschnittstemperatur des einzelnen Hufes
ermittelt. Aus den beiden Werten der VVorderhufe wurde ein Mittelwert gebildet und
zu dem der gesunden Hinterhufe in Relation gesetzt. Die Differenz der Temperatur

von Vorder- und Hinterhufen ist in Abb. 40 graphisch dargestellt.

Die Temperaturdifferenz des Kronsaumes der Vorder- und Hinterhufe wurde

ebenfalls auf die gleiche Weise ermittelt.

Fur beide Messwerte standen nur die Werte der Eingangsuntersuchung zur
Verfugung, da alle Patienten wahrend der Therapie unter Verb&nden gehalten

wurden.
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Differenz der Temperatur der Hornkapsel und
Kronsaumes aus Vorder- und Hinterhufen.

10

Temperaturdifferenz Hornkapsel Temperaturdifferenz Kronsaum

H Equioxx Gruppe  H Phenylbutazon Gruppe

Abbildung 40: Temperaturdifferenz der Hornkapsel und des Kronsaumes aus Vorder- und
Hinterhufen

4.1.6.3 Druckempfindlichkeit Kronsaum

Der Kronsaum wurde palpatorisch untersucht. Das Scoring erfolgte in drei Stufen:
geringe, mittelgradige und hochgradige Schmerzempfindlichkeit. Die Aufteilung in
die einzelnen Gruppen ist Abbildung 41 zu entnehmen. Auch dieser Parameter
stand nur bei der Eingangsuntersuchung zur Verfligung, da ab diesem Zeitpunkt

alle Patienten mit VVerbanden behandelt wurden.

Druckempfindlichkeit bei der

Kronsaumpalpation
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Abbildung 41: Anzahl der Patienten in der Firocoxib- und Phenylbutazon- Gruppe mit gering-,
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mittel- und hochgradiger Empfindlichkeit bei der Hufzangenuntersuchung

4.1.6.4 Druckempfindlichkeit Hufzangenuntersuchung

Die Beurteilung der Empfindlichkeit auf die Hufzangenuntersuchung erfolgte auch
hier in gering-, mittel- und hochgradig. Abbildung 42 zeigt die Verteilung auf die

einzelnen Gruppen.
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Abbildung 42: Anzahl der Patienten in der Firocoxib- und Phenylbutazon- Gruppe mit gering-,
mittel- und hochgradiger Empfindlichkeit bei der Hufzangenuntersuchung

4.1.6.5 Allgemeinbefinden

Bei der Beurteilung des Allgemeinbefindens wurde ein besonderes Augenmerk auf
die rehetypische Haltung der Patienten gelegt. Das Allgemeinbefinden war bei 2
Patienten mit Firocoxib-Therapie (13%) ungestort und bei 3 Pferden (20%) mit
Phenylbutazon. Des Weiteren war das Allgemeinbefinden in der Firocoxib-Gruppe
bei 2 Pferden gering (13%), bei 5 Pferden mittelgradig (33%) und bei 6 Patienten
(40%) hochgradig gestort. Bei den Pferden mit Phenylbutazon-Therapie zeigten 3
Pferde (20%) ein gering gestortes, 2 Pferde (13%) ein mittelgradig gestortes und 7
Pferde (47%) ein hochgradig gestortes Allgemeinbefinden.
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Das Allgemeinbefinden besserte sich im Laufe der Therapie um durchschnittlich
einen Score in beiden Gruppen. Aufgrund der schlechten Standardisierbarkeit des
Allgemeinbefindens und der individuellen Schmerzempfindung der Patienten lieR
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Besserung des

Allgemeinbefindens zwischen den Gruppen feststellen.
4.1.6.6 Pulsfrequenz

Die Pulsfrequenz war bei 12 Pferden in der Firocoxib-Gruppe (80%) und in der
Phenylbutazon-Gruppe bei 10 Pferden (67%) erhoht. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Senkung der
Pulsfrequenz gefunden werden. Abb. 43 zeigt die Mittelwerte der Pulsfrequenzen
der beiden Gruppen im Verlauf der Behandlungstage.

Pulsfrequenz im Verlauf
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Abbildung 43: Pulsfrequenz in den beiden Gruppen lber den Zeitraum der Behandlung

4.1.6.7 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz war in der Firocoxib-Gruppe bei 11 Patienten (73%) und in der
Phenylbutazon-Gruppe bei 12 Patienten (80%) erhdht. Bei beiden Medikamenten
ist der Ruckgang der Atemfrequenz zu erkennen, wobei auch hier die Mittelwerte
von Phenylbutazon zu Beginn deutlicher abfallen. Es lieR sich aber auch hier keine
Signifikanz feststellen.
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Abbildung 44 Atemfrequenz in den beiden Gruppen Uber den Zeitraum der Behandlung

4.1.6.8 Korpertemperatur

Bei 6 Patienten der Firocoxib-Gruppe (40%) und 5 Patienten der Phenylbutazon-
gruppe (33%) war eine erhohte Kérperinnentemperatur von bis zu 38,5° C zu
vermerken. Diese normalisierte sich unter der antiphlogistischen Therapie in beiden
Gruppen. Es liel sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

erkennen.

4.1.6.9 Futteraufnahme und Kotkonsistenz

Die Futteraufnahme von Rau- und Kraftfutter war bei 8 Patienten der Firocoxib-
(53%) und bei 10 Patienten der Phenylbutazon-gruppe (67%) ungestort. 4 der
Firocoxib Patienten (26%) nahmen das Futter zdgerlich auf, hatten aber bis zum
nachsten Tag alles aufgefressen. Dies traf auch auf 3 Pferde der Phenylbutazon-
Gruppe zu (20%). Drei Pferde der Firocoxib-Gruppe (20%) hatten am ndchsten
Tag noch Futter vom Vortag in der Box. Bei der anderen Gruppe traf das auf 2
Patienten zu (13%). Kein Pferd verweigerte das Futter komplett. Bei der

Interpretation dieser Ergebnisse ist sehr stark das individuelle Fressverhalten und
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das Allgemeinbefinden bzw. die Schmerzen der Patienten zu bertcksichtigen.

Die Kotkonsistenz wahrend der Behandlung ist Abbildung 45 zu entnehmen. Zu
beriicksichtigen ist hier ebenso das Allgemeinbefinden der Patienten, eventuell

auch andere Medikationen zur Behandlung des Equinen-Cushing-Syndroms.

Kotkonsistenz wahrend der Behandlung
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Abbildung 45: Kotkonsistenz und Patientenanzahl

4.1.6.10 Vertraglichkeit der Medikamente

Ulzerationen im Bereich des Maules und der Maulschleimhaut war bei beiden
Medikamentengruppen zu keiner Zeit zu beobachten, wie sie UNGEMACH (2010)
oder auch BOOTHE (2001) beschreiben.

Die Abwehrhaltung beim Eingeben der Medikamente ist sehr stark vom Naturell
des einzelnen Pferdes abhdngig und hat sich im Verlauf der Behandlung weder
gebessert noch verschlechtert. 8 Pferde der Firocoxib- (62%) und 7 Pferde der
Phenylbutazon-Gruppe (54%) konnten die Medikamente mit keiner oder nur
geringer Gegenwehr verabreicht werden, bei 4 (31%) bzw. bei 5 (38%) der
Patienten war eine mittel bis hochgradige Gegenwehr zu verzeichnen. Bei jeweils
einem  Patienten aus beiden Gruppen (je 8%) wurden ZwangsmalRnahmen
notwendig.
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4.1.6.11 Weitere Ergebnisse

Bei drei Pferden aus der Firocoxib-Gruppe (20%) und bei 5 Patienten der
Phenylbutazon-Gruppe (33%) war ein Odem der beiden vorderen GliedmaRen
vorhanden, das sich aber wéhrend der Therapie bis zum dritten Behandlungstag
zurlickgebildet hat.

Unwilliges Verhalten beim Aufheben einer VordergliedmaBe wurde bei der
Verlaufsuntersuchung und Eingangsuntersuchung protokolliert. Es wurde aber mit
zunehmender Patientenzahl klar, dass dieses Verhalten nicht geniigend
objektivierbar ist und sich nicht in ein geeignetes Scoring System einteilen lasst.
Ebenso verhalt es sich mit dem abwechselnden Entlasten von beiden VorderfuRen
und mit der Liegezeit der Pferde. Diese Parameter sind sehr stark vom Individuum

und der individuellen Schmerzempfindung und Schmerz&uRerung abhéngig.
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4.2 Tendinitis
4.2.1 Lahmheit

Abbildung 46 zeigt einen Riickgang der Lahmheit sowohl in der Firocoxib- als auch
in der Phenylbutazon-Gruppe, wobei die Mittelwerte fiir die Lahmheit bereits am
Tag 2 niedriger lagen als in der Firocoxib-Gruppe. Es war hingegen am Tag sechs
ein hoherer Anstieg der Mittelwerte in der Phenylbutazon- im Gegensatz zu der
Firocoxib-Gruppe zu bemerken.

Tendinitis
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Lammheit betroffene Seite
T
-;+
-3
|
|

T T T T T T T T
T T2 T3 T4 TS T6 T T2

T
TG

1- | | | _ D U
D_ l—. — —
T T T
T3 T4 TS

Abbildung 46: Mittelwerte der Lahmheitsscores in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe ber
den Behandlungszeitraum

Der Anstieg in der Phenylbutazon-Gruppe am Tag sechs wird auch in Abb. 47
deutlich. Hier wurden die Differenzen der Scores aus den Tagen 4, 5, 6 und Tag 1
gebildet.
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Abbildung 47: Differenz der Lahmheitsscores aus den Tagen 4 (T4), 5 (T5), 6 (T6) und dem
Ausgangswert am Tag 1 (T1) in der Firocoxib- und der Phenylbutazon- Gruppe

Die Differenzen am Tag sechs, fiinf und vier wurden mittels Mann- Whitney Test

auf Signifikanz geprift.
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Mann-Whitney-Test
Range
Erkrankung Mittlerer Rang Rangsumme
Tendinitis Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 13 13,15 171,00
Phenylbutazon 13 13,85 180,00
Gesamt 26
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 13 13,15 171,00
Phenylbutazon 13 13,85 180,00
Gesamt 26
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 13 8,65 112,50
Phenylbutazon 13 18,35 238,50
Gesamt 26
Statistik fur Test®
Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 Diff. Lahmheit T5-T1 Diff. Lahmheit T6-T1
Tendinitis Mann-Whitney-U 80,000 80,000 21,500
Wilcoxon-W 171,000 171,000 112,500
4 -,252 -,252 -3,556
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,801 ,801 ,000
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 840° 840° 001°

Abbildung 48: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmbheit in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6) in Bezug auf den Ausgangswert an Tag 1
(T1); p-Werte grau und gelb markiert

Nur an Tag 6 lie sich ein signifikanter Unterschied in der erzielten Differenz

zwischen den beiden Medikamenten nachweisen (U-Test: p<0,001). Die erzielte

Scorereduktion war in der Firocoxib-Gruppe somit an Tag 6 signifikant groRer als

in der Phenylbutazon-Gruppe.

An Tag 4 und 5 war kein signfikanter Unterschied hinsichtlich der erzielten

Scorereduktion nachweisbar (p-Werte sind grau markiert). Somit sind die Pferde

der Firocoxib-Gruppe nur an Tag 6 signifikant weniger lahm als diejenigen der

Phenylbutazon-Gruppe.

4.2.2 Palpationsschmerz

Die Verringerung des Palpationsschmerzes war in beiden Gruppen fast adaquat,

wobei an Tag 6 in der Firocoxib-Gruppe ein geringerer Anstieg festzustellen war.
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Abbildung 49: Mittelwerte der Scores fur den Palpaionsschmerz in der Firocoxib- und der

Diff. Palpationsschmerz T4-T1

Phenylbutazon-Gruppe Uber den Zeitraum der Behandlung
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Abbildung 50: Differenz der Scores fiir den Palpationsschmerz der Tage 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6)
zum Ausgangswert am Tag 1 (T1) in der Firocoxib- und der Phenylbutazon-Gruppe
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Die Differenzen aus den Tagen 4, 5, 6 und Tag 1 machten deutlich, dass der
Score fir den Palpationsschmerz am Tag 6 in der Firocoxib-Gruppe deutlich

geringer war als in der Phenylbutazon-Gruppe.

Der U- Test zeigte, dass der Palpationsschmerz ebenfalls nur am Tag 6 in der
Firocoxib-Gruppe signifikant geringer war als in der Phenylbutazon-Gruppe
(p=0,002)

Rénge
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Tendinitis Diff. Palpationsschmerz T4-T1 Equioxx 13 13,15 171,00
Phenylbutazon 13 13,85 180,00
Gesamt 26
Diff. Palpationsschmerz T5-T1 Equioxx 13 12,54 163,00
Phenylbutazon 13 14,46 188,00
Gesamt 26
Diff. Palpationsschmerz T6-T1 Equioxx 13 9,23 120,00
Phenylbutazon 13 17,77 231,00
Gesamt 26

Statistik fur Test?

Diff.
Palpationsschmerz

Erkrankung Diff. Palpationsschmerz T4-T1 Diff. Palpationsschmerz T5-T1 T6-T1
Tendinitis Mann-Whitney-U 80,000 72,000 29,000
Wilcoxon-W 171,000 163,000 120,000
z -,260 -,695 -3,122
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,795 487 ,002
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 840° 545° ,003°

Abbildung 51: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Palpationsschmerz in den Gruppen
Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6) in Bezug auf den
Ausgangswert an Tag 1 (T1); p- Werte grau markiert

4.2.3 Schwellung

Der Umfang der betroffenen Sehne zeigte in beiden Gruppen einen Verlauf mit nur
geringgradiger Besserung am Tag 6 bezogen auf Tag 1 (Abb. 52).
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Abbildung 52: Darstellung des Umfanges der geschwollenen Sehne in cm (iber den
Behandlungszeitraum in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
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Abbildung 53: Darstellung des Umfanges der gesunden unilateralen Sehne in cm (iber den
Behandlungszeitraum in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
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Abbildung 54: Darstellung der Differenz des Umfanges aus der geschwollenen und gesunden
Sehne in cm (ber den Behandlungszeitraum in der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe

Um den Verlauf des Umfanges der erkrankten Sehne zu objektivieren, wurde die

Differenz aus dem Umfang der gesunden und erkrankten Sehne gebildet (Abb.48).

Auch hier stellte sich in beiden Gruppen nur eine sehr geringe Besserung dar.

Es lieR sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Medikamenten an den

Tagen 1- 6 feststellen, da der p-Wert an allen Tagen grofier 0,05 ist.

Réange
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Tendinitis Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 14,73 191,50
gesund T1 Phenylbutazon 13 12,27 159,50
Gesamt 26
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 14,96 194,50
gesund T2 Phenylbutazon 13 12,04 156,50
Gesamt 26
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 15,77 205,00
gesund T3 Phenylbutazon 13 11,23 146,00
Gesamt 26
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 15,62 203,00
gesund T4 Phenylbutazon 13 11,38 148,00
Gesamt 26
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 14,96 194,50
gesund T5 Phenylbutazon 13 12,04 156,50
Gesamt 26
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 13 14,15 184,00
gesund T6 Phenylbutazon 13 12,85 167,00
Gesamt 26
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Statistik fiir Test®

Diff. Diff.

Diff. Schwellung = Diff. Schwellung Schwellung Schwellung
Diff. Schwellung [cm] betroffen- [cm] betroffen- [cm] betroffen-  Diff. Schwellung [cm] [cm] betroffen- [cm] betroffen-
Erkrankung gesund T1 gesund T2 gesund T3 betroffen-gesund T4~ gesund T5 gesund T6
Tendinitis Mann-Whitney-U 68,500 65,500 55,000 57,000 65,500 76,000
Wilcoxon-W 159,500 156,500 146,000 148,000 156,500 167,000
z -824 -976 1,514 41,411 -977 -437
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 410 329 130 158 329 662
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 418° 336" ,139° ,169° 336" 687"

Abbildung 55: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Schwellung, d.h. die Differenz aus dem
Umfang der erkrankten und der gesunden GliedmaRe in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 1- 6; p- Werte grau markiert

4.2.4 Temperatur

Die Betrachtung der Oberflachentemperatur der erkrankten Sehne zeigte keinen
eindeutig beschreibbaren Verlauf wéhrend des Behandlungszeitraumes an (Abb.
56). Erst nachdem die Differenz der Oberflachentemperatur der erkrankten und der
gesunden Seite (Abb. 57) gebildet wurde, liel3 sich ein Riickgang in beiden Gruppen
feststellen (Abb. 58).

Es lieRen sich mit dem Shapiro-Wilk-Test signifikante Abweichungen von einer
Normalverteilung (p<0,05) darstellen, aber keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Medikamenten.
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Abbildung

Abbildung 57: Mittelwerte der Oberflachentemperatur der gesunden unilateralen Sehne

Abbildung 58: Mittelwerte der Differenz aus Oberflachentemperatur von der gesunden und
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Rénge
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Tendinitis Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 15,38 200,00
Tl Phenylbutazon 13 11,62 151,00
Gesamt 26
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 15,42 200,50
T2 Phenylbutazon 13 11,58 150,50
Gesamt 26
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 14,73 191,50
T3 Phenylbutazon 13 12,27 159,50
Gesamt 26
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 14,96 194,50
T4 Phenylbutazon 13 12,04 156,50
Gesamt 26
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 13,58 176,50
T5 Phenylbutazon 13 13,42 174,50
Gesamt 26
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 13 11,08 144,00
T6 Phenylbutazon 13 15,92 207,00
Gesamt 26

Statistik fiir Test®

Temperaturdiff. =~ Temperaturdiff. Temperaturdiff Temperaturdiff.
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund  [°C] betroffen- [°C] betroffen- Temperaturdiff. °C] . [°C]betroffen- [°C] betroffen-
Erkrankung T1 gesund T2 gesund T3 betroffen-gesund T4 gesund TS5 gesund T6
Tendinitis Mann-Whitney-U 60,000 59,500 68,500 65,500 83,500 53,000
Wilcoxon-W 151,000 150,500 159,500 156,500 174,500 144,000
z -1,259 -1,284 -822 -977 -051 -1,619
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 208 199 411 329 959 105
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 1223 ,204° 418° 336" 960" 113°

Abbildung 59: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Oberflachentemperatur, d.h. die
Differenz aus den Temperaturen der erkrankten und der gesunden GliedmaBe in den Gruppen
Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 1- 6 (T1-T6); p- Werte grau markiert

4.2.,5 Auswertungen in Bezug auf die Dauer

Die Daten wurden auch daraufhin geprift, ob die beiden Medikamente sich bei
Pferden mit akuter, chronischer und rezidivierender Symptomatik signifikant
unterscheiden. 7 Pferde aus der Firocoxib- und 5 Pferde aus der Phenylbutazon-
Gruppe zeigten eine akute Sehnenentziindung. 3 Patienten der Firocoxib- und 5
Patienten der Phenylbutazon-Gruppe befinden sich in der chronischen Phase.
Rezidive hatten je drei Patienten aus der Firocoxib- und der Phenylbutazon-Gruppe.

Zunéchst betrachten wir die Patienten mit akuter Symptomatik. Es wurde zunéchst
die Differenz der Lahmheitsscores aus Tag 1 und Tag 6 gebildet, wo sich schon bei

allen Patienten ein signifikanter Unterschied zeigte.

Hier ist Klar zu erkennen, dass die Differenz in der Firocoxib- Gruppe deutlich
niedriger lag als in der Phenylbutazon-Gruppe (Abb.61).

Die Lahmheit der akut erkrankten Pferde in der Firocoxib-Gruppe war am Tag 6
signifikant geringer als in der Phenylbutazon-Gruppe (U-Test: p-Wert <0,05).
Somit waren auch die akut erkrankten Pferde unter Firocoxib Therapie an Tag 6

signifikant weniger lahm.
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Abbildung 60: Darstellung der Anzahl von behandelten Tieren und der Dauer der Symptomatik
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Abbildung 61: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen T6 und T1 bei den akut erkrankten

Pferden aus der Firocoxib und Phenylbutazon-Gruppe

Rénge®
Medikament N Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 7 4,79 33,50
Phenylbutazon 5 8,90 44,50
Gesamt 12

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = akut

Statistik fiir Test®®
Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U 5,500
Wilcoxon-W 33,500
z -2,168
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,030
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,048

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = akut
b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 62: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Lahmbheit der akut erkrankten Pferde in
den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den Ausgangswert am Tag 1;

p-Wert rot markiert
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Die Abbildung 63 zeigt die Differenz der Lahmheitsscores zwischen Tag 1 und Tag
6 bei den Pferden mit chronischer Symptomatik aus der Firocoxib- und
Phenylbutazon-Gruppe. Die Differenz war zwar in der Firocoxib-Gruppe deutlich
geringer als in der Phenylbutazon-Gruppe, aber dennoch nicht statistisch signifikant
(U-Test: p-Wert >0,05).

Erkrankung: Tendinitis, Dauer der Symptomatik: chronisch

0

Diff. Lahmheit T6-T1

*

| |
Equioxx Phenylbutazon

Medikament

Abbildung 63: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 6 und 1 bei den chronisch erkrankten
Pferden aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe

a

Range
Medikament N Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 3 2,50 7,50
Phenylbutazon 5 5,70 28,50
Gesamt 8

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = chronisch

Statistik fiir Test™”
Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U 1,500
Wilcoxon-W 7,500
z -2,049
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,040
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,071

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = chronisch
b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 64: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Lahmheit der chronisch erkrankten
Patienten in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den Ausgangswert
am Tag 1; p-Wert grau markiert

Auch bei den Pferden mit einem Rezidiv war am Tag 6 eine deutlich geringere
Lahmheit der Patienten der Firocoxib- Gruppe zu verzeichnen, als bei Pferden,

denen Phenylbutazon verabreicht wurde. Dieser Unterschied ist aber statistisch
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nicht signifikant (U-Test: p-Wert >0,05).

Erkrankung: Tendinitis, Dauer der Symptomatik: rezidiv
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Abbildung 65: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 6 und 1 bei den Pferden mit Rezidiv
aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe

Rénge®
Medikament N Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 3 2,17 6,50
Phenylbutazon 3 4,83 14,50
Gesamt 6

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = rezidiv

Statistik fiir Test®®
Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U ,500
Wilcoxon-W 6,500
z -1,826
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,068
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,100

a. Erkrankung = Tendinitis, Dauer der Symptomatik = rezidiv
b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 66: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit der Patienten mit Rezidiv in
den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den Ausgangswert am Tag 1; p-
Wert grau markiert

4.2.6 Auswertungen in Bezug auf die Struktur

Ein weiterer interessanter Gesichtspunkt war, ob sich die Medikamente in ihrer

Wirkung im Hinblick auf die erkrankte Sehne unterscheiden.

Behandelt wurden 5 Pferde mit Fesseltragerentziindungen (2 aus der Firocoxib- und
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3 aus der Phenylbutazon-Gruppe), 12 Pferde mit Entziindung der Oberfl&chlichen
Beugesehne (7 aus der Firocoxib- und 5 aus der Phenylbutazon-Gruppe) und 9
Pferde mit einer Entziindung der tiefen Beugesehne (4 aus der Firocoxib - und 5
aus der Phenylbutazon-Gruppe).

Erkrankung
Tendinitis
Betroffens
14 Struktur
124 [JFesseltrager
Ooes
10 ETBs

Anzahl

Egjuiosxx Phenylbutazon

Medikament

Abbildung 67: Darstellung der Anzahl von behandelten Tieren und der Dauer der Symptomatik

Bei den Patienten mit einer Fesseltragerentziindung war die Lahmheit zwar in der
Firocoxib- Gruppe geringer als in der Phenylbutazon-Gruppe, jedoch lieR sich auch
hier keine statistische Signifikanz erkennen (U-Test: p-Wert >0,05).

Erkrankung: Tendinitis, Betroffene Struktur: Fesseltrager

Diff. Lahmheit T6-T1

T T
Equinxx Phenylbutazaon

Medikament

Abbildung 68: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 6 und 1 bei den Pferden mit einer
Fesseltragerentziindung aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
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Range?
Medikament N Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 2 2,00 4,00
Phenylbutazon 3 3,67 11,00
Gesamt 5

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = Fesseltrager

Statistik fiir Test®®

Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U

Wilcoxon-W

4

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)]

1,000
4,000

-1,333

,182
0,400

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = Fesseltrager

b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 69: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmbheit der Patienten mit
Fesseltragerentziindung in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den
Ausgangswert am Tag 1; p-Wert grau markiert

Bei den Patienten mit einer Entziindung der Oberflachlichen Beugesehne ergab sich

das gleiche Ergebnis. Es war eine deutlich geringere Lahmheit am Tag sechs in der

Firocoxib-Gruppe zu vermerken, die sich aber nicht signifikant von der

Phenylbutazon-Gruppe unterschied (U-Test: p-Wert >0,05).

Erkrankung: Tendinitis, Betroffene Struktur: OBS
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Abbildung 70: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen 6 und 1 bei den Pferden mit einer
Entzlindung der OBS aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
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Range?
Medikament Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 7 5,07 35,50
Phenylbutazon 5 8,50 42,50
Gesamt 12

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = OBS

Statistik fiir Test®®
Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U 7,500
Wilcoxon-W 35,500
z -1,773
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,076
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,106

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = OBS
b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 71: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit der Patienten mit einer
Entzindung der OBS in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den
Ausgangswert am Tag 1; p-Wert grau markiert

Bei den Pferden mit einer Erkrankung der Tiefen Beugesehne zeigte sich sowohl

eine deutliche Besserung der Lahmheit am Tag sechs in der Firocoxib- Gruppe, als

auch eine statistische Signifikanz (U-Test,

Medikamenten an Tag 6.

p-Wert <0,05) zwischen den

Erkrankung: Tendinitis, Betroffene Struktur: TBS

Diff. Lahmheit T6-T4
T

-2,04 ——

|
Equioxx

|
Phenylhutazon

Medikament

Abbildung 72: Differenz der Lahmheitscores aus den Tagen T6 und T1 bei den Pferden mit einer
Entzliindung der TBS aus der Firocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe
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Range?®
Medikament N Mittlerer Rang Rangsumme
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 4 2,50 10,00
Phenylbutazon 5 7,00 35,00
Gesamt 9

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = TBS

Statistik fiir Test®
Diff. Lahmheit T6-T1

Mann-Whitney-U 0,000
Wilcoxon-W 10,000
z -2,739
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,006
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] 0,016

a. Erkrankung = Tendinitis, Betroffene Struktur = TBS
b. Gruppenvariable: Medikament
c. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 73: Mann- Whitney- U-Test fir den Parameter Lahmheit der Patienten mit einer
Entzindung der TBS in den Gruppen Firocoxib und Phenylbutazon an Tag 6 in Bezug auf den
Ausgangswert am Tag 1; p-Wert grau markiert

4.2.7 Weitere Ergebnisse

4.2.7.1 Ultraschalluntersuchung

Anzahl der Ultraschallbefunde in der
jeweiligen Zone

0 I I I I I I

proximale proximale mittlere Zone mittlere Zone distale Zone distale Zone
Zone Equioxx Zone Equioxx  Phenylbutazon  Equioxx  Phenylbutazon
Phenylbutazon

S

w

N

[

B Unterteilunga  ®mUnterteilungb  ® Unterteilung c

Abbildung 74: Anzahl der Ultraschallbefunde in der jeweiligen Zone fir die beiden Medikamente;
Proximale und mittlere Zone jeweils unterteilt in a und b, distale Zone unterteilt in a, b und c
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Abbildung 74 zeigt die Anzahl der Sehenendefekte an der Gliedmalie verteilt auf
die einzelnen Zonen. Dabei wurden die proximale und die mittlere Zone in zwei

Teilzonen unterteilt, die distale Zone in drei Teilzonen.

Die Echogenitat wurde in einem Scoring von 0 (normale Echogenitét) bis 5
(komplett anechogen) beurteilt. Abbildung 75 zeigt die beiden Mittelwerte der
Echogenitat fiir die beiden Medikamente vor und nach der Behandlung.

Mittelwerte der Echogenitat vor und
nach der Behandlung

3,5

2,5

1,5

0,5

Mittelwert flir Echogenitat vor der Mittelwert flr Echogenitat nach der
Behandlung Behandlung

Equioxx Phenylbutazon

Abbildung 75: Mittelwerte flr die Echogenitét vor und nach der Behandlung fir die beiden
Medikamente
Die Mittelwerte flr die Echogenitat zeigten nur eine sehr geringe Besserung nach

der Behandlung in beiden Gruppen.

Die GroRe des Defektes besserte sich in beiden Gruppen ebenfalls nur sehr
geringflgig, wie Abbildung 76 zeigt. Der Mittelwert in der Phenylbutazon-gruppe
lag zu Beginn bei 3,14 cm und nach Behandlung bei 3,09. Bei den Firocoxib
Patienten lag der Mittelwert bei 2,38 cm und bei der Nachuntersuchung bei 2,27

cm.
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Mittelwerte fiir die Defektgrof3e vor
und nach der Behandlung

3,5

2,5

1,5

0,5

Mittelwert fir die DefektgroRe vor der Mittelwert fur die DefektgroRe nach der
Behandlung Behandlung

Equioxx Phenylbutazon

Abbildung 76: Mittelwerte fur die DefektgréRe vor und nach der Behandlung fir die beiden
Medikamente

4.2.7.2 Allgemeinbefinden

Das Allgemeinbefinden war weitestgehend bei allen Patienten ungestort. Bei
jeweils 2 Patienten aus der Firocoxib-Gruppe (15%) und der Phenylbutazon-
Gruppe (15%) war ein leicht gestortes Allgemeinbefinden in Form einer leichten
Unruhe zu verzeichnen. Ein Pferd aus der Firocoxib-Gruppe (7%) zeigte wéahrend
der Behandlung leichte Kolikerscheinungen, welche aber mit oraler Applikation
von COLOSAN® wieder verschwanden.

4.2.7.3 Beugeproben

Die Beugeproben verliefen bei 6 Patienten der Phenylbutazon Gruppe (46%) und
bei 7 Patienten der Firocoxib Gruppe (54%) bei der Eingangsuntersuchung positiv.
Wahrend der Behandlung war keine der Beugeproben positiv. Am Tag 6 zeigte
sich noch bei 3 Patienten der Phenylbutazon-Gruppe (23%) und bei 2 Patienten der

Firocoxib- Gruppe (15%) eine positive Beugeprobe.
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4.2.7.4 Vertraglichkeit der Medikamente

Ulzerationen im Bereich des Mauls und der Maulschleimhaut war bei beiden
Medikamentengruppen zu keiner Zeit zu beobachten, wie sie UNGEMACH (2010)
oder auch BOOTHE (2001) beschreiben.

Die Abwehrhaltung beim Eingeben der Medikamente ist sehr stark vom Naturell
des einzelnen Pferdes abhdngig und hat sich im Verlauf der Behandlung weder
gebessert noch verschlechtert. 8 Pferde der Firocoxib- (62%) und 7 Pferde der
Phenylbutazon-Gruppe (54%) konnten die Medikamente mit keiner oder nur
geringer Gegenwehr verabreicht werden, bei 4 (31%) bzw. bei 5 (38%) der
Patienten war eine mittel bis hochstgradige Gegenwehr zu verzeichnen. Bei jeweils
einem Patienten aus beiden Gruppen (je 8%) wurden ZwangsmalRnahmen

notwendig.

4.2.7.5 Futteraufnahme und Kotkonsistenz

Die Futteraufnahme von Rau- und Kraftfutter war bei 10 Patienten der Firocoxib
(77%) und bei 9 Patienten der Phenylbutazon-Gruppe (69%) ungestort. 3 der
Firocoxib Patienten (23%) nahmen das Futter zogerlich auf, hatten aber bis zum
nachsten Tag alles aufgefressen. Dies traf auch auf 4 Pferde der Phenylbutazon-
Gruppe zu (31%). Keiner der Patienten verweigerte das Futter komplett. Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse ist sehr stark das individuelle Fressverhalten zu
berticksichtigen.

Die Kotkonsistenz war bei 11 Patienten der Firocoxib- (85%) und bei 8 Patienten
der Phenylbutazon-Gruppe (62%) normal. Lediglich zwei Patienten der Firocoxib-
Gruppe (15%) setzten breiartigen Kot ab. In der Phenylbutazon-Gruppe traf dies
auf funf Pferde (38%) zu.
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4.3 Phlegmone
4.3.1 Lahmbheit

Die Ergebnisse der Scores bezuglich der Lahmheit zeigten einen kontinuierlichen
Rickgang sowohl in der Firocoxib- als auch der Phenylbutazon-Gruppe Uber den

gesamten Behandlungszeitraum.
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Abbildung 77: Mittelwerte der Scores fur Lahmheit in der Firocoxib- und der Phenylbutazon-
Gruppe Uber den Zeitraum der Behandlung
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Abbildung 78: Differenz der Lahmheitsscores aus den Tagen 4 (T4), 5 (T5), 6 (T6) und dem
Ausgangswert am Tag 1 (T1) in der Firocoxib und der Phenylbutazon Gruppe

Um die Verbesserung bei Lahmheit deutlich zu machen, wurde die Differenz des

Scores fir Lahmheit an den Tagen vier, finf und sechs zum Ausgangswert an Tag

1 gebildet. Man konnte einen Riickgang der Lahmheit sowohl in der Firocoxib- als

auch in der Phenylbutazon-Gruppe beobachten.
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Mit Hilfe des Mann Whitney Tests wurden die Ergebnisse auf Signifikanz geprft.

Rénge

Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme

Phlegmone  Diff. Lahmheit T4-T1 Equioxx 15 15,53 233,00
Phenylbutazon 15 15,47 232,00

Gesamt 30
Diff. Lahmheit T5-T1 Equioxx 15 15,60 234,00
Phenylbutazon 15 15,40 231,00

Gesamt 30
Diff. Lahmheit T6-T1 Equioxx 15 16,40 246,00
Phenylbutazon 15 14,60 219,00

Gesamt 30

Statistik fur Test®

Erkrankung Diff. Lahmheit T4-T1 Diff. Lahmheit T5-T1 Diff. Lahmheit T6-T1

Phlegmone  Mann-Whitney-U 112,000 111,000 99,000
Wilcoxon-W 232,000 231,000 219,000
z -,022 -,065 -,583
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,983 ,948 ,560
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 1,000° 967° 595°

Abbildung 79: Mann- Whitney- U-Test fiir den Parameter Lahmheit in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6) in Bezug auf den Ausgangswert an Tag 1
(T1)

In dieser Erkrankungsgruppe liel sich an keinem der Tage 4-6 ein signifikanter
Unterschied in der Scorereduktion fir den Parameter Lahmheit zwischen den
beiden Medikamenten nachweisen, da der p-Wert jeweils tGber 0,05 liegt (grau

markiert).

4.3.2 Palptionsschmerz

Abb.73 zeigt sowohl in der Firocoxib- als auch in der Phenylbutazon-Gruppe eine
Abnahme des Palpationsschmerzes. Es ergab sich zwar in der Firocoxib-Gruppe ein
schnellerer Riickgang der Mittelwerte flr den Palpationsschmerz, wobei aber die
Mittelwerte in der Phenylbutazon-Gruppe bei Behandlungsende (T6) niedriger
lagen als in der Firocoxib-Gruppe.

Auch hier wurde die Differenz der Scores fur den Palpationsschmerz an den Tagen
vier, funf und sechs zum Ausgangswert gebildet, um die Verbesserung der

Lahmheit deutlich zu machen und anschlieBend auf Signifikanz gepruft.



V. Ergebnisse

125

—_ [ ] [") = [4,]
1 1 Il 1 |

Palpationsschmerz betroffene Seite

[=]
1

Phlegmone
Equioxx Phenylbutazon
o] “|; l

e *
— o *
_ IE T *
I T [ I I [ I I | I T
T1 T2 T3 T4 T TE T1 T3 T4 T5 T6

Abbildung 80: Mittelwerte der Scores fur den Palpaionsschmerz in der Firocoxib- und der
Phenylbutazon-Gruppe Uber den Zeitraum der Behandlung
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Abbildung 81: Differenz der Scores fir den Palpationsschmerz der Tage 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6)
zum Ausgangswert am Tag 1 (T1) der Firocoxib- und der Phenylbutazon-Gruppe

Es konnte keine Signifikanz zwischen den beiden Medikamenten an den Tagen 4

bis 6 hinsichtlich des Palpationsschmerzes gefunden werden, da der p-Wert Gber

0,05 lag.
Rénge
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Phlegmone  Diff. Palpationsschmerz T4-T1 Equioxx 15 14,67 220,00
Phenyibutazon 15 16,33 245,00
Gesamt 30
Diff. Palpationsschmerz T5-T1 Equioxx 15 15,23 228,50
Phenylbutazon 15 15,77 236,50
Gesamt 30
Diff. Palpationsschmerz T6-T1 Equioxx 15 16,10 241,50
Phenylbutazon 15 14,90 223,50
Gesamt 30
Statistik fur Test®
Diff.
Palpationsschmerz
Erkrankung Diff. Palpationsschmerz T4-T1 Diff. Palpationsschmerz T5-T1 T6-T1
Phlegmone  Mann-Whitney-U 100,000 108,500 103,500
Wilcoxon-W 220,000 228,500 223,500
z -,535 -172 -,392
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,593 ,863 ,695
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 1624° 870° 713°

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 82: Mann- Whitney- U-Test fiir den Parameter Palpationsschmerz in den Gruppen
Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 4 (T4), 5 (T5) und 6 (T6) in Bezug auf den
Ausgangswert an Tag 1 (T1); p- Werte grau markiert
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4.3.3 Schwellung

Der Verlauf der Schwellung der erkrankten Gliedmalie der Firocoxib- und der
Phenylbutazon-Gruppe wird in Abb. 83 beschrieben. Es zeigte sich ein

kontinuierlicher Riickgang der absoluten Werte in beiden Gruppen.

Phlegmone

Equioxx Phenylbutazon

120+

o
= [=r] o o
T T T T

Schwellung [cm] betroffene Seite
T

[=]
|

— 1 1T 1 T T ~—T1T T T T T 1
m 172 T3 T4 T6 T8 T T2 T3 T4 T5 T6

Abbildung 83: Darstellung des Umfanges der geschwollenen Gliedmal3e in cm
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Abbildung 84: Darstellung des Umfanges der ipsilateralen gesunden GliedmaRe in cm

Um die Ergebnisse zu objektivieren wurde der Umfang der ipsilateralen GliedmaRe
ebenfalls erfasst (Abb.84).
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Abbildung 85 zeigt die Differenz des Umfanges der betroffenen Seite zur gesunden,
also die absolute Schwellung. Hier war in der Firocoxib- und der Phenylbutazon-
Gruppe ein Rickgang zu beobachten.
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Abbildung 85: Darstellung der absoluten Schwellung durch die Differenz aus dem Umfang der
erkrankten und der gesunden Gliedmalie

Die Ergebnisse wurden auf Normalverteilung gepruft. Der Shapiro-Wilk-Test

ergab eine signifikante Abweichung (p<0,05) von der Normalverteilung.

Die weitere statistische Analyse erfolgte demnach mittels nicht parametrischer

Verfahren.

Es lieBen sich mit dem U- Test keine Unterschiede zwischen den
Medikamentengruppen hinsichtlich der Differenzen zwischen der betroffenen und

der gesunden Seite nachweisen.
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Rénge
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Phlegmone Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 15,87 238,00
gesund T1 Phenylbutazon 15 15,13 227,00
Gesamt 30
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 15,73 236,00
gesund T2 Phenylbutazon 15 15,27 229,00
Gesamt 30
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 15,73 236,00
gesund T3 Phenylbutazon 15 15,27 229,00
Gesamt 30
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 16,57 248,50
gesund T4 Phenylbutazon 15 14,43 216,50
Gesamt 30
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 16,03 240,50
gesund T5 Phenylbutazon 15 14,97 224,50
Gesamt 30
Diff. Schwellung [cm] betroffen- Equioxx 15 15,10 226,50
gesund T6 Phenylbutazon 15 15,90 238,50
Gesamt 30

Statistik fiir Test*

Diff. Diff.

Diff. Schwellung  Diff. Schwellung Schwellung Schwellung
Diff. Schwellung [cm] betroffen- [ecm] betroffen- [cm] betroffen-  Diff. Schwellung [cm] [cm] betroffen- [cm] betroffen-
Erkrankung gesund T1 gesund T2 gesund T3 betroffen-gesund T4 gesund T5 gesund T6
Phlegmone Mann-Whitney-U 107,000 109,000 109,000 96,500 104,500 106,500
Wilcoxon-W 227,000 229,000 229,000 216,500 224,500 226,500
z -,228 -,145 -,145 -,664 -332 -,250
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 820 885 885 507 740 803
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 838" 1902° ,902° 512" 744" 806"

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Abbildung 86: Mann- Whitney- U-Test fiir den Parameter Schwellung, d.h. die Differenz aus dem
Umfang der erkrankten und der gesunden Gliedmale in den Gruppen Firocoxib und
Phenylbutazon an den Tagen 1- 6; p- Werte grau markiert

4.3.4 Temperatur

Die Veranderung der Oberflachentemperatur bei den Pferden der Firocoxib- und
Phenylbutazon-Gruppe wird in Abb. 87 beschrieben. Es zeigte sich in beiden
Gruppen kein linearer Verlauf, wobei die Temperatur zu Therapieende jeweils

niedriger war als zu Beginn.

In Abb. 88 sind die Mittelwerte der Temperaturen der ipsilateralen gesunden

Gliedmalie dargestelit.

Um den Verlauf der Temperatur objektiver zu machen, wurde die Differenz der

Temperaturmittelwerte aus der betroffenen und der gesunden Seite gebildet.

Hierbei ergab sich ein fast linear verlaufender Rickgang der
Oberflachentemperaturen (Abb.89).
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Abbildung 87: Mittelwerte der Oberflachentemperatur der erkrankten GliedmaRe
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Abbildung 88: Mittelwerte der Oberflachentemperatur der ipsilateralen gesunden Gliedmalie
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Abbildung 89: Mittelwerte der Differenz aus Oberflachentemperatur von der gesunden und
erkrankten Seite

Die Ergebnisse wurden auf Normalverteilung geprift. Der Shapiro-Wilk-Test
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ergab eine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung (p<0,05).

Die weitere statistische Analyse erfolgte demnach mittels nicht-parametrischer

Verfahren.

Mit Hilfe des U-Tests zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit beider Medikamente hinsichtlich der Differenz zwischen der

betroffenen und der gesunden Seite.

Range
Erkrankung N Mittlerer Rang Rangsumme
Phlegmone Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 15,97 239,50
Tl Phenylbutazon 15 15,03 225,50
Gesamt 30
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 15,60 234,00
T2 Phenylbutazon 15 15,40 231,00
Gesamt 30
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 15,90 238,50
T3 Phenylbutazon 15 15,10 226,50
Gesamt 30
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 15,40 231,00
T4 Phenylbutazon 15 15,60 234,00
Gesamt 30
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 16,37 245,50
T5 Phenylbutazon 15 14,63 219,50
Gesamt 30
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund Equioxx 15 14,97 224,50
T6 Phenylbutazon 15 16,03 240,50
Gesamt 30

Statistik fiir Test*

Temperaturdiff. =~ Temperaturdiff. Temperaturdiff Temperaturdiff.
Temperaturdiff. [°C] betroffen-gesund  [°C] betroffen- [°C] betroffen- Temperaturdiff. °C] . [°C] betroffen- [°C] betroffen-
Erkrankung T1 gesund T2 gesund T3 betroffen-gesund T4 gesund T5 gesund T6
Phlegmone Mann-Whitney-U 105,500 111,000 106,500 111,000 99,500 104,500
Wilcoxon-W 225,500 231,000 226,500 231,000 219,500 224,500
z -291 -,062 -,249 -,062 -,540 -,332
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 771 ,950 ,803 ,950 ,589 ,740
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] 775" ,967° ,806° ,967° ,595° ,744°

a. Gruppenvariable: Medikament
b. Nicht fiir Bindungen korrigiert.

Abbildung 90: Mann- Whitney- U-Test fur den Parameter Oberflachentemperatur, d.h. die
Differenz aus den Temperaturen der erkrankten und der gesunden GliedmaBe in den Gruppen
Firocoxib und Phenylbutazon an den Tagen 1- 6; p- Werte grau markiert

4.3.5 Weitere Ergebnisse

4.35.1 Lokale Hautreaktionen

Als lokale Reaktionen wurden bei 5 Pferden in der Firocoxib-Gruppe (33%) und
bei 4 Pferden der Phenylbutazon-Gruppe (27%) leichte Fibrinexsudationen an der
Haut als Folge der Entziindung beobachtet. 2 bzw. 3 Patienten in der Firocoxib-
Gruppe (13% bzw. 20%) zeigten mittelgradige bzw. hochgradige Exsudationen. In
der Phenylbutazon-Gruppe waren dies 3 (20%) bzw. 2 (13%) Patienten.
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Alle Exsudationen verschwanden im Rahmen der Therapie, wobei 5 Patienten der
Firocoxib-Gruppe (33%) und 6 der Phenylbutazon-Gruppe (40%) keine Exsudation
zeigten. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Medikamenten in
Bezug auf Abheilung und Auftreten der Exsudationen. Bei keinem der Patienten

aus beiden Gruppen traten Abszesse auf.

4.3.5.2 Allgemeinbefinden

Das Allgemeinbefinden war bei 7 Patienten mit Firocoxib-Therapie (46%) und bei
8 Pferden (53%) mit Phenylbutazon ungestort. Des Weiteren war das
Allgemeinbefinden in der Firocoxib-Gruppe bei 3 Pferden gering (20%), bei 4
Pferden mittelgradig (27%) und bei einem Patienten (7%) hochgradig gestort. Bei
den Pferden mit Phenylbutazon-Therapie zeigten 3 Pferde (20%) ein gering
gestortes, 2 Pferde (13%) ein mittelgradig gestortes und 2 Pferde (13%) ein

hochgradig gestortes Allgemeinbefinden.

Das Allgemeinbefinden besserte sich im Laufe der Therapie, und bei Therapieende
zeigte sich bei allen Patienten ein ungestortes Allgemeinbefinden. Es besteht kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Besserung des Allgemeinbefindens

zwischen den Gruppen.

4.3.5.3 Korpertemperatur

6 Pferde der Firocoxib- und 7 Pferde der Phenylbutazon-Gruppe wiesen eine
erhohte Korperinnentemperatur auf (38,0-40,0° C). Wahrend der Therapie ging die
Temperatur bei allen Patienten zurlick. Abb. 91 zeigt den Verlauf in der Firocoxib-
und der Phenylbutazon-Gruppe. In beiden Gruppen nehmen die Mittelwerte stetig
ab, wobei der Abfall in der Phenylbutazon-Gruppe zu Beginn deutlicher ist.

Signifikante Unterschiede lassen sich nicht feststellen.



V. Ergebnisse 133

Korpertemperatur im Verlauf

39,5
(%]
=
£ 39
8 )
et -
2 385 .
(G)
£
3 38 -
o
g
g 37,5 \
e
@
2 37
)
~z

36,5

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag5 Tag 6

Behandlungstage

@ [ (Ui OXX Phenylbutazon

Abbildung 91: Kdrpertemperatur in den beiden Gruppen (iber den Behandlungszeitraum

4.3.5.4 Lymphknoten

Die regionalen Lymphknoten an der entsprechenden Gliedmae und die
Ubergeordneten Lymphknoten waren bei 7 Pferden, denen Firocoxib verabreicht
wurde (46%) und bei 9 Pferden mit Phenylbutazon-Therapie (56%) gering bis
mittelgradig verdickt, aber in keinem Fall schmerzhaft. Alle Lymphknoten hatten
nach vier Tagen wieder Normalgrof3e. Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Medikamenten hinsichtlich der Abschwellung der Lymphknoten.

Keiner der Lymphknoten abszedierte.

4.3.5.5 Vertraglichkeit der Medikamente

Infolge von Antibiotikainjektionen in die lange Sitzbeinmuskulatur bzw. in den
muskulus splenius cervicis im Halsbereich wurde in der Phenylbutazon-Gruppe bei
zwei Pferden (13%) eine leicht geschwollene und schmerzhafte Stelle entdeckt, die
sich mittels Behandlung mit Heparinhaltigen Salben innerhalb eines Tages

zurickbildete.

Die Vena jugularis war zu jeder Zeit anstaubar und zeigte keinerlei
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Entzindungsreaktionen.

Ulzerationen im Bereich des Mauls und der Maulschleimhaut war bei beiden
Medikamentengruppen zu keiner Zeit zu beobachten, wie sie UNGEMACH (2010)
oder auch BOOTHE (2001) beschreiben.

Die Abwehrhaltung beim Eingeben der Medikamente ist, wie schon beschrieben
sehr stark vom Naturell des Individuums abhé&ngig und hat sich im Verlauf der
Behandlung weder gebessert noch verschlechtert. 10 Pferde der Firocoxib- (67%)
und 7 Pferde der Phenylbutazon-Gruppe (47%) konnten die Medikamente mit
keiner oder nur geringer Gegenwehr verabreicht werden, bei 5 (33%) bzw. bei 8
(53%) der Patienten war eine mittel bis hdochstgradige Gegenwehr zu verzeichnen.
Bei zwei Patienten aus der Phenylbutazon-Gruppe wurden Zwangsmalihahmen

notwendig.

Die Galenik des Butasan Oraldosers ist nach subjektivem Empfinden der von
Equioxx Uberlegen, da die Paste besser im Maul verbleibt. Andererseits scheint die

Toleranz von Equioxx besser zu sein.

4.3.5.6 Pulsfrequenz

Die Pulsfrequenz war bei 12 Pferden in der Firocoxib-Gruppe (80%) und bei 10
Pferden (67%) in der Phenylbutazon-Gruppe erhéht. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Senkung der
Pulsfrequenz gefunden werden. Abb. 92 zeigt die Mittelwerte der Pulsfrequenzen

der beiden Gruppen im Verlauf der Behandlungstage.
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Abbildung 92: Pulsfrequenz in den beiden Gruppen (iber den Behandlungszeitraum

4.3.5.7 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz war in der Firocoxib-Gruppe bei 11 Patienten (73%), in der
Phenylbutazon-Gruppe bei 12 Patienten (80%) erhoht. Bei beiden Medikamenten
ist der Riickgang der Atemfrequenz zu erkennen, wobei die Mittelwerte bei
Verabreichung von Phenylbutazon zu Beginn deutlicher abfallen. Es liefl3 sich aber

auch hier keine Signifikanz feststellen.
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Abbildung 93: Atemfrequenz in den beiden Gruppen Uber den Behandlungszeitraum

4.3.5.8 Futteraufnahme und Kotkonsistenz

Es zeigten sich, nicht anders als bei den Hufrehepatienten, gewisse Unterschiede.
So war die Futteraufnahme von Rau- und Kraftfutter bei 9 Patienten der Firocoxib-
(60%) und 8 Patienten der Phenylbutazon-Gruppe (53%) ungestort. 4 der
Firocoxib- Patienten (26%) nahmen das Futter zogerlich auf, hatten aber bis zum
nachsten Tag alles aufgefressen. Dies traf auch auf 2 Pferde der Phenylbutazon-
Gruppe zu (13%). Zwei Pferde der Firocoxib-Gruppe (13%) hatten am nachsten
Tag noch Futter vom Vortag in der Box. Bei der anderen Gruppe traf das auf 4
Patienten zu (26%). Ein Pferd der Phenylbutazon Gruppe (7%) verweigerte das
Futter komplett. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist sehr stark das
individuelle Fressverhalten und das Allgemeinbefinden der Patienten zu

bericksichtigen.

Die Kotkonsistenz wahrend der Behandlung ist Abbildung 94 zu entnehmen. Zu
berticksichtigen ist hier ebenfalls das Allgemeinbefinden der Patienten und die zum

Teil orale Verabreichung von Antibiotika.
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Abbildung 94: Kotkonsistenz und Patientenanzahl
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 30 Patienten mit Hufrehe, 26 Pferde
mit Tendinitis und 30 Pferde mit Phlegmone aus dem Patientengut der Pferdeklinik
EQUOPARK und der Pferdeklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
untersucht und entweder mit Firocoxib oder Phenylbutazon behandelt. Ziel dieser
Arbeit war es, die Kklinisch erfassbare Wirksamkeit beider Medikamente bei
orthopédischen Indikationen zu bewerten und mdgliche Unterschiede in der

Wirksamkeit zwischen Firocoxib und Phenylbutazon darzustellen.

5.1 Dosierung der Medikamente und Medikamentenauswahl

Die empfohlene Dosis fur das Antiphlogistikum Firocoxib liegt bei 0,1 mg/kg
einmal téaglich. Diese Dosis wurde sowohl fir orthopéadische Indikationen
verwendet und ermittelt (IONITA, 2012, MERIAL 2012, BACK et al., 2009) als
auch beim equinen Augenpatienten (BINDER, 2013). Um einen raschen
maximalen Wirkstoffspiegel zu erlangen, empfehlen verschiedene Autoren und
Praktiker die Verwendung einer Extra-Label ,,loading dose* (HILTON etal., 2011).
Hierbei wurde das Doppelte bzw. Dreifache der empfohlenen Dosis zu Beginn der
Therapie verabreicht. In der vorliegenden Studie wurde das Dosierungsprotokoll
mit doppelter Anfangsdosis gewahlt, um nicht zuletzt eine bessere Vergleichbarkeit
mit Phenylbutazon zu schaffen.

Bei Phenylbutazon wurde ein Dosierungsprotokoll von 4 mg/kg zweimal taglich
gewahlt. Dies steht im Widerspruch zu den Dosierungsangaben von UNGEMACH
(2010) und EMMERICH et al. (2011), die eine einmalige tagliche Verabreichung
von 4 mg/kg bzw. zweimal taglich 2 mg/kg empfehlen. Die zweimalige
Verabreichung von 4 mg/kg wird lediglich am ersten Tag empfohlen
(UNGEMACH, 2010).

Die Abweichung von den in der Literatur beschriebenen Dosierungsangaben
beruhen auf der langjahrigen Erfahrung der Klinik fir Pferde der Ludwig-
Maximilians-Universitat Mulnchen und verschiedener Praktiker (STASHAK,
2011).
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Diese Dosisveranderung war fir den relativ kurzen Behandlungszeitraum von 5
Tagen hinsichtlich der zu erwartenden Nebenwirkungen durchaus zu vertreten,
zumal die angegebene Tageshdchstdosis von 8,8 mg/kg nicht tiberschritten wurde
(BOOTHE, 2001).

Als Ausblick fir weitere Studien im Bereich der Orthopadie zu den beiden
Medikamenten ware es interessant zu wissen, ob sich die Wirkung auch bei einem

niedriger gewahlten Dosierungsschema verandert oder nicht.

Ulzerationen im Bereich des Maules und der Maulschleimhaut waren bei beiden
Medikamentengruppen zu keiner Zeit zu beobachten, wie sie UNGEMACH (2010)
oder auch BOOTHE (2001) beschreiben. Die Gegenwehr bei Eingeben der
Medikamente wurde Uber den Zeitraum der Behandlung erfasst, es stellte sich
jedoch heraus, dass dieser Parameter mehr vom einzelnen Pferd abhéngig ist als
von der Akzeptanz der Medikamente. Subjektiv entstand jedoch der Eindruck, dass
die Equioxx-Paste schmackhafter zu sein scheint, was durch die Untersuchungen

von BINDER (2013) beim equinen Augenpatienten bestétigt wurde

Die Medikamentenauswahl erfolgte bei allen drei Indikationen nach dem
Zufallsprinzip. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationsspritzen war der
Untersucher immer darlber informiert, welches Medikament angewandt wurde.
Um eine bessere Objektivitdt zu gewahrleisten, ware eine Verblindung der
Medikamente von Vorteil gewesen, was aber aufgrund der Verpackungseinheiten
nicht durchfiihrbar war. Ein sinnvoller Ansatz fir weitere Untersuchungen ist auf

jeden Fall die Verwendung einer Doppelblindstudie.

Wie die aktuelle Literatur belegt (DIVERS, 2008; DOUCET et al. 2008; HILTON
etal. 2011, SMITH,2011a/b) ist die Anwendung von Firocoxib beim Patienten mit
Hufrehe und Tendinitis laut 856a (1) Abs. 4 AMG nach Anwendungsgebiet und
Menge nach dem Stand der veterindrmedizinischen Wissenschaft gerechtfertigt, um
das Behandlungsziel in dem betreffenden Fall zu erreichen, obwohl Equioxx® fur
diese Indikation keine Zulassung besitzt. Alle Pferde in dieser Studie dienten nicht
der Lebensmittelgewinnung und waren mit dem entsprechenden Vermerk im

Equidenpass als nicht lebensmittelliefernd gekennzeichnet.

Ebenfalls hatte eine Kontrollgruppe zu jeder Indikation die Objektivitét verbessert.

Da es sich hier aber um eine klinische Studie handelt, zu der kein Tierversuch
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beantragt wurde, bleibt der Vergleich mit einer Kontrollgruppe zukiinftigen Studien
uberlassen. Daruber hinaus stellt sich die Frage, ob der Verzicht auf jegliche
Entziindungs- und Schmerzhemmung bei Hufrehe und Phlegmone im Sinne des

Tierschutzes ist.

5.2 Material und Methode Hufrehe

In der vorliegenden Studie wurden 30 Patienten mit einer Rehe der Vorderhufe

untersucht und behandelt.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen mit je 15 Patienten eingeteilt, von denen die
eine Gruppe mit Phenylbutazon und die andere Gruppe mit Firocoxib behandelt
wurde. Die Gruppeneinteilung erfolgte zuféllig und es wurde keine Kontrollgruppe
untersucht. Alle Patienten wurden gemal einer Rehetherapie lokal und systemisch
behandelt.

Aufgrund der Anamnese wurden die Patienten nach Dauer der Hufrehe eingeteilt.
Unterschieden wurden akut erkrankte Pferd, chronisch erkrankte Pferde mit
Hufbeinrotation und chronisch erkrankte Pferde mit akuter Symptomatik (HUNT,
1996; GPM, 2010).

Zu Beginn der Eingangsuntersuchung und zu jeder Verlaufsuntersuchung wurde
eine Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt, um den Zustand der Pferde im Verlauf
beurteilen zu kdnnen. Puls und Atemfrequenz sowie die Korpertemperatur wurden
gemessen, wie es MAAREN (2007) in ihrer Arbeit (ber unterschiedliche
Medikation bei frisch kastrierten Hengsten bereits durchgefuhrt hat. Um mdgliche
Nebenwirkungen der Medikamente zu bemerken, wurde zudem auf Fressverhalten
und Kotkonsistenz geachtet. Mit in die Bewertung des Allgemeinbefindens ist die
rehetypische Haltung mit aufgekrimmten Ricken (STASHAK, 2011)
eingeflossen. Da es sich um einen schwer standardisierbaren Parameter handelte,

wurden hierfir keine Scores vergeben.

Im Verlauf der Studie wurde klar, dass die Beurteilung fur das Aufheben einer
einzelnen Gliedmale, sowie das wechselseitige Entlasten der Vordergliedmalien

nicht gentigend standardisierbar sind und somit nicht ausreichend objektiv beurteilt
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werden kdnnen.

Klinisch beobachtbare Parameter und messbare Parameter standen im Vordergrund
der Untersuchung, wie bereits bei der Studie von BINDER (2013) beim equinen
Augenpatienten. Die Lahmheit wurde gemalR der Einteilung von OBEL (1948) in 5
Scores eingeteilt. Zusatzlich wurde der Wendeschmerz auf hartem Boden ermittelt.
Alle Patienten wurden mit der Hufzange untersucht und die charakteristische

Empfindlichkeit im Strahlspitzenbereich in gering bis hochgradig unterschieden.

Die Pulsation der Zehenseitenarterien, die einen geeigneten Parameter fir Rehe
darstellt, wurde an der A. digitalis palmaris lateralis und medialis palpatorisch
erfasst und auch in ein Scoring-System eingeteilt (WISSDORF et al., 2010;
STASHAK, 2011).

Die Empfindlichkeit und Schwellung am Kronsaum wurden ebenfalls palpatorisch

bewertet.

Um die Temperatur der Hornkapsel zu erfassen, wurde ein berihrungsloses
Thermometer verwendet, das die Oberflachentemperatur von Objekten erfasst.
Diese Methode wurde auch bei der Erfassung der Temperatur von Skotalhaut bei
frisch kastrierten Hengsten angewandt (MAAREN, 2007). Die Temperatur wurde
an allen vier Hufen an vier Messpunkten gemessen und ein Mittelwert gebildet, um
ein weitgehend objektives Ergebnis zu erhalten. Um mdgliche Umwelteinfliisse
auszuschlielen, wurden bei der Auswertung die Differenz aus der Temperatur der
Vorderhufe und der jeweiligen Hinterhufe ermittelt und die absoluten Werte

errechnet.

Im Rahmen der speziellen Untersuchung wurden bei allen Patienten ein
Rontgenbild des Hufes in 90° Richtung angefertigt und mit Hilfe eines
Computerprogrammes der Grad der Rotation ermittelt. Dieses Rontgenbild stellte
den Ausgangspunkt fiir die weitere Behandlung und Prognose dar. Zudem ist es
Ausgangspunkt fir weitere Rontgenkontrollen (POLLITT, 1999a/b).

Da die Patienten alle mit lokalen Verbénden behandelt wurden, war es in dieser
Studie nicht moglich, die Parameter wie Temperatur der Hornkapsel, Zangen-
empfindlichkeit und Schmerzhaftigkeit am Kronsaum taglich zu erfassen. Tagliche

Verbands- und Castwechsel waren nicht im Sinne einer sinnvollen klinischen



V1. Diskussion 142

Behandlung der Pferde und mit zu hohem Aufwand verbunden gewesen.

Als Parameter fur die Verlaufsuntersuchung wurde somit das Allgemeinbefinden,

Lahmheit, Wendeschmerz und Pulsation herangezogen.

Um eventuelle endokrine Ursachen fir die Hufrehe zu diagnostizieren, wurden
allen  Patienten  Aprotinin-Plasma, Serum und  Natriumfluorid-Plasma
abgenommen. Die Pferde galten als positiv fiir den hypophyséaren equinen Morbus
Cushing, wenn der Wert fir ACTH den Wert von 36pg/dd Uberschritt und als
insulinresistent, wenn der Wert fiir Insulin {iber 36 nU/ml lag (SYNLAB, 2012).

Die Behandlung aller Patienten erfolgte nach Empfehlung der GPM (2010) und
verschiedener Autoren (STASHAK, 2011; POLLITT, 1999b):

Pferden mit akuter Symptomatik wurden ein nasser Hufverband mit 3 cm
Trachtenhochstellung angelegt; bei Pferden mit chronischer Hufrehe die
Vorderwand senkrecht zum Boden und die Trachten zum regelméaRigen Huf gekdirzt
und dann mit Hilfe eines Castes um ca. 4 cm erhoht. Aufgrund der hohen
Schmerzhaftigkeit war dies im Uberwiegenden Fall nur in Vollnarkose
durchfuhrbar. Zur Verlaufsuntersuchung wurde ein gentigender zeitlicher Abstand
eingehalten, um Verfalschungen durch die Narkotika zu vermeiden, welche zum
Teil laut UNGEMACH (2010) auch analgetisch wirksam sind. Medikamentds
erhielten alle Pferde gemé&R Einteilung eines der beiden NSAIDs.

Die Anwendung von Entziindungshemmern Uber einen Zeitraum von 5 Tagen ist
vertretbar, da alle Pferde taglich einer Verlaufskontrolle unterzogen wurden und die
NSAIDs nicht als Dauertherapie verabreicht wurden, wie es die GPM (2010) fir
Pferde mit Hufrehe empfiehlt.

Pferden mit hypophysdrem Cushing wurde tdglich Pergolid gemal
Herstellerangabe verabreicht und alle Pferde wurden mit einer balancierenden Diat

geflttert und in einer Box mit hoher Einstreu gehalten.

Nach Abklingen der akuten Symptomatik wurde bei einem Uberwiegenden Teil der
Patienten ein Rehebeschlag nach Peter Manning durch einen Schmied angebracht.
Der Rest konnte ohne Beschlag belassen werden (POLLITT, 1999b; STASHAK,
2011; GPM, 2010).

Pferden mit akuter Symptomatik wurde Boxenruhe verordnet, Pferde mit
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chronischer Symptomatik gemaR ihres Gesundheitszustandes bewegt.

5.3 Untersuchungsergebnisse Rehe

Bei der Betrachtung der Ergebnisse zeigte bis zum Ende der Behandlung sowohl
bei der Lahmheit als auch beim Wendeschmerz ein Riickgang der Mittelwerte in
der Phenylbutazon-Gruppe um 2 Scores, wahrend sich der Mittelwert bei
Firocoxib-Patienten nur geringfuigig besserte. An Tag 4 und 5 ergab die statistische
Auswertung sowohl bei der Beurteilung der Lahmbheit als auch bei der Beurteilung
des Wendeschmerzes einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Medikamenten (Wert p<0,001 bzw. Wert p=0,001).

Diese Beobachtung war bei der Betrachtung der Ergebnisse fur Pulsation ebenfalls
zu machen. Die Pferde der Phenylbutazon-Gruppe hatten an den Tagen 4 und 5 eine
signifikant geringere Pulsation als die Pferde der Firocoxib-Gruppe (p=0,013;
p=0,015).

Bei Osteoarthritis-Studien hingegen sahen DOUCET et al. (2008) die
Wirkungsweise von Phenylbutazon und Firocoxib in Bezug auf die Lahmheit
gleichwertig. KOENE et al. (2010) kamen in einer Studie in der Vedaprofen statt
Phenylbutazon zum Vergleich eingesetzt wurde, zu denselben Ergebnissen. Als
Grund dafur wird die sehr hohe Lipophilitat der selektiven COX-2-Hemmer
gesehen, aufgrund derer eine héhere Wirkstoffkonzentration im Gelenk erreicht
werden kann. Dieser Effekt tritt offenbar an der Huflederhaut nicht ein. Bei
Patienten, die einer Vitrektomie unterzogen wurden, konnte BINDER (2013) bei
Patienten mit Phenylbutazon Medikation sowohl zwei, als auch sechs Stunden post

Op eine signifikant bessere Analgesie nachweisen.

Die starke analgetische Wirkung von Phenylbutazon im Vergleich zu Firocoxib im
vorliegenden Hufrehemodell kann hingegen durch unmittelbaren analgetischen
Effekt der NSAIDs aufgrund direkter Wirkung im ZNS erklart werden
(BLIKSLAGER 2006). KIS et al. (2005) beschrieben unter anderem ein im ZNS
lokalisiertes COX-3, das in der Struktur dem COX-1 sehr ahnlich ist. Aufgrund der
unselektiven COX-1- und COX-2-Hemmung von Phenylbutazon im Gegensatz zu
dem selektiven COX 2-Hemmern, ist dies auch eine Erklarung fir das hohe

analgetische Potential von Phenylbutazon.
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Inwieweit andere therapeutische Behandlungen, wie orthopédische MaRnahmen
und die Therapie endokriner Erkrankungen Einfluss auf die Besserung hatten, bleibt

offen und weiteren experimentellen Studien uberlassen.

Da aber alle Patienten, was die orthopadischen MaRRnahmen betrifft, annahernd
gleich behandelt wurden, kann davon ausgegangen werden, dass dies zur Besserung
aller Patienten beigetragen hat. Es erklart aber nicht den signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Medikamenten.

Die Ergebnisse fir die Druckempfindlichkeit auf den Kronsaum und mit der
Hufuntersuchungszange reichen von gering- bis hochgradig, wobei die meisten
Patienten eine mittelgradige Reaktion zeigten. Die Temperaturdifferenz an der
Hornkapsel und am Kronsaum zwischen Vorder- und Hinterhufen lag bei
durchschnittlich bei 6° Celsius bzw. bei 7° Celsius am Kronsaum, bedingt durch
die bessere Durchblutung.

Die Hufbeinrotation ergab bei den meisten Patienten Werte bis zu 8°, nur bei einem
geringen Teil Gber 8°. Aufgrund der standigen Behandlung mit Hufverb&nden oder

Hufcast war es nicht moéglich diese Untersuchungen téglich durchzufihren.

Ein weiterer Gesichtspunkt war, ob sich Unterschiede in der Wirksamkeit der
beiden Medikamente in Hinblick auf eine endokrine Erkrankung zeigen. Die
Patienten wurden in beiden Gruppen nochmals in zwei Gruppen unterteilt und
statistisch untersucht. Herangezogen wurde der Parameter Lahmbheit an den Tagen
4 und 5. Die Ergebnisse der vorangegangenen Untersuchung lieBen sich hier
bestatigen. Sowohl die Patienten mit endokriner Erkrankung der Phenylbutazon-
Gruppe waren an den Tagen 4 und 5 signifikant weniger lahm als die Patienten der

Firocoxib-Gruppe und auch die Patienten ohne endokrine Erkrankung.

Um mogliche Unterschiede zwischen den Medikamenten bei Patienten mit
unterschiedlich langem Krankheitsverlauf ausfindig zu machen, wurden die
Patienten in Untergruppen mit akutem, chronischem und rezidivierendem
Krankheitsverlauf unterteilt und statistisch untersucht. Die Patienten der
Phenylbutazon-Gruppe mit chronischer und rezidivierender Symptomatik waren an
den Tagen 4 und 5 signifikant weniger lahm als die Patienten der Firocoxib-Gruppe.
Bei den akut erkrankten Pferden liel sich diese Tendenz an beiden Tagen erkennen,

aber statistisch nur an Tag 5 nachweisen. Die geringen Patientenzahlen sind bei
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dieser Untersuchung zu bertcksichtigen.

Somit hatte sowohl die Dauer der Erkrankung als auch das Vorliegen einer

endokrinen Erkrankung keinen Einfluss auf die Wirkungsweise der Medikamente.

Es konnten Keine Rasse-, Alters- und Geschlechtsunterschiede festgestellt werden.
Die Hufrehepatienten hatten jedoch das hochste Durchschnittsalter im Vergleich

zu den anderen Patienten in dieser Studie.

5.4 Nebenwirkungen Rehe

Bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten in beiden Gruppen war das
Allgemeinbefinden gering- bis hochgradig gestort. Aufgrund der schlechten
Standardisierbarkeit als Einzelparameter ist in die Beurteilung des
Allgemeinbefindens die rehetypische Haltung sowie das wechselseitige Entlasten
der Vordergliedmalen eingeflossen.

Da es sich bei der Rehe um eine Erkrankung mit Beeintrdchtigung des
Allgemeinbefindens handelt, konnte das Allgemeinbefinden in beiden Gruppen
wahrend der Behandlung gebessert werden. Unterschiede zwischen den
Medikamenten waren nicht feststellbar, da das Allgemeinbefinden schlecht
standardisierbar war und auch vom Schmerzempfinden des Individuums abhé&ngt.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von BINDER (2013). Da sich durch akute
Schmerzen auch der Sympathikotonus erhoht (IONITA et al., 2007), waren bei
einem Uberwiegenden Teil der Patienten zu Behandlungsbeginn Puls und
Atemfrequenz sowie die Korpertemperatur erhéht. Es sanken alle Werte wéhrend
der Therapie in den Normalbereich ab, wobei die Werte in der Phenylbutazon-
Gruppe stéarker abfielen.

Futteraufnahme und Kotkonsistenz waren in diesem Fall stark von dem
Allgemeinbefinden abhéngig und lieRen keine Schlussfolgerungen auf die
Nebenwirkung der Medikamente auf den Magen-Darm Trakt zu. Hierzu sind
invasivere Methoden notwendig. Bei Futteraufnahme und Kotkonsistenz miissen
die Nebenwirkungen von Pergolid mit berticksichtigt werden, die laut
Herstellerangaben eine Anorexie und Diarrhd hervorrufen kénnen BOEHRINGER
INGELHEIM ®, 2012).
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Vereinzelt traten Odeme der VordergliedmaRen auf, was aber im Rahmen einer
Hufreheerkrankung mogliche Begleiterscheinungen darstellt. Bei allen Patienten

waren diese bis zum dritten Behandlungstag verschwunden.

5.5 Folgerung

Anhand der vorliegenden Untersuchung kann sich der Meinung zahlreicher
Autoren (STASHAK, 2011; REDDEN, 1997; POLLITT, 1999b) und Pratiker
angeschlossen werden, dass Phenylbutazon nach wie vor das geeignetste und
wirksamste Medikament zur Behandlung der Schmerzen bei Hufrehe ist. Aufgrund
seiner potenten analgetischen Wirkung ist es dem Wirkstoff Firocoxib tberlegen.
Aber bei sensiblen Patienten bezogen auf den Gastrointestinaltrakt und bei
Patienten mit milderem Krankheitsverlauf stellt Firocoxib eine mdgliche

Alternative dar.

5.6 Ausblick

Ob die Untersuchung der Hufrehe mit einer unbehandelten Kontrollgruppe aus
Grinden des Tierschutzes durchgefuhrt werden kann, ist fraglich und bleibt

weiteren Studien Uberlassen.

Das Erfassen von Parametern wie Temperatur der Hufe, Kron- und
Zangenempfindlichkeit war in dieser Studie nicht moglich, ware aber &dufRerst

interessant, ob sich diese Ergebnisse mit den jetzigen decken.

Weitere interessante Parameter flr die Beurteilung der Wirksamkeit der
Schmerzmittel, die sich wahrend der Untersuchung ergeben haben, wéren die
Ermittlung der Liegezeit der Pferde, das Wechselseitige Entlasten (“Trippeln®) und
das einseitige Aufheben einer GliedmaRe. Aufgrund des sehr hohen Aufwands einer
24h-Stunden-Uberwachung war die Ermittlung dieser Parameter nicht maglich.
Schwierig dirfte es auch sein, hierfur ein moglichst geeignetes Scoring- System zu

entwickeln.

Um eventuelle Unterschiede in der Heilung festzustellen und eine moglichst genaue
Langzeitprognose zu erstellen, wére ein Beobachten der Patienten mit

Rontgenkontrolle Uber einen langeren Zeitraum wiinschenswert.
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5.7 Material und Methode Tendinitis

In der vorliegenden Studie wurden 26 Patienten mit einer Tendinitis des FT, der
OBS oder der TBS untersucht und behandelt.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen mit jeweils 13 Patienten eingeteilt und je
nach Gruppeneinteilung mit Firocoxib oder Phenylbutazon behandelt. Die Auswahl
des jeweiligen Medikaments erfolgte zufallig. Zudem wurden die Patienten nach
Anamneseerhebung nach der Dauer der Tendinitis und nach der erkrankter Sehne

eingeteilt, um mogliche Unterschiede ausfindig zu machen.

Da es sich um eine klinische Studie handelt, wurde keine Kontrollgruppe ohne
Behandlung untersucht. Die Patienten wurden zuséatzlich lokal mit Bandagen und
mit Physiotherapie entsprechend der Erkrankung behandelt. Keiner der Patienten
erhielt eine Therapie mit lokalen Injektionen an oder in die Sehne, was die
Objektivitat in der Beurteilung der Medikamente erhohte.

Klinisch messbare Parameter wie die lokale Temperatur bzw. das Ausmald der
Schwellung und beobachtbare Parameter wie die Lahmheit und die
Druckempfindlichkeit der Sehne standen im Vordergrund der Untersuchung. Die
Parameter fur Lahmheit und Palpationsschmerz wurden qualitativ erfasst und in ein
Scoring System eingeteilt (ASHLEY et al., 2005), wie sie fur orthopadische und
ophthalmologische (BINDER, 2013) Untersuchungen bereits entwickelt wurden
(BUSSIERES et al., 2008). Die messbaren Parameter wie Schwellung und
Temperatur wurden quantitativ erfasst. Um mdgliche Unterschiede im
ultrasonographischen Bereich darzustellen, wurden alle Pferde zu Beginn der
Therapie und an Tag sechs untersucht. Die Untersuchung fand bei allen Patienten
vor und nach der Therapie stets unter den gleichen Bedingungen statt. Geachtet
wurde auf die GroRe des Defekts und auf die Echogenitdt nach Vorgaben von
GENOVESE et al. (1987).

Um mogliche Nebenwirkungen zu erfassen, wurde téglich eine
Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt, sowie auf Fressverhalten und Kotabsatz
geachtet. Diese Parameter wurden bei der statistischen Auswertung nicht

bertcksichtigt, da sie nur bedingt standardisierbar sind.

Obwohl Schmerzen ein subjektives Empfinden darstellen und daher nur schlecht zu
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objektivieren sind (SCHATZMANN, 2001; TAYLOR et al. 2002), ist es bei
Erkrankungen im Bewegungsapparat verhaltnismaRig einfach, diese Schmerzen
mit Hilfe des Lahmheitsgrades ausreichend objektiv darzustellen. Im vorliegenden
Fall wurde das Scoring der AAEP (bernommen (GOODRICH, 2011). Da diese
Beurteilung des Lahmheitsgrades von der Ubung und Erfahrung des
Untersuchenden abhéngig ist, wurden alle Untersuchungen von der gleichen Person
durchgefuhrt (PRICE et al., 2002).

Um noch mehr Objektivitat zu erreichen, wurde die Einteilung der Scores flr
Lahmheit stichprobenweise von einem erfahrenem Kollegen uberprift
(BUSSIERES et al., 2008).

Um Verfalschungen oder ein Uberspielen der Lahmheit zu verhindern, wurde bei
allen Pferden darauf geachtet, dass sie bei der Untersuchung stets ruhig und

aufmerksam waren und nicht nervos.

Die Untersuchung wurde sowohl auf gerader als auch gebogener Linie auf hartem
und weichem Boden durchgefuhrt. Da sich hier aber kein erwéahnenswerter
Unterschied ergab, wurde bei der statistischen Auswertung ein einheitlicher Score
fir Lahmheit vergeben. Bei allen Pferden wurde eine Beugeprobe mit ca. 100
Newton fiir 60 Sekunden durchgefiihrt (EDINGER, 2010).

Die Untersuchung der Druckempfindlichkeit der erkrankten Sehne erfolgte bei
aufgehobener Gliedmale. Um individuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit bei
der Palpation der Sehne auszuschlielen, wurde immer die Sehne der ipsilateralen
Gliedmalie palpiert und die reproduzierbare Druckempfindlichkeit in ein Scoring
System ubertragen (EDINGER, 2010).

Da es sich bei der Messung der Temperatur um eine quantitative Grol3e handelte,
war die objektive Protokollierung verhaltnisméRig einfach. Die Temperatur wurde
mit einem berihrungslosen Thermometer an drei Messpunkten an der erkrankten
Sehne erfasst und der Mittelwert gebildet. Um mdgliche individuelle Unterschiede
und Umwelteinflisse wie Luftstrom, Umgebungstemperatur ausschliefen zu
konnen, wurde die Temperatur an der unilateralen Gliedmal3e an genau derselben
Stelle mit drei Messpunkten erfasst und der Mittelwert gebildet. Die Werte wurden
dann bei der statistischen Auswertung in Relation zueinander gesetzt, um die

absolute Schwellung in cm zu erhalten. Bandagen wurden rechtzeitig zuvor
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entfernt, um eine Verfalschung auszuschlie3en.

Die Schwellung der Sehne wurde insoweit erfasst, dass der Umfang der erkrankten
Sehne gemessen wurde und der Umfang der unilateralen GliedmaRe an genau
derselben Stelle. Durch die Differenz dieser beiden Werte erhédlt man den Realwert
fir die Schwellung. Der Umfang entzlindeter Gelenke wurde in den Studien von
KOENE et al. (2010) und DOUCET et al. (2008) in ahnlicher Weise durchgefinhrt.

5.8 Untersuchungsergebnisse Tendinitis

Die Auswertung in Bezug auf die Lahmheit ergab in beiden Gruppen, dass beide

Medikamente bei dem Riickgang der Lahmheit gute Ergebnisse erzielten.

In beiden Gruppen bestand eine gute analgetische Wirkung beider Medikamente,
sodass bereits an Tag 2 die Mittelwerte fiir den Lahmheitsscore in der Firocoxib-
Gruppe um einen Score und in der Phenylbutazon-Gruppe um 2 Scores verbessert
wurde. Dies bestatigen auch die Studien von KOENE et al. (2010), KUNKLE et
al. (2010) und DOUCET et al. (2008). BINDER (2013) wies bei Behandlung von
entzindlichen Prozessen am Auge ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Medikamenten nach.

Was im Verlauf dieser Arbeit deutlich wurde, ist, dass nach Absetzen der
Medikamente die Pferde der Phenylbutazon-Gruppe ihren Ausgangswert fur den
Lahmheitsscore erreichten, die Pferde der Firocoxib-Gruppe sich hingegen um 1
Score verbesserten. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied wahrend der Therapie, aber nach Absetzen der Medikamente waren
die mit Firocoxib therapierten Pferde signifikant weniger lahm (p<0,001) als die

Phenylbutazon therapierten.

Beim Parameter Druckempfindlichkeit lagen &hnliche Ergebnisse vor. Der
Palpationsschmerz verringerte sich in beiden Gruppen wahrend der Therapie
deutlich, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die analgetische Wirkung
beider Medikamente addquat war. Die statistische Auswertung ergab keinen
signifikanten Unterschied wahrend der Behandlung. Nach Absetzen der

Medikamente zeigt sich auch hier, dass die mit Firocoxib therapierten Pferde
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deutlich weniger druckempfindlich waren als wie zu Beginn der Behandlung. Die
mit Phenylbutazon behandelten Pferde fielen auf ihren Ausgangsscore vor der
Behandlung zuriick. Die statistische Auswertung bestétigt dieses Ergebnis. Die
Pferde in der Firocoxib Gruppe waren an Tag 6 nach Absetzen der Medikamente

signifikant weniger druckempfindlich wie die Pferde in der Phenylbutazon Gruppe.

Der Hauptgrund fiir dieses Ergebnis ist die sehr hohe COX-2-Exprimierung vor
allem bei akuten Sehnenentziindungen (SMITH, 2011a/b). Da Firocoxib eine sehr
hohe COX-2-Selektivitait im Gegensatz zu Phenylbutazon besitzt, ist die
antiphlogistische Wirkung von Firocoxib in diesem Fall hther (SMITH, 2011a/b;
GOODRICH (2011). Durch die hohe Lipophilitat erreicht es zudem hohere
Wirkstoffkonzentration im entziindetem Gewebe (KVATERNICK et al., 2007a/b).
Somit wird die Entziindungsreaktion in der Sehne durch Firocoxib effektiver

zurlickgedrangt als durch Phenylbutazon.

Die lange Halbwertszeit von 29,6 Stunden (KVATERNICK et al., 2007a/b) kdnnte
auch der Grund dafur sein, dass die Lahmheit und der Palpationsschmerz nach
Absetzen der Medikamente nicht wieder auf den Ausgangswert zurlickfallen. Die
relativ kurze Anwendungsdauer und eine weitere Beobachtung Uber den

angegebenen Untersuchungszeitraum schlielen das aus.

Beim Parameter Schwellung zeigten die absoluten Zahlen in beiden Gruppen einen
leichten Rilickgang. Setzte man den absoluten Umfang der erkrankten Seite in
Relation zum Umfang der gesunden Seite, ergab sich auch hier ein leichter
Rickgang der Schwellung. Die statistische Auswertung zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Medikamenten. DOUCET et al. (2008) sahen bei
Pferden, die an Osteoarthritis litten, eine signifikante Besserung in Bezug auf die

Reduktion des Gelenkumfanges.

Der nur leichte Riickgang lasst sich durch die Zuriickbildung eines lokalen Odem:s,
hervorgerufen durch die Entziindung, erklaren, der nicht vollstandige Ruickgang
dadurch, dass Defekte in der Sehne durch Narbenbildung abheilen (GOODRICH,
2011).

Bei der Betrachtung der Oberflachentemperatur der erkrankten Sehne zeigte sich
zunéchst kein eindeutig beschreibbarer Verlauf, was wohl daran liegt, dass die

Oberflachentemperatur der GliedmaRen durch Umwelteinflisse leicht beeinflusst



V1. Diskussion 151

wird. Setzt man die Temperaturen jedoch in Relation zur gesunden Gliedmalie, um
die relative Oberflachentemperatur zu erhalten, lief3 sich ein leichter Abwartstrend
in beiden Gruppen feststellen. Dieser wurde statistisch untersucht. Es konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamenten festgestellt

werden.

Um einen moglichen Unterschied zwischen den Medikamenten in Bezug auf die
Krankheitsdauer darzustellen, wurden die Gruppen zusétzlich in Untergruppen mit
akutem, chronischem und rezidivierendem Krankheitsverlauf unterteilt und

statistisch untersucht.

Bei Pferden mit akutem Krankheitsverlauf stellte sich an Tag 6 nach Absetzen der
Medikamente bei Firocoxib eine signifikant geringere Lahmheit ein, bezogen auf
den Ausgangswert. Dieser Trend ist zwar bei den Patienten mit rezidivierendem
und chronischem Verlauf auch zu bemerken, aber nicht statistisch signifikant.
Gerade bei der akuten Entzindung kommt es zur héchsten COX-2-Exprimierung
und somit der Effekt der selektiven COX-2-Hemmung von Firocoxib voll zum
Tragen (SMITH, 201la/b; KVATERNICK et al. 2007a/b). Was bei dieser
Auswertung zu berticksichtigen ist, sind die geringen Patientenzahlen.

Betrachtet man die Ergebnisse unter dem Gesichtspunkt der erkrankten Struktur, so
ist auch hier der Trend zu einer geringeren Lahmheit an Tag 6 in der Firocoxib-
Gruppe bezogen auf den Ausgangswert zu verzeichnen. Dies trifft auf alle 3
Sehnenstrukturen (FT; OBS; TBS) zu, ist aber nur bei der TBS signifikant.

Es ist fraglich ob diese Auswertung in Bezug auf die Sehne bei dieser Patientenzahl
ein reprasentatives Ergebnis darstellt. Fur weitere Untersuchungen ware dies ein
Ansatzpunkt, ob sich dieser Effekt auch bei hoheren Patientenzahlen bestétigen

l&sst.

Bei Alter, Rasse und Geschlecht sind keine Unterschiede der Wirksamkeit beider
NSAIDs festzustellen.

Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung zu Beginn und am Ende der Therapie
unterschieden sich nur sehr geringfiigig. Die Echogenitat nahm in beiden Gruppen
geringflgig zu und die GroRe der Defekte war bei allen Patienten weitestgehend

unverandert. Dies liegt darin begrindet, dass der Untersuchungsabstand zwischen
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den Untersuchungen zu gering war (GENOVESE et al., 1987; GOODRICH, 2011).
Fur weitere Untersuchungen wére eine Ultraschallkontrolle Gber einen langeren
Zeitraum von Interesse, um mogliche Unterschiede in der Langzeitheilung und

Rezidivneigung herauszufinden.

Da nur ca. die Halfte der Patienten in jeder Gruppe eine positive Beugeprobe zeigte
und wéhrend der Behandlung keiner der Patienten, wurde die Beugeprobe nicht
statistisch untersucht, zumal die Beugeprobe ein mehr sensitiver Test fir
Gelenkserkrankungen als fiir Sehnenerkrankungen ist (DENOIX, 1994).

5.9 Nebenwirkungen Tendinitis

Das Allgemeinverhalten war in den meisten Fallen ungestort. Nur bei vereinzelten
Patienten in beiden Gruppen trat ein leicht unruhiges Verhalten auf, was durch die

ungewohnte Umgebung erklart werden kann (MAY, 2007).

Die Abwehrhaltung beim Eingeben der Medikamente und die Futteraufnahme
waren stark vom einzelnen Tier abhéngig und sollten nicht tberinterpretiert werden,

zumal das Verhalten auch von der ungewohnten Umgebung beeinflusst wurde.

Um mogliche gastrointestinale und urogenitale Nebenwirkungen genauer und
objektiver zu erforschen, miisste man weitere zum Teil invasivere diagnostische
Untersuchungen durchfiihren, fur die ein Tierversuch beantragt werden muss. Da
es sich hier um eine klinische Studie handelt, war dies nicht Ziel dieser Arbeit und
bleibt weiteren Studien tberlassen.

5.10 Folgerung Tendinitis

Aufgrund der vorliegenden Untersuchung kann man sagen, dass sowohl Firocoxib
als auch Phenylbutazon bei der Behandlung der Tendinitis gute analgetische
Wirkung haben und somit beide Medikamente zur Behandlung geeignet sind.
Firocoxib hat aber vor allem bei akuten Entziindungen aufgrund seiner selektiven
COX- 2 Hemmung und seiner sehr guten Anreicherung im entziindeten Gewebe
eine bessere antiphlogistische Wirkung und ermoglicht somit die effektivste
Behandlung und Heilung (SMITH, 2011a/b; KVATERNICK, 2007a/b). Zudem ist
es fur sensible Patienten das geeignetere Medikament.
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5.11 Ausblick Tendinitis

Da aufgrund der unterschiedlichen Verpackungseinheit der Oraldoser der
Untersuchende stets darliber Bescheid wusste, welches Medikament verabreicht
wurde, ist eine Verblindung fur weitere Studien sinnvoll. Dies war bei dieser Studie
aufgrund des erhéhten Aufwands nicht mdglich. Die weitere Beobachtung der
Patienten ber einen langeren Zeitraum, auch mit Ultraschallkontrolle, ware ein

zentrales Anliegen, das in dieser Studie nicht realisiert werden konnte.

Ein interessanter Ansatzpunkt fur weitere Untersuchungen ist die systemischen
Medikamente mit lokalen Behandlungen wie zum Beispiel Hyaluroninjektionen zu
kombinieren und maogliche Unterschiede auch in Bezug auf die Langzeitprognose
herauszufinden und dabei eine Kontrollgruppe ohne Behandlungen mit
einzubeziehen. Ein Ansatz dazu kann die Studie von PREYSS (2008) geben, in der

die Verteilung von Hyaluronsdure nach Injektion in die Sehne untersucht wurde.

5.12 Material und Methode Phlegmone

In der vorliegenden Studie wurden 30 Pferde mit einer Phlegmone behandelt. Die
Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt, wovon der einen Firocoxib und der

anderen Phenylbutazon verabreicht wurde.

Die Auswahl der Medikamente bzw. die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem
Zufallsprinzip. Alle Patienten wurden unter klinischen Bedingungen behandelt, d.h.
zusatzlich mit systemischen Antibiotika und lokalen Verbanden und ohne
Kontrollgruppe. Da es sich bei der Phlegmone um eine sergse und eitrige
Entziindung der Unterhaut und der LymphgefélRe, hervorgerufen durch Bakterien,
handelt, war eine systemische Behandlung mit Antibiotika unerlésslich (WINTZER
und DAMMRICH, 1993).

Ein Uberwiegender Teil der Phlegmone wird durch Penicillin-sensible
Streptokokken hervorgerufen (DIETZ, 2006), sodass bei allen Patienten eine
Standardantibiose von Dihydrostreptomycinsulfat und Bencylpenicillin tber 6
Tage gewéhlt wurde. Alle behandelten Pferde dienten nicht der

Lebensmittelgewinnung und waren im Equidenpass als nicht Schlachttier
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gekennzeichnet.

Bei vier Pferden wurde die Antibiose an Tag 2 mit Gentamicin und bei zwei Pferden
mit Sulfadiazin und Trimethoprim erweitert, da sich keine Verbesserung der
Befunde einstellte (ROMERO und DYSON, 1997; DIETZ, 1985b). Aufgrund von
vorausgegangener iatrogener Behandlung wurde bei zwei Pferden eine Infektion
mit Anaerobien vermutet und Metronidazol verabreicht (DIVERS, 2007).

Alle 30 Patienten erhielten zur Entziindungshemmung und Analgesie je nach
Gruppeneinteilung das NSAID Firocoxib oder Phenylbutazon. Lokal wurden die
Patienten mit Angussverbanden behandelt (WINTZER und DAMMRICH, 1993).

Auch hier standen klinisch messbare Parameter wie die Oberflachentemperatur, der
Umfang der erkrankten Gliedmae und beobachtbare Parameter wie
Druckempfindlichkeit und Lahmheit im Vordergrund. Zur Quantifizierung der
beobachtbaren Parameter wurde auch hier ein Scoring System etabliert (ASHLEY
et al., 2005), wie es bereits bei orthopéadischen Schmerzen gemacht wurde
(BUSSIERES et al., 2008).

Bei der Untersuchung der Lahmheit konnte das bereits bei der Tendinitis
angewandte Scoring-System nicht angewendet werden. Aufgrund der hohen
Schmerzhaftigkeit der Erkrankung waren viele Patienten bereits im Schritt
hochgradig lahm, besserten sich aber im Laufe der Behandlung bis zur
Lahmfreiheit. Damit die Lahmheitscores dem klinischen Bild besser entsprechen,
wurden die Scores neu definiert. Die Lahmheit wurde durch Vorfiihren im Schritt,
und wenn es moglich war, durch Vortraben ermittelt. Die Schmerzhaftigkeit des
Odems wurde durch wiederholten Fingerabdruck mit reproduzierbarer Reaktion der
Patienten an der erkrankten GliedmaRe ermittelt und in ein Scoring System

ubertragen.

Da es sich um eine Erkrankung mir Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
handelt, wurde taglich eine Allgemeinuntersuchung mit Erfassung von
Korpertemperatur, Puls und Atemfrequenz durchgefuhrt (DIETZ, 2006 und 1985).
Fressverhalten und Kotkonsistenz wurden ebenfalls registriert, um mdgliche

Nebenwirkungen der Medikamente beurteilen zu kénnen.

Die Oberflachentemperatur objektiv zu erfassen, war auch hier durch ein
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berihrungsloses Thermometer einfach durchzufihren. An drei Stellen der
erkrankten GliedmalRe wurde die Temperatur gemessen und der Mittelwert
gebildet. Da die Temperatur an den GliedmalRen durch Umwelteinfliisse schwankt,
wurde der Mittelwert von drei Messpunkten der kontralateralen GliedmaRe
ebenfalls erfasst. Um den absoluten Wert furr die Schwellung zu erhalten, wurde
bei der statistischen Auswertung die Differenz aus beiden Werten gebildet, da die
Hauttemperatur bei niedrigen  AuBentemperaturen  wesentlich  stérkeren
Schwankungen unterliegt (AUERNHAMMER, 1995; WHITTOW, 1961).

Um den absoluten Wert fir die Schwellung der erkrankten Gliedmale zu erhalten,
wurde &hnlich vorgegangen. Zuerst wurde der Umfang der erkrankten Gliedmalie
gemessen und an der identischen Stelle der ipsilateralen Gliedmalie. Bei der
statistischen Auswertung wurde die Differenz der beiden Werte gebildet, um den
Wert fur die absolute Schwellung zu erhalten. Somit sind die Werte zwischen den
Patienten unabhéngig ihrer Rasse und GroéRe vergleichbar.

5.13 Untersuchungsergebnisse Phlegmone

Die Auswertung der Ergebnisse fiir Lahmheit zeigte in beiden Gruppen einen
kontinuierlichen Riickgang der Mittelwerte fiir den Lahmheitsscore, statistisch ist
an keinem der Untersuchungstage ein signifikanter Unterschied festzustellen (p>
0,05), sodass davon ausgegangen werden kann, dass beide Medikamente eine
angemessene antiphlogistische und analgetische Wirkung besitzen, was DOUCET
et al. (2008) bei Pferden mit Osteoarthritis ebenfalls festgestellt hatten.

Ahnliche Tendenzen waren bei den Ergebnissen fiir den Palpationsschmerz zu
erkennen. Die Mittelwerte zeigten in beiden Gruppen einen kontinuierlichen
Ruckgang. An Tag 6 lagen die Mittelwerte in der Phenylbutazon-Gruppe niedriger
wie in der Firocoxib-Gruppe. Die Gruppen unterschieden sich aber zu keinem
Zeitpunkt  signifikant  voneinander. Eine bessere  Reduzierung des
Manipulationsschmerzes bei mit Firocoxib therapierten Pferden mit Osteoarthritis
im Vergleich zu Vedaprofen konnten KOENE et al. (2010) hingegen nachweisen.

Sowohl der reale Umfang der erkrankten als auch die Differenz des Umfangs aus
erkrankter und gesunder Seite zeigten in beiden Gruppen einen Riickgang tber den

Behandlungszeitraum. Die statistische Auswertung ergab zwar eine signifikante
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Abweichung von der Normalverteilung (p<0,05), aber keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Medikamenten. DOUCET et al. (2008) hingegen sehen
bei Reduzierung des Gelenkumfanges bei Osteoarthritis-Studien eine deutliche

Besserung bei den Pferden mit Firocoxib Behandlung.

Im Gegensatz zum Umfang zeigte sich bei der Betrachtung der gemessenen Werte
fiir die Oberflachentemperatur am erkrankten Bein keine feststellbare Tendenz. Erst
nach Errechnung der Differenz der Temperatur aus erkrankter und gesunder Seite

war in beiden Gruppen ein Abwartstrend erkennbar.

Grund dafur kénnten Umwelteinflisse wie Luftstrom, Sonneneinstrahlung und
Umgebungstemperatur sein. Auch hier war zwar eine statistische Abweichung von
der Normalverteilung (p<0,05) nachzuweisen, aber kein signifikanter Unterschied

zwischen den Medikamenten.

Betrachtet man jetzt hingegen die einzelnen Patienten, bei denen die Antibiose
aufgrund von Unwirksamkeit erweitert wurde, so wird deutlich, dass sich bei diesen
Patienten vor allem die Scores fur Lahmheit und Palpationsschmerz als auch die
Werte fur Temperatur und Schwellung bis zum Zeitpunkt der Erweiterung der
Antibiose nicht gebessert haben bzw. konstant schlecht geblieben sind. Dies trifft

auf Patienten beider Gruppen zu.

Das heilt bei unwirksamer Antibiose besserten sich weder die Patienten, die mit
Firocoxib, noch die mit Phenylbutazon behandelt wurden. Grundvoraussetzung fir

die erfolgreiche Therapie der Phlegmone ist eine wirksame Antibiose.

5.14 Nebenwirkungen

Das Allgemeinbefinden war in beiden Gruppen bei rund der Hélfte der Patienten
gestort. Dies lasst sich dadurch begriinden, dass die Phlegmone mit einer zum Teil
erheblichen Storung des Allgemeinbefindens einhergeht und nicht auf die
Nebenwirkung der Medikamente zurickzufiihren ist. Um die Nebenwirkungen
genauer zu untersuchen, sind invasivere diagnostische Untersuchungen nétig und

zukunftigen Studien (berlassen.

Die im Rahmen der Allgemeinuntersuchung aufgetretene Schwellung regionaler

Lymphknoten ist dahingehend zu erkléaren, dass es sich um eine Krankheit,
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ausgehend von einer bakteriellen Infektion, handelt. Lokale Hautexsudationen, wie
sie bei manchen der Patienten auftraten, sind mdgliche Begleiterscheinungen einer
Phlegmone (WINTZER und DAMMRICH, 1993; DIETZ, 1985b).

Puls- und Atemfrequenz, sowie die Kdrpertemperatur waren bei den meisten
Patienten zu Beginn der Behandlung erhoht. Aufgrund von akuten Schmerzen
kommt es zu einer Erhéhung des Sympathikotonus (IONITA et al., 2007). Sie

sanken aber konstant im Laufe des Behandlungszeitraums.

Da beide Medikamente eine gute Analgesie bewirken und die Pferde antibiotisch
versorgt wurden, ist die Normalisierung der Werte dadurch begriindet.

Futteraufnahme und Kotkonsistenz waren stark vom Individuum abhéngig, zudem
beeinflussten das zum Teil schwer gestorte Allgemeinbefinden und die oral
verabreichten Medikamente diese Parameter.

Infolge der Applikation von Antibiotika in die Sitzbein- bzw. Halsmuskulatur
wurden vereinzelt schmerzhafte Schwellungen bemerkt, die aber innerhalb eines

Tages unter lokaler Behandlung mit Heparin haltiger Salbe verschwanden.

5.15 Folgerung

Da aufgrund der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede bei der
Behandlung der Phlegmone gefunden werden konnten, sind beide Medikamente zur
Behandlung der Phlegmone gleichwertig. Welches Medikament verabreicht wird,
bleibt dem jeweiligen Praktiker iberlassen, wobei gerade bei sensiblen Patienten
wie Fohlen und Patienten mit Magen- Darmerkrankungen Firocoxib eine wirksame
Alternative zu Phenylbutazon darstellt (IONITA und BREHM, 2010).

Da die beiden Medikamente nur therapiebegleitend antiphlogistisch und
analgetisch wirken, ist die Grundvoraussetzung fur eine erfolgreiche Behandlung
der Phlegmone, eine Verabreichung von wirksamen Antibiotika (WINTZER und
DAMMRICH, 1993).

5.16 Ausblick

Um die Wirkungsweise von beiden Medikamenten noch objektiver beurteilen zu
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kdnnen, wére die Beobachtung einer Kontrollgruppe von Néten. Ob dies flr weitere

Studien aufgrund von Tierschutzgriinden realisierbar ist, bleibt fraglich.

Ein weiterer Ansatzpunkt fir zukinftige Studien, ware, die Verpackungseinheit der
Oraldoser so zu vereinheitlichen, dass der Anwender zu keinem Zeitpunkt Giber den

Inhalt Kenntnis hat, um die Ergebnisse strenger zu objektivieren.

Ebenfalls ware es interessant, ob sich diese Ergebnisse bei verandertem

Dosierungsschema von Firocoxib und Phenylbutazon bestatigen lassen.
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6 Zusammenfassung

Nichtsteroidale Antiphlogistika gehdren in der Pferdeorthopédie und auch in der
Pferdemedizin allgemein aufgrund ihrer antiphlogistischen und analgetischen

Wirkung mit zu den am haufigsten eingesetzten Medikamenten.

Die haufig eingesetzten und wirksamen unspezifischen Cyclooxygenase-Hemmer,
zu denen auch das Phenylbutazon gehort, weisen durch die unspezifische
Hemmung der COX viele Nebenwirkungen auf, was die Entwicklung spezifischer
COX-2-Hemmer vorantrieb. Ein Ergebnis dieser Entwicklung ist der neu
zugelassene, hoch selektive COX-2- Hemmer Firocoxib mit dem Handelsnamen
EQUIOXX® (Merial) aus der Familie der Coxibe.

Ziel dieser Arbeit war es, das traditionelle nicht-steroidale Antiphlogistikum
Phenylbutazon mit dem seit 2010 neu zugelassenen COX-2-Hemmer Firocoxib
unter Kklinischen Bedingungen zu vergleichen. Hauptaugenmerk wurde auf die
antiphlogistische und analgetische Wirkung der beiden Medikamente gelegt, aber
auch auf mogliche klinisch erfassbaren Nebenwirkungen und Auswirkungen auf

den Gesamtorganismus.

Die Wirksamkeit wurde aufgrund von klinisch messbaren und qualitativ
erfassbaren Parametern an Krankheitsbildern und Indikatoren aus dem Bereich der

Pferdeorthopédie untersucht. Dazu zahlten Hufrehe, Tendinitis und Phlegmone.

Untersucht wurden 30 Patienten mit Hufrehe, 30 Patienten mit Phlegmone und 26
Patienten mit Sehnenentziindung. Die Pferde wurden jeweils in zwei Gruppen
eingeteilt, die eine erhielt Firocoxib und die andere Phenylbutazon oral verabreicht.
Die Dosierung bei Firocoxib lag am ersten Tag bei 0,2mg/kg einmal taglich, die
folgenden Tage bei 0,1mg/kg einmal taglich. Bei Phenylbutazon wurde eine
Dosierung von 0,4mg/kg zweimal téglich gewéhlt. Patienten mit Hufrehe und
Phlegmone wurden tber 5 Tage behandelt, die Pferde mit einer Tendinitis lediglich

4 Tage.

Alle Pferde wurden einer allgemeinen und speziellen Untersuchung unterzogen.
Anhand von klinisch messbaren Werten wie Temperatur, Umfang und anderer

klinisch beurteilbarer Parameter wie Lahmheit und Druckempfindlichkeit wurde
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die klinische Wirksamkeit der Medikamente im Verlauf der Therapie erfasst und
dokumentiert. Die Kklinisch erfassbaren Nebenwirkungen wurden ebenfalls
protokolliert.

Bei den Patienten mit Hufrehe ergab die Untersuchung an den Tagen 4 und 5 einen
signifikanten Unterschied zwischen den Medikamenten hinsichtlich aller
klinischen Parameter zugunsten von Phenylbutazon. Untersucht wurden Lahmheit,

Pulsation und Wendeschmerz.

Die analgetische und antiphlogistische Wirkung war wahrend der Behandlung von
Tendinitiden bei beiden Medikamenten ohne Unterschiede. Untersucht wurden
Lahmheit, Druckempfindlichkeit, lokale Temperatur und Schwellung. Nach
Absetzen der Medikamente waren die mit Firocoxib behandelten Pferde jedoch am
Tag 6 signifikant weniger lahm als die Pferde, denen Phenylbutazon verabreicht

worden war.

Bei den Patienten, die an einer Phlegmone litten, konnte zu keiner Zeit ein
signifikanter Unterschied der klinischen Parameter zwischen den beiden
Medikamenten gefunden werden. Hier wurden Lahmheit, Druckempfindlichkeit,

lokale Temperatur und Schwellung sowie die Kérpertemperatur untersucht.

Es konnten bei keiner Patientengruppe zu irgendeiner Zeit klinische
Nebenwirkungen beobachtet werden.

Im Bereich der Hufrehe war Firocoxib mit seiner analgetischen Wirkung in allen
Parametern dem Phenylbutazon unterlegen, wonach fiir eine adéquate analgetische

Wirkung das Phenylbutazon gewahlt werden sollte.

Gerade bei sensiblen Pferden mit bekannten gastrointestinalen Erkrankungen und

einem milderen Krankheitsverlauf stellt es eine Alternative dar.

Bei der Phlegmone erzielten beide Medikamente den Effekt einer adéquaten
analgetischen und antiphlogistischen Wirkung. So bleibt es Ansichts- und
Erfahrungssache, welches Antiphlogistikum zu einer essentiell notwendigen

antibiotischen Therapie gewahlt wird.

Bei den Tendinitiden fuhrten beide Medikamente zu einer guten Analgesie, wobei
Firocoxib die groRere antiphlogistische Wirkung, wohl beruhend auf der sehr

selektiven COX-2-Hemmung, hatte. Dies wird vor allem nach Absetzen der
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Medikamente deutlich. In dieser Hinsicht ist Firocoxib dem Phenylbutazon
uberlegen. Somit sollte vor allem bei akuten Sehnenentziindungen Firocoxib

verabreicht werden, um den mdglichst besten Heilungsverlauf zu erzielen.
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7 Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are among the most frequently used
medications in equine orthopaedics and also in equine medicine in general due to
their antiphlogistic and analgetic effect.

The unspecific inhibitors of Cyclooxygenase (COX) which also include
Phenylbutazone are very popular and effective but have various side effects due to
the unspecific inhibition of COX. This has fostered the development of specific
COX-2 inhibitors.

One result of this development is the newly authorized highly selective COX-2
inhibitor Firocoxib with the trade name EQUIOXX® (material) from the coxibe
family.

The aim of this survey was to compare under clinical conditions the traditional non-
steroidal anti-inflammatory drug Phenylbutazone with the 2010 new authorized
COX-2 inhibitor Firocoxib.

The focus is on the antiphlogistic and analgetic effect of both drugs but also on
possible clinically recognizable side effects and impacts on the organism as a

whole.

The effectiveness was surveyed by means of clinically measurable and qualitatively
recognizable parameters on symptoms and indicators from equine orthopaedics

including equine laminitis, tendinitis and phlegmons.

The survey was carried out on 30 patients with equine laminitis, 30 patients with a

phlegmon and 26 patients with tendinitis.

The horses were divided into two groups. One group received Firocoxib and the
other group orally received Phenylbutazon. The dose of Firocoxib was 0.2 mg/kg
once daily on the first day and 0.1 mg/kg once daily on the following days. The
dose of Phenylbutazon was 0.4 mg/kg twice daily. Patients with equine laminitis
and phlegmons were treated for a period of five days, whereas the horses with

tendinitis were only treated for a period of four days.
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All horses underwent a general and special examination. The clinical effectiveness
of the drugs was recorded and documented during the course of the therapy on the
basis of clinically measurable signs such as temperature and girth and on the basis
of clinically assessable parameters such as lameness and pressure sensitivity. The

clinically recognizable side effects were recorded as well.

A significant difference between the drugs with respect to all clinical parameters
could be found on the patients with equine laminitis on the fourth and fifth day in
favour of Phenylbutazon. The parameters examined include lameness, pulsation

and pain on turning the horse.

Both drugs showed no difference regarding the analgetic and antiphlogistic effects
during the treatment of tendinitis. The parameters examined include lameness,
pressure sensitivity, local temperature and swelling. However, after discontinuing
the medication the horses which were treated with Firocoxib showed significantly
fewer signs of lameness on the sixth day than those horses which were treated with

Phenylbutazon.

Regarding the patients with phlegmons no significant difference of the clinical
parameters between both drugs could be found at any point of time. The parameters
examined include lameness, pressure sensitivity, local temperature and swelling as

well as the body temperature.

Serious clinical side effects could not be found at any of the groups of patients at

any time.

On the treatment of equine laminitis Firocoxib with its analgetic effect was defeated
by Phenylbutazon in all parameters, wherefore for an adequate analgetic effect

Phenylbutazon should be the choice.

However, for sensitive horses with gastro-intestinal diseases and a mild progress of

the disease Firocoxib is an alternative.

On the treatment of phlegmons both drugs achieved adequate analgetic and
antipholgistic effects. Therefore, it remains a matter of opinion and experience
which anti-inflammatory drug should be chosen for an essentially necessary

antibiotic therapy.

On the treatment of tendinitis both drugs achieved good analgesia with Firocoxib
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having a higher antiphlogistic effect due to the very selective inhibition of COX-2.
This effect becomes mainly recognizable after the discontinuation of the
medication. In this respect Firocoxib has an advantage over Phenylbutazon.

Thus on the treatment of acute tendinitis Firocoxib should be administered in order

to enable the best healing process possible.
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11 Anhang

11.1 Patiententabellen

11.1.1 Hufrehe

11.1.1.1 Phenylbutazon

Nummer Rasse Alter Geschlecht ECS/EMS

1 Paso Fino 18 Jahre Stute +
2 Andalusier 12 Jahre Wallach +
3 Quater Horse 8 Jahre Wallach +
4 Pony 18 Jahre Stute +
5 Pony 10 Jahre Wallach -
6 Warmblut 15 Jahre Stute +
7 Pony 16 Jahre Wallach -
8 Warmblut 9 Jahre Stute -
9 Haflinger 19 Jahre Stute +
10 Welsh Pony 11 Jahre Wallach +
11 Islander 22 Jahre Stute +
12 Warmblut 17 Jahre Stute +
13 Holsteiner 11 Jahre Wallach -
14 Pony 22 Jahre Wallach +
15 Warmblut 18 Jahre Stute -
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11.1.1.2 Firocoxib

Rasse Alter Geschlecht ECS/EMS
1 Warmblut 12 Jahre Stute +
2 Warmblut 18 Jahre Stute +
3 Andalusier 13 Jahre Wallach +
4 Warmblut 9 Jahre Wallach +
5 Pony 11 Jahre Wallach +
6 Warmblut 12 Jahre Wallach +
7 Friese 18 Jahre Hengst -
8 Warmblut 9 Jahre Wallach -
9 Andalusier 9 Jahre Wallach +
10 Friese 20 Jahre Hengst -
11 Warmblut 8 Jahre Wallach +
12 Islander 10 Jahre Stute +
13 Warmblut 12 Jahre Wallach -
14 Haflinger 16 Jahre Stute +
15 Warmblut 7 Jahre Stute +

11.1.2 Tendinitis

11.1.2.1 Phenylbutazon

Rasse Alter Geschlecht Betroffene
Sehne
1 Warmblut 20 Jahre Wallach OBS
2 Friese 10 Jahre Hengst TBS

3 Warmblut 12 Jahre Wallach TBS
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4 Islander 13 Jahre Stute OBS
5 Haflinger 5 Jahre Stute OBS
6 Warmblut 19 Jahre Stute FT
7 Holsteiner 12 Jahre Wallach FT
8 Andalusier 11 Jahre Hengst TBS
9 Warmblut 6 Jahre Wallach TBS
10 Warmblut 7 Jahre Wallach TBS
11 Warmblut 9 Jahre Stute OBS
12 Holsteiner 17 Jahre Stute FT
13 Warmblut 4 Jahre Stute OBS

11.1.2.2 Firocoxib

Rasse Alter Geschlecht Betroffene
Sehne
1 Warmblut 8 Jahre Wallach TBS
2 Warmblut 9 Jahre Stute OBS
3 Warmblut 18 Jahre Hengst OBS
4 Warmblut 11 Jahre Wallach OBS
5 Warmblut 15 Jahre Stute TBS
6 Warmblut 18 Jahre Wallach TBS
7 Warmblut 4 Jahre Wallach OBS
8 Holsteiner 9 Jahre Wallach OBS
9 Warmblut 20 Jahre Wallach OBS
10 Warmblut 7 Jahre Stute FT
11 Warmblut 8 Jahre Stute TBS
12 Holsteiner 16 Jahre Wallach OBS
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13 Haflinger 8 Jahre Stute FT

11.1.3 Phlegmone

11.1.3.1 Phenylbutazon

Rasse Alter Geschlecht Betroffene

Gliedmale
1 Warmblut 18 Jahre Stute 4
2 Trakehner 9 Jahre Wallach 3
3 Holsteiner 3 Jahre Wallach 4
4 Warmblut 9 Jahre Wallach 3
5 Warmblut 1 Jahr Hengst 3
6 Holsteiner 13 Jahre Wallach 4
7 Warmblut 6 Jahre Hengst 3
8 Holsteiner 17 Jahre Stute 4
9 Warmblut 15 Jahre Wallach 4
10 Warmblut 4 Jahre Wallach 3
11 Tinker 6 Jahre Stute 4
12 Holsteiner 5 Jahre Stute 3
13 Trakehner 1 Jahr Stute 4
14 Pony 5 Jahre Wallach 4
15 Warmblut 17 Jahre Stute 4

3= hinten/ 4 = vorne
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11.1.3.2 Firocoxib

Rasse

Alter

Geschlecht

Betroffene
Gliedmale

10

11

12

13

14

15

Warmblut
Trakehner
Tinker
Pony
Warmblut
Holsteiner
Warmblut
Warmblut
Warmblut
Warmblut
Araber
Warmblut
Quarter
Warmblut

Pony

9 Jahre

10 Monate

2 Jahre

7 Jahre

11 Jahre

19 Jahre

4 Jahre

22 Jahre

16 Jahre

9 Jahre

8 Jahre

15 Jahre

2 Jahre

12 Jahre

10 Jahre

Wallach
Hengst
Stute
Wallach
Wallach
Stute
Wallach
Stute
Stute
Wallach
Wallach
Wallach
Hengst
Wallach

Stute

4

4
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