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Metaanalyse klinischer Studien 1983-2016 zur langfristigen Gebrauchsfihigkeit von Sportpferden
nach Behandlung von natiirlich entstandenen Erkrankungen der oberfléichlichen und der tiefen Beu-
gesehne und des Fesseltriigers entweder allein mit kontrollierter Bewegung oder kombiniert mit einem
potenziell regenerativen Therapeutikum

1 EINLEITUNG

Natiirliche Erkrankungen des Sehnenapparates und Fesseltragers (FT) bei Sportpferden entstehen hauptséch-
lich durch kumulative Ermiidung oder mechanische Uberbeanspruchung bei Training, Wettkampf oder Wei-
degang (GILLIS 1997). Am haufigsten betroffen sind die Gewebestrukturen der oberfldchlichen (OBS) und
tiefen (TBS) Beugesehne, das Unterstiitzungsband der tiefen Beugesehne (USB der TBS) sowie der Fessel-
trager (FT) (DYSON und GENOVESE 2003, DYSON 2007, MURRAY und DYSON 2006). Sehnenrisse
sind bei Rennpferden héufig kein zufilliges Ereignis, sondern der Endpunkt eines chronischen Prozesses, der
mit Mikrotraumata beginnt (POOL et al. 1990). Der kritische Bruchschwellenwert fiir Sehnenrisse betrégt
beispielsweise bei der OBS ca. 16 % Langenausdehnung iiber normal (RICH und PATTERSON-KANE
2014). Beim FT wiederum sind unterschiedliche Gewebestrukturen betroffen. Der FT ist ein sehniger Muskel
mit 2-11 % Muskelfaseranteil, im groeren Mal} im Bereich der proximalen drei Viertel des FT-Korpers so -
wie einzelnen Muskelfaserbiindeln im Bereich der Schenkel (SCHULZE und BUDRAS 2008). Durch andau-
ernde Uberdehnung des Fesselgelenks im Wettkampf beispielsweise bei Trabern wird der FT angespannt und
ermiidet, was eine extreme Verletzungsgefahr birgt (JOHNSTON et al. 1999). Herkdmmliche Therapieansét-
ze fithren nach einer langen Rekonvaleszensphase zur Entstehung von Narbengewebe (reparatio, keine resti-
tutio ad integrum) und infolge zu hohen Rezidivraten (GEBUREK und STADLER 2011b). Die wirtschaftli-
chen Folgeschédden sind erheblich.

Da Sehnenlésionen aufgrund der geringen regenerativen Kapazidt des Gewebes nur unter Narbenbildung hei-
len, schldgt die equine Regenerationsmedizin mit einer ersten groen Studie (HERTHEL 2001; SMITH et al.
2003a) seit 2001 neue Wege ein. Intensiv wird im Labor in vitro, aber auch in vivo an kiinstlich erzeugten
sowie natiirlich entstandenen Sehnenverletzungen die Wirkung von potenziell regenerativen Therapeutika
(prT) untersucht um die Bildung von Narbengewebe zu verhindern. Die positive Erwartungshaltung gegen-
iiber prT scheint stetig zu wachsen. Gegeniiber dem Zeitraum 2001-2011 (GEBUREK und STADLER
2011b) steigt in 2011-2016 die Zahl der durchschnittlich pro Jahr verdéffentlichten klinischen Studien, die die
Wirkung von prT bei natiirlich entstandenen Erkrankungen des Sehnenapparates OBS, TBS und FT untersu-
chen, von 1,5 (17 /11) Studien pro Jahr auf 4,5 (27/6) um das Dreifache. Verletzungen der OBS im Bereich
der metacarpalen Zone der equinen GliedmaBe, wie sie durch mechanische Uberbeanspruchung beim Trai -
ning oder Wettkampf entstehen, bieten unter Beachtung der groBlen individuellen Variabilitét ein interessan-
tes Tiermodell fiir Verletzungen der Achillessehne bei Sportlern, da sie die realen klinischen Bedingungen
am Besten widerspiegeln (MUTTINI 2012; VERONESI et al. 2016).

PrT werden aus autologen, allogenen oder xenogenen Gewebequellen mit labortechnischen Herstellungsver-
fahren gewonnen. Die Zellen, Blutprodukte, biologischen Faktoren oder auch Geriistsubstanzen (z. B. porci-
ne 'urindry bladder matrix' UBM) werden intra- oder perildsional in das verletzte Sehnen- oder Bandgewebe
appliziert. Sie sollen eine regenerative Heilung in Richtung einer Wiederherstellung des Gewebes fordern.
Das Gewebe soll idealerweise die gleichen physiologischen Eigenschaften, insbesondere aber die gleiche
biomechanische Leistungsfihigkeit haben wie vor der Verletzung. Einen Literatur-Uberblick iiber die bishe-
rigen Bemiihungen bieten systematische Reviews (GEBUREK und STADLER 2011a und 2011b; VERONE-
SI et al. 2016). Jedoch fehlt in der equinen Regenerationsmedizin der Nachweis des nachhaltigen langfristi-
gen Behandlungserfolgs mit prT. Diese Dissertation mochte dazu beizutragen die bestehende Liicke zu



schlieen. Methodisch eignet sich dafiir gegenwiértig nur die Metaanalyse.

2 LITERATURUBERSICHT
2.1 Definition von prT und therapeutisches Konzept

Der Oberbegriff 'potenziell regenerative Therapeutika' umfasst:

1) Mesenchymale stromale multipotente Progenitorzellen (MSC). Sie werden aus perinatalem (z. B. Na-
belschnurgewebe, Amniongewebe) oder postnatalem bzw. adultem Gewebe (z. B. Fettgewebe, Knochen-
mark) gewonnen (GEBUREK und STADLER 2011a; BURK und TROILLET 2016).

2) Embryonale pluripotente Stammzellen. Thre Verwendung unterliegt ethisch-rechtlichen Vorschriften.
Bemerkenswert ist, dass verletztes fetales Gewebe aufgrund seiner hohen regenerativen Kapazitit ohne Bil-
dung von Narbengewebe heilt (RIBITSCH et al. 2015).

3) Blutprodukte. BURK und TROILLET (2016) gliedern die Blutprodukte in blutzellbasierende prT aus
Plasma und azelluldre prT aus Serum. Zu den blutzellbasierenden prT gehoren: Autologes Plasma (AP);
Thrombozytenkonzentrat (PC); Thrombozyten reiches Plasma (PRP, Platelet Rich Plasma); Thrombozyten
reiches Filtrat (PRS, Platelet Rich Solution). Ein Serum basiertes prT ist autologes konditioniertes Serum
(ACS). Daneben sind kommerzielle, in der Zusammensetzung vom Hersteller abhédngige Kombinationspra-
parate als fertige Injektionslosungen erhéltlich: z. B. Thrombozytenreiches Gel (PRG), Thrombozyten-Medi-
atoren-Konzentrat (TMK), Thrombozytenreiches Fibrin (PRF), Thrombozytenreiche Fibrin Matrix (PRFM)
(GEBUREK und STADLER 2011a).

Das therapeutische Konzept, wonach die Sehnen und Bénderstrukturen nach Insult mit prT behandelt wer-
den, stiitzt sich auf die Beobachtung, dass im verletzten Sehnengewebe verglichen mit der grofBrdumigen
Matrix nur wenige MSC verbleiben, was die Fahigkeit zur Heilung reduziert und den Vernarbungsprozess
begiinstigt (VANDENBERGHE et al. 2015). MSC konnen sich in verschiedene Zelllinien, Tendozyten,
Chondroblasten, Osteoblasten der Stiitzgewebe differenzieren oder - nach neuerer Erkenntnis - deren Neubil -
dung inszenieren oder zelluldre molekularer Reparaturvorginge des Gewebes auslosen (ZWOLANEK et al.
2017). Patienten konnten daher deutlich davon profitieren, wenn zusétzlich zum natiirlichen Heilungsprozess
die passenden prT oder Wachstumsfaktoren gezielt verabreicht werden (GODWIN et al. 2012). Wie Erfolgs-
berichte aus der Humanmedizin nahelegen, kann so die urspriingliche biomechanische Gewebefunktion sta-
bil iiber mehrere Jahre zuriickgewonnen werden (DOCHEVA et al. 2015).

Applizierte MSC verhindern die Aktivierung des angeborenen Immunsystem, indem sie die Monocyten- und
T-Zell-Aktivitdt mittels signifikanter Reduktion von Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-alpha) und Interleukin
(IL)-6 unterdriicken. Ebenso unterdriicken sie die B-Zell vermittelte humorale Immunantwort im Zielgewebe
u. a. mittels verstarkter Produktion von anti-inflammatorischen Wirkstoffen wie IL-1 und IL-10 (BEERTS et
al. 2013). Letzteres ermoglicht den Einsatz von MSC auch aus allogenen Gewebequellen (RYAN et al.
2005). Keine in vivo Studie der vorliegenden Metaanalyse (1983-2016) berichtet iiber Immunabwehrreaktio-
nen. Nur wenige Fille (z. B. bei UBM) mit jedoch beherrschbaren lokalen Entziindungsreaktionen werden
berichtet; die Therapieform mit prT aus autologen wie allogenen Gewebequellen ist im allgemeinen biolo-
gisch vertraglich (MUTTINI 2012; LANGE-CONSIGLIO et al. 2013); allerdings liegen noch keine systema-
tischen Langzeitergebnisse vor (GEBUREK und STADLER 2011b).



2.2 Merkmale und Einflussfaktoren des langfristigen Behandlungserfolgs mit prT
2.2.1 Merkmale

Prinzipiell kann die Wirksamkeit einer Behandlung mit prT auf drei methodisch unterschiedlichen Ebenen
untersucht werden:

(1) Die biologische Qualitit des applizierten prT; diese kann definiert werden nach Gewebequelle (ethische
Bewertung) und regenerativem Differenzierungspotential (Inhaltsstoffe, biologische Vertraglichkeit, thera-
peutische Verfiligbarkeit, labortechnische Herstellungs- oder Expansionsverfahren, Verabreichungsform, Ver-
abreichungsmenge etc.) (BURK und TROILETT 2016; VERONESI et al. 2016; GEBUREK et al. 2016).

(2) Die feingewebliche, biomechanische und biochemische Qualitdt des Ersatzgewebes (GEBUREK und
STADLER 2011a; VERONESI et al. 2016).

(3) Die Qualitdt der GF der behandelten Sportpferde (GEBUREK und STADLER 2011b; VERONESI et al.
2016). Auf keiner Ebene liegen durch standardisierte quantitative Parameter oder standardisierte Protokolle
gesicherte Erkenntnisse vor (BURK und TROILLET 2016; VERONESI et al. 2016).

Gegenwirtig mangelt es noch an standardisierten quantitativen Parametern zur objektiven Messung der
strukturellen (Ultraschall) sowie ultrastrukturellen (Biopsie) feingeweblichen FEigenschaften des Ersatzgewe-
bes (TETTA et al. 2012, BREHM et al. 2012, SMITH et al. 2014, DOCHEVA et al. 2015). Auch auf mole-
kularbiologischer inter- und intrazelluldrer Ebene fehlen fiir die potenziellen Einflussfaktoren und Effekte
auf den Heilungsprozess des verletzten Sehnengewebe standardisierte MessgroBen (GASPAR et al. 2015). Es
mangelt an evaluierten molekularen Nachweissystemen; viele Inhaltsstoffe sowie deren Interaktionen sind
bisher unerforscht (BURK und TROILLET 2016). Noch kdénnen z. B. keine Genexpressionsprofile fiir die
Sekretion chemotaktischer, bioaktiver oder immunmodulatorischer Faktoren iiber einen ldngeren Zeitraum
hinweg erstellt, quantitativ zuverldssig gemessen und objektiv verglichen werden (DE SCHAUWER et
2013). Das resultierende Ersatzgewebe ist dem urspriinglichen gesunden Sehnengewebe — bei BM-MSC und
Ad-MSC - qualitativ noch unterlegen (REED und LEAHY 2013). Obwohl neuere tierexperimentelle Studien
mit prT andeuten, dass sie schneller zu einer Heilung fiihren und das resultierende Ersatzgewebe besser er-
scheint als das Narbengewebe, fehlt ein langfristiger Nachweis (GEBUREK et al. 2015). Lisionen, die in ex-
perimentellen Studien kiinstlich (chemisch; chirurgisch) erzeugt werden, sind keine gleichwertige Alternative
zu Lésionen, die beim Wettkampf entstehen.

Die vorliegende Metaanalyse entscheidet sich fiir Ebene 3. Dadurch tritt die Auseinandersetzung mit
Merkmalen, Einflussfaktoren und MessgroB3en des Behandlungserfolgs auf der ersten und zweiten Ebene the-
matisch zuriick. Der Vorteil liegt jedoch darin, dass sich die Unter- oder Uberlegenheit der biologischen Qua-
litat eines prT gegeniiber einem anderen (Ebene 1), aber auch das Mal} der Verbesserung der feingeweblichen
Eigenschaften des resultierenden Ersatzgewebes im Vergleich zu Narbengewebe (Ebene 2) wahrscheinlich
auf die Dauer und Intensitdt der Gebrauchsfahigkeit der behandelten Sportpferde (Ebene 3) auswirkt.

Auf Ebene 3 sollte die langfristige Uberlegenheit einer regenerativen Behandlung mit 'prT kombiniert mit
kontrollierter Bewegung' (PrTB) gegeniiber einer konservativen mit 'kontrollierter Bewegung allein' (KtrB)
an zwei Merkmalen erkennbar sein (GEBUREK und STADLER 2011b; HERTHEL 2001): (1) Die Rehabili-
tationsdauer bis zur Riickkehr zur Arbeit sollte kiirzer sein. (2) Ein Rezidiv sollte signifikant weniger hédufig
auftreten.

Ad (I) Dieses Merkmal beschreibt den kurzfristigen Behandlungserfolg. Es gehort methodisch insoweit zu
Ebene 3 als es langfristig bestétigt werden muss. Mit der Verkiirzung der Heilungsdauer ist der Heilungser -
folg noch nicht nachhaltig gesichert (KUNNEKE et al. 2008). AuBerdem kénnte es sich als ineffektiv erwei-
sen, wenn dadurch das Risiko fiir ein Rezidiv steigt. Im Blick auf das Tierwohl wire dies ethisch bedenklich.



Die Verbesserung des Sehnengewebes (Ebene 2) hat Prioritit vor der Verkiirzung der Rehabilitationsdauer
(GODWIN et al. 2012). Eine Verkiirzung der Rehabilitationsdauer durch prT ist gegeniiber anderen Behand-
lungsformen zwar vereinzelt (z. B. ZUFFOVA et al. 2013 bei PRP), aber systematisch noch nicht evident
nachgewiesen (KOCH et al. 2009; GOLETZ 2009; REED und LEAHY 2013). Das GFR-Modell bietet hier-
fiir einen Losungsansatz (5.8.1).

Ad (2) Es muss gezeigt werden, dass die Gebrauchsfahigkeit der behandelten Pferde langfristig rezidivfrei
anhélt. Das kann mit tierexperimentellen Studien nicht nachgewiesen werden. Allerdings ist bis jetzt kein
standardisiertes valides Kontroll- und Bewertungsverfahren mit einer definierten quantitativen Effektgrof3e
dafiir verfiigbar. Die Griinde liegen auf der Hand. Natiirlicherweise stehen keine beziiglich der interessieren-
den Merkmale homogenen Untersuchungs- und Kontrollgruppen bereit um prT langfristig auf ihren Behand-
lungserfolg zu untersuchen. Auflerdem verwenden, wie RICH et al. (2014) beméngeln, bisherige Studien un-
terschiedliche methodische Zugénge, u. a. nicht vergleichbare Erfolgsmerkmale: 'frei von Lahmheit', 'Riick-
kehr zur Nutzung auf dem urspriinglichen Leistungsniveau', 'Hohe der Siegpridmie'. Als Erfolgsmerkmale
werden in den Studien zwar zwei quantitative MeBgroBBen genannt: Erfolgsrate E (bzgl. Erfolgsmerkmal)
und Rezidivrate R. Allerdings werden sie teils unterschiedlich berechnet. Oder sie fehlen in manchen Studi-
en. Daher wird auf Ebene 3 in der vorliegenden Dissertation die Entwicklung eines evidenzbasierten Evalua-
tionsmodells angestrebt, mit dem klinische in vivo Studien mit prT nach einem einheitlichen Standard ge-

plant, durchgefiihrt und ausgewertet werden kdnnen.

2.2.2 Einflussfaktoren

In bisherigen Studien werden folgende potenzielle Einflussfaktoren auf den langfristigen Behandlungserfolg
diskutiert: Gewebestruktur, Nutzungsrichtung bzw. sportliche Disziplin (Hindernisrennen, Flachrennen,
Dressur, Springen, Ausdauer etc.) sowie Grad, Art und Alter der Lésion bzw. der Erkrankung bei Behand-
lungsbeginn und das Alter der Sportpferde.

Gewebestruktur: Sehnengewebe OBS, TBS einerseits und FT andererseits mit den drei Segmenten Ur-
sprung, Korper, Schenkel, unterscheiden sich in der physiologischen Gewebequalitit sowie biomechanischen
Beanspruchung bei verschiedenen sportlichen Disziplinen; daher scheint es geboten, die therapeutische Wir-
kung von prT nach der Gewebestruktur zu differenzieren (GEBUREK und STADLER 2011b; BURK und
BREHM 2011).

Nutzungsrichtung: Wie bereits angedeutet unterscheiden sich die physiologischen Vorginge bei OBS, TBS
sowie FT bei spezifischen Trainings-Formen, Trainings-Geschwindigkeiten, Gangarten (Schritt, Trab, Ga-
lopp) und sportlichen Leistungsstufen entsprechend der biomechanischen Arbeitsbelastung. Das Gewicht von
Pferd und Reiter verteilt sich wihrend des Bewegungsablaufs beim Ausiiben einer bestimmten sportlichen
Disziplin funktionell bedingt unterschiedlich auf den Bewegungsapparat von Vorder- und Hintergliedmal3en
(TAKAHASHI et al. 2004; TRUMP 2014; SMITH 2016; BANSE 2011; LUTZ 2011). MARNERIS und
DYSON (2014) beobachten an 71 Sportpferden, dass bspw. 76,2 % der Eventpferde Verletzungen der FT-
Schenkel verstarkt an den Vorder-, dagegen 87,1 % der Dressurpferde an den HintergliedmaBen haben. Inso-
fern beeinflusst die Nutzungsrichtung Entstehung und Heilung entsprechender Erkrankungen, wie auch
wahrscheinlich das Auftreten eines Rezidivs. Zwischen unterschiedlichen Disziplinen streut die Rezidivrate
R erheblich (BURK und BREHM 2011). Eine bestimmte sportliche Disziplin, der Pferdetyp (Rasse: Warm-
blut, Kaltblut, Araber, Thoroughbred, Standardbred etc.) und die Verletzungsform passen hiufig zusammen.
So verletzen sich speziell fiir den Rennsport geziichtete Thoroughbreds vermehrt an der OBS, da sich bei
schnellen Bewegungsablaufen die Gewebetemperatur zentral stark erhdht und Mikro-Einrisse an Sehnenfa-
sern entstehen, die zwar reparativ verheilen, aber durch stetige Wiederholung des Vorgangs zu groBeren Ris -
sen fithren (SMITH et al. 2009). Sie bilden typisch hohlraumartige 'core lesions' mit sonographisch hypo-



echogenem Zentrum und scharf abgegrenzten Réndern aus intakten Sehnenfasern (PATTERSON-KANE und
FIRTH 2009). Cutting-Horses dagegen zeigen oft schon im jungen Alter typisch periphere laterale Sehnen -
verletzungen leichten bis mittleren Grades mit kleinen CSA, die aber sonographisch nicht scharf, sondern
diffus berandet erscheinen. Mit KirB behandelte Cutting-Horses kehren meist nach einer mittleren Rehabili -
tationsdauer von 4 Monaten zum vollen Training zuriick (TIPTON et al. 2013). Werden an die Nutzungsrich-
tung angepasste Trainingsiibungen in das kontrollierte Bewegungsprogramm integriert, kann dies den Hei-
lungsprozess in der Remodellierungsphase positiv beeinflussen. GILLIS (1997), RANTANEN et al. (2011)
und SMITH (2016) legen detaillierte Anleitungen zum kontrollierten Bewegungsaufbautraining vor (vgl. Ex-
kurs).

Léasionsgrad. Einzelnen Studien zufolge beeinflusst der Lésionsgrad sehr wahrscheinlich die Chance der er-
folgreichen Rehabilitation und Riickkehr zur Arbeit (YOVICH et al. 1995). Der Einfluss ist jedoch in der Li-
teratur noch nicht systematisch untersucht (WITTE et al. 2011).

Alter der Pferde. Das Alter erscheint als ein wichtiger Einflussfaktor. Im Zusammenhang mit Gewebestruk-
tur, Nutzungsart und Léasionsgrad scheint er eine limitierende Rolle zu spielen. Nach KASASHIMA et al.
(2004) ist das Risiko fiir eine Verletzung der OBS bei alter als flinfjdhrigen Flachrennpferden (ca. 16 %) drei
Mal so hoch wie bei zweijdhrigen (ca. 6 %). Generell verlieren im Alter die Sehnen ihre Féhigkeit sich selbst
zu erneuern; Bindewebe wird allgemein steifer und ist weniger reiflfest. Die histomorphologische Untersu-
chung belegt degenerative Verdnderungen der Tenozyten und einen Strukturverlust der extrazellulédren Seh-
nenmatrix (THORPE et al. 2010). Die zunehmende Anzahl von DNA-Schéden im Laufe des Lebens fiihrt zu
einer reduzierten reparativen Kapazitit und Remodellierung der Kollagen I Sehnenmatrix. Bisherige Studien
gehen von einer giinstigeren Prognose fiir jiingere Pferde aus bei Behandlung mit MSC (GODWIN et al.
2012). Spatestens seit KERN et al. (2006) ist bei Knochenmark als Gewebequelle bekannt, dass auch alte-
rungsbedingte degenerative Sehnenerkrankungen des Donors der MSC beim Empfianger die Heilung nach
Applikation negativ beeinflussen kénnen. Dies gilt auch fiir Spender mit Fibroplasie (BURK 2012). Bei Seh-
nenzellen deuten Mikro-Array und PCR Daten in vitro beim Vergleich zwischen jungen und alten Spendern
von MSC darauf, dass die Aktin-Dynamik im Zytoskelett gestort ist, was einhergeht mit einer Dysregulation
des Integrin-Rezeptor-Profils (DOCHEVA et al. 2014).

Geschlecht. Das Geschlecht scheint als direkter Einflussfaktor eine untergeordnete Rolle zu spielen (PLE -
VIN und MCLELLAN 2014); jedoch ist bekannt, dass das hohere Gewicht ménnlicher Rennpferde ein er-
hohter Risikofaktor fiir Tendinopathien sein kann (TAKAHASHI et al. 2004).

Zwischenbilanz und Schlussfolgerung.Will man auf Ebene 3 mithilfe der metanaalytischen Methode in der
Frage einen Schritt vorankommen, ob sich die 'langfristige Gebrauchsfahigkeit' (GF) der Sportpferde zwi-
schen einer regenerativen und konservativen Behandlung oder zwischen verschiedenen prT unterscheidet, so
erscheint es methodisch unumgénglich ein Evaluationsmodell zu entwickelt, mit dem der Behandlungserfolg
mittels £ und R quantitativ valide gemessen werden kann. Dazu ist (1) das Erfolgsmerkmal (einheitlich) zu
definieren; (2) die Rehabilitationsdauer zu messen; (3) die Dauer der Priifzeit zu standardisieren, (4) £ und R
normiert zu berechnen und (5) zu einer einzigen (vergleichbaren) quantitativen Effektgrofle zusammenzufas-
sen. Folgende Primérdaten sollten als maB3gebliche Einflussfaktoren definiert werden: (1) Gewebestruktur
(OBS, TBS, USB der TBS, FT-Ursprung, FT-Korper, FT-Schenkel) und Lokalisation (vorne, hinten) der
GliedmaBie (GEBUREK und STADLER 2011b; BURK und BREHM 2011); (2) Nutzungsrichtung (GEBU-
REK und STADLER 2011b; BURK und BREHM 2011); (3) Lésionsgrad und Alter der Lasion bei Behand-
lung (PLEVIN und MCLELLAN 2014; ZUFFOVA et al. 2013); (4) Altersklasse der Pferde (KASASHIMA
et al. 2002; ROSENBROCK et al. 2004B; JORGENSEN et al. 2011; BURK und BREHM 2011; SCALA et
al. 2014).



2.3 Die Metaanalyse als Modell zur Bewertung klinischer Studien
2.3.1 Die Metaanalyse als Methode der evidenzbasierten Veterinirmedizin

Der Begriff 'Evidenz' bezeichnet im Deutschen 'Einsichtigkeit' (lat. Evidentia, abgeleitet von videre, sehen).
Im englischen Sprachraum bezeichnet 'evidence' Beleg, Beweis. Beides erscheint auf den ersten Blick gegen -
sétzlich, denn flir das unmittelbar Einsichtige bedarf es keines Beweises. Jedoch unterscheidet sich nur die
Blickrichtung; in beiden Fillen ist die Grundbedeutung das 'Sehen’ (videre) als (wissenschafliche) Suche
nach der wahren Antwort auf eine einfache Frage. Bei der Bedeutung 'Einsichtigkeit' richtet sich der Blick
auf das Ergebnis der Suche, die einsichtige Antwort; dagegen bei 'Beweis' auf den Vorgang (den Weg, Be-
weisgang) der Suche.

Das Konzept der evidenzbasierten Veterinirmedizin EBVM hat — aus historischer und wissenschaftstheoreti-
scher Sicht — Malynicz (MALYNICZ 1998) angeregt, der dabei an die von David Sackett (SACKETT et al.
1996) entwickelte evidenzbasierte Medizin EBM anschlie3t. EBVM und EBM fordern den Gebrauch der ak-
tuell besten Evidenz klinischer Erkenntnisse und wissenschaftlicher Forschungsergebnisse bei der medizini-
schen Behandlung und Versorgung von Patienten; dabei bedeutet Evidenz die Sicherheit, dass die Erkennt-
nisse und Ergebnisse tatséchlich richtig sind (ARLT 2013). In den letzten beiden Jahrzehnten arbeiten vor al-
lem die Cochrane Collaboration, das Deutsche Netzwerk evidenzbasierte Medizin e.V., die Evidence-based
Veterinary Medicine Association und das Centre for Evidence-based Veterinary Medicine, daran, die Ziele
der EBM bzw. EBVM in Praxis, Forschung und Ausbildung zu verwirklichen.

Das systematische Review und die Metaanalyse sind zwei Studiendesigns, die fiir EBM und EBVM eine
Schliisselrolle einnehmen. Ersteres analysiert zu einer einfachen Frage die relevanten Informationen einer re-
prasentativen Zahl von Forschungsstudien, vergleicht die qualitativen und quantitativen Ergebnisse und
kommt zu einer qualitativen Schlussfolgerung, d. h. zu der bestmoglichen Beantwortung der Frage (HIGG-
INS und GREEN 2011; ZIEGLER et al. 2007). Die Studien-Designs der untersuchten Studien werden geméaf
Evidenz-Stufenmodell hierarchischen geordnet (ARLT 2013). Das Stufenmodell zeigt planvoll auf, wie
durch das Studiendesign bei der Durchfithrung einer Studie sowie Analyse der Studienergebnisse und Be-
richterstattung systematische Fehler (Bias) reduziert werden konnen (ARLT 2013). Deskriptive Fallstudien
rangieren auf der niedrigsten, metaanalytische Studien von randomisierten kontrollierten Studien auf der
hochsten Evidenzstufe (ARLT 2013). Erstere deshalb, da eine Kontrollgruppe fehlt und sich so nicht ermit-
teln ldsst, welcher Faktor einer therapeutischen Intervention tatsédchlich einen positiven oder negativen Effekt
hat. SARGEANT et al. (2014) entwerfen eine Evidenz-Pyramide der Studien-Designs, wonach in Verbin-
dung mit Randomisierung natiirliche Studienbedingungen im Gegensatz zu kiinstlichen Laborbedingungen
zu einer steigenden Evidenz beitragen. Der Evidenz-Grad richtet sich nach dem MaB an Validitét der qualita-
tiven und quantitativen Ergebnisse; das ist das MaB} an Freiheit der Messergebnisse und Schlussfolgerungen
von Bias (ARLT 2013). Bias entsteht bei irgendeinem Prozess in der Beweisfithrung zu irgendeinem Zeit-
punkt und flihrt dazu, dass Resultate produziert werden, die sich systematisch vom tatsdchlichen Wert unter-
scheiden (MURPHY 1976). Das Mal3 an Freiheit von Bias ist um so grofier, je besser die Reduktion systema-
tischer Fehler gelingt (JUNI et al. 2001). Dabei bezicht sich die interne Evidenz einer Studie auf das MaB, in
dem die quantitativen Ergebnisse und qualitativen Schlussfolgerungen dem wahren Sachverhalt entsprechen
(ARLT 2013), was den hochstmoglichen Grad der Freiheit von systematischen Fehlern einschlie3t (PER -
LETH und RASPE 2002). Die externe Evidenz dagegen sagt etwas aus iiber das MaB, mit dem die Stu-
dienergebnisse fiir die klinisch-therapeutische Anwendung verallgemeinert werden koénnen (KHAN et al.
2001). Insofern bedingen auf hochster Evidenzstufe beide einander (JUNI et al. 2001).

Eine zweite Schliisselkomponente der EBM ist die Metaanalyse. Sie wird als zentrales Instrument der medi-
zinischen Forschung betrachtet, um evidentes Forschungswissen in die Praxis zu iibertragen und wichtige



Fragestellungen in der Forschung voranzutreiben (PETRISOR und BHANDARI 2006; MILES et al. 2010).
Sie geht bei der Beantwortung einer einfachen Frage wie das systematische Review vor, versucht jedoch dar-
iiber hinaus die quantitativen Ergebnisse (positive wie negative) aller Studien in einem quantitativen Ergeb-
nis zu integrieren. Die erste Metaanalyse geht auf den Statistiker Karl Pearson im Jahr 1904 zuriick (PEAR -
SONS 1904). Er erkennt, dass die Anzahl der Probanden in Studien oft zu gering ist um daraus statistisch ge -
sicherte quantitative Schlussfolgerungen fiir die Gesamtpopulation zu ziehen. Daher fasst er zu einer be-
stimmten Frage die quantitativen Primirdaten mehrerer inhaltlich homogener Studien zusammen. Allerdings
folgen in den Jahrzehnten danach nur wenige Studien dem Weg Pearsons. Zu einem breiten Aufschwung sei -
nes Grundgedankens kommt es erst in den 1970er-Jahren im Zuge der 'evidence movement' (HANSEN und
RIEPER 2009), in deren Verlauf der Statistiker und Psychologe Gene Glass den Begriff 'metaanalysis' pragt
(GLASS 1976; CHALMERS et al. 2010). Aus der 'evidence movement' geht die EBM hervor. Mit zuneh-
mender Leistungsfahigkeit digitaler Rechenmaschinen seit den 80er-Jahren entstehen geeignete Software-
tools zur statistischen Analyse, Verarbeitung und metaanalytischen Integration auch groB3er quantitativer Da-
tenmengen homogener Studien. Im Falle des GFR-Modells kann mithilfe von statistischen Rechenprogram-
men der Heterogenititsanalyse z. B. gepriift werden, ob bei der Integration der quantitativen Effektgrof3e
mehrerer homogener Behandlungsgruppen (BehG), die aus den Studien extrahiert werden, Unterschiede der
Varianz zwischen den BehG mittels quantitativer kumulativer Gewichtung ausgeglichen werden kdnnen oder
ob im Falle von Heterogenitdt Anteile der Varianz (Residuen) verbleiben, die wiederum auf Moderatoren
(Drittvariable) hinweisen. Allgemein konnen letztere etwa durch die wissenschaftliche Fragestellung, die
Methode (Messung, Studiendesign etc.) oder die Qualitdt der Primédrdaten bedingt sein. Mittels Robustheit
der Effektgrofie gegeniiber einer Auswahl von Einflussvariablen konnen einerseits stabile Beziechungen zwi-
schen den Variablen detektiert, andererseits mogliche unterschiedlich starke Auswirkungen auf den Behand-
lungseffekt einer Population erkannt werden. Die abschlieende qualitative Gesamtbewertung stellt den ho-
heren Informationsgehalt der Analyseergebnisse vor oder generiert neue Hypothesen. Dieser abschlieBende
Schritt ist notwendig, da die Ergebnisse von Metaanalysen immer Zahlen sind und daher der angemessenen
Interpretation filir die veterindrmedizinische Praxis bediirfen (STAMM und SCHWARB 1995). Die geeigne-
ten statistischen Methoden werden in jiingerer Zeit etwa von TIMMER und RUCKER (2008), RESSING et
al. (2009), LEAN et al. (2009), ODGAARD-JENSEN et al. (2011), SIMONEIT et al. (2012), ZIEGLER et
al. (2007), PREUSS (2013) unter Riickgriff auf die zugrundeliegende mathematische Fachliteratur beschrie-
ben.

2.3.2  Drei Typen der Metaanalyse

Die 'evidence movement' entwickelt drei Typen der Metaanalyse: (1) Die Metaanalyse publizierter Daten; (2)
die gepoolte Reanalyse; (3) die prospektiv geplante Metaanalyse (BLETTNER et al. 1997; RESSING et al.
2009; ARLT 2013).

Ad (1) Die 'Metaanalyse publizierter Daten' ist ein retrospektives Studiendesign. Zu einer einfachen Frage
werden die Kriterien fiir die Auswahl der Primérstudien festgelegt. Die Forschungsergebnisse moglichst aller
zu der Fragestellung inhaltlich homogenen Studien werden zusammengetragen. Die quantitativen Ergebnis-
daten der Primérstudien werden als Stichprobe betrachtet und darauf die geeigneten deskriptiven und induk -
tiven Methoden der mathematischen Statistik angewandt; das Ergebnis der Schétzung der Stichprobenpara-
meter wird abschlieend qualitativ bewertet (SCHMIDT 2007). Die Effektgrofien aller Studien miissen ver-
gleichbar oder in solche transformierbar sein um mit statistischen Methoden in ein quantitatives Gesamter-
gebnis integriert werden zu kdnnen; moglicherweise sind Subgruppen zu bilden. Nicht bei jeder einfachen
Frage ist die Voraussetzung der Vergleichbarkeit, Transformierbarkeit, Subgruppenbildung etc. erfiillt; daher
ist eventuell ein Systematisches Review, aber nicht notwendig eine Metaanalyse dazu durchfiihrbar (LEAN



et al. 2009). Beispiele dafiir aus jiingster Zeit finden sich etwa in der Studie von WAGNER (2014) ,,Meta-
analyse zur Therapie der bovinen Dermatitis digitalis®.

Ad (2) Die 'gepoolte Reanalyse' unterscheidet sich von Typ (1) methodisch darin, dass sie auf die Quelldaten
der Primérstudien (kurz ,,Primirdaten‘) zuriickgreift, diese analysiert, mit geeigneten statistischen Methoden
bearbeitet und zusammenfasst, d. h. poolt. Die Quelldaten aller Studien werden dabei — unabhéngig von der
Bewertung der Primérstudien — neu bewertet. Neuauswertungen gepoolter metaanalytischer Daten sind zwar
wesentlich zeitaufwendiger oder kostenintensiver als Metaanalysen publizierter Daten, erhdhen jedoch die
Chance auf zuverldssige Ergebnisse (BLETTNER und SAUERBREI 1998; PREUSS 2013). Die vorliegende
Metananalyse mit einem neu entwickelten evidenzbasierten Evaluationsmodell ist hier einzuordnen.

Ad (3) Die 'prospektiv geplante Metaanalyse' wird im Blick auf die prognostizierten Auswirkungen der Inter-
vention geplant. Mit zukiinftig durchzufithrenden klinischen Studien sollen — etwa in einem Forschungsver-
bund — zu einer einfachen Fragestellung von Anfang an vergleichbare Primérdaten erzeugt, anhand einer de-
finierten Effektgrofe statistisch ausgewertet und das Ergebnis der Schitzung qualitativ bewertet werden. Das
kann analog auf Studien mit prT iibertragen werden; denn das hier vorgestellte Evaluationsmodell ermdglicht
klinische Studien unter gleichen kontrollierten Bedingungen.

2.3.3 Die Metaanalyse in der equinen Regenerationsmedizin

Ausgangslage. Seit 1983 liegen fiir die Behandlungsform PrTB nur 3 RCTs vor. Zwei RCTs zur Behandlung
mit PRP: GARETT et al. (2013), n = 20, beim FT-Schenkel; GEBUREK et al. (2016), n = 20, bei der OBS.
Und eine RCT zur Behandlung mit ACS: GEBUREK et al. (2015), n = 15, bei der OBS; die Kontrollgruppe
(n=5) behandelt mit KtrB. Vielversprechende klinische Behandlungsergebnisse tiberwiegend unkontrollier-
ter klinischer Studien liegen dagegen zahlreich vor; seit 1983 ca. 51 Studien. Allerdings sind die Ergebnisse
nicht oder bedingt vergleichbar. Als Folge wird gegenwiértig noch kontrovers diskutiert, ob eine Therapie mit
MSC aus Fettgewebe einer Therapie mit MSC aus Knochenmark unter- (FRISBIE und SMITH 2010) oder
iiberlegen (RICH et al. 2014; GUERCIO et al. 2015) ist; biologische Unterschiede deuten sich an, die wahr-
scheinlich Konsequenzen fiir die therapeutische Wirkung haben (MARX et al. 2015). Ad-MSC konnen siche-
rer und leichter isoliert werden und bieten die gro3ere Anzahl an frisch verfiigbaren MSC (GUERCIO et al.
2015). Da jedoch generell offen bleibt, ob sich der Erfolg der regenerativen Behandlung zwischen verschie-
denen prT unterscheidet, beruht bislang die Entscheidung fiir das eine oder andere vielversprechende Pripa-
rat nur auf empirischer Evidenz (VERONESI et al. 2016). Einer aktuellen Umfrage zufolge halten sich Pfer-
debesitzer in Australien bei equinen Sehnen- und Banderkrankungen mehrheitlich von einer regenerativen
Behandlung mit prT zuriick, da die nachhaltige Gebrauchsfahigkeit der Pferde noch nicht evident erwiesen
ist (MARTIN et al. 2014). Angesichts der ungeldsten Fragen erscheinen konkrete Ergebnisse fiir die thera-
peutische Anwendung bei Sportpferden um so dringender. Immer wieder wird daher eine koordinierte Zu-
sammenarbeit innerhalb der veterindrmedizinischen Forschungsgemeinde angemahnt (DE SCHAUER et al.
2013, ARLT 2013). Gegenwiértig scheint nur die Metaanalyse geeignete Methoden anzubieten um hierbei
Fortschritte zu erzielen.

Der bisher einzige metaanalytische Versuch zur equinen Regenerationsmedizin ist die Studie ,,Regenerative
Therapie von Sehnen- und Banderkrankungen bei Pferden: Ergebnisse der Behandlung mit Stammzellen,
Blutprodukten, Geriistsubstanzen und Wachstumsfaktoren — eine Literaturiibersicht und Metaanalyse* von
GEBUREK und STADLER (2011b). Die Literaturiibersicht stellt die bisherigen Erkenntnisse zum regenera-
tiven Potenzial von MSC sowie Blutprodukten vor. Es liegen 3 Studiendesigns vor: 1) Klinische Studien, de-
ren Ergebnisse zumeist mithilfe einer Vergleichsgruppe kontrolliert werden; 2) tierexperimentelle kontrollier -
te Untersuchungen an kiinstlich erzeugten Sehnendefekten mit wertvollen Ergebnissen zu feingeweblichen,
biochemischen und biomechanischen Eigenschaften des Ersatzgewebes; 3) einzelne plazebokontrollierte Un-



tersuchungen an natiirlich entstandenen Tendinopathien. Insbesondere préisentiert der metaanalytische Teil
die Ergebnisse von 21 klinischen Studien (1983-2011) zur Behandlung natiirlich entstandener Erkrankungen
des Sehnenapparates OBS, TBS und FT, mit KtrB oder PrTB. Allerdings haben die meisten Studien eine me -
thodische Schwiche, so dass ein wesentliches Ziel, die unterschiedlichen Behandlungserfolge zu verglei-
chen, nicht erreicht werden kann. 67 % (14 /21) belegen den Behandlungserfolg nach Behandlung und er-
folgreicher Rehabilitation zwar anhand der Erfolgsrate E des Erfolgsmerkmals (EM) 'Riickkehr zur Nutzung
auf dem urspriinglichem Leistungsniveau', kontrollieren jedoch nicht {iber einen ldngeren Priifzeitraum mit-
tels Rezidivrate R wie lange die Gebrauchsfahigkeit anhilt. Selbst die Ergebnisse der restlichen 7 Studien
sind nur bedingt vergleichbar, da sie auf unterschiedlich langen Priifzeitraumen fiir R basieren. Der Prozent-
satz der Studien, die beide Anteilsraten, £ und R, angeben oder aus ihren Primérdaten zu schitzen erlauben,
verdoppelt sich im Zeitraum 2011-2016 gegeniiber 1983-2011 von 33 % (7/21) auf 66 % (20/30). Allerdings
beziehen viele Studien £ und R auf Kombinationen von Gewebestrukturen. Der Ansatz ist nicht zielfithrend,
da nicht willkiirlich davon ausgegangen werden kann, dass ein und dasselbe prT bei allen Gewebestrukturen
therapeutisch gleichermaflen wirkt. Die Ergebnisse sind nicht vergleichbar. Vielmehr miissen die physiolo-
gisch strukturellen und funktionell-biomechanischen Unterschiede von Sehnen- und Béndergewebe zwischen
OBS, TBS, FT-Ursprung, FT- Korper, FT-Schenkel, distale Insertion des FT an den Gleichbeinen beriicksich-
tigt werden. Auch bleibt offen, wie £ und R quantitativ verkniipft (5.5.3) werden kann.



3 FRAGESTELLUNG, ZIELE UND HYPOTHESEN

Fragestellung und Zielsetzung der Dissertation orientieren sich an folgender Ausgangslage: Natiirlich ent-
standene Erkrankungen des Sehnenapparates bei Sportpferden betreffen am haufigsten oberflachliche (OBS),
tiefe (TBS) Beugesehne sowie Fesseltrager (FT). Konventionelle Behandlungsformen fiihren zu konsekuti-
vem Narbengewebe, woraus hohe Rezidivraten (R) resultieren. PrT sind mesenchymale stromale multipoten-
te Progenitorzellen (MSC) aus unterschiedlichen Gewebequellen, sowie blutzellbasierende (meist PRP, Pla-
telet Rich Plasma) oder azelluldre Blutprodukte. Die equine Regenerationsmedizin steht gegenwértig vor der
Frage, ob eine regenerative Behandlung mit 'prT kombiniert mit kontrollierter Bewegung' (PrTB) einer kon-
servativen mit 'kontrollierter Bewegung allein' (KtrB) bzgl. der 'langfristigen Gebrauchsféhigkeit' (kurz: GF)
iiberlegen ist. Allerdings gibt es fiir GF bislang keine quantitative Effektgroe. Auch sind die Ergebnisse bis-
heriger Studien zum Behandlungserfolg von prT nicht vergleichbar. Haufig sind Erfolgsmerkmal (EM) oder
Erfolgsrate E (bzgl. EM) unterschiedlich definiert; oder ist die Priifzeit (P) zur Kontrolle von EM auf ein Re-
zidiv und zur Bestimmung von R unterschiedlich lang. Oft wird R unterschiedlich berechnet oder fehlt. Oder
es werden unterschiedliche Gewebestrukturen kombiniert und nicht differenziert untersucht. Eine systemati-
sche Kldrung der Frage des langfristigen Behandlungserfolgs mit prT erscheint gegenwértig nur mithilfe der
metaanalytischen Methode moglich und ist das Ziel dieser Dissertation.

Die zielfithrenden Arbeitsfragen lauten: Wie kann mit einer einzigen Effektvariable die GF von Sportpferden,
die nach einer natiirlich entstandenen Erkrankung der OBS, TBS oder FT mit KtrB oder PrTB behandelt
werden, differenziert nach der Gewebestruktur quantitativ valide gemessen werden? Und wie konnen die bis-
herigen Studienergebnisse verglichen werden?

Folgende Hypothesen werden aufgestellt:

(1) Die metaanalytische 'gepoolte Reanalyse' kann mithilfe eines evidenzbasierten einfachen Evaluationsmo-
dells mit der neuen quantitativen EffektgroBe 'Gebrauchsfihigkeitsrate' GFR die Ergebnisse der bisherigen
Studien (1983-2016) zu PrTB und KtrB unabhingig von den Ergebnissen der Primérstudien neu bewerten
und vergleichen. GFR kann aus E (bzgl. EM) und R berechnet werden. EM lautet: 'Nach Rehabilitation keh-
ren die Sportpferde zur Arbeit auf (mindestens) dem urspriinglichen Leistungsniveau zuriick'. Mittels R wird
kontrolliert, welcher Anteil der Sportpferde in der standardisierten Priifzeit rezidivfrei bleibt.

(2) Aus den Studien konnen kleine Behandlungsgruppen (BehG) mit gleichen interessierenden Merkmalen
differenziert nach Gewebestruktur (OBS, TBS, USB der TBS, FT-Ursprung/-Korper/-Schenkel) und Behand-
lungsform (KtrB, PrTB) extrahiert und daraus GFR bstimmt werden.

(3) Die Berechnung von GFR aus nur 3 Variablen A, B, C kann normiert und die Studiendauer im Konsens
mit der Forschung standardisiert werden. Da sie sich aus der projektierten Rehabilitationsdauer (proj. Reha)
und der Priifzeit (P) summiert, sind beide zu standardisieren. Aufgrund der gleichen Messbedingungen ist
GFR zwischen BehG vergleichbar.

(4) Kleine inhaltlich homogene BehG konnen auf Bias gepriift, ihre GFR mittels quantitativer Heterogeni-
titsanalyse gepoolt und der resultierende Effektschéitzer GFRyepoorr (mit Konfidenzintervall) berechnet wer-
den. Unterschiede der GFR zwischen BehG konnen bei ausreichender Fallzahl per Signifikanznachweis mit-
tels Power-Analyse statistisch gesichert werden. GFR quantifiziert valide die rezidivfreie GF von Sportpfer-
den nach Behandlung mit PrTB oder KtrB fiir 1,5 Jahre beim FT (1,5GFR) bzw. fiir 2 Jahre (2GFR) bei
OBS, TBS bei natiirlich entstandenen Erkankungen.

(5) Zukiinftige Studien gemil GFR-Modell konnen replizierbare Ergebnisse von hoher interner Evidenz ge-
nerieren. Werden sie vergleichbar dem Konzept prospektiv geplanter Metaanalysen durchgefiihrt, besteht die
Chance auf Ergebnisse von hoher externer Evidenz.
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Literatursuche

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Gesucht werden klinische In-vivo-Studien im Zeitraum 2011-2016, die natiirlich entstandene Erkrankungen
des Sehnenapparates OBS, TBS und FT bei Sportpferden mit KtrB oder PrTB behandeln. Dabei gelten fol -

gende Ein- bzw. Ausschlusskriterien, die hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit kurz tabellarisch zusam-
mengestellt werden:

Tabelle 4.1.1 Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

natiirlich entstandene Sehnen- bzw.
induzierte Sehnen- bzw. FT-Erkrankungen

FT-Erkrankungen
Verwendung von kontrollierter Bewegung Verwendung von chirurgischen oder konven-
allein oder kombiniert mit einem prT tionellen Behandlungsmethoden ohne prT
Sprachen: deutsch, englisch, spanisch, italienisch andere Fremdsprachen

4.1.2 Online-Recherche

Die Fachartikel sind vorwiegend online liber das VPN-Netzwek der Universititsbibliothek Leipzig recher-
chiert. Grundlage der Literatursuche sind die Datenbanken PubMed (http://www.pubmed.gov) und CAB Ab-
stracts (www.cabdirect.org). Erstere gehort der National Library of Medicine (NLM) an und stellt die welt-

weit grofte elektronisch verfiigbare medizinische Datenbank dar. Sie verfiigt nur iiber englischsprachige Li-
teratur. Die Referenzdatenbank CAB Abstracts wird von CABI (Commonwealth Agricultural Bureaux Inter-
national) unterhalten und beinhaltet neben zahlreichen Fachgebieten die wichtigste Spezialdatenbank der Ve-
terindrmedizin. Sie enthélt bibliographische Eintrige und englische Abstracts zu Verdffentlichungen aus
mehr als 120 Landern in 50 Sprachen. Die Sprachauswahl der Suche ist auf Englisch, Deutsch, Spanisch und
Italienisch eingegrenzt. Seit 2003 kommen bei CAB auch PDF Volltext-Artikel hinzu: Wissenschaftliche
Journale, Buchkapitel, Monographien, Regierungsberichte, Konferenzbeitrige (oft vor Verdftentlichung der
vollstdndigen Studien) mit jahrlich ca. 10.000 neuen Titeln. Daraus stammen eine spanische (ABBELANET
et al. 2009) und eine italienische (TASSAN et al. 2014) klinische Studie.

4.1.3 Manuelle Recherche
Nicht im Internet verfiigbare Fachartikel und Kongressbdnde sind aus dem Présenz-Bestand der veterinér-

medizinischen Bibliothek der Universitdt Wien kopiert oder iiber den kostenpflichtigen Dokumentenliefer-
dienst www.subito-doc.de bestellt. Nach dem Prinzip der ,,Schneeball-Literatursuche® sind die Literaturver-

zeichnisse aller bereits gefundenen Artikel auf zielfithrende Literatur ausgewertet. Aus dem Gespriach mit
Kollegen auf Fachkongressen stammen Hinweise fiir weitere thematisch verwertbare Studien, ebenso aus der

Durchsicht von Kongressbanden.

4.1.4 Suchstrategien in der Datenbank PubMed

Die Literatursuche in der Datenbank PubMed basiert auf hierarchisch geordneten Schlagwortern, sog. MeS-
H-Terms (Medical Subject Headings). d. h. in die Suche nach einem iibergeordneten MeSH-Term sind unter-
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geordnete inhaltlich zusammengehorige Schlagworter eingeschlossen. Schlagworter konnen mit den Opera-
toren der boolschen Algebra - und (die Suche einengend), oder (die Suche erweiternd), nicht (die Suche aus-
schliefend) - logisch verkniipft werden (DICTY 2007). Da es thematisch um Erkrankungen des Sehnenappa-
rates und FT bei Sportpferden geht, sind horses und tendons libergeordnete MeSH-Terms. Sie werden wie
folgt schrittweise mit spezielleren Suchbegriffen verkniipft. Von besonderem Interesse sind diejenigen Seh-
nen und Bénder der Pferdegliedmalle, die am héufigsten von Lésionen betroffen sind: Die oberflachliche /tie-
fe Beugesehne, superficial digital flexor tendon /deep digital flexor tendon und der FT, suspensory ligament.
Sekundair interessieren die Unterstiitzungsbander der oberflachlichen /tiefen Beugesehne (accessory ligament
of the ... flexor tendon), deren Erkrankungen in wenigen Studien mitbehandelt werden.

Die gesuchten Studien sollen Informationen dariiber enthalten, wie viele Patienten nach der Behandlung das
Erfolgsmerkmal erreichen, d. h. zum urspriinglichen bzw. hoheren Leistungsniveau zuriickkehren oder re-
konvaleszent 'reconvalescence' bleiben. Fiir das Erfolgsmerkmal sind in den klinischen Studien folgende 're-
turn to'-Formulierungen géngig: return to work, ...full work, ...activity, ...use, ...race, ...racing, ...previous
level, ...sport. Des weiteren interessiert, ob die Patienten nach der Rehabilitation 'to be rehabilitated' in der
Nach-Behandlungsphase (follow up) ein Rezidiv, d. h. einen Riickfall 'recidivate' hinter den (auf dem ur-
spriinglichen Leistungniveau) erreichten Gesundheitszustand erleiden. Oder ob sich das geheilte Gewebe in
der alten Form und an derselben Stelle wieder verletzt 'reinjure, re-injure, rate of recurrent incidence', d. h.
die alte Verletzung wieder auftritt 'recurrence'. Die Priifzeit dient dazu den Behandlungserfolg im Sinne des
Erfolgsmerkmals auf ein Rezidiv zu kontrollieren. Mithilfe des Trunkierungszeichens * werden (lange)
Wortketten aus dhnlichen Begriffen mit gleichem Wortstamm vermieden. Mit (return to) performanc* kann
die erfolgreiche Riickkehr bei Rennpferden zu dem fritheren Leistungsniveau beschrieben werden; es um-
fasst die beiden Varianten perfomance(s). Durch die Beschrinkung auf den Suchbegriff 'suspensory' ldsst
sich die anatomischen Bezeichnungen 'suspensory ligament' eindeutig von 'accessory ligament (of ...flexor)'
unterscheiden und letztere ausschlieBen. Die anatomischen Bezeichnungen 'teno-cyte(s), teno-lysis, teno-de-
sis, teno-synovitis, teno-synov, teno-tomy' werden mit teno* erfasst; mit tendo* wird die Wortkette
'tendon(s), tendo-cyte(s), tendo-lysis, tendo-nitis, tendo-synovectomy, tendo-synovitis, tendo-vaginitis' er-
fasst; mit dem Suchbegriff tendi* die Wortkette 'tendi-nitis, tendi-nocyte, tendi-nopathy, tendi-nous'. Unter
Vermeidung bibliographischer Dubletten ergibt die formelle Suchanfrage am 09.01.2016 mit dem Filter 'Tit-
le/Abstract' 53 Ergebnisse. Der Suchstring lautet: ((((hors*[Title/Abstract] OR equine*[Title/Abstract]))
AND (tendo*[Title/Abstract] OR tendi*[Title/Abstract] OR teno*[Title/Abstract] OR flexor[Title/Abstract]
OR suspensory[Title/Abstract])) AND (return[Title/Abstract] OR performanc* [Title/Abstract])) AND
("2011"[Date - Publication]: "2016"[Date — Publication]). Dieselbe Suchanfrage am 8.02.17 ergibt 54 rele-
vante Ergebnisse, also 1 Studie mehr, nimlich GEBUREK et al. (2016). Die Suchanfrage erfolgt bis zum Ab-
schluss der Arbeit jeweils zum Monatsbeginn automatisch.

4.1.5 Suchstrategien in der Datenbank CAB Abstracts
Die Schlagwortsuche in CAB gestaltet sich dhnlich wie bei der PubMed-Suche. Der Organism-Descriptor
'od: horses' wird verkniipft mit nachgeordneten zielfiihrenden Suchbegriffen. Der Suchstring: ((tendon*) OR

(suspensory*®)) AND (((therap*))AND((od:(,, horses*)) AND (((prp) OR (,platelet rich plasma“)) OR
(G, stemcell*®)))yr:[2011 TO 2016] ist auf dem Screenshot ersichtlich und ergibt 59 Treffer.
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Abb. 4.1.5 Suchstring in der Datenbank CAB Abstracts
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4.1.6  Suche nach thematisch verwandten Metaanalysen in der Pferdemedizin

Um abzukléren, ob thematisch verwandte Metaanalysen bereits vorliegen, wird bei PubMed jahrlich am 22.
November von 2015 bis 2017 mithilfe des Suchstrings: "Meta-Analysis" [Publication Type] AND
"Horses"[Mesh] die Suchanfrage durchgefiihrt. Es ergeben sich 18 Treffer. Nur 3 davon sind Metaanalysen,
jedoch mit anderer Thematik (SULLIVAN et al. 2015; MUNSTERMAN et al. 2016; CALZETTA et al.
2017). Da ARLT (2013) noch keine Metaanalyse zur Thematik Pferd findet, scheint SULLIVAN et al. (2015)
die erste ihrer Art zu sein.

4.2 Arbeitsmethoden

Die Arbeitsfrage wird anhand von 30 Studien im Zeitraum 2011-2016 untersucht; zusitzlich anhand der
iiberarbeiteten Ergebnisse von 21 Studien (1983-2011) aus der metaanalytischen Untersuchung von GEBU -
REK und STADLER (2011b). 12 (der 30) sind nicht randomisierte klinische Studien mit einer Vergleichs-
gruppe als Kontrollgruppe, 15 (der 30) sind unkontrollierte nicht randomisierte klinische Studien, 3 (der 30)
sind kleine RCTs. Die Arbeit gliedert sich methodisch in zwei Teile, die sich notwendig ergdnzen. So wird
beispielsweise im 1. Teil aus den extrahierten Priméirdaten die 'Gebrauchsféhigkeitsrate' GFR berechnet, die-
se aber erst im II. Teil definiert.

4.2.1 Arbeitsschritte in Teil I: Extraktion der BehG - qualitative und quantitative Analyse

Teil I: Die 'gepoolte Re-Analyse' der Studien 2011-2016 gliedert sich in 3 Arbeitsschritte. (1) Definierte Ein-
flussfaktoren und Merkmale der GF der Sportpferde werden aus den Studien extrahiert und in BehG geord-
net. GFR wird berechnet. Dies sind die Primérdaten, sie werden tabellarisch présentiert und deskriptiv analy -
siert. (2) Die BehG werden anhand qualitativer und quantitativer Vergleichskriterien auf Poolbarkeit unter-
sucht. Die GFR poolbarer BehG werden mittels quantitativer Heterogenitétsanalyse gepoolt und der resultie-
rende Effektschitzer GFRyepoorr (incl. Konfidenzintervall) ermittelt. (3) Unterschiede zwischen den Behand-
lungsformen (KtrB vs. PrTB; PrTB1 vs. PrTB2) werden anhand der Effektdifferenz dgrz zwischen 2 ver-
gleichbaren BehG in sog. paarweisen Vergleichen (pV) mittels Power-Analyse (Power 80 %; a = 0,05) per
Signifikanznachweis statistisch gesichert, falls die erforderliche Fallzahl gegeben ist.
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4.2.2 Arbeitsschritte in Teil I1: Methodisch systematische Entwicklung des GFR-Modells

Teil II: 'Das Evaluationsmodell GFR' wird systematisch methodisch in 3 Arbeitsschritten entwickelt. Da das
Modell evidenzbasierte Entscheidungen ermdglichen soll, ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse fiir die Ef-
fektgroBe GFR durch die interne Systematik der quantitativen Messung zu gewéhrleisten. Dazu wird die Be-
rechung von GFR normiert (5.5), die semiquantitativen und quantitativen diagnostischen Parameter bewertet
(5.6) und die Messbedingungen fiir GFR kontrolliert, indem die Studiendauer differenziert nach Gewebe-
struktur OBS, TBS einerseits und FT andererseits standardisiert wird (5.7).

4.2.3 Statistische Methoden

4.2.3.1 Computerprogramme

Die erforderlichen statistischen Berechnungen (fixed-effects Modell, random-effects Modell, 95 %-Vertrau-
ensintervalle, resultierende EffektgroBen GFRgepoolt, Cochrane's Q, I?; ebenso die Test-Verfahren F, t, chi?, z)
werden mit der Software MedCalc durchgefiihrt (Version: update 1. Mai 2017; Kontakt: Acacialaan 22, 8400
Ostend, Belgium; MedCalc Software's VAT registration number is BE 0809 344 640). Die Power-Analyse
(Fisher's exact test) wird mit dem freien Programm G*Power 3(2007) durchgefiihrt (z. B. Website der Hein-
rich-Heine-Universitat Diisseldorf).

4.2.3.2 Statistische Heterogenititsanalyse

In Teil 4.2.3.2-5 werden die Grundlagen der statistischen Heterogenitétsanalyse und danach in 4.2.3.6 die der
Power-Analyse flir das GFR-Modell beschrieben.

Wie kann der wahre Behandlungseffekt GFR mehrerer poolbarer BehG prizise geschitzt werden und wie si-
cher ist der ermittelte Schiatzwert? Mittels statistischer Heterogenitéitsanalyse wird ermittelt, in welchem Maf}
die Effekte GFRi (i = 1,..., k) von k inhaltlich homogenen, auf Bias gepriiften BehG ausreichend quantitativ
dhnlich sind um sie zu einem resultierenden GFR-Effektschétzer zusammenfassen zu kénnen. D. h. ob und in
welchem Umfang allein zuféllige Abweichungen fiir die Unterschiede zwischen ihnen verantwortlich sind.
Der Signifikanztest auf Homogenitét der GFR;-Effekgrofen sollte positiv ausfallen, wenn in einer Stichprobe
aus mehreren BehG neben der Intervention keine weiteren Einflussfaktoren wirken. Andernfalls sollten Hete-
rogenititsquellen per Sensitivititsanalyse detektiert werden; es kommen theoretisch plausible oder empirisch
belegte Einflussfaktoren in Frage. Dazu kénnen die BehG in Subgruppen unterteilt und untersucht werden in
welchem Mal sie dazu beitragen, dass der Gesamteffekt GFR der Stichprobe robust und die Varianz der re-
sultierenden EffektgroBe verringert ist. Heterogenititsquellen kdnnen auch durch Verfahren der Meta-Re-
gression aufgedeckt werden (PREUSS 2013). Gelingt es die Auswirkungen inhaltlich substanzwissenschaft-
lich zu begriinden, stirkt dies die Aussagekraft und Glaubwiirdigkeit des Ergebnisses der Metaanalyse (PE-
TERS et al. 2006; ZIEGLER et al. 2007; LEAN et al. 2009). Moglicherweise werden neue Hypothesen gene -
riert sowie weiterfithrende Forschungsfragen angestoBen (ZIEGLER et al. 2007; LEAN et al. 2009).
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Bei einer formalen Bewertung der Heterogenitit, sollte das Heterogenitdtsmall, um vergleichbar zu sein,
nicht von der Anzahl der BehG abhéngen. Es stehen mehrere statistische Modelle zur Wahl, die sich im He-
terogenitiatsmal} fiir die Variabilitdt der GFR; unterscheiden: fixed-effects Modelle (FE), random-effects Mo-
delle (RE) oder zwei Regressionsmodelle speziell fiir Metaanalysen. Bei letzteren beiden, dem Meta-Regres -
sionsmodell und gemischten Modell, handelt es sich um Erweiterungen jeweils des FE bzw. RE. Das ge-
mischte Modell kommt dann zum Einsatz, wenn die Heterogenitét durch die Beziehung bestimmter Charak-
teristika (Kovariaten) der BehG zur Gréfle des Gesamteffekts mit dem Modell der Meta-Regression nicht er-
klart werden kann (PREUSS 2013).

Im Folgenden (4.2.3.3-4) werden das FE und RE fiir das GFR-Modell erldutert. Die Ausfithrungen stiitzen
sich, wenn nicht andere Quellen zitiert werden, wesentlich auf die Arbeit von PREUSS (2013); das Summen-
zeichen ) gilt fiiri=1, ..., k.

4.2.3.3 Fixed-Effects Modell

Bei fixed-effects Modellen (FE) wird angenommen, dass alle in k BehG beobachteten Werte fiir die Varia-
blen A, B, C (5.5) derselben Grundgesamtheit (Population) entstammen. Unterschiede zwischen den GFR;
beruhen ausschlieBlich auf zufdlligen Variationen in den BehG und folgen einer Normalverteilung um den
wahren Wert GFR der EffektgroBe. Unterschiede zwischen den k BehG gehen also allein auf die Standard-
fehler (Stichprobenfehler) der k EffektgroBen GFR; (i = 1...., k) zuriick. Der Standardfehler SE(GFR;) der i-
ten BehG berechnet sich aus der Grofie n der BehG und der empirischen Varianz ci2 gemé SE(GFRi) =
(0i% /n) /2, Heterogenitéitsquellen zwischen den BehG dariiber hinaus bezieht das Modell nicht ein.

Beim FE steht die Frage im Mittelpunkt, welcher Schitzwert GFR; dem wahren Behandlungseffekt GFR am
nichsten kommt. Das 95 %-CI des aus mehreren BehG gepoolten Effektschitzers "GFRrE beschreibt die Un-
sicherheit bei der Schitzung des wahren Behandlungseffekts GFR.

Der gepoolte Effektschétzer ist: "GFRre = Y(wi X GFR;i) / Y wi mit w; = 1/0i2. "GFRrE ergibt sich als Quoti-
ent aus der Summe aller gewichteten Effekte GFR; und der Summe aller Gewichte w; und ist somit das ge-
wichtete Mittel (bzw. der gewichtete Durchschnitt) der Effektschidtzer GFR; der k BehG. Die Gewichtung wi
berechnet sich als Kehrwert der Varianz ci2 der GFR; (Inverse-Varianz-Ansatz). ['GFRrE - t X SE("GFR¥E) ;
"GFRre + t x SE("GFRyr)] ist das 95 %-Konfidenzintervall mit dem Standardfehler SE("GFRrg) = 1 /(3 wi)
2 und dem kritischen Wert der Standardnormalverteilung t = 1,96. Mithilfe des Standardfehlers SE("GFRFE)
lasst sich fiir "GF Ry eine Teststatistik Zrg (Priifgrofe) konstruieren: Zre = "GFRre / SE("GFRrE ). Zrk ist ap-
proximativ einer Normalverteilung. Unter der Nullhypothese Hy kann mit der Priifgroe Zre die zufallsbe-
dingte Heterogenitdt zwischen den BehG durch eine modifizierte y2-Teststatistik nachgewiesen werden.
Dazu lasst sich z. B. Cochran's Q-Test verwenden.

Q=Ywix GFRZ — (YXwix GFRi2)2/Ywi =Y wi x (GFR; - "GFRr )? ist die klassische Cochran’s Q-Teststa-
tistik fiir das FE Modell. Die Nullhypothese H, lautet 'es gibt keine Heterogenitat', d. h. die wahren Effekte
aller BehG sind gleich. Die Alternativhypothese H; lautet 'mindestens eine EffektgroBe GFRi unterscheidet
sich von den anderen'. Q folgt unter Hy einer y2-Verteilung mit k-1 Freiheitsgraden, woraus der zugehdrige
p-Wert ermittelt werden kann. Ein signifikantes Q-Testergebnis (z. B. p < 0,1; Signifikanzniveau o = 0,1)
deutet auf nicht unerhebliche Heterogenitét; Hyo wird verworfen.

Der Q-Test hat folgende Schwiichen (TIMMER und RUCKER 2008): Er priift anhand des p-Wertes nur, ob
alle BehG einen gleich groflen Behandlungseffekt haben, d. h. er weist die Existenz von Heterogenitét nach,
bestimmt jedoch nicht das Heterogenitidtsmal, d. h. ,,wie viel“ Heterogenitit besteht. Aus einem nicht-signi-
fikanten Testergebnis kann nicht auf Homogenitit geschlossen werden. Aullerdem kann bei einer geringen
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Anzahl BehG k < 10 die Teststdrke schwach sein, so dass tatsdchlich stark abweichende GFRi nicht das Test-
ergebnis 'heterogen' herbeifiihren. Bei einem BehG-Paar (vgl. 5.4.2.2) mit k = 2 ist der Q-Test somit wenig
sensitiv und hat eine geringe Power. Da Heterogenitit grundsatzlich mit der steigenden Anzahl k der BehG
zunimmt, gilt es zu beachten, dass der Test bei einer groBen Anzahl von BehG in seiner Méchtigkeit so sehr
anwachsen kann, dass tatsdchlich gering abweichende GFRi das Testergebnis 'heterogen' filschlicherweise
herbeifiihren. Aufgrund der starken Schwankungen der Miachtigkeit des Tests ist es schwierig ein passendes
festes Signifikanzniveau zu wéhlen (PREUSS 2013).

4.2.3.4 Random-Effects Modell

Das random-effects Modell (RE) ist eine Erweiterung des FE und das Standardmodell bei Metaanalysen im
Falle von Heterogenitit zwischen den BehG; die Heterogenitit zwischen den BehG wird mit 1> quantifiziert
(PREUSS 2013). Wenn das FE zur Analyse von Heterogenitit eingesetzt wird, die das Mal3 der Zufallsvaria-
bilitdt libersteigt, erzeugt dies (falschlicherweise) zu kleine Konfidenzintervalle und einen Anstieg des empi-
rischen a-Fehlers (Fehler 1. Art). Anders als das FE, das die Variabilitit der GFRi mit dem Standardfehler
der Stichproben erklért, von denen angenommen wird, dass sie alle aus ein und derselben Grundgesamtheit
gezogen werden, geht das RE davon aus, dass die GFRi der BehG aus Stichproben berechnet werden, die aus
einer Menge unterschiedlicher Grundgesamtheiten stammen. D. h. die GFRi entstammen aus einer iiberge-
ordneten (Normal-)Verteilung mit dem wahren Behandlungseffekt GFR und der Varianz t>. Die Heterogeni-
tit zwischen den BehG entsteht, da die wahren Effekte in jeder BehG nicht identisch sind.

Beim RE steht die Frage im Mittelpunkt, welcher durchschnittliche Gesamteffekt der GFR; bei k BehG fiir
den gepoolten Effektschitzer "GFRre erwartet werden kann und welches Mafl an Glaubwiirdigkeit sich in
der Breite des Konfidenzintervalls von "GFRRE niederschldgt. Das 95 %-ClI ist ["GFRRE - t x SE("GFRREg);
"GFRRrEg + t x SE("GFRRg)] mit dem Standardfehler SE("GFRrg) = 1 /(3 (wi'! + 12)) /2 und dem kritischen
Wert der Standardnormalverteilung t = 1,96. Im RE werden BehG mit groBerer Schitzungenauigkeit stérker
gewichtet. Gepoolte Effektschitzer haben dadurch breitere Konfidenzintervalle. Allerdings besteht im RE die
Gefahr, dass GFRi kleiner BehG gegeniiber gro3en liberbewertet werden, da die Gewichtung anhand der
GroBe der BehG entfillt. Dies droht insbesondere bei einem Paar aus einer sehr grolen und einer sehr klei -
nen BehG (vgl. Kapitel 5.4.2.2). Anders als beim FE erscheinen dann beide Effekte GFR1 und GFR2 signifi-
kant dhnlich, d. h. Hy wird beibehalten, obwohl die Unterschiede der Effekte tatséchlich grof3 sind (TIMMER
und RUCKER 2008).

Der gepoolte Effektschitzer gemédl Simonian und Laird ist: "GFRrg = Y.(wi* x GFR;) / Y wi* mit wi* = wj +
1 =1 /(6i2 + 12). Im Unterschied zum "GFRrg wird beim "GFRRrg die Gewichtung wi um die Heterogenitits-
varianz 1* erweitert. Die Varianz des Gesamteffektes entsteht sowohl durch die Zufallsvariation der Schét-
zung der GFR; in den k BehG als auch durch die systematische Variation der GFR; zwischen den k BehG.
Die Heterogenitét 12 zwischen den BehG wird unter Verwendung von Cochran's Q Statistik geschétzt und mit
der inversen Varianz-Methode zu den fiir die BehG spezifischen Varianzen o2 addiert. Die Teststatistik fiir
"GFRRg ist: ZrRe = "GFRRE / SE("GFRRE). Sie ist approximativ einer Normalverteilung. 12 kann mit verschie-
denen Methoden quantitativ geschétzt werden, u. a. mit der Maximum-Likelihood Methode oder der Restric-
ted-Maximum-Likelihood Methode. Gewohnlich wird die momentenbasierte Schétzung nach DerSimonian
und Laird verwendet (PREUSS 2013): ©2=max { 0; [Q - (k-D)] /[ Xwi - dXwi2/ dXwi] } mit Q = Yw; X
(GFR; - "GFRyE ). Der Wertebereich ist 0 < 12. 12 hat den Wert Null, wenn die wahre EffektgroBe GFR aller
BehG gleich ist; das RE geht dann in das FE iiber. Heterogenitit besteht bei 0 < 12
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Die Heterogenitétsvarianz 12 hat folgende Schwéchen. Wie Cochran’s Q hingt 12 von der Anzahl k sowie der
GroBe der BehG ab, wobei der Wert von 7> mit steigender Anzahl k der BehG nicht zunehmen muss
(PREUSS 2013). 7> beschreibt das Ausmal} der Variabilitdt zwischen den beobachteten Effekten GFR; der k
BehG, allerdings nicht den Anteil. Dadurch scheidet es als brauchbares Heterogenitétsmaf fiir direkte Ver-
gleiche zwischen verschiedenen Metaanalysen aus. Die Variabilitit (Breite des 95 %-Konfidenzintervalls)
von 12 kann sich bei einer niedrigen Anzahl k von BehG sehr erhohen, da die Verteilung von 12 mithilfe der k
vorhandenen BehG geschétzt werden muss. Dies erschwert die Interpretation von t> (PREUSS 2013).

Dem wirken HIGGINS und THOMPSON (2002) mit dem Heterogenitdtsmal3 1> entgegen. Wie eingangs be-
merkt, sollte ein Heterogenitdtsmall um vergleichbar zu sein, unabhingig von der Anzahl der BehG sein. Au-
Berdem sollte es moglichst prazise den Anteil der Variabilitdt zwischen den GFR; beschreiben, der nicht
durch Stichprobenfehler, also durch Zufall wie beim FE vorausgesetzt entstanden ist (PREUSS 2013).

Das Heterogenititsmall 12 = max {0; 100 % x [Q—(k—1)] / Q } mit Q = Y wi x (GFR;i - "GFRrE )? von HIGG-
INS und THOMPSON (2002) wird wie 12 aus Cochran's Q berechnet, ist aber von der Anzahl k der BehG
unabhéngig. Im Zahler des Terms steht der Betrag von Q, der den Freiheitsgrad (k-1) absolut tibersteigt. 12
nimmt Werte zwischen 0 % und 100 % an und bestimmt das MaB3 an Inkonsistenz zwischen den Effekten
GFRi der k BehG beziiglich des daraus hergeleiteten Effektschitzers "GFRRE . 12 ist der prozentuale Anteil
der totalen Varianz, der auf die Heterogenitit zwischen den BehG zuriickgeht und auf systematischen Unter -
schieden, somit nicht auf Zufall beruht (PREUSS 2013). I2 = 0 gilt, falls der Wert von Q kleiner oder gleich
dem Freiheitsgrad (k-1) ist. Die Variabilitit der GFR;i ist dann vollstindig auf zufillige Abweichungen zu-
riickzufiihren.Wie erwéhnt ist dies der Fall, wenn die wahre EffektgroBe GFR aller BehG gleich ist; das RE
geht dann in das FE iiber.

Das I? ist keine Teststatistik. Es sollte nicht als Kriterium verwendet werden um BehG ein- oder auszuschlie-
Ben; HIGGINS (2008) weist ausdriicklich darauf hin, dass gerade BehG mit einem Effekt nahe des gepoolten
Schitzers "GFRRE , die ausgeschlossen werden, 12 reduzieren.

4.2.3.5 Quantitative Kriterien der Heterogenitiitsanalyse

Es gibt (noch) kein einheitliches Verfahren, wie statistische Heterogenitét formal bewertet und die Ergebnis -

se quantitativ gemessen werden sollen.

Der Forest-Plot liefert grafische Anhaltspunkte. In der Mitte sind die Punktschédtzer GFR; in Form von Recht-
ecken dargestellt, wobei die GroBe der Rechtecksfliche die Gewichtung der BehG reprisentiert. Die
Schnurrbirte tiberdecken jeweils das 95 %-Konfidenzintervall. Der gepoolte Effektschitzer "GFR wird als
Raute dargestellt, deren waagrecht angeordnete Diagonale das 95 %-Konfidenzintervall exakt iiberdeckt. Ist
das Konfidenzintervall klein, erscheint die Raute in horizontaler Richtung gestaucht, andernfalls gestreckt.
Der Forest-Plot zeigt libersichtlich, wie weit die GFR; auseinander liegen und bei wie vielen davon die Kon-
fidenzintervalle sich iiberschneiden. Der Beitrag jeder einzelnen GFR; zum resultierenden Gesamteffekt
"GFR wird so ersichtlich. Auch gemeinsame Trends zwischen den GFR; treten durch gruppierte Anordnung
grafisch deutlich hervor. Uber das grafische Hilfsmittel hinaus gibt es quantitative Untersuchungsmethoden,
z. B. Anpassungstests, um die Vergleichbarkeit der BehG zu priifen. Wenn wie in der vorliegenden Metaana-
lyse hdufig nur zwei BehG zu einem Paar gepoolt werden (5.4.2.2), ist der Forest-Plot wirkungslos und
scheidet aus.
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Wie TIMMER und RUCKER (2008) darlegen, ist die mangelnde Giite von Heterogenititsstatistiken ein
grundlegendes Problem, zumal bei kleiner Anzahl k der BehG. Das Problem besteht wie erwéhnt insbeson-
dere bei der Analyse der Paare mit k = 2 (vgl. 5.4.2.2). I? ist zwar nicht abhéngig von der Anzahl k der BehG,
jedoch von der BehandlungsgruppengréBe (TIMMER und RUCKER 2008; ZIEGLER et al. 2007; PREUSS
2013). Dies ist im GFR-Modell die Anzahl der regelkonform behandelten Patienten N-A. Steigt diese an,
werden (bei festem 12 in einer gegebenen Metaanalyse) die Konfidenzintervalle der GFR; kleiner, die Hetero-
genitdt zwischen den GFR; aber wird groBer mit der Folge, dass auch der Wert 1> groBer wird (PREUSS
2013; TIMMER und RUCKER 2008). Fiir die Interpretation der Heterogenititsskala von I2 zwischen 0 %
und 100 % lassen sich keine exakten Grenzwerte definieren. Lediglich Skalen-Bereiche (d. h. offene Inter-
valle) kdnnen Stufen der Heterogenitit tendenziell zugeordnet werden. HIGGINS und THOMPSON (2002)
empfehlen: I> <25 % deutet auf niedrige Heterogenitit; 1> ca. 50 % deutet auf moderate Heterogenitit; 75 %
< I? deutet auf hohe Heterogenitit. DEEKS, HIGGINS und ALTMANN (2011) empfehlen im Cochrane
Handbuch, Kapitel 9, eine Zuordnung mit flieBenden Bereichsgrenzen: 0-40 % weist auf moglicherweise un-
bedeutende Heterogenitit; 30-60 % kann moderate, 50-90 % kann erhebliche Heterogenitit représentieren;
75-100 % bedeutet betrachtliche Heterogenitit.

Ersichtlich haben bei der Heterogenitétsanalyse in vielen Féllen, insbesondere wenn I? Werte um 50 % an-
nimmt, bei der Entscheidung fiir oder gegen die Poolbarkeit gute Sachkriterien Prioritét vor rein rechnerisch
'richtigen' quantitativen Methoden. Daher werden in 5.4.2.1 Sachkriterien entwickelt. Wie erwihnt bleibt zu
beachten, dass (a) der Q-Signifikanztest fiir eine kleine BehG-Anzahl k mit k < 10 nur schwach sensitiv ist;
(b) die Aussagekraft des p-Wertes u. a. mit der Anzahl k der BehG steigt; (c) I> zwar nicht von der Anzahl k,
jedoch von der GroBe der Fallzahl N-A der BehG abhéngt. In solchen Fillen wird deutlich, dass statistische
formale Berechnungs- und Darstellungsverfahren substanzwissenschaftliche Uberlegungen nicht ersetzen
konnen. Hier miissen die Ursachen fiir Heterogenitét, etwa klinische oder methodische Faktoren oder unter-
schiedliche Zusammensetzungen der BehG geklért werden, damit die Entscheidung zwischen den Modellen
transparent und sachlich nachvollziehbar ist.

4.2.3.6 Power-Analyse der Effektdifferenz zwischen BehG

Es stellt sich die Frage, wie valide gepriift werden kann, ob die Effektdifferenz dgmr = GFR-GFR, zwischen
2 BehG auf einen zufilligen oder systematischen Unterschied der therapeutischen Wirkung verschiedener
Behandlungsformen bzw. prT — bei sonst gleichen Bedingungen — hindeutet. Ein 'GFR-Goldstandard' als
Vergleichswert liegt noch nicht vor. Wahrscheinlich eignet sich dafiir die GFR der Behandlungsform KtrB;
der dafiir (5.4.3) ermittelte empirische Wert GFR = 57,5 % [44,4 %-69,9 %], N-A = 60 ist nur ein erster Na-
herungswert.

Die Power-Analyse (COHEN 1988) ermdoglicht die Effektdifferenz dgm zwischen 2 BehG, sog. paarweise
Vergleiche (pV), bei vorgegebener Power (z. B. 80 %) auf einem bestimmten Signifikanzniveau (z. B. a =
0,05) mit der erforderlichen Fallzahl per Signifikanznachweis statistisch zu sichern. Die Power oder statisti-
sche Maéchtigkeit ist die Wahrscheinlichkeit den Unterschied der Effekte zu entdecken, falls er tatsdchlich
vorhanden ist. Gelingt der Nachweis, so deutet die Effektdifferenz auf eine wahrscheinlich unterschiedliche
Erfolgs-Chance OR zwischen beiden Behandlungsformen. Gelingt der Nachweis nicht, bedarf es zur Klarung
weiterer Studien mit der groBBeren erforderlichen Fallzahl.
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Die Power ist definiert als 1-3, wobei 3 (z. B. = 20 %) der Fehler 2. Art ist. COHEN (1988) fordert, dass der
B-Fehler maximal das Vierfache des Signifikanzniveaus o betragen sollte; ist a = 0,05 folgt daraus fiir die
Power 80 % (= 1-B). Die Power 80 % erscheint COHEN (1988) ein brauchbares Minimum. Das bedeutet,
dass durchschnittlich in 80 % aller Fille, bei denen identische BehG mit der erforderlichen Fallzahlgrée un-
tersucht werden, der Unterschied des Behandlungserfolgs zwischen ihnen, wenn er tatséchlich existiert, ent-
deckt und der Irrtum auf B = 20 % begrenzt ist. Das gewéhlte Signifikanzniveau o legt das maximale Risiko
fiir den Fehler 1. Art fest. Er entsteht dadurch, dass die Nullhypothese, z. B. ,,GFR; reprisentiert einen gleich
groBBen Behandlungserfolg wie GFR, “, zufillig abgelehnt wird, obwohl sie tatsdchlich zutrifft.

Weichen die Effekte GFR, und GFR, zweier prT stark voneinander ab, ist eine relativ kleine Fallzahl erfor-
derlich, d. h. wenige Patienten um bei vorgegebener Power (z. B. 80 %) die relativ grofle Effekt-Differenz
statistisch zu sichern. Dagegen werden bei kleinen Effekt-Differenzen relativ grofle Stichproben dafiir bend-
tigt. Haben andererseits z. B. 2 BehG nur Patienten mit minimalen Lasionen (LG 1-3) mit sehr guter Hei-
lungsprognose, so interessiert eine relativ grofe Effekt-Differenz, dagegen bei leichten bis mittleren Lésio-
nen (LG 4-5) eine im Vergleich dazu kleinere. Bei schweren Lésionen LG 6 oder Rupturen mit ungiinstiger
Heilungsprognose fillt bereits eine kleine Effekt-Differenz klinisch und systematisch ins Gewicht.

4.2.4 Reduzierung von Fehlerquellen und Bias-Risiken
4.2.4.1 Typische Fehler in Metaanalysen

Einige wichtige Fehlerquellen bei der Planung, Durchfiihrung und Auswertung von Studienergebnissen in
Metaanalysen sollen bei der vorliegenden Metaanalyse vermieden werden.

Dazu zihlt an prominenter Stelle das 'Apfel-und-Birnen-Problem' (SACKETT et al. 1996), auch als Inkom-
mensurabilitits oder (vice versa) Uniformititsproblem bezeichnet. Es beschreibt die Gefahr, dass sich die
Studien in zentralen Merkmalen wie Studiendesign, Operationalisierung der abhéngigen Variablen etc. unter -
scheiden. Bei der vorliegenden Metaanalyse entsteht das Problem der validen Messung des Behandlungser-
folgs mit prT, weil Primérstudien nicht dasselbe Messverfahren oder dieselbe Definition der Effektgrole ver-
wenden. Dieses Problem soll entschirft werden, indem BehG mit vergleichbaren definierten Einflussfaktoren
extrahiert werden und die Berechnungsweise der EffektgroBe GFR aus drei disjunkten Variablen (5.5) nor-
miert wird. Aulerdem werden gleiche Messbedingungen hergestellt, indem Studien- und Priifzeitdauer stan-
dardisiert werden.

Eine weitere typische Fehlerquelle bemisst sich nach dem Kriterium methodologischer Heterogenitit. Damit
Metaanalysen valide Ergebnis erzielen, miissen sdmtliche Studien mit oder ohne signifikanten Ergebnissen
untersucht werden. Letztere verbleiben jedoch haufiger in der sog. ,,Schublade. Die Fehlerquelle wird iibli-
cherweise als ,,Schubladenproblem® oder ,,file drawer* bezeichnet (PETERS et al. 2006). Die selektive Stu-
dienauswahl erzeugt einen Publikationsbias. Mit dem statistischen Fail-Safe-N-Verfahren ist es moglich Art
und GroBenordnung des Problems rechnerisch néherungsweise darzustellen (ARLT 2013). In der vorliegen-
den Metaanalyse erscheint die Fehlerquelle vermeidbar, da aus den vorhandenen Studien sémtliche BehG
ausgewertet werden, d. h. gro3e und kleine mit unpriazisen GFR.
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Eine weitere typische Fehlerquelle ist das als ,,Garbage in — garbage out” bekannte Problem. Der Schwach-
punkt ist, dass Studien unterschiedlicher methodischer Qualitidt miteinander in Beziehung gesetzt werden
(ARLT 2013). Die ,,schlechten* Studien darunter verzerren durch ihre Bias-Behaftung das Ergebnis der Me-
taanalyse. Dem Fehler wird vorgebeugt, indem die interne Qualitidt der BehG, bevor sie gepoolt werden, an-
hand der Studien, aus denen sie extrahiert werden, auf Bias gepriift und das Ausmal} der Bias-Behaftung be-
wertet wird (vgl. 4.2.4.4).

4.2.4.2 Vier hiufige Formen von Bias in den Studien

Bias in den untersuchten Studien und damit auch in den extrahierten BehG erzeugt eine Verzerrung der Er-
gebnisse der Metaanalyse, d. h. die systematische Abweichung vom wahren bzw. tatsdchlichen Wert. Im Ge-
gensatz zu zufilligen Fehlern, die sich mit zunehmender GréBe der Stichprobe autheben, addieren sich syste-
matische Fehler. Speziell durch das Studiendesign der randomisierten kontrollierten Studie (RCT) soll Bias
methodisch reduziert werden. Ubersichtlich wird dies bei GREENHALG (2000) dargestellt. Er kategorisiert
Bias nach vier Entstehungsursachen. (1) Verzerrung durch selektive Auswahl der Studienteilnehmer fiihrt zu
Selektionsbias; Losungsansatz zur Reduktion: Randomisierung der Patienten. (2) Méngel bei der Zuteilung
der Patienten oder Behandler zur Interventions- und Kontrollgruppe fithren zu Performance Bias; Losungs-
ansatz zur Reduktion: Verblindung der Gruppen. (3) Fehler durch subjektive Bewertung der Messdaten fiih-
ren zu Detection Bias; Losungsansatz zur Reduktion: Verblindung der Bewerter. (4) Verlust von Studienteil-
nehmern wéhrend des Studienverlaufs, so dass die restliche Studienpopulation durch ein bestimmtes Merk -
mal systematisch geprégt ist, fiihrt zu Attrition Bias; Losungsansatz zur Reduktion: Strikte Einhaltung des
Studienprotokolls. Jede Form von Bias beeinflusst die interne Validitét des Untersuchungsergebnisses. Daher
sollten Studien, deren Ergebnisse in Metaanalysen integriert werden, auf ihre Anfalligkeit fiir systematische
Fehler gepriift werden (SANDERSON et al. 2007). Das gilt entsprechend als Grundsatz auch fiir die extra-
hierten BehG.

4.2.4.3 Randomisierte kontrollierte klinische Studien — RCTs

Wie erwidhnt sind unter den ca. 51 Studien seit 1983 nur 3 kleine RCTs, die iibrigen haben eine Vergleichs-
gruppe als Kontrollgruppe oder sind in der Mehrzahl unkontrollierte Studien. SCHULZ und GRIMES (2005)
stellen fest, dass solide durchgefiihrte RCTs selbst bei kleiner Fallzahl, geringer Power und geringer Prézisi-
on im Wesentlichen unverzerrte Effektschitzer liefern; RCTs mit geringer Power sollten daher unabhéngig
von ihren Ergebnissen publiziert werden. Die Uberlegungen lassen sich — so SCHULZ und GRIMES (2005)
- mit dem Konzept prospektiv geplanter Metaanalysen verbinden. Dies bedeutet fiir das GFR-Modell, dass
aus mehreren RCTs homogene Bias freie kleine BehG mit GFR und Intervallschitzer extrahiert werden kon-
nen und daraus wiederum ein resultierender Effektschétzer gepoolt werden kann, anhand dessen sich der Be-
handlungserfolg quantitativ valide bewerten lasst.

4.2.4.4 Nicht randomisierte kontrollierte bzw. nicht randomisierte nicht kontrollierte
Kklinische Studien

Wie lasst sich das Bias-Risiko im GFR-Modell auch bei klinischen Interventionsstudien (1) ohne Randomi-
sierung und mit einer Vergleichsgruppe als Kontrollgruppe oder (2) ohne Randomisierung und ohne Ver-
gleichsgruppe kontrollieren? Von den 30 Studien 2011-2016 sind 12 nicht randomisiert mit einer Vergleichs-
gruppe als Kontrollgruppe und 15 unkontrolliert und nicht randomisiert. Das ernsthafte Problem des Bias-Ri-
siko erscheint im zweiten Fall verschirft. Aus der Perspektive des GFR-Modells rekrutieren sich die Patien-
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ten aller untersuchten Studien idealerweise aus einer nicht vorselektierten Grundgesamtheit, aus der bei der
metaanalytischen Untersuchung die extrahierten BehG als Stichproben 'zufillig' gezogen werden. Bekannt-
lich ist nicht eine kleine Fallzahl das Hauptproblem klinischer Studien, sondern die Verzerrung der Stichpro-
be durch systematische Fehler (SCHULZ und GRIMES 2005; MATTEWS 1995). Werden inhaltlich homo-
gene, auf Bias gepriifte BehG gepoolt, kann das Biasrisiko anhand der Studien, aus denen sie extrahiert wer-
den, graduell bewertet, moglicherweise durch geeignete Subgruppenbildung begrenzt und der resultierende
Effektschitzer GFRyepoorc €inschlieBlich Variabilitit (Konfidenzintervall) mit steigender Anzahl der BehG ge-
nauer geschitzt werden. GFR von BehG mit einer groen Fallzahl und geringer Variabilitét, d. h. kleinen
Vertrauensintervallen konnen quantitativ stiarker gewichtet werden (LEAN et al. 2009; ZIEGLER et al.
2007). Die erzielbaren Ergebnisse sind replizierbar und bieten die Chance auf hohe Evidenz. Dieser Weg
wird, soweit sich poolbare inhaltlich homogene BehG ergeben, in der vorliegenden metaanalytischen Studie
beschritten. Somit kann anhand von GF R0 (€inschlieBlich Variabilitit) die tatsdchliche Wirkung eines prT
zwar nicht wie bei RCTs auf hochster Evidenzstufe, jedoch genauer geschitzt werden als bisher mit einzel -
nen Studien, von denen jede ihr Ergebnis individuell bewertet. Die Vorgehensweise erinnert an die Diskussi-
on, die seit Jahren in der Humanmedizin gefiihrt wird, auf die ARLT (2013) jiingst wieder hinweist: Werden
zur gleichen Fragestellung Ergebnisse von Metaanalysen von RCTs mit Resultaten von Beobachtungsstudi-
en, Fallsammlungen oder Kohorten von Risiko- bzw. Behandlungsgruppen, verglichen so weicht das durch-

schnittliche Ergebnis der Beobachtungsstudien kaum von dem der Metaanalysen ab.
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5 ERGEBNISSE

Tabelle 5.1a Vergleich von Studien (2011-2016) zur Behandlung natiirlich entstandener Erkrankungen des Sehnenapparates
OBS, TBS, USB der TBS entweder mit kontrollierter Bewegung allein oder kombiniert mit potenziell regenerativen Therapeutika

n N
Behandelte Substrat Studie Studien. | Anzahl
Gewebe- Laufende Nr. . popula- | behandelte
struktur Erstautor Design | tion Pferde
Nur kontrollierte Bewegung (orthopédischer Hufbeschlag) 1. Coudry 2014 | S-Vgl 51 16
** 2. Tipton 2013 |S 19 10
e 3. Geburek 2015 |RCT 15
Hok 4. Van Loont 2014 |S 52 1
PRP 5. Zuffova 2013 |S 22 22
** 6. Geburek 2016 |RCT 20 10
** 7. Abellanet+ 2009 | S-Vgl 191 44
** 8. Scala+ 2014 | S-Vgl 150 45
Konditioniertes Serum 3. Geburek 2015 |- - 8
Blut-MSC 9. Marfe 2012 | S-Vgl 3 3
Natives Knochenmarkaspirat 10. Russel 2016 |S 105 16
Knochenmark-MSC 11. Lange-C.*  2013a |S-Vgl 95 32
OBS Hk 12. Tacono 2015 | S-Vgl 10 5
Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP 13. Renzi+ 2013 | S-Vgl 33 9
Fettgewebe-MSC 12. lacono 2015 |- - 5
Fettgewebe-MSC kombiniert mit PRP 14. Guercio 2015 |S 9 9
Konditioniertes Medium aus allog. Amniongewebe-MSC 15. Lange-C+ 2013b |S 13 5
*ok 16. Tassant+ 2014 | S 16 5
Allogene Amniongewebe-MSC 11. Lange-C. 2013a |- - 34
Allogene Fettgewebe-MSC kombiniert mit autologem PRP | 17. Ricco 2013 | S 19 19
Allogene Nabelschnurblut-MSC 4. Van Loon 2014 | — - 23
** 18. Kang 2013 |S 6 6
Xenogene ovine Amnion-Epithel-Gewebe-MSC 19. Muttini 2013 | S 15 12
** 20. Muttini 2015 |S 6 6
Nur kontrollierte Bewegung und orthopad. Hufbeschlag 21. Lutter 2015 | S-Vgl 118 18
PRP 7. Abellanet 2009 |- - 6
** 8. Scala 2014 |- - 8
TBS Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP 13. Renzi 2013 |- - 5
Knochenmark-MSC 11. Lange-C. 2013a |- - 2
Allogene Amniongewebe-MSC 11. Lange-C. 2013a |- - 3
Allogene Nabelschnurblut-MSC 4. Van Loon 2014 | — - 6
PRP 8. Scala 2014 |- - 5
USB Allogenes PRP 22. Beerts 2013 S-Vgl 8 4
der TBS | Sehnenzell-induzierte MSC aus allogenem Blut 22. Beerts 2013 - - 4

MSC multipotent mesenchymal stromal cells (ISCT Internat. Society for Cellular Therapy, 2006); OBS oberflichliche Beugeseh-
ne; PRP platelet rich plasma; RCT randomisierte kontrollierte klinische Studie. S unkontrollierte klin. Studie; S-Fgl Studie mit
Vergleichsgruppe als Kontrollgruppe; TBS tiefe Beugesehne; UBM porcine urinidry blatter matrix; USB Unterstiitzungsband der
tiefen Beugesehne.

Sonstige Abkiirzungen: — dieselbe Angabe; ** dasselbe prT; + Studie behandelt auch OBS oder TBS oder USB der TBS. LG
Lasionsgrad; M Monat(e); Med Median; Mw Mittelwert; Pz Priifzeit; Rd Rehabilitationsdauer.

22



Tabelle 5.1a  Fortsetzung

Erfolgsmerkmal E R GFR
Nutzungsrichtung Priifzeit Pz Rehabilitationsdauer Rd  Erfolgsrate Rezidivrate Gebrauchsfahig-
keitsrate
M Durchschnitt /Spanne M
1. Trabl6 24 Riickkehr 9 Mw 87,5 % k. A. k. A.
zu Rennen
2. Cutting Horses10 6-36 ur/hoN 4 Mw/ 3-12 90%  9/10 33% 3/9 67% 6/9
3.FL1 S1 E1 V2 24-48 ur/hoN 6,75 -24 100 % 4/4 0% 100% 4/4
4.D/S 1 6 <Pz ur/hoN fiir Rd< 6 100 % k. A. k. A.
mehr als 6 M
5.FL22 11+9+2 k.A. Teilnahme an | 11 Med/ 2-23 93 9% 13/14 k.A. k. A.
mit LG 6-5-4 1< Rennen LG 6-5-4 64-56-100%
6.D5 R4 E1 24 ur/héN 6 57 1/5 57% 47
7. Trab35 S7 R2 12-42 urN 3,5-5,5 80% 35/44 Trab2s 20% 7/35 Trab6 64 28/44
8. Spo45 12<Pz |urNin6 M Rd< 6 kA k. A. k.A
FL4 DI V3 - - 6,75 -24 63% 5/8 0% 63% 5/8
9.D1 S2 36 urN 4-5 100% 3/3 0% 100% 3/3
10. Th /St16 24 Teilnahme an 18 69% 11/16 k. A. k A.
1< Rennen
11. D8 S9 FL7 E5 Trab3 24 urN 4-12 84-100% 27/32-1 |22-26% 7/32-7/27 | 63-78% 20/32-25/32
12. FL5 k. A. urN 12 100% 5/5 k. A. k. A.
13. HR9 24 Riickkehr 8-15 100% 9/9 33% 3/9 67% 6/9
zu Rennen
FL5 — — 100 % k A. k. A.
14. S5 Ba3 Rgl k. A. Riickkehr 7-9 100%  7/7 0% 100 %. 7/7
zu Rennen
15.D2 S3 24 urN 4-15 100 % 1/5 80% 4/5
16. S3 D2 12 urN 6-10 100 % 1/5 80% 4/5
D9 S13 FL6 E4 Trab2 - - 4-5 100% 34/34 6% 2/34 94% 32/34
17.R16 FL2 V1 24 urN 12 90% 17/19 KA. k. A.
D/S 23 - - - 87% 20/23 k. A. k. A.
18. FL6 k. A. Ausfallrate* 3-6 33% k. A. k. A.
senken bz. LG 5
D1 E3 FL5 S3 6 ur/hoN 12 100 % 17% 2/12 83 % 10/12
20. FL4 D1 E1 6 Histol. Evaluation 6 100% 6/6 k. A. k. A.
21.R18 42 Med 4-72 | urN 6 k. A. k. A. k. A.
Trab4 R2 - - - 100 % 17% 1/6 Trabl 83% 5/6
Spo8 - - k.A - kA
HRS5 - - - 100% 5/5 40% 2/5 60 % 3/5
S1 FL1 - - (4-12) 50-100% Y5 -1 0% 50-100% Y -1
S2 FL1 - - (4-5) 100%  3/3 0% 100 % 3/3
D/S6 - - - 67 % 4/6 k.A. k.A.
Spo5 - - - k.A kA kA
21.V4 k.A. wieder Training 4 0% k. A. k. A.
V4 - - - 75 % k.A. k.A.

Nutzungsrichtungen: Ba Barrel racing; D Dressur; E Eventing; End Endurance; FL Flachrennen; HR Hindernis-Rennen; Rg Rei-
ning; R Reiten (auch Freizeit); S Springen; Spo Sport in athletischen Disziplinen; Th Thoroughbred; Trab Trabrennen (Standardb-
red); V Verschiedene; Vo Voltegieren.

ur/hoN Nutzung auf dem urspiinglichen bzw. hoheren Leistungs-Niveau nach Rehabilitation; x <y ,,x weniger als y“ bzw. ,,y gro-
Ber als x“.  * Ausfallrate von Verletzungen der Kategorie LG 5 (LG nach GENOVESE et al. 1997) betrégt 90 %.

LG Liasionsgrad nach RANTANEN et al. (2011). - Weitere Abkiirzungen vgl. Tabelle 5.1b.
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Tabelle 5.1b  Vergleich von Studien (2011-2016) zur Behandlung natiirlich entstandener Erkrankungen des Fesseltriigers FT
entweder mit kontrollierter Bewegung allein oder kombiniert mit potenziell regenerativen Therapeutika

Behan- n N
delte Substrat Studie Soudi Angahl der
1 -
Gewebe- Laufende Nr. . popil;?on behandelfen
struktur Erstautor Design Pferde
PRP 23. Romagnoli 2015 |S 20 20
** 24. Lutz 2011 | S-vgl 109 14
FT Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP 13. Renzit 2013 | S-Vgl (33) 2
Ursprung | Fettgewebe-MS 25. Rich 2014 |S 83 30
Sehn.-ind. MSC aus allogenem Blut und allogenes PRP 26. Vandenberghe 2015 |S 1 1
Porcine UBM (urinary bladder matrix) 24. Lutz 2011 |- - 14
PRP 24. Lutz 2011 |- - 15
Natives Knochenmarkaspirat 27. Hall 2013 | S 30 9
FT Fettgewebe-MSC 25. Rich 2014 |- - 6
Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP 13. Renzi 2013 |- - 2
Korper
Konditioniertes Medium aus allog. Amniongewebe-MSC 15. Lange-C.* 2013b | S (13) 2
ok 16. Tassan+ 2013 |S (16) 2
Porcine UBM 24. Lutz 2011 |- - 8
Nur kontrollierte Bewegung 4. Van Loon*™ 2014 |S (52 2
Nur kontrollierte Bewegung und orthopad. Hufbeschlag 28. Plevin 2014 | S-Vgl 892 85
PRP 29. Garett 2013 |RCT 39 20
FT **  (lateral) 24. Lutz 2011 |- - 20
**  (medial) 24. Lutz 2011 |- - 22
Schenkel
Natives Knochenmarkaspirat 27. Hall 2013 |- - 20
Fettgewebe-MSC 25. Rich 2014 |- - 15
Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP 13. Renzi 2013 - - 2
Konditioniertes Medium aus allog. Amniongewebe-MSC 15. Lange-C.™ 2013b |— - 5
ok 16. Tassant 2013 |- - 6
Allogene Nabelschnurblut-MSC 4.Van Loon 2014 |- - 22
Porcine UBM (lateral) 24. Lutz 2011 |- - 3
(medial) 24. Lutz 2011 |- - 7
PRP 30. Banse 2011 | S-Vgl 20 10
** 7. Abellanet + 2009 | S-Vgl (19D 19
** 24. Lutz 2011 |- - 71
FT ohne | ** 8. Scala* 2014 | S-Vgl (150 35
Angabe | Fettgewebe-MSC 25. Rich 2014 |- - 32
der Knochenmark-MSC 11. Lange-C.* 2013a | S-Vgl 95 10
Lokali-
sation
Allogene Knochenmark-MSC 30. Banse 2011 |- - 10
Allogene Amniongewebe-MSC 11. Lange-C. 2013a |— - 14
Porcine UBM 24. Lutz 2011 - - 34

FT Fesseltrager; LG Lasionsgrad nach RANTANEN et al. (2011); PRP platelet rich plasma; RCT randomisierte kontrollierte kli-
nische Studie; § unkontrollierte klinische Studie; S-Vgl klinische Studie mit Vergleichsgruppe als Kontrollgruppe; UBM urindry
blatter matrix.
Sonstige Abkiirzungen: — dieselbe Angabe; ** dasselbe prT; + Studie behandelt auch OBS oder TBS oder USB der TBS; h hinten;
J Jahr(e); M Monat(e); Med Median; Mw Mittelwert; Pz Priifzeit; Rd Rehabilitationsdauer; sehn.-ind. sehnenzell-induziert.
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Tabelle 5.1b Fortsetzung

Erfolgsmerkmal E R GFR
. Priifzeit Rehabilitationsdauer ~ Erfolgsrate Rezidivrate Gebrauchsfihig-
Nutzungsrichtung -
Pz keitsrate
M M Durchschnitt /Spanne
23. Spo20 6-24 urN 3,6 Med / 3-6 100 % 20%  4/20 80% 16/20
24. D4 S5 Trabl V4 17<P |urN 2-12 92% 12/13 429% 5/12 54% 7/13
HR2 24 (Riickkehr zu Rennen) (8-15) 100 % 0% 100 % 2/2
25. Spo30 13-92 | nach 5 M kontroll. Be- 5 87 % 26/30 0% 87 % 26/30
wegung ur/hoN und Re-
zidiv frei fir 12 < M
26. D1 12 urN 8 100 % 0% 100 % 1/1
D6 S3 Trabl V4 - — - 69% 9/13 44 % 4/9 38% 5/13
D7 S3 Trab2 V3 - - - 100% 15/15 20% 3/15 80% 12/15
27.G9 24-60 | urN, 1 < Start 6 <Rd 67% 6/9 k. A. k. A.
Spo6 - — - 67% 4/6 0% 67% 4/6
HR2 - - - 50% Y5 0% 50% 1/2
End2 24 (urN) (4-15) 100 % 0% 100 % 2/2
E2 12 (urN, Training) 12 100 % 0% 100 % 2/2
D1 S1 Trab5 V1 - - - 100 % 13% 1/8 88 % 7/8
Du.S2 6 <Pz |(ur/hoN) (Rd<6) 50% % k. A. k. A.
28. Th85 Jéhrlinge 10-18 | Starts bis Ende der 6 <Rd 62 % 53/85 k. A. k. A.
3-jahrigen Renn-Saison ca.10; 29; 38% der ca.70; 56% der Fille
Fille mit LG 4; 5; 6 mit LG 4; 5
29. Th20 Jéhrlinge 6-48 Starts bis Ende der 6 M im 80% 16/20 kKA. kA
4-jéhrigen Renn-Saison | Jihrlings-Jahr
D11 S6 Trabl V2 - - - 90 % 18/20 28% 5/18 65% 13/20
D6 S5 Trab5 V6 - - - 82% 18/22 22% 4/18 64 14/22
FL20 - - - 90 % 18/20 k. A. k. A.
Spol5 - - - 79% 11/14 0% 79% 11/14
HR2 - - - 100 % 50% 1/2 50% 1/2
D2 Endl Vol SI1 24 (urN) (4-12) 4/5 1/4 60% 3/5
D2 S2 El1 V1 - (urN) 4 5/5 /5 80% 4/5
Du. S22 - - - 68% 15/22 k. A. k. A.
D3 - - - 100 % 33% 1/3 67% 2/3
D1 S1 Trab2 V3 - - - 86% 6/7 0% 86% 6/7
30. V10 12 urN 6 44 v, k. A. k. A.
Trab9 D2 S5 R3 (12-42) | (urN) (4,5-6) 100 % 11% 2/19 89% 17/19
D28 S19 Trab9 V15 - - - 89 % 62/70 27% 17/62 64 % 45/70
Spo35 12<Pz |(urNin 6 M) (Rd<6) k. A. k. A. k A
Spo32 - - - 94 % 29/31 0% 94 % 29/31
D4 S4 Trab2 24 (urN) (4-12) 50-100% 5/10 -1 | 20-40% 1/5-2/5 30-80% 3/10-8/10
V10 - - - 56 % k. A. k. A.
D5 S8 Trabl - - (4-5) 100 % 0% 100% 14/14
D11 S5 Trab8 V10 - - - 84% 27/32 26% 727 63 % 20/32

Nutzungsrichtungen: Ba Barrel racing; D Dressur; E Eventing; End Endurance; FL Flachrennen; HR Hindernis-Rennen; Rg Rei-
ning; R Reiten (auch Freizeit); S Springen; Spo Sport in athletischen Disziplinen; Th Thoroughbred; Trab Trabrennen (Standardb-
red); V Verschiedene; Vo Voltegieren.

ur/h6N Nutzung auf dem urspiinglichen bzw. hoheren Leistungs-Niveau nach Rehabilitation; x <y ,.x weniger als y* bzw. ,,y gro-
Ber als x*.
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TeilI — METAANALYSE DER STUDIEN 2011-2016

Teil I gliedert sich grob wie folgt: (5.1) werden alle aus den Studien 2011-2016 extrahierten BehG présentiert
(Tabelle 5.1.a und 5.1b; aus drucktechnischen Griinden vor Kap. 5.1 gestellt). Es folgen statistisch deskripti-
ve Vergleiche zwischen den Studien im zeitlichen Verlauf 1983-2011 und 2011-2016 (5.2 und 5.3); ebenso
zwischen allen applizierten verschiedenen prT einschlieBlich der verwendeten Gewebequellen im zeitlichen
Verlauf 2001-2011 und 2011-2016 (5.3). Die Ergebnisse der Studien 1983-2011 sind dem metaanalytischen
Teil der Studie von GEBUREK und STADLER (2011b) entnommen und {iberarbeitet.

Ein wichtiges Teilergebnis der Metaanalyse sind BehG, bei denen GFR empirisch ermittelt werden kann
(5.4). Sie werden differenziert nach PrTB (5.4.2) und KtrB (5.4.3) untersucht mit dem Ziel poolbare inhalt-
lich homogene BehG zu finden. Dafiir werden Vergleichskriterien (5.4.2.1) entwickelt. Mittels quantitativer
Heterogenititsanalyse wird der gepoolte Effektschétzer GFRyepoor (incl. Variabilitéit) ermittelt. Erscheint der
Unterschied des interessierenden Effekts zwischen zwei BehG bedeutsam, so kann mittels Power-Analyse
die Effektdifferenz dgrz untersucht und per Signifikanznachweis statistisch gesichert werden, wenn die erfor-
derliche Fallzahl gegeben ist. Das Ergebnis von Kapitel 5.4 wird in 5.4.5 zusammengefasst.

5.1 Behandlungsgruppen in den Studien 2011-2016

5.1.1 Einflussfaktoren und interessierende Merkmale des Behandlungserfolgs

Im Diskurs mit der Forschung (2.2.2) kdnnen folgende mafigebliche Einflussfaktoren und Merkmale des Be-
handlungserfolgs eruiert und als Primérdaten definiert werden: Erkankte Gewebestruktur, Lokalisation der
behandelten GliedmaBe (vorne, hinten), Behandlungsform (KtrB /PrTB; appliziertes prT), GroBe n der Studi-
enpopulation, Anzahl N der behandelten Pferde einer extrahierten BehG, Nutzungsrichtung mit Angabe der
Anzahl der Pferde, Erfolgsmerkmal EM, Erfolgsrate E (bzgl. EM), Rehabilitationsdauer, Priifzeit zur Kon-
trolle des Erfolgsmerkmals auf ein Rezidiv, Rezidivrate R. Das hiufigste Erfolgsmerkmal ist: 'Nach Rehabili-
tation kehren die Sportpferde wieder zur Nutzung auf dem urspriinglichen Leistungs-Niveau zuriick'. Die
Gewebestruktur wird nach 8 Lokalisationsmerkmalen unterschieden: (1) OBS, (2) TBS, (3) USB der TBS,
(4) FT-Ursprung, (5) FT-Korper, (6) FT-Schenkel, (7) FT ohne Angabe der Lokalisation, (8) OBS-TBS-USB-
FT gemischt. Aus den Studien werden die Primérdaten extrahiert und zu kleineren BehG als die Studienpo-
pulation nach den Einflussfaktoren behandelte Gewebestruktur, Behandlungsform (PrTB, KtrB), appliziertes
prT und Nutzungsart geordnet. Soweit moglich werden die quantitativen Anteilsraten £ und R sowie die Ef-
fektgroBBe GFR (gemill Modell) aus den Primédrdaten einer Studie neu berechnet. Alle BehG werden mit ih-
ren Primérdaten tabellarisch priasentiert: Tab 5.1a fiir das Sehnengewebe OBS, TBS, USB der TBS; Tab 5.1b
fiir den FT-Ursprung, -Korper und -Schenkel. Aus Platzgriinden wird nur der Erstautor notiert sowie das Er-
scheinungsjahr einer Studie. Bei der Gestaltung des Tabellendesigns lehnt sich die vorliegende Metanaalyse
an die Studie von GEBUREK und STADLER (2011) an um den direkten Vergleich der Ergebnisse zwischen
2011-2016 und 1983-2011 zu erleichtern. Die Merkmale Rehabilitationsdauer und GFR, sowie in Tab 5.4 die
Einflussfaktoren Alter der Pferde und Lasionsgrad kommen neu hinzu; aulerdem werden die beiden Gréfen
n bzw. N zwecks normierter Berechnungsweise von GFR unterschieden (5.5). Angemerkt sei: Die Ergebnisse
der Studie Nr. 24 (Tab 5.1a und 5.1b) werden anhand der Dissertationsschrift LUTZ (2011) gemill GFR-Mo-
dell fiir die einzelnen Gewebestrukturen neu berechnet. Die Ergebnisse der spanischen Studie ABELLANET
(2009), die bei GEBUREK und STADLER (2011) nicht erscheint, werden in 2011-2016 gelistet.
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5.2 Deskriptive Vergleiche zwischen den Studien im zeitlichen Verlauf 1983-2011 und 2011-2016

Die BehG werden statistisch deskriptiv beziiglich Anzahl, Behandlungsform, Grofe und Variabilitit der Pati-
enten-Fallzahl unter verschiedenen Aspekten der quantitativen Verteilung verglichen und das Ergebnis pra-
sentiert, wobei der zeitliche Verlauf 1983-2011 (GEBUREK und STADLER 2011) und 2011-2016 beachtet
wird.

5.2.1 Haufigkeitsverteilung der BehG, Studien, Behandlungsformen (PrTB, KtrB) und Patienten
in 1983-2011 und 2011-2016.

Tabelle 5.2.1 Héufigkeitsverteilung der BehG, Studien, Behandlungsformen (PrTB; KtrB)
und Patienten in 1983-2011 und 2011-2016

1983-2001 2001-2011 2011-2016
Behandlungsform KtrB KtrB PrTB KtrB | Pr'TB
Anzahl d. Studien 4 2 | 14 1* 6 24
Anzahl d. extrahierten BehG 6 3 |21 1* 7 62
Anzahl d. behandelten Pferde 174 134 1931 | 1000* | 137 | 866
Summe d. behandelten Pferde 174 1065 1000* 1003

* untypisch grofle BehG

Studien-Anzahl, Patienten-Fallzahl und Behandlungsformen

Die erste grofle Studie, die Lasionen mit PrTB behandelt, stammt aus dem Jahr 2001 (HERTHEL 2001; Kno-
chenmarkaspirat, n = 100). Vergleicht man die Zeitrdume 2001-2011 und 2011-2016 (Tab 5.2.1), so reduziert
sich die durchschnittliche Anzahl ca. 67 (1065 /16) behandelte Sportpferde pro Studie auf ca. 33 (1003 /30)
um rund die Halfte.

Auf den Zeitraum 1983-2001 entfallen 4 Studien (174 Pferde), die alle ausschlieBlich mit KtrB behandeln.
Auf den Zeitraum 2001-2011 entfallen 17 Studien (ca. 2065 Pferde), 2 Studien zu KtrB (ca. 134 Pferde) und
14 Studien zu PrTB (ca. 931 Pferde). 1 Studie (der 17) zu PrTB mit ca. 1000 Pferde ist untypisch grof3 und
differenziert das Lokalisationsmerkmal nicht ,,OBS, TBS, USB, FT gemischt (DAHLGREN 2009; Ad-M-
SC); sie kann als Ausreifler betrachtet betrachtet werden.

Auf den Zeitraum 2011-2016 entfallen 30 Studien (ca. 1003 Pferde), 6 Studien (ca. 137 Pferde) zu KtrB und
24 Studien (ca. 866 Pferde) zu PrTB. 2 (der 30) Studien vergleichen beide Behandlungsformen (KtrB;
PrTB).

BehG-Anzahl und Behandlungsformen

Da im Zeitraum 1983-2011 einige der 21 Studien mehr als eine Gewebestruktur untersuchen, entstehen bei
der Extraktion 31 BehG (Tab 5.2.1) fiir insgesamt ca. 2239 (174 KtrB +2065 PrTB) behandelte Pferde.
Grenzt man den Zeitraum auf 2001-2011 ein — da erst ab 2001 mit prT behandelt wird - so entfallen darauf
25 BehG aus 17 Studien mit ca. 2065 behandelten Pferden. Darunter ist wie erwéhnt eine untypisch grofie
BehG mit ca. 1000* Pferden (Tab 5.2.1).

Da im Zeitraum 2011-2016 15 (der 30) Studien (Nr. 3, 4, 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 21, 23, 24, 29) mehr
als eine Gewebestruktur untersuchen oder in zwei BehG unterschiedliche prT oder konservative und regene-
rative Behandlungsform (KtrB; PrTB) vergleichen, entstehen 69 BehG (Tab 5.2.1) beziiglich insgesamt ca.
1003 behandelte Pferde.

Auf die Behandlungsform KtrB entfallen in 1983-2001 100 % (6 /6), in 1983-2011 29 % (9 /31) BehG, in
2001-2011 12 % (3 /25) BehG und in 2011-2016 10 % (7 /69) BehG. Auf die Behandlungsform PrTB entfal -
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len entsprechend die komplementédren Anteile: 1983- 2001 0 %, 1983-2011 71 %; 2001-2011 88 %, 2011-
2016 90 % (Tab 5.2.1).

Zwischenergebnis. Der Anteil 10 % bzw. 12 % BehG zur Behandlungsform KtrB in 2001-2011 und 2011-
2016 bleibt anndhernd gleich niedrig. Fiir die Behandlungsform PrTB ist dagegen der entsprechend komple-
mentéire Anteil 88 % bzw. 90 % gleichbleibend hoch.

Der niedrige Anteil der Behandlungsform KtrB steht in Kontrast zu der Erkenntnis, dass Behandlungserfol -

ge, die mit KtrB erzielt werden, bei gleichen Bedingungen ein guter Vergleichsmal@stab fiir den Erfolg mit
der Behandlungsform PrTB sein konnen. Das erklért sich wahrscheinlich aus der seit 2001 wachsenden ho-
hen Erwartungshaltung gegeniiber prT.

Patienten-Fallzahl und Behandlungsformen

Mit KtrB werden im Zeitraum 2011-2016 14 % (137 /1003) der Pferde behandelt. Im Zeitraum 2001-2011
sind dies 13 % (134 /1065). Wéhlt man den groBeren Zeitraum 1983-2011 so wird ein sehr viel grof3erer An-
teil 29 % (308 /1065) der Pferde mit KtrB behandelt. Denn in 1983-2001 kommen 4 Studien ausschlieflich
zu der Behandlungsform KtrB mit insgesamt 174 Pferden hinzu (308 = 134+174).

Auf die Behandlungsform PrTB entfallen entsprechend die komplementéren Anteile: 1983-2011 71 %,
2001-2011 87 %, 2011-2016 86 % (Tab 5.2.1). - Wie erwihnt umfasst eine weitere untypisch grofle Studie
1000 der insgesamt 2065 Pferde in 2001-2011.

Zwischenergebnis. In 2011-2016 geht gegeniiber 1983-2011 der Anteil der mit KtrB behandelten Pferde an
der Gesamtzahl der behandelten Pferde von ca. 29 % auf ca. 14 % zuriick, d. h. um rund die Halfte. Der
Riickgang zeigt sich bereits ab 2001-2011 (13 %) und féllt zeitlich mit dem Beginn der ersten groflen Studie
zur Behandlungsform PrTB in 2001 zusammen.

5.2.2  Variabilitit der Patienten-Fallzahl in den BehG

Tabelle 5.2.2 Variabilitit der Patienten-Fallzahl in den BehG

Anzahl BehG P?:ﬁ;;i?_ Spannweite | Q; | Q; | Q5-Q; | Median | Mw | STD
1983-2011 30 1239 7-172 15|54| 39 28 41 | 38
2011-2016 69 1003 1-85 5120 15 9 15| 14
BehG Behandlungsgruppe; Mw arithm. Mittelwert; Q; Quartil; STD Standardabweichung;
Werte gerundet.

Im Zeitraum 1983-2011 streut die Fallzahl der 30 BehG mit der Spannweite 7-172 Pferde um den Median 28
Pferde. Die Quartile sind Q; = 15, Q; = 54 Pferde; Mw = 41; STD = 38. Der Inter-Quartils-Abstand betragt
IQR = Q3-Q; = 39 Pferde. Die 31ste BehG mit 1000 Pferden ist untypisch grof3 und bleibt hier auller Be-
tracht. Im Zeitraum 2011-2016 streut die Fallzahl der 69 BehG mit der Spannweite 1-85 Pferde um den
Median 9 Pferde. Die Quartile der Fallzahl betragen Q; = 5, Q; = 20 Pferde; Mw = 15; STD = 14. Der Inter-
Quartils-Abstand betrigt IQR = 15 Pferde.

Der Vergleich der beiden Zeitrdume ergibt: Die Inter-Quartils-Abstinde IQR = Q3 -Q, betragen 39 Pferde
bzw. 15 Pferde und unterscheiden sich um rund das Zweieinhalbfache. Auf die beiden Mittelwerte, Mediane
und Spannweiten trifft das Gleiche zu.

Zwischenergebnis. Die durchschnittliche Fallzahl 15 Pferde pro BehG der Studien in 2011-2016 ist gegen-
liber 41 Pferde der Studien in 1983-2011 weniger als halb so grof3 (Tab 5.2.2).
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5.2.3 Verteilung der Patienten-Fallzahlklassen in den BehG

Tabelle 5.2.3 Verteilung der Patienten-Fallzahlklassen in den BehG
Proz. Htkt | 0% |26,7% | 26,7% | 333% | 133%
1983-2011 30 BehG
Absol. Hfkt. 0 8 8 10 4
Patientenfallzahl-Klasse 1-6 7-15 16-29 | 30-75 | 100-172
Absol. Hfkt. | 29 18 12 10 0
2011-2016 69 BehG
Proz. Htkt. | 42% | 26,1 % | 17,4% | 14,5% 0%
Absol. Hfkt. = absolute Héufigkeit; BehG = Behandlungsgruppe; Proz. Htkt. = prozentuale
Haufigkeit

In 1983-2011 verteilen sich die Patientenfallzahl-Klassen der 30 BehG wie folgt: 7-15 Pferde 26,7 % (8 /31)
BehG; 16-29 Pferde 26,7 % (8 /31) BehG; 30-75 Pferde 33,3 % (10 /31) BehG; 100-172 Pferde 13,3 % (4 /
31) BehG (zusitzlich 1 untypisch grofie BehG 1000 Pferde). In 2011-2016 verteilen sich die Patientenfall-
zahl-Klassen der 69 BehG wie folgt: 1-15 Pferde 68,1 % (47 /69) BehG; 16-29 Pferde 17,4 % (12 /69) BehG;
32-85 Pferde 14,5 % (10 /68) BehG (Tab 5.2.3).

Zwischenergebnis. Wihrend 73,3 % der BehG aus den Studien in 1983-2011 die Fallzahl 16 < n Pferde ha-
ben, hat ein fast ebenso grofer Anteil, nimlich 68,1 % der BehG aus den Studien in 2011-2016 n < 16 Pfer-
de. In 1983-2011 ist bei allen BehG die Fallzahl 7 < n Pferde. Im Gegensatz dazu hat in 2011-2016 fast die
Halfte (42 %, 29/69) aller BehG die Fallzahl n < 7 Pferde. Diese 42 % BehG umfassen nur 116 Pferde, d. h.
12 % (116 /1003) aller behandelten Pferde. Der abrupte Riickgang der Behandlungsgruppengréfe ab 2011
hingt — wie sich (5.3.2) zeigen wird — wahrscheinlich mit der ab 2011 wachsenden Zahl neu entwickelter prT
zusammen. Wodurch sich die Anzahl der BehG (30 vs. 69) rund verdoppelt, gleichzeitig aber die Behand-
lungsgruppengrofe nahezu halbiert.

53 Vergleich der Gewebequellen und prT in den Studien 2001-2016
5.3.1 19 verschiedene prT

Im Folgenden werden in Tab 5.3.1 alle verschiedenen prT, die seit 2001 in den untersuchten Studien zur Be -
handlung von Erkrankungen des FT und Sehnenapparates bei Sportpferden appliziert werden, unter Angabe
der Studien-Nummer (aus Tab 5.1a und 5.1b) présentiert. Die Markierung mit einem Quadrat ® bedeutet, dass
die 'Gebrauchsfahigkeitsrate' GFR nicht angegeben werden kann. Teils weil die Erfolgsrate E oder die Rezi-
divrate R oder die Variablenwerte A, B, C zur Berechnung von GFR (5.5) nicht extrahierbar sind. Von den
Studien in 2001-2011 (aus dem metaanalytischen Teil der Studie von GEBUREK und STADLER 2011b)
werden nur solche mit ihrer laufenden Nummer aufgefiihrt, bei denen GFR ermittelt werden kann. Zusétzlich
sind sie mit A gekennzeichnet um sie besser von Studien in 2011-2016 zu unterscheiden. Hierzu gehort u. a.
die Studie 2A GODWIN et al. (2012), die unter ihrem offiziellen Erscheinungsjahr 2012 zitiert wird. Die
iibrigen Studien ohne GFR sind in ihrer Gesamtanzahl und mit Quadrat ® notiert.

Vier Studien, Nr. 1, 2, 21, 28, fehlen hier in Tab 5.3.1, da sie ausschlieflich BehG zur Behandlungsform
KtrB beisteuern. Die beiden Studien Nr. 3, 4 dagegen, die in zwei BehG beide Behandlungsformen KtrB vs.
PrTB vergleichen, werden in Tab 5.3.1 gelistet. - Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird ein prT, das aus ei-
ner autologen bzw. allogenen Gewebequelle stammt, kurz mit ,,autologes prT* bzw. ,,allogenes prT* bezeich-
net; Fettgewebe-MSC konnen auch mit Ad-MSC (adipose tissue derived MSC) und Knochenmark-MSC mit
BM-MSC (bone marrow derived MSC) bezeichnet werden.
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Tabelle 5.3.1 19 verschiedene prT in Studien 2001-2011 und 2011-2016
mit Angabe der Studien-Nummer
Lf. Nr. 2001-2011 2011-2016
PrT autolog
1 | Konditioniertes Plasma aus Knochenmark 1 Studie ™
autolog allogen | xenogen
2 | Knochenmark-MSC 3A, 2A, 4 Studien ® 11,12 =
3 | Fettgewebe-MSC 4A, SA 25,12 =
4 | Knochenmarkaspirat 7A, 8A, 1 Studie ® 10,27 =
5 |PRP (Filtration, Zentrifugation) 3 Studien ® 2;752_%32’92_?’3 0n
Knochenmark-MSC und PRP 1 Studiec ® 13
7 | Azelluldre Matrix aus Urinblasengewebe vom Schwein 24
8 |Konditioniertes Serum ACS 3
9 |Blut-MSC 9
10 |Fettgewebe-MSC und PRP 14
11 | Allogene Amniongewebe-MSC 11
12 | Konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC 15, 16
13 | Allogene Knochenmark-MSC 30"
14 | Allogenes PRP 2]
15 | Allogene Nabelschnurblut-MSC 4= 18"
16 | Sehnenzell-induzierte MSC aus allogenem Blut und allogenes PRP 26
17 | Sehnenzell-induzierte MSC aus allogenem Blut  Tendo-Cell® 22"
autolog und allogen
18 | Allogene Fettgewebe-MSC und autologes PRP 17+
19 | Ovine Amnion-Epithel-Gewebe-MSC 19=20
» = Angabe von GFR nicht moglich

5.3.2  Verteilung der 19 verschiedenen prT differenziert nach autologer, allogener

und xenogener Gewebequelle

Im zeitlichen Verlauf von 2001-2011 und 2011-2016 verteilen sich die 19 prT geordnet nach autologen, allo-

genen und xenogenen Gewebequellen wie folgt.

Autologe Gewebequelle: In 2001-2016 werden 9 verschiedene autologe prT appliziert. Nur 1 (von 9) prT,
konditioniertes Plasma aus Knochenmark, wird ausschlieBlich im Zeitraum 2001-2011 eingesetzt (KUNNE -
KE 2008). Weitere 5 (von 9) prT werden sowohl im Zeitraum 2001-2011 als auch 2011-2016 eingesetzt:
Knochenmark-MSC; Fettgewebe-MSC; Native Knochenmarkaspirate; Knochenmark-MSC kombiniert mit
PRP. Die iibrigen 3 (von 9) prT werden nur in 2011-2016 eingesetzt: Konditioniertes Serum; Blut-MSC;

Fettgewebe-MSC kombiniert mit PRP.

Allogene Gewebequelle: Im Zeitraum 2011-2016 wird (erstmals 2011) mit allogenen prT behandelt. Es sind
insgesamt 7 verschiedene allogene prT: allogene Nabelschnurblut-MSC; allogene Amniongewebe-MSC; al-
logene Knochenmark-MSC; konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC; allogenes PRP;

30




sehnenzell-induzierte MSC aus allogenem Blut kombiniert mit allogenem PRP; sehnenzell-induzierte MSC
(Tendo-Cell®) aus allogenem Blut.

Autologe und allogene Gewebequelle kombiniert: Nur 1 prT (Nr. 17) kombiniert im Zeitraum 2011-2016
allogene Fettgewebe-MSC mit autologem PRP.

Xenogene Gewebequelle: In 2011-2016 sind es 2 xenogene prT: Nr. 19, Nr. 20 xenogene ovine Amnion-E-
pithel-Gewebe-Zellen und Nr. 24 porcine UBM, d. h. extrazellulire Matrix aus Urinblasengewebe vom
Schwein.

5.3.3 Zunehmende Diversifizierung der prT in den Studien im Verlauf 2001-2011 und 2011-2016

Im zeitlichen Verlauf 2001-2011 und 2011-2016 verteilen sich die Studien, die mit unterschiedlichen prT be-
handeln, wie folgt: Im Zeitraum 2001-2011 wird in insgesamt 16 Studien nur mit autologen prT behandeln.
Es werden 6 verschiedene autologe prT (38 %; 6 /16) appliziert. Im Zeitraum 2011-2016 behandeln insge-
samt 26 Studien mit prT. Es werden 19 verschiedene (73,1 %; 19 /26) prT eingesetzt, ndmlich 9 autologe
(47,4 %; 9 /19) prT, 7 allogene (36,8 % (7 /19) prT, 1 autolog-allogenes (5,3 %; 1 /19) Kombinations-prT
und 2 xenogene (10,5 %; 2 /19) prT.

Zwischenergebnis. Im Zeitraum 2011-2016 steigt die Diversifizierungsrate der prT, d. h. die Zahl unter-
schiedlicher prT, die zur Behandlung von Erkrankungen eingesetzt werden, bezogen auf die Gesamtzahl der
Studien, die mit pr'T behandeln, gegeniiber 2001-2011 von 38 % (6/16) auf 73,1 % (19/26); das entspricht ei-
ner Zunahme um den Faktor ca. 1,9. Der in 2011-2016 verstarkte Trend neue prT zu untersuchen entspringt
vor allem dem wachsenden Interesse an allogenen prT, die u. E. ab 2011 erstmals eingesetzt werden.

5.3.4 Verteilung der Studien differenziert nach autologen, allogenen, xenogenen prT

Da 5 Studien (Nr. 11, 12, 22, 24, 30) jeweils in zwei BehG zwei verschiedene prT vergleichen, iibersteigt die
Summe der Studienanteile 100 % (exakt 112 %). Nr. 11 und Nr. 30 vergleichen die Wirkung eines autologen
mit einem allogenen prT. Nr. 24 vergleicht ein xenogenes mit einem autologen prT. Nr. 12 vergleicht die
Wirkung von zwei autologen prT. Nr. 22 vergleicht die Wirkung von zwei allogenen prT. Aullerdem ver-
gleicht Nr. 3 die Wirkung eines autologen prT mit KtrB und Nr. 4 eines allogenen prT mit KtrB.

Zeitraum 2001-2011 (Tab 5.3.1; 1. Spalte): 16 (der 21) Studien behandeln mit prT, und zwar alle nur mit au-
tologen prT. 5 (der 21) Studien behandeln mit KtrB.

Zeitraum 2011-2016 (Tab 5.3.1; 2. Spalte u. 3. Spalte): 26 (von 30) Studien behandeln mit prT; 4 (von 30)
Studien mit KtrB. 65 % (17 /26) der Studien behandeln mit prT aus autologen Gewebequellen: Nr. 3, 5, 6, 7,
8,9,10, 11, 12, 13, 14, 23, 24, 25, 27, 29, 30. 35 % (9 /26) behandeln mit prT aus allogenen Gewebequellen:
Nr. 4, 11, 15, 16, 17, 18, 22, 26, 30. Nur 1 Studie 4 % (1 /26) verwendet ein Kombinations-prT aus einer al-
logenen und einer autologen Gewebequelle, Nr. 17. 12 % (3 /26) behandeln Erkrankungen mit prT aus xeno-
genen Gewebequellen: Nr. 19, Nr. 20 und Nr. 24.

Zwischenergebnis. Im Zeitraum 2001-2011 wird in den Studien nur prT aus autologen Gewebequellen ver-
wendet (100 %; 16 /16). Im Zeitraum 2011-2016 kommen zu autologen erstmals allogene prT mit einem Stu-
dienanteil von 35 % (9 /26) hinzu (zuerst Nr. 30 in 2011); im gleichen Zeitraum geht der Studienanteil der
autologen prT von 100 % (16 /16) auf 65 % (17 /26) zuriick.

Bemerkenswert ist: 2013 erfolgt erstmals die Behandlung mit einem Substrat kombiniert aus einer allogenen
und einer autologen Gewebequelle, Nr. 17, allogene Fettgewebe-MSC kombiniert mit autologem PRP (n =
19); diese Kombination bleibt ein Einzelfall. (Da auch GFR nicht ermittelt werden kann, ist das Ergebnis von
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Nr. 17 nicht vergleichbar).

5.3.5 Verteilung der Studien differenziert nach Knochenmark, Fettgewebe, Amniongewebe
und Blut als Gewebequelle filr MSC sowie nach Blutprodukten und UBM

In 2001-2011 behandeln 16 Studien und in 2011-2016 26 Studien mit Knochenmark, Fettgewebe, Blut (incl.
PRP) und Amniongewebe. 3 der 26 Studien (Nr. 11, 12, 24) vergleichen zwei verschiedene prT und weitere 4
der 26 Studien kombinieren PRP mit einer anderen Gewebequelle (Nr. 13, 14, 17, 26). Die Studienanteile
verteilen sich im zeitlichen Verlauf wie folgt auf die Gewebequellen:

Knochenmark

Fettgewebe

Amniongewebe

Blut-MSC

PRP

ACS

UBM

Der Studienanteil fiir prT aus autologem Knochenmark fillt von 69 % (11 /16) in

2001-2011 auf 19 % (5 /26) in 2011-2016. Darunter ist 1 Studie, die Knochenmark

mit PRP kombiniert (Nr. 13, 2013). Allogene Knochenmark-MSC werden nur in

2011-2016 und nur in 1 Studie 4 % (1 /26; Nr. 30) eingesetzt.

Der Studienanteil fiir prT aus autologem Fettgewebe bleibt konstant 12,5 % (2 /16)

in 2001-2011 und 12 % (3 /26) in 2011-2016. Darunter ist 1 Studie, die Fettgewebe

mit PRP kombiniert (Nr. 14, 2015). Allogene Fettgewebe-MSC werden nur in 2011-
2016 und nur in einer Studie (Nr. 17) kombiniert mit autologem PRP 4 % (1 /26) ein
gesetzt.

Nur in 2011-2016 wird allogenes Amniongewebe als Gewebequelle fiir prT in 3 Stu-
dien 12 % (3 /26) und xenogenes (ovines) Amniongewebe in 2 Studien 8 % (2 /26)

eingesetzt.

2001-2011 wird weder autologes noch allogenes Blut als Gewebequelle fiir MSC

eingesetzt. Im Zeitraum 2011-2016 verwendet nur 1 Studie (Nr. 9) autologes Blut als
Gewebequelle fiir MSC 4 % (1 /26) und 4 Studien 15 % (4 /26) allogenes Blut: nim-
lich Nabelschnurblut-MSC (Nr. 4, Nr. 18); sehnenzell-induzierte Blut-MSC (Nr. 22,

Tendo-Cell®); sehnenzell-induzierte Blut-MSC kombiniert mit allogenem PRP (Nr.

26).

In 2001-2011 erreicht autologes PRP den Studienanteil 19 % (3 /16; erstmals WASE
LAU et al. 2008). In 2011-2016 ist autologes PRP mit 42 % (11 von 26) Studienan-
teil das am héufigsten applizierte prT. Neben 8 (von 26) Studien, die ausschlieflich

PRP allein applizieren, kombinieren 3 (von 26) Studien (Nr. 13, 14, 17) PRP mit

MSC aus einer anderen Gewebequelle. Der Studienanteil fiir allogenes PRP betragt
8 % (2 /26; erstmals BEERTS et al. 2013). Davon kombiniert 1 Studie (Nr. 26) PRP

mit sehnenzell-induzierten alllogenen Blut-MSC. Noch gibt es keine klinische Stu-
die, die PRP mit MSC vergleicht (SCHNABEL 2016).

Autologes konditioniertes Serum wird nur in 2011-2016 und nur in 1 Studie appli-
ziert 4 % (1 /26; Nr. 8); ebenso

extrazelluldre Matrix aus porcinem Urinblasengewebe 1 Studie 4 % (1 /26; Nr. 24).

Zwischenergebnis. PRP und Knochenmark-MSC reprisentieren den prozentual hochsten Studienanteil zur
Behandlungsform PrTB in 2001-2016: Im zeitlichen Verlauf 2001-2011 und 2011-2016 steigt er fiir PRP von
19 % auf 42 %, fiir autologe Knochenmark-MSC geht er von 69 % auf 19 % zuriick; fiir Ad-MSC bleibt er
konstant (12 %; 12,5 %). Nur in 2011-2016 werden allogene Amniongewebe-MSC (12 %) und xenogene
ovine Amniongewebe-MSC (8 %) eingesetzt. Zum Vergleich: Der Studienanteil zu KtrB fallt im zeitlichen
Verlauf 2001-2011 und 2011-2016 von 29 % auf 20 %.
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5.3.6  Absolute Anwendungshéufigkeit der insgesamt 9 Gewebequellen in Studien 2001-2016

Die prozentuale Verteilung der Studien nach verwendeter Gewebequelle flir prT (5.3.5) wird durch die Ver-
teilung der absoluten Anwendungshéufigkeit der 3 autologen, 4 allogenen sowie 2 xenogenen Gewebequel -
len in den Studien 2001-2016 (Tab 5.3.6) im tabellarischen Uberblick wie folgt erginzt:

Tabelle 5.3.6 Absolute Anwendungshiufigkeit der 3 autologen, 4 allogenen und
2 xenogenen Gewebequellen in Studien 2001-2016
Gewebequelle fiir MSC Blutprodukte UBM

Ko e o e | Kondieneres

2001-2011 | autolog 11 3 = = 3 = =

Arﬁhl autolog | 5 2 - - 1 1 _
Studien |2011-2016 | allogen 1 1 3 4 2 - -

xenogen - - 2xovin | — - - 1 x porcin

54 Behandlungsgruppen mit Angabe der 'Gebrauchsfihigkeitsrate' GFR

Bei Extraktion der Primdrdaten aus den 30 Studien in 2011-2016 und 21 Studien in 1983-2011 ldsst sich
nicht fiir alle BehG die empirische 'Gebrauchsféhigkeitsrate' GFR ermitteln. Da nur bei letzteren BehG die
GF der Sportpferde verglichen werden kann, sind sie ein wichtiges Teilergebnis der vorliegenden Metaanaly -
se. In 1983-2001 behandelt noch keine grofle Studie mit prT, sondern nur mit KtrB; jedoch ldsst sich fiir
KtrB keine BehG mit GFR extrahieren.

Aus den bisherigen Untersuchungsergebnissen folgt: Aus den Studien in 2011-2016 lassen sich 69 BehG
(Tab 5.1a und Tab 5.1b) und in 2001-2011 31 BehG, somit insgesamt 100 BehG extrahieren. Bei 45 (der 69)
und 5 (der 31) BehG ldsst sich GFR bestimmen; das entspricht 65 % (45 /69) bzw. 16 % (5 /31). Insgesamt
ergeben sich somit in 2001-2016 50 BehG mit GFR. Bei den iibrigen 24 (von 69) bzw. 26 (von 31) BehG ist
entweder die Erfolgsrate £ unterschiedlich definiert bzw. E oder R werden nicht berichtet. Teilweise lassen
sich auch nicht alle Werte der drei Variablen A, B, C zur Berechnung von GFR (5.5) ermitteln.

Tab 5.4 présentiert die Verteilung der 50 BehG mit GFR differenziert nach Behandlungsform (PrTB; KtrB)
und Gewebestruktur. Zusitzlich wird (in entsprechend angeordneten Feldern) die zugehorige Patienten-Fall-

zahl angezeigt.

Tabelle 5.4 Verteilung der 50 BehG (2001-2016) mit Angabe der GFR differenziert nach
Behandlungsform und Gewebestruktur: OBS, TBS, FT sowie Kombinationen
Anzahl d T
nzahl der
; OBS | TBS OBS-
extrahierbaren BehG .. ohne Angabe OBS-TBS-USB
X Ursprung | Korper | Schenkel der Lokalisation FT gemischt
gemischt
2011-2016 | 11 4 6 6 8 6
PrTB
2001-2011 | 1 0 1 1 2
20112016 2 | 0| 0 | 0 | 1
KtrB
2001-2011 | 1 0
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Fortsetz. Tabelle 5.4 FT
Anzahl der OBS | TBS ; ohne Angabe OBS- OBS-TBS-USB
Patienten Ursprung | Korper | Schenkel | 41 4o lisation FT ht gemischt
gemisc

2011-2016 | 181 | 21 81 35 80 180

PrTB
2001-2011| 113 | 0 0 0 0 48 155
2011-2016| 15 0 0 0 58

KtrB
2001-2011 | 46 0

Die Untersuchung der OBS ist mit 15 (der 50) BehG am héufigsten belegt. Zu PrTB (46 BehG) lassen sich
bei den Gewebestrukturen FT-Ursprung, FT-Korper sowie FT-Schenkel in 2011-2016 20 (von 46) BehG mit
Angabe von GFR aus den Studien extrahieren, aber keine in 2001-2011. Auf Kombinationen der Gewebe-
struktur oder ,,ohne Angabe beim FT* entfallen in 2001-2016 20 % (10 /46) BehG. Sie umfassen ca. 43 %
(383 /894) der behandelten Patienten. Somit verbleiben fiir eine nach der Gewebestruktur differenzierte Un-
tersuchung mit Angabe von GFR ca. 57 % (511 /894) aller mit prT behandelten Patienten.

Die 50 BehG mit Angabe von GFR behandeln mit 10 prT der insgesamt 19 (darunter 2 prT-Kombinationen)
verschiedenen prT, die im Zeitraum 2001-2016 therapeutisch eingesetzt werden (Tab 5.3.1). Fiir die tibrigen
9 (der 19) prT ergeben sich BehG nur ohne GFR. Die 2 prT-Kombinationen (unter den 19 prT) sind: Fettge-
webe-MSC kombiniert mit PRP; Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP.

5.4.1 Arbeitsschritte der Analyse der 50 BehG mit Angabe der GFR

Fiir die 50 BehG werden folgende Merkmale notiert: Gewebestruktur, appliziertes prT, Nutzungsart, GFR,
Alter der Pferde, Lasionsgrad, Vorder- bzw. Hintergliedmalle, Priifzeit, Rehabilitationsdauer. Der Lasions-
grad wird nach RANTANEN et al. (2011) mit LG 1-6 klassifiziert. Bei wenigen Studien, die den Lésionsgrad
davon abweichend klassifizieren, wird er anhand der verfiigbaren Angaben vergleichbar neu eingeschitzt
und mit LG* 1-6 gekennzeichnet. PrT aus allogenen Gewebequellen werden als solche ausdriicklich bezeich-
net. Dagegen werden prT aus autologen Gewebequellen zugunsten einer iibersichtlichen Darstellung nicht
extra gekennzeichnet. Die Abkiirzungen aus den Haupttabellen eingangs, Tab 5.1a u. 5.1b, werden beibehal -
ten.

(1) Arbeitsschritt: Heterogenititsanalyse.

Bei den 50 BehG soll differenziert nach den beiden Behandlungsformen KtrB bzw. PrTB gepriift werden, in-
wieweit sie vergleichbar sind. GemiB Uberblick in Tab 5.4 ergeben sich fiir dic Behandlungsform PrTB 46
(der 50) BehG. Sie lassen sich nach 2 Kategorien A und B ordnen. Kategorie A: Aus 22 (der 50) BehG kon-
nen 11 Paare mit jeweils 2 BehG gebildet werden, so dass Gewebestruktur und prT paar-intern identisch
sind. Die 11 Paare werden in Tab 5.4.2.2 présentiert. Um sie auf Poolbarkeit untersuchen zu konnen, werden
in 5.4.2.1 qualitative Vergleichskriterien definiert. Fiir 4 (der 11) Paare werden sie erfiillt und der resultieren-
de Effektschitzer GFRepoor mithilfe der quantitativen Heterogenitétsanalyse bestimmt. Kategorie B: Weitere
24 (der 50) BehG unterscheiden sich in Gewebestruktur und prT. Sie sind daher nicht poolbar und werden als
'24 alleinstehende' BehG bezeichnet; ihre Merkmale werden in Tab 5.4.5.1 présentiert. Gemal Tab 5.4 ver-
bleiben 4 (der 50) BehG fiir die Behandlungsform KtrB; sie werden in Tab 5.4.3 présentiert. 3 (der 4)
BehG zu KtrB kénnen zu 1 BehG bei der OBS gepoolt werden.

(2) Arbeitsschritt: Power-Analyse

Nachdem die Heterogenitétsanalyse abgeschlossen ist, deutet die Effektdifferenz dgrr zwischen 2 vergleich-
baren BehG auf einen Unterschied des Behandlungserfolgs. Die Effektdifferenz dgr kann mittels Power-
Analyse per Signifikanznachweis statistisch gesichert werden, wenn die erforderliche Fallzahl gegeben ist.
Dazu wird vorausgesetzt, dass der paarweise Vergleich pV zwischen 2 BehG adiquat ist. Dies soll systema-
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tisch anhand von 2 Fallkonstellationen gepriift werden.

Zwischen 2 BehG ist: (1) die Gewebestruktur gleich, aber die Behandlungsform (PrTB; KtrB) verschie-
den; oder (2) die Gewebestruktur verschieden, aber die Behandlungsform gleich. BehG, die sich weder
(1) noch (2) zuordnen lassen, unterscheiden sich in Behandlungsform und Gewebestruktur; pV sind nicht
sinnvoll. AuBlerdem scheiden BehG, die Gewebestrukturen kombinieren, grundsétzlich aus, da solche BehG
nicht vergleichbar sind.

Theoretisch erhoht sich mit steigender Fallzahl N-A einer BehG die Chance fiir einen validen Schitzwert
GFR. Fiir die Realisierung signifikanter Ergebnisse mittels Power-Analyse ist eine umso grof3ere Fallzahl er-
forderlich, je kleiner die Effektdifferenz zwischen 2 BehG ist. Von den insgesamt 50 BehG mit GFR in 2001-
2016 haben 13 (26 %; 13 /50) die Fallzahl 30 < N-A.

5.4.2 Heterogenitiits-Analyse zur Behandlungsform PrTB
5.4.2.1 Kriterien fiir die Poolbarkeit von BehG

Die Daten zweier BehG erscheinen poolbar, wenn sie neben Gewebestruktur und prT in weiteren 4 maf3geb-
lichen Einflussfaktoren — Nutzungsart, Lasionsgrad, Altersklasse und Priifzeitdauer — identisch sind oder zu-
mindest gut {ibereinstimmen. Fiir die erforderlichen Merkmale der Ubereinstimmung werden qualitative Ver-
gleichskriterien entwickelt. Unterschiede von erheblichem AusmaB, bei denen das Poolen ausgeschlossen
sein soll, werden soweit sachdienlich durch geeignete quantitative Parameterintervalle definiert.

1) Gewebestruktur. Gemial GFR-Modell sind nur Daten von BehG derselben biologischen Gewebestruktur
poolbar.

2) Priifzeit. Das Poolen erscheint nicht sinnvoll, wenn sich die Priifzeiten zweier BehG erheblich unterschei-
den, da mit wachsender Priifzeit die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv unkontrolliert steigt. Unterschiede
werden als erheblich eingestuft, wenn die ldngere Priifzeit das 1,5-fache der kiirzeren iibersteigt; d. h. 50 %
grofBer ist als die kiirzere (bspw. 12 M vs. 18 M oder mehr). Haufig begegnet in den Studien 12 vs. 24 M, was
nicht poolbar ist.

3) Liasionsgrad. Der Lisionsgrad ist gemaf der Einteilung von RANTANEN et al. (2011) auf der Grundlage
von ES, FAS und CSA semiquantitativ und quantitativ messbar (Tab 5.6.3). Hoher gradige Verletzungen bei
Sehnengewebe haben eine schlechtere Heilungsprognose (MARR et al. 1993; GEBUREK et al. 2016). Wer-
den Erkrankungen unterschiedlicher Lésionsgrade mit demselben prT behandelt, fiihrt der biologische Hei-
lungsprozess daher wahrscheinlich zu qualitativ unterschiedlichen Ergebnissen. Das resultierende Ersatzge-
webe neigt unter gleicher mechanischer Belastung bei einer schweren Lision eher zu einem Rezidiv als bei
einer leichten. Erhoht sich die Rezidivrate R, verringert sich GFR. Erhebliche Unterschiede werden plausi-
blerweise durch drei per US-Diagnosetechnik gut unterscheidbare Abstufungen quantifiziert: (1) minimale
Léasionen LG 1-3; (2) leichte bis mittelschwere Lasionen LG 4-5; (3) schwere Lésion LG 6.

4) Altersklasse. Wahrend der Rehabilitationsphase werden die Sportpferde individuell durch ein kontrollier-
tes Bewegungsprogramm, das an die Nutzungsart, das Alter, den Lasionsgrad sowie die sportliche Kondition
angepasst ist, wieder an das urspriingliche Leistungsniveau herangefiihrt. Die Patienten sollen das Maf} an
Kraft, Ausdauer, Flexibilitit, Schnelligkeit und Kondition moglichst wieder erreichen wie vor Behandlung.
Das erworbene Maf} hingt einerseits mit angeborenen bzw. genetisch festgelegten Eigenschaften zusammen,
andererseits mit der motorischen Entwicklung und der Fahigkeit der Bewegungskoordination durch Training.
Beispielsweise beginnt bei Cutting Horses das Training bereits im Alter von 18-24 Monaten (TIPTON et al.
2013). Bei friih trainierten Pferden reduziert sich mittels hypertrophischer Antwort die Inzidenz von Sehnen-
und Béinderverletzungen (KASASHIMA et al. 2002). Biologische Gewebe und konditionelle Fahigkeiten un-

35



terliegen durch Alterung einem natiirlichen Abbauprozess. Wie erwihnt (2.2.2) deuten klinisch diagnosti-
sche, histomorphologische und zellbasierte experimentelle Untersuchungsergebnisse darauf, dass alterndes
Bindegewebe im Vergleich zu jungem weniger reififest wird, nach Insult langsamer heilt und ein schlechteres
Ersatzgewebe bildet. Dadurch steigt natiirlicherweise die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv. Daher liegt es
nahe, die Untersuchung der Gebrauchsfahigkeit von Sportpferden geméfl GFR-Modell nach Altersklassen zu
differenzieren um Storfaktoren auf die quantitative GFR zu vermeiden. Erhebliche Unterschiede lassen sich
plausiblerweise durch die Abstufung zwischen der Altersklasse bis ca. 16 Jahre und héheren Alters quantifi-
zieren. Zwar kann feiner unterschieden werden, ndmlich bis ca. 8 Jahre, ca. 8-16 Jahre und élter, was jedoch
beim Poolen der Daten hier entfallen muss, da die tiberwiegend kleinen BehG sich diesbeziiglich heteroge -
nen zusammensetzen und noch kleiner wiirden. Was es nicht erlaubt prézise zu kldren, wie grof3 der Einfluss
der Altersklasse bis 8 Jahre auf GFR ist.

5) Nutzungsart. Der Bewegungsablauf wéihrend spezifischer Trainingsiibungen oder Wettkampfanforderun-
gen belastet bei Sportpferden bestimmte Gewebeabschnitte der Sehnen und Bander biomechanisch auf cha-
rakteristische Weise (2.2.2). Daher haben wahrscheinlich unterschiedliche Nutzungsarten eine unterschiedli-
che Privalenz fiir typische Verletzungen liberdurchschnittlich belasteter Gewebestrukturen (SOUSA et al.
2017). Beispielsweise beobachten PLEVIN und MCLELLAN (2014) bei Thoroughbred Jahrlingen (n = 85),
dass Verletzungen der FT-Schenkel iiberwiegend (62,4 %; 53 /85) an der linken Vordergliedmale auftreten.
Dies kann mit ihrem Training gegen den Uhrzeigersinn zusammenhéngen oder mit den engen Wendungen,
die auf nordamerikanischen Rennplétzen fiir die Pferde iiblich sind. Da nach einer Verletzung das Ersatzge-
webe nicht die urspriingliche physiologische Qualitit zuriick erlangt (reparatio, keine restitutio ad integrum),
ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv natiirlicherweise erhoht, wenn die sportlichen Leistungsanforde-
rungen gleich bleiben. Betrachtet man daher ein und dieselbe Gewebestruktur bei unterschiedlichen Nut-
zungsarten, so beobachtet man mit DYSON (2004) bei z. B. an Tendonitis der OBS erkrankten Sportpferden
in der Priifzeit 24 M die Tendenz zunehmender Rezidivraten: Springen (23 %; 3/13), Endurance (25 %; 2/8),
Dressur (42,8 %; 3/7), Eventing (43 %; 34/79), Hindernis-Rennpferde (National Hunt; 56 %; 14/25), Flach-
rennpferde (66,7 %; 2/3). Allerdings kann die Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den Rezi-
divraten nachweisen (p = 0,35). Wahrscheinlich weil die Fallzahl 3, 7, 8, 13, 25, 79 (nur 25 und 79 sind gr6-
Ber) tiberwiegend klein ist. Jedoch rechtfertigt die speziell bei der OBS beobachtete Tendenz folgende allge-
meine Annahme: Effekte auf GFR, die mit der Belastung ein und derselben Gewebestruktur bei verschiede-
nen Nutzungsarten mittels Rezidivrate zusammenhingen, sollten sich zwischen zwei BehG gleich stark
quantitativ auswirken, wenn die Nutzungsrichtung zwischen ihnen homogen verteilt ist. Die Gefahr, dass
eine heterogene Verteilung der Nutzungsart zwischen zwei BehG unkontrolliert Storfaktoren auf die quanti-
tative Effektgrofle GFR erzeugt, erscheint beim Poolen um so grofer je kleiner die BehG sind. Als quantitati-
ves Kriterium, bei dem das Poolen (eine geniigend grof3e Fallzahl in beiden BehG vorausgesetzt) nicht sinn -
voll erscheint, ldsst sich somit festhalten: Ein erheblicher Unterschied der Zusammensetzung der Nutzungs-
art zwischen zwei BehG besteht, wenn sich die Verteilung der Haufigkeit der sportlichen Disziplin zwischen
ihnen signifikant unterscheidet.

6) Storfaktoren haben vielseitige Ursachen. Etwa indem die Sportpferde infolge einer Fehldiagnose nach
der Behandlung zu friih aus der Rehabilitationsphase in die Priifzeit entlassen werden oder in der Priifzeit die
sportliche Leistung zu rasch forciert wird (z. B. Trainerehrgeiz). Auch kann das Interieur bzw. der Charakter
einzelner Patienten — etwa der ausgepréigte Bewegungsdrang — die Einhaltung des kontrollierten Bewegungs-
programms gefdhrden. Solche Fehlerquellen sollten entdeckt und im Zweifelsfall die Patienten rechnerisch
eliminiert, d. h. gemédl GFR-Modell zur Fallgruppe A (5.5.3.1-2) gezéhlt werden um einen Bias zu vermei-
den.
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5.4.2.2 Heterogenitiitsanalyse der 11 Behandlungsgruppen-Paare zu PrTB

Aus 22 (der 50) BehG konnen 11 BehG-Paare gebildet werden, so dass Gewebestruktur und appliziertes prT
paar-intern libereinstimmen; die 11 Paare werden in Tab 5.4.2.2 pésentiert . Die Anzahl der Paare verteilt sich
wie folgt auf die Gewebestruktur: OBS 3 Paare, TBS 0 Paare, FT-Ursprung 1 Paar, FT-Korper 1 Paar, FT-
Schenkel 3 Paare, FT ohne Angabe der Lokalisation 2 Paare, OBS-FT gemischt 1 Paar.

Verteilung der Fallzahlklassen: 6 (der 22) BehG haben die Fallzahl 30 < N-A; dies sind 6 BehG (der wie er-
wihnt 13 unter den 50) BehG mit 30 < N-A; ihre Nummern sind in Tab 5.4.2.2 grafisch hervorgehoben. Bei
weiteren 9 (der 22) BehG ist N-A < 10; bei 1 (der 22) BehG ist N-A = 13; bei 6 (der 22) BehG ist 19 < N-A <
24.

Tabelle 5.4.2.2 11 Behandlungsgruppen-Paare der Behandlungsform PrTB
Legende: [M] Monate, [a] Jahre, P Priifzeit; LG Léasionsgrad, v vorne, h hinten, ~ gleiche Angabe.

Studien-Nr /prT /Nutzung /Fallzahl GFR 95 %-C1 Reha Priifz. Alter LG vh Studie

[M] (M) [a]

OBS
1P Knochenmark-MSC

GFR,....= 68,87 [0,61-0,76]
2A  FLS8 HR 105 80 /113 70,8 % [0,61-0,79] k4 24<P Mw 10 46* kA  GODWIN etal. 2012
Nr. 11 D8 S9 FL7 E5 Trab3 20 /32 62,5%1[0,44-0,79] 412 24 2-12 5-6  v32  LANGE-C.etal. 2013a
(Nr. 11* 25/32 78 % [0,60-091] 412 24 2-12 56  v32  LANGE-C.etal 2013a)
2P PRP GFR0i= 60,4 [0,47-0,73]
Nr. 7 Trab35S7R2 27/44  61,4% [0,46-0,76]  3,5-55 1242 kA 36 k4  ABELLANET etal. 2009
Nr. 6 D5 R4 El 4/7 57,1 % [0,18-0,90] 6 24 420 Mwl2 4-5%* vI0  GEBUREK etal. 2016

3P Konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC
Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da sich bei gleich groier kleiner Fallzahl die Priifzeit erheblich unterscheidet.

Nr. 15 D2 s3 4/5 80% [0,28-0,99] 415 24 512 45 v4hl LANGE-C.etal.2013b
Nr.16 D2 s3 4/5 80% [0,28-0,99] 610 12 5-12 4-5 v5 TASSAN et al. 2014
FT Ursprung

4P  PRP Das Poolen der Daten erscheint nicht sinnvoll, da Priifzeit und Lisionsgrad erheblich unterschiedlich sind.
Nr. 23 Spo20 16 /20 80% [0,56-0,94]  3-6 6-24  3-14Med5 4-5* v20  ROMAGNOLI et al. 2015
Nr. 24  D4S5Trabl V4 7/12 58,3 % [0,30-0,86]  2-12  [7<P 3-24 Mw 10,5 3-4* kA LUTZ2011

FT Korper

5P  Konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC
Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da sich bei gleich groer kleiner Fallzahl die Priifzeit erheblich unterscheidet.

Nr. 15 End2 2/2 100% [0,16-1,0] 415 24 6 4 v2 LANGE-C. etal. 2013b
Nr. 16 E2 2/ 100% [0,16-1,0] 6-10 12 67 4 v2 TASSAN et al. 2014
FT Schenkel

6P  Konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC
Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da bei etwa gleichgoBer Fallzahl die Priifzeit erheblich unterschiedlich ist.

Nr. 16  D2EIVIS2 4/5 80% [0,28-0,99] 415 12 6-15 46 v3h3 TASSAN etal. 2014
Nr. 15  D2EndI Vo1 SI 3/4 75% [0,33-1,0] 6-10 24 6-15 4-6  v3h2 LANGE-C.etal. 2013b
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Tabelle 5.4.2.2 Fortsetzung
Studien-Nr /prT /Nutzung /Fallzahl GFR 95 %-C1 Reha Priifz. Alter LG v/h  Studie
M [M] [d]

7P  PRP GFR,.,...= 63,7 %[0,48-0,78]
Nr. 24 D6 S5 Trab5 V6 14/22 64 [041-0,83] 2-12  17<P 3-24 3-4* medial k 4. LUTZ 2011
Nr. 24 D1156 Trabl V2 13 /20 65% [0,41-0,85] 2-12 ~ ~ ~  lateral k. A LUTZ 2011

8P Xen.UBM GFR. = 75,9% [0,49-0,95]
Nr.24 DI Trab2V3SI 6/7 86% [0,42-1,0] 2.12  17<P 324 3-4* medial k 4. LUTZ 2011
Nr.24 D3 2/3 67% [0,09-0,99] 2-12 ~ ~ ~  lateral k A LUTZ 2011

Kombinationen verschiedener Gewebestrukturen
FT ohne Angabe der Lokalisation

9P PRP Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da die Gewebestruktur des FT nicht differenziert wird.
Angaben zu Lisionsgrad und Alter fehlen. Die Verteilung der Haufigkeit der 4 Nutzungsrichtungen D, Trab, S, V
ist signifikant unterschiedlich; Chi? = 9,520; df = 3; p = 0,023.
Nr. 7 D2 Trab9 S5V3 17/19  89% [0,67-0,99] 3,555 12-42 kA 36 k4 ABELLANET etal. 2009

Nr. 24 D28 Trab9 SI19 V15 45/70 64 [0,52-0,75] 2-12  17<P 3-24 3-4* k4 LUTZ2011

10P Knochenmarkaspirat  Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da die Gewebestruktur des FT
nicht differenziert wird. Die Priifzeit ist erheblich unterschiedlich. Angaben zu Lasionsgrad und Alter fehlen.

7A DS 24 20/24 83 % [0,63-0,95] k4 618 315 4.5% vI7 h7 ROSENBR. et.al. 2004b
8A V24 17724 71 [049-087] k4 6 KA. kA k.4 ROSENBR. etal. 2004a

OBS-FT gemischt

11P Fettgewebe-MSC Das Poolen der Daten ist nicht sinnvoll, da da die Gewebestrukturen OBS und FT
nicht unterschieden werden. Die Priifzeit ist erheblich unterschiedlich. Angaben zu Lasionsgrad und Alter fehlen.

5A Trab 53 27/53 51 % [0,37-0,65] k.A. 24 kA. kA. kA. LEPPANEN et al. 2009b
4A Trab 31 23/31 T4 [0,55-0,88] k4. 12 kA. kA. kA. LEPPANEN et al. 2009a

54221 Bei 4 der 11 Paare sind beide BehG paar-intern poolbar

Uberblick: Bei 4 (der 11) Paaren, 1P, 2P, 7P, 8P, erscheint das Poolen der beiden BehG adéquat. Da bei 1P,
2P und 7P durch Poolen eine vergleichsweise groe Fallzahl (N-A = 145; 51; 42) entsteht, bieten sie poten-
ziell aussagekriftige Ergebnisse fiir GFR. Bei 1P stimmt die Priifzeit 24 M mit dem GFR-Modell iiberein.
Unter den 11 Paaren sind 6 BehG mit der Fallzahl 30 < N-A; 1P und 2P schlieen 3 (dieser 6) BehG ein; die-
se 3 BehG sind aus Studie 2A, Nr. 7, Nr. 11. Die 4 Paare behandeln mit 3 verschiedenen prT, ndmlich: PRP
(2P, 7P), Knochenmark-MSC (1P) und xenogene porcine UBM (8P).

Paar 1P OBS, Knochenmark-MSC

Das Poolen der Daten erscheint addquat. Lasionsgrad bzw. Altersklasse unterscheiden sich leicht. GFRgepoolt
= 68,8 % ist durch die Nutzungsart Hindernis-Rennen (72 %; 105 /145) geprdgt. Die Priifzeit ist wie im
GFR-Modell 24 M. Paar 1P erreicht von allen 11 Paaren die groBte gepoolte Fallzahl N-A gepooie = 145 Pferde.
Begriindung: Die erste BehG (2A; GODWIN et al. 2012) hat GFR = 70,8 %. Es ist N = N-A = 113 Sport-
pferde (A = 0); 105 HR sowie 8 FL; sie gehoren zur mittleren Altersklasse (Mw = 10 a). Die Verletzungen
entstehen durch Uberbeanspruchung und sind leichten bis schweren Grades LG 4-6*. Ein gewisses Biasrisi-
ko besteht laut Studie 2A insofern, als die Einhaltung des Bewegungsprogramms nicht iiberpriift wird. Die
zweite BehG Nr. 11 (LANGE-CONSIGLIO et al. 2013a) hat N = N-A = 32 (A = 0) Sportpferde unterschied -
licher Nutzungsart (D8, S9, FL 7, ES5, Trab3). Sie umfasst etwas jlingere Tiere (2-12 a). Die Verletzungen

38



sind mittleren bis schweren Grades, 18-mal LG 5, 14-mal LG 6, alle an den VordergliedmaBen lokalisiert.
Die Verteilung der Haufigkeit der Nutzungsrichtung zwischen beiden BehG ist signifikant unterschiedlich
(Chi?; p < 0,0001). Letzteres spricht jedoch nicht zwingend gegen die Poolbarkeit, da der Einfluss der Renn -
pferde insgesamt (128 der 145) weit liberwiegt. Die groBere zweite BehG (113) besteht nur aus Rennpferden
und 15 (der 32) Pferde der kleineren BehG sind ebenfalls Rennpferde. Die Autoren von Studie Nr. 11 disku-
tieren das potenzielle Risiko fiir Detection Bias. Einerseits da in der Studienpopulation athletische Disziplin
(D8, S9, FL 7, ES5, Trab3) und Lasionsgrad (LG 5-6) erheblich variieren; andererseits da (/) fiir den optima-
len Zeitpunkt der Applikation (nach akuter Inflammation vor Narbenbildung) und (2) fiir die optimale An-
zahl der MSC geeignete Standards noch fehlen. In der Studien reicht die Spannweite ca. von 1 x 10° bis 50 x
109 Zellen pro ml; VERONESI et al. (2016) berichten sogar die Spannweite 4,5 x 10* — 3,8 x 108 Zellen pro
ml in Studien 2004-2014.

Besonderheit: Bei der zweiten BehG konnen nicht alle erforderlichen Daten fiir die Berechnung von GFR
aus der Studie extrahiert werden. GFR ldsst sich aber quantitativ abschétzen. Es ist entweder GFR1* = 62,5
% oder GFR>*= 78 %. Sachlich erscheint es nicht gerechtfertigt beim Poolen der Daten vom Mw = 70,5 %
auszugehen. Vielmehr miissen beide Anteilswerte GFR getrennt betrachtet werden. Fiir den Behandlungser-
folg mit BM-MSC bei Léasionen der OBS betrégt somit der resultierende Effektschitzer entweder GFR; *ge-
poolt = 68,8 % oder GFR2* gepoolt = 72 %. Das ,,schlechtere* der beiden Ergebnisse wird zugelassen.
Heterogenititsanalyse: Die Heterogenitétsanalyse fiihrt zu dem Ergebnis: I? = 0 % bzgl. RE und Q = 0,821
mit p = 0,3625 bzgl. FE. Fiir I? ist das 95 %-CI = [0 %-0 %]. I> und p deuten auf 'nicht heterogen' (4.2.3.5).
Das Poolen gemid3 FE erscheint rechnerisch addquat. Die resultierenden Effektschétzer bezgl. RE und FE
sind identisch GFRgepoolt = 68,76 %. Das 95 %-ClI fiir GFRgepooit bzgl. RE ist [61,05 %-75,97 %] bzgl. FE
[60,60 %-76,14 %]; beide Intervalle unterscheiden sich praktisch nicht.

Paar 2P  OBS, PRP

Das Poolen erscheint nur eingeschréinkt sinnvoll. GFRgepoolt = 60,4 % ist durch die Nutzungsart Traber (ca.
69 %; 35 /51) geprigt. Es ist N-Agepoorr = 51 Pferde (Agepoorr = 3). In der ersten BehG ist fiir die Untergruppe
der Traber GF Rruber = 54,3 % (19 /35) [37,8-70,8 %]. Beziiglich Lésionsgrad und Priifzeit bestehen deutliche
Unterschiede zwischen beiden BehG.

Begriindung: Die erste BehG (Nr. 7; ABELLANET et al. 2009) hat GFR = 61,4 %; es ist N=N-A=44 (A=
0; Trab35, S7, R2). Eine Altersangabe der Pferde fehlt. PRP wird meistens zweimal (im Abstand von ca. 15
Tagen) appliziert, vereinzelt ofter. Die Pferde haben akute oder chronische Verletzungen; wobei die Studie
keinen signifikant unterschiedlichen Effekt auf den Behandlungserfolg feststellt. Der Lasionsgrad LG 3-6
streut von minimal bis schwer. Die Priifzeit 12-42 M variiert erheblich. Studien-interne Biasrisiken werden
von den Autoren nicht diskutiert.

In der zweiten BehG (GEBUREK et al. 2016, RCT) ist GFR = 57,1 %. Es sind N-A = 7 Nicht-Rennpferde
(N =10; A =3 Pferde; D5, R4, E1) der mittleren Altersklasse (4-20 a; Mw = 12 a). Die Priifzeit ist 24 M. Die
Pferde haben Verletzungen leichten bis mittleren Grades LG 4-5*. Bei Behandlung sind 7 (der 10) Verletzun-
gen 1-3, die iibrigen 3 sind 4, 7, 8 Wochen alt. 5 (der 10) Verletzungen der OBS sind marginal bzw. peripher;
dies erscheint fiir die Nutzungsart Dressur typisch und kommt wahrscheinlich von der exzessiv seitlichen
Belastung oder 'self-kicking'. 3 (der 10) Verletzungen erscheinen diffus, 2 (der 10) sind 'core lesions'. Laut
Studie besteht ein Biasrisiko insoweit, da die diagnostische Aussagekraft der angewandten B-Mode US-
Technik bei heterogenem Lisionstyp begrenzt ist. Die sensitivere UTC Technik wird im erforderlichen Um-
fang nicht eingesetzt. Ein Performance Bias-Risiko besteht nach Meinung der Autoren auch darin, dass das
biologisch optimale Verhiltnis zwischen Thrombozyten und Leukozyten zur Behandlung von Tendinopathi-
en mit PRP noch unbekannt ist. Es variiert wahrscheinlich mit dem Heilungsstadium der Sehnenverletzung
und beeinflusst vermutlich das klinisch therapeutische Ergebnis. Die fehlenden Standards erschweren die
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Vergleichbarkeit klinischer Studien, da das Verhiltnis bei verschiedenen Herstellungsverfahren fiir PRP (Fil -
ter; Zentrifugation etc.) stark variiert.

Die Verteilung der Haufigkeit der Nutzungsrichtung (Trab35, S7, R2 vs. D5, R4, E1) unterscheidet sich zwi-
schen beiden BehG signifikant (Chi% p < 0,0001). Was aber bei der relativ kleinen Fallzahl (N-A = 7), die
beim Poolen in die sehr viel groBBere (N-A = 44) erste BehG einflie8t, auch deshalb kaum ins Gewicht fallen
sollte, da diese 7 Pferde alle Nicht-Rennpferde (D, R incl. Freizeitpferde, E) sind. So dass der Einfluss der
groBeren ersten BehG mit der breiteren Streuung sowohl bei Lasionsgrad LG 3-6 als auch Priifzeit 12-42 M
dominiert.

Heterogenititsanalyse: Die Untersuchung der beiden GFR auf Heterogenitét ergibt bzgl. RE I = 0 % [0-0
%], bzgl. FE Q = 0,06498 mit p = 0,7988. Beide Werte deuten auf micht heterogen' (4.2.3.5). Somit erscheint
das Poolen geméB FE rechnerisch addquat. Die resultierenden Effektschétzer bezgl. RE und FE sind iden-
tisch GFRgepoolt = 60,39 %. Das 95 %-CI fiir GFRgepoolt bzgl. RE ist [47,01 %-73,03 %] bzgl. FE [46,02 %-
73,56 %]. Beide Intervalle unterscheiden sich praktisch nicht.

Paar 7P FT-Schenkel, PRP

Das Poolen der Daten erscheint addquat. Es ist GFRgepoolt = 63,7 %; (N-A)gepoort = 42 Pferde. Beziiglich Lési-
onsgrad und Priifzeit bestehen keine, beziiglich der Nutzungsart minimale Unterschiede. Jedoch wird die Al-
tersklasse ab 16 Jahre nicht gesondert untersucht.

Begriindung: Beide BehG gehoren zur selben Studie (LUTZ 2011) und unterscheiden sich nur beziiglich der
Lokalisation der Verletzung am medialen bzw. lateralen FT-Schenkel. Dressurpferde 40 % (17 /42) liberwie -
gen; es folgen Springpferde 26 % (11 /42), Traber 14 % (6 /42) und 20 % sonstige sportliche Nutzungsrich-
tungen (auch Freizeitpferde). Die Verletzungen LG 3-4 sind minimalen bis leichten Grades. Zwei Drittel der
Patienten sind akut erkrankt. Die Priifzeit betrdgt mindestens 17 M. Alle Altersklassen (3-24 a; Mw = 10 a)
sind vertreten. Die Verteilung der Haufigkeit der Nutzungsrichtung unterscheidet sich zwischen beiden Grup-
pen (D6, S5, Trab5, V6 vs. D11, S6, Trab1, V2) nicht signifikant (Chi?; p = 0,105). Biasrisiken werden vom
Autor nicht diskutiert.

Heterogenititsanalyse: Die Untersuchung der beiden GFR auf Heterogenitdt ergibt: 1> = 0 % [0-0 %] bzw.
Q =0,007377 mit p = 0,9316. Beide deuten auf 'nicht heterogen' (4.2.3.5). Das Poolen gemall FE erscheint
somit rechnerisch adidquat. Die resultierenden Effektschitzer bezgl. RE und FE sind identisch GFRgepoolt =
63,653 %. Das 95%-CI fiir GFRgepoolt bzgl. RE ist [47,05 %-77,07 %] bzgl. FE [47,79 %-77,61 %]. Beide In-
tervalle unterscheiden sich praktisch nicht.

Paar 8P FT Schenkel, Xenogene porcine UBM

Das Poolen der Daten ist moglich; es ist GFRgepoolt = 75,9 %.

Begriindung: Die Fallzahl N-A sepooit = 10 (= 7+3) Sportpferde ist sehr klein. Alle Altersklassen (3-24 a) sind
vertreten. Die Altersklasse der Patienten ab 16 Jahre wird allerdings nicht gesondert untersucht. Die Lésio-
nen sind minimalen bis leichten Grades LG 3-4*. Die Haufigkeit der Nutzungsrichtung (D1, Trab2, S1, V3
vs. D3) verteilt sich signifikant unterschiedlich (Chi?; p < 0,0001). Wie bei Paar 7P gehdren beide BehG zu
derselben Studie (LUTZ 2011) und unterscheiden sich nur beziiglich der Lokalisation der Verletzungen am
medialen bzw. lateralen FT-Schenkel.

Heterogenititsanalyse. Die Untersuchung von GFR; = 85,7 % [0,42-1] und GFR,= 66,7 % [0,09-0,99] auf
Heterogenitit ergibt: I> = 0 % [0-0 %] bzw. Q = 0,4795 mit p = 0,4887; beides deutet auf nicht heterogen'.
Das Poolen gemill FE erscheint rechnerisch addquat (4.2.3.5). Die resultierenden Effektschétzer bezgl. RE
und FE sind identisch GFRgepoolt = 75,899 %. Das 95 %-CI fiir GFRgepoolt bzgl. RE ist [43,9 %-94,8 %] bzgl.
FE [43,7 %-94,9 %]. Beide Intervalle unterscheiden sich praktisch nicht.

Kritik: Porcine UBM Scaffolds erweisen sich in der Humanmedizin als Biogeriist hilfreich, etwa zur Unter-
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stiitzung der Regeneration von Weichteilgeweben (z. B. nach chirurgischen Hautverschliissen, Verbrennun-
gen) oder zur Stimulierung der Fasergewebeproduktion (Sehnen- und Bénderldsionen, Harninkontinenz) so-
wie zur Forderung des Kieferknochenaufbaus nach Zahnextraktion. Dagegen erzeugt porcine UBM als Pul-
ver-Suspension (ACell™ 0,2-0,4 g Pulver pro 6-19 ml Kochsalzlosung) intraldsional appliziert zwar einen
stark angiogenetischen Effekt (LUTZ 2011), kann jedoch eine Immunreaktion mit einer lokal entziindlichen
Gewebeschwellung provozieren, was im Vergleich mit anderen prT negativ ins Gewicht fillt (GEBUREK
und STADLER 2011b).

54222  Bei7 der 11 Paare sind die beiden BehG paar-intern nicht poolbar

Uberblick: Bei den iibrigen 7 (von 11) Paaren 3P, 4P, 5P, 6P, 9P, 10P, 11P erscheint das Poolen der Daten
nicht sinnvoll. Die Paare 3P, 4P, 5P, 6P sind zwar bei Gewebestruktur und prT paarweise identisch, jedoch
unterscheiden sie sich erheblich bei Priifzeit, Lasionsgrad oder Altersklasse. In 9P und 10P fehlt die genaue
Lokalisation des Gewebeabschnitts des FT. In 11P (4A, 5A) werden in jeder BehG OBS und FT kombiniert.
Unter den BehG der 7 nicht poolbaren Paare sind 3 BehG (der 6 BehG unter den 11 Paaren) mit der Fallzahl
30 < N-A aus Studie 4A, 5A, Nr. 24.

(1) Unterschiedliche Priifzeiten. Diese Situation liegt bei 4 (von 7) Paaren 3P, 4P, 5P, 6P vor. Bei 3P, 5P, 6P
unterscheidet sich die Priifzeit 12 vs. 24 M paar-intern zwischen beiden BehG erheblich. Bei Paar 4P unter-
scheiden sich die beiden BehG in der Priifzeit 6-24 M vs. 'linger als 17' M erheblich und zusétzlich im Lési-
onsgrad LG 3-4 vs. LG 4-5.

(2) Fehlende Unterscheidung der Gewebestruktur beim Fesseltriger. Dies trifft auf 2 (der 7) Paare, 9P
und 10P zu.

Paar 9P: 'FT ohne Angabe der Lokalisation', PRP. Die erste BehG Nr. 7 (ABELLANET et al. 2009) hat N =
N-A= 19 Sportpferde (D2, Trab9, S5, V3). Eine Altersangabe der Pferde fehlt. Der Lésionsgrad LG 3-6
streut erheblich von minimal bis schwer. Die zweite BehG Nr. 24 (LUTZ 2011) hat N = 71 Sportpferde
(D28, Trab9, S19, V15) mit akuten oder chronischen, minimalen bis leichten Verletzungen LG 3-4*. Sie ist
rein additiv aus drei (7)-(3) BehG derselben Studie Nr. 24 zusammengesetzt: (1) Nr. 24 (N = 14) aus Paar 4P
am FT-Ursprung; (2) die alleinstehende BehG Nr. 24 (N = 15) am FT-Korper; (3) Nr. 24 (N = 42) aus Paar 7
am FT-Schenkel. Das Ergebnis GFR = 64 % (45 /70) ist daher undifferenziert und nicht vergleichbar. Die
Verteilung der Haufigkeit der Nutzungsrichtung (D, Trab, S, V) unterscheidet sich zwischen beiden BehG si-
gnifikant (Chi?% p = 0,00465).

Paar 10P: 'FT ohne Angabe der Lokalisation', Knochenmarkaspirat. Die Gewebestruktur wird nicht differen-
ziert. Die Priifzeit 6-18 M, 6 M ist fiir eine valide Bewertung der Rezidivrate zu kurz. Bei der ersten BehG ist
trotz der ldngeren Priifzeit 6-18 M bemerkenswerterweise GFR, = 83 % grofler als bei der zweiten BehG
GFR,= 71 % mit der kiirzeren Priifzeit 6 M. Weitere Vergleiche erscheinen nicht sinnvoll, auch da bei der
zweiten Gruppe Angaben zum Alter der Pferde und zum Lésionsgrad fehlen.

(3) Fehlende Unterscheidung der Gewebestruktur OBS und FT. Dies trifft auf 1 Paar (der 7 Paare) zu,
Paar 11P (4A und 5A): 'OBS-FT gemischt', Ad-MSC. Da unter allen 50 BehG mit Angabe der GFR nur die-
se beiden BehG, 4A und 5A, die Gewebestruktur OBS und FT gleichzeitig behandeln und die Untersu-

chungsergebnisse nicht differenzieren, ist keine mit einer der iibrigen 48 BehG vergleichbar.
Ergebnis der Heterogenititsanalyse fiir 11 Paare zu PrTB
Bei dem Versuch die Daten von BehG zu poolen, bei denen Gewebestruktur und prT identisch sind, ergeben

sich aus insgesamt 22 (der 50) BehG 11 Paare. GroBere Einheiten als Paare lassen sich in der gleichen Art
nicht finden. Nur bei 4 (von 11) Paaren kénnen beide BehG paar-intern gepoolt werden; das entspricht 8
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poolbaren (der 22) BehG. Jedoch scheidet 1 (der 4) Paar mit porciner UBM wegen unerwiinschter Nebenwir -
kungen aus. Somit entstehen insgesamt 3 gro3e Beh, die durch die Fallzahl 30 < N-A < 145 potenziell aussa-
gekriftige Ergebnisse fiir GFR haben. 2 (der 3) Paare betreffen die OBS, 1 Paar den FT-Schenkel. Bei den 3
Paaren kommen 2 prT zum Einsatz, ndmlich Knochenmark-MSC und PRP. GFR = 68,8 % fiir Knochen-
mark-MSC bei der OBS Paar 1 ist durch die hochste Fallzahl N-A = 145 Sportpferde am Besten belegt (Tab
5.4.2.2). Die folgende Tabelle Tab 5.4.2.2 fasst das Ergebnis der Heterogenitétsanalyse fiir 11 Paare zu PrTB

zusammen.

Tabelle 5.4.2.2.2 Ergebnis der Heterogenitiitsanalyse zu PrTB: Bei 3 (der 11) Paaren
konnen beide BehG gepoolt werden 42 <N-A< 145
Paar 1 Paar 2 Paar 7
Knochenmark-MSC PRP PRP
OBS OBS FT-Schenkel
GFR 68,8 % [0,61-0,76] 60,4 % [0,47-0,73] 63,7 % [0,48-0,78]
N-A 145 51 42
Verletzung LG 4-6 LG 3-6 LG 4-5
HR 72 % (105 /145) u.a. | Trab 66 % (35 /51) u.a.
Nutzung (FL 8 HR 105) (Trab35 S7 R2) D17 S11 Trab6 V8
(D8 S9 FL7 ES Trab3) (D5 R4 El)
4-20a
sl 2164 Altersangabe nur 1 BehG 3-24a
Priifzeit 24 M; 24 M 12-42 M; 24 M beide BehG 17 M <P
Nutzungsart: HR Hindernis-Rennen; D Dressur; S Springen; Trab Traber; V Verschiedene.
LG Lisionsgrad; a Jahre; M Monate; P Priifzeit

543 Heterogenititsanalyse zur Behandlungsform KtrB

Die Bedeutung der Behandlungsform KtrB liegt darin, dass sie als positive Kontrolle fiir die Behandlungs-
form PrTB geeignet erscheint. Bereits DYSON (2004) vergleicht KtrB u. a. mit einer Hyaluronsédurebehand -
lung. Allerdings ist es bei der Durchfithrung klinischer Studien zu equinen Sehnenerkrankungen schwierig
fiir KtrB eine moglichst grofe Fallzahl zu rekrutieren; oder auch Patienten randomisiert der KtrB-Kontroll-
gruppe zuzuordnen. Da Patientenbesitzer iiberwiegend selbst iiber die Zuordnung entscheiden oder PrTB
vorziehen (SMITH 2008; GODWIN et al. 2012).

Zur Behandlungsform KtrB liegen im Zeitraum 2001-2016 nur 4 BehG vor: 3 BehG (1A; Nr. 2; Nr. 3) bezie-
hen sich auf die OBS, GFR ist ermittelbar; 2 davon (1A, DYSON 2004; Nr. 3) umfassen Sportpferde unter-
schiedlicher Nutzungsarten, die dritte (Nr. 2) speziell Cutting Horses. Die vierte BehG bezieht sich auf die
Insertion des FT-Schenkels am proximalen Gleichbein bei Thoroughbred Jahrlingen (Nr. 28, PLEVIN und
MCLELLAN 2014). 2 (der 4) BehG (Nr. 28; 1A) haben die Fallzahl 46 < N-A; GFR ist nicht ermittelbar.

Tabelle 5.4.3 4 alleinstehende BehG der Behandlungsform KtrB
Legende: [M] Monate, [a] Jahre, LG Lésionsgrad, v vorne, h hinten

Studien-Nr. /Nutzung /Fallzahl GFR 95 %-c1 Priifz.  Alter LG v/h  Studie

[M] [a]
OBS
Ggepoolt: 1A+Nr24Nr3 — 57,5 % [0,44-0,70]
1A FL2NHI3E23S4End2D2 24746 52 % [0,37-0,67] 24 cad-18 4-5+ v46  DYSON (2004)
Nr. 2 Cutting Horses 10 6/10  60% [0,26-0,88]  6-36 3-6  4-5* kA TIPTONetal. (2013)
Nr.3 FLI EI SI V2 474 100%  [0,48-1,00] 24 4-18  3x4% 6 V5 GEBUREK et al. (2015)
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Tabelle 5.4.3 Fortsetzung
Studien-Nr. /Nutzung /Fallzahl GFR 95 %-c1 Priifz. Alter LG v/h  Studie

Insertion des FT-Schenkels am proximalen Gleichbein

Nr.28 185 kA ca.70%bei LG 4 bzw. 56 % bei LG 5 6-36 2-3 46 v23h35 PLEVINu M.(2014)

5.4.3.1 Heterogenititsanalyse der 4 BehG zu KtrB

1) Gewebestruktur OBS identisch. Die Daten der folgenden 3 (der 4) BehG zu KtrB bei der OBS erschei-
nen poolbar: 1A (DYSON 2004), Nr. 3 (GEBUREK et al. 2015), Nr. 2 (TIPTON et al. 2013).
Behandlungsgruppe 1A. GFR wird gemill Modell neu berechnet. Differenziert nach 6 athletischen Nut-
zungsarten entstehen 6 BehG mit einer kleinen Fallzahl; die GFR der 6 BehG streuen maximal zwischen 0 %
und 100 %.

Flachrennpferde FL N-A=2 A=0,B=C=1 GFR=0/2 = 0% [0,0-0,84]
National Hunt NH N-A=13 A=0,B=3,C=5 GFR=5/13 = 38,5%1[0,14-0,68]
Eventing £ N-A =23 A=B=0,C=10 GFR=13/23 = 56,5%[0,34-0,77]
Distanzreiten End N-A=2 A=B=C=0 GFR=2/2 =100% [0,16-1]
Springen S N-A=4 A=B=0,C=1 GFR=3/4 = 75% [0,19-0,99]
Dressur D N-A=2 A=B=0,C=1 GFR=1/2 = 50% [0,01-0,99]

Gepooltes Ergebnis N-A=46 A=0,B=4,C=18 GFRia=24/46 = 52 % [0,38-0,66]

Die statistische Heterogenitétsanalyse der Primérdaten der 6 BehG {iber alle 6 athletischen Nutzungsarten ge-
poolt ergibt I? = 31,7 % [0,0-0,72] bzw. p = 0,1980; beide Werte deuten auf 'nicht heterogene' BehG (4.2.3.5).
Das Poolen geméal} FE erscheint insofern rechnerisch addquat und ergibt GFRia = 52 % [0,38-0,66].

Poolbarkeit von 1A und Nr. 3. Die BehG 1A umfasst N-A = 46, Nr. 3 nur N-A = 4 Sportpferde. Die Priifzeit
24 M ist gleich groB3. Lasionsgrad und Altersklasse der Pferde werden in 1A nur angedeutet, kdnnen aber mit
LG 4-5* bzw. 4-18* a eingegrenzt werden. In Nr. 3 sind es 'akute' Verletzungen; der Lisionsgrad ist leicht
LG 4* (marginal or diffuse lesions), in einem Fall mittelgradig bis schwer LG 5-6* (core lesion). Die Auto-
ren von Nr. 3 stellen beziiglich des Alters der Verletzung ein Biasrisiko fest. Gesucht werden zwar Patienten
mit ausschlieBlich akuten Verletzungen, die durch Uberbeanspruchung natiirlich entstandenen sind. Jedoch
bildet das Einschlusskriterium 'nicht langer als 14 Tage vor der Erstuntersuchung ist eine entziindliche Ge-
webeschwellung klinisch angezeigt und zuvor keine therapeutische Injektion verabreicht' die Suche nicht ex-
akt ab. Denn bei Sportpferden zeigen auch subklinische chronische Formen der Verletzung dhnliche Sympto -
me; allerdings nicht in der inflammatorischen Phase, sondern in der frithen Proliferationsphase der Sehnen-
heilung wie die Autoren kritisch anmerken (GEBUREK et al. 2015). Die Sportpferde in Nr. 3 gehoren der
jungen bis mittleren Altersklasse (4-18 a, Mw = 9,8 a) an. Der Wert von GFR = 100 % erscheint hoch; wahr-
scheinlich beruht er bei der sehr kleinen Fallzahl 4 Pferde — das Ste Pferd geht wihrend des Follow up verlo-
ren — auf einem zufélligen Streuungseffekt, wie er bereits in 1A zu beobachten ist. Zwischen 1A und Nr.3 er-
scheint die Verteilung der Haufigkeit der Nutzungsrichtung (FL2, NH13, E23, S4, End2, D2 vs. FL1, E1, S1,
V2) signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Was jedoch nicht zwingend gegen das Poolen spricht, da sich die
GrofB3e der Fallzahl sehr (46:4) unterscheidet; aulerdem stimmen 3 (der 7) Nutzungsarten (FL, E, S) iiberein.
Es ist (N-A)gepoolt:1a+N3 = 50 Sportpferde. Nach dem FE-Modell ist GFRgepoolt:1a+nr3 = 57,2 % [0,43-0,71].
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Der Heterogenititstest ergibt 1> = 80,5 % bzw. p = 0,0236; beide Werte deuten auf 'heterogen'. Allerdings ist
das 95 %-CI = [0,16-0,95] von I? sehr breit und somit die Prézision gering. Auch ist Cochran's Q nur
schwach sensitiv, da die Anzahl der BehG k = 2 ist. Bei k < 10 ist p wenig aussagekréftig. Folgt man zu-
nichst dem RE-Modell, so wird das Gewicht der kleinen BehG Nr. 3 von 9,6 % auf 42,1 % angehoben; dies
fiihrt zu GFRgepoolt:1a+N:3 = 73,6 %. Das erscheint sachlich nicht adiquat, da beide BehG die Behandlungs-
form KtrB haben und nicht davon ausgegangen werden kann, dass sich der Einfluss des kontrollierten Bewe-
gungsprogramms zwischen ihnen grundsétzlich unterscheidet. Ein Biasrisiko besteht insoweit, dass die Ein-
haltung des kontrollierten Bewegungsprogramms in 1 A nicht durchgéngig kontrolliert wird.

Poolbarkeit von 1A, Nr. 3 und zusétzlich Nr. 2. Ist es sachlich begriindet, die Daten von 1A und Nr. 3 zu-
sdtzlich mit Nr. 2 zu poolen? Die BehG Nr. 2 umfasst N-A = 10 Sportpferde speziell der Nutzungsart Cut-
ting-Horses; es ist GFR = 60 %. Die Priifzeit ist 6-36 M. Die Pferde gehoren der jungen Altersklasse 3-6 a
an. Die Verletzungen sind an der OBS peripher lokalisiert und tiberwiegend leichten LG 4, vereinzelt mittle-
ren Grades LG 5%, was fiir die Nutzungsart typisch ist (TIPTON et al. 2013). Da sich unter den N-A = 4 Fil-
len in Nr. 3 nur ein achtjdhriges Pferd mit einer schweren Verletzung 'core lesion' LG 6 befindet, haben somit
Nr. 3 und Nr. 2 iiberwiegend leichte Verletzungen LG 4. Die breit gestreute Priifzeit 6-36 M (Nr. 2) vs. 24 M
(Nr. 3; 1A) ist allerdings nur eingeschrinkt vergleichbar. Da Nr. 3 und 1A zusammen (N-A = 50) eine sehr
viel grofere Fallzahl als Nr. 2 (N-A = 10) haben, iiberwiegt der Einfluss der Priifzeit 24 M. Nach dem FE-
Modell ergibt sich GFRgepoolt:1A+Nr3+Nr2 = 57,5 % [0,44-0,7] und (N-A)gepoolt:1a+Nr3+Nr2 = 60 Sportpferde.
Die Untersuchung der 3 BehG auf Heterogenitit ergibt I> = 61,1 % bzw. p = 0,0767. I? deutet auf 'moglicher -
weise heterogen', p auf 'micht heterogen' (4.2.3.5). Das breite 95 %-CI = [0-88,9 %] fiir I* deutet auf ein we-
nig prizises Ergebnis fiir I2. Die Anzahl k = 3 der BehG ist k < 10. Deshalb ist der Q-Test wenig sensitiv und
hat p nur eine schwache Aussagekraft. Folgt man dem RE-Modell, werden die Gewichte der beiden sehr
kleinen BehG Nr. 3 von 7,9 % auf 21,0 % und Nr. 2 von 17,5 % auf 31,8 % angehoben, sodass sich GFRgepooit
auf 65,3 % erhoht (Abbildung 5.4.3.1). Die hohe Gewichtung erscheint nicht addquat. Jedenfalls sind die
Einflussfaktoren Lasionsgrad LG (4-5) und Altersklasse (jung-mittel) vergleichbar. Aulerdem erfahren alle
Pferde dieselbe Behandlungsform KtrB, so dass sich der Einfluss des Bewegungsprogramms nicht grund-
sitzlich unterscheidet. Abb. 5.4.3.1 vergleicht die Ergebnisse FE, RE fiir die 3 BehG mittels Forest-Plot
graphisch. Der Funnel-Plot ldsst keinen Publikationsbias zwischen den 3 BehG erkennen.

Abb. 5.4.3.1 Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 3 BehG (N-A = 60 Sportpferde)
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Abb. 5.4.3.1 Fortsetzung Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 3 BehG (N-A = 60 Sportpferde)
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2) BehG Nr. 28: Insertion des FT-Schenkels am proximalen Gleichbein

Uberblick: Studie Nr. 28 (N = 85) untersucht das Erfolgsmerkmal ,,Ein Pferd nimmt am Ende der dreijéhri-
gen Rennsaison noch an Rennen teil*“. GFR ldsst sich nicht ermitteln. Da zwar der Wert der Erfolgsrate £’ so-
wie der Rezidivrate R' angegeben wird, jedoch nicht die BezugsgroBe. Das Ergebnis ist daher nicht mit ande-
ren Studien vergleichbar. Jedoch beobachtet die Studie, dass bei abnehmendem Lisionsgrad von LG 5 zu LG
4 die Erfolgsrate E,'= 55,5 % auf E,' = 69,6 % relativ steigt und die Rezidivrate R,'= 29,2 % auf R,= 10,2
% fillt.

Begriindung: Die retrospektive Kohortenstudie (n = 856) von PLEVIN und MCLELLAN (2014), aus der
die BehG Nr. 28 extrahiert ist, misst u. a. die Rennleistung von zwei- und dreijdhrigen Thoroughbreds (2EPS
und 3EPS, average Earnings Per Start). Bei N = 85 Féllen der Kohorte diagnostiziert die Studie beim Trai -
ning in der Zeit von September des Jahrlings-Jahres bis Mai des Folgejahres (ca. 8 M) genau eine Verletzung
an der Insertion am proximalen Gleichbein eines FT-Schenkels. Die individuelle Rehabilitationsdauer vor
dem ersten Rennen betrdgt mindestens 6 M. Die Priifzeit streut zwischen 10 M und 18 M, da die Studie bis
zu Rennen am Ende der dreijahrigen Rennsaison dauert. Bei vielen (der 85) Patienten ist trotz kontinuierli-
cher Ultraschalluntersuchung nicht sicher diagnostizierbar, wann die individuelle Rehabilitationsphase er-
folgreich abgeschlossen ist. Das konnte laut Studie die hohen Rezidivraten erklaren, da man vermutlich viele
Pferde wieder an Rennen teilnehmen ldsst, obwohl ihre Léisionen noch nicht vollstindig geheilt sind. Am
Ende der dreijdhrigen Rennsaison befinden sich 77,6 % der Kohorte, 69,6 % der Fille mit LG 4 und 55,5 %
der Félle mit LG 5 noch im Training. Der Anteil der Fille mit LG 6 wird nicht angegeben, da er laut Studie
fiir ein brauchbares analytisches Ergebnis zu klein ist. Nr. 28 ist unseres Wissens bisher die erste Studie, die
zu dieser unter Thoroughbred Jadhrlingen verbreiteten Verletzungsform Rezidivraten differenziert nach La-
siongraden vorlegt: Ein Rezidiv vor Beendigung der dreijéhrigen Rennsaison erleiden 37,5 % der Patienten
mit schweren Verletzungen (LG 6), 29,2 % der Patienten mit mittlerem Grad (LG 5) sowie 10,2 % der Pati-
enten mit leichtem Grad (LG 4).
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Ergebnis der Heterogenititsanalyse fiir 4 BehG zu KtrB

Bei der OBS konnen die Daten der 3 (1A, Nr. 3, Nr. 2) BehG zu KtrB gepoolt werden. Da die resultierende
Fallzahl N-A = 60 relativ groB ist, hat die gepoolte BehG das potenziell aussagekriftige Ergebnis GFR =
57,5 %. Die Tabelle 5.4.3.1 fasst da Ergebnis der Heterogenitétsanalyse aus 4 BehG zu KtrB zusammen.

Tabelle 5.4.3.1 Ergebnis der Heterogenitiitsanalyse zu KtrB
1 gepoolte BehG (aus 1A, Nr. 2, Nr. 3)
Gewebestruktur OBS
GFR 57,5 % [0,44-0,70]
N-A 60
Verletzung LG 4; k.A.beilA
Nutzungsart HR 13 E 23 Cutting Horses 10 u. a.
Alter 3-18a
Priifzeit 24;24; 6-36 M
HR Hindernis-Rennen; E Eventing; LG Lisionsgrad; a Jahre; M Monate

5.4.3.1.1 Vergleich zwischen Rennpferden und Nicht-Rennpferden

Rennpferde. GEBUREK und STADLER (2011b) extrahieren aus Studie 1A die Primirdaten speziell der 15
Rennpferde, ndmlich 2 Flachrennpferde mit GFR = 0 % und 13 National Hunt Rennpferde mit GFR = 38,5
%. Gemél FE ergeben beide gepoolt GFR s rennpterse = 5 /15 = 33,3 % [0,13-0,59]. I = 25,8 % [0-0 %] deutet
auf 'niedrig heterogen' bzw. p = 0,2456 auf 'nicht heterogen' (4.2.3.5). Nimmt man zu 1A noch das einzige
Flachrennpferd von Nr. 3 GFRy = 100 % hinzu, so ergibt die Heterogenititsanalyse geméf FE fiir N-A gepooit
= 16 Rennpferde den Wert GFRi6 rennpferde = 38,7 % [0,18-0,63] (Abb. 5.4.3.1.1a). I? = 45,1 % [0-0,84] deutet
auf 'moderat heterogen' bzw. p = 0,1618 auf nicht heterogen' (4.2.3.5). 1A und Nr. 3 stimmen in Priifzeit 24
M, Altersklasse (jung-mittel) und weitgehend auch Lasionsgrad (LG 4-5*) iiberein. Abb. 5.4.3.1.1a stellt die
metaanalytischen Ergebnisse flir die 3 BehG mit insgesamt 16 Rennpferden graphisch mittels Forest-Plot
dar. Der Funnel-Plot ldsst keinen Publikationsbias zwischen den 3 BehG erkennen.

Abb. 5.4.3.1.1a Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 3 BehG (N-A = 16 Rennpferde)
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Abb. 5.4.3.1.1a Fortsetzung: Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 3 BehG (N-A = 16 Rennpferde)

Meta-ansysis
0.0

01
024
03

04l

Standard Emor

05K

06

0.7 =}

0.5

I I I I I I
0.0 0,5 1,0 1,5 20

Proportion

Nicht-Rennpferde. Die 44 Nicht-Rennpferde der 3 Studien (1A, Nr. 2, Nr. 3) zu KtrB bei der OBS setzen
sich zusammen aus 10 Cutting Horses, 23 E, 2 End, 4 S, 2 D und 3 V*. Die zugehdrigen GFR-Werte sind:
GFR\¢ Cutting Horses = 60 % [0,26-0,88]; GFRE = 56,5 % [0,34-0,77], GFR2pu = 100 % [0,16-1]; GFR4s =75 %
[0,19-0,99]; GFR;p = 50 % [0,02-0,99] und GFR;5 v+ = 100 % [0,29-1,0]. Daraus ergibt die Heterogenitéts-
analyse gemiBl FE fiir N-Agepoor = 44 Nicht-Rennpferde den Wert GFRus Nicht-rennpterde = 64,0 % [0,49-0,77]
(Tab 5.4.3.1c). I =0 % [0-0,74] bzw. p = 0,4492 deuten auf 'nicht heterogen'. Da in Nr. 3 von N = 5 Pferden
wéhrend des Follow up 1 Pferd wegfillt und die Nutzungsart nicht genannt wird, kann unsere Annahme, dass
es sich um V* = 3 Nicht-Rennpferde handelt, einen leichten Bias erzeugen. Wie erwihnt ist die Priifzeit 6-36
M (Nr. 2) vs. 24 M (1A und Nr. 3) nur eingeschrinkt vergleichbar; jedoch iiberwiegt durch das Fallzahlver-
héltnis 10:50 der Einfluss 24 M. Die 10 Cutting Horses Nr. 2 sind 3-6 a alt, die Pferde Nr. 3 sind dhnlich alt
wie 1A 4-18 a Mw = 9,8 a); ebenso ist der Lisionsgrad (LG 4-5*%) der 3 Gruppen vergleichbar. Abb.
5.4.3.1.1b stellt das Ergebnis der Heterogenititsanalyse fiir die 6 BehG mit insgesamt 44 Nicht-Rennpferden
graphisch mittels Forest-Plot dar. Der Funnel-Plot ldsst keinen Publikationsbias zwischen den 6 BehG erken-

nen.

Abb. 5.4.3.1.1b Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 6 BehG (N-A = 44 Nicht-Rennpferde)
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Abb. 5.4.3.1.1b Fortsetzung: Forest-Plot und Funnel-Plot zu KtrB bei 6 BehG (N-A = 44 Nicht-Rennpfer-
de)
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Bei der OBS deutet sich zu KtrB fiir Rennpferde zwar eine kleinere GFR = 38,7 % an als bei Nicht-Renn-
pferden GFR = 64,0 %. Jedoch ist mittels Power-Analyse die Effektdifferenz dgm = 25,3 % per Signifikanz-
nachweis durch die gegebene Fallzahl (16 bzw. 44) nicht statistisch gesichert (aktuelle Power 38,8 %; aktuel-
les p = 0,0366). Andernfalls sind 42 bzw. 115 (total 157) Pferde (aktuelle Power 80,1 %; aktuelles p =
0,0417) oder alternativ 69 Pferde in jeder BehG (total 138 Pferde) erforderlich (aktuelle Power 80,1 %; aktu -
elles p =0,0316). Ob mit KtrB Rennpferde und Nicht-Rennpferde unterschiedlich erfolgreich behandelt wer -
den, bleibt daher ungeklért.

544 Power-Analyse der Effektdifferenz derr

Nachdem die Heterogenititsanalyse der 50 BehG mit insgesamt 11 poolbaren (der 50) BehG abgeschlossen
ist, konnen Unterschiede des Behandlungserfolgs in Form der Effektdifferenz dgrx zwischen 2 BehG mittels
Power-Analyse untersucht und, soweit die erforderlicher Fallzahl gegeben ist, per Signifikanznachweis sta-
tistisch gesichert werden. Vergleiche der Fallzahl zwischen den BehG mit Angabe der GFR zeigen, dass die
Power-Analyse die FallzahlgroBe 30 < N-A und die Effektdifferenz 25 % < dgrx erfordert. Addquate paarwei-
se Vergleiche (pV) zwischen 2 BehG setzten voraus, dass qualitative Kriterien erfiillt sind. Idealerweise ge-
hort dazu, dass 2 BehG bis auf den interessierenden Unterschied gleiche Einflussfaktoren auf GFR haben.
BehG, die die Gewebestruktur kombinieren, scheiden grundsétzlich aus.

5.4.4.1 Untersuchung der BehG mit Angabe der GFR auf BehG, die sich moglicherweise
fiir paarweise Vergleiche (pV) eignen

Aus bisherigen Untersuchungsergebnissen der Heterogenititsanalyse der 50 BehG auf Poolbarkeit folgt:
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Zu PrTB lassen sich aus 22 BehG 11 Paare bilden, wobei Gewebestruktur und prT paar-intern identisch sind
(5.4.2.2). Bei 4 (der 11) BehG-Paaren (ndmlich 1P, 2P, 7P, 8P) lassen sich jeweils beide BehG zu einer neuen
groferen BehG poolen; jedoch scheidet Paar 8P mit porciner UBM wegen entziindlicher Gewebereaktionen
fiir einen pV aus. Weitere 3 (der 11) BehG-Paare (ndmlich 9P, 10P, 11P) kombinieren die Gewebestruktur
und scheiden fiir pV aus. Die 4 verbleibenden (der 11) BehG-Paare (3P, 4P, 5P, 6P) untescheiden sich paar-
intern in der Priifzeit erheblich. Letztere 8 (= 2 x 4) BehG sind paar-intern nicht poolbar, eignen sich aber
moglicherweise flir pV mit weiteren (der 50) BehG.

Zu KtrB gehoren 4 (der 50) BehG; 3 (der 4) BehG lassen sich zu 1 groen BehG bei der OBS poolen; bei
der restlichen BehG ist der GFR-Wert unsicher (Tab 5.4.3.1). Zu KtrB ergibt sich somit 1 groBle gepoolte
BehG bei der OBS, die sich moglicherweise fiir pV mit PrTB bei der OBS eignet.

Somit ergeben sich aus 26 (= 22+4 der 50) BehG 12 (= 8+4) BehG, die sich moglicherweise fiir pV eignen.

Die restlichen 24 (der 50) BehG gehdren alle zu PrTB und sind nicht miteinander poolbar. Sie werden als
'24 alleinstehende' BehG bezeichnet und im nichsten Kapitel untersucht. Sie unterscheiden sich durch 7 (der
8) Gewebestruktur-Merkmale (darunter 3 kombinierte Gewebestrukturen) und durch 10 verschiedene prT
(darunter 2 prT-Kombinationen). 5 (der 24) BehG kombinieren die Gewebestruktur und scheiden fiir pV aus.
Es verbleiben 19 (der 24) nicht poolbare BehG, die sich moglicherweise fiir pV eignen.

544.1.1 '24 alleinstehende' Behandlungsgruppen zu PrTB

Die 24 BehG verteilen sich auf 7 Gewebestruktur-Merkmale wie folgt: OBS 6 BehG, TBS 4 BehG, FT-Ur-
sprung 3 BehG, FT-Ko6rper 4 BehG, FT-Schenkel 2 BehG, FT ohne Angabe der Lokalisation 4 BehG, 'OBS-
TBS-USB-FT gemischt' 1 BehG. Es ergeben sich folgende Fallzahlklassen: Bei 14 BehG ist N-A < 10; bei 5
BehG ist 10 < N-A < 15; bei 5 BehG ist 30 < N-A. Letztere sind 5 BehG (der 13 BehG unter den 50 BehG)
mit der Fallzahl 30 < N-A; sie sind in Tab 5.4.3.4 grafisch (farbiger Hintergrund, fett) hervorgehoben. Somit
haben 5 (der 24) BehG die Fallzahl 30 <N-A; 19 (der 24) BehG haben die Fallzahl N-A < 30.
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Tabelle 5.4.4.1.1

Studien-Nr. /prT /Nutzung /Fallzahl GFR 95 %-C1 Priifzeit P
[M]
OBS
Nr. 14  Fettgewebe-MSC kombiniert mit PRP
S4 Ba2 Rg 1 777 100 % [0,59-1,0] kA
Nr. 9 Blut-MSC
DI 82 33 100 [0,29-1,0] 36
Nr. 11  Allog. Amniongewebe-MSC
D9 SI3FL6E4 Trab2  32/34 94,1 %[0,80-0,99] 24
Nr. 13 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP
HR 9 6/9  67% [0,30-0,93] 24
Nr. 3 Konditioniertes Blut-Serum
G4 DI V3 5/8  639% [024-091]  24-48
Nr.20  Xenogene ovine Amnion-Gewebe-MSC
DI E3FL5 S3 10712 83 % [0,51-0,98] 12
TBS
Nr. 11  Allog. Amniongewebe-MSC
S2 FL 1 33 100% [0,29-1,0] 24
Nr. 7 PRP
Trab4 Spo2 s/6 83 % [0,36-1,0] 12-42
Nr. 13 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP
HRS 3/5  60% [0,15-0,95] 24
Nr. 11 Knochenmark-MSC
SI FL1 12-22 50-100%1[0,01-1,0]) 24
FT Ursprung
Nr. 13 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP
HR 2 272 100 [0,16-1,0] 24
Nr.25  Fettgewebe-MSC
Spo 30 26730 86,6 %< [0,69-0,96]  13-92
Nr.24  Xenogene UBM
D6 S3 Trabl V4 7/13  549% [0,25-081] 17<P
FT Korper
Nr.24  Xenogene UBM
DI SI Trab5 V1 7/8 88 [0,47-1,0] 17 <P
Nr.24  PRP
D7 83 Trab2 V3 1215 80% [0,52-0,96] 17<P
Nr. 25  Fettgewebe-MSC
Spo6 4/6  67% [022-0,96]  13-92
Nr. 13 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP
HR 2 12 50% [0,01-0,99] 24

'24 alleinstehende' BehG der Behandlungsform PrTB

Legende: [M] Monate, [a] Jahre, LG Lésionsgrad, v vorne, h hinten

50

Alter
[a]

3-15

10;12;20

2-12

2-7

2-20 Mw 8,6

2-9

kA.

3-8

2;9

1-19 Mw 9

3-24 Mw 10,5

3-24 Mw 10,5

3-24 Mw 10,5

1-19 Mw 9
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LG

5-6%*

5-6*

5-6

4-5%

4%

1-3*

4-5%

4.5%

4-5%

3-4%

3-4%

3-4%

4.5%

4.5%

v/h

v9

k. A.

v34

k. A

v8

vi2

v3

kA.

k. A

v2

k. A.

k A

k. A

k. A.

k A

k. A

k. A.

Studie

GUERCIO et al. 2015

MAREFE et al. 2012

LANGE-C. etal. 2013a

RENZI et al. 2013

GEBUREK et al. 2015

MUTTINI et. al. 2013

LANGE-C. et al. 2013a

ABELLANET et al. 2009

RENZI et al. 2013

LANGE-C. et al. 2013a

RENZI et al. 2013

RICH et al. 2014

LUTZ 2011

LUTZ 2011

LUTZ 2011

RICH et al. 2014

RENZI et al. 2013



Studien-Nr. /prT /Nutzung /Fallzahl GFR 95%-C1  Priifzeit P Alter LG v/h  Studie

FT Schenkel
Nr. 25  Fettgewebe-MSC
Spo 15 1/14 79% [0,49-095]  13-92 1-19Mw9  4-5* k4 RICHetal 2014

Nr. 13 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP
HR 2 172 50% [0,01-099] 24 56 4-5* k4 RENZletal 2013

Kombination verschiedener Gewebestrukturen

FT ohne Angabe der Lokalisation

Nr. 11 Allog. Amniongewebe-MSC
D5 Trabl S8 14/14 100% [0,77-1,0] 12 2-12 5-6 v8 h6 LANGE-C. et al. 2013a

Nr. 25  Fettgewebe-MSC
Spo 32 2931 949 [0,79-0,99]  13-92 - 19Mw9  4-5%* kA RICHetal 2014

Nr. 24, Xenogene UBM
D11S5Trab8 V10 20732 63 % [0,44-0,79] 17<P 3-24Mw10,5 3-4* k4  LUTZ2011

Nr. 11 Knochenmark-MSC

D4 Trab2 S4  3/10-8/10 30-80 % [0,07-0,97] 24 2-12 56  v4h6 LANGE-C.ctal 2013a
OBS-TBS-USB-FT gemischt
3A Knochenmark-MSC
V58 4358  T4d% [0,61-0,85] 12<P 3-16 kA k4 BURK u. BREHM 2011

Bewertung: Nur 2 (der 5) BehG mit 30 < N-A, Nr. 25 und Nr. 11, unterscheiden die Gewebestruktur, ndm-
lich OBS und FT; die iibrigen 3 (der 5) BehG kombinieren die Gewebestruktur und scheiden fiir pV aus. Die
5 BehG sind: Nr. 11 OBS mit allogenen Amniongewebe-MSC (N-A = 34); Nr. 25 FT-Ursprung mit Fettge-
webe-MSC (N-A = 30); Nr. 25 FT ohne Angabe der Lokalisation mit Fettgewebe-MSC (N-A = 31); Nr. 24
FT ohne Angabe der Lokalisation mit xenogener porciner UBM (N-A = 32); Nr. 3A 'OBS-TBS-USB-FT ge-
mischt' mit Knochenmark-MSC (N-A = 58). Von den tibrigen 19 (der 24) BehG mit der Fallzahl N-A < 30
kombinieren 2 BehG die Gewebestruktur und scheiden fiir pV aus.

Somit ergeben sich unter den 24 alleinstehenden' BehG insgesamt 19 BehG, die sich moglicherweise fiir pV
eignen, ndmlich 17 BehG mit N-A < 30 und wie erwédhnt 2 BehG, Nr. 11 bzw. Nr. 25, mit 30 < N-A.

Behandlungsgruppe Nr. 25  FT-Ursprung, Fettgewebe-MSC, N-A = 30.

Die Priifzeit 13-92 M (ca. 1-7,7 a) streut erheblich. Sie ist viel linger als die Standard-Priifzeit 18 M im
GFR-Modell fiir den FT-Ursprung; insofern erscheint der Behandlungserfolg GFR = 86,6 % [0,69-,96] hoch.
Die Lésionen haben einen leichten bis mittleren Grad LG 4-5*. Die 30 Sportpferde gehdren unterschiedli-
chen Nutzungsarten an, die in der Studie nicht spezifiziert werden; sie sind aus der jungen bis mittleren Al-
tersklasse (1-19 a, Mw = 9 a). Die Frage studien-interner Biasrisiken wird von den Autoren (RICH et al.
2014) nicht diskutiert.

Behandlungsgruppe Nr. 11  OBS, allogene Amniongewebe-MSC, N-A = 34.

Die Priifzeit betragt wie im GFR-Modell 24 M. Der Behandlungserfolg GFR = 94,1 % (32 /34) [0,80-0,99]
erscheint hoch (2 Rezidivfille; beide mit LG 6). Die behandelten Lasionen haben einen mittleren bis schwe-
ren Grad: 16-mal LG 6 und 18-mal LG 5; sie sind alle an den VordergliedmaBen lokalisiert. Die 34 Sport-
pferde gehdren unterschiedlichen Nutzungsarten an (D 9, S13, FL6, E4, Trab2). Sie sind aus der jungen und
mittleren Altersklasse (2-12 a). Die Biasrisiken der Studie (Nr. 11; LANGE-CONSIGLIO et al. 2013a) sind
bereits bei Paar 1 genannt, da dort die Vergleichsgruppe aus der Studie Nr. 11 zu Paar 1 gehort; vgl.
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542.2.1.

Tab 5.4.4.1.1a présentiert die Daten der beiden alleinstehenden BehG Nr. 11 und Nr. 25, die die Gewebe-
struktur differenzieren und die Fallzahl 30 < N-A < 34 haben.

Tabelle 5.4.4.1.1a

2 der '24 alleinstehenden' BehG zu PrTB unterscheiden
die Gewebestruktur und haben die Fallzahl 30 <N-A

Nr. 11 Nr. 25
Allogene Amniongewebe-MSC Fettgewebe-MSC
OBS FT-Ursprung
GFR 94,1 % [0,80-0,99] 86,6 % [0,69-0,96]
N-A 34 30
Verletzung LG 5-6 LG 4-5
Nutzung D9 S13 FL6 E4Trab2 k. A.
Alter 2-12a 1-19a Mw=9
Priifzeit 24 M 13-92 M

Nutzungsart: FL Flachrennen; D Dressur; E Eventing; S Springen; Trab Traber.
LG Lisionsgrad; a Jahre; M Monate

Zwischenergebnis 31 BehG eignen sich moglicherweise fiir pV zwecks Power-Analyse. Begriindung: Die
Analyse der '24 alleinstehenden' (der 50) BehG ergibt 19 BehG, die sich mdglicherweise fiir pV eignen.
Nimmt man die 12 BehG aus obigem Ergebnis zur Untersuchung der Poolbarkeit der iibrigen 26 (der 50)
BehG dazu (Erlauterung: 26 BehG = 11 BehG-Paare zu PrTB + 4 BehG zu KtrB), so ergeben sich insgesamt
31 (= 19+12) BehG. Sie bestehen aus 1 gepoolten BehG zu KtrB, 3 jeweils aus einem BehG-Paar gepoolten
BehG zu PrTB und 27 (= 19+8) einzelnen BehG zu PrTB. Tabelle 5.4.4.2a stellt im Uberblick das Zwischen-
ergebnis der Untersuchung differenziert nach Gewebestruktur, Fallzahlklasse und Poolbarkeit vor.

Tabelle 5.4.4.2a

Ergebnis der Untersuchung der BehG mit Angabe der Effektgrole GFR auf
BehG, die sich moglicherweise fiir pV eignen;
differenziert nach Behandlungsform (PrTB, KtrB), Gewebestruktur, Fallzahlklasse und Poolbarkeit

Anzahl der BehG / N-A | 30 < Poolbarkeit per Be}ég;sd}l)eogvlfll«zir] ps\é
Gewebestruktur <30 | N-A Heterogenitéits-Analyse zw . . y
geeignet sind
Fiir 11 BehG-Paare ergibt sich: 3 (der 4) gepoolte BehG mit
2 FT-Ursprung, 4 (der 11 Paare) konnen zu 4 BehG |42 < N-A < 145.
2 FT-Korper, gepoolt werden; weitere 4 (der 11 | Aus den nicht poolbaren 4
6 FT-Schenkel, 16 6 Paare) nicht. Weitere 3 (der 11 (der 11) BehG-Paare
6 OBS, Paare) kombinieren die Gewebe- entstehen 8 einzelne BehG
6 Kombinationen struktur. mit N-A < 30.
PrTB Ergebnis: 8 poolbare BehG Ergebnis: 11 BehG
3 FT-Ursprung,
‘2‘ gé{f}fﬁel 24 alleinstehende' BehG sind 19 (der 24) BehG:
6 OBS i 19 5 nicht miteinander poolbar. 2 (der 19) haben30 <N-A < 34;
4 TBS’ 5 (der 24) kombinieren die 17 (der 19) haben N-A < 30.
P Gewebestruktur.
5 Kombinationen
Aus 3 BehG entsteht 1 gepoolte _
o 3 OBS 2 1 BehG (N-A = 60) 1 gepoolte BehG N-A = 60
1 FT-Schenkel 0 1 1 nicht poolbare BehG Vergleichsgruppen fehlen
Summe der BehG 37 13 11 (der 50) BehG 31 BehG
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5.4.4.2 Systematische qualitative und quantitative Analyse der 31 BehG auf adidquate pV

Die Analyse, welche der 31 BehG in die engere Wahl fiir addquate pV kommen, erfolgt in einem ersten Ar-
beitsschritt anhand von 2 Fallkonstellationen. Zwischen 2 BehG gilt:

(1) Gewebestruktur gleich, aber Behandlungsform (PrTB; KtrB) verschieden;
(2) Gewebestruktur verschieden, aber Behandlungsform (PrTB; KtrB) gleich.

BehG, die sich weder (1) noch (2) zuordnen lassen, unterscheiden sich in Behandlungsform und Gewebe-
struktur; pV erscheinen nicht sinnvoll.

In einem zweiten Arbeitsschritt kdnnen mittels quantitativer Power-Analyse addquate pV durchgefiihrt wer-
den.

Die folgende Zusammenstellung gibt einen Uberblick der BehG, die in die engere Wahl fiir pV kommen, ge-
ordnet nach den Merkmalen: Anzahl der BehG, Behandlungsmittel prT, Gewebestruktur, Studiennummer,
GFR und Fallzahl N-A der regelkonform behandelten Patienten.

Anzahl BehG prT Gewebestruktur, Studiennummer, GFR, Fallzahl

6 PRP: OBS (2P; 60,4 %; N-A = 51); TBS (Nr.7; 83 %; N-A = 6); FT-Korper (Nr. 24; 80
%; N-A = 15); FT-Ursprung (Nr. 23 aus 4P; 80 %; N-A = 20); FT-Ursprung (Nr. 24 aus
4P; 58,3 %; N-A = 12); FT-Schenkel (7P; 63,7 %; N-A = 42).
Knochenmark-MSC: OBS (1P; 68,8 %; N-A = 145); TBS (Nr. 11; 50-100 %; N-A = 2).
5 Knochenmark-MSC kombiniert mit PRP: OBS (Nr. 13; 67 %; N-A=9); TBS (Nr. 13;
60 %; N-A = 5); FT-Ursprung (Nr. 13; 100 %; N-A = 2); FT-Korper (Nr. 13; 50 %; N-A
= 2); FT-Schenkel (Nr. 13; 50 %; N-A = 2).

3 Fettgewebe-MSC: FT-Ursprung (Nr. 25; 86,6 %; N-A = 30), FT-Korper (Nr. 25; 67 %;
N-A = 6), beim FT-Schenkel (Nr. 25; 79%; N-A = 14).

2 Allogene Amniongewebe-MSC: OBS (Nr. 11; 94,1 %; N-A = 34), TBS (Nr. 11; 100 %;
N-A =3).

6 Konditioniertes Medium aus allogenem Amniongewebe: OBS (Nr. 15 aus 3P; 80 %,

N-A =5); OBS (Nr. 16 aus 3P; 80 %; N-A = 5); FT-Ko6rper (Nr. 15 aus 5P; 100 %; N-A
= 2); FT-Korper (Nr. 16 aus 5P; 100 %; N-A = 2); FT-Schenkel (Nr. 16 aus 6P; 80 %; N-
A =5); FT-Schenkel (Nr. 15 aus 6P; 75%; N-A = 4).

Die Zusammenstellung ergibt insgesamt 24 BehG mit 6 verschiedenen prT. Verbindet man das tabellarische
Ergebnis mit dem quantitativen Kriterium — dass die Power-Analyse die Fallzahl 30 < N-A und die Effektdif-
ferenz 25 % < dgrr erfordert um einen Unterschied des Behandlungserfolgs GFR per Signifikanznachweis
statistisch sichern zu kdnnen — so kommen Ad (2) jedoch nur 2 (dieser 24) BehG fiir 1 adidquaten pV zu
PrTB in die engere Wahl, ndmlich: PRP bei der OBS, 2P vs. PRP beim FT-Schenkel, 7P.

Ad (1) Bereits aus den nach der Gewebestruktur geordneten obigen Tabellen (Tab 5.4.2.2, Tab 5.4.3.1, Tab
5.4.4.1.1) ist in Verbindung mit dem quantitativen Kriterium — dass die Power-Analyse die Fallzahl 30 < N-A
und die Effektdifferenz 25 % < dgsr erfordert um einen Unterschied des Behandlungserfolgs GFR per Signi-
fikanznachweis statistisch sichern zu kdnnen — Folgendes zu erkennen: Es kommen nur 4 BehG fiir addquate
pV in die engere Wahl. Séamtliche 4 BehG beziehen sich auf die OBS, 3 BehG zu PrTB und 1 BehG zu
KtrB: Knochenmark-MSC, 1P, N-A = 145; PRP, 2P, N-A = 51; allogene Amniongewebe-MSC, Nr. 11, N-A
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= 34; KtrB, N-A = 60.

Zwischenergebnis: Fasst man das Ergebnis zu (1) und (2) zusammen, so kommen 6 BehG, 5 BehG zu
PrTB und 1 BehG zu KtrB, mit der Fallzahl 30 < N-A fiir adédquate pV zwecks Power-Analyse in die engere

Wabhl.

Die abschlieBende Priifung der 6 BehG auf addquate pV ergibt: Zwischen den 6 BehG sind insgesamt 15 (=6
iiber 2) pV moglich. Sie setzten sich wie folgt zusammen. Ad (1): Da sich 4 BehG auf die Gewebestruktur
OBS bezichen, sind dort 6 ( = 4 iiber 2; der 15) pV moglich. Ad (2): 1 weiterer (der 15) pV betrifft PRP bei
der OBS und beim FT-Schenkel. Weder (1) noch (2): Die iibrigen 8 (der 15) pV scheiden aus, da sich Gewe-
bestruktur und prT unterscheiden. Das gilt insbesondere fiir Nr. 25, Fettgewebe-MSC beim FT-Ursprung
(86,6 %; N-A = 30), wofiir Vergleichsgruppen mit einer geniigend grofen Fallzahl fehlen. Die folgende Ta-

belle (Tab 5.4.4.2b) stellt die Daten der 6 BehG zusammen .

Tabelle 5.4.4.2b  Daten der 6 (von 31) BehG fiir mogliche paarweise Vergleiche zwecks Power-Analyse
30 <N-A <145
1A+ Nr.2+Nr. 3 Paar 1 Paar 2 Nr. 11 Paar 7 Nr. 25
Kontrollierte Allogene
Bewegung LGOI ISTInET & PRP Amniongewebe- PRP it e
; MSC MSC
allein MSC
OBS OBS OBS OBS FT-Schenkel | FT-Ursprung
GFR 57,5 % 68,8 % 60,4 % 94,1 % 63,7 % 86,6 %
[0,44-0,70] [0,61-0,76] [0,47-0,73] [0,80-0,99] [0,48-0,78] | [0,69-0,96]
N-A 60 145 51 34 42 30
Verletzung | LG 4 (bei 1A k. A.) LG 4-6 LG 3-6 LG 5-6 LG 4-5 LG 4-5
Nut HR 13 E 23 Cutt- HR 72 % Trab 69 % D9 S13 FL6 D17 S11 KA
UZUNE | e Horses 10 u.a. | (105/145)w.a. | (35/51)u. a. E4 Trab2 Trab 6 u. a. A
Alter 3-18a 2-16 a 4-20 a nur 1 BehG 2-12a 3-24 a 1-19 aMw=9
Priifzeit P | 24;24;3-36 M 24 M 12-42; 24 M 24 M 17M< P 13-92 M

Nutzungsart: HR Hindernis-Rennen; D Dressur; E Eventing; FL Flachrennen; S Springen; Trab Traber.
LG Lisionsgrad; a Jahre; M Monate; P Priifzeit.
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5.4.4.3 Ergebnisse der quantitativen Power-Analyse fiir adiquate pV
Ad (1): Bei 4 BehG ist die Gewebestruktur OBS gleich, aber die Behandlungsform verschieden.

Allogene Amniongewebe-MSC vs. Knochenmark-MSC, vs. PRP, vs. KtrB

Bei 3 (der 6 bei der OBS moglichen) pV ist zwischen allogenen Amniongewebe-MSC vs. Knochenmark-M -
SC, vs. PRP sowie vs. KtrB die Effektdifferenz 25 % < dgrr durch die gegebene Fallzahl per Signifikanz-
nachweis statistisch gesichert. Der GFR-Wert der 3 prT, allogene Amniongewebe-MSC, Knochenmark-M-
SC, PRP, sowie der GFR-Wert von KtrB kommen der Zwei-Jahres-Gebrauchsfahigkeitsrate 2GFR des Mo-
dells bei der OBS nahe, da die Priifzeit 24 M iibereinstimmt. Wie gro3 2GFR tatséchlich ist, muss durch wei-
tere Studien noch genauer ermittelt werden.

Fiir allogene Amniongewebe-MSC (94,1 %; Nr.11) erscheint vs. Knochenmark-MSC (68,8 %; Paar 1) die
Chance OR fiir die GF ca. 7-fach gréBer (OR = 7,2 [1,7-31,4]; derr= 25,3 %; aktuelle Power 94,2 %; aktuel-
les p=0,0186.

Fiir allogene Amniongewebe-MSC erscheint vs. PRP (60,4 %; Paar 2) die Chance OR fiir die GF ca. 10-fach
groBBer (OR =9,7 [2,0-44,2]; dorr= 33,7 %; aktuelle Power 93,6 %; aktuelles p = 0,0190.

Ebenso erscheint fiir allogene Amniongebwe-MSC vs. KtrB (57,5 %; N-A = 60) die Chance fiir die GF ca.
11-fach erhoht (OR = 11,4 [2,5-52,1]; dgrr = 36,6 %; aktuelle Power 97,3 %; aktuelles p = 0,0172.

Knochenmark-MSC vs. PRP, vs. KtrB

Bei den iibrigen 3 (der 6 bei der OBS mdglichen) pV, ndmlich zwischen Knochenmark-MSC vs. KtrB, KtrB
vs. PRP und Knochenmark-MSC vs. PRP ist die Effektdifferenz dgr < 25 %. Hier ist mangels erforderlicher
Fallzahl die kleine Effektdifferenz dgrr = 11,3 % von Knochenmark-MSC (68,8 %; Paar 1) vs. KtrB (57,5 %)
per Signifikanznachweis nicht statistisch gesichert (aktuelle Power 29,6 %; aktuelles p = 0,0434). Auch nicht
die noch kleinere Effektdifferenz dgrr = 2,9 % von KtrB vs. PRP (60,4 %; Paar 2) (aktuelle Power < 5 %; ak-
tuelles p < 0,05). Ebenso nicht die Effektdifferenz dgrr = 8,4 % zwischen Knochenmark-MSC (68,8 %, 1P)
und PRP (60,4 %, 2 P) bei der OBS (aktuelle Power 17,7 %; aktuelles p = 0,0447). In letzterem Fall sind in
jeder BehG bspw. ca. 530 Sportpferde (total 1060) erforderlich um die kleine Effektdifferenz per Signifi-
kanznachweis statistisch zu sichern (Power 80 %; o = 0,05). Ob ein Unterschied zwischen dem Behand-
lungserfolg mit Knochenmark-MSC, PRP oder KtrB bei der OBS besteht, bleibt daher ungeklért.

Ad (2): Bei 2 BehG ist PRP gleich, aber die Gewebestruktur, OBS bzw. FT-Schenkel, verschieden. Zwi-
schen PRP (60,4 %, 2P) bei der OBS und PRP (63,7 %, 7P) beim FT-Schenkel ist dgrr = 3,3 %. Die sehr
kleine Effektdifferenz ist bei der gegebenen Fallzahl per Signifikanznachweis nicht statistisch gesichert (ak-
tuelle Power < 5 %; aktuelles p < 0,05). Andernfalls ist bspw. die Fallzahl ca. 3456 Sportpferde in jeder
BehG (total 6912) erforderlich (Power 80,0 %; a = 0,05). Ob ein Unterschied zwischen dem Behandlungser-
folg mit PRP bei der OBS oder beim FT-Schenkel besteht, bleibt daher ungeklart.

Die beiden Kreuztabellen Tab 5.4.4.3 zeigen im Uberblick das Ergebnis der quantitativen Power-Analyse fiir
die addquaten 7 (der 15) pV. Bei den {ibrigen nicht addquaten 8 (der 15) pV sind Gewebestruktur und prT
verschieden; Vergleichsgruppen beim FT fehlen noch. Trotzdem ist bemerkenswert: Der Behandlungseffekt
(GFR = 86,6 %) mit Fettgewebe-MSC beim FT-Ursprung Nr. 25 (Tab 5.4.4.2b) erscheint dhnlich hoch wie
mit allogenen Amniongewebe-MSC (94,1 %) bei der OBS; das wird dadurch noch unterstrichen, dass die
Priifzeit 13-92 M verglichen mit 24 M (Paar 1), 12-24 M (Paar 2), ,,groBer 17° M (Paar 7) und 24 M (KtrB)
bedeutend lénger ist.
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Tabelle 5.4.4.3 Nr. 11 BehG 1A, Nr. 2, Nr. 3 gepoolt
) D9 S13 FL6 E4 Trab2 | HR 13 E23 Cutting-H10 ua.
Ergebnisse der Power-Analyse LG 5-6 LG 4, LG-Angabe fehlt bei 1A
T KB OBS 24 M Priifzeit 24; 12-36; 24 M Priifzeit
T VS. I
30 <N-A < 145  Allogene
GFR = (N-A-B-C) /(N-A) Amniongewebe-MSC KtrB
Sportpferde: jung bis mittleres Alter ca. 16 a N-A=34 2GFR = 94,1 % |N-A=60 2GFR=5T7,5%
[0,80-0,99] [0,44-0,70]
Paar | Knochenmark-MSC | Pw 94,2 %, p=0,0186 Pw 29,6 %, p = 0,0434
HR 7200 (105 /143) v I\A = 145 2GFR = 68,8 % | darm =253 % [9.6:35 %) dorr = 11,3 %
24:24 M Priifzeit [0.61-0.76] OR =172 [1,7-314] OR =16
Eaag 629 1SS PRP Pw 93,6 %, p = 0,0190 Pw <5 %, p < 0,05
% a
" (LG 3_)6 " IN-A=51 2GFR = 60,4 % | derr = 33,7 % [15,4-47,7 %] dorr =2,9 %
12-42;24 M Priifzeit [0,47-0,73] OR=9,7 [2,1-45] OR =1,1
1A+Nr. 2+Nr. 3 gepoolt KtrB Pw 97,3 %, p=0,0172
HR 13 E 23 Cutting-H 10 u.a. .
LG 4 LG-Ang;Lel?jﬂt bei 11:1 N-A=60 2GFR=5T7,5% |dars =36,6 % [17,9-51 %] entfallt
24;12-36; 24 M Priifzeit [0,44-0,70] OR =114 [2,5-52,1]

Bei den hellen Feldern der Kreuztabelle ist die Effektdifferenz 25 % < dgrr durch die erforderliche Fallzahl mittels
Power-Analyse (90 %; o = 0,025) per Signifikanznachweis statistisch gesichert; Pw aktuelle Power; p aktuelles
Signifikanzniveau.

Paar 7 FT-SCHENKEL Paar 1 OBS
D17 S11 Trab6 V8 HR 72 % (105 /145) v.a.
PRP  OBS vs. FT-Schenkel LGa-5 LG4-6
17 M < Priifzeit 24; 24 M Priifzeit
OBS  PRP vs. Knochenmark-MSC PRP Knochenmark-MSC
N-A=42 GFR=63,7% |N-A=145 2GFR =68,8%
[0,48-0,78] [0,61-0,76]
Paar 2 OBS PRP Pw <5 %, p<0,05 Pw 17,7 %, p = 0,0447
Trab 69 % (35 /51) S7 D5 u.a. e ne
LG 3-6 N-A=51 2GFR =60,4 % derr =3.3% derr = 8,4 %
12-42; 24 M Priifzeit [0,47-0,73] OR =1,1 OR =14

Bei den dunklen Feldern der Kreuztabelle ist dgz < 25 % mangels erforderlicher Fallzahl nicht statistisch gesi-
chert. H horses; Nutzungsart: HR Hindernis-Rennen; D Dressur; S Springen; Trab Traber; V Verschiedene. LG
Lasionsgrad; a Jahr; M Monate.
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54.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der Analyse der 50 BehG mit Angabe der GFR

BehG mit GFR sind ein wichtiges Teilergebnis der vorliegenden Metaanalyse, da nur mit ihnen die GF der
Sportpferde quantitativ valide verglichen werden kann. Aus den 51 Studien in 1983-2016 lassen sich 100
BehG (69 in 2011-2016; 31 in 2001-2011) extrahieren; davon 50 BehG (45 BehG in 2011-2016; 5 BehG in
2001-2011) mit Angabe der EffektgroBe GFR und Intervallschitzer. Bei Studien in 1983-2001, die alle nur
mit KtrB behandeln, kann GFR nicht bestimmt werden. 39 (der 50) BehG differenzieren die Gewebestruktur;
11 (der 50) BehG kombinieren verschiedene Gewebestrukturen und sind daher nicht vergleichbar.

Die 50 BehG werden differenziert nach der Behandlungsform PrTB und KtrB auf Poolbarkeit untersucht.
Dazu lassen sie sich nach 2 Kategorien ordnen.

Kategorie (A): Aus 22 (der 50) BehG konnen 11 Paare mit jeweils 2 BehG gebildet werden, so dass Gewebe -
struktur und prT paar-intern identisch sind. Anhand definierter Poolbarkeitskriterien lassen sich bei 4 (der 11)
BehG-Paaren beide BehG paar-intern poolen und mittels quantitativer Heterogenitidtsanalyse die resultieren-
den Effektschitzer GFR,epo0r incl. Konfidenzintervall ermitteln (Tab 5.4.2.2).

Kategorie (B): Weitere 24 (der 50) BehG unterscheiden sich in Gewebestruktur und prT; sie sind untereinan-
der nicht poolbar und werden als '24 alleinstehende' BehG bezeichnet (Tab 5.4.4.1.1).

Weitere 4 (der 50) BehG gehoren zur Behandlungsform KtrB; 3 (der 4) BehG konnen zu 1 BehG gepoolt
werden (Tab 5.4.3.1.b).

Unterschiedliche Auswirkungen eines interessierenden Effekts auf den Behandlungserfolgs konnen bei paar-
weisen Vergleichen (pV) zwischen 2 addquaten BehG anhand der Effektdifferenz d gz mittels Poweranalyse
per Signifikanznachweis statistisch gesichert werden, wenn die erforderliche Fallzahl gegeben ist. 2 BehG
sind addquat, wenn gilt: (1) Die Gewebestruktur ist gleich, aber Behandlungsform (PrTB, KtrB) verschieden;
(2) Die Gewebestruktur ist verschieden, aber Behandlungsform (PrTB, KtrB) gleich. Von den insgesamt 50
BehG kommen 31 BehG in die engere Wahl, die die Gewebestruktur differenzieren: 3 aus je 2 BehG gepool -
te groBere BehG zu PrTB, 1 aus 3 BehG gepoolte groBere BehG zu KtrB, 27 einzelne BehG zu PrTB. Da au-
Berdem die Power-Analyse die Fallzahl 30 < N-A und die Effektdifferenz 25 % < dgrr erfordert um einen
Unterschied des Behandlungserfolgs GFR per Signifikanznachweis statistisch sichern zu kénnen, ergibt die
systematische Priifung der 31 BehG 6 BehG, die zur Beurteilung der GF von Sportpferden per Power-Analy-
se geeignet sind; ndmlich 5 BehG zu prTB und 1 BehG zu KtrB; alle haben die Fallzahl 30 < N-A < 145. 4
(der 6) beziehen sich auf die OBS, 1 BehG auf den FT-Ursprung und 1 BehG auf die FT-Schenkel (Tab
5.4.4.2b).

Anhand der 6 BehG ergeben sich (von theoretisch 6 itiber 2 moglichen) 7 addquate pV. Als Ergebnis der 7 pV
(Tab. 5.4.4.3) lésst sich festhalten: Ob sich der Behandlungserfolg mit Knochenmark-MSC, PRP oder KtrB
bei der OBS unterscheidet, bleibt ungeklart, da die erforderliche Fallzahl der Patienten fehlt um die kleine
Effektdifferenz dgrr < 25 % per Signifikanznachweis statistisch sichern zu kdnnen. Aus dem gleichen Grund
bleibt ungeklart, ob sich das regenerative Potenzial von PRP bei OBS und FT-Schenkel beziiglich der GF un-
terscheidet. Dagegen ist die groflere Chance auf einen Behandlungserfolg mit allogenen Amniongewebe-M -
SC gegeniiber 3 Behandlungsformen bei der OBS, nimlich Knochenmark-MSC, PRP, KtrB, wahrscheinlich,
da die grofle Effektdifferenz 25 % < dgrr per Signifikanznachweis durch die gegebene Fallzahl 30 < N-A <
145 statistisch gesichert ist (aktuelle Power > 90 %; aktuelles p < 0,025). Das Ergebnis beruht allerdings auf
nur einer Studie mit allogenen Amniongewebe-MSC (N-A = 34) und bedarf insofern der Bestitigung. Jedoch
belegt das Ergebnis exemplarisch die Hypothese, dass sich die GF zwischen PrTB und KtrB sowie zwischen
verschiedenen PrTB wahrscheinlich unterscheidet.
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TEIL Il - DAS EVALUATIONSMODELL GFR

Gestiitzt auf die Ergebnisse der metaanalytische Untersuchung der Studien 1983-2016 in Teil I soll in Teil 11
das GFR-Evaluationmodell systematisch methodisch entworfen werden. Die 'Gebrauchsfahigkeitsrate' GFR
soll die GF der Sportpferde anhand des Merkmals ,,Riickkehr zur Arbeit auf dem urspriinglichen Leistungs-
niveau und rezidivfrei fiir eineinhalb Jahre beim FT (/,5GFR) bzw. fiir zwei Jahre (2GFR) bei OBS, TBS
(incl. USB)* valide quantifizieren. Um zu sichern, dass durch das Modell replizierbare Ergebnisse erzielt
werden konnen, ist es erforderlich (1) das Erfolgsmerkmal (EM) mit den zugehdrigen quantitativen Effekt-
groBBen (£, R, GFR) zu definieren, (2) deren Berechnungsweise zu normieren, (3) die Qualitit der diagnosti-
schen Parameter zu bewerten und (4) durch Standardisierung der Studiendauer und Priifzeit die zeitlichen
Messbedingungen zur Ermittlung der EffektgroBen (£, R, GFR) zu kontrollieren.

5.5 Erfolgsmerkmal, Effektgrofie und Storfaktoren des Modells

5.5.1 Definition des Erfolgsmerkmals

Der Behandlungserfolg mit KtrB oder PrTB bei natiirlich entstandenen Erkrankungen der OBS, TBS und des
FT stellt sich in zwei aufeinanderfolgenden Zeitphasen dar: (/) Die individuelle Rekonvaleszens und Rehabi-
litationsphase sowie (2) die Priifphase zur nachhaltigen Kontrolle der erfolgreichen Rehabilitation. Das Er-
folgsmerkmal (EM1) der Rehabilitationsphase lautet: 'Der Patient kehrt nach erfolgreicher Rehabilitation zur
Arbeit auf dem urspriinglichen Leistungsniveau zuriick'; das Erfolgsmerkmal (EM2) der Priifphase lautet:
'Der Patient bleibt auf dem urspriinglichen Leistungsniveau in der standardisierten Priifzeit rezidivfrei'. EM1
beschreibt die vorlédufige Wirkung, EM2 die nachhaltige Wirkung des Behandlungserfolgs. Jede Komponente
des Erfolgs wird durch eine eigene quantitative EffektgroBe gemessen. EM1 durch die Erfolgsrate £. EM2
durch 1-R. 1-R ist das Komplement der Rezidivrate R, welches R zum Wert 100 % ergénzt und auch als 'Re-
zidivfreiheits'-Rate bezeichnet werden kann. £ beschreibt plausiblerweise den Anteil der regelkonform be-
handelten Studienpopulation, der nach erfolgreicher Rehabilitation zur Arbeit zuriickkehrt; 1-R beschreibt
addquaterweise den prozentualen Anteil davon, der in der Priifzeit rezidivfrei bleibt.

5.5.2 Definition der 'Gebrauchsfihigkeitsrate' GFR aus E und R

Die Behandlungserfolge zweier prT, prT; und prT», sind bei idealerweise gleichen Studienbedingungen durch
die blofle Angabe der beiden Erfolgsraten E; bzw. E, sowie Rezidivraten R, bzw. R; nicht direkt vergleichbar.
Beispielsweise impliziert eine niedrigere Rezidivrate R, (< R;) allein nicht, dass der Behandlungserfolg mit
prT, dem mit prT, iiberlegen ist. Denn eine groBere Erfolgsrate £, (> E) konnte den Effekt der hoheren Re-
zidivrate R, ausgleichen; beide prT erzielten moglicherweise denselben Behandlungserfolg. Ein Fallbeispiel
kann das verdeutlichen. Ist £, = 80 % und R, = 25 %, so ist das Produkt E; (1-R;) = 0,8(1-0,25) = 0,8-:0,75 =
0,6. Ist dagegen E> = 90 % und R, = 33,3 %, so ist das Produkt ebenfalls £, (1-R,) = 0,9(1-0,333) = 0,6. Die
Vorgehensweise erdffnet in einem ersten Arbeitsschritt die Moglichkeit beide Anteilsraten £ und R zu einem
einzigen quantitativen Parameter GFR = E(1-R) zusammenzufassen. Das Produkt £(1-R) beschreibt den An-
teil der Studienpopulation, der die vorldufige und die nachhaltige Wirkung des Behandlungserfolgs aufweist,
somit beide EM (5.5.1) erfiillt. Dieser Anteil der regelkonform behandelten Patienten einer Studienpopulati-
on bleibt iiber die erfolgreiche Rehabilitation hinaus bis zum Ende der Priifzeit gebrauchsfahig. Wir schlagen
vor das Produkt als 'Gebrauchs-fahigkeits-rate' GFR zu bezeichnen.
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Erste Definition von GFR: Das Produkt aus der Erfolgsrate £ gemi3 EM1 und dem Komplement der Rezi-
divrate (1-R), der 'Rezidivfreiheits'-Rate gemil EM2, ergibt die 'Gebrauchsfahigkeitsrate’ GFR = E (1-R).
GFR beschreibt den Anteil der regelkonform behandelten Studienpopulation, der nach erfolgreicher Rehabi-
litation das Erfolgsmerkmal 'Arbeit wieder auf mindestens dem urspriinglichen Leistungsniveau' erreicht und
wihrend der Priifzeit rezidivfrei und damit gebrauchsfédhig bleibt.

5.5.3 Normierung der quantitativen Effektgrofie GFR

Natiirlicherweise werden (wie erwidhnt) £ und R in zwei aufeinanderfolgenden (getrennten) Zeitphasen ge-
messen: (1) Individuelle Rehabilitationsphase sowie (2) Priifphase zur Kontrolle von E auf ein Rezidiv.
Scheiden Studienteilnehmer aus, so dndern sich Gréfle und Zusammensetzung der Studienpopulation. Damit
E und R unabhingig davon zwischen zwei BehG vergleichbar sind, wird ihre Berechnung durch drei defi-
nierte natiirliche Variablen A, B, C normiert. Sie reprasentieren disjunkte Fallgruppen, so dass jeder Patient
genau einer Gruppe zugeordnet ist. Thre Groe kann am Ende der standardisierten Studiendauer leicht abge -
zahlt werden. Die Variablenwerte A, B, C gehoren zu den Primédrdaten und sollten in einer Studie vollstindig
préasentiert werden, um die Ergebnisse fiir GFR einschlieBlich Variabilitdt valide bewerten zu konnen. Im
Rahmen einer 'gepoolten Re-Analyse' konnen die Ergebnisse von Studien damit neu bewertet werden.

Im Folgenden werden die Variablen A, B, C (5.5.3.1-2) definiert, ihre Eigenschaften beschrieben und die Be-
rechnung von GFR daraus hergeleitet (5.5.3.3).

5.5.3.1 Definition der quantitativen Variablen A, B, C

Gemid3 GFR-Modell werden in einer Studie zu Beginn N Patienten mit KtrB oder PrTB behandelt. Aus
Griinden, die mit dem Behandlungsmittel kausal nicht zusammenhéangen, scheiden Patienten aus der Studien-
population entweder physisch aus (z. B. durch Tod, Zuchtzwecke, Besitzer-Wille) oder werden bei der Be-
rechnung von GFR nicht mitgezahlt, weil sie nicht regelkonform behandelt werden und durch die Ungleich-
behandlung einen Bias erzeugen; sie bilden Gruppe A. Die Anzahl der regelkonform behandelten Patienten
ist somit N-A. Die Patienten B erreichen allein wegen der mangelnden Wirkung des Behandlungsmittels das
Erfolgsmerkmal (EM1) 'Arbeit wieder auf mindestens dem urspriinglichen Leistungsniveau' bis zum Ende
der standardisierten Studiendauer nicht (z. B. bleiben sie rekonvaleszent). N-A-B erreichen nach Rehabilita-
tion EM1 und werden danach in der standardisierten Priifzeit auf ein Rezidiv kontrolliert. Davon erleiden C
ein Rezidiv, erreichen somit EM2 ('Der Patient bleibt auf dem urspriinglichen Leistungsniveau in der stan-
dardisierten Priifzeit rezidivfrei') nicht. Insgesamt erreichen somit absolut gezéhlt N-A-B-C Patienten sowohl
EMI als auch EM2.

5532 Beschreibung der disjunkten Fallgruppen A, B, C

a) Fallgruppe A. Laut Definition gehdren zu A: (1) Patienten, die das kontrollierte Bewegungsaufbautrai-
ning nicht einhalten und somit einen Bias bei der Berechung von GFR erzeugen (GUERCIO et al. 2015). (2)
Patienten, die EM1 erreichen, aber nicht die gesamte Priifzeit auf ein Rezidiv kontrolliert werden konnen.
Weil sie (a) vorher aus der Studienpopulation ausscheiden; oder (b) sich ihre individuelle Rehabilitationspha-
se zu lange hinzieht. (3) Patienten, bei denen trotz Einsatz priziser Diagnosetechniken (US-Untersuchung,
Rontgen etc.) keine sichere klinische Diagnose gestellt werden kann, ob sie ,,vollig™ klinisch geheilt aus der
Rehabilitationsphase in die Priifphase entlassen werden kdnnen. Z. B kann es sich bei leichteren Verletzungs -
graden im Insertionsbereich des FT-Schenkels am proximalen Sesambein als schwierig erweisen den genau-
en Zeitpunkt fiir eine erfolgreiche Riickkehr zur Arbeit sicher zu bestimmen, da sich die Heilung des verletz-

59



ten Sehnengewebes mittels US-Kontrolle nur in relativ geringen Verdnderungen der Echogenitit zu erkennen
gibt (PLEVIN und MCLELLAN (2014). Oder Patienten werden zu friih aus der Rehabilitationsphase zur Ar-
beit auf dem urspriinglichen Leistungsniveau entlassen und erleiden ein Rezidiv. (4) Patienten, bei denen
wihrend der Behandlung zusétzlich Verletzungen an einer anderen oder an der gleichen GliedmalBe, aber an
anderer Stelle auftreten. RICH et al. (2014) beobachten, dass sich dadurch die Besserung verzogert und die
Wahrscheinlichkeit steigt, dass sich das klinische Ergebnis des Behandlungserfolgs fiir die gesamte Studien-
population verschlechtert. Verletzungen insbesondere an der kontralateralen Gliedmale, die nach der Be-
handlung auftreten, sind nicht per se ein Fehler der Behandlung (LEPPANEN et al. 2009; GODWIN et al.
2012). Sie konnen mit einer Vielzahl von Faktoren korrelieren. Metabolische Erkrankungen wie Cushing
konnen zur Degeneration der Gewebestruktur des FT fithren (HOFBERGER et al. 2015). Auch angeborene
oder erworbene Fehlhaltungen oder Spétfolgen eines schwer diagnostizierbaren Belastungstraumas sind
mogliche Einflussfaktoren. Wiirden solche Patienten unter die Zahl der Rezidivfille C subsumiert (z. B.
BURK 2012), fiihrte das zu verzerrten Ergebnissen fiir R und GFR. Gegebenenfalls sollten solche Patienten
separat in den Studienergebnissen ausgewiesen werden. (5) Patienten, bei denen zwecks retrospektiver Studi-
en interessierende Merkmalsdaten aus Datenbanken rekrutiert, aber die Daten fiir A, B, C zur Berechnung
von GFR nur liickenhaft erhoben werden (z. B. LUTTER et al. 2015).

Um die Gefahr eines Attrition Bias (Verlust-Bias) zu vermeiden sollte sichergestellt werden, dass die Patien-
ten der Fallgruppe A nicht durch das gleiche interessierende Merkmal geprégt sind, so dass sich die Zusam-
mensetzung der verbleibenden gegeniiber der urspriinglichen Studienpopulation systematisch verdndert und
den Behandlungserfolg verzerrt. Die Gefahr ist nicht unerheblich, wie das systematische Review von BROS-
SI et al. (2015) zeigt; es findet unter 11 in vivo Studien (2007-2013) zur PRP-Behandlung von natiirlich ent-
standenen Lésionen bei Sportpferden 1 Studie mit einem ausgeprégten Risiko flir Attrition Bias.

b) Fallgruppe B. Laut Definition gehoren dazu (/) Patienten, die in der Rekonvaleszenz eine Besserung er-
kennen lassen, dann aber wieder hinter das erreichte Leistungsniveau zuriickfallen, so dass sie EM1 (und da-
mit auch EM2) nicht erreichen und rekonvaleszent bleiben oder deren Gesundheitszustand sich nur noch ver-
schlechtert. (2) Patienten, die auf die Behandlung (von Anfang an) nicht ansprechen. In beiden Fallen (/ und
2) verbleiben diese Patienten bis zum Ende der standardisierten Studiendauer (5.7) in der Studienpopulation.

c) Fallgruppe C. Solche Patienten erreichen EM1, erleiden dann aber ein Rezidiv. D. h. sie zeigen nach er-
folgreicher Rehabilitation und Riickkehr zur Arbeit auf dem urspriinglichen Leistungsniveau die alten Krank-
heitssymptome (Tendino-, Desmopathie, Lahmheit etc.) an derselben oder einer nahegelegenen Stelle der
GliedmalBe, evtl. in verstiarkter Form. Die Patienten verbleiben entweder bis zum Ende der standardisierten
Studiendauer in der Studienpopulation oder scheiden aus; da sie definitionsgemaB die standardisierte Priifzeit
(18 bzw. 24 M) nicht in voller Lénge einhalten miissen (5.7.9). Ein Grenzfall kann das exemplarisch verdeut-
lichen: Ein Patient erreicht erst unmittelbar vor Ende der standardisierten Studiendauer die Rehabilitation;
kurz danach erleidet er in der gerade begonnenen Priifzeit, aber noch innerhalb der Studiendauer ein Rezidiv
und scheidet aus. Zdhlt man solche Falle nicht zu C, sondern A, entsteht ein Bias. Denn rechnerisch erscheint
bei vergleichsweise gleichem Zahler, aber kleineren Nenner GFR = (N-A-B-C) /(N-A) groBer als es dem tat-
sdchlichen Behandlungserfolg entspricht (5.5.3.3).
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5.5.3.3 Definition von E, R, GFR durch die Variablen A, B ,C

Die Berechnungsweise von E, R und GFR wird durch die Variablen A, B, C wie folgt normiert. Die Erfolgs-
rate E beschreibt den Anteil der regelkonform behandelten Patienten der Studienpopulation, der nach erfolg-
reicher Rehabilitation EM1 erreicht. Er wird geméfl E = (N-A-B) /(N-A) berechnet. Dagegen beschreibt die
Rezidivrate R = C/(N-A-B) den Anteil der regelkonform behandelten Patienten der Studienpopulation, der
EM1 erreicht und danach innerhalb der standardisierten Priifzeit ein Rezidiv erleidet.

Zweite Definition von GFR: Aus den Variablen A, B, C kann GFR in der Form GFR = (N-A-B-C)/(N-A)
berechnet werden.

Nachweis: Gemil der ersten Definition ist GFR = E(1-R). Ersetzt man £ und R durch die Variablendarstel-
lung, so ergibt sich GFR = [(N-A-B) /(N-A)] [(1 -C /(N-A-B)]. Das Ausmultiplizieren der eckigen Klammern
— unter Beibehalten der runden Klammern — ergibt GFR als Differenz zweier Bruchterme: GFR = (N-A-B) /
(N-A) — (N-A-B) C /((N-A-B) (N-A)). Das Kiirzen des zweiten Bruchterms ergibt: GFR = (N-A-B) /(N-A) -
C /(N-A). Beide Bruchterme haben nun denselben Nenner (N-A) und werden zu einem einzigen Bruchterm
zusammengefasst. Das ergibt GFR = (N-A-B-C) /(N-A) q. e. d..

Die zweite Definition hat gegeniiber der ersten den Vorteil, dass GFR ohne Erfolgsrate £ und Rezidivrate R
direkt aus den Variablen A, B, C berechnet werden kann, sofern diese vollstéindig protokolliert vorliegen.
Ergebnis: GFR gibt im Rahmen der standardisierten Studiendauer (5.7) an, welcher Anteil der regelkonform
behandelten (N-A) Patienten sowohl nach erfolgreicher (individueller) Rehabilitation EM1 als auch in der
nachfolgenden standardisierten Priifzeit EM2 erreicht.

5.54 Storfaktor freie Zusammensetzung der Studienpopulation

Um einige offenkundige Storfaktoren auf GFR zu eliminieren, sollte die Zusammensetzung der Studienpopu-
lation die folgenden 4 Kriterien erfiillen.

(1) Es liegt nahe nur akute, aber keine chronisch-degenerativen Verletzungsfille in eine Studie gemall GFR-
Modell aufzunehmen wie in einigen der 30 hier untersuchten Studien. Um mdglichst unverzerrte Ergebnisse
zu erzielen sollten Patienten ausgeschlossen werden, bei denen sich Narbengewebe im Bereich der Lésion ir-
reversibel ausgebildet hat, da mit einer kompromittierten katabolischen Mikroumgebung der Zellen zu rech-
nen ist (VERONESI et al. 2016). Unterschiedlich starke Vernarbungen erzeugen schwer kalkulierbare Stor-
faktoren auf den Behandlungserfolg (GODWIN et al. 2012). Jedenfalls sollten, wenn beide Arten von Verlet-
zungsfillen untersucht werden, die klinischen Ergebnisse getrennt dokumentiert werden.

(2) In wenigen Studien werden auch Patienten mit einer rezidivierenden Erkrankung untersucht (z. B.
DYSON 2004; BURK 2012; ROMAGNOLI et al. 2015). BURK (2012) beobachtet nur bei 50 % solcher Pa-
tienten eine erfolgreiche Behandlung. Eine erneute Verletzung der rezidivierenden Gewebestruktur an der al-
ten Stelle oder unmittelbar in der Ndhe nach erfolgreicher Rehabilitation kann nicht eindeutig allein der Wir-
kung des Behandlungsmittels ursdchlich zugeschrieben werden. Da bei Lisionen aus einer urspriinglich in-
takten Sehne verkiirzte Sehnenabschnitte mit einer reduzierten Dehnungskapazitét entstehen, ist die Gefahr
fiir ein Rezidiv bei gleich starker Belastung wie vor der Verletzung vergleichsweise erhoht. Das GFR-Modell
schlieBt solche Patienten aus.

(3) Auch subklinische Formen alterungsbedingter Sehnenerkrankungen sollten ausgeschlossen werden.

(4) VERONESI et al. (2016) betonen, dass die Effizienz einer regenerativen Behandlung nicht nur vom prT,
sondern auch vom Heilungspotential des Patienten abhdngt, u. a. von Medikamenteneinnahme, systemi-
schen, genetischen oder endokrinen Erkrankungen (z. B.Obesitas, Cushing Syndrom, Ostrogenmangel). Dies
sollte bei der Zusammensetzung der Studienpopulation beriicksichtigt werden.
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5.6 Qualitiit der diagnostischen Parameter

Da das GFR-Modell evidenzbasiert ist, soll die Qualitit der diagnostischen Parameter bewertet werden. Sie
bestimmt insbesondere auch das Mal} an Sicherheit, mit dem beurteilt werden kann, ob ein Patient aus der
Rehabilitationsphase wieder zur Arbeit auf dem urspriinglichen Leistungsniveau entlassen werden kann, ab
wann somit die Priifzeit beginnt. Klinische Untersuchungsergebnisse werden mit quantitativen oder semi-
quantitativen Parametern gemessen. Mit semiquantitativen Parametern lassen sich Ergebnisse dhnlich einer
Benotungs-Skala in eine geordnete Reihenfolge bringen; ein Ergebnis kann gegeniiber einem anderen z. B.
als nicht erhoht, leicht erhoht, méBig oder sehr erhdht (bzw. vermindert) bewertet werden. Ergebnisse unter -
schiedlicher semiquantitativen Skalen konnen, da ein absoluter Gréenbezug fehlt, nicht oder nur bedingt, d.
h. innerhalb einer definierten Umgebung, verglichen werden. Dies birgt das Risiko der subjektiven Einschét-
zung. Dagegen flihren quantitative Parameter mit einem absoluter Gréf8enbezug, wie er bspw. durch den
Wert Null auf einer Skala hergestellt wird, zu objektiven vergleichbaren Ergebnissen.

5.6.1 Ganganalyse, Entziindungsparameter, Palpationsparameter

Am Bewegungsapparat, OBS, TBS, FT erkrankte Pferde werden bei der Erstvorstellung auf Lahmheitssym-
ptome untersucht. Der Lahmheitsgrad (AAEP American Association of Equine Practitioners, AAEP-Grade 0-
5) wird semiquantitativ festgestellt (EDINGER 2010). Die absolute Schwankungsbreite des 95 %-Konfiden-
zintervalls fiir die Wiederholbarkeit der Einschitzung des Lahmheitsgrades zwischen Veterindrmedizinern
betrigt ca. 1,5 AAEP-Grad (KEEGAN et al. 2010). Die Sicherheit einer Einschitzung kann somit nicht be-
liebig erhoht werden. Sie steigt, wenn (/) Veterindirmediziner dieselbe semiquantitative Skala verwenden und
(2) die Fallzahl der Einschidtzungen vergrofert wird.

Fiir geringradige Lahmheiten, insbesondere an der Hinterhand, ist die subjektive Beurteilung nicht zuverlds -
sig auch wenn sie von erfahrenen Praktikern durchgefiihrt wird (KEEGAN et al. 2010). Daher wird die Me-
thode der objektiven Ganganalyse empfohlen, welche den Praktiker mittels Inertialsensoren (Beschleuni-
gungssensoren, Kreisel- und Magnetometersensoren) durch quantitative Daten (Beschleunigung der Kor-
peroberfliache, Zeitpunkt und Dauer der Standphase, Stirke und Richtung der Krifte) bei der Diagnosefin-
dung und Therapieplanung unterstiitzt (KEEGAN et al. 2010, RUNGSRI et al. 2014, SERRA BRAGANCA
et al. 2018). Allerdings geben VAN WEEREN et al. (2017) zu bedenken, dass die kinematische Ganganalyse
nur Bewegungsassymetrien und Verdnderungen in der Korperposition misst, was nicht notwendig auf Lahm-
heit und Schmerz hinweist. Dagegen kann die kinetische Untersuchung der Ursache der Bewegung, also der
auf den Korper ausgeiibten Krifte, z. B. das Mal} der Bodenreaktionskraft (ground reaction force) beim Auf-
fulen der GliedmaBe, ein weiterer niitzlicher Parameter in der Lahmheitsbeurteilung sein, da die Verdnde-
rung des Drucks bei der Lastauthahme biologisch relevante schmerzhafte Prozesse reflektieren kann (VAN
WEEREN et al. 2017). Im evidenzbasierten GFR-Modell ist mit letzteren Verfahren der Zeitpunkt sicherer
diagnostizierbar, wann ein Patient als 'geheilt' in die Priifphase entlassen werden kann (5.7).
Entziindungssymptome durch Uberwirmung werden mittels Hautoberflichentemperatur quantitativ gemes-
sen. Dagegen werden Entziindungsschmerz, Odeme und subkutane Schwellungen per Palpation (Dimension,
Konsistenz, Elastizitit, Mobilitdt, Druckdolenz) semiquantitativ klinisch bewertet. Meist erfolgt eine Eintei-
lung in die Grade 0-3 'nicht erhdht, leicht erhéht, moderat erhdht, hoch'. Oder wird der Faktor der Dimensi -
onsvergroflerung gegeniiber der normalen gesunden GliedmalBle angegeben (SCHMIDT 1989). Semiquantita-
tive klinische Bewertungen sind diagnostisch herausfordernd; z. B. bedeutet das Abklingen der Entziindung
in der spiten Proliferations- und frithen Remodellisierungsphase (ca. Tag 45) nicht notwendig einen Riick-
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gang der Schwellung. Auch kdnnen nach intraldsionaler Applikation eines prT allein durch den unvermeidli-
chen Reflux kleinerer Mengen bereits Volumenverringerungen im kutanen, subkutanen und peritendindsen
Gewebe beobachtet werden, die aber keine Verringerung des TL-CSA darstellen (GEBUREK et al. 2015).

5.6.2 B-Mode-Ultraschalldiagnostik, Messtechnik des UTC-imaging

Mittels sonographischer Erhebung mit der B-Mode-Ultraschalldiagnostik (B-Mode) kénnen Lisionen durch
Untersuchungen der Sehnenquerschnitte im Links-rechts-Vergleich bei OBS und TBS diagnostiziert oder im
Vorher-nachher-Vergleich subtile Verdnderungen im Zusammenhang des klinischen Heilungsverlaufs ver-
folgt werden. KOJAH et al. (2017) zeigen, dass es einem erfahrenen Untersucher unter Feldbedingungen
moglich ist, wiederholt Ultraschallbilder mit groBer Treffsicherheit der Lokalitit und Ubereinstimmung in
der Reproduzierbarkeit der Bilderhebung zur Berechnung der Beugesehnenquerschnitte der Vordergliedma-
Ben zu erstellen und diese mit hoher Prizision richtig auszuwerten.

Allerdings weisen GEBUREK et al. (2016) neuerdings im Rahmen einer RCT (OBS; PRP-Gruppe contra
Kochsalz-Gruppe, je Gruppe n = 10; Lasionstypen der PRP-Gruppe: 2 scharf von der Gewebeumgebung ab-
grenzbare Lisionen, 'core lesions'; 8 marginale bzw. diffuse Lésionen) auf die geringe Sensitivitdt der B-Mo-
de Messtechnik hin. Sie erschwert es feinstrukturierte Verdnderungen wéhrend des Heilungsprozesses der
ersten Wochen genau zu messen.

Fiir feinstufige hochauflosende Diagnosezwecke der GliedmaBlensehnen ist daher die Messtechnik des UT-
C-imaging (4 Echotypen) zu empfehlen. Sie verfiigt liber Messstufen im Abstand von 0,2 mm iiber eine Lan-
ge von 12 cm. Die 'Ultrasound Tissue Characterization' ist eine computergesteuerte Gewebebeurteilung von
Ultraschallbildern mit einer deutlich hoheren Sensitivitit als B-Mode. Mittels Software wird eine 3D-Farb-
darstellung der gescannten Sehne erstellt. Normale Bereiche mit intakten gleichgerichteten Sehnenfibrillen
(Faszikel, sekundire Kollagenbiindel) werden griin, defekte Gewebezonen, erzeugt von nicht vollig gleich-
gerichteten und /oder angeschwollenen Sehnenfasern werden rot und Narbengewebe erzeugt von Sehnenma -
trix hauptsichlich bestehend aus Sehnenfibrillen, die nicht oder noch nicht zu Fasern organisiert sind, wer-
den blau dargestellt. Schwarz bleiben Bereiche erzeugt von Sehnenmatrix hauptséchlich mit amorpher Struk -
tur oder Fliissigkeit. Zur genaueren Diagnosestellung kann jede Position vergroBert angesteuert werden.
Nach VAN SCHIE et al. (1999) sind die Echogenitéts-Scores und Faserausrichtungs-Scores, die auf B-Mode
beruhen, mit den speziellen Echogenitéts-Graden von UTC erwiesenermafien nicht kompatibel. Die Behand -
lungskosten bei UTC sind betrdchtlich hoher. Andererseits eréffnet die Messtechnik bessere diagnostische
Moglichkeiten.

5.6.3 Lisionsgrad nach RANTANEN et al. (2011)

Wie konnen die Qualitdt (Lage, Typ, Grad etc.) von akuten Erkrankungen bei OBS, TBS und FT sowie die
Verdnderungen wihrend des Heilungsprozesses valide gemessen werden?

Zur Frage liegen seit den 1980er Jahren auf der Basis der klinischen B-Mode-Ultraschalldiagnostik Losungs-
vorschlage insbesondere der Arbeitsgruppe um RANTANEN und GENOVESE vor (GENOVESE 1986;
RANTANEN et al. 2011: Ultrasonographic Evaluation of the Equine Limb, Technique, Diagnosis and Mana-
gement of Lameness in the Horse). RANTANEN et al. (2011) evaluieren zwecks Befunderhebung quantitati-
ve und semiquantitative Parameter als FEinzel- oder Summenparameter. Grundlegende Voraussetzung ist der
Links-Rechts-Vergleich mit der gesunden kontralateralen GliedmaBe. Aktuelle Verletzungen lassen sich ge-
mal 6 Kategorien valide klassifizieren sowie Verdnderungen wéhrend des Heilungsprozesses bewerten. Tab
5.6.3 prisentiert die Kriterien der 6 Kategorien im Uberblick. Inwieweit die Nutzung der Sportpferde wieder
fortgesetzt oder das kontrollierte Bewegungsmangement ausgedehnt oder aber die Ruhephase verlédngert
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werden sollte, kann im Einzelfall hinreichend genau prognostiziert werden. Die Sehnen und Bénder der
GliedmalBie werden von proximal nach distal im Bereich metacarpus [metatarsus] bis zum Fesselkopf in sie-
ben [neun] gleichlange (4-5 cm) Zonen unterteilt; es ergibt sich der alpha-numerische Zonen-Score 1A/B,
2A/B, 3 A/B/C [3A/B, 4 A/B/C] (GENOVESE 1986); hinzu kommen im Bereich zwischen Fessel- und Huf-
gelenk weitere vier Zonen P1A/B/C, P2 (P 'pastern’).

5.6.3.1 Semiquantitative Parameter

ES (echo score). Die Qualitit eines sonographischen Echobefundes hiangt neben den Fahigkeiten des Unter-
suchers (Handhabung des US-Gerites; Wahl des geeigneten Beschallungswinkels, diagnostische Fahigkeit
etc.) u. a. von der technischen Ausstattung (Bildschirm, Schallkopf etc.), der Frequenz (Aufldsungsgrad, Be-
schallungstiefe) und der Beschaffenheit der gescannten Gewebeunterlage ab. ES ist ein ganzzahliges semi-
quantitatives Mal} fiir die Echogenitit von (wasserhaltigem) Korpergewebe und eignet sich zur Erstbeurtei-
lung der erkrankten Gewebestruktur mit Links-Rechts- und zur Verlaufskontrolle mit Vorher-Nachher-Ver-
gleich. Die Priifskala hat 4 ES-Grade (GEBUREK et al. 2016; VAN SCHIE et al. 1999). Bezogen auf Seh-
nengewebe bedeutet ES = 0 iso-echogen oder normal-echogen; ES = 1 geringgradig hypo-echogen; ES = 2
gemischt-echogen, d. h. 50 % echogen und 50 % anechogen; ES = 3 bedeutet iiberwiegend hypoechogen bis
total anechogen. Die ES-Grade aller Zonen einer Gewebestruktur ergeben addiert den Summenparameter T-
ES 'total echo score'. Steigt der ES, nimmt die Echogenitéit ab und umgekehrt. Da der ES u. a. aufgrund von
zufdllig verteilten Impedanzunterschieden, Inhomogenitdten der Gewebestruktur und der antagonistischen
Wechselwirkung zwischen Frequenzhohe, Eindringtiefe und Auflosungsvermdgen des Ultraschalls bisher
nicht quantitativ standardisierbar erscheint und subjektiv geschétzt werden muss, sind ES-Ergebnisse nur be-
dingt vergleichbar.

FAS (fiber alignment score). Um die Qualitit des Sehnengewebes in longitudinaler Ausrichtung zu bewerten,
wird der prozentuale Anteil der parallel ausgerichteten Kollagenfaserbiindel am gesamten Faseraufkommen
einer Zone subjektiv geschétzt. Die stetig verteilten Anteile werden nach ihrer Quantilszugehorigkeit (25 %-,
50 %-, 75 %-Quantil) klassifiziert; es entsteht der vierstufige ganzzahlige FAS = 0-3. FAS = 0 bedeutet min-
destens 75 %, dagegen FAS = 3 hochstens 25 % Anteil parallel ausgerichteter Fasern. Beispielsweise beob-
achtet DYSON (2004) bei 68 Sportpferden mit Tendinitis der OBS, dass der FAS der MIZ (maximal injury
zone) nach 4 Monaten Rehabilitationsphase ein guter Pradiktor flir ein Rezidiv ist. Werden die ganzzahligen
FAS-Werte aller Zonen einer Gewebestruktur addiert, entsteht der Summenparameter T-FAS (total fibre ali-
gnment score). Teilt man den T-FAS durch die Anzahl der Zonen, so ergibt sich der empirische Mittelwert A-
FAS (average fiber alignment score); er ist ein semiquantitatives MaB fiir den geschétzten durchschnittlichen
Anteil der parallel ausgerichteten Fasern mehrerer Zonen einer Gewebestruktur. Zur Verlaufskontrolle lassen
sich im Vorher-Nachher-Vergleich derselben Gewebestruktur die Verdnderungen im Heilungsprozess mit
FAS gut dokumentieren. FAS eignet sich nur bedingt fiir den Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Stu-
dienpopulationen.
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5.6.3.2 Quantitative Parameter

CSA-Differenz im Links-Rechts-Vergleich. Die CSA-Werte (mm?; cross-sectional area) der verletzten
GliedmaBenzone sowie der entsprechenden Zone der gesunden kontralateralen Gliedmafe werden vergli-
chen.

MIZ-CSA. Die Zone mit dem maximalen Anteil der verletzten Flache an der Querschnittsfliche heifit MIZ
(maximal injury zone); das ist die Zone mit der 'groBiten’ Verletzung, somit der vergleichsweise am stirksten
eingeschrankten physiologischen Funktion. Die absolute GroB3e der Querschnittsfliche der MIZ ist die MIZ-
CSA (MIZ cross-sectional area); die MIZ-L-CSA (MIZ lesion cross-sectional area) ist die absolute GroB3e der
verletzten Querschnittsfliche der MIZ. Der Quotient (MIZ-L-CSA /MIZ-CSA) x 100 % beschreibt den pro-
zentualen Flachenanteil der MIZ-L-CSA an der MIZ-CSA und ist ein quantitatives MaB, das sich fiir den ob-
jektiven Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Studienpopulationen eignet; damit lassen sich auch Ver-
dnderungen beim Heilungsprozess valide quantitativ beschreiben.

T-Lesion %. Addiert man die CSA-Werte bzw. die L-CSA-Werte (mm?; lesion cross-sectional area) aller
verletzten GliedmaBenzonen einer Gewebestruktur (OBS, TBS, FT etc.), so entstehen die Summenparameter
T-CSA (total cross-sectional area) bzw. TL-CSA (total lesion cross-sectional area). Der Quotient (TL-CSA
/T-CSA) x100 % ist der T-Lesion % (percent total lesion). Er erlaubt die genaueste Quantifizierung der Ge-
webeschiddigung und eignet sich fiir einen objektiven Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Studienpo-
pulationen sowie der Verdnderungen beim Heilungsprozess.

5.6.3.3 Verletzungskategorien: Lisionsgrade (LG)

Die Stiarke der von RANTANEN et al. (2011) entwickelten LG-Skala liegt darin, dass die Einteilung in 6 LG
valide auf einem quantitativen Messparameter CAS (cross-sectional area, mm?) basiert, der verletzten Quer-
schnittsflache einer Gliemaflenzone. MIZ-CSA und T-Lesion % werden aus CSA berechnet. Die Einteilung
in LG wird durch den semiquantitativen Parameter ES differenzierend unterstiitzt. Die Gefahr subjektiver In-
terpretationsfehler ist dadurch systematisch reduziert. Im Links-Rechts-Vergleich konnen bereits kleine
QuerschnittsflachenvergroBerungen (LG 1-3) und feinstrukturierte echogene Gewebeanomalien (LG 2-3)
durch beide Parameter unabhéngig detektiert und die Befunde einer Verletzungs-Kategorie zugeordnet wer-
den. Der semiquantitative Parameter FAS (0-3) beschreibt dariiber hinaus den Anteil an parallel ausgerichte-
ten Gewebefasern in longitudinaler Richtung.

Kategorie 1. ES und FAS ist Null bei jeder von der Anomalie betroffenen Gewebezone. Im Links-Rechts-
Vergleich mit der kontralateralen gesunden Gliedmalie ist CSA > 25 % als klinisch substantielle Vergrofie-
rung einer Gliedmaflenzone definiert. Bei keiner Zone jedoch sollte die Vergroflerung CSA > 39 % sein; dies
erlaubt eine gewisse Messfehlertoleranz. Je mehr Zonen betroffen sind, desto geringer ist der T-CSA-Unter -
schied zwischen den GliedmaBen; bspw. ist bei 3 Zonen T-CSA < 20 %, bei 6-7 Zonen T-CSA < 15 % (Tab
5.6.3).

Kategorie 2. Wie bei Kategorie 1 sind keine hypo- oder anechogenen Faserbiindel der erkrankten Sehnen-
oder Bandstruktur erkennbar; es ist ES = FAS = 0. Obligates Hauptunterscheidungsmerkmal gegeniiber Ka-
tegorie 1 ist die CSA-VergroBerung der MIZ um mehr als 39 %. Fakultatives Unterscheidungsmerkmal ge-
geniiber LG 1 ist: T-CSA kann bei 6-7 Zonen mehr als 14 % betragen, also grofer sein als bei LG 1 oder
auch nicht. Krankhafte Verdnderungen der Kategorie 2 treten klinisch als lokal abgegrenzte oder diffus ver-
teilte Verdickung der Sehne oder des Bandes in Erscheinung (Tab 5.6.3).
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Kategorie 3. Im Vergleich zu LG 2 ist die klinisch signifikante MIZ-CSA-VergréBerung oder die T-CSA-
Vergroferung mehr als LG 1 fakultativ. Hauptunterscheidungsmerkmal gegeniiber LG 2 sind fokale hypo-
echogene Sehnenfaserbiindel ES = 1-2 bei einer, oder im Falle mehrerer betroffenen Zonen T-ES < 2. Krank -
hafte Verdnderungen der Kategorie 3 treten im Anfangsstadium einer minimalen Verletzung oder im Endsta-
dium einer abgeheilten Verletzung auf. Wie bei Verletzungen der Kategorie 2 ist die Chance auf vollstédndige
Genesung hoch, wenn rechtzeitig ausreichend Ruhephasen gewéhrt werden.

Kategorie 4 umfasst leichte Verletzungen. Die MIZ-CSA kann klinisch signifikant, d. h. um mehr als 39 %
vergroBert sein, muss aber nicht. Auch die T-CSA-VergroBerung grofier als LG 1 ist fakultativ. Eines der bei-
den Hauptunterscheidungsmerkmale gegeniiber LG 3 ist: Die Lasionen erscheinen als fokal hypo- oder an-
echogene Bereiche ES = 3 bei genau einer bzw. 3 < T-ES bei mehreren Zonen. Als zweites Unterscheidungs-
merkmal kommt der quantitative Parameter T-Lesion % ab LG 4 neu hinzu. Ab 3 verletzten Zonen ist T-Lesi-
on % 1-25 %. Mit wachsender Anzahl der Zonen nimmt der Wert ab; z. B. betréigt er bei 11 verletzten Zonen
T-Lesion % 1-10 % (Tab 5.6.3).

Kategorie 5 umfasst moderate (méBige) Verletzungen. Die beiden Hauptunterscheidungsmerkmale gegen-
iiber LG 4 sind: (1) Die MIZ-CSA ist substantiell, d. h. um mehr als 39 % vergroBert; auch die T-CSA-Ver-
groBerung tiber LG 1 hinaus ist obligat. (2) Ab 3 verletzten Zonen ist T-Lesion % 26-35 %; das ist groBer als
bei LG 4. Mit wachsender Zahl an Zonen nimmt der Wert ab; z. B. betrégt er bei 11 verletzten Zonen T-Lesi-
on % 11-20 %. In den Kategorien 5-6 lassen viele Pferde das Anfangsstadium von Lahmbheit erkennen; in
den Kategorien 3-4 dagegen nur wenige.

Kategorie 6 umfasst schwere Verletzungen. Wie Kategorie 5 sind die MIZ-CSA-VergroBerung und die T-
CSA-VergroBerung iiber LG 1 hinaus obligat. Die verletzten Gewebestrukturen erscheinen noch starker hy-
po- bis anechogen. Hauptunterscheidungsmerkmal gegeniiber LG 5 ist: Ab 3 verletzten Zonen gilt T-Lesion
% > 35 %; das ist groBer als bei LG 5. Mit wachsender Zahl nimmt der Wert ab; bei z. B. 11 verletzten Zo-
nen gilt T-Lesion % > 20 %.

Tabelle 5.6.3 Lasionsgrad (LG) nach RANTANEN et al. (2011)
AbLG 1 CSA-V bzw. MIZ-CSA-V verglichen mit der
ES gesunden kontralateralen GliedmafBe
LG Ab LG 4 Zusitzlich T-Lesion % der verletzten Gliedmale
0 1 2 3 1 2 3 5 6-7 11
isoech. | gering |50 % ech. anech. M verletzte | verletzte | verletzte J| verletzte | verletzte W verletzte
hypoech. | 50 % anech. Zone Zonen | Zonen Zonen Zonen Zonen
1 FAS = 0 - CSA- | T-CSA-| T-CSA- | T-CSA- | T-CSA- § T-CSA-
mini- V>251V<25| V<20 § V<17 | V<15 V<12
2 | mal | FAS=0 — - | MIZ-CSA-V > 39 obligat T-CSA-V > LG 1 fakultativ
3 — T-ES<2 MIZ-CSA-V fakultativ T-CSA-V > LG 1 fakultativ
T-Lesion % 1-25 1-20 1-15 1-10
4 |leicht —
MIZ-CSA-V fakultativ T-CSA-V > LG 1 fakultativ
, 3o TLesion% | 26-35 | 21-30 | 1625 I 11-20
S | mittel — T-ES . -
) MIZ-CSA-V obligat T-CSA-V > LG 1 obligat
Tlesin% | >35 | =30 | =25 | >2
6 |schwer —
MIZ-CSA-V obligat T-CSA-V > LG1 obligat

CSA cross-sectional area [mm?]; ech. echogen; ES echo-score; FAS fiber alignment score; LG Lisionsgrad;
MIZ maximal injured zone; T total; T-Lesion % percent total lesion ab LG 4; V VergroBerung; Zahlenwerte fiir
T-Lesion % in Prozent.
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5.7 Kontrolle der Messbedingungen zur Bestimmung von E und R — Standardisierung der
Studiendauer

Um mit dem GFR-Modell vergleichbare Ergebnisse erzielen zu kdnnen, ist die Standardisierung der Studien-
dauer erforderlich. Die Studiendauer summiert sich aus der Rehabilitationsdauer und der Priifzeit. Daher
stellt sich die Aufgabe den Zeitbereich der Rehabilitationsdauer durch einen geeigneten validen Schitzwert,
die 'projektierte Rehabilitationsdauer' (proj. Reha), sinnvoll einzugrenzen und in einem zweiten Schritt die
Priifzeit zu standardisieren.

Bei der Rehabilitationsdauer konnen 3 Aspekte unterschieden werden: (7) die 'individuelle Rehabilitations-
dauer' des einzelnen Patienten, (2) die 'Rehabilitationsdauer der Studienpopulation' und (3) die 'projektierte
Rehabilitationsdauer'.

(1) Die individuelle Rehabilitationsdauer (5.7.1-2) ist die Zeitspanne, die der einzelne Patient nach Be-
handlung mit PrTB oder KtrB bis zur Riickkehr zur Nutzung auf dem urspriinglichen Leistungsniveau beno-
tigt. Die Rehabilitation wird von einem kontrollierten Bewegungsprogramm unterstiitzt, das an die Nut-
zungsrichtung und den individuellen Heilungsfortschritt angepasst ist. Diese Zeitspanne ist naturgeméf nicht
festlegbar. Jede Festlegung wiirde dazu fiithren, dass Patienten, die l&nger bendtigen, bei der Erfolgsermitt -
lung negativ ins Gewicht fallen, dagegen Patienten mit kiirzerer Rehabilitationsdauer selektiv bevorzugt wer-
den. Da dies den empirischen Effektschitzer der Erfolgsrate £ beziiglich der Grundgesamtheit der Sportpfer-
de systematisch verzerrt, wiirde das Modell unbrauchbar. Daher begrenzt das Modell im Rahmen der stan-
dardisierten Studiendauer die individuelle Rehabilitationsdauer nicht willkiirlich; d. h. diese kann maximal
die gesamte Studiendauer beanspruchen.

(2) Die Rehabilitationsdauer der Studienpopulation ergibt sich als empirischer Mittelwert (zufilliges
arithmetisches Mittel) der individuellen Rehabilitationsdauer der behandelten Patienten einer Studienpopula-
tion. Die vorliegenden Studien geben diesen liberwiegend nicht an. Oft wird die Zeitspanne zwischen Mini-
mal- und Maximalwert der individuellen Rehabilitationsdauer berichtet oder nur der Maximalwert.

(3) Die projektierte Rehabilitationsdauer (5.7.4) ist ein valider Schiatzwert, der sich idealerweise als Er-
wartungswert der Verteilung der 'Rehabilitationsdauer der Studienpopulation' der 30 relevanten Studien im
Zeitraum 2011-2016 ergibt. Dieser ist aufgrund der heterogenen Angaben zur Rehabilitationsdauer nicht er-
mittelbar. Ersatzweise wird ein vorldufiger Schitzwert gebildet, der sich am empirischen Mittelwert (vgl.
Ziff. 2) orientiert. Da sich dieser allerdings aus den genannten Griinden oft nur mittelbar erschlieen lésst,
wird die proj. Rehabilitationsdauer mittels einer sinnvollen Toleranzspanne angenéhert (5.7.3). Die wird fiir
OBS und TBS einerseits und FT andererseits sowie fiir PrTB und KtrB gesondert durchgefiihrt.

5.7.1 Rehabilitationsdauer

Fiir die Entwicklung des Modells sind vier Fragen von besonderem Interesse. Wie entsteht die beobachtete
Variabilitit der individuellen Rehabilitationsdauer? Inwieweit lésst sich anhand der Analyse der Daten zur
Rehabilitationsdauer in den vorliegenden Studien (seit 1983) ein Schétzwert fiir die 'projektierte Rehabilitati-
onsdauer' gesondert nach OBS /TBS vs. FT gewinnen? Ist ein signifikanter Unterschied der Rehabilitations-
dauer zwischen der Gewebestruktur OBS /TBS vs. FT erkennbar? Ist ein solcher Unterschied gegebenenfalls
auch gesondert nach der Behandlungsform (KtrB bzw. PrTB) erkennbar?
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5.7.2 Variabilitit der 'individuellen Rehabilitationsdauer'

Wie kommt die beobachtete Variabilitit der individuellen Rehabilitationsdauer innerhalb einer Studienpopu-
lation zustande?

Die individuelle Rehabilitationsdauer ist bei jedem Patienten natiirlicherweise unterschiedlich lang. Inner-
halb ein und derselben Studienpopulation streut sie aufgrund kiirzerer oder langerer Heilungsverldufe u. a.
bedingt durch Nutzungsart, Lasionsgrad oder Alter der Sportpferde (LANGE-CONSIGLIO et al. 2013; PLE-
VIN und MCLELLAN 2014). Der Heilungsprozess sollte konservativ mit kontrollierter Bewegung unter-
stiitzt, aber keinesfalls willkiirlich verkiirzt werden. Es zeigt sich, dass eine Rehabilitationsdauer mit kontrol -
lierter Bewegung unter 6 M die Inzidenz fiir ein Rezidiv erhoht (REEF et al. 2001; DYSON 2004; SMITH
2008). Wihrend der Rehabilitation bauen mehrere Heilungsphasen aufeinander auf. Nach der akuten Entziin-
dungsphase (ca. 1-2 Wochen) bildet sich in der Proliferationsphase (ca. 4.-45. Tag) unreifes Gewebe
(Kallus). RICHARDSON et al. (2007) schlagen die Proliferationsphase als optimalen Zeitpunkt fiir die Ap-
plikation von prT vor, bevor Fibroblasten vermehrt in die Sehne migrieren und die Vernarbung durch Fibro-
zytenbildung einsetzt, andererseits aber bereits die Granulation und Vaskularisation des verletzten Sehnenge-
webes beginnt; d. h. innerhalb 3-4 Wochen nach der Verletzung. Der Zeitpunkt der Applikation beeinflusst
insoweit die Rehabilitationsdauer und daher wahrscheinlich auch den Erfolg von PrTB. Die Kollagenfasern
des unreifen Gewebes organisieren sich in der Remodellierungsphase (ca. 45.-120. Tag) zu Biindeln und rei-
fen danach bis zu 6 M mit zunehmender Stirke und Festigkeit (GEBUREK et al. 2015). Experimentell kann
der Anstieg von Kollagen I in den ersten 6 M nachgewiesen werden (DAHLGREN et al. 2005); in diesem
Zeitraum gewinnt das verletzte Sehnengewebe unterstiitzt durch kontrollierte Bewegung seine urspriingli-
chen physiologische Eigenschaft sukzessive zuriick. In jeder einzelnen Gewebezone der Gliedmalle remodel-
liert sich die zelluldre Faserstruktur aus unterschiedlichen Kollagen-Typen entsprechend der spezifischen Ar-
beitsbelastung je nach Nutzungsart, Lasionsgrad und Alter der Sportpferde einzigartig. Das Bewegungstrai-
ning sollte umsichtig in einem Mal} gesteigert werden, das gewdhrleistet, dass Entziindungsreaktionen am
behandelten Gewebe nicht erneut aufflammen (GILLIS 1997). Ein forciertes Bewegungstraining kann zu
Folgeverletzungen und fortschreitender Fibroisierung des geschiadigten Gewebes fiihren. Es erscheint not-
wendig, den Heilungsfortschritt fortlaufend klinisch zu kontrollieren und u. a. ultrasonographisch zu evaluie-
ren.

5.7.3  Vorlaufiger Schitzwert fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer’

5.7.3.1 Analyse der Rehabilitationsdauer zu KtrB bei OBS-TBS vs. FT

Wie erwihnt soll anhand der Analyse der Rehabilitationsdauer der vorliegenden Studien (seit 1983) ein ge-
eigneter Schitzwert fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer' gewonnen werden. Dabei ist die Frage zu kla-
ren, ob ein signifikanter Unterschied der Rehabilitationsdauer zwischen der Gewebestruktur OBS bzw. TBS
vs. FT erkennbar ist. Daher sollen zundchst nur Effekte zu KtrB betrachtet werden, so dass Effekte des Be-
handlungsmittels prT ausgeschlossen sind. Als Datenbasis eignen sich BehG, die Erkrankungen mit KtrB be-
handeln und moglichst detallierte Angaben zur Rehabilitationsdauer berichten. Studien vor 2011 geben zur
Behandlungsform KtrB bis auf 1A DYSON (2004; N-A = 46) keine Rehabilitationsdauer an; dagegen 5 (der
30) Studien seit 2011: Nr. 1 COUDRY et al. (2014); Nr. 2 TIPTON et al. (2013); Nr. 3 GEBUREK et al.
(2015); Nr. 21 LUTTER et al. (2015); Nr. 28 PLEVIN und MCLELLAN (2014). 4 (der 5) Studien (Nr. 1, 2,
21, 28) haben BehG ausschlielich zur Behandlungsform KtrB; 1 (der 5) Studien (Nr. 3) zu KtrB und PrTB.
Aus den insgesamt 6 Studien lassen sich somit 6 BehG zu KtrB extrahieren; sie verteilen sich wie folgt auf
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die Gewebstruktur: 4 BehG (Nr. 1, Nr. 2, Nr. 3, 1A; in derselben Reihenfolge N-A = 5, 10, 16, 46) bei der
OBS sowie 1 BehG (Nr. 21; N-A = 18) bei der TBS und 1 BehG (Nr. 28; N-A= 85) beim FT-Schenkel. Die
Fallzahl N-A der 6 BehG hat die Spannweite 1-85 Pferde.

a) Rehabilitationsdauer zu KtrB bei OBS und TBS. Die Rehabilitationsdauer der 5 BehG bei OBS bzw.
TBS verteilt sich wie folgt: 3-12 M; 6 M (Dauer des kontrollierten Bewegungsprogramms); 6,75-24 M; 9 M
(Mittelwert); ,,liberwiegend im Bereich® 12-14 M (DYSON 2004). Die 8 Daten werden in aufsteigender Rei-
henfolge angeordnet: 3; 6; 6,75; 9; 12; 12; 14; 24 M. Daraus folgt der empirische Mittelwert 10,8 M, die em-
pirische Standardabweichung 6,5 M, der Median 10,5 M sowie der Interquartilsabstand IQR = Q5 -Q; = 13-
6,4 = 6,6 M und die Spannweite 3-24 M. Da es sich bei den Daten teils um eine individuelle Rehabilitations-
dauer (Minimum bzw. Maximum der Spannweite), andererseits auch um aggregierte (Mittelwert) wie auch
geschétzte Daten (,,iiberwiegend im Bereich®) handelt, reprasentieren die zentrale Tendenz (arithm. Mittel-
wert, Median) und das zugehorige Streuungsmal} (Standardabweichung, Spannweite) nur grobe Orientie-
rungswerte.

Bewertung. Das Minimum 3 M bzw. Maximum 24 M ist eine individuelle Rehabilitationsdauer. Die breite
Streuung héngt neben der kleinen Fallzahl (8 Daten) wahrscheinlich mit Unterschieden durch die Einfluss-
faktoren zusammen wie Lésionsgrad, Altersklasse der Pferde, individuell an die Nutzungsart angepasstes Be-
wegungsprogramm (VAN SCHIE et al. 2009). Der Interquartilsbereich, der definitionsgeméf 50 % der Da-
ten umfasst, wird hier von der Standardabweichung iiberdeckt. Sowohl der Mittelwert (10,8 M) als auch der
Median (10,5 M) liegen nahe am Zentrum (9,7 M) des Interquartilsbereichs. Legt man eine Normalverteilung
der Daten zugrunde, so sprechen alle Indizien dafiir den empirischen Mittelwert 10,8 M als einen geeigneten
vorldufigen Schitzwert zu KtrB fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer' bei Erkrankungen der OBS und

TBS anzunehmen.

b) Rehabilitationsdauer zu KtrB beim FT. Der FT gliedert sich in drei physiologisch und funktionell-bio-
mechanisch unterschiedliche Gewebestrukturen, proximaler Ursprung, Korper und distale Schenkel. Er ist
im Unterschied zu OBS bzw. TBS ein sehniger Muskel mit 2-11 % Muskelfaseranteil, der in den proximalen
drei Vierteln des FT-Korpers die meisten und in den Schenkeln noch einzelne Muskelfaserbiindel hat (RI-
JKENHUIZEN et al. 2007; SCHULZE und BUDRAS 2008; BANSE 2011). Die einzige relevante BehG (N-
A = 85) beim FT zu KtrB bezieht sich auf Verletzungen leichten bis schweren Grades (LG 4-6) an der Inser-
tion der FT-Schenkel am Gleichbein (Nr. 28, PLEVIN und MCLELLAN 2014) bei Thoroughbred Jahrlingen
mit der individuellen Rehabilitationsdauer ab 6 M. Die Studie deutet an, dass in Einzelfdllen ca. 2-4 M hinzu
kommen.

Greift man Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen (RIJKENHUIZEN et al. 2007; SMITH 2016; SCHULZE
und BUDRAS 2008) beim FT als Ganzes auf, zeichnet sich beim FT im Vergleich zum Sehnengewebe der
OBS bzw. TBS tendenziell eine kiirzere Rehabilitationsdauer ab. Beispielweise wird in der Studie von RI-
JKENHUIZEN et al. (2007; n = 239) das Erfolgsmerkmal ,,Jahm frei* einerseits fiir die Behandlungsform
Weidegang ohne Bewegungsprogramm und andererseits fiir weitere 6 Behandlungsformen kombiniert mit
kontrollierter Bewegung bei Erkrankungen von FT-Korper, -Ursprung und -Schenkel untersucht. Die 6 Be-
handlungsformen sind: Boxenruhe, intra-artikulére Injektion von Kortikosteroiden, intraldsionale Injektion
von Knochenmarkaspirat, StoBwellentherapie, chirurgische Fasziotomie und Neurektomie der tiefen Aste der
lateralen plantaren Nerven nach Bathe. Die individuelle Rehabilitationsdauer bis zur Freiheit von Lahmheit
streut fiir alle Behandlungsformen insgesamt von 3 bis 24 M. Es ergibt sich folgende Verteilung: 29,1 % be-
nétigen 3 M Rehabilitationsdauer, 35,8 % 4-6 M, 17,9 % 7-12 M, 7,3 % 13-24 M; 9,9 % werden nicht ge-
heilt. Somit bendtigen ca. 65 % der Studienpopulation 3-6 M zur erfolgreichen Rehabilitation, dagegen nur
knapp 25 % langer, ndmlich 7-24 M. Das Ergebnis von RIJKENHUISEN et al. (2007) deckt sich mit Beob-
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achtungen von SMITH (2016), wonach Erkrankungen der Gewebestrukturen des FT mit 6-9 M Rehabilitati-
onsdauer, d. h. im Durchschnitt ca. 7,5 M, tendenziell schneller heilen als bei OBS und TBS, die ca. 12 M be-

nétigen.

Bewertung. Beim FT liegt nur 1 BehG zu KtrB vor. Die empirischen Daten der Studie zur Insertion der FT-
Schenkel am Gleichbein (Nr. 28, PLEVIN und MCLELLAN 2014) stiitzen zwar die Beobachtung, dass FT-
Erkrankungen tendenziell eine kiirzere Rehabilitationsdauer, ca. 7,5 M haben. Es kann aber nicht ausge-
schlossen werden, dass das junge Alter der behandelten Thoroughbred Jahrlinge, die kiirzere Rehabilitations-
dauer begiinstigt. AuBerdem sind die Daten potenziell mit Bias behaftet, da u. a. der Lésionsgrad und die Al-
tersklasse der Sportpferde unberiicksichtigt bleiben. Unsere Entscheidung ca. 7,5 M als den vorldufigen
Schitzwert zu KtrB fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer’ beim FT zu betrachten, ist daher zuriickhal-
tend zu bewerten. Tab 5.7.3.1 fasst das Ergebnis des Vergleichs der Rehabilitationsdauer zu KtrB zwischen
OBS-TBS vs. FT zusammen.

Tabelle 5.7.3.1  Vergleich der Rehabilitationsdauer zu KtrB zwischen OBS-TBS vs. FT

Gewebe- | Anzahl Anzahl Spann- vorldufiger Schitzwert der
struktur BehG Messwerte Med | Mw | STD weite | projektierten Rehabilitationsdauer
OBS, TBS 5 8 10,5 | 10,8 | 6,5 3-24 10,8
FT 1 Erfahrungswert | entfallt | 7,5 |entfallt| 6-9 7,5 Erfahrungswert

Rehabilitationsdauer in Monaten; Med Median; Mw Mittelwert; STD Standardabweichung

5.7.3.2 Analyse der Rehabilitationsdauer zu PrTB bei OBS-TBS vs. FT

Lisst sich der beobachtete Unterschied der vorldufigen Schitzwerte fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer’
zwischen OBS-TBS vs. FT (5.7.3.1) zu KtrB auf eine breitere Datenbasis stellen und bei der Behandlungs-
form PrTB bestdtigen? Dazu ist zu kléren, wie der potenzielle Effekt unterschiedlicher prT auf die Rehabili -
tationsdauer bei OBS-TBS vs. FT einzuschétzen ist. Studien vor 2011 geben zur Behandlungsform PrTB kei-
ne Rehabilitationsdauer an. Die 26 (der 30) Studien (2011-2016), die nur mit PrTB behandeln, verteilen sich
wie folgt: 11 (der 26) Studien haben BehG nur zur OBS oder TBS (Nr. 5, 6, 9, 10, 12, 14, 17, 18, 19, 20, 22).
Weitere 7 (der 26) haben BehG nur zum FT (Nr. 23-27, 29-30). Weitere 7 (der 26) haben BehG zur OBS und
zum FT (Nr. 4, 7, 8, 11, 13, 15, 16). Da bei letzteren 7 Studien bis auf Nr. 16 die Rehabilitationsdauer zwi -
schen beiden Gewebestrukturen nicht differenziert, also nur ein und dieselbe Rehabilitationsdauer angegeben
wird, fallen diese 6 (von 7) Studien zur Erweiterung der Datenbasis aus. Zuséitzlich hat 1 Studie (Nr. 3) zu je-
der der beiden Behandlungsformen, KtrB bzw. PrTB, eine BehG zur OBS. (Anmerkung: Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit werden im Folgenden prT von autologen Gewebequellen — anders als allogene und xenoge-
ne prT— nicht extra gekennzeichnet).

a) Potenzieller Effekt von prT bei OBS und TBS. Wie lisst sich bei OBS und TBS der potenzielle Effekt
von prT auf die Rehabilitationsdauer einschitzen? In 13 BehG (aus Studie Nr. 3, 5, 6, 9, 10, 12, 14, 16, 17,
18, 19, 20, 21) werden die Erkrankungen mit 11 unterschiedlichen prT behandelt: Nr. 3 konditioniertes Blut-
serum; Nr. 5 und Nr. 6 PRP; Nr. 9 Blut-MSC; Nr. 10 Knochenmarkaspirat; Nr. 12 BM-MSC; Nr. 14 Ad-MSC
und PRP; Nr. 16 konditioniertes Medium aus allogenen Amniongewebe-MSC; Nr. 17 allogene Ad-MSC und
autologes PRP; Nr. 18 allogene Nabelschnurblut-MSC; Nr. 19 und Nr. 20 xenogene ovine Amnion-Epithel-
Gewebe-MSC; Nr. 21 allogenes PRP. Da sich die 11 prT auf 13 BehG verteilen, flieBen potenzielle therapeu-
tisch unterschiedliche Effekte dieser prT auf die Rehabilitationsdauer annéhernd gleich gewichtet in die zen-
trale Tendenz (empirischer Mittelwert, Median) der Rehabilitationsdauer und die zugehorige Malizahl fiir die
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Streuung (Standardabweichung, Spannweite) ein.

Rehabilitationsdauer bei OBS und TBS. Die 13 BehG ausschlieBlich zu Erkrankungen der OBS und TBS
haben 2-23; 6; 6,75-24; 4-5; 18; 12; 7-9; 12; 3-6; 6; 4; 12; 6-10 Monate Rehabilitationsdauer. Ordnet man die
19 Werte in aufsteigender Reihenfolge 2; 3; 4; 4; 5; 6; 6; 6; 6; 6,75; 7; 9; 10; 12; 12; 12, 18; 23; 24 Monate,
so ergibt sich flir die Rehabilitationsdauer der Median 6,75 M, die Spannweite 2-24 M, der empirische Mit-
telwert 9,25 M und die Standardabweichung 6,3 M.

Bewertung. Jeder der beiden kiirzesten 2 M, 3 M sowie lingsten Messwerte 23 M, 24 M verkorpert eine in-
dividuelle Rehabilitationsdauer; die breite Streuung erklart sich neben der kleinen Fallzahl vermutlich durch
Unterschiede bei den Einflussfaktoren wie Lasionsgrad, Alter der Pferde, Art des Bewegungsprogramms etc.
(VAN SCHIE et al. 2009). Der grofite Anteil der Messwerte 73,7 % (14/19) verdichtet sich im Bereich 4-12
M. Die Quartile betragen Q; =5 M und Qs = 12 M. Es ist IQR = Q3 -Q; = 7 M. Der Interquartilsbereich um-
fasst definitionsgeméf 50 % der Messwerte und wird hier von der Standardabweichung 6,3 M (um den Mit-
telwert 9,25 M) tiberdeckt. Der Median 6,75 M liegt ndher bei Q, als bei Qs. Der Mittelwert dagegen liegt ni-
her am Zentrum (8,5 M) des Interquartilsbereichs als der Median. Geht man von einer Normalverteilung der
Messwerte aus, so deuten alle Indizien auf den empirischen Mittelwert 9,25 M als dem geeigneten vorlaufi-
gen Schitzwert flir die 'projektierte Rehabilitationsdauer' bei mit prT behandelten Erkrankungen der OBS
und TBS.

b) Potenzieller Effekt von prT beim FT. Wie ldsst sich beim FT der potenzielle Effekt von prT auf die Re-
habilitationsdauer einschétzen? In 9 BehG aus 8 Studien, 7 (der 8) Studien Nr. 23-27 und Nr. 29-30 aus-
schlieBlich zum FT, zusitzlich 1 (der 8) Studie Nr. 16 zu FT und OBS (differenziert s. o0.), werden die Er-
krankungen mit 6 unterschiedlichen prT behandelt. Nr. 16 konditioniertes Medium aus allogenem Amnion-
gewebe-MSC; Nr. 25 Ad-MSC; Nr. 26 sehnenzell-induzierte MSC aus allogenem Blut und allogenes PRP;
Nr. 27 natives Knochenmarkaspirat; Nr. 30 mit PRP. In weiteren 3 BehG Nr. 23, Nr. 24, Nr. 29 wird mit PRP
behandelt. In Studie Nr. 24 wird in 2 BehG, wie bereits erwihnt, einerseits mit PRP und andererseits mit xe-
nogener porciner UBM behandelt. 4 der 9 BehG behandeln mit PRP, 5 der 9 BehG behandeln mit anderen je-
weils verschiedenen prT.

Rehabilitationsdauer beim FT. Die 9 BehG ausschlieBlich zu FT-Lasionen haben 3-6, 2-12, 2-12, 5, 8, ab
6, ab 6, 6, 6 Monate Rehabilitationsdauer. Ordnet man die 12 Werte in aufsteigender Reihenfolge 2, 2, 3, 5,
6,6, 06,6, 6,8, 12, 12 Monate, so ergibt sich der Median 6 M, die Spannweite 2-12 M, der empirische Mittel-
wert 6,2 M und die Standardabweichung 3,3 M.

Vor einer abschlieBenden Bewertung dieser Maf3zahlen ist zu kléren, inwieweit speziell PRP das Ergebnis
beeinflusst, da 4 (der 9) BehG mit PRP behandeln. Betrachtet man die Rehabilitationsdauer der 4 BehG 2, 3,
6, 6, 6, 12 Monate, so ergeben sich 6 Werte mit dem Mediansprp = 6M, der Spannweitesprp 2-12 M, dem em-
pirischen Mittelwertsere = 5,8 M und der Standardabweichungsere = 3,5 M. Betrachtet man die 6 Werte der
Rehabilitationsdauer der restlichen 5 (der 9) BehG 2, 5, 6, 6, 8, 12 Monate, so ergeben sich der Median syt =
6 M, die Spannweites,r 2-12 M, der Mittelwerts,r = 6,5 M und die Standardabweichungs,r = 3,3 M. Der Ver-
gleich der 4PRP-Gruppe mit der SprT-Gruppe ergibt keinen signifikanten Unterschied, weder bei der zentra-
len Tendenz (t-Test; p = 0,7419) noch bei der Variabilitit der Rehabilitationsdauer (F-Test; p = 0,9223). So-
mit verteilen sich potenziell unterschiedliche Effekte der insgesamt 6 prT auf die Rehabilitationsdauer der 9
BehG homogen und flielen etwa gleich gewichtet in die zentrale Tendenz der Rehabilitationsdauer und die
zugehorige Mal3zahl fiir die Streuung ein.

Bewertung. Die Quartile der 12 Werte fiir die Rehabilitationsdauer sind Q, =4 M und Q; = 7 M. Es ist IQR
= Q3-Q; = 3 M. Der Interquartilsbereich umfasst definitionsgemiBl 50 % der Werte und wird hier von der
Standardabweichung 3,3 M (um den Mittelwert 6,2 M) iiberdeckt; auBBerdem liegt der Median (6 M) ebenso
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wie der Mittelwert (6,2 M) ndher bei Qs als bei Q;. Geht man von einer Normalverteilung der Daten aus, so
sprechen alle genannten Indizien fiir den empirischen Mittelwert 6,2 M als dem geeigneten vorldufigen
Schitzwert fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer' bei mit prT behandelten Erkrankungen des FT.

Tab 5.7.3.2 fasst das Ergebnis des Vergleichs der Rehabilitationsdauer zu PrTB zwischen OBS-TBS vs. FT

zusammen.

Tabelle 5.7.3.2 Vergleich der Rehabilitationsdauer zu PrTB zwischen OBS-TBS vs. FT

Gewebe- Anzahl | Anzahl geordnete Med | M STD Spann- vorlaufiger Schitzwert der
struktur BehG Messwerte © W weite | projektierten Rehabilitationsdauer
OBS, TBS 13 19 6,75 1 9,25 | 6,3 | 2-24 9,25
FT 9 12 6 62 | 33 [2-12 6,2

Rehabilitationsdauer in Monaten; Med Median; Mw Mittelwert; STD Standardabweichung

Ergebnis. Wie ist zu Pr'TB der Unterschied der beiden vorliufigen Schitzwerte fiir die 'projektierte Reha-
bilitationsdauer' zwischen OBS-TBS vs. FT in Tab 5.7.3.2 zu bewerten? Da zwischen den 13 BehG bei OBS
bzw. TBS einerseits und zwischen den 9 BehG beim FT andererseits jeweils die potenziellen Effekte der ap-
plizierten prT auf die Rehabilitationsdauer weitgehend homogen und gleichgewichtet verteilt sind, ist zu ver-
muten, dass ein signifikanter Unterschied der Rehabilitationsdauer zwischen OBS-TBS vs. FT — wenn er tat-
sichlich existiert — sich in charakteristisch verschiedenen Mafzahlen der zentralen Tendenz niederschligt.
Dabei wird wie bisher idealerweise angenommen, dass sich die Wirkung der Behandlungsmittel, also der 11
unterschiedlichen prT der 13 BehG bei OBS bzw. TBS sowie der 6 unterschiedlichen prT der 9 BehG beim
FT, nicht systematisch unterscheidet; und dass sich Einfliisse wie Lisionsgrad oder Altersklasse der Pferde
zwischen den 13 BehG bei OBS bzw. TBS und den 9 BehG beim FT zufillig ausgleichen. Zwar unterschei-
den sich beide Mittelwerte signifikant (p = 0,0432) und deutet die Mittelwertdifferenz 3,05 M (3,05 = 9,25-
6,2) auf eine ca. 1,5-fach lingere Rehabilitationsdauer bei OBS-TBS vs. FT. AuBlerdem streut die Rehabilita-
tionsdauer bei OBS-TBS vs. FT signifikant breiter (F-Test; p = 0,0146) und ist die Standardabweichung 6,3
M vs. 3,3 M nahezu doppelt (1,9-mal) so groB3; ebenso die Spannweite 2-24 M vs. 2-12 M. Jedoch ist die Mit-
telwertdifferenz durch die kleine Fallzahl n; = 19 bzw. n, = 12 per Signifikanznachweis nicht statistisch gesi-
chert (ca. aktuelle Power 35 %; o = 0,05); stattdessen ist die Fallzahl ca. n; = 56 bzw. n, = 36 erforderlich
(aktuelle Power 80,2 %; a = 0,05). Somit bleibt zu PrTB die Frage abschlielend offen, ob tatsdchlich ein
Unterschied der Rehabilitationsdauer zwischen der OBS-TBS vs. FT besteht.

5.7.4 'Projektierte Rehabilitationsdauer' gemiall GFR-Modell

Wie konnen die Beobachtungen zu den vorldufigen Schétzwerten (5.7.3) fiir die Frage nach der 'projektierten
Rehabilitationsdauer' zusammengefasst werden? Letztere ergibt summiert zur standardisierten Priifzeit die
standardisierte Studiendauer, die wiederum notwendig ist um Ergebnisse zwischen Studien vergleichen zu
konnen.

Festlegung der 'Projektierten Rehabilitationsdauer' gemali GFR-Modell. Die bisherige Analyse aller fiir
die Rehabilitationsdauer relevanten 28 BehG aus 24 (der 30) Studien (2011-2016) und 1 (der 21) Studie
(1983-2011) deutet zwar auf signifikante Unterschiede der zentralen Tendenz bei OBS bzw. TBS vs. FT un-
abhéngig von der Behandlungsform KtrB (5.7.3.1) bzw. PrTB (5.7.3.2). Zu KtrB sind dies bei der OBS bzw.
TBS vs. FT die Mittelwerte 10,8 M vs. 7,5 M. Zu PrTB sind dies die Mittelwerte 9,25 M vs. 6,2 M. Wegen
der schmalen Datenbasis kann jedoch der Unterschied der zentralen Tendenz weder zu PrTB noch zu KtrB
per Signifikanznachweis statistisch gesichert werden, so dass die gestellte Frage zu beiden Behandlungsfor-
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men abschlieSend offen bleibt.

Allerdings macht die bisherige Untersuchung folgendes deutlich: Da die Rehabilitationsdauer zu PrTB bei
der OBS bzw. TBS 2-24 M vs. FT 2-12 M signifikant breiter streut (p = 0,0146), was sich auch fiir die Reha-
bilitationsdauer zu KtrB bei der OBS bzw. TBS 3-24 M vs. FT 6-9 M (Erfahrungswerte) andeutet, besteht die
Gefahr, dass die 'projektierte’ Rehabilitationsdauer durch die Mittelwerte (bei beiden Behandlungsformen) zu
kurz bemessen wird. Die Festlegung darauf wiirde zu systematischen Fehlern fiir GFR fiihren. Patienten, die
konstitutionell bedingt fiir die Rehabilitation individuell ldnger benodtigen, wiirden iiberproportional zu Fall-
gruppe A gezéhlt. Denn bei ihnen reicht die (restliche) Studiendauer insgesamt nicht aus um sie iiber die vol-
le Lange der standardisierten Priifzeit auf ein Rezidiv zu kontrollieren. Um einen solchen Bias fiir das GFR-
Modell weitgehend auszuschlieBen wird die zentrale Tendenz um die Toleranzspanne maximal ca. 3 M zeit-
lich sinnvoll verlédngert. Diese bemisst sich nach dem Minimum der Standardabweichungen der Rehabilitati-
onsdauer zu KtrB oder PrTB, ndmlich 3,3 M (PrTB beim FT). Daher wird dieses Minimum (3,3 M) addqua-
terweise bei beiden Behandlungsformen (PrTB, KtrB) zu den kleinsten Mittelwerten (9,25 M bei der OBS-
TBS; 6,2 M beim FT) addiert. Als 'projektierte Rehabilitationsdauer' geméfl Modell kann somit bei Erkran-
kungen der OBS bzw. TBS ca. 12 M (= 9 M +3 M), bei FT-Erkrankungen ca. 9 M (= 6 M +3 M) definiert
werden. — Zwar wére auch das Maximum der Standardabweichung 6,5 M (KtrB bei OBS-TBS) zur Modell-
bildung der 'projektierten Rehabiliationsdauer' verwendbar, aber dadurch wiirde die standardisierte Studien-
dauer (5.7.10) wesentlich verldngert. Inwieweit dies dennoch im Interesse der Forschung sein konnte bleibt
zu diskutieren.

Tab 5.7.4 fasst die bisherigen Ergebnisse der Analyse aller fiir die Rehabilitationsdauer relevanten BehG aus
24 (der 30) Studien (2011-2016) und 1 (der 21) Studie (1983-2011) zusammen.

Tabelle 5.7.4 Projektierte Rehabilitationsdauer gemiafl GFR-Modell Projektierte Reha-
Anzahl Schiitz bilitationsdauer
Stmzi- %nezhagl geordnete Med Mw STD S&;gﬁg- wert gemél GFR-
Messwerte vorlaufig Modell
KtrB
OBS, TBS 5 8 10,5 10,8 6,5 3-24 10-11 12
FT 1 Erfahrungswert | entféllt 7,5 entfallt 6-9 6-9 9
PrTB
OBS, TBS 13 19 6,75 9,25 6,3 2-24 9,25 12
FT 9 12 6 6,2 33 2-12 6,2 9
Rehabilitationsdauer in Monaten; Med Median; Mw Mittelwert; STD Standardabweichung

Exkurs: Bewegungsprogramme nach GILLIS (1997) und SMITH (2016)

GILLIS (1997) entwickelt gestiitzt auf 2800 Fille von Lasionen bei OBS bzw. TBS und FT, die entweder mit
Weidegang allein oder mit Boxenruhe kombiniert mit kontrollierter Bewegung behandelt werden, ein 12 mo-
natiges Rehabilitationsprogramm. Die Notwendigkeit eines solchen Programms wird dadurch unterstrichen,
dass nur die mit Weidegang allein behandelten Pferde signifikant weniger zur Arbeit zuriickkehren. Das Be-
wegungsaufbautraining ('Fiihren; im Schritt Reiten; Traben; Galoppieren; bis zum Wettkampftempo gestei-
gerter Galopp') kann individuell an den Grad der Verletzung (‘'mild bzw. leicht, moderat bzw. méBig, schwer')
sowie den ultrasonographisch evaluierten Heilungsfortschritt ('schwach, angemessen, gut') des Pferdes ange-
passt werden. Nach GILLIS (1997) sollten Ubermiidung und Uberbelastung unbedingt vermieden werden, da
das verletzte Gewebe am Anfang des Heilungsprozesses noch relativ schwach ist und erst iiber Monate hin
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wieder stirker wird. Der Grad der Verletzung erweist sich fiir das Erfolgsmerkmal 'Riickkehr zur Arbeit'
(66,7 %; 59,3 %; 44,4 %) als signifikanter Einflussfaktor. Leichte Verletzungen folgen einem verkiirzten Re-
habilitationsplan von 3-5 M. Durchschnittlich bendtigen erfolgreiche Falle 8-9 M bis zur Riickkehr zur vollen
Arbeitsbelastung. Die elementaren Funktionen des Rehabilitationsprogramms zur Férderung der Heilung be-
stehen einmal darin, die Bewegungs- und Gleitfahigkeit (Elastizitit) des muskuloskeletéiren Apparates auf-
recht zu erhalten, zum anderen das Aufflammen von Entziindungen zu verhindern. Folgende Studien der vor-
liegenden Metaanalyse schliefen sich dem Bewegungsprogramm von GILLIS (1997) an: TIPTON et al.
2013; O'MEARA et al. 2010; DYSON 2004; CREVIER-DENOIX et al. 2010; DYSON (2004) empfiehlt
eine Wiederaufnahme des Galoppierens nicht vor 12-16 M oder erst, nachdem die Sehnenheilung durch eine
US-Untersuchung diagnostisch sicher belegt ist. Auch RANTANEN et al. (2011) legen in ihrem Entwurf fiir
ein 7-stufiges Bewegungsaufbauprogramm den Schwerpunkt auf die individuelle Anpassung je nach Nut-
zungsart und beschreiben die Vorgehensweise detailliert.

Auf der Grundlage {ibereinstimmender empirischer Daten und orthopédischer Erkenntnisse zu Heilungspro-
zessen bei Sehnenlédsionen schlagt SMITH (2016) vor, wie ein geeignetes Bewegungsprogramm aufgebaut
werden kann. Er betont die Notwendigkeit der flexiblen proaktiven Anpassung der kontrollierten Bewegung:
Verletzungen einiger Gewebestrukturen verkiirzen das Bewegungsprogramm, andere erfordern spezifische
Bewegungsiibungen oder im Gegenteil gar keine; z. B. strikte Ruhe bis zur Heilung bei Fesselgelenkserkran-
kungen. Neben Trainingsuntergrund (hart, weich, schliipfrig etc.) sowie orthopadischer Hufbeschlag fiihrt er
weitere 5 wesentliche Faktoren an und erldutert dies an Beispielen:

1) Gewebestruktur. Sehnenverletzungen in tieferen Gewebebereichen (‘'mid-substance') benétigen ca. 12 M
lang ein Bewegungsprogramm. FT-Lésionen heilen dagegen schneller in ca. 6-9 M. Verletzungen des USB
der TBS benotigen ein nur 3-6 M langes Bewegungsprogramm; BEERTS et al. (2013; Tab 4.2.1 Nr. 22) be-
statigen die Rehabilitationsdauer 4 M.

2) Schwere der Lision. Bei Verletzungen, die mit dem Verlust der Unterstiitzung des Fesselgelenks einher-
gehen, ist strikte Ruhe bis zur Heilung zu verordnen.

3) Heilungsrate. Das Bewegungsprogramm kann je nach klinischem Fortschritt beschleunigt oder verlang-
samt werden.

4) Typ der Sehnenverletzung. Eine Verletzung am Sehnenrand innerhalb der Sehnenscheide stellt hohe An-
forderungen an die optimale Wahl des geeigneten Bewegungsregimes; da nur der &uflere Anteil der Sehnen-
querschnittsfliche betroffen ist, ist die Belastungssteigerung der Sehne nicht das vorrangige Ziel. Bei tiefer
im Gewebe liegenden Sehnenlédsionen erscheint eine frithe progressive Mobilisation (s. u.) besser geeignet
als exzessive Bewegung, da letzteres entziindliche Reaktionen provozieren kann. Bei einblutenden Sehnenla-
sionen und chirurgischen Wundexzisionen wiederum sollte die Bewegung in frithen Phasen der Heilung mi-
nimal gehalten werden. Laut HEINTEL (2013) ist der verringerte Sehnenquerschnitt an der verletzten Stelle,
die sog. 'Sehnentaille', eine hohe Gefahrenzone fiir eine Sehnenruptur. Da in einem solchen Fall die Kraft
ddmpfende und Kraft leitende Funktion der Sehne eingeschrénkt ist, sollte die Wiederaufnahme und Steige-
rung der Belastung umsichtig erfolgen.

5) Disziplin bzw. Nutzungsrichtung. Nach SMITH (2013) tolerieren bspw. Traber bestehende Lésionen des
Sehnenapparates und FT besser und kénnen trotz solcher Verletzungen das Training oder Rennen fortsetzen,
wiahrend die meisten Pferde anderer Disziplinen in einem solchen Fall noch dringend die Fortfiihrung des
Rehabilitationsprogramms benétigen. Aus unserer Sicht sollten allerdings Tierschutz relevante Aspekte nicht
vernachldssigt werden.

Die konstitutiven Elemente fiir ein optimiertes Bewegungsprogramm nach SMITH (2016) werden hier kurz
skizziert. Verschiedene Gangarten (Schritt, Trab, Galopp) belasten den muskuloskeletdren Apparat biome-
chanisch unterschiedlich hoch: Im Vergleich zum ruhenden Korpergewicht ist die Belastung des Bewegungs -
apparats beim Schritt um 60 %, beim Trab um 90-100 %, beim Galopp um 130-140 % hdher. Daher beginnt
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das Bewegungsprogramm zundchst in der Entziindungsphase mit Stallruhe und kontrollierter passiver
Mobilisation. Die Entziindungsphase geht in die reparative Phase der Sehnenheilung iiber, die sich durch
Angiogenese und Invasion von Fibroblasten auszeichnet und gewo6hnlich 1-2 Wochen dauert. In dieser Phase
sollte frithzeitig mit der progressiven Mobilisation begonnen werden, was oft zu einer Verbesserung der
Lahmheit fiihrt. In der folgenden Remodellierungsphase 3-4 M (und lénger) sollten die Bewegungsiibungen
auf dem untersten Anforderungs-Level beginnen und graduell bis tiglich maximal 30-45 Minuten 'nur
Schritt' langer werden, um zu vermeiden dass das gerade entstehende, noch unreife und schwache Ersatzge-
webe nicht erneut verletzt wird, sondern geniigend Zeit hat, strukturell fester und belastbarer zu werden. Da
das verletzte Sehnengewebe in keinem Fall wieder vollstindig hergestellt wird (reparatio, keine restitutio ad
integrum), bleibt eine Differenz zu den urspriinglichen physiologischen Gewebeeigenschaften, was ein Rezi-
div begiinstigt. Ziel ist es, diese Differenz zu minimieren. Deshalb sollte das kontrollierte Behandlungsre-
gime fortlaufend (erstmals 4-7 Tage nach der Verletzung; danach mindestens alle 3 M) per US-Untersuchung
evaluiert werden, um bereits erste Anzeichen (semiquantitativer Vorher-Nacher-Vergleich: Echogenitit und
parallele Faserstruktur; quantitativer CSA, MIZ und T-Lesion %) eines Rezidives erkennen zu kénnen und
gegebenenfalls ein zu rasch gesteigertes Trainingstempo oder zu hohes Trainingslevel rechtzeitig zu drosseln.
- Exkurs-Ende

5.7.5 Priifzeit

Die Priifzeit ist notwendig zur nachhaltigen Kontrolle des Erfolgsmerkmals EM1 'Nach erfolgreicher Reha-
bilitation kehren die Sportpferde zur Arbeit auf mindestens dem urspriinglichen Leistungsniveau zuriick'
(5.5.1) auf ein Rezidiv. Bisher folgt man Erfahrungswerten bei der Priifzeit. Um jedoch GFR zwischen Studi-
en vergleichbar zu machen, ist eine gleich lange Priifzeit erforderlich, da unabhéngig von der Behandlungs-
form (PrTB, KtrB) mit langer werdender Priifzeit die Zahl der Rezidivfille steigt (LUTZ 2011). Deren Lange
bestimmt mafBgeblich, wie nachhaltig der Behandlungserfolg zu bewerten ist und somit, ob GFR valide ist, d.
h. allgemeine Schlussfolgerungen fiir die umfassende Grundgesamtheit gezogen werden kdnnen. Daher wer -
den die Studien darauthin analysiert, inwieweit die Priifzeit fiir das Modell standardisiert werden kann.

5.7.6  Kriterien der Standardisierung der Priifzeit

Anders als bei Suche nach dem geeigneten Néherungswert fiir die 'projektierte Rehabilationsdauer' entfallt
bei der Analyse der Priifzeit der Studien zwar die Unterscheidung der beiden Behandlungsformen PrTB und
KtrB, jedoch nicht zwischen der Gewebestruktur OBS-TBS einerseits und FT andererseits. Die Aufgabe be-
steht darin, fiir zwei konkurrierende Anforderungskriterien einen praxisnahen Kompromiss fiir ein tragféhi-
ges Konzept des Modells zu finden. Daher wird die vergleichende Analyse der Studien unter zwei Fragestel-
lungen durchgefiihrt.

1) Wie lange sollte die Priifzeit mindestens bemessen sein, damit differenziert nach OBS-TBS vs. FT anhand
des Erfolgsmerkmals EM2 'Nach erfolgreicher Rehabilitation bleibt der Patient in der Priifzeit auf dem er-
worbenen Leistungsniveau rezidivfrei' die Rezidivrate R valide bestimmt werden kann?

2) Wie lange sollte die Priifzeit maximal bemessen sein, damit die Studiendauer im Interesse der Forschen-

den und Patientenbesitzer bzw. Trainer fiir die Durchfiihrung klinischer Studien geeignet erscheint?

5.7.7 Analyse der Priifzeit bei OBS-TBS und FT

Nimmt man zu den Priifzeiten der vorliegenden Studien in 2011-2016 die der relevanten Studien 1983-2011
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aus der Metaanalyse von GEBUREK und STADLER (2011b) hinzu, so ergibt sich folgender Uberblick:

a) Erkrankungen des FT. Aus 8 Studien vor 2011 sind 8 BehG extrahierbar, die nur FT-Erkrankungen be-
handeln (DYSON 2000; PERSONETT 1983; RIJKENHUIZEN et al. 2007; WASELAU et al. 2008; CASTE-
LIJNS et al. 2011; KUNNECKE et al. 2008; HERTHEL 2001; ROSENBROCK et al. 2004). Fiir 8 Studien
ab 2011 (Nr. 23-30) triftt dies ebenfalls zu. Allerdings scheiden 4 (der 8) Studien wieder aus; denn 3 (der 4)
Studien vergleichen Rennleistungen (HALL et al. 2013; GARETT et al. 2013; PLEVIN und MCLELLAN
2014); die letzteren beiden bei Thoroughbred Jahrlingen, mit den Priifzeiten 24-60, 10-18, 6-48 Monate. Die-
se Priifzeiten sind maBgeblich dadurch bestimmt, dass die Jéhrlinge an der dreijdhrigen bzw. vierjdhrigen
Rennsaison teilnehmen (vgl. Exkurs ,,Rennleistung und Priifzeit™). In der vierten Studie (RICH et al. 2014)
erscheint die ungewdhnlich lange Priifzeit von 7,7 Jahren (92 M s. u.) als Sonderfall bzw. Ausreifler. Somit
verbleiben noch vier relevante (der 8) Studien ab 2011 (Nr. 23, 24, 26, 30); ihre Priifzeiten sind: 6-24, 17, 12,
12 M. Die 8 Studien vor 2011 haben die Priifzeiten: 3, 3, 3, 6, 6-18, 12, 12-36, 36 M. Zusammen ergibt das
geordnet 15 Priifzeiten: 3, 3, 3, 6, 6, 6, 12,12, 12, 12, 17, 18, 24, 36, 36 M.

Bewertung: Inwieweit konnen die Kriterien der Standardisierung erfiillt werden? Es erscheint plausibel, dass
die Priifzeit mindestens so lange sein sollte wie die Rehabilitationsdauer. Orientiert man sich an der 'projek-
tierten Rehabilitationsdauer' ca. 9 M bei FT-Erkrankungen (5.7.4) als Referenzwert, so erscheint der kleinste
Wert 3 M als Priifzeit zu kurz fiir eine valide Priifung auf ein Rezidiv. Auch der grofite Wert 36 M erscheint
als Priifzeit nicht geeignet; denn summiert zur 'projektierten Rehabilitationsdauer' resultiert daraus eine ver-
gleichsweise iiberdurchschnittlich lange Studiendauer. Wie sind die 15 Werte statistisch deskriptiv zu beur-
teilen? Eliminiert man die beiden Werte 3 M, 36 M (5 Daten), so haben die verbleibenden 10 empirischen
Priifzeiten die Spannweite 6-24 M, den Median 12 M, den Mittelwert 12,5 M und die Standardabweichung
5,9 M. Der Inter-Quartils-Abstand IQR = Qs -Q; ist ein gegeniiber Ausreiern (d. h. besonders grofle oder
kleine Werte) robuster Schitzer und umfasst definitionsgemal 50 % aller Werte; es ist Q=6 M und Q;= 17
M und IQR = 17-6 = 11 M. Da der Median 12 M und der Mittelwert 12,5 M nahe dem Zentrum 11,5 M des
IQR liegt, ist die zugrunde liegende Verteilungsfunktion der Priifzeit wahrscheinlich symmetrisch, was auf

eine Normalverteilung deutet.

b) Erkrankungen der OBS und TBS. Vor 2011 untersuchen 8 (der 21) Studien nur die OBS, keine die
TBS. Nach 2011 untersuchen 15 (der 30) Studien (Nr. 1, 2, 3, 5, 6, 9, 10, 12, 14, 17, 18, 19, 20, 21, 22) Er-
krankungen nur der OBS oder TBS. 3 (der 8) Studien und 5 (der 15) Studien machen keine Angabe zur Priif-
zeit. Es verbleiben 5 relevante Studien vor 2011 (DYSON 2004; SMITH 2008a; SMITH 2008b; GODWIN
et al. 2011; PACINI 2007) und 10 relevante Studien nach 2011 (Nr. 1, 2, 3,6, 9, 10, 17, 19, 20, 21) mit insge-
samt (in derselben Reihenfolge) 15 Angaben zur Priifzeit: 12, 12, 24, 24, 24, 24, 6-36, 24-48, 24, 36, 24, 24,
6, 6, 4-72 M. Geordnet ergibt das 18 Daten 4, 6, 6, 6, 12, 12, 24, 24, 24, 24, 24, 24, 24, 24, 36, 36, 48, 72 M.

Bewertung: Inwieweit konnen die Kriterien der Standardisierung erfiillt werden? Wahlt man die 'projektierte
Rehabilitationsdauer' ca. 12 M bei Erkrankungen der OBS oder TBS (5.7) als Referenzwert, so erscheinen
die Werte 4 M und 6 M als Priifzeit zu kurz fiir die valide Priifung auf ein Rezidiv. In der Studie Nr. 21 LUT -
TER et al. (2015) streut die Priifzeit mit der Spannweite 4-72 M. Der Wert 4 M erklart sich wahrscheinlich
dadurch, dass die retrospektive Studie aus dem verfiigbaren Datenbestand (2000-2010) selektiv nur Patienten
untersucht, die einem Bewegungsprogramm unterzogen werden, das auf 6 M ausgelegt ist; jedoch sollte die
Priifzeit sinnvollerweise mindestens so lang sein wie die Rehabilitationsdauer. Der kurze Priifzeitraum 6 M
erscheint nur in Studie Nr. 2 (TIPTON et al. 2013) gerechtfertigt, da er sich speziell auf Cutting Horses be -
zieht, deren periphere Verletzungen der OBS von leichtem bis mittleren Lésionsgrad LG 4-5 rechtzeitig be-
handelt erfahrungsgemail innerhalb von 4 M heilen. Die Werte 48 M und 72 M erscheinen als Priifzeit nicht
geeignet, da infolge die Studiendauer zu sehr ausgedehnt wird. Wie sind die statistisch deskriptiv erhobenen
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Kennzahlen der 18 Werte zu beurteilen? Eliminiert man die Werte 4, 6, 48, 72 M, so haben die verbleibenden
12 empirischen Priifzeiten den Median 24 M, Mittelwert 24 M, die Standardabweichung 7,2 M und die
Spannweite 12-36 M. Der Inter-Quartils-Abstand IQR = Qs -Q; betragt IQR = 24-24 = 0 M. Da der Median
sowohl mit Qs als auch Q; und dem Zentrum (24 M) des IQR zusammenfillt, sind 50 % der Werte mit dem
Median identisch; dies betrifft auch den Mittelwert. Daher ist die zugrunde liegende Verteilungsfunktion der

Priifzeit wahrscheinlich anndhernd symmetrisch, was auf eine Normalverteilung deutet.

5.7.8 Vergleich der Priifzeit zwischen OBS-TBS vs. FT

Die statistisch deskriptive Untersuchung der Studien in 5.7.7 fiihrt zu folgenden Kennzahlen der absoluten
Verteilung des Merkmals Priifzeit (in Monaten) fiir OBS-TBS vs. FT (Tab 5.7.8):

Tabelle 5.7.8 Absolute Verteilung der Priifzeit bei OBS-TBS vs. FT
FT — Q: =Min Median Mw=125| Q;=17 Max —
Priifzeit |3,3,3|-| 6,6,6 [12,12,12,12 - 18 24 36, 36
Priifzeit - |4| 6,6,6 12, 12 24,24,24,24,24, 24 24, 24 |36, 36
OBS /TBS — Min Mw = Median = Q; = Q; =24 | Max —
Priifzeit in Monaten; Mw Mittelwert; Q; Quartil; Kennzahlen bzgl. der bereinigten Verteilung

Die Werte 3 M bzw. 36 M in der FT-Gruppe und 4, 6 bzw. 48, 72 M in der Sehnengruppe sind als Priifzeit
entschieden zu kurz bzw. zu lang und werden gestrichen. Welche Schlussfolgerungen fiir die Standardisie-
rung der Priifzeit lassen sich mithilfe der statistisch induktiven Untersuchung aus dem Vergleich der beiden
bereinigten Verteilungen zwischen OBS-TBS vs. FT ziehen? Die empirischen Mittelwerte 12,5 bzw. 24 M
unterscheiden sich signifikant (p = 0,0003). Sie reprasentieren die durchschnittliche Priifzeit, die in klini-
schen Studien seit 1983 als Erfahrungswerte jeweils verwendet werden. Die empirischen Standardabwei-
chungen 5,9 bzw. 7,2 M sind fast gleich groB. Die empirische Varianz der Priifzeit unterscheidet sich somit
erwartungsgemaf nicht signifikant (F = 1,5178; p = 0,2702). Zieht man auch den Inter-Quartils-Abstand IQR
= Q3 -Qq als quantitatives Mal} fiir die Streuung heran, so wird ein interessanter Unterschied deutlich. Bei
OBS-TBS-Erkrankungen ist IQR = 0 M; daher fallen 50 % der Priifzeiten mit dem Median zusammen. Die
Priifzeit bei OBS-TBS-Erkrankungen ist konsistent. Der Befund deutet darauf, dass der Heilungsprozess bis
zur Riickkehr zur Arbeit erfahrungsgeméf bei OBS und TBS viel Zeit beansprucht und die Patienten auch
lange (24 M) beobachtet werden miissen, um sicher klinisch diagnostizieren zu kdnnen, ob die Erkrankung
'vollig' geheilt ist. Beim FT dagegen lasst die Priifzeit 12,5 M zusammen mit der vergleichsweise gro3en Va-
riabilitdit IQR = 11 M vermuten, dass die Rehabilitationsdauer — neben Nutzungsart, Lasionsgrad und Alter
der Patienten — von dem erkrankten biologischen Gewebeabschnitt (proximaler Ursprung, Korper, distale
Schenkel) abhingt und je nachdem kiirzer oder ldnger ausfallen kann. Danach bemisst sich die geeignete
Priifzeitdauer. Ein Blick auf die Studien konnte dies bestétigen: 7 (der 12) Studien zum FT untersuchen den
FT-Ursprung; 5 (der 7) haben erwartungsgemal die kiirzere Priifzeit 3, 3, 3, 12, 12 M; nur 2 (der 7) haben
dagegen 6-24 M, 17 M. Weitere 2 (der 12) Studien untersuchen den FT-K6rper bzw. die FT-Schenkel; sie ha-
ben — zumindest was die FT-Schenkel betrifft — die lange Priifzeit 36 M, 12-36 M. Die iibrigen 3 (der 12)
Studien untersuchen den FT ohne Beriicksichtigung der Lokalisation; die zugehorige Prifzeit 6, 12, 6-18 M
streut breit um den Durchschnittswert ca. 10,5 M. Die Vermutung ldsst sich jedoch aufgrund der schmalen
Datenbasis der 15 Priifzeiten weder quantitativ signifikant belegen noch anhand aller Studien direkt verglei -
chen, da nur diese 4 Studien in 2011-2016 die Rehabilitationsdauer berichten.
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5.7.9 Priifzeit gemifl GFR-Modell

Als wichtiges Teilergebnis aus der bisherigen Analyse der Priifzeit fiir das GFR-Modell ist zu erkennen, dass
sich die Entscheidung, wie lange beim FT die standardisierte Priifzeit zu bemessen ist, nicht allein nach der
zentralen Tendenz (Mittelwert 12,5 M) richten darf, sondern auch die Variabilitét der Priifzeit zu beriicksich-
tigen hat. Die objektiven Bemessungskriterien fiir die Priifzeit orientieren sich gesondert nach OBS-TBS vs.
FT einerseits am Mittelwert (24 M bei OBS-TBS vs. 12,5 M beim FT) und andererseits am Quartil Qs (24 M
bei OBS-TBS vs. 17 M beim FT). Q; ist ein reprasentativer Vergleichspunkt der Variabilitit, da er 75 % der
Priifzeiten aller BehG umfasst. Wahlt man daher Q; = 17 M als Priifzeit, so wird beriicksichtigt, dass die Re-
habilitationsdauer am proximalen Ursprung tendenziell kiirzer und an den distalen Schenkeln vergleichswei-
se langer sein kann. Der rechnerische Wert 17 M wird zur einfacheren Handhabung auf 18 M, d. h. 1,5 Jahre,
sinnvoll gerundet.

Die Analyse der 25 relevanten (der 51) Studien seit 1983 ergibt somit als standardisierte Priifzeit zur Kon-
trolle der GF von Sportpferden nach Rehabilitation bei Erkrankungen der OBS oder TBS gemil3 GFR-Eva-
luationsmodell 24 M und bei FT-Erkrankungen 18 M. Tabelle 5.7.9 fasst das Ergebnis zur Priifzeit geméal
GFR-Modell differenziert nach OBS bzw. TBS vs. FT zusammen.

Tabelle 5.7.9 Standardisierte Priifzeit gemifl GFR-Modell bei OBS-TBS vs. FT

Anzahl Anzahl Spann- | Standardisierte Priifzeit
Studien / BehG | Priifzeiten weite gemdlB GFR-Modell

OBS, TBS 13 12 24 24 72 | 24 | 24 | 12-36 24
FT 12 10 12 12,5 59 6 | 17| 6-24 18
Zeitangabe in Monaten; Q; Quartil; STD Standardabweichung; BehG Behandlungsgruppe; Mw Mittelwert

Median| Mw | STD | Q; | Qs

5.7.10 Standardisierung der Studiendauer gemiall GFR-Modell

Aufgrund der Untersuchungen zur Rehablitationsdauer und Priifzeit in 5.7.1-9 kann die Studiendauer im
groBBtmoglichen Konsens mit der bisherigen Forschungspraxis standardisiert werden. Bei FT-Erkrankungen
betrdgt die standardisierte Studiendauer 2,25 Jahre = (9 M projektierte Rehabilitationsdauer + 18 M
Priifzeit); bei Erkrankungen der OBS und TBS betrigt sie 3 Jahre = (12 M projektierte Rehabilitationsdauer
+ 24 M Priifzeit). Einerseits erscheint diese Lidnge der Studiendauer im Interesse von Patientenbesitzern
(Trainern) und Forschenden fiir die Durchfiihrung einer klinischen Studie geeignet; andererseits kann die Re-
zidivrate R bei geniligend grofer Fallzahl innerhalb der definierten Studiendauer valide bestimmt werden.
Auf Basis der damit ermittelten empirischen Gebrauchsfahigkeitsrate GFR konnen allgemeine Schlussfolge-
rungen flir die umfassende Grundgesamtheit gezogen und weiterfithrende Hypothesen zur Entwicklung des
Modells generiert werden. Tabelle 5.7.10 fasst das Ergebnis zur Standardisierung der Studiendauer gemaf3
GFR-Modell zusammen.

Tabelle 5.7.10 Standardisierte Studiendauer gemall GFR-Modell
Gewebestrukiur Pr.oj ekFierte Stand?rdis.ierte Standgrdisierte
Rehabilitationsdauer Priifzeit Studiendauer
OBS, TBS 12 24 36 =3 Jahre
FT 9 18 27 =225 Jahre
Zeitangabe in Monaten
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5.7.11 Zusammenhang zwischen Zunahme der Priifzeit und Abnahme der GFR

Mit zunehmender Priifzeit ist zu erwarten, dass bei gleichen Bedingungen die Anzahl C der Rezidivfille na-
turgemél steigt, wogegen GFR kleiner wird. Um den Zusammenhang statistisch belegen zu konnen, werden
BehG bendtigt, die sich nur in der Priifzeit unterscheiden, aber in den {ibrigen Einflussfaktoren auf GFR
iibereinstimmen. In die engere Wahl kommen die 11 Paare (5.4.2.2). 3 (der 7) Paare, namlich 3P, 5P, 6P sind
in Gewebestruktur, prT, Altersklasse, Lasionsgrad und Nutzungsart sowie paar-intern in der Priifzeit 24 M vs.
12 M weitgehend identisch. Allerdings ist die Fallzahl der 6 BehG (in gleicher Reihenfolge N-A = 5+5; 2+2;
5+5) sehr klein, sodass damit kein aussagekriftiges Ergebnis erzielt werden kann. Auflerdem ist nur bei Paar
6P in der BehG mit der lingeren Priifzeit GFR tatsichlich kleiner. Bei 3P, 5P dagegen ist GFR bei beiden
BehG paar-intern gleich grof3.

Da bei Paar 11P in beiden BehG (4A bzw. 5A; LEPPANEN et al. 2009a bzw. 2009b) ausschlieBlich Traber
behandelt werden, insbesondere also die Nutzungsart iibereinstimmt, sei beziiglich des vermuteten Zusam-
menhangs ein Hinweis erlaubt. GFR4a = 51 % [0,37-0,65] der BehG (N-A = 53) mit der langeren Priifzeit 24
M ist erwartungsgemal signifikant (p = 0,0181) kleiner als GFRsa = 74 % [0,55-0,88] der BehG (N-A = 31)
mit der kiirzeren 12 M. Insoweit belegt 11P den vermuteten Zusammenhang. Da jedoch die erforderliche
Fallzahl fehlt um die Differenz statistisch zu sichern und 1P keine Angaben zum Alter und Lésionsgrad

macht, erscheint jeder weitergehende Vergleich nicht angemessen.

Exkurs: Rennleistung und Priifzeit

Eine besondere Gruppe bilden klinische Studien, die Rennleistungen bei Pferden vergleichen. Sie beziehen
Uberlegungen zur Linge des geeigneten Priifzeitraums systematisch in ihre Fragestellung ein (GIBSON et
al. 1997; OMEARA et al. 2010; RENZI et al. 2013; HALL et al. 2013; GARETT et al. 2013; PLEVIN und
MCLELLAN (2014); HU et al. 2014; RUSSEL et al. 2016).

Stellvertretend sei hier O'MEARA et al. (2010) genannt; die Autoren beobachten, dass die festgelegte Anzahl
von Rennen, die erreicht werden muss, allein kein geeignetes MaB ist, um Erfolge unterschiedlicher Behand -
lungsformen bei Rennpferden objektiv vergleichen zu kdnnen. Vielmehr ist dafiir die biomechanische Leis-
tung der Pferde geeignet, wie sie durch eine definierte Anzahl an Trainingseinheiten oder Wettkdmpfen wéh-
rend einer definierten Zeitspanne erbracht wird. In einer kontrollierten klinischen Studie (n = 802, Kontroll-
gruppe aus Unverletzten; Fallgruppe aus Verletzten; 3 Behandlungsformen von Verletzungen der OBS: Insu-
lin like growth factor-type 1, bar firing, desmotomy of superior check ligament) kommen die Autoren (per
Matching bzgl. Alter der Pferde, Geschlecht, Trainingsstall) bei Rennpferden (Flach-, Hiirden-, Jagd-Renn-
pferde) zu dem Schluss, dass nach 1 Jahr Rehabilitation mindestens fiinf aufeinander folgende Rennen im
Zeitraum von zwei Jahren notwendig sind um signifikante Unterschiede zwischen der Rennleistung der
Gruppen nachweisen zu konnen. Allerdings berichten O'MEARA et al. (2010), dass die nach 1 Jahr Rehabili-
tation und danach 2 Jahre Wettkampf- oder Trainingszeitraum ermittelte Rezidivrate R noch besser geeignet
ist um unterschiedliche Behandlungserfolge bei Verletzungen der OBS valide zu beurteilen. Dies deckt sich
mit den Uberlegungen des GFR-Modells. RUSSELL et al. (2016) greifen das Ergebnis von O'MEARA et al.
(2010) auf und empfehlen als 'Goldstandard' fiir die Beurteilung von Rennleistungen das Erfolgsmerkmal:
'Ein Rennpferd kehrt zur urspriinglichen Rennleistung fiir mindestens 2 Jahre oder zu 5 Starts rezidivfrei zu-
riick'. Vergleicht man die Erfolgsmerkmale 'Riickkehr zu Rennen' (RENZI et al. 2013; COUDRY et al. 2014;
GUERCIO et al. 2015) bzw. 'Teilnahme an mehr als einem Rennen' (ZUFFOVA et al. 2013; HALL et al.
2013) sowie 'Starts bis Ende der 3- bzw. 4-jahrigen Rennsaison' speziell bei Thoroughbred Jahrlingen (PLE-
VIN und MCLELLAN 2014; GARETT et al. 2013) mit dem Erfolgsmerkmal bei RUSSEL et al. (2016), so
zeigt sich: (1) Letzteres Erfolgsmerkmal erscheint insbesondere dann, wenn die geforderten mindestens 5
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Rennen in weniger als 2 Jahren (Trainer-Ehrgeiz) absolviert werden, nicht mit dem Merkmal 'rezidivfrei fiir
mindestens 2 Jahre bei urspriinglicher Rennleistung' vergleichbar. (2) Aulerdem ist die Rate F fiir das Er-
folgsmerkmal 'Teilnahme an mehr als einem Rennen' mit der Rate £ des Erfolgsmerkmals 'Absolvieren von
mindestens fiinf Rennen' nicht vergleichbar, denn bereits zwei absolvierte Rennen zéhlen als Erfolg.

Die klinische Studie RUSSELL et al. (2016) untersucht per US diagnostizierte akute (weniger als 4 Wochen
alte) 'core lesions' - mit nahezu keinem Echo bis anechogen - an der OBS bei 34 Trabern und 71 Flachrenn-
pferden, die zur Erstbehandlung vorgestellt werden. Das Behandlungsmittel ist einerseits Desmotomie des
Unterstiitzungsbandes der OBS kombiniert mit Knochenmarkaspirat (89 Félle) oder andererseits nur Kno-
chenmarkaspirat (16 Félle). Nach der Rehabilitation (1,5 a) erreichen 61,8 % (55/89) aus der Desmotomie-
und 50 % (8/16) aus der Knochenmarkaspirat-Gruppe das Erfolgsmerkmal. - Exkurs-Ende

5.8 Ausblick

5.8.1 Das gemeinsame Effektgrofien-Paar der Form (GFR / Rehabilitationsdauer)

Wie bereits eingangs (2.2) erwéhnt ist zu erwarten, dass die Behandlung mit einem prT die Rehabilitations-
dauer verkiirzt, wenn der Behandlungserfolg einem anderen prT iiberlegen ist. Aus ethischen Erwigungen
des Tierschutzes wird vorausgesetzt, dass sich bei einer Verkiirzung der Rehabilitationsdauer die Gewebe-
qualitdt nicht verschlechtert und infolge sich GFR im Vergleich zu KtrB verringert. Dies fiihrt zu der Frage,
inwieweit die Rehabilitationsdauer als quantitative Effektgrofle verwendet werden kann um idealerweise bei
gleichen Bedingungen Behandlungserfolge zwischen verschiedenen prT valide zu vergleichen. Das Modell
erdffnet die Moglichkeit die Rehabilitationsdauer mit dem empirischen Wert 1/,5GFR bzw. 2GFR zu kombi-
nieren. Es entsteht das 'gemeinsame EffektgroBen-Paar' der Form (GFR / Rehabilitationsdauer der Studien-
population). Damit kénnen Unterschiede von PrTB gegeniiber KtrB sowie zwischen verschiedenen prT
durch eine kiirzere oder ldngere Rehabilitationsdauer quantitativ verglichen werden. Zwei 'gemeinsame Ef-
fektgroBen-Paare' sind mittels Rehabilitationsdauer vergleichbar, wenn der Unterschied zwischen den beiden
EffektgroBen GFR, und GFR, durch die erforderliche Fallzahl der Studienpopulation per Signifikanznach-
weis statistisch gesichert ist (z. B. Power 80 %; a = 0,05). Bei den folgenden Fallbeispielen ist die Bedin-
gung durch N-A = 131 in jeder BehG fiir die aktuelle Power 80,1 % und aktuelles p = 0,0185 erfiillt. Damit

konnen die 3 grundlegenden Fallkonstellationen veranschaulicht werden.

Drei Fallkonstellationen sind moglich:

1) Fall: Bei beiden 'gemeinsamen Effektgrofen-Paaren’' ist entweder (Ia) die Rehabilitationsdauer gleich
lang und GFR yerschieden groB3 oder (1b) GFR gleich grofl und die Rehabilitationsdauer verschieden lang.
Beispiel 1a: Erstes Paar (85 % /10 M); zweites Paar (70 % /10 M). Bei gleich langer Rehabilitationsdauer 10
M ist die Chance auf GF bei der ersten Behandlungsform wahrscheinlich 2,4-fach (OR = 2,4) hoher. Beispiel
1b: Erstes Paar (70 % /12 M); zweites Paar (70 % /8 M). Bei gleicher Erfolgschance (OR = 1) ist die Rehabi-
litationsdauer bei der ersten Behandlungsform gegeniiber der zweiten tendenziell 1,5-mal (12 /8) langer.

2) Fall: Zwischen beiden Paaren ist GFR und Rehabilitationsdauer verschieden groB und die paar-interne Er-

folgsausrichtung gleichsinnig. Beispiel 2: Erstes Paar (85 % /6 M); zweites Paar (70 % /10 M). Bei dieser
Fallkonstellation ist leicht zu entscheiden. Bei der ersten Behandlungsform ist sowohl GFR grof3er als auch
die Rehabilitationsdauer kiirzer und bei der zweiten sowohl GFR kleiner als auch die Rehabilitationsdauer
langer. Die Chance auf GF ist bei Paar 1 wahrscheinlich 2,4-fach héher und die Rehabilitationsdauer 0,6-mal
kiirzer.
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3) Fall: Zwischen beiden Paaren ist GFR und Rehabilitationsdauer verschieden groB und die paar-interne Er-

folgsausrichtung gegensinnig. Beispiel 3: Erstes Paar (85 % /10 M); zweites Paar (70 % /6 M). Zwar erbringt
die 0,6-fach kiirzere Rehabilitationsdauer der zweiten Behandlungsform den absoluten Zeitvorteil 4 M. Der
Zeitvorteil filhrt aber zu Ungunsten der Patienten zu der wahrscheinlich OR = 0,4-fach geringeren Chance
der GF. Im konkreten Beispiel ist die erste Behandlungsform vorzuziehen, da aus ethischen Erwégungen der
Schutz des Tierwohls vorgeht.

5.8.2 Die Norm-GFR der Behandlungsform KtrB

Bereits GEBUREK und STADLER (2011b) weisen darauf hin, dass die Rezidivrate R zu KtrB eine zentrale
Bedeutung sowohl im Vergleich mit Rezidivraten vorhandener wie auch neu entwickelter prT erlangen kénn-
te. GFR zu KtrB konnte die Funktion einer Norm-GFR iibernechmen, um damit andere GFR relativ zu einem
absoluten 'natiirlichen Nullpunkt' valide quantitativ zu vergleichen. Ein Ziel veterindrmedizinischer For-
schung konnte es daher sein, einen ,,KtrB-Goldstandard“ — differenziert nach Einflussfaktoren (Gewebe-
struktur, Nutzungsart, Lasionsgrad, Altersklasse) — zu entwickeln. Inwieweit konnen dazu die vorliegenden
BehG zu KtrB beitragen? Bisher wird KtrB (n = 5) zwar ein einziges Mal in einer RCT (Nr. 3; vgl. Tab 5.1a)
zur positiven Kontrolle von PrTB (n = 10) eingesetzt, aber mit kleiner Fallzahl und somit wenig prézisem Er-
gebnis. GemiB GFR-Modell kdnnen im Zuge prospektiv geplanter Metaanalysen BehG zu KtrB auch von
nicht randomisierten — kontrollierten oder unkontrollierten — klinischen Studien erzeugt und ihre Daten ge-
poolt werden. So konnen zwar nicht Ergebnisse auf hochster Evidenz-Stufe, jedoch mit steigender Fallzahl
immer prazisere Schitzwerte fiir GFR gewonnen werden. Die vorliegende Metaanalyse (2011-2016) findet
fiir eine solche Norm-GFR zu KtrB bei der OBS fiir LG 4 den Néherungswert 2GFR = 57,5 %; ihm liegen 3
poolbare BehG mit der Fallzahl N-A = 60 Sportpferde zugrunde (5.4.4).

5.8.3 Modellevaluierung und Weiterentwicklung

Durch Ergebnisse zukiinftiger Studien kdnnen die MaBzahlen fiir die 'projektierte Rehabilitationsdauer' oder
die 'Priifzeit' moglicherweise besser angendhert werden. Diskutiert werden kann, welche Vor- und Nachteile
es hat, die Priifzeiten fiir OBS, TBS (24 M) und FT (18 M) einheitlich auf 24 M zu standardisieren. Zukiinfti-
ge Studien werden kldren, ob die definierte Priifzeit ausreicht um Effektdifferenzen dgrr zwischen verschie-
denen PrTB hinreichend genau zu evaluieren. Diagnostische Parameter fiir CAS und FAS kénnen mit fort-
schreitender Entwicklung der US-Analyse-Technik mit hSherer Sensitivitdt und Spezifitit gemessen werden.
Zusétzlicher Forschungsbedarf besteht um mit dem Modell den Einfluss einzelner Faktoren zu beurteilen,
etwa labortechnische Herstellungsverfahren von MSC oder Blutprodukten (PRP: Plasmapherese-Filter, Sedi-
mentation, Zentrifugation einmal /mehrmals).

Bei der Berechnung der Rezidivrate einer Studienpopulation wird fiir jeden Patienten nur betrachtet, ob wéh -
rend der Priifzeit ein Rezidiv beobachtet wird oder nicht. Es wird nicht beriicksichtigt, wann dieses Rezidiv
aufgetreten ist. Diese Betrachtung ist im Allgemeinen sehr vereinfacht, da die Zeitspanne bis zum Ereignis
auBler Acht gelassen wird. Werden die Rezidivraten einer Studienpopulation bei (idealerweise) gleichen Be-
dingungen zu aufeinanderfolgenden Zeitpunkten oder in Zeitperioden (z. B. monatlich) erfasst, so bilden die
Beobachtungen Zeitreihen. Die Analyse solcher Zeitreihen konnte anders als bei Querschnittsanalysen
Trends in Form glatter Funktionen der Zeit erkennen lassen z. B. abhingig von prT, Alter der Pferde, Gewe-
bestruktur und Prognosen erlauben.
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6 DISKUSSION

Im Folgenden wird zusammenfassend diskutiert, ob und inwieweit die eingangs aufgestellten Arbeitshypo-
thesen bestitigt werden kdnnen.

6.1 Bisherige Bewertungspraxis

Die Hypothese eingangs lautet: Die metaanalytische 'gepoolte Reanalyse' kann mithilfe eines evidenzbasier-
ten einfachen Evaluationsmodells mit der neuen quantitativen Effektgrofe 'Gebrauchsféhigkeitsrate' GFR die
Ergebnisse der bisherigen Studien (1983-2016) zu PrTB und KtrB unabhéngig von den Ergebnissen der Pri-
mérstudien neu bewerten. Diese Hypothese findet sich zwar weitgehend bestitigt. Allerdings ist es bei rund
der Hilfte der 100 extrahierten BehG nicht moglich £, R bzw. die Werte fiir die Variablen A, B, C differen-
ziert nach der Gewebestruktur aus den Studien zu bestimmen. Da die Kenntnis der Schwichen der bisherigen
Bewertungspraxis zum besseren Verstindnis des Modells beitragt, werden 7 Beispielfille diskutiert und
DenkanstoBe fiir ihre Revision gegeben. Im Folgenden bedeutet N die Gesamtanzahl der zu Beginn einer
Studie behandelten Patienten.

6.1.1 Rezidivrate

Manche Studien bestimmen die Rezidivrate R, indem sie die Zahl der Rezidivfille C auf die gesamte Studi-
enpopulation N oder auf eine Teilmenge beziehen. Der Begriff der Rezidivrate R erscheint dadurch unscharf
und der Behandlungserfolg ist nicht vergleichbar.

Beispielfall 1. Die Studien von LEPPANEN et al.(2009b), GODWIN et al. (2012), ROSENBROCK et al.
(2004), RICCO et al. (2013), RENZI et al. (2013), LUTZ (2011) beziehen die Anzahl C der Rezidivfille in
der Form R* = C /N auf N. R* ist zwischen Studien nur vergleichbar, wenn nach Behandlung mit PrTB kein
Fall A oder B auftritt. Dagegen erscheint R eindeutig definiert, wenn C exakt auf die Anzahl der regelkon-
form behandelten Patienten mit erfolgreicher Rehabilitation bezogen wird, d. h. R = C /(N-A-B). Ist A oder B
grofler Null, folgt R* <R; R* ldsst den Behandlungserfolg giinstiger erscheinen als er tatséchlich ist.

Die Studie von LEPPANEN et al. (2009b) berechnet fiir N = 53 behandelte Fille (meist Trabrennpferde; Ge-
webstruktur: 'OBS, TBS, USB und FT gemischt') R* = 13,2 % (7 /53); d. h. es sind absolut gezdhlt C =7 Re-
zidivfalle. A, = 7 Verletzungsfalle, die zur Behandlung als Rezidivfille vorgestellt werden, erleiden nach Be-
handlung wieder an derselben GliedmaBe eine Verletzung, was der Wirkung des Behandlungsmittels nicht al-
lein ursichlich zugeschrieben werden kann. Sie werden von LEPPANEN et al. (2009b) — korrekterweise —
rechnerisch eliminiert, um das Ergebnis des Behandlungserfolgs nicht zu verzerren. Weitere A, = 8 (von 53)
Fille werden laut Studie rechnerisch eliminiert, da sie sich nach der Behandlung an anderen als den behan-
delten GliedmalBien neu verletzen. Insgesamt berichtet die Studie A = 14 Fille; vermutlich wird ein Fall in der
Studie doppelt gezéhlt. Patienten, die das Erfolgsmerkmal nicht erreichen und der Fallgruppe B zugeordnet
werden miissen, treten in der Studie nicht auf, d. h. es ist B = 0. Es verbleiben N-A-B = 39 (= 54-14-0) regel -
konform behandelte Fille mit erfolgreicher Rehabilitation, von denen C = 7 Fille ein Rezidiv erleiden. R ge-
mifB Modell betrigt somit R = C /(N-A-B) = 7/(53-14-0) = 7/39 = 17,9 % und ist ersichtlich bedeutend gro-
Ber als R* =13,2 %.

Beispielfall 2. In der einfach (bzgl. Bewerter) verblindeten RCT (n = 20) von GEBUREK et al. (2016) be-
steht die Versuchs- und Kontrollgruppe (OBS: autologes PRP vs. Kochsalzlosung) jeweils aus 10 Pferden.
Die Studie betrachtet den Anteil an gebrauchsféhigen Pferden, der noch 24 M nach Behandlung kombiniert
mit einem kontrollierten Bewegungsprogramm (6 M) auf dem urspriinglichen Leistungsniveau arbeitet, als
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Mal fiir den Behandlungserfolg; er wird mit 60 % (6 /10) fiir die PRP-Gruppe bzw. mit 50 % (5 /10) fiir die
Kontrollgruppe angegeben. Die Werte fallen jedoch gemil3 GFR anders aus, da Félle A und C auftreten: In
jeder Gruppe tritt 1 Rezidivfall auf, somit ist jeweils C = 1. Ebenfalls in jeder Gruppe stirbt 1 Pferd und wird
1 Pferd zuriickgezogen aus Griinden, die mit dem Behandlungsmittel kausal nicht zusammenhéngen; somit
ist jeweils A = 2. In jeder Gruppe lassen sich 2 Pferde nach der Rehabilitationsphase nur auf einem geringe -
ren Leistungsniveau als urspriinglich reiten; somit ist jeweils B = 2. Allerdings entwickelt in der PRP-Gruppe
zusédtzlich ein Pferd eine Sehnenverletzung an der kontralateralen GliedmaRe; nach dem GFR-Modell erhoht
sich dort die Anzahl von A = 2 auf A = 3 um potenzielle Storfaktoren, etwa aufgrund eines Zusammenhang
mit der urspriinglichen Verletzung, auszuschlieBen. Damit berechnet sich in der PRP-Gruppe GFRprp = (N-
A-B-C) /(N-A) = (10-3-2-1) /(10-3) =4 /7 = 57,1 % und in der Kontrollgruppe GFRxonr = (10-2-2-1) /(10-2)
=5/8=62,5 %. Die laut Studie angegebenen Behandlungserfolge 60 % vs. 50 % verhalten sich dazu gegen-
sdtzlich. Bei anderen Variablenwerten A, B, C konnte der Unterschied noch widerspriichlicher ausfallen.

6.1.2 Rehabilitationsdauer, Priifzeit und Erfolgsmerkmal

Fiir die valide Beurteilung des Behandlungserfolgs miissen Erfolgsmerkmal, projektierte Rehabilitationsdau-
er der Studienpopulation und Priifzeitraum zueinander passen. Dies gelingt vielen Studien nicht zufrieden-
stellend.

a) Das Erfolgsmerkmal 'recovery rate' mit der festgelegten 'Rehabilitationsdauer ein Jahr'

Beispielfall 3. Um das regenerative Potenzial von kultivierten MSC aus autologem Fettgewebe zu messen,
wihlen LEPPANEN et al. (2009a) als Erfolgsmerkmal (EM) die 'recovery rate' (Wiederherstellungsrate)
nach einem Jahr; das ist der Anteil der 'recovery population', dem es nach Behandlung gelingt, bereits inner-
halb eines Jahres wieder an Rennen teilzunehmen. Wahrend einer Rehabilitationsdauer von 8 M kehren rund
50 % der 'recovery population' zu Rennen zuriick, wihrend eines Jahres rund 85 %. Die Erfolgsrate (bzgl.
EM) nach einem Jahr ist somit £’ = 85 %. Jedoch fehlt die Kontrolle der Erfolgsrate £’ mittels Rezidivrate R.
- Auf dhnliche Weise untersuchen COUDRY et al. (2014) das Erfolgsmerkmal 'Riickkehr zu Rennen' bei 16
an der OBS verletzten Trabern, die in der Studie als Kontrollgruppe eingesetzt und mit KtrB behandelt wer-
den. Nach durchschnittlich 8 M kehren £'= 50 % (8/16) der Pferde zuriick, nach durchschnittlich 9 M sind es
E"=87,5% (14/16). Die Priifzeit und somit auch die Kontrolle der Erfolgsraten E’, E" mittels Rezidivrate R
fehlen auch in dieser Studie.

b) Das Erfolgsmerkmal (EM): 'Riickkehr zum urspriinglichen Leistungsniveau nach einem beschleu-
nigten Rehabilitationsprogramm von S Monaten und anschliefend rezidivfrei fiir mindestens 1 Jahr'

Beispielfall 4. Die retrospektive klinische Studie von RICH et al. (2014) untersucht anhand der Datenbank
(2005-2010) einer Pferdeklinik die Patientendaten von 83 am FT (52 vorn, 28 hinten, 3 vorn und hinten) mit
Ad-MSC behandelten Sportpferden (vor allem Western und English Performance; Alter der Pferde: Mw = 9
a; STD = 4 a; Spannweite 1-19 @). Es werden ausschlieBlich Einriss-Verletzungen behandelt. Schwere der
Verletzung und CSA verteilen sich wie folgt: 9 Pferde mild 5-25 % CSA; 57 Pferde mdpig 26-50 % CSA; 26
Pferde schwer 52-75 % CSA; 1 Pferd last resore 76-99 % CSA. Die Studie untersucht 176 FT-Lisionen; das
ist — nach Ansicht der Autoren — die hochste Anzahl in bisherigen Studien zum FT. Vor Behandlung haben 27
(der 83) Patienten bereits andere Verletzungen. Die Lasionen (64 Pferde akut; 19 Pferde chronisch: mindes -
tens 3 M vor Behandlung) verteilen sich beim FT wie folgt: proximaler FT-Ursprung (72 Lésionen bei 30
Pferden), FT-Ko&rper (40 Lasionen bei 6 Pferden), FT-Schenkel (64 Lésionen bei 15 Pferden) sowie ,,mehrere
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Segmente* (32 Pferde). Die Ad-MSC-Behandlung ist kombiniert mit einem Bewegungsautbauprogramm von
maximal 5 M Dauer (2,5-3 M geméBigtes Training; sobald in dieser Zeit gefiihrter Trab moglich ist, folgt 2
M ein gesteigertes Bewegungsaufbautraining im Sattel). Wie einige andere Studien beziehen auch RICH et
al. (2014) die Erfolgsrate £’ (bzgl. EM'") undifferenziert auf alle 3 Gewebestrukturen des FT. Die klinische
Datenbank, die der Studie zu Grunde liegt, ermoglicht es die Leistungsentwicklung aller Pferde 13-92 M
nach Riickkehr zum urspriinglichen Leistungsniveau zu beobachten. Es wird die beachtlich hohe Erfolgsrate
E'"= 84,3 % beziiglich der gesamten Studienpopulation 83 Patienten berichtet. Das Erfolgsmerkmal unter -
scheidet sich vom GFR-Modell. Die willkiirliche Festlegung der individuellen Rehabilitationsdauer auf 5 M
deutet auf die Gefahr eines Selektionsbias. Da der Behandlungserfolg bevorzugt fiir solche Pferde ermittelt
wird, bei denen der Heilungsprozess rascher voranschreitet als beim Rest. Allgemeine Schlussfolgerungen
fiir die umfassende Grundgesamtheit sind so nicht bzw. nur eingeschriankt moglich. In der Studie treffen al-
lerdings 3 Faktoren zusammen, die den raschen Heilungsfortschritt innerhalb der kurzen Rehabilitationsdau-
er 5 M begiinstigen: (1) 80 % aller Pferde haben Lésionen von einem milden (11 % Pferde) bzw. mdfigen (69
% Pferde) CSA-Grad. (2) 77 % aller Pferde haben akute Lasionen; nach COWLES (2000), den RICH et al.
(2014) zitieren, bendtigen akute Verletzungen des FT 1-4 M Rehabilitationsdauer. (3) DYSON (2000) stellt
fest, dass kontrollierte Bewegung bei Lasionen am proximalen FT-Ursprung der Vordergliedmaf3e erheblich
erfolgreicher ist als an der Hintergliedmalle. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass bei RICH et al.
(2014) 44,5 % der Studienpopulation solche Lésionen haben; denn 62,6 % (52 /83) der Pferde haben Lésio-
nen an der Vordergliedmalle und 71,1 % (37 /52) davon am proximalen FT-Ursprung. Dagegen haben nur
20,4 % der Studienpopulation Lésionen am proximalen FT der Hintergliedmale; denn 33,7 % (28 /83) der
Studienpopulation haben Lisionen an der Hintergliedmalle und davon 60,7 % (17 /28) am proximalen FT.
Auch in der Studie (n = 20; OBS) von GEBUREK et al. (2016) begiinstigt der hohe Anteil von peripheren
Lésionen geringen Grades und von diffusen Lasionen die Heilungsprognose mit einem beschleunigten kon-
trollierten Bewegungsprogramm von nur 6 M Rehabilitationszeit: 11 (der 20) Pferde (55 %) haben periphere
Léasionen geringen Grades, 6 (der 20) Pferde diffuse und nur 3 (der 20) Pferde haben Lésionen schweren
Grades (core lesions). TIPTON et al. (2013) zeigen, dass die iiberwiegende Zahl von Cutting-Horses, bei de-
nen periphere Sehnenverletzungen der OBS typisch sind, rechtzeitig behandelt bereits nach einer mittleren
Rehabilitationsdauer von 4 M zum vollen Training zuriickkehren.

c¢) Unscharfe Definition des Erfolgsmerkmals

Ungiinstig fiir die Bewertung des Behandlungserfolgs wirkt sich eine unscharfe Definition des Erfolgsmerk -
mals aus. Bereits RICH et al. (2014) bemingeln, dass die Vergleichbarkeit von Behandlungsergebnissen oft
an der unterschiedlichen Definition des Erfolgsmerkmals in den Studien scheitert: z. B. 'wieder lahm frei ba-
sierend auf einer einzigen Nachuntersuchung'; 'Riickkehr zum vollen Arbeitseinsatz ohne Nachkontrolle';
'Riickkehr zu einem von den Besitzern angestrebten bestimmten Leistungsniveau'.

Beispielfall 5. In einer klinische Studie (Kortikoid; Hyaluronsdure) mit insgesamt 118 Féllen werden N = 18
Fille mit Erkrankungen der TBS mit KtrB behandelt (LUTTER et al. 2015). Als Erfolgsmerkmal wird die
'Riickkehr zur Arbeit auf drei Leistungsniveaus nach Rehabilitation (6 M) am Ende der Priifzeit (4-72 M)' de-
finiert. Excellent bedeutet die Riickkehr auf das urspriingliche Leistungsniveau. Good bedeutet die Riickkehr
auf ein niedrigeres Leistungsniveau, was im GFR-Modell der Fallgruppe B entspricht. Poor bedeutet keine
Riickkehr zur Arbeit oder das Ausscheiden des Patienten aus der Studienpopulation, was vermutlich Fallgru-
pe A, aber auch A+C entsprechen konnte, da sich die Studie zu Rezidivfallen nicht dulert. Alternativ kann C
= 0 vermutet werden. Fiir das Merkmal poor werden 11 Fille angegeben. Weiterhin unterscheidet die Studie
bei der Auswertung der Daten nicht zwischen excellent und good, sondern gibt dafiir zusammen 5 Fille an.
Aufgrund dessen kann GFR nicht bestimmt werden.
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6.1.3 Liickenhafte Prisentation der Quelldaten

Oft werden in Studien die Quelldaten nicht so umfianglich prasentiert, wie es fiir die interessierende Frage-
stellung der Metaanalyse ndtig wére. Teils fehlen Angaben zu A, B, C bzw. R, E. Oder die Fragestellung der
untersuchten Studie zielt in eine andere Richtung.

Beispielfall 6. Die klinische Studie von SCALA et al. (2014) hat n = 150 Pferde; unterschiedliche Rassen;
fiir 99 Pferde betrdgt die protokollierte Priifzeit mindestens 12 M; Alter der Pferde Mw = 9,3 a, Spannweite
2-23 a. Behandelt werden die Lasionen mit PRP kombiniert mit kontrollierter Bewegung (Bewegungstrai-
ning 3 M) an folgenden Gewebestrukturen: OBS (45), TBS (8), Gelenkbénder (6), FT (35) und USB der TBS
(5). Die Behandlung wird per US (3., 6., 9. Woche) bis zur 'volligen klinischen Heilung' evaluiert. Die Frage-
stellung der Studie zielt darauf, ob sich der Behandlungserfolg zwischen 4 verschiedenen Applikationsproto-
kollen unterscheidet: (1) am 1. Tag intraldsional kombiniert mit perildsional; (2) am 1. Tag intraldsional und
am 15. und 30. Tag perildsional; (3) am 1. und am 30. Tag intraldsional; (4) am 1. Tag intraldsional gefolgt
von einer Kombinationsbehandlung aus Stowelle und Warme (Tecar Therapie) bis zum 25. Tag. Der Thera-
pie-Erfolg wird nach 3 Stufen bewertet: (1) improvement (12 %, 12 Pferde) bedeutet, das Pferd erreicht die
'vollige klinische Heilung', nimmt aber seine sportliche Aktivitdt auf einem niedrigeren Leistungsniveau auf
als urspriinglich. (2) success (81 %, 80 Pferde) bedeutet, das Pferd erreicht die 'vollige klinische Heilung'
und beginnt innerhalb von maximal 6 M Rehabilitationsdauer wieder auf dem urspriinglichen Leistungsni-
veau mit sportlicher Aktivitit. (3) failure (7 %, 7 Pferde) bedeutet, die 'vollige klinische Heilung' wird nicht
erreicht. Die Studie prisentiert folgende Ergebnisse ohne ndhere Angaben: Die Altersklassen (jung/alt) der
Pferde unterscheiden sich hinsichtlich der erreichten Therapie-Erfolgs-Stufen signifikant (ANOVA; p =
0,05). Die 4 Behandlungsformen unterscheiden sich beziiglich der erreichten Stufen nicht signifikant. Auch
nicht zwischen unterschiedlichen Gewebestrukturen (ANOVA; p = 0,05); was laut Studie wahrscheinlich mit
der gleich hohen therapeutischen Wirkung von PRP bei allen Gewebestrukturen erklédrt werden kann, da
selbst einige Falle mit kompletter Sehnenruptur geheilt werden.

Die Studienstatistik weist zwar die Gesamtzahl der Pferde aus, die eine bestimmte Stufe erreichen (success
80 Pferde etc.), jedoch nicht wie sich diese Anzahl auf die verschiedenen Gewebestrukturen verteilt. Alle
Versuche B und C nach der Gewebestruktur differenziert abzuschétzen enden unbefriedigend; z. B. ergibt
sich bei der OBS (45 Pferde) 0 < B < 19 bzw. 0 < C < 8. Zur Verifizierung der Verteilung der Hiufigkeit der
Altersstufe und des Lésionsgrad liegen die Quelldaten nicht vor. Es wird nur knapp berichtet, dass alle be-
handelten Pferde einen Lahmheitsgrad 'mindestens 2' haben sowie, dass Ort und Schweregrad der Lisionen
mittels eines longitudinalen und transversalen US-Scans (3., 6. , 9. Woche nach Behandlung) diagnostiziert
werden.

Im Priifzeitraum (mind. 12 M) erleiden 8 Pferde (10 %, 8 /80) der Stufe success ein Rezidiv. 3 (der 8) Pferde,
die die Stufe success erreicht haben und im Priifzeitraum (mind. 12 M) ein Rezidiv erleiden, erreichen nach
einer zweiten PRP-Applikation erneut die Stufe success. Damit wird die interessante Frage aufgeworfen, wie
sich die Behandlung eines Rezidivs innerhalb der Priifzeit mit dem gleichen prT auf den Behandlungserfolg
auswirkt; die Frage kann hier nicht weiter verfolgt werden.

Beispielfall 7. Bei manchen Studien kann die Rezidivrate R fiir einzelne behandelte Gewebestrukturen nur
geschitzt werden. Die Studie von LANGE-CONSIGLIO et al. (2013a) behandelt 95 Sportpferde: 44 (der 95)
mit BM-MSC an FT (10), TBS (2) und OBS (32) sowie 51 (der 95) mit allogenen Amniongewebe-MSC an
FT (14), TBS (3) und OBS (34). In der Knochenmark-Gruppe ist A = 0. Innerhalb der Rehabilitationsdauer
4-12 M nach Behandlung kehren 39 (der 44) Pferde zum urspriinglichen Leistungsniveau zuriick; d. h. fiir
alle Gewebestrukturen betrachtet ist B = 44-39 = 5. Da nur diese Angabe vorliegt, kann fiir die Knochen-
mark-Gruppe bei der OBS nur vermutet werden, dass maximal Bogs = 5 ist. Fiir die OBS liegt Eogs = (N-A-
B) /(N-A) somit zwischen 84 % (27/32) und 100 % (32/32). Wahrend der zweijdhrigen Priifzeit erleiden 23

85



% (10/44), also absolut gezdhlt 10 Pferde ein Rezidiv, wovon 7 Fille sich auf die OBS beziehen, wie die
Auswertung der Tabelle der Primérdaten ergibt. d. h. die Rezidivrate Rogs fiir die Gewebestruktur OBS liegt
zwischen maximal Rogs-max = C /(N-A-B) = 7 /(32-0-0) = 26 % und mindestens Rogs.min = 7 /(32-0-5) = 22 %,
somit 1St GFRops.min = 62,5 % und GFRops-max = 78 %.

6.2 Diversifizierung der prT

Die Hypothese, aus den Studien inhaltlich homogene BehG mit kleiner Fallzahl zu gréeren BehG poolen
und Unterschiede des Behandlungserfolgs GFR mittels Power-Analyse durch die erforderliche Fallzahl per
Signifikanznachweis statistisch sichern zu konnen, lisst sich nur an wenigen BehG bestétigen. Zum einen
fiihrt die bisherige Bewertungspraxis (6.1) dazu, dass GFR nur fiir 50 von insgesamt 100 aus den Studien
1983-2016 extrahierbaren BehG bestimmt werden kann. 11 (der 50) BehG kombinieren die Gewebestruktur
und sind nicht vergleichbar. Zum anderen trigt die steigende Diversifizierungsrate der prT in den Studien im
Verlauf von 2001-2011 und 2011-2016 mal3geblich dazu bei, dass von den restlichen 39 (der 50) BehG nur
fiir 6 BehG mit der Fallzahl 30 < N-A < 145 aussagekriftige Vergleiche moglich sind. Denn die Diversifizie-
rungsrate, d. h. die Zahl unterschiedlicher prT bezogen auf die Gesamtzahl der Studien zu PrTB steigt von 38
% (6/16) auf 73,1 % (19/26) um ca. das Doppelte (1,9-fach); das entspringt dem wachsenden Interesse an al-
logenen prT, die ab 2011 erstmals appliziert werden. Von den 19 unterschiedlichen prT (beziiglich der 100
BehG) verbleiben 10 prT (beziiglich der 50 BehG), die sich bei den 39 (der 50) BehG auf 5 Gewebestruktu -
ren (OBS, TBS, FT-Ursprung, -Korper, -Schenkel) verteilen.

4 (der 39) BehG gehoren zu KtrB; aus 3 (der 4) BehG zu KtrB kann 1 BehG bei der OBS mit der Fallzahl N-
A = 60 gepoolt werden.

Zu PrTB ist fiir weitere 6 (der 39) BehG das Poolen moglich, so dass aus je 2 BehG (sog. Paare) 3 grofBere
BehG mit der Fallzahl 42 < N-A < 145 entstehen.

Zu diesen insgesamt 4 gepoolten BehG kommen 2 einzelne BehG mit 30 < N-A hinzu.

Zwischen diesen 6 BehG sind 15 (6 iiber 2) paarweise Vergleiche (pV) moglich; allerdings sind nur 7 (der
15) pV adéquat; sie werden in Tab. 5.4.4.3 présentiert; die restlichen 8 (der 15) pV unterscheiden sich in Ge-
webestruktur und prT und sind daher nicht vergleichbar.

6.3 Hohe bzw. niedrige Evidenz der Ergebnisse

Die Hypothese, dass mithilfe des GFR-Modells replizierbare Ergebnisse von hoher interner Evidenz erzielt
werden konnen, wird — bedingt durch die 6.1 und 6.2 dargelegten Griinde — nur fiir 3 (der 7) pV (6.2) besta-
tigt: Fiir Amniongewebe-MSC (LANGE-CONSIGLIO et al. 2013a) bei der OBS kann die Power-Analyse im
Vergleich mit KtrB, Knochenmark-MSC und PRP den Unterschied der GF mittels Effektdifferenz dgrz durch
die erforderliche Fallzahl per Signifikanznachweis statistisch sichern. Gleichzeitig belegt der Nachweis die
Erwartung der equinen Regenerationsmedizin, dass PrTB wahrscheinlich KtrB iiberlegen ist.

6.3.1 Amniongewebe-MSC

Die grofier Chance OR (7,2 < OR < 11,4) fiir GF bei Behandlung mit allogenen Amniongewebe-MSC bei der
OBS erscheint gegeniiber Knochenmark-MSC (GODWIN et al. 2012; LANGE-CONSIGLIO et al. 2013a),
PRP (ABELLANET et al. 2009; GEBUREK et al. 2016) und KtrB (DYSON 2004; TIPTON et al. 2013; GE-
BUREK et al. 2015) statistisch gesichert (aktuelle Power > 90 %; aktuelles p < 0,025). Das Ergebnis ist viel -
versprechend. Die grofere Plastizitits- und Proliferationskapzitit von Amniongewebe-MSC, die bereits
LANGE-CONSIGLIO et al. (2013a) gegeniiber Knochenmark (Paar 1; 2GFR = 68,8 %; Tab 5.4.4.3) beob-
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achten, wird durch die grofere GF mittels 2GFR = 94,1 % (2-Jahres-Gebrauchsfdhigkeitsrate) gegeniiber
PRP (2GFR = 60,4 %) und KtrB (2GFR = 57,5 %) quantitativ belegt. Amniongewebe vereint im Vergleich
zu anderen Gewebequellen mehrere Vorteile. Das prT kann tiefgefroren gelagert werden. Es steht in 'Realti-
me' innerhalb 6-15 Tage zur Injektion in das verletzte Sehnen- oder Bandgewebe zur Verfiigung, also in der
Proliferationsphase bevor im US irgendwelche klinisch relevanten Verdanderungen auftreten (LANGE-CON-
SIGLIO et al. 2013a). Die Gewebequelle ist reichlich vorhanden und leicht zugénglich. Ethisch-medizinische
Regularien kommen dabei nicht in Betracht. Anders als bei invasiver Entnahme von autologem Zellgewebe
(Knochenmark, Fettgewebe) entfillt das Infektionsrisiko. Entziindliche Reaktionen oder immunologische
Abwehrreaktionen sind nicht bekannt. Allerdings stiitzt sich der beobachtete Behandlungserfolg 2GFR =
94,1 % von Amniongewebe-MSC auf nur 1 Studie und bedarf daher der Bestdtigung. Bemerkenswert ist,
dass Fettgewebe-MSC (RICH et al. 2014) beim FT-Ursprung, wofiir Vergleichsgruppen noch fehlen, eine
dhnlich hohe GFR = 86,6 % (Priifzeit 13-92 M) aufweisen wie Amniongewebe-MSC (Tab 5.4.4.3).

6.3.2 KtrB

Bei der OBS fiihrt der Vergleich von KtrB mit PRP und Knochenmark-MSC zu replizierbaren Ergebnissen
von niedriger interner Evidenz. Die eingangs gestellte Frage, ob die Behandlung natiirlich entstandener Er-
krankungen des Sehnenapparates oder FT bei Sportpferden mit prT kombiniert mit kontrollierter Bewegung
tatsdchlich einer Behandlung ausschlielich mit kontrollierter Bewegung {iberlegen ist, lasst sich aufgrund
der mangelnden Fallzahl und der kleinen Effektdifferenz (dgrr = 2,9 % bzw. 11,3 %) zwischen KtrB und den
beiden prT mittels Power-Analyse noch nicht kldren (Tab 5.4.4.3).

6.3.3 PRP

Fiir PRP bei der OBS ergibt der Vergleich mittels Power-Analyse sowohl mit Knochenmark-MSC bei der
OBS (dgrr = 8,4 %; aktuelle Power 17,7 %; p = 0,0447) als auch mit PRP beim FT-Schenkel (dgs = 3,3 %;
aktuelle Power < 5 %; p < 0,05) ein replizierbares Ergebnis von niedriger interner Evidenz. Ob sich mit PRP
die GF in beiden Fillen unterscheidet, kann aufgrund der mangelnden Fallzahl und kleinen Effektdifferenz
noch nicht gekléart werden. In Verbindung mit der Frage, inwieweit sich physiologische Gewebeunterschiede
zwischen OBS und FT-Schenkel auf das regenerative Potenzial von PRP auswirken, ist der Vergleich jedoch
flir zukiinftige Studien interessant (Tab 5.4.4.3).
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Schliisselworter: Metaanalyse, Pferd, natiirlich entstandene Tendinopathie, Fesseltréger, regenerativ, konser-
vativ

Einleitung: Seit ca. 15 Jahren versucht die equine Regenerationsmedizin nach einer Sehnen- oder Bandver-
letzung die konsekutive Narbenbildung zu reduzieren und mit intraldsional applizierten potenziell regenerati-
ven Therapeutika (prT) das urspriingliche Gewebe wieder herzustellen. PrT sind mesenchymale stromale
multipotente Progenitorzellen (MSC) aus unterschiedlichen Gewebequellen, sowie blutzellbasierende (meist
PRP, Platelet Rich Plasma) oder azelluldre Blutprodukte. In 2001-2016 werden 19 verschiedene prT appli-
ziert, die mithilfe unterschiedlicher labortechnischer Verfahren und durch Kombination aus 9 Gewebequellen
entstehen: 3 autologe [Knochenmark (Bone Marrow BM); Fettgewebe (Adipose Ad); Blut], 4 allogene [BM;
Ad; Blut; Amniongewebe (AM)], 2 xenogene [ovines AM, porcine Harnblasenmatrix]. Jedoch sind die viel-
versprechenden Ergebnisse der Studien nicht vergleichbar und fehlt bisher ein evidenter Nachweis des lang-
fristigen Behandlungserfolgs. Um dies systematisch zu kléren kommt nur die metaanalytische Methode in
Frage und ist das Ziel dieser Dissertation.

Ziele: Wie kann mit einer einzigen Effektvariable die langfristige Gebrauchsfihigkeit von Sportpferden, die
nach einer natiirlich entstandenen Erkrankung der OBS, TBS oder FT konservativ (KtrB) oder regenerativ
(PrTB) behandelt werden, quantitativ valide gemessen werden? Und wie kdnnen bisherige Studienergebnisse
verglichen werden? Hypothesen: Es sind zwei Arbeitsschritte erforderlich. (1) Ein evidenzbasiertes einfaches
Evaluationsmodells mit der neuen quantitativen EffektgroBe 'Gebrauchsfahigkeitsrate’ GFR kann entworfen
werden. (2) Die metaanalytische 'gepoolte Reanalyse' kann mit diesem Modell die Ergebnisse der bisherigen
Studien unabhingig von den Ergebnissen der Primérstudien neu bewerten und vergleichen.

Material und Methoden: Inkludiert sind die in der Arbeitsfrage genannten in vivo Studien. Exkludiert sind
in vivo Studien mit kiinstlich induzierten Erkrankungen oder mit konventionellen oder chirurgischen Be-
handlungsmethoden und in vitro Studien. Untersucht werden 51 Studien in 1983-2016 (darunter 3 kleine
RCTs); davon 30 (der 51) in 2011-2016; zusitzlich 21 iiberarbeitete Studien-Ergebnisse in 1983-2011 aus
dem metaanalytischen Teil einer &lteren Studie. Folgende in der Forschungsliteratur diskutierte Einflussfak-
toren auf GF werden als Primérdaten definiert: PrT, Gewebestruktur, sportliche Disziplin, Lasionsgrad, Al-
tersklasse der Pferde, Priifzeitdauer (P). In P wird kontrolliert, wie viel der Sportpferde, die das Erfolgsmerk-
mal (EM) erreichen, ein Rezidiv erleiden. EM ist: 'Nach Rehabilitation kehren die Sportpferde zur Arbeit auf
(mindestens) dem urspriinglichen Leistungsniveau zuriick'. Die Daten werden aus den Studien extrahiert und
in Behandlungsgruppen (BehG) nach Gewebestruktur (OBS, TBS, USB der TBS, FT-Ursprung/-Kdorper/-
Schenkel) und Behandlungsform (KtrB, PrTB) geordnet. Da GFR in jeder BehG unter gleichen Bedingungen
gemessen werden soll, wird im Konsens mit der Forschung die Studiendauer standardisiert. Die Studiendauer
summiert sich aus der projektierten Rehabilitationsdauer (proj. Reha) und P; daher sind beide zu standardi-
sieren. Die Berechnung von GFR aus nur 3 Variablen (A, B, C) wird normiert um GFR zwischen BehG ver-
gleichbar zu machen. Kleine inhaltlich homogene und auf Bias gepriifte BehG werden mittels quantitativer
Heterogenititsanalyse zu grofleren BehG mit einem préziseren Effektschitzer GFRgepoorr (mit 95 %-CI) ge-
poolt. Die Power-Analyse kann interessierende Unterschiede zwischen zwei GFR per Signifikanznachweis

statistisch sichern, wenn die erforderliche Fallzahl gegeben ist.
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1) Ergebnis zum Entwurf des GFR-Modells:

GFR quantifiziert valide die GF von Sportpferden nach Behandlung mit PrTB oder KtrB fiir 1,5 Jahre (a) re-
zidivfreie Priifzeit beim FT (1,5GFR) bzw. fiir 2a bei OBS oder TBS (2GFR). Die standardisierte Studien-
dauer summiert sich bei OBS, TBS auf insgesamt 3a (= 1a proj. Reha +2a P); beim FT auf 2,254 (= 0,75a
proj. Reha +1,5a P). Die Zeit, die ein Patient individuell zur Rehabilitation benétigt, ist im Modell nicht limi-
tiert. Die Berechnung von GFR ist normiert durch GFR = (N-A-B-C) /(N-A); GFR = E(1-R); Erfolgsrate
(bzgl. EM) ist E = (N-A-B-C) /(N-A); Rezidvrate ist R = C /(N-A-B). A, B, C reprisentieren disjunkte Fall-
gruppen, somit ist jeder Patient genau einer zugeordnet; ihre Grofle kann am Ende der Studie leicht abgezahlt
werden. N ist die Gesamtzahl der behandelten Patienten einer BehG. A Patienten scheiden aus Griinden aus,
die mit dem Behandlungsmittel kausal nicht zusammenhéngen (z.B. Tod, Zuchtzwecke, Besitzerwille) oder
werden nicht regelkonform behandelt (z. B. das Bewegungsprogramm wird nicht befolgt); diese sind bei der
Berechnung von GFR zu eliminieren um einen Bias zu vermeiden. N-A = n* Patienten werden somit regel-
konform behandelt. B Patienten bleiben allein wegen der mangelnden Wirkung des Behandlungsmittels (prT)
rekonvaleszent. N-A-B Patienten erreichen das EM und werden wihrend P auf ein Rezidiv kontrolliert; C
von N-A-B erleiden ein Rezidiv.

2) Ergebnisse zur Heterogenitiitsanalyse:

Aus den 51 Studien lassen sich 100 BehG (69 in 2011-2016; 31 in 2001-2011) extrahieren. Bei 50 (der 100)
BehG kann GFR (incl. 95 %-CI) bestimmt werden (45 in 2011-2016; 5 in 2001-2011). 13 (der 50) BehG ha-
ben die Fallzahl 30 < n* < 145; 6 (der 13) BehG differenzieren die Gewebestruktur. Durch Poolen entstehen
1 BehG (aus 3 BehG) zu KtrB (2GFR = 57,5 %, n* = 60, OBS) und 3 BehG (aus je 2 BehG) zu PrTB: BM-
MSC (2GFR = 68,8 %, n* = 145, OBS); PRP (2GFR = 60,4 %, n* = 51, OBS); PRP (GFR = 63,7 %, n* =42,
FT-Schenkel). Hinzu kommen 2 einzelne BehG zu PrTB: Ad-MSC (GFR = 86,6 %, n* = 30, FT-Ursprung);
AM-MSC (2GFR = 94,1 %, n* = 34, OBS). Insgesamt kann erstmals mittels Power-Analyse GF anhand ad-
dquater BehG-Paare, die aus diesen 6 BehG kombiniert werden, qualitativ und quantitativ valide verglichen
werden.

3) Ergebnisse zur Power-Analyse:

(1) Verschiedene Behandlungsformen bei der OBS. Die Chance OR (Odds Ratio) fiir die langfristige Ge-
brauchsfahigkeit (2GFR) der Sportpferde mit AM-MSC erscheint mindestens 7-mal so grof3 sowohl vs. BM-
MSC (OR = 17,2 [1,7-31,4]) als auch vs. PRP (OR = 9,7 [2,1-45]) sowie vs. KtrB (OR = 11,4 [2,5-52,1]). Erst-
mals kann mittels Power-Analyse die Effektdifferenz dgrr > 25 % zwischen diesen BehG per Signifikanz-
nachweis (aktuelle Power > 90 %; aktuelles p < 0,025) durch die erforderliche Fallzahl statistisch gesichert
werden. Allerdings stiitzt sich 2GFR fiir AM-MSC auf nur eine Studie. Dagegen fehlt bei dgrr < 25 % zwi-
schen PRP vs. BM-MSC, KtrB vs. BM-MSC, KtrB vs. PRP die erforderliche Fallzahl fiir den entsprechen-
den Nachweis .

(2) Gleiche Behandlungsform bei verschiedenen Gewebestrukturen. Ob ein Unterschied zwischen GF
mit PRP bei der OBS und beim FT-Schenkel besteht, bleibt aufgrund mangelnder erforderlicher Fallzahl und
der sehr kleinen Effekdifferenz dgrr = 3,3 % ungeklért.

(3) Gewebestruktur und Behandlungsform sind verschieden. Vergleiche sind nicht moglich. Jedoch ist
bemerkenswert: 2GFR = 86,6 % mit Ad-MSC beim FT-Ursprung scheint dhnlich hoch wie 2GFR = 94,1 %
mit AM-MSC bei der OBS.

Schlussfolgerung: Beim gegenwirtigen Stand der Forschung erscheint bei der OBS die langfristige Ge-
brauchsfahigkeit (2GFR) mit AM-MSC gegeniiber BM-MSC, PRP sowie KtrB iiberlegen. Beim FT fehlen
Vergleichsgruppen noch. Eine groBere Fallzahl ist erforderlich um: (/) die Power-Analyse auch fiir kleine Ef-
fektdifferenzen dgrr < 25 % zu ermdglichen, (2) den Einfluss auf GFR durch Lésionsgrad, Altersklasse oder
Herstellungsverfahren fiir prT zu kléren, (3) die Verkiirzung der Rehabilitationsdauer nachzuweisen. Studien
gemifl GFR-Modell konnen replizierbare Ergebnisse von hoher interner Evidenz erzielen. Vergleichbar dem
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Konzept prospektiv geplanter Metaanalysen bieten zukiinftige Studien die Chance auf Ergebnisse von hoher
externer Evidenz.

8 SUMMARY

Author: Sarah E. M. Doll

Meta-analysis of clinical studies in 1983-2016 for 'long-term fit for use' (FfU) of sport horses after
treatment of naturally occuring tendinopathies of the superficial (SDFT), deep digital flexor tendon
(DDFT) or suspensory ligament (SL) either with 'controlled exercise alone' (CtrT) or 'combined with
potential regenerative therapeutics' (PrTT)

University Equine Hospital, Faculty of Veterinary Medicine, University of Leipzig. Submitted in 2019. 92
pages, 4 figures, 25 tables, 181 references.

Keywords: meta-analysis, naturally occuring tendinopathy, suspensory ligament, regenerative, conservative

Introduction: About 15 years equine regenerative medicine is seeking to reduce the subsequent scarring af-
ter a tendon or ligament injury and to restore the original tissue with intralesionally applicated 'potential re-
generative therapeutics' (prT). PrT are mesenchymal stromal multipotential progenitor cells (MSC) from
different sources of tissue, as well as products of blood, which are based on blood cells (e. g. PRP, platelet
rich plasma) or are acellular. In 2001-2016 19 different prT were administered, produced by various techni-
ques and combinations of 9 sources of tissue: 3 autologous [bone marrow (BM); adipose (Ad); blood], 4 al-
logenous [bone marrow, adipose, blood, amnion (AM)], 2 xenogenous [ovine amnion; porcine urinary blad-
der matrix]. However the promising results of research studies are not comparable and evidence of long-term
treatment-success has not been provided to date. To clarify this systematically only a meta-analytical method
is plausible and is the aim of this dissertation.

Objectives: How can the 'long-term fit for use' (FfU) of sport horses, which are treated conservatively (CtrT)
or regeneratively (PrTT) after naturally occuring tendinopathies of SDFT, DDFT or FT, be quantified in a va-
lid way with a single effect variable? And how can the results of previous research studies be compared?
Hypotheses: Two sequential working steps are required. (/) An evidence-based simple evaluation-model
with the new quantitative effect size called 'rate of fit for use' FFU can be developed. (2) Based on this mo-
dell a 'pooled re-analysis' can re-assess and compare results of previous research studies independently from
results of primary studies.

Material and Methods: Included are in vivo studies as defined in the leading question. Excluded are in vivo
studies with artificially induced lesions or conventional or surgical treatment and in vitro studies. 51 research
studies conducted in 1983-2016 (3 of it are small RCTs) are considered, 30 (of 51) in 2011-2016; in addition,
21 revised findings of studies conducted in 1983-2011 out of the meta-analytic section of an earlier study.
The following influencing factors affecting FfU discussed in the research literature are defined as primary
data: PrT, structure of tissue, sportive kind-of-use, degree of lesion, age class of horses, duration of monito-
ring (DoM). During DoM it is controlled how many of the sport horses, which perform the outcome (OC),
re-injure the tissue. OC is: 'After Rehabilitation the sport horses return to work at (not less than) the initial le -
vel of performance'.

The data are extracted from the studies and configured to treatment groups (TGs) according to the structure
of tissue (SDFT, DDFT, SL-body, SL-origin, SL-branches) and the kind of treatment (CtrT, PrTT). As FFU
has to be measured for each TG under the same conditions, the duration of the study is standardized in con-
sensus with research studies. The duration of the study is summarized from the planned duration of rehabili-
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tation (PlanReha) and DoM; so both need to be standardized. FFU is calculated from just 3 variables (A, B,
C) according to norm formula to make FFU comparable between TGs. Small TGs, homogen in termes of
content and checked for bias, are pooled by a quantitative analysis of heterogenity to a more increased TG
with more precise estimated treatment effect F'FUpooea (incl. 95 %-CI). Power-analysis can statistically assu-
re interesting differences between two FFU by significant evidence, if there is given the needed number of
cases.

1) Results of FFU-model: FFU quantifies in a valid way the FfU of sport horses after treatment with CtrT
or PrTT remaining free of recurrence for 1.5 years (a) DoM at SL (1.5FFU) respectively 2 a DoM at SDFT
or DDFT (2FFU). The standardized duration of study sums up at SL to 2.25 a (= 0.75 a PlanReha +1.5 a
DoM); respectively at SDFT or DDFT to 3 a (= 1 a PlanReha +2 @ DoM). The individual duration of rehabi-
litation is not limited under the model. FFU is calculated according to the norm formula FFU = (N-A-B-C) /
(N-A); respectively is FFU = E(1-R); 'rate of OC' is E = (N-A-B-C) /(N-A); 'rate of recurrence' is R = C /(N-
A-B). A, B, C represent disjunctive case groups of N, so that each patient can be assigned to just one group.
They can easily be counted having finished the practical phase of study. N is the total number of treated pati-
ents of a TG. A patients are retired by reasons causally unrelated to treatment agent (e. g. death, breeding
purpose, owner willingness) or don't comply with the study regulations (e. g. the controlled exercise program
is not obeyed). They need to be eliminated when calculating FFU in order to prevent bias. Consequently N-A
= n* patients are treated complying with regulations. B patients remain reconvalescent because of inefficacy
of the treatment agent (prT) solely. In sum, N-A-B patients perform OC and are controlled for re-injury du-
ring DoM; C of N-A-B suffer a recurrence.

2) Results of analysis of heterogenity: From the 51 studies 100 TGs can be extracted (69 in 2011-2016; 31
in 2001-2011). FFU (incl. 95 %-CI) can be determined with 50 (of 100) TGs (45 in 2011-2016; 5 in 2001-
2011). 13 (of 50) TGs have the case number 30 < n* < 145; 6 (of 13) TGs differentiate the structure of tissue.
By pooling 1 TG (from 3 TGs) at CtrT (2GFR = 57.5 %, n* = 60, SDFT) and 3 TGs (each from 2 TGs) at
PrTT: BM-MSC (2FFU= 68.8 %, n* = 145, SDFT); PRP (2FFU = 60.4 %, n* = 51, SDFT); PRP (FFU =
63.7 %, n* = 42, LS-branches) are obtained. In addition, there are 2 single TGs at PrTT: Ad-MSC (2FFU =
86.6 %, n* = 30, LS-origin); AM-MSC (2FFU = 94.1 %, n* = 34, SDFT). Overall, for the first time by po-
wer-analysis FfU can be compared with adequate TG-pairs, which are combined by these 6 TGs, qualitative-
ly and quantitatively in a valid way.

3) Results of power-analysis:

(1) Different treatments at SDFT: The chance OR (odds ratio) for the long-term 'fit for use' (2FFU) of sport
horses with AM-MSC appears to be more than at least 7-fold as high as BM-MSC (OR = 7.2 [1.7-31.4]), 9-
fold as PRP (OR = 9.7 [2.1-45]) and 11-fold as CtrT (OR = 11.4 [2.5-52.1]). For the first time, the power-ana-
lysis can statistically assure the difference of effect 25 % < dpry (current power > 90 %; current p < 0.025)
between these TGs through significant evidence based on the needed number of cases. However 2FFU of
AM-MSC relies on only 1 study. By contrast the needed number of cases is insufficient to statistically assure
the difference of effect drry < 25 % by significant evidence between PRP vs. BM-MSC, CtrT vs. BM-MSC,
CtrT vs. PRP. (2) Same treatment at different structures of tissue: It remains unclear wether there is a dif-
ference between the long-t. FfU with PRP at SDFT or SL-branches because the number of cases is insuffi-
cient and the difference of effect dpry = 3.3 % is very small. (3) Tissue structure and treatment are diffe-
rent: No comparisons are possible. Noticeable is: 2FFU = 86.6 % with Ad-MSC at SL-origin seems as high
as 2FFU = 94.1 % with AM-MSC at SDFT.

Conclusion: At the present stage of research the FFU (2FFU) at SDFT with AM-MSC appears to be superior
to BM-MSC as well as to PRP and to CtrT. At SL comparison groups still are lacking. A greater number of
cases will be required: (7) to perform power-analysis also for small differences of effect drry < 25 %, (2) to
explore impact on FFU of grade of lesion, of age class or of manufacturing process for prT, (3) to verify the
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evidentiary reduction of duration of rehabilitation. Studies under FFU-model can obtain replicable results of
high internal evidence; according to the concept of prospective planned meta-analysis studies in the future
offer the chance of results of high external evidence.
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