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I. Einleitung

1. Einleitung

Erkrankungen der Augen treten bei Pferden relaivfig auf und kdnnen, je nach Ursache, mit
einer Vielzahl klinischer Symptome einhergehen imcendstadium zur Erblindung oder zur

Notwendigkeit einer Augapfelentnahme fihren.

Zu den wichtigsten Augenerkrankungen zahlen hiediei equine rezidivierende Uveitis

(ERU), auch periodische Augenentziindung oder ,Méindbeit* genannt, Uveitiden anderer

Ursache, das Glaukom, sowie verschiedene Keratitrsfn.

In den letzten Jahren bzw. Jahrzehnten hat dieapleeron Augenerkrankungen einen grof3en
Fortschritt erfahren, sowohl auf dem Gebiet der iksdentdsen, als auch der chirurgischen
Behandlung.

Im Rahmen der medikamenttsen Therapie nehmen ehtrgshemmende Medikamente eine
zentrale Rolle ein. Hierbei werden lokal haufigagloorticoid-haltige Augensalben verwendet,
wahrend systemisch vorwiegend nicht-steroidale rmangshemmer verabreicht werden.
Steroidale Entzindungshemmer werden aufgrund de&isr Nebenwirkungen wie Hufrehe

nur in begrindeten Ausnahmeféllen systemisch angdwa

Auf dem Gebiet der chirurgischen Therapie hat biehder Behandlung der ERU seit den 90er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts eine Spular@laskorperraums, die sog. Vitrektomie,
als Methode der Wahl etabliert. Diese Operationsooe erfordert zusatzlich eine

konsequente antiphlogistische Vor- und Nachbehagdlu

Bei den systemisch verabreichten nicht-steroidakentiphlogistika hat sich in der
Vergangenheit der Wirkstoff Phenylbutazon Klinisebwahrt, jedoch sind Phenylbutazon-
haltige Préaparate aufgrund verschiedener Nebenngew wie beispielsweise Ulzerationen im
Gastrointestinaltrakt und méglichen Nierenschadigumvermehrt in die Kritik geraten.

Im Jahr 2010 wurde daher ein neues Préparat fUrAdigendung beim Pferd zugelassen,
welches den Wirkstoff Firocoxib enthalt. Dieser f6tgehort zur Klasse der selektiven
Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2 und soll wesenthiehiger Nebenwirkungen verursachen

als nicht-selektive Hemmestoffe der Cyclooxygenase.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersual@rden, ob Unterschiede in der

klinischen Wirksamkeit der beiden Antiphlogistik@sbehen und ob eine unterschiedliche
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Eignung der Praparate fur die primare Therapie Yamgenerkrankungen bzw. fur die
antiphlogistische Vor- und Nachbehandlung von Augenationen vorliegt.

Desweiteren sollte tberprift werden, ob sich digkéfoffe in unterschiedlichem Malflie im
Glaskdrper anreichern und ob diese Anreicherungiteed im Zusammenhang mit einem
erhdhten Proteingehalt im Auge steht, was bei dilvaitis aufgrund des Zusammenbruchs der

Blut-Augenschranken zu erwarten ware.
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2. Literaturtbersicht

2.1 Prostaglandine

Prostaglandine sind Derivate des Arachidonsaur@stohsels und umfassen eine Gruppe von
Stoffen, die im Organismus sowohl an physiologiscltoffwechselvorgéangen als auch an
pathologischen Geschehen mal3geblich beteiligt @MdLER, 2006). Sie werden oft auch als
Gewebshormone bezeichnet und zeichnen sich durchaiezu ubiquitares Vorkommen im
Organismus aus (SCHROR und HOHLFELD, 2009). DieeB#mung ,Prostaglandine* geht
auf die Beschreibung eines vasokonstriktorisch @viden und kontraktionsanregenden Stoffes
in der Samenflussigkeit bzw. der Prostata des Mersclurch VON EULER (1936) zurtick.
Im Folgenden stellte sich allerdings heraus, dasd$?bstata nicht der einzige und auch nicht
der Hauptbildungsort dieser Substanz ist (SCHRAR4L

Erst 1960 wurden durch BERGSTROM und SJOVAli& ersten beiden Prostaglandine RGE
und PGk isoliert. Der Nomenklatur ist dabei auf ihre Ethdozzw. Phosphatl6slichkeit
(schwedisch ,fosfat®) zurtickzufihren.

Es handelt sich dabei nicht um eine einheitlichkstanz sondern um eine Gruppe ungesattigte
Fettsauren mit 20 Kohlenstoffatomen. Sie werdenedau den sog. Eicosanoiden gezahlt.
AulRerdem enthalten sie einen Cyclopentanring sewie Carboxyl- und eine Arylseitenkette.
(SCHROR, 1984, MILLER, 2006, SCHROR und HOHLFELDQY).

Die hypothetische Grundstruktur aller Prostaglaedist die sog. Prostansiaure (SCHROR,
1984).

Carboxylgruppe

1
7 5 3
° s ,/\(N\Z/ COOH
Cyclopentan-
—» 10 .
Ring CH, & Arylseitenkette
12 14 16 18

1 13 15 17 19 20

Abb. 2.1 chemische Grundstruktur Prostanséaure nach SCHRES.
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2.1.1 Prostaglandinsynthese

Prostaglandine werden in Organen und Zellen inRigel nicht gespeichert, sondern missen
als Reaktion auf unterschiedliche Reize neu syisiket und freigesetzt werden. Die Substrate
fur die Eicosanoid-Biosynthese liegen hauptsachéith Membranphospholipide verestert in
den Zellmembranen vor (HIGGINS und LEES, 1984). Witsnahme der Erythrozyten sind
alle Zellen des Kérpers zur Prostaglandinsynthesker Lage (MILLER, 2006).

Die Synthese der Prostaglandine lasst sich in Bezktionsschritten zusammenfassen: Die
erste Stufe stellt die Mobilisation der Arachidam& aus den Phospholipiden der
Zellmembranen dar. Die Reaktion wird durch die Phosipase A bzw. in zwei Schritten
durch die Phospholipase C und die Diacylglyceradip katalysiert. Eine Aktivierung dieser
Reaktionskaskade kann durch chemische, physiologiscpathophysiologische und
pharmakologische Stimuli erfolgen (SCHROR und HOHLB, 2009)

In einem zweiten Schritt werden mit Hilfe des Ensyr@yclooxygenase (COX, auch
Prostaglandinsynthase genannt) sog. Endoperoxidedau Arachidonsaure gebildet. Dabei
entsteht zunachst das P&@®voraus Uber die Peroxidasefunktion der COX das PGH
synthetisiert wird (MOSES und BERTONE, 2002, BERiGak, 2003, KIETZMANN et al.,
2007). Dieses Zwischenprodukt stellt die Ausgangssunz fur alle weiteren biologisch
aktiven Prostaglandine (PGIPGE, PGk, PGL und TxAy) dar (SMITH et al., 1991).

Allgemein unterscheidet man verschiedene Hauptitas®n Prostaglandinen von PGA bis
PGI. Wie bereits durch BERGSTROM und SJOVALL (1968&)autert, lasst sich die
Nomenklatur von PGE und PGF auf ihre Ether- bzwosphatldslichkeit zurtckfihren. PGA
und PGB lassen sich durch Behandlung von PGE mii8éuren (acid) oder Basen (base)
gewinnen. Fur die weitere Nomenklatur hat sich eilphabetische Fortsetzung durchgesetzt
(SCHROR, 1984).

Auf einem weiteren Stoffwechselweg kann die aus d&lilmembran mobilisierte
Arachidonsaure mithilfe der Lipoxygenase zu Leukoien (LT) metabolisiert werden (BERG
et al., 2003, SCHROR und HOHLFELD, 2009). Die Lemieme erhielten ihren Namen
aufgrund ihrer erstmaligen Entdeckung in Leukozytesowie ihrer drei konjugierten
Doppelbindungen in der chemischen Grundstruktuireti¢) (KIETZMANN et al., 2007). Im

Organismus wirken sie chemotaktisch, proaggregatiorund degranulierend auf Leukozyten.
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AulRerdem erhdhen einige dieser Substanzen die Bbiiité postkapillarer Venolen und
wirken stark bronchiokonstriktorisch (SCHROR und HGFELD, 2009)

Leukotriene

Lipoxygenase

.. . . DiacxIgl inli . .
Phospholipide PLAY _ » Arachidonsgure—20¥PEe  pigeylglycerine
der Zellmembran

Cyclooxygenase
PG
Prostacyclin andere Prostaglandine Thromboxane

Abb. 2.2 Biosynthese von Produkten der Arachidonséure B&RG et al., 2003

2.1.1 Biologische Wirkung der Prostaglandine

Prostaglandine Uben hauptsachlich eine modulatwistirkung auf die Zellfunktion aus. Sie
beeinflussen die Reagibilitat der Zellen auf auf¥@rdlisse, ohne dabei selbst eine direkte
Wirkung auf diese Zellen auszuiiben (SCHROR, 1984).

Die gebrauchliche Bezeichnung als ,Gewebshormomstheint bei genauerer Betrachtung
irrefuhrend. Hormone im engeren Sinn werden annei@et im Organismus produziert und in
der Folge uber die Zirkulation zu ihrem vorbestiramt Wirkungsort transportiert.
Prostaglandine hingegen werden lokal produziereomOrt der Entstehung ihr biochemisches
Umfeld zu beeinflussen. MILLER (2006) halt aus dmsGrund den Begriff ,Autocoide” fur

zutreffender.

Die Wirkung der Prostaglandine erfolgt Gber membtamdige, G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren, von denen nach SMITH et al. (1991), drach SCHROR und HOHLFELD
(2009) sogar vier verschiedene Subtypen mit uriiéedtichen Einflissen auf die Zellfunktion
existieren. In der folgenden Signaltransduktionkade kommt es durch Beeinflussung der
Adenylatcyclase zu einem Ansteigen oder Absinken idgazellularen Konzentration an

cyclischen Adenosinmonophosphat (CAMP) oder zur ekadg der Cd4 Konzentration
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(SMITH et al, 1991, SCHROR und HOHLFELD, 2009), swaverschiedenste
Reaktionsvorgange in den Zellen nach sich zieht.

Im Folgenden sollen die spezifischen Wirkungen dReostaglandine auf verschiedene

Organsysteme im Einzelnen dargelegt werden.

2.1.2.1 Herz-Kreislaufsystem

Die Prostaglandine der E-Reihe fiihren Uber einefion der glatten Gefallmuskulatur zu
einer Vasodilatation, wodurch der periphere Widerdtsowie der arterielle Blutdruck gesenkt
werden. Im Gegensatz dazu wirken BGEnd TXA; in hohen Dosen und Uber einen kurzen
Zeitraum blutdrucksteigernd (CONLON, 1988, SCHRORd uHOHLFELD, 2009). Die
gefalRerweiternde Wirkung von PGE beschrankt sidérdahgs auf Arterien und kleinere
Venen, die grol3en Korpervenen werden nicht beeastfluProstacyclin wirkt ebenfalls als
Vasodilatator, wohingegen Thromboxane eine vasdkéit@wische Wirkung innehaben, die
diejenige von Angiotensin sogar Ubersteigt (MILLERD6).

Aufgrund einer erhdhten GefaR3permeabilitat untan déinfluss von PGE aber auch der
Leukotriene LTG und LTD; kénnen sich Odeme bilden (KAEVER und RESCH, 2009).

Im Gegensatz zu diesen akuten Wirkungen der Piasidige werden auch eventuelle
Langzeitwirkungen auf das GefalRsystem diskutierabdd muss die Madoglichkeit einer
Genregulierung durch die Prostaglandine mit degé&eliner Differenzierung vaskularer Zellen
in Betracht gezogen werden. Dieser Mechanismus tkopotentiell an der Entstehung der
Atherosklerose beteiligt sein (SCHROR und HOHLFERDQ9).

2.1.2.2 Thrombozytenfunktion

Im GefaRendothel wird P&l (Prostacyclin) synthetisiert. Dieser Stoff hemmte d
Thrombozytenaggregation und ist hierbei um den dfaR0 bis 40 potenter als andere, nur
schwach antiaggregatorisch wirksame Prostaglaniie®GE und PGDQ.

In  den Thrombozyten selbst ist TXA das dominierende Produkt des
Arachidonsaurestoffwechsels. Im Gegensatz zu Rywgdia induziert und fordert TXAdie
Aggregation der Thrombozyten. Darlber hinaus figstzur Degranulierung dieser Zellen,

woraufhin vasoaktive Substanzen wie ADP und Serotfsaigesetzt werden.
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Das Gleichgewicht zwischen in Thrombozyten syn#fietien Thromboxanen und dem im

GefalRendothel synthetisierten Prostacyclin istabtisiend an der Thrombozyten-Gefaldwand-
Interaktion beteiligt und spielt eine mal3geblichell® fur den Gefal3verschluss bei

Verletzungen (SCHROR und HOHLFELD, 2009).

2.1.2.3 Niere

Zahlreiche Prostaglandine wie P&PGL, und PGD induzieren die Reninfreisetzung aus der
Nierenrinde. Zudem steigern P&Hnd Prostacyclin den renalen Blutfluss (CONLON880
und fordern die Diurese Uber eine zu ADH (Vasopngsantagonistische Wirkung auf die
Wasserriickresorption im Sammerlrohr (SCHROR und HEELD, 2009).

AuBBerdem wird unter Prostaglandineinfluss die Matresorption im dicken aufsteigenden
Teil der Henleschen Schleife sowie die Harnstoiffd Wasserresorption aus dem Sammelrohr
reduziert (MILLER, 2006). Bei erhdhter Natriumreafygtion wirkt PGR als Gegenregulator,
indem die Salz- und Wasserresorption vermindertl whidlerdings spielen Prostaglandine bei
gesunden, ausreichend hydrierten Individuen nwg eimtergeordnete Rolle fur die Natrium und
Wasserhomoostase. Erst bei vermindertem renaletfliBs als Folge von Dehydratation,
Blutverlust, kongestivem Herzversagen, Zirrhosew@ndung von Diuretika oder verminderter
Natriumaufnahme wirkt die lokale Prostaglandinsgsth als wichtiger kompensatorischer
Faktor. Uber den Mechanismus der Reninfreisetzumbder darauffolgenden Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems bewirken RGHEd PG} zudem eine gesteigerte
Kaliumsekretion (HARRIS, 2006).

2.1.2.4 Glatte Muskulatur

Prostaglandine der E- und F-Serie bewirken allgaregie Kontraktion der Langs- sowie eine
Relaxation der Ringmuskulatur und beeinflussen algsem Weg malgeblich die
Darmmotilitat. Oral verabreichtes PgEverursacht eine verklrzte Passagezeit, Diarrho,
Erbrechen sowie kolikartige Bauchschmerzen (SCHRO®RHOHLFELD, 2009).

Auch auf die Bronchialmuskulatur haben Prostaglamdinen wesentlichen Einfluss. So ist
das hauptsachlich in der Lunge synthetisierte Regstin dafiir verantwortlich, die Lunge in

einem dilatierten Zustand zu halten (MILLER, 200Bj)e Bronchial- und Trachealmuskulatur
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wird durch PGE relaxiert. Im Gegensatz dazu wirken PGPGFR, und vor allem TXA
bronchokonstriktorisch (SCHROR und HOHLFELD, 20@®reits an der Lungenentwicklung
sind Prostaglandine mal3geblich beteiligt, indem &l PGE beim Fetus die Durchgangigkeit
des Ductus arteriosus aufrechterhalten und den qndlan Widerstand beim Neonaten
reduzieren (NLLER, 2006).

2.1.2.5 Gastrointestinale Sekretion

Verschiedene Stimuli wie Nahrungsaufnahme, Histarager Gastrinfreisetzung fordern die
Sekretion von Magensaft. Diese Sekretion und daisbesondere diejenige von Salzsaure und
Pepsin wird durch PGE PGE, sowie PGl gehemmt. Demgegeniber werden die
Schleimproduktion der Becherzellen und die Bicadisekretion im Bereich des Magens und
des Dunndarms durch dieselben Prostaglandine gedteAul3erdem filhren Prostaglandine zu
einer Erhéhung der lokalen Durchblutung im Gastestinaltrakt sowie zu einer Férderung
der Sekretion von Wasser und Elektrolyten in dasmhanen (MASFERRER et al., 1999,
SCHROR und HOHLFELD, 2009).

Bildungsort von PGEund PG} sind vor allem die Mukosazellen von Magen und Qiarm
(SCHROR, 1984).

Prostacyclin scheint im Gastrointestinaltrakt alhgéne eine zytoprotektive Funktion zu
besitzen (LOSCHER, 2010).

2.1.3 Prostaglandine als Entzindungsmediatoren

Prostaglandine sind an allen Kardinalymptomen dezi#hdung (R6tung, Warme, Schwellung,
Schmerz und Funktionsverlust) beteiligt. So werd&thmerzen nicht durch die
Prostaglandinwirkung selbst sondern durch die vdBEPund Prostacyclin verursachte
Sensibilisierung der Nozizeptoren sensibler Neurph& und C-Fasern) verursacht. Unter
Prostaglandineinwirkung werden diese Rezeptorenr ébee Absenkung der Reizschwelle
gengenuber Schmerzmediatoren wie Bradykinin, Histamd Serotonin sensibilisiert. (ILLES
und ALLGAIER, 2009, MUIR, 2010)

Schwellungen und ROtungen entstehen durch die voost&®ylandinen ausgeldste

Vasodilatation und erhohte Gefalpermeabilitat mitachfolgender Neigung zur
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Odemnatisierung des Gewebes (CONLON, 1988, MOSES& BERTONE, 2002). Mit

Ausnahme der T-Lymphozyten konnen alle Leukozyteooganoide neu synthetisieren.
Ausloser hierfir kbnnen zahlreiche Stimuli wie pbagierte Mikroorganismen, Antigen-
Antikdrperkomplexe, Komplementfaktoren, bakteriellgpopolysaccharide und Exotoxine,
chemotaktische Faktoren und verschiedene Cytoleire Sie alle fihren zu einer Induktion
der Cyclooxygenase-2 (KAEVER und RESCH, 2009).

AuBBerdem sind Prostaglandine an der Entstehundgiaber beteiligt. Kurz zusammengefasst
entsteht Fieber, wenn Prostaglandine in der N&he tkiermoregulatorischen Neuronen des
Hypothalamus synthetisiert werden (KAEVER und RESCED09). Die tatsachliche
Reaktionskaskade ist allerdings wesentlich komgtier: Exogene Pyrogene wie Viren oder
Lipopolysaccharide als Zellbestandteile gramnegatBakterien regen zunachst die Bildung
endogener Pyrogene wie z.B Interleukin-1 an. DieseBlut zirkulierenden endogenen
Pyrogene induzieren in der Nachbarschaft des Hgetus, im sog. Organum vasculosum
laminae terminalis, die Expression der Cyclooxyger2a und somit die Synthese von BGE
Das auf diesem Weg freigesetzte BGktiviert daraufhin Uber Prostaglandinrezeptores d
Warmeregulationszentrum des vorderen Hypothalamiigjer Folge einer Sollwertverstellung
der Korperkerntemperatur (ILLES und ALLGAIER, 2009)

Das Leukotrien LTB ist einer der potentesten chemotaktischen Faktoven allem flr
neutrophile Granulozyten (KAEVER und RESCH, 2009)

2.2 Cyclooxygenase

Die Cyclooxygenase, auch ProstaglandinSynthase genannt, katalysiert die ersten beiden
Schritte der bereits beschriebenen Prostaglandimsye und wurde erstmals 1976 isoliert
(VANE et al., 1998). Das Enzym liegt in mehrereofétsmen vor. Die sog. Cyclooxygenase-1
(COX-1) wird im Allgemeinen als konstitutive Fornezeichnet, wahrend die Cyclooxygenase-
2 (COX-2) haufig als induzierbare Form angesprocherd, da ihre Expression durch
verschiedene Entzindungsmediatoren (Cytokine, &ievbr allem Interleukin-1) verstarkt
werden kann (MOSES und BERTONE, 2002, NUGENT et aD12). Ein weiteres
beschriebenes Isoenzym ist die COX-3, die als Bpéiante der COX-1 angesehen werden

muss und deren Funktion noch nicht naher geklértiise Hauptexpressionsorte sind die
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Hirnrinde und das Herz (CLARIA, 2003, SIMMONS et, @004, BERGH und BUDSBERG,
2005, ILLES und ALLGAIER, 2009, NUGENT et al., 2012

Die Induktion der COX-2 erfolgt auf genetischer B®eCOX-1 und COX-2 unterscheiden sich
sowohl in ihrer biochemischen Struktur als auch ilmer pharmakologischen Wirkung
(SCHROR und HOHLFELD, 2009).

Entgegen der Unterteilung in ein konstitutives endinduzierbares Isoenzym liegt die COX-2
in verschiedenen Geweben wie dem zentralen Nerg&ay der Niere, dem Magen, und dem
Uterus ebenfalls unter physiologischen Bedingungen (KAEVER und RESCH, 2009,
NUGENT et al., 2012).

2.2.1 Biochemische Struktur

Die Struktur der Cyclooxygenase ist ein sogenanH@®odimer und besteht gro3tenteils aus
o-Helices. Uber einige dieser-Helices wird das Enzym an der &uReren Oberflaahe v

Zellmembranen fest verankert. Obwohl es nicht desaghte Membran durchzieht, kann

aufgrund der starken Bindung von einem integraleemidranprotein gesprochen werden
(BERG et al., 2003, SIMMONS et al., 2004).

Abb. 2.3 Bandermodell des Cyclooxygenase-Dimers nach PIQ0Oal,§1994)

Das aktive Zentrum des Enzyms liegt am Ende einggophoben Kanals, der von der
ebenfalls hydrophoben Arachidonséure passiert wekdsn, ohne Kontakt zur wassrigen

Umgebung zu erhalten. Die Wirkungsweise der meistemmstoffe der Cyclooxygenase lasst
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sich durch die Blockade dieses Kanals erklaren. @zertragt beispielsweise die
Acetylsalicylsdure (Aspirif) eine Acetylgruppe auf einen Serinrest innerhaéses Kanals
und hemmt die Enzymwirkung auf diesem Weg irrewmisi(BERG et al., 2003,
FITZPATRICK, 2004, SIMMONS et al., 2004).

Zwischen den beiden Isoenzymen COX-1 und COX-2ehegro3e strukturelle Homologien
vor, die katalytischen Aktivitaten sind ebenfalshs &hnlich. Beide Enzyme bestehen aus ca.
600 Aminosauren, deren Sequenz zu 63% identisch(V&NE et al.,, 1998). Die
Aminosaurensequenz im aktiven Zentrum des Enzymsrssheidet sich fir die beiden
Enzyme nur an einer einzigen Stelle, an der Valircll Isoleucin ersetzt ist (GIERSE et al.,
1996). Ein wesentlicher Unterschied besteht alfgslin der Struktur der jeweiligen Substrat-
Bindungstaschen. Aufgrund dieses Strukturuntergshiear es maoglich, selektive Hemmstoffe
der COX-2 zu entwickeln (KAEVER und RESCH, 2009).

2.2.2 Funktionen im Organismus

Die Funktionen der von COX-1 und COX-2 synthetitgierProstaglandine sind komplexer
voneinander abhangig als bisher angenommen. Beideynie koénnen sowohl an

physiologischen als auch an pathologischen Vorgénge Organismus beteiligt sein. Aus

diesem Grund sind viele der im Folgenden bespraahé&unnktionen als Ursache fir zahlreiche
Nebenwirkungen der nicht-steroidalen Antiphlogiatdnzusehen.

Eine Expression der COX-2 ist in den meisten Gewelngter physiologischen Umstanden
nicht messbar, jedoch ist sie besonders in Enztigghellen schnell induzierbar. Unter dem
Einfluss von Wachstumsfaktoren, Tumor-Promotoreornkbnen, bakteriellem Endotoxin und
Zytokinen wird die COX-2 Expression in Zellen wieibfblasten, Monozyten und
GefalRendothelzellen schnell nach oben regulierRIPRTE und PERRETTI, 2003).

Die Cyclooxygenase-2 ist an physiologischen Vorgéingsie der Implantation, der Ovulation
und dem Verschluss des Ductus arteriosus Botabilimg. AuRerdem spielt sie bei zahlreichen
zentralnervosen Funktionen, insbesondere der FAabkisung, der Schmerzwahrnehmung und
bestimmten kognitiven Funktionen, eine Rolle (KAEB¥End RESCH, 2009).

In der Niere kann die hochste COX-1-Enzymaktivithtlen Mesangiumzellen, dem Endothel
der Arteriolen, den Epithelzellen der Bowmanscheap$€el sowie den Sammelrohren

nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu ist einentlieh geringere, aber messbare
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Enzymaktivitat der COX-2 bei verschiedenen Tieranige Nagern, Kaninchen und Hunden
dauerhaft in den Zellen der Macula densa sowie d&ken aufsteigenden Schenkel der
Henleschen Schleife vorhanden, wobei die WerteemReétalphase am hochsten sind und mit
zunehmender Ausreifung der Niere langsam absink&RRIS, 2006, RADI, 2009). Unter
Natriumrestriktion konnten um das Dreifache erhol@®X-2-Expressionen bei Nagern
nachgewiesen werden (PARENTE und PERRETTI, 2003).

In den Thrombozyten ist COX-1 die einzige detekiee Isoform des Enzyms und katalysiert
hier die Produktion von prokoagulatorischem TXADie endotheliale Produktion von
antikoagulatorischem Prostacyclin wird dagegen ts#ghlich durch die Cycolooxygenase-2
vermittelt, was ein erhéhtes Risiko fir eine Thrasdbildung bei selektiver COX-2 Hemmung
mit sich bringt (PARENTE und PERRETTI, 2003).

Im gesunden Gastrointestinalrakt ist die COX-1wbeherrschende Isoform des Enzyms. Sie
kann in Bereichen Magenfundus, Magenkorpus, PyJoArgrum pyloricum, Duodenum,
Jejunum, lleum, Caecum, und Colon nachgewieseneme@OX-2 wird dagegen vorwiegend
unter entzindlichen oder neoplastischen Bedingurgachreguliert (COOK et al., 2009,
RADI, 2009).

Die Expression der beiden Isoenzyme scheint im rGasestinaltrakt jedoch regional und
speziesspezifisch verschieden zu sein. So ist igeMales Pferdes die Cyxlooxygenase-2 auch
unter physiologischen Bedingungen in der Drisemstilaut nachweisbar, wahrend sie in
gesunder kutaner Schleimhaut nicht vorhanden isdt Bei Ulzerationen im Bereich der
kutanen Schleimhaut wird auch dort die COX-2 vennedxprimiert. Bei Mensch und
Kaninchen ist eine geringe Menge von COX-2 phygigich in der gesamten
Magenschleimhaut nachweisbar, allerdings kann d&ttdiesen Spezies ein starker Anstieg
bei vorhandenen Geschwiren verzeichnet werden. Rabtleilung solcher Lasionen ist die
COX-2 beim Pferd erneut nicht mehr nachweisbar, enasdinweis darauf ist, dass das Enzym
malf3geblich an der Abheilung gastrointestinaler tadizenen beteiligt ist. Einen weiteren
Beitrag zur Heilung liefert das stark angiogendtiscPotential der Cyclooxygenase-2
(PARENTE und PERRETTI, 2003, MORRISSEY et al.,, 20IBislang konnte aber nicht
endgultig geklart werden, ob die Cyclooxygenaseedobders im Illeum von Pferden als
induzierbares oder konstitutiv vorhandenes Enzygesehen werden muss (MENOZZI et al.,
2009).

12
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Neben ihrer Rolle bei entziindlichen Geschehen imtrGiatestinaltrakt scheint die COX-2
auch an neoplastischen Vorgangen, wie dem ColorH@an beteiligt zu sein. Bei dieser
Tumorart ist der PGEGehalt im Tumorgewebe erhoht, und es wurden irscreedenen

Studien erhohte COX-2-Expressionen im Tumorgewelahgewiesen, wahrend die
Expression der COX-1 unveréndert erscheint (CLAR2803). MASFERRER et al. (1999)
haben herausgefunden, dass in normalen Blutgef#iB&DOX-1 exprimiert wird, wahrend sich
in den Endothelzellen von neu gebildeten GefalRen @WDX-2 nachweisen lasst. Diese
unterschiedliche Verteilung scheint eine Erklarufiyz die Beteiligung der COX-2 an

Tumorerkrankungen zu sein.

2.2.3 Bedeutung der Cyclooxygenasen am Auge

Die Bedeutung der Cyclooxygenasen am Auge ist biehaptséchlich fur das menschliche
Auge bzw. an Nagetiermodellen erforscht, es exemieauch einige Studien bei Hunden.
Speziell fur das Pferd liegen kaum Untersuchungen v

Ahnlich wie bei anderen Geweben im Organismus tiegech am Auge speziesspezifische
Unterschiede in der Lokalisation der Cyclooxygerhs®r, wahrend die COX-2 vorwiegend
bei entzindlichen Veranderungen exprimiert wirdgé&inein sind die Hornhaut, die Linse und
die Netzhaut in wesentlich geringerem Mal3e dazéhigf, Eicosanoide zu synthetisieren, als
beispielsweise die Konjunktiva und die vordere UveBei der Verteilung der
Prostaglandinrezeptoren liegen zudem speziessgemfi Besonderheiten vor. Bei Hunden
konnte die COX-1 bislang in der vorderen Uvea sadéeKonjunktiva nachgewiesen werden,
wahrend sie beim Menschen neben der Uvea auchliarkdirper, der Retina (hier sowohl in
den Ganglienzellen, den Astrozyten, den Mikroglavie den Blutgefalien) und auch dem
Sehnerv zu finden war (RADI und RENDER, 2008). Nbkttersuchungen von MAIHOFNER
et al. (2001) ist sowohl eine COX-1- als auch e@®@X-2-Expression im sekretorischen

Epithel des Ziliarkérpers des Menschen messbar.

Prostaglandine haben weitreichende Funktionen ameAsie erhéhen beispielsweise die
Permeabilitdt der Blut-Augen-Schranke und konnem ldtegritat der Blut-Kammerwasser-

Schranke vollstandig zerstéren. Je nach Pathomisthas sind sie an der Erhdhung oder
Senkung des intraokularen Druckes beteiligt. Imgéheinen sind Prostaglandine auch am
Auge Mediatoren fiur allergische Reaktionen undStibmerzantwort. In diesem Zuge sind sie

an der schmerzbedingten Miosis und der konjunkgivaHyperamie beteiligt, setzen die
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Schmerzgrenze am Auge herab und flihren zu verstdpktotophobie. Sowohl in der Retina
als auch in der Hornhaut sind Prostaglandine an Alegiogenese beteiligt (RADI und
RENDER, 2008)

In gesunder Hornhaut von Hunden kann keine Cyclgemrgise-2 nachgewiesen werden,
wahrend bei Vorliegen einer Keratitis in allen Hoamtschichten eine Expression dieses
Isoenzyms vorliegt. Bei Hornhautentziindungen koératemtiber hinaus auch Enzymgehalte in
der Iris und im Kammerwinkel aufgefunden werden (RBHALL et al., 2004, SELLERS et
al., 2004).

Die Cyclooxygenase-2 hat einen entscheidenden usmfauf die Gefal3einsprossung in die
Hornhaut. Bei viral bedingten Keratitiden konnte Mausmodell nachvollzogen werden, dass
stromale Fibroblasten zunachst indirekt mit einermehrten COX-2 Expression auf die
Virusinfektion reagieren. Infolgedessen infiltriareEntziindungszellen die Hornhaut, die
ihrerseits wieder COX-2 produzieren kdnnen undtéeidlich zu einer vermehrten Freisetzung
von Wachstumsfaktoren wie VEGF (vascular epithdajiedwth factor) fuhren. Beim Einsatz
selektiver COX-2-Inhibitoren werden geringere Wedeses Wachstumsfaktors in der
Hornhaut gemessen, was eine gehemmte GefalReinspgogsr Folge hat. Reine COX-1-
Hemmstoffe haben dagegen keinerlei Einfluss auf Aligiogenese (MASFERRER et al.,
2000, BISWAS et al., 2005, RADI und RENDER, 2008).

Ahnlich wie bei Hornhautentziindungen kann in Augen Hunden, die unter einem Glaukom
leiden, die COX-2 in allen Hornhautschichten, sowme Ziliarkorper-Epithel und dem
corneoscleralen Limbus identifiziert werden. Dageg&ommt es beim primaren
Offenwinkelglaukom des Menschen zum vollstéandigegriét der COX-2 im Ziliarkdrper
(MAIHOFNER et al., 2001, MARSHALL et al., 2004), tw&nd eine erhdhte COX-2-
Expression im Sehnervenkopf nachzuweisen ist. Neléireichen weiteren drucksenkenden
Mechanismen werden Prostaglandinanaloga (Latanpptasatarf) als Angriffspunkt fir die
Glaukomtherapie genutzt, da bei dieser Erkrankuggifikant niedriger PGEGehalte im
Kammerwasser vorhanden sind. RGEhd PGE, bzw. deren Analoga sollen (ber eine
Relaxation des Ziliarmuskels den uveoskleralen udsfl des Kammerwassers verbessern
(RADI und RENDER, 2008).
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2.3 Nicht-steroidale Antiphlogistika
2.3.1 Allgemeines und Wirkungsweise

Eine Entzindung stellt die normale vaskulare urillilZee Antwort auf eine Schadigung oder
Verletzung dar, welche die Koérperfunktion durch damnung, Zerstérung und idealerweise
Entfernung der Noxe aufrechterhalten soll (HIGGIMN®I LEES, 1984). Ist eine Entziindung
gut reguliert, Ubt sie eine Schutzfunktion auf deGrper aus. Erst unreguliert oder
UberschieBend kann sie schéadlich fir den Organisiseia (CONLON, 1988). Bei
Heilungsprozessen spielt die Entziindung eine eeidehde Rolle (MOSES und BERTONE,
2002). Erst unkontrollierte, schadliche oder Ubeief®ende Entziindungsreaktionen erfordern

eine antiphlogistische bzw. analgetische Therapie.

Grundsatzlich kénnen hierfir entweder nicht-steatad Antiphlogistika (NSAIDs, non-
steroidal antiinflammatory drugs), welche die Emingskaskade auf Ebene der
Cyclooxygenase hemmen (CONLON, 1988), und stereidAhtiphlogistika mit dem
Hauptangriffspunkt auf Ebene der Phospholipagseiiterschieden werden (KIETZMANN et
al., 2007).

In letzter Zeit wurden aber auch vermehrt WirkundenNSAIDs erkannt, die unabh&angig von
der Hemmung der Cyclooxygenase zu verstehen simal. s§elt beispielsweise laut
UNGEMACH (2010) eine Stoérung der Zellmembranviskitsi durch nicht-steroidale
Antiphlogistika eine Rolle bei der entziindungshemdss Wirkung der Substanzen, wodurch
eine Aggregationshemmung neutrophiler Granulozyteedingt wird. Dies fuhrt zur
Verhinderung der fur den weiteren Verlauf des Entizingsgeschehens wichtigen Aktivierung
der Granulozyten. AuRerdem scheinen die antiphiisgl®en Substanzen an der Stabilisierung
von Lysosomenmembranen und einer Hemmung der Miygsgmxharid-synthese beteiligt zu
sein, wodurch einer Ubermaligen Bindegewebspratiter entgegengewirkt wird. Nach
HOCHBERG (1989) scheinen nicht-steroidale Antipidtiga auch die zellulare und humorale
Immunantwort zu erhdéhen und kénnen scheinbar nelmn Prostaglandinen auch andere
Entziindungsmediatoren unterdriicken. Dariiber himawgsein Einfluss auf den Stoffwechsel

des Bindegewebes beschriebe:i.

Die verschiedenen NSAIDs kdnnen auf unterschiedlidint und Weise in mehrere Klassen

eingeteilt werden. Der erste Weg ist eine Untartgjlder Substanzen nach ihrer chemischen
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Struktur in Carboxyl- und Enolsauren (LEES und HING, 1985, MOSES und BERTONE,
2002). Eine zweite Form der Einteilung erfolgt amhaes Mechanismus der Enzymhemmung.
So werden einfach kompetitive, reversible Enzynbitbren von zeitabhangigen, kompetitiv
und reversibel agierenden Inhibitoren (z.B. Meabai@insaure), sowie Hemmstoffen, die das
Enzym kompetitiv und irreversibel hemmen, untersdbn (z.B. Acetylsalicylsaure und andere
Salicylate) (BERG et al., 2003, SIMMONS et al., 200LLES und ALLGAIER, 2009). Die
dritte Form der Einteilung beruht auf der Seleltéivder Substanzen fir die beiden Isoformen
COX-1 und COX-2 (MOSES und BERTONE, 2002). Man wstbkeidet praferenzielle COX-
1-Hemmer (z.B. niedrig dosierte Acetylsalicylsdure) unspezifische
COX-1 / COX-2 Hemmer, praferenzeielle COX-2-Hemrffsto(z.B. Meloxicam) und
spezifische COX-2-Hemmer (Coxibe) (UNGEMACH, 2010).

Chemisch stellen die NSAIDs schwach saure orgaeid&trbindungen mit einem pRVert
von 3 bis 5 dar und weisen eine hohe Plasmaprateinbg von tber 98% auf (MOSES und
BERTONE, 2002). Andere Autoren sprechen nur vorerePlasmaproteinbindung von utber
90% (UNGEMACH, 2010). Trotz eines geringen Vertagavolumens reichern sich die
Wirkstoffe wegen der hohen Proteinbindung und déaar&harakters gut im entzindeten
Gewebe an. Grinde hierfir sind zum einen die eehhpillarpermeabilitat und der verstarkte
Blutfluss, zum anderen der erniedrigte pH-Wert imtZtndungsgebiet, woraufhin die
Wirkstoffe von den Plasmaproteinen dissoziieren sicth im alkalischeren Intrazellularraum
anreichern. (MOSES und BERTONE, 2002, BRUNE und DERWEIS, 2007, ILLES und
ALLGAIER, 2009, KAEVER wund RESCH, 2009). Die hohe ffiAitdt zum
Entzindungsgewebe und die beschriebene, z.T. imible COX-Hemmung sind
verantwortlich fur eine lange klinische Wirksamkieéi eigentlich nur kurzen Halbwertszeiten
der Medikamente. Aus diesem Grund wird die maxinvdlikung zum Teil erst erreicht, wenn
der Wirkstoff bereits nahezu vollstandig aus demt Bliminiert wurde (UNGEMACH, 2010).
Die hohe Proteinbindung kann zu Interaktionen nmitleaen, ebenfalls proteingebundenen
Wirkstoffen fihren, da jeweils nur die nicht gebandn Anteile biologisch aktiv sind (LEES et
al., 2004b). So koénnen nicht-steroidale Antiphlogés andere Substanzen aus ihrer
Proteinbindung verdrangen, wodurch deren frei \givéiier Anteil in der Zirkulation mit der
Maoglichkeit einer toxischen Reaktion deutlich erhédird (LEES und HIGGINS, 1985).
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2.3.2 Phenylbutazon

Phenylbutazon wurde bereits in den 1950er JahretleinVeterinarmedizin eingefuhrt und
wurde schnell als das bevorzugte nichtsteroidaléipAlogistikum in der Pferdemedizin
angesehen (TOBIN et al., 1986). Es gilt bis heldedas am haufigsten und langsten in der
Tiermedizin eingesetzte NSAID (UNGEMACH, 2010) uwdrfligt Uber analgetische, anti-
inflammatorische, und antipyretische EigenschaftehUMB, 2011). Der Wirkstoff wird
vorwiegend zur Therapie muskuloskelettaler Erkraxgian bei Hund und Pferd eingesetzt
(MACALLISTER et al., 1993, KIETZMANN et al., 2007yobei die Anwendungsgebiete im
Detail entzindliche Schwellungen und entzindlidwserzhafte Erkrankungen des
Bewegungsapparates wie akute Hufrehe, ArthritigjaRhritis, Polyarthritis, Kontusionen,
Distorsionen, Luxationen, Muskelrisse, TendinitiBursitis, Tendovaginitis, Myositis,
Spondylitis, rheumatoide Myalgie und rheumatoider&mkungen umfassen (VETOQUINOL,
2008, UNGEMACH, 2010) Der therapeutische Wert beizEndungen anderer Art ist nicht
gesichert (EMMERICH et al., 2011), zur Fiebersernkaoheint Phenylbutazon nicht das Mittel
der Wahl zu sein, fur die Therapie kolikartiger ®ehnzen halt UNGEMACH (2010) den

Wirkstoff fiir ungeeignet.

2.3.2.1 Chemische Struktur

Die Substanz Phenylbutazon gehért innerhalb depggraler Enole zu den Pyrazolonderivaten
(3,5-Dioxo-1,2-Diphenyl-4-n-Butyl-Pyrazolidin) (BUBVARI et al., 1996)

Abb. 2.4 Strukturformel Phenylbutazon hach KAEVER und RES26D9
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2.3.2.2 Dosierung und pharmazeutische Formulieng

Phenylbutazon findet sowohl orale als auch intrégenAnwendung (KIETZMANN et al.,
2007) und liegt in diversen pharmazeutischen Faerwigen wie in Tablettenform
(Arthrisefl®), als mikroverkapseltes Pulver (EquipalaZneals orales Gel (Hippopalazdn
Phenylbutariefi, Phenylbutazon-Gel), als orale Paste (Butisaraldoser) oder als
intravenose Injektionslosung vor (DAVIDSON und PLBM2003, UNGEMACH, 2010,
EMMERICH et al., 2011). Aufgrund der stark venemesiden Eigenschaften der
Injektionslésung mit den mdglichen Komplikationemez eitrigen Thrombophlebitis oder
einer Phlebothrombose ist die orale Applikatiofjeidem Fall zu bevorzugen. Eine intravendse
Anwendung sollte nur nach strenger Indikationssitejlerfolgen und darf wegen des Risikos
eines toxischen Schockgeschehens nur mdoglichssdamgappliziert werden (NAHR, 1998,
KIETZMANN et al.,, 2007). Wegen der GewebeschadigendEigenschaften sind
intramuskuléare bzw. subkutane Verwendung abzuleht&m der Folge Fettgewebsnekrosen,
Nervenschaden sowie sterile Abszesse auftretenekdDAVIDSON und PLUMB, 2003,
UNGEMACH, 2010).

In der Verordnung (EU) Nr. 37/2010 sind keine Rii@kdshdchstmengen fur Phenylbutazon
festgelegt. Daher ist eine Anwendung beim Lebettsimiiefernden Tier nicht gestattet
(KIETZMANN et al., 2007, UNGEMACH, 2010, VO (EU) 32010, EMMERICH et al.,
2011).

Bezuglich der Dosierung gibt es variable AngabedenLiteratur:

Bei intravendser Anwendung werden 4 mg/kg pro Tied Tag auf drei Einzeldosen verteilt
empfohlen, wahrend bei oraler Applikation am erdBamandlungstag eine zweimalige Gabe
von 4 mg/kg angeraten wird, der eine einmal taglitterabreichung der gleichen Dosis Uber
vier Tage anzuschlie3en ist. Bei Bedarf kann Ubeitere sieben Tage einmal taglich eine
Dosis von 2 mg/kg verabreicht werden (UNGEMACH, QOEMMERICH et al., 2011).
Generell ist bei langer andauernder Behandlung ebDesisreduktion erforderlich
(KIETZMANN et al., 2007). Laut UNGEMACH (2010) sadine Tageshochstdosis von 4g pro
Pferd nicht Uberschritten werden. BOOTHE (2001) ®ehft eine orale Tagesdosis von 4 g fur
eine Koérpermasse von 450 kg, wahrend bei intraveaméiswendung lediglich 2 g pro Pferd zu
verwenden sind. Laut diesem Autor sollte eine Htitss von 8,8 mg/kg nicht tGberschritten

werden.
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Es liegen zahlreiche Studien Uber die Dosierung \Rimenylbutazon bei induzierter
enztundlicher Arthritis vor, bei denen festgestellirde, dass ab einer bestimmten Dosierung
die analgetische Wirkung nicht mehr verstarkt ward@nn, die Wirkungsdauer aber mit
erhohter Dosis ansteigt (TOUTAIN et al., 1994, LE&Sal., 2004a). Nach TOUTAIN et al.
(1994) wird der maximale analgetische Effekt berbiti 2 mg/kg erreicht, die Wirkung kann
hierbei aber nur fur ca. acht Stunden aufrechtlenhaverden, wahrend bei einer Dosis von
8 mg/kg eine Wirkungsdauer von annahernd 24 Stumdesicht wird. LEES et al. (2004a)
konnten die achstindige Wirkung einer Dosis von gZkip bestatigen, beschreiben den
maximalen Effekt aber bei 4 mg/kg mit einer Wirkdaumon 12 Stunden. Diese Autoren halten
daher eine Applikation von 2 mg/kg alle zwolf Stendtr sinnvoller als eine einmal tagliche
Verabreichung von 4 mg/kg um die Phasen mit abgesdhter Wirkpotenz zu verkirzen.

2.3.2.3 Pharmakodynamik

Die analgetische, entziindungshemmende und antggmet Wirkung von Phenylbutazon
beruht auf einer irreversiblen Hemmung der Cyclg®nasen (KIETZMANN et al., 2007). Es
besteht allerdings keine zentrale analgetische esandur eine stark ausgepragte peripher

entziindungshemmende Wirkung

Phenylbutazon ist ein unselektiver Hemmstoff decl@yxygenasen (LEES et al., 2004a). Die
Selektivitat wird durch die Ermittlung der 4 Werte fur die beiden Enzymisoformen
bestimmt. Dieser Wert beschreibt diejenige Wirki&tmizentration, die notig ist, um 50 % der
Cyclooxygenase zu hemmen. Das Verhéltnis degVerte fir die beiden Isoenzyme (,COX-
1/COX-2-Ratio”) gilt als MalR fur die Enzymselekt&i und liegt fir Phenylbutazon bei 1,6
(BRIDEAU et al., 2001). Ein Verhaltnis von ungefédins, wie in diesem Fall, spricht fir eine
unselektive Hemmung der beiden Cyclooxygenasen @_EEE al., 2004a) Andere Autoren
sprechen sogar von einer starken COX-1- als COXef@dung von Phenylbutazon.
Verglichen mit Flunixin-Meglumin, Carprofen, Indothacin und Meloxicam ist bei
Phenylbutazon die Hemmwirkung auf die COX-2 im \&his zur COX-1 am geringsten
ausgepragt (BRIDEAU et al., 2001, BERETTA et al032).
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2.3.2.4 Pharmakokinetik

Nach oraler Applikation wird Phenylbutazon sowoht iMagen als auch im Dunndarm
absorbiert (PLUMB, 2011). Die Bioverflugbarkeit wijgdoch stark durch Futterbestandteile
beeinflusst, da sich das Medikament an die Rohdaseite des Heus bindet und somit die
enterale Resorption Uber mehrere Stunden verzogeirt kann (LEES et al., 1987,
KIETZMANN et al., 2007, PLUMB, 2011). Nach KIETZMAN et al. (2007) ist dies auch
eine Erklarung fir das vermehrte Auftreten von tiienen im Dickdarmbereich von Pferden
nach Verabreichung von Phenylbutazon. Unter opgmaBedingungen liegt die orale
Bioverfugbarkeit bei 70% (TOBIN et al., 1986).

Das Verteilungsvolumen von Phenylbutazon ist n#tlkg sehr gering (UNGEMACH, 2010).
Die Verteilung beschrankt sich daher auf den Exltalarraum (FREY, 2007). Im Blut wird
die Substanz nahezu ausschlie3lich an Plasmapeogeibunden transportiert. Die Werte fur
die Plasmaproteinbindung variieren zwischen 97 4ET&EMANN et al., 2007) und 99 %
(LEES et al., 1987, PLUMB, 2011). Die hochsten Kamzationen im Korper werden in
Nieren, Leber, Herz, Lungen und im Blut gemesseihirend die Konzentrationen in Muskel-
und Sehnengewebe am geringsten sind (LEES e®©&l7, PLUMB, 2011).

Die Plasmahalbwertszeit ist speziesspezifisch éden und abhangig von der verabreichten
Dosis. So werden fur Pferde, Schweine und Hund® $tunden, fir Rinder 30-80 Stunden
und fur Menschen 72 Stunden beschrieben (KIETZMA&IMI., 2007). PLUMB (2011) nennt
fur das Pferd eine Plasmahalbwertszeit von 3,%gunden, ein therapeutischer Effekt kann
aber Uber 16 bis 24 Stunden erwartet werden (TOWT&tl al., 1994, ERKERT et al., 2005).
Diese Diskrepanz zwischen Plasmahalbwertszeit umkgsdauer kann mit der irreversiblen
Bindung von Phenylbutazon an die Cyclooxygenase iesomit der Affinitat zum
Entziindungsgewebe erklart werden (PLUMB, 2011).rbéximale Wirkung wird erst nach 12
Stunden erreicht. Eine Blutspiegelverlaufskurve evdaher als Wirksamkeitskontrolle
ungeeignet. (UNGEMACH, 2010)

In der Leber wird Phenylbutazon zu seinem pharnwaisth ahnlich wirksamen Metaboliten
Oxyphenbutazon hydroxyliert (LEES et al., 1987, KEMANN et al., 2007, UNGEMACH,
2010), wobei nach 36 Stunden die Oxyphenbutazorgaration diejenige von Phenylbutazon
im Plasma sogar (Ubersteigt. Ein weiterer, jedochaktimer Metabolit ist y-
Hydroxyphenylbutazon (TOBIN et al., 1986, LEES let E987).
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Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend renal durcbmglrulare Filtration und tubulére

Sekretion und lauft mit abnehmendem Harn-pH verdége Im alkalischen Urin des Pferdes
sind Phenylbutazon bzw. seine Metaboliten Uber &feche nachweisbar (UNGEMACH,

2010). Fur eine vollstdndige Elimination einer PHbuatazondosis sind 77 Eliminations-
halbwertszeiten bzw. bis zu 26 Tage nétig (BOOTHEQ1). Die Deutsche Reiterliche
Vereinigung (FN) empfiehlt eine Karenzzeit von 2agén bei im Turniersport eingesetzten
Pferden (DEUTSCHE REITERLICHE VEREINIGUNG, 2011b).

Im entzundlichen Exsudat fallt die Phenylbutazordesriration deutlich langsamer ab als im
Blutplasma. Diese Tatsache ist wahrscheinlich anére hohen Proteingehalt im Exsudat
zurtckzufihren (LEES und HIGGINS, 1986).

2.3.2.5 Nebenwirkungen

Uber eventuelle Nebenwirkungen und die allgemeiieheBheit von Phenylbutazon liegen
unterschiedliche Meinungen vor. Das Medikament whah zahlreichen Autoren in der
empfohlenen Dosierung fir sicher gehalten; ernglzomende Nebenwirkungen treten demnach
erst bei Anwendung der Hochstdosen von 8,8 mg/ley titehr als 2 Tage oder Uberschreitung
der Empfehlungen um das 1,5 bis 2-fache auf (MESERIEt al.,, 1990b, FENNELL und
FRANKLIN, 2009, UNGEMACH, 2010). In anderen Studiemurden aber bereits bei
Einhaltung der Dosierungsvorschlage Nebenwirkungeeobachtet (ANDREWS und
MCCONNICO, 2009).

Besonders bekannt sind den Gastrointestinaltrakkeffende Nebenwirkungen. Hier kdnnen
sowohl unter intravenéser als auch unter oraler @&mung von Phenylbutazon Ulzerationen
auftreten. Bei oraler Applikation werden teilweisbereits Verdnderungen in der
Maulschleimhaut im Bereich der Lippen, des harteaur@ens und des Rachenraums
verzeichnet (COLLINS und TYLER, 1985, TOBIN et al1986, BOOTHE, 2001,
UNGEMACH, 2010).

Auch im weiteren Verlauf des Verdauungstrakts komnsewohl bei oraler als auch bei
intravendser Anwengung ulzerative Veranderungen YKIETZMANN et al., 2007,
UNGEMACH, 2010). Diese betreffen vorwiegend die &wiischleimhaut des Magens
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(MACALLISTER et al., 1993) und das Colon ascenddrisy besonders die rechte dorsale
Langslage (ANDREWS und MCCONNICO, 2009).

Erkennbare Symptome sind Anorexie, Kolik und DiaghEs kann zu okkulten, in seltenen
Fallen sogar zu lebensbedrohlichen Blutungen inRisnlumen kommen (KIETZMANN et
al., 2007, ANDREWS und MCCONNICO, 2009, UNGEMACHQ1®). Aufgrund der
Lasionen im Gastrointestinaltrakt kommt es zu einBroteinverlust mit der Folge einer
Hypoproteinamie bzw. Hypoalbuminamie, die teilwesegar duRerlich in Form von Odemen
im Unterbauchbereich erkennbar wird (COLLINS undLER, 1985, REED et al., 2006,
MCCONNICO et al., 2008, ANDREWS und MCCONNICO, 2009

Frihere Untersuchungen gingen davon aus, dass dgromtestinalen Ulzerationen
ausschlie3lich auf die Uberwiegende COX-1-Hemmuag Phenylbutazon zuriickzufihren
sind. Nach dieser Theorie wird aufgrund der redtee Synthese von PGHEmM Magen
vermehrt Saure produziert. Aus demselben Grund koemzu einer verminderten Schleim-
und Bikarbonatsekretion. Alle diese Mechanismendiitzu Schleimhautreizungen (SCHROR
und HOHLFELD, 2009, LOSCHER, 2010). Die vermindeReostaglandinsynthese fiihrt
dartiber hinaus zu einer verminderten DurchblutuegWandstrukturen (WALLACE et al.,
2000), die von einer lokalen Ischamie gefolgt wifdich die verminderte Freisetzung des
cytoprotektiv wirkenden Prostacyclins scheint voredButung zu sein. Aufgrund des
Saurecharakters der NSAIDs reichern sich die Wofkst in den Mukosazellen des
Magendarmtrakts an (,pH-Falle), was ebenfalls zimee Schleimhautschadigung fihrt
(SCHROR und HOHLFELD, 2009, LOSCHER, 2010).

Neuere Studien belegen allerdings, dass nicht ruIC@OX-1-Hemmung allein fur derartige
Veranderungen verantwortlich ist, sondern erst eik@mbinierte Hemmung beider
Cyclooxygenasen gastrointestinale Nebenwirkungdnsioi bringt (WALLACE et al., 2000,
TANAKA et al., 2001, PARENTE und PERRETTI, 2003).

Ponies scheinen fir die beschriebenen Nebenwirkunge Sinne einer ,Phenylbutazon-
Toxikose" besonders empfindlich zu sein (SNOW et#81, COLLINS und TYLER, 1985).
Histopathologisch sind bei solchen toxischen E#akBchleimhautablésungen, Nekrosen, ein
Verlust der Zottenstruktur sowie Hamorrhagien enten. Diese Veranderungen sind aber
nicht allein auf die Enzymhemmung sondern auch diuékte toxische Effekte durch
Sauerstoffradikale, die beim Metabolismus von Phmngzon freiwerden, zurickzufihren
(MESCHTER et al., 1990a).
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Desweiteren treten die Nierenfunktion betreffendeb&hwirkungen auf. Aufgrund der
reduzierten Prostaglandinsynthese wird die Nierestthiutung gedrosselt. In der Folge kommt
es zu Nephritiden und Nekrosen im Nierengewebeeawieiner Retention von Natrium- und
Chloridionen aufgrund einer verminderten glomernéFiltrationsrate. Diese Effekte konnen
bereits bei therapeutischen Dosen auftreten (KIEARM et al., 2007, SCHROR und
HOHLFELD, 2009, UNGEMACH, 2010). Ahnlich wie im Mag kumuliert der Wirkstoff im
sauren Milieu der Niere und kann bei Uberdosierurmy Papillennekrosen,
Koagulationsnekrosen im Nierenmark und spater auder Nierenrinde fihren (MACKAY et
al., 1983, READ, 1983, MESCHTER et al., 1990b). B#ekt wird bei hypovolamischen oder
hypotensiven Patienten aufgrund der ungenugenderehperfusion noch verstarkt, weswegen
hier auf die Anwendung von Phenylbutazon nach Mbgkit verzichtet werden sollte (READ,
1983, SCHROR und HOHLFELD, 2009, UNGEMACH, 2010).

Auch auf das hamatopoetische System hat eine [&isjge oder Uberdosierte Anwendung
von Phenylbutazon negative Auswirkungen (TOBIN let 2086). Im Vordergrund steht eine
massive Neutropenie (MACKAY et al.,, 1983, MCCONNIGD al., 2008), es werden aber
auch Thrombozytopenien und aplastische Anamien dmbt (KIETZMANN et al., 2007,
UNGEMACH, 2010).

Beim Tier sind diese Effekte vornehmlich dosisalgignwéahrend beim Menschen allergische
und toxische Komponenten tberwiegen. Beim Menscid wine Knochenmarksdyskrasie
(BOOTHE, 2001) bzw. eine Agranulozytose oder Paropahie nach der Einnahme von
Phenylbutazon beschrieben (GROSS und HELLRIEGEEGL9

2.3.3 Coxibe

Durch nicht-steroidale Antiphlogistika induziert®xische Effekte im Magen-Darmtrakt
gehdren zu den haufigsten schweren Medikamenterivgtkungen (BALLINGER und
SMITH, 2001) Da ein Grof3teil dieser Nebenwirkunganf die Hemmung der COX-1
zurtckgefuhrt werden kénnen, wurden nach der Ehktdex der beiden unterschiedlichen
Isoformen der Cyclooxygenase in den 90er Jahrenzdesizigsten Jahrhunderts begonnen,
selektive Hemmstoffe der Cyclooxygenase, die saysiea Coxibe, zu entwickeln
(LETENDRE et al., 2008, UNGEMACH, 2010). 1990 wundmit Celecoxib (Celebré} und

Rofecoxib (Viox¥) die ersten beiden selektiven COX-2-Hemmer in Hemanmedizin
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eingefuhrt (SILVERSTEIN et al., 2000). All diese Xilme haben eine ca. 100 bis 400-fache
starkere Hemmwirkung auf COX-2 als auf COX-1 (UNGAGH, 2010).

Von der klinischen Wirksamkeit in der Therapie vdfenschen mit Osteoarthritis und
rheumatoider Arthritis sind Celecoxib, Rofecoxibowse das neuere Lumiracoxib mit
klassischen nicht-steroidalen Antiphlogistika wiagkoxen oder lbuprofen vergleichbar. Es
treten aber auch in zwei- bis vierfach erhdhteri®osqg signifikant weniger gastorintestinale
Nebenwirkungen wie Verdauunstérungen, SodbrennewctBschmerzen, Ubelkeit, erhohte
intestinale Permeabilitat, Schleimhautschaden uot/@&rluste auf (MASFERRER et al., 1994,
BOMBARDIER et al.,, 2000, SILVERSTEIN et al.,, 200GCHNITZER et al., 2004,
SIMMONS et al., 2004).

Aufgrund des antiangiogenetischen Potentials gekrkt COX-2-Inhibitoren und der
vermehrten COX-2-Expression in verschiedenen Tupwedpen scheinen diese Wirkstoffe
auch einen therapeutischen Nutzen bei verschiedeh@morerkrankungen zu haben
(MASFERRER et al., 1999, MASFERRER et al., 2000,ABIRABORTI et al., 2010). Bei
Mausen wurde das Tumorwachstum unter Einsatz véec@®eb gedrosselt, gleichzeitig traten
weniger Lungenmetastasen auf (MASFERRER et al.0R0A der Humanmedizin konnte bei
der sog. Familiaren Adenomatdsen Polypose, einersti@ des Colonkarzinoms eine
Reduktion der Anzahl von Polypen unter der Therapig Celecoxib erreicht werden
(STEINBACH et al., 2000).

Coxibe scheinen auch eine noch nicht weiter geklaneuroprotektive Eigenschaft
aufzuweisen, weswegen ein weiteres hoffnungsvéllesendungsgebiet die Alzheimer- und
Parkinsontherapie darstellt (BERGH und BUDSBER@3®@HAKRABORTI et al., 2010)

Neben diesen positiven Eigenschaften traten abdr gravierende Nebenwirkungen auf, die
dazu gefuhrt haben, dass einige Coxibe wieder varktjenommen wurden.

So wurde in der sogenannte VIGOR-Studie (Vioxx €astestinal Outcome Research) und
der darauffolgenden APPROVe-Studie (AdenomatousypPd?revention On Vioxx) ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten kardiovaskuldksbenwirkungen wie Schlaganfall oder
Myokardinfakt festgestellt (BOMBARDIER et al., 2008IMMONS et al., 2004). Dieses
Risiko bestand sogar noch ein Jahr nach AbsetzerRabecoxib (BARON et al., 2008). Das
Praparat Viox® wurde daraufhin im Jahr 2004 vom Markt genommeHARRABORTI et
al., 2010, LOSCHER, 2010).
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Das Auftreten kardiovaskularer Nebenwirkungen lassich mit einer erhohten
Gerinnungsneigung erklaren. Die endotheliale Prodok des antiaggregatorisch bzw.
vasodilatorisch und fibrinolytisch wirkenden Prastains wird vornehmlich durch die COX-2
induziert. Bei einer selektiven COX-2-Hemmung widds Gleichgewicht zugunsten des
aggregationsfordernden Thromboxap Veeschoben, da dessen Bildung in den Thrombozyten
nur von COX-1 abhangig ist (KNEITZ et al., 2006, IMER, 2006, KAEVER und RESCH,
2009, LOSCHER, 2010, UNGEMACH, 2010)

In der CLASS-Studie (Celecoxib Long Term Arthtigafety Study) konnte hingegen keine
Beeinflussung der Thrombozytenfunktion und somitnkerhdhtes Schlaganfall- oder
Herzinfarktrisiko beobachtet werden (SILVERSTEIN at, 2000, SIMMONS et al., 2004,
CHAKRABORTI et al., 2010).

Inzwischen wurden auch Valdecoxib (BeSiravegen schwerwiegender Hautreaktionen und
Lumiracoxib wegen einer negativen Beeinflussung ldgserfunktion vom Markt genommen
(KNEITZ et al., 2006, CHAKRABORTI et al., 2010).

2.3.3.1 Firocoxib

Auch bei Tieren treten unter der Therapie mit tradellen nicht-steroidalen Antiphlogistika
zahlreiche, zum Teil schwerwiegende Nebenwirkungesonders im Bereich des Magen-
Darm-Trakts auf, die groftenteils auf die Hemmurmgy CGyclooxygenase-1 zurtickgefuhrt
werden. Aus diesem Grund wurden auch fur die Tidinme selektive Hemmstoffe der
Cyclooxygenase-2 entwickelt.

Der erste in der Veterinarmedizin zugelassene Wifksaus der Klasse der Coxibe ist
Firocoxib. Im Jahr 2004 wurde der Wirkstoff zur Beklung von Osteoarthritis bzw.
Arthrosen des Hundes zugelassen (PreVic&a. Merial) (LOSCHER, 2010, EMMERICH et
al., 2011), 2010 folgte die Zulassung fur PferdeutiHerstellerinformationen ist Firocoxib zur
Linderung von Schmerzen und Entzindungen bei Odlteds und zur Verringerung der
damit verbundenen Lahmheit bei Pferden anzuwend@ATERNICK et al., 2007b,
MERIAL, 2010).

Im Gegensatz zu Phenylbutazon ist Firocoxib nach \rordnung (EU) 37/2010 fur die
Anwendung bei Lebensmittel liefernden Tieren zuggda, die Wartezeit betragt fir essbare

Gewebe 26 Tage. Bei Stuten, deren Milch fur denstigithen Verzehr vorgesehen ist, darf
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Firocoxib nicht verwendet werden (VO (EU) 37, 20BMMERICH et al., 2011). Firocoxib
hat sowohl bei Pferden als auch bei Hunden eine ungelektiven Hemmstoffen der
Cyclooxygenase vergleichbare analgetische, antjdtische und antipyretische Wirkung.
Gastrointestinale Nebenwirkungen treten weniger figauauf (LOSCHER, 2010,
UNGEMACH, 2010). Im Vergleich mit Carprofen wies ré¢oxib bei Hunden mit
Osteoarthritis nach einer Behandlungsdauer von aQeil sogar eine bessere klinische
Wirksamkeit auf, wahrend die Besitzer weniger oftebRnwirkungen beschrieben
(POLLMEIER et al., 2006). Bei Pferden mit chronisnhLahmheiten konnte kein Unterschied
in der Verbesserung des Lahmheitsgrades zwischreedxib und Phenylbutazon festgestellt
werden. Bezlglich einzelner Symptome wie Schmetifkait bei Palpation, Gelenksumfang
und Schrittlange war Firocoxib dagegen sogar ligerle(DOUCET et al., 2008). Ahnliche
Beobachtungen wurden im Vergleich mit Vedaprofemaeht (KOENE et al., 2010).

In einer Studie an augengesunden Pferden wurdegeawdsen, dass Firocoxib im Vergleich
zu Flunixin-Meglumin in einem héheren Ausmalf3 aus @ut in den Glaskorperraum Ubertritt
(HILTON et al., 2011).

Ein weiteres mogliches Anwendungsgebiet in der d&imedizin stellen Kolikerkrankungen

dar. In einer Studie von COOK et al., (2009) zeigit®coxib bei ischdmischen Darmschaden
im Vergleich mit Flunixin-Meglumin eine vergleichteaschmerzlindernde Wirkung. Unter der
Therapie mit Firocoxib lieRen sich aber eine gesiegDurchlassigkeit der Darmwand fur

Lipopolysaccharide und ein weniger starker Zottelwse nachweiser:.

Moglicherweise konnten selektive COX-2-Hemmstoffeicka in der Tiermedizin als
unterstitzende Therapie bei Tumorerkrankungen viberdsse sein. Bei Pferden wurde in
zahlreichen Plattenepithelkarzinomen, einigen Mata@n und vereinzelten equinen Sarcoiden
an unterschiedlichen anatomischen Lokalisationene evermehrte COX-2-Expression
nachgewiesen (ELCE et al., 2007, THAMM et al., 2008
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2.3.3.1.1. Chemische Struktur

Firocoxib ist ein Coxib aus der Gruppe der Furan@€CANN et al., 2005) und besitzt eine
tricyclische Struktur mit einer Sulfonylgruppe (HAY®Y und SKELLY, 2002, BERGH und
BUDSBERG, 2005).

Der exakte chemische Name lautet 3-(cyclopropylmet)r4-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-5,5-
dimethylfuranone) (KVATERNICK et al., 2007Db).

Das Molekul ist stark lipophil und nicht ionisierbawas fir die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Firocoxib entscheidend ist (UNGEM, 2010, HILTON et al., 2011).
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Abb. 2.5 Strukturformel Firocoxib nach KVATERNICK et al.pQ7
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2.3.3.1.2 Dosierung und pharmazeutische Formeliung

Fur Pferde ist Firocoxib als Paste zur oralen Amuery sowie als intravendse
Injektionslésung verfiigbar (Equio%8,2 mg/g Paste zum Eingeben und Equfox@ mg/ml
Injektionslosung fur Pferde, Fa. Merial) (EMMERI@tal., 2011).

Die optimale Dosierung fur Pferde wurde mittels ékpiattenversuchen an Patienten mit
chronischen Lahmheiten ermittelt. Hierbei ergalt &iei einer Dosierung von 0,05 mg/kg KM
keine Verbesserung der Lahmheit im Vergleich zugdtiekontrolle. Bei Dosierungen von

0,1 mg/kg bzw. 0,25 mg/kg KM verbesserte sich dia@hrhheit bis zum sechsten
Behandlungstag um mehr als einen Lahmheitsgrad emdhsich bei einer Behandlung mit
0,25 mg/kg zwar eine Erhoéhung der maximalen vddikaKraft, aber keine weitere

Verbesserung des Lahmheitsgrades einstellte. VanAdeoren wird deshalb eine Dosierung

von 0,1 mg/kg KM als ausreichend angesehen (BACH.e2009).
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Nach intravendser Verabreichung ist der Wirkstoficim nach Uber 16 Stunden im Blut
nachweisbar. Aus diesem Grund ist eine einmal didgliAnwendung ausreichend (COOK et
al., 2009).

2.3.3.1.3 Pharmakodynamik

Wie alle Coxibe hemmt Firocoxib die Cyclooxygen@seunéchst kompetitiv, wobei sich im
weiteren Verlauf eine zeitabhéngige irreversibleymhemmung einstellt (SIMMONS et al.,
2004).

Bezuglich der Enzymselektivitat liegen speziesdpsaihe Unterschiede vor. Beim Pferd
betragt die durch in-vitro-Tests ermittelte Konzatibn, die zur 50 %-igen Hemmung der
COX-2 erforderlich ist (Igg) 0,0369 bis 0,1amol, wahrend die 16 fir COX-1 zwischen
20,14 und 33,1umol liegt. Daraus ergibt sich eine ca. 265- bis-&the Selektivitat fir COX-
2 im Vergleich zu COX-1 (KVATERNICK et al., 2007800K et al., 2009, UNGEMACH,
2010, EMMERICH et al., 2011).

2.3.3.1.4 Pharmakokinetik

Firocoxib wird nach oraler Verabreichung schneflombiert, maximale Plasmakonzentrationen
werden bereits nach 1-1,5 Stunden erreicht (LOSCHERO, UNGEMACH, 2010). Andere
Autoren beschreiben allerdings 4 bis 12 Stunderzinms Erreichen der Maximalkonzentration
von ca. 75ng/ml im Blut (KVATERNICK et al., 20070d,ETENDRE et al., 2008,
EMMERICH et al., 2011, PLUMB, 2011).

Die orale Bioverfugbarkeit ist mit Werten von 79(%VATERNICK et al., 2007b, PLUMB,
2011) bis nahezu 100 % (LOSCHER, 2010) deutlicheh@is bei Phenylbutazon. Bei Hunden
liegt die orale Bioverfiigbarkeit allerdings ledailibei 37 % (UNGEMACH, 2010), fir Katzen
sind Werte zwischen 54 und 70 % beschrieben (MCCA&IN., 2005). Im Gegensatz zu
Phenylbutazon scheint bei Firocoxib die Futteruamé&n Einfluss auf die Bioverflugbarkeit zu
nehmen (LOSCHER, 2010).

Nach einer drei- bis achttdgigen Behandlung stalh ein FlieRgleichgewicht (steady state) ein
(LETENDRE et al., 2008, LOSCHER, 2010, EMMERICHaét 2011).
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Die Verteilung im Organismus erfolgt wie bei demaddischen NSAIDs bis zu 97 % gebunden
an Plasmaproteine (LOSCHER, 2010, UNGEMACH, 20]MaMERICH, 2011, EMMERICH

et al.,, 2011). Im Gegensatz zu Phenylbutazon ist \derteilungsvolumen mit Werten von
1,71/kg bei Pferden bzw. 3I/kg bei Hunden sehchhdKVATERNICK et al., 2007b,
LOSCHER, 2010, PLUMB, 2011). Nach den Grundsatzmatigemeinen Pharmakologie hat
Firocoxib daher die Méglichkeit sich im Gewebe aezchern (FREY, 2007). Aufgrund seiner
stark lipophilen Eigenschaften kann Firocoxib dielutBdirn-Schranke passieren
(UNGEMACH, 2010, CAMARGO et al., 2011). In synowal Strukturen erreicht Firocoxib
ebenfalls hohe Konzentrationen, die bis zu 30 % &dasmakonzentration betragen
(KVATERNICK et al., 2007Db).

Firocoxib wird vorwiegend in der Leber durch Degdikrung und Glukuronidierung zu

seinem inaktiven Metaboliten Descyclopropylmethgifoxib abgebaut. Die Ausscheidung
erfolgt hauptsachlich Uber die Niere sowie zu eigemingeren Anteil Uber die Galle mit einem
mdglichen enterohepatischen Kreislauf (KVATERNICK a&., 2007b, LOSCHER, 2010,

UNGEMACH, 2010, EMMERICH, 2011, EMMERICH et al., 20). Die Konzentration des

Wirkstoffes im Urin sinkt proportional mit der Ptaakonzentration (LETENDRE et al., 2008).
Die Eliminationshalbwertszeit betragt fur FirocoXieim Pferd 30 — 40 Stunden (PLUMB,
2011). Die lange Halbwertszeit ist zum einen awd Hipophilie von Firocoxib und zum

anderen auf seine nicht-ionisierbare Struktur zmiftihren, wodurch sich Firocoxib besser
im Gewebe verteilen und an dieses binden kann. rAoth der langen Halbwertszeit, die
diejenigen von Flunixin-Meglumin und Phenylbutazon das Finf- bis Zehnfache tbersteigt,
hat sich beim Pferd eine einmal tagliche Anwenduafy ausreichend erwiesen
(KVATERNICK et al., 2007b, COOK et al., 2009, HILTet al., 2011).

Bei Turnierpferden empfiehlt die Deutsche ReitéicVereinigung eine Karenzzeit von
mindestens drei Wochen, der Hersteller Merial giéme Wartezeit von 30 Tagen fur
Turnierpferde an (DEUTSCHE REITERLICHE VEREINIGUN@&)11a, MERIAL, 2012).

2.3.3.1.5 Nebenwirkungen

COX-2 selektive Antiphlogistika sind nicht generbéisser vertraglich als unselektive, jedoch
ist das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungemminglest in den ersten Monaten der
Anwendung deutlich geringer (KAEVER und RESCH, 2000SCHER, 2010).
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In therapeutischen Dosen treten bei Firocoxib seléarrhd, Verstopfung, Polydipsie und
verminderte Futteraufnahme auf. Die Symptome st aach Absetzen der Medikation meist
reversibel (POLLMEIER et al., 2006, EMMERICH et, &011).

Eine Beeinflussung der Nierenfunktion ist aufgraed konstitutiven COX-2-Expression in der
Niere moglich. COX-2 abhangige Metaboliten sinddan Reninfreisetzung, der Regulation der
Natriumexkretion sowie der Aufrechterhaltung desaten Blutflusses beteiligt. Durch
selektive COX-2-Hemmung kann eine bestehende Hsmpsidn verstarkt werden. Bei alteren
oder hypovolamischen Patienten ist bei der Anwegduan Coxiben deshalb besondere
Vorsicht geboten (HAWKEY und SKELLY, 2002, HARRIS006, LOSCHER, 2010,
EMMERICH, 2011). In einer vierwdchigen Studie annden konnte aber weder ein Einfluss
auf die Nieren- noch auf die Leberfunktion erkammrden (STEAGALL et al., 2007). Bei
einer 14 tagigen Anwendung bei Pferden konnten ekéierdnderungen der Blutwerte
festgestellt werden (KOENE et al., 2010).

Gastrointestinale Nebenwirkungen treten wesendaltener auf als beim Einsatz traditioneller
NSAIDs, sie sind jedoch auch durch Coxibe nichistéhdig auszuschalten. So ist besonders
bei bereits bestehenden gastrointestinalen Ulperati ein Einsatz selektiver COX-2-Hemmer
kontraindiziert, da sie die Abheilung deutlich v@&gern. Eine entscheidende Rolle spielt zum
einen der reduzierte gastrale Blutfluss durch dieegnmte PGEEXxpression (BRZOZOWSKI
et al., 2001, KVATERNICK et al., 2007b, LETENDREat, 2008, BLANDIZZI et al., 2009,
KAEVER und RESCH, 2009, UNGEMACH, 2010), sowie didnterdriickung der
Angiogenese. Daruber hinaus wird die COX-2 vormalle Fibroblasten, Makrophagen und
Monozyten exprimiert, denjenigen Zellen, die fie &ildung des Granulationsgewebes fur die
Ulkusheilung verantwortlich sind (PERINI et al.,03).

Gelegentlich treten bei behandelten Pferden Eresidozw. Ulzerationen der Maulschleimhaut
und der das Maul umgebenden Haut auf (EMMERICH.e2811). Generell wird jedoch eine
gute Vertraglichkeit und Akzeptanz bei oraler Medi&n beschrieben (KOENE et al., 2010).

Wird die empfohlene Dosierung Uberschritten, hatodéxib eine relativ geringe
Sicherheitsbreite. Bei einer drei- bis zehnfacheberdosierung treten in der Leber
Lipidakkumulationen, Vakuolisierungen im Gehirnsvg® Ulzerationen im Duodenum auf
(LOSCHER, 2010, UNGEMACH, 2010). Bei einer dreifaethohten Dosis uber 42 Tage
wurden leichte bis mafige Nierenlasionen beoba¢BMMERICH et al., 2011).
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Die beim Menschen beschriebenen Nebenwirkungeigmfeiner erhéhten Gerinnungsneigung
sind in Vergleichsstudien mit Hunden bisher nicaoliachtet worden (UNGEMACH, 2010).
NUGENT et al. (2012) fuhren das Fehlen kardiovaiiarl Nebenwirkungen beim Pferd auf
die vergleichsweise robuste Blutgefal3versorgundgPdesieherzen zurtckzufihren.

Uber die Wirkungen wahrend der Trachtigkeit undtagikn liegen bisher nur unzureichende
Kenntnisse vor. Bei Labortieren konnten allerdinggerno-, embryo- und fetotoxische Effekte
nachgewiesen werden, weswegen auch bei Zuchttieéamtigen oder laktierenden Stuten auf
die Anwendung von Firocoxib verzichtet werden sol&kufRerdem wird bei sehr jungen Tieren
unter 10 Wochen), geriatrischen Patienten und Ratie mit eingeschréankter Leber- und
Nierenfunktion zu vorsichtigem Einsatz geraten (IGMER, 2010, UNGEMACH, 2010,
EMMERICH, 2011).

Beim Einsatz von Coxiben kann eventuell die Frakiung verzégert ablaufen (BERGH und
BUDSBERG, 2005). Beim Pferd wurde aul3erdem untesdiz von Firocoxib eine Reduktion
tonischer und phasischer Kontraktionen im Bereies deums beobachtet. Diese Tatsache
konnte aber auch einen mogliche therapeutischereNuiei entziindlichen Darmerkrankungen
mit Hypermotilitat mit sich bringen (MENOZZI et aR009).

2.4 Schmerzerkennung beim Pferd

Schmerz kann als Warnsystem des Kérpers bei Geveeleg-Nervenschadigungen angesehen
werden. Als subjektives Empfinden sind Schmerzechéawei Tieren nicht adaquat messbar
(TAYLOR et al., 2002).

Die auf Tiere erweiterte Schmerzdefinition lautet:

“Animal pain is an aversive sensory and emotionakagpce representing an awareness by
the animal of damage or threat to the integritytetissues; it changes the animal’s physiology
and behavior to reduce or avoid damage, to reduedikelihood of recurrence and to promote
recovery; unnecessary pain occurs when the intgwosituration of the experience is

inappropriate for the damage sustained or whenpiimgsiological and behavioral responses to
it are unsuccessful at alleviating ifMOLONY und KENT, 1997)

Tiere zeigen speziesspezifisch und individuell sleiesdene Reaktionen auf Schmerzen. Eine
maogliche indirekte Einschatzung der Schmerzen @girfeinerseits auf der Beurteilung des
Verhaltens und andererseits auf Veranderungen gbgsscher Parameter (PRICE et al.,
2003).
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Pferde zeigen sehr unterschiedliche klinische Sgmpt als Ausdruck von Schmerzen. Zu
ihnen zahlen Angstlichkeit, Unkooperativitat im Uamg, Lahmheit, Scharren, Walzen oder
ahnliches (MUIR, 2010).

2.4.1 Scoring Systeme

Um Schmerzen in gewisser Weise quantifizierbar achean, wurden sog. Scoring Systeme
eingefuhrt (ASHLEY et al., 2005).

Solche Systeme finden vor allem in der Humanmedas Basis flr analgetische Studien
Einsatz. Man unterscheidet hierbei drei mdglicherntem: die erste ist eine einfach

beschreibende Skala (SDS, simple descriptive sdd&)der zweiten handelt es sich um eine
visuelle analoge Skala (VAS, visual analogue scdle) der auf einer Linie von 10 cm die

Schmerzhaftigkeit stufenlos eingezeichnet wird, &oblas eine Ende der Skala ,kein

Schmerz“, das andere Ende der Skala ,schlimmsteylioh@r Schmerz“ bedeutet. Die dritte

Mdglichkeit ist eine numerische Skala (NRS, numedting scale), bei der verschiedenen
Verhaltensweisen Zahlen zugeordnet werden. NunteriS&alen kdnnen weiterhin in einfache
numerische und zusammengesetzte numerische Begssialen unterteilt werden. Bei

letzteren werden mehrere Faktoren in einem muledisionalen System bezogen auf das
Verhalten und physiologische Parameter mit Ziffeewertet und am Ende ein Gesamtwert
berechnet (HOLTON et al., 2001, TAYLOR et al., 2D02

Die numerischen Bewertungsskalen sind in der Tidrame am besten umzusetzen. Sie sollten
idealerweise linear, gewichtet und unabhéngig vomteksucher (sog. ,inter-observer

reliability“) sein (ASHLEY et al., 2005, BUSSIERES al., 2008).

© ®

kein Schmer I starkster Schmerz

Abb. 2.6 Schematische Darstellung einer visuellen analogéimsrzskala (DEUTSCHES GRUNES KREUZ,
2012)
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FUr Hunde wurden schon verschiedene dieser Scystegae eingeftuhrt (HOLTON et al.,
1998, HOLTON et al., 2001). Beim Pferd wurden dieSgsteme zunéchst nur bei
experimentell induzierten orthopadischen Schmergetestet (BUSSIERES et al., 2008).
Mittlerweile finden numerische Bewertungsskalen rahach auf postoperative Schmerzen
Anwendung, sowohl nach Kolik-Operationen (PRITCHE&iTal., 2003, GRAUBNER et al.,
2011) als auch nach orthopadischen Eingriffen wighraskopien (RAEKALLIO et al.,
1997a).

Laut ASHLEY et al. (2005) sind die Skalen zum eirsgezies- und rasseabhangig, zum
anderen auch abhangig von der jeweils vorhandesam&zart. VAN LOON et al. (2010)
haben aber das von BUSSIERES et al. (2008) eingefiBystem zur Beurteilung nach
induzierter Arthritis auch bei Anasthesien fur ggthende Diagnostik, Kastrationen, Notfall-
Laparotomien, orthopadischen Eingriffe, elektiverigtiteil-Eingriffe und Patienten mit akut
schmerzhaften Prozessen wie Verletzungen oder kaisebehandelter Kolik angewandt. Die
Autoren erhielten hierbei eine hohe Vergleichbdrkevischen den Untersuchern. Dank der
einfachen Anwendung und dem geringen Zeitaufwarkisen Scoring-Systeme dieser Art
auch einen Nutzen bei der Entscheidung fur oderemegine analgetische Therapie und

eventuell sogar prognostischen Wert zu besitzen.

2.5 Relevante Grundlagen der Anatomie des Auges
2.5.1 Blut-Augen-Schranken

FUr das Auge wird seit den 1940er Jahren eine sghgankte Permeabilitat zwischen Blut und
Kammerwasser angenommen (AMSLER, 1946). Die talishehExistenz einer Blut-Augen-
Schranke wurde aber erst 1965 dadurch nachgewiéses, Histamin die Permeabiliat der
meisten Gewebe im Auge erh6ht, mit Ausnahme dan&etin Verhalten, das bis dort nur von
GefalRen des Gehirns bekannt war (ASHTON und CUNH¥-M1965).

Spéater stellte sich heraus, dass am Aufbau demtiifeen Blut-Augen-Schranke zwei
Systeme, die sogenannte Blut-Kammerwasser- undHdtina-Schranke beteiligt sind. Eine
Blut-Glaskorper-Schranke existiert dagegen niclst,kann freier Stoffaustausch zwischen
Glaskoper und Retina bzw. Glaskdrper und hinteremgeAsegment stattfinden. Der
Glaskdrper befindet sich also vielmehr lokalisiewtischen den beiden Systemen der Blut-
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Kammerwasser- und der Blut-Retina-Schranke (CUNH®ZY1979, GUM, 1991, MILLER,
2008).

Beide Schranken-Systeme sind einerseits fur dige&bterhaltung des chemischen Umfelds
der avaskularen transparenten Gewebe des Augesanddrerseits fur die Entsorgung
metabolischer Abbauprodukte aus den Augenstruktuwesantwortlich. In dieser Funktion
arbeiten beide Barrieren in gegenseitiger Abharggigkoneinander und kompensieren ihre
jeweiligen Defizite gegenseitig mit dem Ziel, eiptimales Umfeld fur die Funktion der
Sehzellen zu schaffen (CUNHA-VAZ, 1997).

Die Blut-Augen-Schranken limitieren die Immunantwvor den inneren Anteilen des Auges,
wodurch das Auge als immun-privilegierter Ort aredes werden kann (BELLHORN, 1991).

2.5.1.1 Blut-Kammerwasser-Schranke

Die Blut-Kammerwasser-Schranke ist hauptsachlichBeneich des Ziliarkorpers lokalisiert.

Hier herrschen nach innen gerichtete Stromungen Bluinin das Kammerwasser vor, es wird
aber auch der Einstrom von Makromolekilen aus demg8falRen der Iris in das Irisstroma
verhindert. Histologisch wird die Blut-Kammerwass#ranke von zwei dinnen Zellschichten
gebildet — dem Endothel der BlutgefalRe der Iris dadunpigmentierten inneren Schicht des
Ziliarkorperepithels. Diese Zellschichten hindern ubStanzen wie beispielsweise
Plasmaproteine am Eintritt in das Kammerwasser bimvGlaskorperflissigkeit, die ansonsten
die Transparenz und das chemische und osmotiscleechGéwicht der intraokularen

Fllssigkeiten beeintrachtigen wirden.

Ein geringer Anteil der im Blut gelésten Substankann die Blut-Kammerwasser-Schranke
Uberschreiten. Stoffe, die in das Ziliarkdrper-8teo Ubertreten kdnnen, werden auch im
Kammerwasser gefunden. Dies erklart eventuell égimgen Anteil von Plasma-Proteinen (ca.
1 % des Gehalts im Blut-Plasma) im Kammerwasser.

Natrium, Chlorid und Bicarbonat werden aktiv Ubers dZiliarkorperepithel sezerniert und
stellen so die vorherrschende osmotische Kraftdigr Bildung des Kammerwassers dar.
Desweiteren werden auch Aminosauren Uber das Koiliperendothel in die intraokularen

Flassigkeiten sezerniert (RAVIOLA, 1977, CUNHA-VAZ997). Im Bereich des Endothels
der Gefal3e des Irisstromas existiert der Glukossp@ter GLUT1 (TSERENTSOODOL et

al., 1998).
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2.5.1.2 Blut-Retina-Schranke

Die Blut-Retina-Schranke befindet sich im hintefargensegment und regelt vorwiegend den
nach auf3en gerichteten Stofftransport. Nur wenigehtwge metabolische Produkte kénnen
diese Schranke nach innen Uberschreiten. Die BdtinR-Schranke ist hauptsachlich fur die
Aufrechterhaltung der Homoéostase der Retina uret ilehzellen verantwortlich.

Ahnlich wie die Blut-Kammerwasser-Schranke wird faudie Blut-Retina-Schranke von
verschiedenen Zellschichten gebildet. Die betahgBtrukturen sind hierbei das Endothel der
retinalen Blutgefalle, das Pigmentepithel der Neizhgowie die retinalen Gliazellen
(RAVIOLA, 1977, CUNHA-VAZ, 1997). Die retinalen Enthelzellen weisen funktionelle
und morphologische Unterschiede zu anderen Endethdes Korpers auf. Die Zellen sind
Uber enge Tight Junctions verbunden, die in di€sem nur in Gefalen der Retina und des
Gehirns vorkommen und aus einem Komplex gurtelfdemi Zonulae occludentes
zusammengesetzt sind (SHAKIB und CUNHA-VAZ, 196Bjese Tight Junctions verhindern
den parazellularen Transport hydrophiler Substanzr&hmachen somit einen Transport Gber
intrazellulare Wege notwendig. Weitere Besondeeneder retinalen Endothelzellen sind das
Fehlen einer Fenestrierung der Plasmamembran gomoeytotischer Aktivitat und eine hohe
Dichte an Mitochondrien. Die Barrierefunktion diegeellschicht wird weiterhin Gber die den

GefalRwanden anliegenden Fortsatze der retinalenzysen erganzt.

Der dul3ere Anteil der Blut-Retina-Schranke, gebiNaden Pigmentepithel, ist die erste Barriere
die beim Ubertritt von Substanzen aus dem Blut ian Retina Uberschritten werden muss.
Ahnlich wie in den Endothelzellen sind auch die négtepithelzellen der Retina tber
zahlreiche Zonulae occludentes verbunden, die mienziellularraum abdichten.

Als zusatzliche metabolische Barriere dienen zatleeEnzyme, wie Angiotensin-Converting-
Enzym, Dopa-Decarboxylase, PseudocholinesterasgiMemoaminoxidasen, die im Bereich

der Blut-Retina-Schranke vermehrt vorhanden sind.

Funktionell hat die Blut-Retina-Schranke die Aufgallas physiologische Milieu der Sehzellen
und anderer retinaler Zellen aufrecht zu erhalt®reses Milieu unterscheidet sich vom
Plasmaultrafiltrat, ahnelt aber stark der extragé@ten Flissigkeit von Arealen des Gehirns mit
einem niedrigen extrazellularen Kalium- aber hohextrazellularen Magnesiumgehalt.
Essentielle Nahrstoffe werden Uber selektive, zuneil Taktive, energieabhangige
Transportmechanismen in die Netzhaut transpoi@iNHA-VAZ, 1997). In hohem MalRe in
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der Blut-Retina-Schranke vertreten ist beispiels@eider fir einen erleichterten
Glukosetransport verantwortliche Transporter GLYUTSERENTSOODOL et al., 1998).
Dariber hinaus existieren auch aktive Absorptiongege im Bereich der
Blutaugenschranken. Eine wichtige Entsorgungsfonktistellt der Abtransport von
Prostaglandinen und verwandten Substanzen dagzwhe im Auge gebildet, dort aber nicht
verstoffwechselt werden kdnnen (RAVIOLA, 1977, CUNNAZ, 1997).

Eine graphische Darstellung der Blut-Augen-Schrardeigt Abbildung 2.5
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Abb. 2.7 Grafische Darstellung des histologischen Aufbaes Blut-Augen-Schranken nadWYER und
GILGER, 2005
(TJ = Tight Junctions)
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2.5.2.3 Zusammenbruch des Systems der Blut-Aug&thranken

Aufgrund des kontinuierlichen Diffusionsaustausawgschen Blut, okularem Gewebe und
intraokularen Flussigkeiten, kann davon ausgegamggden, dass jede Art von Erkrankung
oder Trauma, die das Auge und insbesondere denltthkt¢aoder die Blutzusammensetzung
betreffen, einen gewissen Einfluss auf das System Blut-Augen-Schranken und die
Zusammensetzung der intraokularen Fliussigkeitermi(@UNHA-VAZ, 1997, DWYER und
GILGER, 2005, MILLER, 2008).

Die Konsequenzen eines Zusammenbruchs dieses Systethabhangig von der Lokalisation
der Schadigung und den betroffenen Strukturen. ischimimale Veréanderungen im Bereich
der Blut-Retina-Schranke filhren zu einem abnormdertdtt von Flussigkeiten in den
Extrazellularraum der Retina und verursachen auwdsali Weise ein, die Sehféahigkeit
gefahrdendes, retinales Odem (CUNHA-VAZ, 1997).efiem Anstieg der Permeabilitat der
Blut-Retina-Schranke kommt es bei direkter Schadigder retinalen GefalRwande und / oder
der chorioretinalen Pigmentzellen. Ein Verlust Aeitoregulation des Blutflusses im Bereich
der retinalen Kapillaren kann ebenfalls zu eineéhdbten Permeabilitdt der Blut-Retina-
Schranke fuhren (CUNHA-VAZ und TRAVASSOS, 1984). Hrankhaft veranderten Augen
konnen aufgrund der Schéadigung der Blut-Augen-Sdtea 50 —-120% hdohere
Albumingehalte, ein Protein, das nicht im Augennemesynthetisiert wird, gemessen werden.
Die héchsten Werte werden bei Uveitiden gemess&bWELL und HINES, 1985).

Operative Eingriffe wie eine Parazentese konneaitsezu einer kurz andauernden Schadigung
der Blut-Augen-Schranken fuhren. JAMPEL et al. @9Ronnten 24 Stunden nach einer bei
Affen durchgefiihrten Parazentese erhdhte Protealigelind erhéhte Gehalte an systemisch
verabreichtem Fluoreszin im Kammerwasser messerh K2 — 96 Stunden sind die jeweiligen

Konzentrationen wieder auf ihnren Ursprungswert ekgégangen.

Generell erh6hen endogen produzierte ProstaglandiaePermeabilitat der Blut-Augen-
Schranken bis hin zur voélligen Zerstorung ihreegrttdt (SCHALNUS, 2003, BORA et al.,

2005, RADI und RENDER, 2008), nicht-steroidale Ahtbogistika konnen die Blut-

Kammerwasser-Schranke stabilisieren (BARNETT et1&95). Sowohl bei Pferden als auch
bei Hunden sind nach einer vorangegangen Paraeeertb$hte Protein- und P&GEbzw.

Prostacyclin-Konzentrationen im Kammerwasser megsgtia durch eine systemische bzw.
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subkonjunktivale Vorbehandlung mit Flunixin-Meglumdeutlich vermindert werden kdnnen
(COOLEY et al., 1984, REGNIER et al., 1986). Nelam Prostaglandinproduktion scheint
auch der operationsbedingte vortiibergehende Abfae#f wthtraokularen Druckes an der
Beeintrachtigung der Blut-Augen-Schranken betedgjh (UNGER et al., 1975).

Auf zellularer Ebene sind drei unterschiedliche Nedsmen am Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke beteiligt: ein ,Hindurchsickern‘nvBubstanzen durch die Tight Junctions des
retinalen GefalRendothels bzw. Pigmentepithels, ghrtar vesikularer Transport sowie ein

Durchdringen der Substanzen durch die Oberflacherbrenen des retinalen Gefal3endothels
bzw. Pigmentepithels (VINORES et al., 1999).

2.5.3 Ubertritt von Substanzen in das Auge

Um einen therapeutischen Effekt bei der Behandamig Augenerkrankungen zu erzielen,
mussen Wirkstoffe die Blut-Augen-Schranken in einamsreichenden Umfang passieren
konnen. Beeinflussende Faktoren sind die Plasma&mation, das Verteilungsvolumen, die
Metabolisierungsrate und die Plasmaproteinbindueg gweiligen Wirkstoffes sowie die
relative Permeabilitat der Blut-Augen-Schranken diig betreffende Substanz. Desweiteren
spielen Molekulgréf3e und Lipidldslichkeit eine RolSubstanzen mit einem Molekulargewicht
von Uber 70 kDa bzw. einem effektiven Radius vamrscheinen nicht in das Kammerwasser
Uberzutreten (MAURICE und MISHIMA, 1984).

Verschiedene chemische Modifikationen konnen zuerainerleichterten Ubertritt von
Medikamenten in das Augeninnere fuhren. Hierbeid sbesonders eine Erh6hung der
Lipidi6éslichkeit bzw. die Synthese vermehrt lipdehni Prodrugs, die gezielte Nutzung
vorhandener Transportsysteme, die ,Verpackung® Wirkstoffen in Liposomen sowie eine
Koppelung an Liganden zu nennen (OGURA et al., 199INHA-VAZ, 1997).

Wasserlosliche Substanzen erreichen das vorderenSegment nur zu 20 bis 30 % der
Plasmakonzentration, wéahrend lipophile Substanmégrand ihrer schnelleren Diffusion durch
die Zellmembranen der Blut-Kammerwasser-Schrankéet® Werte erreichen kdnnen.
Proteine sind bei einer intakten Blut-Augen-Scheardufgrund des Molekulradius vom
Transport in die intraokularen Flissigkeiten nahezsgeschlossen (CUNHA-VAZ, 1979). Die

Anreicherung verschiedener Wirkstoffe im Glaskorpgr direkt abhangig von ihrem OlI-
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Wasser-Verteilungskoeffizient (BLEEKER und MAAS, 58). Trotzdem gelangen auch
lipophile Substanzen wie Doxycyclin nicht in das g&uainnere, wenn der
Konzentrationgradient zwischen Blut und inneren éngjrukturen bei einer geringen
Konzentration des Wirkstoffs im Blut nicht ausrezald ist (GILMOUR et al., 2005).

Neben den pharmakodynamischen Eigenschaften derksidfile beeinflussen auch
Veranderungen im Bereich der Blut-Augen-Schranken tbertritt von Substanzen in das
Auge (DIVERS et al., 2008). Sowohl bei Entzindungénauch bei operativen Eingriffen im
Bereich des Auges kbnnen sich Substanzen aufgran&tdrung der Blut-Augen-Schranken
zu einem hoheren Ausmalf im Auge anreichern (AGUIlGARI., 1995). Besonders bekannt ist
der Zusammenbruch der Blut-Augen-Schranken beir dinveitis (CUNHA-VAZ, 1979). So
konnte POPP (2011) erhohte Enrofloxacinkonzentnatioim Glaskdrperraum von starker
durch eine ERU vorgeschadigten Augen feststelldWERS et al. (2008) konnten hingegen
nach einer Parazentese erhdohte Gesamteiweil3koazemén und einen Anstieg des
Verhaltnisses von Enrofloxacinkonzentrationen immieerwasser und im Blut nachweisen,
was fur eine Schadigung der Blut-Augen-Schrankerctidadie vorangegangene Parazentese
spricht. Erhdéhte Gesamteiweil3- und vor allem Allmkonzentrationen kénnten demnach eine
Rolle bei der Anreicherung proteingebundener Wakst wie beispielsweise der nicht-

steroidalen Antiphlogistika in entzindeten Augeielgm.

2.6 Equine Rezidivierende Uveitis
2.6.1 Definition, Vorkommen und Bedeutung

Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine-aeader beidseitig auftretende, serofibrindse,
seltener serohamorrhagische Entziindung einzelner wehrerer Anteile der Uvea, die in
unterschiedlichen Intervallen rezidivieren oderathsch schleichend ablaufen kann. Sie fihrt
meist durch progrediente Schadigung intraokulaterkBiren zur Atrophie und Erblindung der
betroffenen Augen (GERHARDS und WOLLANKE, 2006).eSist eine der héaufigsten
Erkrankungen des Auges und stellt die Hauptursaithie Erblindung bei Pferden dar
(GELATT, 1972, REBHUN, 1979, DWYER et al., 1995).

Umgangssprachliche Bezeichnungen der Erkrankungdmsriodische Augenentziindung und

Mondblindheit, um nur die gelaufigsten zu nenned/(fER et al., 1995).
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Die Erkrankung hat vor allem auch juristisch seither eine grol3e Bedeutung: Bis zum
Inkrafttreten der neuen Fassung des BurgerlichesetZbuches von 2002 war ,die auf inneren
Einwirkungen beruhende entzindliche Veranderunglem inneren Organen des Auges” als
Hauptmangel ,periodische Augenenztindung“ in delis&dichen Verordnung von 1899

definiert (GERHARDS und WOLLANKE, 2006). Bei diedeschreibung ist allerdings weder
der rezidivierende Charakter noch der chronischégibare Verlauf essentieller Bestandtell
der Definition (SCHONBAUER et al., 1982, ALEXANDERd KELLER, 1990).

Bezuglich des Vorkommens in der Gesamtpopulatioichi@en unterschiedliche Werte in der
Literatur auf, die auf ein regional unterschiedishvorkommen zuriickzufiihren sein kénnten
(BARNETT et al., 1995). Fur Deutschland bzw. Eureygxden Pravalenzen von 7,6 bis 10 %
angegeben (SZEMES und GERHARDS, 2000, SPIESS, 2@0Hbyrend in den USA nur 1 bis
2 % angegeben werden (DWYER et al., 1995, GILGER,02. In Grof3britannien scheinen
sogar weniger als 1 % der Pferde an einer Uvaitisrkranken (LOWE, 2010).

Ein Auftreten der Erkrankung ist in jedem Alter niél, allerdings tritt die erste Episode
gehauft bei jungeren Pferden im Alter von 4 bisaBrén auf (GELATT, 1972, WOLLANKE,
2002, BARTEL, 2004, DWYER und GILGER, 2005, WIEHERQ12). ALEXANDER und
KELLER (1990) sahen eine Altersverteilung zugunstenEin- bis Vierjahrigen.

DWYER und GILGER (2005) konnten ebenso wenig wie LGET (1972) eine
Geschlechtspradisposition ausmachen, wahrend [&AEXANDER und KELLER (1990),
SZEMES und GERHARDS (2000) und WOLLANKE (1995, 2pO®/allache vermehrt
betroffen sind, was mit einer erhéhten Infektamngékit des Glaskorpers durch die fehlenden
Sexualhormone erklart wird. Die Erkrankung kann @iter beidseitig auftreten (DWYER und
GILGER, 2005). Nach Untersuchungen von WOLLANKE 2P sind bei 23 % der Pferde
beide Augen betroffen.

Die Rasse der Appaloosas ist bei an einer Uveikisaekten Pferden lberreprasentiert, diese
Pferde scheinen auch haufiger im Verlauf der Edkuag zu erblinden (DWYER et al., 1995,
SPIESS, 2010). Der spater beschriebene Leptospiaehweis liefert bei dieser Rasse aber
haufiger ein negatives Ergebnis als beispielswdise europaischen Warmblut-Pferden
(WIEHEN, 2012).
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2.6.2 Formen, Verlauf und klinische Symptome

Bei der equinen rezidivierenden Uveitis handebkiel allgemein um eine nicht-granulomatdse
Entzindung der Iris, des Ziliarkorpers und der @hdea (DWYER et al., 1995). Die
Erkrankung kann von klinisch unbemerkten Entzinéandes Augeninneren bis hin zu einer
massiven Storung des Allgemeinbefindes mit Fiebherzh 39,6°C verlaufen (GERHARDS
und WOLLANKE, 2001).

Die Symptome wurden von zahlreichen Autoren ausfithibeschrieben (REBHUN, 1979,
BARNETT et al., 1995, SPIESS, 1997, GERHARDS und IWANKE, 2001, DWYER und
GILGER, 2005, MILLER, 2008) und sollen im Folgendensammenfassend dargestellt

werden

Bei einem akuten Uveitis-Schub, der zwei bis dreichen anhalten kann, liegen verschiedene
der folgenden Symptome vor:

« Abwehrtrias (Blepharospasmus, Fotophobie, Epiphora)

» Bindehautrétung, 6dematdse Lidschwellung

* Hornhauttriibung, zum Teil mit oberflachlichereodiefer Vaskularisation

« Verfarbungen der Iris (Rubeosis iridis, nur biaisser oder heterochromer Iris
erkennbar)

* Miosis, diffuse Tribung der vorderen Augenkamivaw. gallertiger, fibrinbser
oder hamorrhagischer Erguss in der vorderen Akgyjeamer,

» erniedrigter Augeninnendruck

» diffuse Glaskorpertribung mit schmutzig-grineamdétusreflex, selten Papillen-

rétung und —6deme.

Rezidive treten in unregelméRigen Abstanden aubeidie entziindungsfreien Intervalle die
Tendenz haben, kiirzer zu werden.

In den Ruhephasen konne folgende chronische Vemémglen erkannt werden:

e Bulbusatrophie (im Endstadium Phthisis bulbi)

* hintere (und seltener vordere) Synechien
 lIrisresiduen bzw. Pigmentreste auf der Linsedegdtache

» blaschenférmige Linsentribung (meist der Linsenitécke)

» Ablagerung von Prazipitaten auf der Linsenr{édtiie
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» zunehmende Kataraktbildung ausgehend von desebikapsel aufgrund von
Synechien und Prazipitatablagerungen

* Linsen(sub-)luxation

» Glaskoérperverflissigung, zunehmende gelblictesirpertriibung,
membrandse, wolkige oder strangartige Einlageznmgn Glaskorper

» partielle oder vollstandige Nezthautabl6sung

» chorioretinale Veranderungen (sog. ,,Butterflybes®, vorwiegend peripapillar

» Bildung eines Sekundarglaukoms (selten)

Je nach Beteiligung bestimmter anatomischer Straktbiann zwischen verschiedenen Formen
der ERU wie folgt unterschieden werden (GERHARDSd ulVOLLANKE, 2001,
WOLLANKE et al., 2004b, DWYER und GILGER, 2005, GHRRDS und WOLLANKE,
2006, MILLER, 2008):

» vordere Uveitis (Iritis): Hierbei beschrankttsidie Entziindung auf Iris und Ziliar-
korper. Die Symptome setzen schnell mit eineshigeadigen Schmerzhaftigkeit
ein, charakteristische Verdnderungen sind Hartthidbbungen, gerdtete Binde-
haute und eventuell vorhandenes entzindlichesidat in der vorderen Augen-
kammer. Der Glaskorper bleibt weitestgehend klar

* (intermediare Uveitis)

* hintere Uveitis (ZykKlitis, Chorioiditis): Dies€orm ist aufgrund des Fehlens von
Nervenendigungen in der Chorioidea wenig bis rgant schmerzhaft. Sie wird
deshalb erst bei offensichtlichen Sehstérungerthd Kataraktbildung, massive
nicht resorbierte entztindliche EinlagerungerGilaskorperraum oder Netzhaut-
ablosung erkannt. Zum Teil fallt sie als Zufa#tund im Rahmen einer Kauf-
untersuchung auf. Im akuten Stadium liegt einecll Proteine hervorgerufene
diffuse gelb-grinliche Tribung des Glaskérpemawor, die nach Abklingen der
akuten Entzindung wieder aufklaren kann.

e Panuveitis (Irido-Zyklo-Chorioiditis), bei demimér alle Uveastrukturen beteiligt
sein kdnnen, oder eine vordere oder hintere Wveit Krankheitsverlauf auf die

anderen Abschnitte Ubergreift.
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Einige der Symptome koénnen mit dem Zusammenbruch Sgstems der Blut-Augen-
Schranken erklart werden. Schleier, Tribungen unellaikkumulationen sowohl im

Kammerwasser als auch im Glaskdrperraum kdnneklinisch erkennbare Anzeichen fir eine
gestorte Barrierefunktion angesehen werden (DWYBRRGILGER, 2005).

DWYER und GILGER (2005) beschreiben neben der ldaksn in offensichtlichen Schiiben
verlaufenden ERU (vergleichbar mit vorderer Uvgitisid der hinteren Uveitis noch eine
sogenannte unsichtbare oder schleichende Verlanfstwei der nur geringgradige intraokulare
Entzindungen ablaufen, die oft gar nicht bemerktdes. Diese Form scheint vor allem bei
Appaloosas und Kaltblitern vorzukommen, wahreredhihtere Uveitis bevorzugt europaische
Warmblutrassen betrifft (DWYER und GILGER, 2005/ GER, 2010).

2.6.3 Atiologie und Pathogenese

Uber die Atiologie der Equinen Rezidivierenden Uigeigibt es bis heute verschiedenen
Ansichten. Es wurden verschiedene infektiose ucttanfektiose Ursachen beschrieben. Auf
Seite der Infektionen waren immer wieder Erregee Weptospiren, Borellien, Brucellen,,

equine Herpesviren, Influenzaviren, EVA-Virus, $tecoccus equi equi, Rhodokokken,
Salmonellen, E.coli oder eine Besiedelung mit Mitmden von Onchocerca cervicalis

beschrieben (GELATT, 1972, REBHUN, 1979, SCHONBAU&RII., 1982, BARNETT et al.,

1995, MILLER, 2008). Viele der Theorien zur Atioleg(z.B. Borreliose) lielRen sich nie

bestatigen (WOLLANKE, 1995) und so wird die Atiolegder ERU von einigen Autoren

immer noch als ungeklart eingestuft (DEEG et &04).

Die Beteiligung einer Leptospireninfektion am Kraeksgeschehen wird bereits seit Ende der
40er Jahre des vergangenen Jahrhunderts disk(B8ELL et al., 1946, HEUSSER, 1948,
WITMER et al., 1953, GELATT, 1972). Bis heute g#ine intraokular persistierende
Leptospireninfektion neben der Theorie eines Autbungeschehens als am
wahrscheinlichsten.

Untermauert wurde diese Theorie von zahlreicheneteh, in denen Antikdrper gegen
Leptospiren bei erkrankten Pferden sowohl im Seral® auch im Glaskérpermaterial
nachgewiesen werden konnten (GELATT, 1972, WOLLAN&ERI., 1998, BREM et al., 1999,
WOLLANKE et al.,, 2004b). In bis zu 75 % der erkrégtk Augen konnten Leptospiren
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kulturell oder DNA der Erreger mit Hilfe der PCRo{ipimerase-Kettenreaktion) nachgewiesen
werden (BREM et al.,, 1999, FABER et al., 2000, W@ANKE, 2002, GESELL, 2004,
WOLLANKE et al., 2004b, BRANDES et al., 2007). GIER (2010) konnte dagegen keine
bakterielle DNA in an ERU erkrankten Augen nachweisind fand auch bei anderweitig
entziindeten Augen (z.B. traumatische Uveitis, KissaGlaukom, einschmelzende Hornhaut-
Ulkus) teilweise Antikdrper gegen Leptospiren. Begengesunden Pferden konnten dagegen
weder positive kulturelle oder PCR-Ergebnisse nduafitikGrper gegen Leptospiren im
Glaskorper oder Kammerwasser nachgewiesen werddER et al., 2000, GESELL, 2004).

Zu der Frage, ob die Serum-Antikorpertiter bei ankten Tieren hoher sind als bei
augengesunden Patienten, existieren widerspruehliaigaben in der Literatur. So fanden
GELATT (1972), ALEXANDER und KELLER (1990) sowie DVIER et al. (1995) bei den an
einer Uveitis erkrankten Pferden haufiger seropesiTiere als bei einer unauffalligen
Kontrollgruppe. HALLIWELL et al. (1995), WOLLANKE teal. (1998), WOLLANKE (2002),
und GESELL (2004) konnten dagegen keine Untersehimxrliglich der Serumantikérpertiter
bei an ERU erkrankten und nicht-erkrankten fedestelNach Meinung dieser Autoren ist
daher auch eine alleinige Serumuntersuchung diignbsiicht aussagekraftig.

Dagegen werden in Glaskorperproben von erkranktargeA oft wesentlich hohere
Antikorpertiter als im Serum detektiert, was auheeiintraokulare Antikérperproduktion
hindeutet (WOLLANKE et al., 1998, BREM et al., 1998%0OLLANKE et al., 2004b). Am
haufigsten konnen Antikbrper gegeheptospira interrogans Serovar grippotyphosa
nachgewiesen werden (WOLLANKE et al., 2004b).

Der pathogenetische Zusammenhang zwischen eineat iMenate bis Jahre zurtickliegenden
und groRtenteils klinisch inapparent verlaufenesteayischen Leptospireninfektion und dem
Auftreten der Uveitis als Spatkomplikation ist naalcht vollstandig geklart (DWYER et al.,
1995, BREM et al., 1999, GERHARDS und WOLLANKE, B)0BRANDES et al., 2007). Die
Situation wird mit der Leptospirose des Menscherglighen, bei der bei Ausscheidern die
Erreger Uber Monate bis Jahre in den proximalemeXiebuli persistieren, wahrend sie schon
langst aus dem Blut eliminiert worden sind (FAINB94). Eine mogliche Erklarung ist, dass
die Leptospiren im Auge reaktiviert werden, wenmn Aatikérpertiter unter einen bestimmten
Grenzwert sinkt, oder der Patient anderweitig imsupprimiert ist (WOLLANKE et al.,
2001). Generell scheint die Erregerpersistenz m,idanunologischen Nische®, die das Auge
darstellt, entscheidend zu sein (GERHARDS und WONKA, 2006).
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Von anderen Autoren wird eine autoimmune Komponedss Erkrankung diskutiert
(REBHUN, 1979, MAIR und CRISPIN, 1989). Es wird davausgegangen, dass ein Antigen
innerhalb des Auges eine pathologische Immunantaastost (KOLSOW, 2005). In diesem
Zusammenhang konnten autoreaktive T-Zellen, die gggen korpereigenen retinale Antigene
richten, identifiziert werden (DEEG et al., 2001EEG et al., 2006, DEEG et al., 2007). Die
Leptospireninfektion und das Autoimmungescheherselassich aber nicht vollstandig
voneinander unterscheiden. SPIESS (2010) beschdekes Phanomen als eine durch die
Leptospireninfektion getriggerte Autoimmunerkankurlg diversen Arbeiten konnte eine
Kreuzreaktivitat zwischen Antikérpern gegen Lepiosp und antigenetischen Strukturen des
Auges wie der Retina oder der Cornea nachgewieseten (PARMA et al., 1985, PARMA et
al., 1987, PARMA et al., 1992, LUCCHESI und PARMK99, DEEG et al., 2001, MILLER,
2008). WOLLANKE (2002) begrindet die Autoimmunraaktdagegen als Epiphdnomen der
intraokular persistierenden Leptospirose, da nawér &/itrektomie die Autoantigene im Auge
verbleiben, aber trotzdem keine Entziindungsschidgde mwuftreten. Aul3erdem begtinstigt der
entziindungsbedingte Zusammenbruch der Blut-Augéinake die Entstehung einer
Autoimmunreaktion (DWYER und GILGER, 2005, GERHARD®&d WOLLANKE, 2006,
GILGER, 2010). GILGER (2010) vertritt daher die Meng, dass der urspringliche
Entziindungsprozess durch Leptospiren ausgeldstewdnn, was dann von darauffolgenden

Autoimmunprozessen aufrecht erhalten wird.

Am Krankheitskomplex der ERU wird desweiteren eiesbliche Disposition diskutiert
(ALEXANDER und KELLER, 1990, DEEG et al., 2004, WOANKE et al., 2004b, LOWE,
2010)

2.6.4 Diagnose

Die Diagnose der ERU stitzt sich auf die kliniscl&®mptome und anamnestisch erhobene
frihere Entzindungsschibe. Die Untersuchung sdéteei mdglichst im Dunkeln und unter
Mydriasis erfolgen (SPIESS, 1997, GERHARDS und W@ANKE, 2006). Dabei kann eine
sichere Diagnose erst bei einem zweiten Entzindehgd gestellt werden, um dem
rezidivierenden Charakter gerecht zu werden und eioer einmalig auftretenden primaren
Uveitis unterschieden werden zu kdnnen (GILGER02QDOWE, 2010, SPIESS, 2010).
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Fur eine atiologische Diagnose kann im Rahmen ttEapeutischen Vitrektomie gewonnenes
Glaskdrpermaterial kulturell auf Leptospiren, mgteiner Mikro-Agglutionations-Reaktion
(MAR) auf das Vorhandensein von Antikérpern gegesptbspiren oder mittels PCR auf
Leptospiren-DNA untersucht werden (BREM et al., 9.99/0OLLANKE et al., 2000).

Bei zweifelhaften Féllen kann in einer KurznarkoKammerwasser gewonnen werden
(Parazentese) und ebenfalls mittels MAR oder PCRrsucht werden (WOLLANKE et al.,
2000, GERHARDS und WOLLANKE, 2006). Auch die Untegthung auf bestimmte
Immunglobuline durch einen ELISA hat sich als pikatbel erwiesen (HALLIWELL et al.,
1985). Manche Autoren gehen allerdings davon aass das Vorhandensein von Antikdrpern
iIm Kammerwasser auf den Zusammenbruch der Blut-Kemwasser-Schranke und nicht auf
eine lokale Produktion zurlckgefihrt werden musALHWELL und HINES, 1985).
RoutineméanRig werden IgG und IgA bestimmt, besonder8estimmung von IgA hat sich als
sehr sensitive Nachweismethode erwiesen (LOIBL,920Werlauft eine einzelne dieser
Testmethoden positiv, gilt die Diagnose ERU alsaest (GERHARDS und WOLLANKE,
2006).

2.6.5 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch muss an andere schmerhaftugenerkrankungen gedacht werden.
Laut REBHUN (1979) sind 90-95 % aller Augenerkramyen beim Pferd entweder eine
Uveitis oder eine Keratitis.

Bei Uveitiden muss neben der ERU noch die septiddheitis, vor allem bei Fohlen mit
Septikdmie, eine traumatische Uveitis verursachtidstrumpfe Gewalteinwirkung oder eine
durch austretendes Linsenprotein verursachte plesleotjveitis in Betracht gezogen werden
(GERHARDS und WOLLANKE, 2001, GERHARDS und WOLLANKE006, MILLER,
2008).

Aber auch verschiedene Formen der Keratitis koneeren rezidivierenden Charakter
aufweisen und gehen mit &hnlichen SchmerzanzeighienMiosis oder einer Abwehrtrias
einher und koénnen teilweise nur schwierig von eindveitis unterschieden werden
(WOLLANKE et al., 2004b, GERHARDS und WOLLANKE, 26p
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Daneben muss auch das Glaukom differentialdiagsadsin Betracht gezogen werden, wobei
es sich beim Pferd allerdings meist um ein Sekwglddkom nach vorangegangener Uveitis
handelt (WILKIE und GILGER, 2004, LASSALINE und BRIXS, 2005).

In Einzelfallen wurde auch eine Infektion mit Miaema deletrix als Differentialdiagnose zur
ERU erwahnt (WOLLANKE et al., 2000).

2.6.6 Therapie

In der Mehrzahl der Félle beschréankt sich die Bdharg auf eine symptomatische
antiphlogistische und zykloplegische Therapie (§3E1997) mit dem Ziel, das Sehvermégen
zu erhalten, und augenschéadigende Folgen wie Siteicdungen weitestgehend zu
vermeiden.

Die medikamentose Therapie des akuten Stadiums ssinfiolgende Hauptprinzipien
(REBHUN, 1979, SPIESS, 1997, GERHARDS und WOLLANK#)01, DWYER und
GILGER, 2005, GERHARDS und WOLLANKE, 2006, GILGER)10):

1.) Pupillenweitstellung mit Hilfe von Mydriatika der Zykloplegika. Hierbei werden
vorwiegend Atropin-Tropfen oder Salben in einer Kemtration von 1 bis 2 % verwendet. Als
Parasympatholytikum fiihrt Atropin zu einer Lahmwag M. sphincter pupillae. Atropin sollte
in akuten Fallen alle zwei bis vier Stunden veratewerden, nach vollstandiger Weitstellung
kann das Applikationsintervall je nach Wirkung viemk werden. Ein schlechtes Ansprechen
auf die Gabe von Mydriatika deutet auf einen sclewérerlauf der Erkrankung hin. Eine sehr
haufige Applikation oder eine Konzentrationserhdnubis 4 % kann das Risiko einer
gastrointestinalen Hypomotilitat mit Kolikfolge éithen.

Teilweise wird zusatzlich das Sympathomimetikum iBtephrin eingesetzt, das zu einer
Erregung des M. dilatator pupillae fuhrt. Der mgtische Effekt ist aber beim Pferd nur gering
ausgepragt. Bei hartnackiger Miosis kann auch eogenannte ,Sprengspritze”, die eine
Kombination aus Atropin, Scopolamin und Phenyleplanthalt, subkonjunktival verabreicht

werden.

2.) Entztindungshemmung durch lokale und systemi&atiphlogistika.
Um mit einer lokalen Behandlung therapeutische Dase erreichen, mussen die Wirkstoffe
Uber eine gute Hornhautpenetration verfigen. Hierflhaben sich besonders

dexamethasonhaltige Augensalben oder —tropfen ifhamit Antibiotika kombiniert um
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bakteriellen Sekundéarinfektionen vorzubeugen) sowReednisolon-Acetat-Augentropfen
bewahrt. Ob eine lokale Therapie Entziindungen intehén Augensegment erreicht, wird
angezweifelt (WILKIE, 1990). Ziel der Kortikostedtherapie ist eine unspezifische
Suppression des Immunsystems (WINTERBERG und GERBPIB\R1997). Die Behandlung
sollte initial alle zwei bis vier Stunden erfolgend kann bei klinischer Besserung auf zweimal
taglich reduziert werden. Uber die Dauer der Anwery lokaler Kortikosteroide gibt es
verschiedene Angaben. REBHUHN (1979) und DWYER GihdGER (2005) empfehlen eine
Fortsetzung der Therapie Uber zwei Wochen nachkdeischen Ausheilung des akuten
Schubes. Nach LOWE (2010) ist es zum Teil notweritigr zwei bis drei Monate zu
behandeln um nicht ein erneutes Aufflammen der lfrdang mit einem tatsachlichen Rezidiv
zu verwechseln. Die lokale Applikation nicht-stel@er Antiphlogistika birgt im Gegensatz zu
Kortikosteroiden nicht die Gefahr einer sekundatsakteriellen Hornhautinfektion, ihre
entziindungshemmende Wirkung scheint bei einem akineitisschub aber nicht ausreichend
(GERHARDS und WOLLANKE, 2001, MILLER, 2008, GILGERQ10). In schweren Fallen
konnen auch langwirksame Kortikosteroide subkorijuak verabreicht werden (REBHUN,
1979).

Fur die systemische Therapie stehen zahlreiché¢-siehoidale Antiphlogistika zur Verfigung.
Nach GERHARDS und WOLLANKE (2006), sowie WESSLINZ&004) zeigt Phenylbutazon
die beste analgetische und antiphlogistische WgkuBILGER (2010) beschreibt dagegen
Flunixin-Meglumin als Gberlegen im Vergleich zu Riilsutazon und Acetylsalicylsaure. Die
Wirkung selektiver COX-2-Hemmer bei akuten Uveitlsisben wurde bislang nicht untersucht,
jedoch konnte im Tierversuch eine vollstandige thivigckung einer induzierten autoimmunen
vorderen Uveitis festgestellt werden (BORA et &Q05). In besonders schweren oder
therapieresistenten Féllen kann eine zusatzlich&esysche Therapie mit systemischen
Kortikosteroiden indiziert sein (REBHUN, 1979, GERRDS und WOLLANKE, 2006).
Unterstitzend wird empfohlen die Pferde dunkel asiilen (MILLER, 2008).

Geht man von einer autoimmunvermittelten Ursache Hekrankung aus, macht die
Verabreichung der immunsuppressiv wirkenden Subs@yclosporin A Sinn. Eine lokale
Verabreichung hat sich wegen der schlechten Hotpkaatration nicht bewahrt (GERHARDS
und WOLLANKE, 2006). Stattdessen koénnen zur Uniglung der Immunreaktion
Cyclosporinimplantate suprachorioidal (zwischene®&klund Chorioidea) appliziert werden
und den Wirkstoff ins Augeninnere freigeben (SPIE3®8, GILGER, 2010). Die Wirkung
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erfolgt dabei durch eine gehemmte Aktivierung dgoioxischen T-Lymphozyten (WILKIE,
1990, DWYER und GILGER, 2005). Die Implantation mir bei einer chronischen Uveitis
indiziert, da im akuten Stadium kein ausreichentzi@mdungshemmender Effekt erreicht wird
(DWYER und GILGER, 2005). Desweiteren kann wedemeei Elimination der
Leptospireninfektion noch eine Visusverbesserungiektr werden (GERHARDS und
WOLLANKE, 2006). Cyclosporinimplantate sind bislaimgEuropa nicht zugelassen (SPIESS,
2008), in den USA verfugbare Implantate durfen aufg der Umwidmungskaskade nicht
angewandt werden (856AMG, 2011).

Nach heutigem Standpunkt stellt sowohl therapelutéds auch prognostisch die von WERRY
und GERHARDS (1991) eingefilhrte Pars Plana Vitnelkéo die erfolgreichste
Behandlungsmethode dar (SPIESS, 2010). Im Zugem@geration werden durch Entfernung
des Glaskdrpermaterials und Ersatz durch eine bialde Elektrolytlosung sowohl die Erreger
als auch die Entziindungsprodukte aus dem Augeraérhi Dadurch werden einerseits weitere
Entziindungsschibe verhindert und andererseitsahi@Bigkeit verbessert. Gleichzeitig kann
wichtiges Probenmaterial fir die weitere Diagnostiewonnen werden. Ein weiteres
Fortschreiten der Erkrankung wird verhindert unandauftreten neuerlicher schmerzhafter
Entziindungsschibe wird vorgebeugt (WERRY und GERHB8R1992, GERHARDS und
WOLLANKE, 2006). Die Wirkung beruht zum einen, éichl einer Gelenksspilung, auf der
Entfernung vorhandener Entzindungsprodukte und iatoedn, zum anderen in der
Elimination immunkompetenten Materials. Infolge d@peration existiert im Augeninneren
eine verbesserte Flussigkeitsdynamik, wodurch iesbhes entzindliches Material oder
Erreger leichter eliminiert werden konnen (WERRYIUWBERHARDS, 1991, WOLLANKE et
al., 2004b).

Die Indikation zu dieser Operation ist gegeben, waine Resistenz auf die gelaufige
medikamentése Therapie besteht oder es unter déeggr zu einer Verschlechterung der
Symptomatik kommt (WERRY und GERHARDS, 1991). Sdbatwei eindeutige
Entziindungsschibe abgelaufen sind, ist die Oparaggoechtfertigt, bei unklarer Anamnese
genugt auch ein Schub mit charakteristischen Venamen (WINTERBERG und
GERHARDS, 1997, GERHARDS und WOLLANKE, 2006). SP#S2010) sieht die
Indikation nur bei vorangegangenem positiven Lgptesnachweis gegeben, wéhrend
GILGER (2010) die Operation nur bei hinterer Uweiti mit deutlichen
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Glaskdrperveranderungen oder einem errechneten i€{@eotient aus Leptospirenantikdrper

im Kammerwasser durch Leptospirenantikdrper im ®¢non tber eins fur sinnvoll erachtet.

2.6.7 Prognose und Prophylaxe

Die Langzeitprognose bei alleiniger medikamentt&eerapie ist als vorsichtig bis schlecht
einzustufen. Ohne adaquate Behandlung tritt megth nkurzer Zeit eine vollstandige
Erblindung ein (WINTERBERG und GERHARDS, 1997, WQANKE et al., 2000,
GERHARDS und WOLLANKE, 2006, SPIESS, 2010). Die taZbstande zwischen den
Entziindungsepisoden, das Ansprechen auf die syrapigmine Therapie im akuten Stadium
sowie die jeweils zurlckbleibenden intraokulare &fgn sind als wichtige prognostische
Parameter anzusehen (SPIESS, 1997).

Durch die Durchfuhrung der Vitrektomie kann die glvose mal3geblich verbessert werden. In
verschiedenen Studien wurde der Operationserfoly @men Zeitraum von 6 Monaten bis
knapp 6 Jahre nachverfolgt. 98 % der operiertemdBfeeigten nach der Vitrektomie keine
Anzeichen einer Uveitis mehr (WINTERBERG und GERH2® 1997, WOLLANKE et al.,
2004b). In einer anderen Studie konnten nicht ganhohe Erfolgsraten verzeichnet werden,
hier wurde bei 15 % der operierten Patienten ndomaig ein Uveitisschub verzeichnet
(FRUHAUF et al., 1998). Bei stark vorgeschadigtemgén ist ein Fortschreiten bestehender
Augenveranderungen allerdings nicht aufzuhalten. Kmn sich postoperativ eine
fortschreitende Linsentribung, eine partielle odeslistindige Netzhautablosung, ein
Sekundarglaukom oder im Endstadium eine Phthisibi lrinstellen (WINTERBERG und
GERHARDS, 1997, GERHARDS und WOLLANKE, 2006, MILLEROOS).

Hinsichtlich einer mdglichen Prophylaxe der Erkrang wird immer wieder die Frage nach
einem Impfstoff laut. Zum heutigen Zeitpunkt istEaropa allerdings kein fur die Anwendung
am Pferd zugelassener Leptospiren-Impfstoff auf darkt (WOLLANKE et al., 2004a). Bei
der Erprobung eines Impfstoffs an bereits erkrankt®ferden (Anwendung im
entziindungsfreien Intervall) konnten ein langereitrazum bis zum néchsten Schub und eine
insgesamt erniedrigte Schubanzahlt ausgemacht wele bestehenden Augenschadigungen
schienen aber unter der Impfung starker voranzegeh;, wahrend eine Verabreichung im
akuten Schub das Fortschreiten der Erkrankung dichedrosselte (ROHRBACH et al., 2005).
Aktuell besteht lediglich die Madoglichkeit der HezBung einer bestandsspezifischen
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Totvakzine aus isolierten Leptospiren eines erkemKieres des Bestands. Die Wirksamkeit
ist allerdings aufgrund des Klinisch inapparentesrlaufs einer akuten Leptospirose und der
jahrelangen Latenzzeit bis zum Entstehen einer tldveiur schwierig nachzuvollziehen
(WOLLANKE et al., 2004a).

Weitere  prophylaktische  Ansatze beziehen sich aufe dEindammung der
Infektionsmaoglichkeiten mit Leptospiren. So soltsigcht werden, Hygienemangel zu beheben
und insbesondere eine Reduktion der Mause- uncekfaipulation zu erreichen. Desweiteren
sollte der Kontakt zu Rindern und Wildtieren gensiedverden und die Pferde mdglichst nicht
auf feuchte, sumpfige Weiden verbracht werden (WANKE et al., 2000, MILLER, 2008).
MILLER (2008) empfiehlt desweiteren auf eine optienaFitterung und einen guten

Entwurmungsstatus zu achten, sowie Stress zu véemeli
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3. Material und Methode

3.1 Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden 1R€erde, die von April 2011 bis Januar 2012 wegen
verschiedener Augenerkrankungen in der Klinik fdieree der LMU Minchen vorgestellt
wurden, untersucht und behandelt. Unter diesenemat waren 57 Wallache (51,8 %),
44 Stuten (40 %) und 9 Hengste (8,2 %).

Das Alter der Pferde erstreckte sich von 1 bis 2Bre] das Durchschnittsalter betrug
9,1 & 4,7) Jahre. Bezlglich der Rasse Uberwogen Warem(69,1 %), gefolgt von Islandern
(10,1 %). Weitere vertretene Rassen waren ReitppAm@aber und Araber-Mix-Rassen, Friesen
und Friesen-Mix-Rassen, Quarter-Horses, Appaloogambstrupper, Traber und jewells

Einzeltiere verschiedener anderer Rassen.
Die Gewichtsverteilung belief sich von 237 bis Kgp(502,0+ 88,3 kg).

Generell wurden alle Patienten, bei denen eineesysthe antiphlogistische Therapie

notwendig war, in die Studie einbezogen.

3.1.1 Patienten fur das klinische Scoring
Klinisch wurden 110 Patienten untersucht. Die Pétie wurden in 3 Gruppen unterteilt.

Gruppe A beinhaltete 70 Patienten, die aufgruncereiequinen rezidivierenden Uveitis

vitrektomiert wurden.

Gruppe B umfasste alle Patienten, bei denen wegsrvdrdachts auf diese Erkrankung eine

Kammerwasserpunktion (n = 40) durchgefiihrt wurde.

In Gruppe C wurden alle Patienten mit einem akukmzindungsprozess am Auge
zusammengefasst. Hierzu zahlten 16 akute Uveifidedingt durch einen aktuen ERU-Schub,
ein Trauma oder eine phakogene Uveitis), 9 Glaukemeie 7 Keratitiden verschiedener
Ursache.

Bei Patienten die im Rahmen einer Vollnarkose amdra Auge vitrektomiert, auf dem anderen

Auge parazentiert wurden, flossen beide Augen éenUitersuchung ein. Pferde, die ca. eine
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Woche nach einer Parazentese mit positivem Leptgpefund einer Vitrektomie unterzogen
wurden, kommen sowohl in Gruppe A als auch in Geugip vor. So ergibt sich eine
Gesamtzahl von 142 untersuchten Augen.

40

35

30 -

25 -

20 - M Firocoxib

15 1 — Phenylbutazon
10 - —

5 A I

0 T T 1
Vitrektomie Parazentese akute
Entziindung

Abb. 3.1  Patientenverteilung in den einzelnen Untersuchgmggpen

3.1.2 Patienten fir die Enthahme von Serum- und
Glaskoérperproben

Bei 61 zu vitrektomierenden Patienten wurden sov&a@numproben als auch Glaskdrperproben
entnommen, um die Wirkstoffkonzentrationen von Bhartazon und Firocoxib im Auge mit
der jeweiligen Konzentration im Serum zu verglerthe

Dartber hinaus wurde von 3 Pferden, denen aufgeumes Glaukoms oder einer chronischen
Uveitis ein Auge entnommen werden musste, Glaskirgierial aus den exstipierten Augen
gewonnen und Serumproben asserviert.

Als Nullwert fir die Labordiagnostik wurde das Hagpermaterial eines euthanasierten
Pferdes verwendet, das vor der Bulbus-Enthahmeekaamiphlogistische Behandlung erhalten
hat.
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3.2. Methoden
3.2.1 Voruntersuchungen
3.2.1.1 Vorbericht

Zu jedem Patienten wurde bei der Eingangsuntersuckin eingehender Vorbericht erhoben.
Die Besitzer wurden zur Dauer der jeweiligen Erkrarg, der Entzindungssymptomatik, bei
rezidivierenden Erkrankungen zur Anzahl der Entzinggschibe sowie zu der jeweiligen

vorangegangenen Therapie befragt.

3.2.1.2 Allgemeinuntersuchungen

Am Tag der Klinikeinlieferung wurden alle Patienteginer Allgemeinuntersuchung
unterzogen. Pferde mit Abweichungen von den Norrtemeroder einem gestérten
Allgemeinbefinden wurden aufgrund der bei Allgensgkrankungen eventuell veranderten
Verteilung und Wirksamkeit der Antiphlogistika s@wider nicht eindeutigen klinischen

Beurteilbarkeit der Medikamentenwirkung von derds¢uausgeschlossen.

3.2.1.3 Ophthalmologische Eingangsuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Einlieferung wurde eine eingeheeraphthalmologische Untersuchung
durchgefuhrt. Zunéchst erfolgte die Adspektion legenumgebung inklusive der Augenlider,
bei der eventuelle Verletzungen, Lidschwellung,kineifen oder Tranenfluss notiert wurden.
Daraufhin wurden im abgedunkelten UntersuchungsrautrHilfe einer fokalen Lichtquelle
(Hammerlampe, Fa. Carl Zeiss) die Hornhaut, diedea Augenkammer, die lIris, die
Pupillenreaktion sowie die Linsenvorderflache usuweht. Zur genaueren Untersuchung der
Hornhaut kam eine Kopfbandlupe (Stereo Work Ma2i2x, Fa. EMO) zum Einsatz.

Nach Weitstellung der Pupille mit einem Mydriaticuffiropicamid 5mg/ml, Mydriatikum
Stulln®, Pharma Stulln GmbH) wurden die inneren Struktudes Auges wie die Linse
einschlieBlich ihrer Rickflache, der Glaskorperrasmwie der Augenhintergrund untersucht.

Diese Untersuchung wurde mit Hilfe eines direkterpht@lmoskops (,Paternoster*-

54



I1l. Material und Methode

Ophtalmoskop; Fa. Carl Zeiss; oder Handophtalmoskem Heine, Modell Beta 26p
durchgeflnhrt.
Die Befunde wurden in einen standardisierten Untdnsngsbogen eingetragen und zuséatzlich

zeichnerisch dargestellt.

Bei dem Verdacht auf das Vorliegen eines Glaukomsde der intraokulare Druck, nach
vorangegangener Lokalanésthesie (Tetracainhydnodhl®phtocaiffiN — Augentropfen, Dr.
Winzer Pharma GmbH), mittels Applanationstonomet(iBonoPefiXL, Fa. Reichert)

bestimmt.

War der Augenhintergrund aufgrund einer starken nHauttriibung, einer Miosis oder
erheblichen Linsenveranderungen nicht beurteilbayurde eine  transpalpebrale
Ultraschalluntersuchung des Auges durchgefihrt @EHealthcare, LOGIQ P6,
Linearschallkopf, 11 MHz). Diese Untersuchung faadch fir die Ausmessung des
Bulbusdurchmessers und zum Ausschluss bzw. der egtiggn Diagnose einer
Netzhautablésung ihren Einsatz. Die Abbildungent®s23.4 zeigen beispielhaft verschiedene

Ultraschallbefunde.

Ml 0.8

SkalaDI0I0
D 55cm
DR 81
FR 52 Hz

IX a0 80 %

@ |
| L 3.70 cm
--d 4.09 cm|

L 0.00 ecm

Abb. 3.2 transpalpebraler Ultraschall mit eingezeichnetessinie zur Ausmessung
des Bulbusdurchmessers
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Abb. 3.3 transpalpebraler Ultraschall, Abb. 3.4  transpalpebraler Ultraschall,
membranartige entziindliche volistandige Netzhautablosung,
Einlagerungen im Glask&rperraum Trabung von Linsenkern und

Linsenkapsel

3.2.2 Behandlungen
3.2.2.1 Vor-/ Nachbehandlung bei Vitrektomie Parazentese

Patienten, bei denen eine Glaskdrperspulung (Mdrele, Gruppe A) oder eine Punktion der
vorderen Augenkammer (Parazentese, Gruppe B) defiithng werden sollte, wurden sowohl
lokal als auch systemisch entziindungshemmend behaRdr die Vitrektomie wurde zwei bis
drei Tage vor der Operation mit der Behandlung hega, wahrend fir die Parazentese ein bis
zwei Tage der Vorbehandlung ausreichend waren.

Lokal erhielten die Pferde zweimal taglich, bei Bddauch ofter, eine dexamethason- und
oxytetracyclinhaltige Augensalbe (Corti Bicifthd, S&K Pharma) sowie atropinhaltige
Augentropfen (Atropin-PO%1 %, Ursapharm). Damit sich zum Zeitpunkt der @fien keine
storenden Salbenreste im Auge befanden, erhielten Pditienten am Abend vor der
Vitrektomie letztmalig ihre Salbenbehandlung.

Fur die systemische Behandlung wurde den Patientgeachtet des Vorberichts und der
Vorschadigung der Augen nach dem Zufallsprinzipreihtaglich mit Firocoxib (Equiox3
Paste, Merial) in einer Dosierung von 0,1 mg/kg Ml oder zweimal taglich Phenylbutazon

(Butasaff Oraldoser, Vétoquinol) in einer Dosierung von 4kgdKM oral verabreicht. In der
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Gruppe der Vitrektomiepatienten (Gruppe A) erhieltge 35 Patienten die Wirkstoffe
Firocoxib, bzw. Phenylbutzazon.

In Gruppe B (Parazentesen) erhielten jeweils 2@eR@&in Firocoxib bzw. Phenylbutazon zur
systemischen antiphlogistischen Therapie.

Zur Nachbehandlung erhielten die vitrektomiertenidPéen nach der Operation fir weitere
zwei Tage das systemische Antiphlogistikum. Die ale@thasonhaltige Augensalbe wurde
insgesamt zehn Tage post OP verabreicht, nach stimchtlich finf Tagen wurden die
Patienten nach Hause entlassen.

Nach erfolgter Parazentese wurden die Pferde bim X(orliegen der Ergebnisse des
Leptospirennachweises (in der Regel drei bis viege) weiter antiphlogistisch behandelt, in

die klinische Beurteilung wurden lediglich die bemdTage nach der Operation einbezogen.

Um die Dosis moglichst genau einhalten zu konnemdes vor der ersten Behandlung das
Kdrpergewicht mithilfe einer ebenerdigen Waage itall§assenboden ermittelt und die
Dosierung dementsprechend angepasst.

Die Medikamente wurden mittels der jeweiligen Apgptorspritze seitlich tief ins Maul

eingefuhrt und die entsprechende Menge in die Baekehen oder auf den Zungengrund
platziert. Dabei wurde darauf geachtet, dass sicglichst wenige Futterreste im Maul
befanden, die die Wirkstoffresorption negativ b#assen konnten (LEES et al., 1987,
KIETZMANN et al., 2007, PLUMB, 2011).

Bei stark vorgeschadigten Augen, die eine hochgeadiffuse Glaskdrpertriibung aufwiesen
oder bei denen das Risiko einer Netzhautablosurgjaibe, wurde zusatzlich systemisch
Prednisolon (Prednisolon 50 mg, cp-pharma) in eingialdosis von 1 mg/kg ausschleichend
oral sowie Enrofloxacin (Baytfil10% Lésung zum Eingeben, Bayer) in einer Dosieniry
7,5 mg/kgoral verabreicht. Da die Wirkung der nicht-stertétiaAntiphlogistika in diesem
Fall nicht mehr differenziert betrachtet werden hi@m, wurde bei diesen Patienten die
klinische Beurteilung nicht weiter fortgefuhrt.
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3.2.2.2 Uveitis

Patienten, die sich in einem akuten Schub der giscben Augenentziindung befanden, oder
an einer phakogenen bzw. traumatisch bedingtentidugtien, wurden sowohl lokal als auch
systemisch entzindungshemmend behandelt. Die Bkimandentsprach dabei der

vorbereitenden Behandlung zur Vitrektomie.

3.2.2.3 Glaukom

Die konservative Glaukomtherapie bestand ebenéalls einer Kombination aus lokaler und
systemischer Behandlung.

Lokal erhielten die Patienten zur Reduktion der Kasrmwasserproduktion zweimal taglich ein
Kombinationspraparat aus Dorzolamid und Timolol €@af, Fa. Merck) sowie zur
Entzindungshemmung ein glucocoricoidhaltiges Med#at, in der Regel Rimexolon
(Vexol® 1 %, Fa. Alcofi). Zusatzlich erhielten auch diese Pferde atropiigjgaAugentropfen
(Atropin-POS’ 1 %, Ursapharm).

Fur die systemische Therapie wurde nach dem Zpfailsp zwischen Phenylbutazon und
Firocoxib in den oben genannten Dosierungen audgewa

Sprachen die Patienten nicht ausreichend auf dieéwative drucksenkende Behandlung an,
wurde eine Laserzyklokoagulation (OperationstechsigheWILKIE und GILGER, 2004)
durchgefuhrt. Im Anschluss an diese Operation kemalie Pferde weiterhin die beschriebene
lokale Behandlung und zusatzlich je nach Bedarfr (iveei oder mehr Tage systemisch
Firocoxib oder Phenylbutazon.

3.2.2.4 Keratitis

Der groldte Anteil der Pferde, die wegen einer Hauténtziindung stationar behandelt wurden,
erhielt eine sogenannte aufflammende Therapie, degi bewusst keine Antiphlogistika
eingesetzt werden, um die Gefal3einsprossung irHdiehaut als Mittel der Selbstheilung
nicht zu unterdriicken. Nur ein geringer Anteil wardofort oder im Anschluss an die
aufflammende Therapie entziindungshemmend behanDétse Behandlung beinhaltete
wiederum die lokale Applikation einer dexamethasdiignr Augensalbe (Corti BicirSiN,
S&K Pharma), wenn nétig bis zu funfmal taglich, sawie systemische Verabreichung eines
der beiden nicht-steroidalen Antiphlogistika Firgdnoder Phenylbutazon in der bekannten

Darreichungsform und Dosierung.
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3.2.3 Probengewinnung
3.2.3.1 Serumproben

Bei allen Vitrektomiepatienten wurde im Anschluss die Narkosevoruntersuchung ein
Venenverweilkatheter zur Narkosepramedikation uethleitung in die V. jugularis gelegt.
Hieraus wurden vor der Verabreichung der PrameidikalO ml Blut entnommen und in ein
Serumrohrchen abgeflllt. Nach einer Wartezeit van 16 Minuten, die eingehalten werden
musste, um eine Gerinnung des Serums zu vermeiderge das Blut bei 5000 U/min
10 Minuten zentrifugiert (Zentrifuge Fa. HettichBA& 8S). Das lberstehende Serum wurde in

ein zuvor beschriftetes Probengefald tberfihrt ungahend bei -20°C tiefgefroren.

3.2.3.2 Glaskorperproben

Im Rahmen der Vitrektomie wurden nach folgenderm#pi Glaskorpermaterial fir die
weitere Diagnostik gewonnen: Nach Implantation eiméusionsleitung und Einfihrung des
Vitrektoms in den Glaskorperraum wurde das Glaskinaterial unter binokularer
opthalmoskopischer Kontrolle (Kopfbandophthalmoskdpa. Heine, Video Omega 2C)
kleingeschnitten und zunachst eine unverdinnte ePrdiir den routinemalligen
Leptospirennachweis abgesaugt. 0,5 ml dieser Ruolb@en in ein steriles Gefal3 tberfihrt und
fur den Eiweil3nachweis der Glaskorperflissigkeiahgezogen. Der Grad der Tribung, die
Farbe sowie die Menge der entzindlichen Einlagemngn diesen Proben wurde

makroskopisch bestimmt und dokumentiert.

Im weiteren Operationsverlauf wurde das restlichasi@rpermaterial durch B8$balanced
salt solution, Fa. Alcon), angereichert mit 0,08migGentamicin (Gentamicin-ratiophafm
40 mg/ml) zur Infektionsprophylaxe ersetzt. Der sBfperraum wurde dabei mit dem
zehnfachen seines Volumens gespult. Die somit tpaesbedingt um den Faktror 1:10
verdinnte Glaskorperflissigkeit wurde aufgefanged 4 ml davon in ein steriles Réhrchen
abgefullt und sofort bei -20°C tiefgefroren.

Der genaue Operationsablauf wird von WERRY und GERBS (1991, 1992), FRUHAUF
et. al (1998), GERHARDS et. al (1998) sowie SPIEZ®8) beschrieben.

Bei vereinzelten Patienten kam es intraoperativ geninggradigen Einblutungen in den
Glaskorperraum. Auf diese Weise verunreinigtes &mataterial konnte nicht fur die weiteren

Untersuchungen im Rahmen dieser Studie verwendekene
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3.2.4 Labordiagnostik
3.2.4.1 Nachweis der Wirkstoffkonzentrationen

Das tiefgefrorene Probenmaterial der verdinntersKélperflissigkeit sowie die Serumproben
wurden an die Deutsche Sporthochschule Koéln, rstifir Biochemie (Leitung

Prof. Dr. W. Schénzer, Ansprechpartnerin Dr. med. lha Schenk) verschickt. Dort wurden
die Proben wie folgt qualitativ und quantitativ adie jeweils enthaltenen nicht-steroidalen

Antiphlogistika untersucht.

3.2.4.1.1 Probenvorbereitung

Bis zur Analyse wurden die Proben bei -20°C geladdir die Analyse von Phenylbutazon
wurden 100l Serum, bzw. 500ul GlaskorpermateriaMdasser verdinnt. Fir den Nachweis
von Firocoxib wurden jeweils 1 ml Serum bzw. Glagidimaterial unverdinnt verwendet. Als
interne Standards wurde;pePhenylbutazon eingesetzt bzw. fur FirocoxipTéstosteron
zugegeben. Die Spaltung der Proteinbindung erfaigiteilfe einer Protease (Sigma P_4630
Typ 1). AnschlieRend wurde eine Aufreinigung desii@n durch Festphasenextraktion (Waters
OASIS HLB Extraktionskartuschen) durchgefuhrt. Deethanolische Extrakt wurde in der
Phenylbutazon-Gruppe abgefiillt und direkt vermessender Firocoxib-Gruppe wurde er
zunachst verdampft, in Ammoniumacetatpuffer/Acdtdnaufgenommen und anschlie3end

vermessen.

3.2.4.1.2 Analyse

Der Nachweis der  Analyten erfolgte tber die Kombora eines
Hochleistungsflissigkeitschromatographen (LC) miteen Massenspektrometer (MS). Die
LC-MS/MS Analysen wurden an einem Agilent SerieOA ZFllssigkeitschromatographen
(Waldbronn, Germany), in Verbindung mit einem ABie&cAPI 3200 Triple Quadrupol
Massenspektrometer durchgefiihrt. Die lonisationlgt® mit einem Electrospray-lonisations-
Interface (ESI). Als analytische S&ule wurde eineiclBodur®C18 Pyramid (5um
TeilchengroRe) von Macherey und Nagel (Duren, Délasd) verwendet. Als mobile Phasen
wurde Ammonium Acetate Puffer A (5 mmol Ammoniumat¢e0.1 % Essigsaure, pH 3.5) und
Acetonitril B eingesetzt. Die Flussrate betrug Bmin bei linearem Gradient von 15 %

100 % B in 7 Minuten und einem Injektionsvolumem\i0pl.
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Bei Firocoxib wurde im Unterschied zu den Serumprobflir die Analyse der
Glaskdrperproben die LC mit einem AB Sciex QTrap®Massenspektrometer gekoppelt. Als
analytische Saule wurde eine Nucleodur®C18 Pyraf@icm Teilchengrol3e) von Macherey
und Nagel verwendet. Die Flussrate betrug 0.35 ml/oei linearem Gradient von 0 %

90 % B in 7 Minuten.

Die Interface Temperatur betrug in der Phenylbuta@ouppe 400°C, in der Firocoxib-Gruppe
450°C. Fir Phenylbutazon wurden im negativen Idimeamodus deprotonierte lonen
gebildet, wahrend im Gegensatz dazu fur Firocoxitotgmierte lonen im positiven
lonisationsmodus gebildet wurden. Diagnostisched&ktionen entstanden nach kollisions-
induzierter Dissoziation mit Stickstoff (2.0 x 10torr) und wurden im MRM-Modus
aufgezeichnet. Fur die Quantifizierung wurden dmaehibergangen/z 307/279 undm/z
317/289 fur Phenylbutazon bzw. den internen StahdarPhenylbutazonm/z 337/283 und
m/z 292/109 fur Firocoxib bzw. den internen StandaBiTdstosteron aufgezeichnet. Die
jeweiligen Wirkstoffkonzentrationen wurden tber @gnalflachen von Phenylbutazon bzw.

Firocoxib in Relation zu den Flachenwerten desimde Standards errechnet.

3.2.4.1.3 Nachweisgrenzen

In Tabelle 3.1 werden die Nachweis- und Quantifimigsgrenzen von Firocoxib und

Phenylbutazon aufgelistet.

Tab. 3.1: Nachweis- und Quantifizierungsgrenzen von Firdzaxd Phenylbutazon im Serum und
Glaskoérpermaterial
Nachweisgrenze (LOD) Quantifizierungsgrenze (LOQ)
Serum(ng/ml) Glaskorpei(ng/ml) Serum(ng/ml) Glaskorperng/mi)
Phenylbutazon 10 0,2 1000 0,5
Firocoxib 10 0,2 20 0,5

Bei einem Pferd in der Phenylbutazon-Gruppe undzbeii Pferden in der Firocoxib-Gruppe
konnten die Wirkstoffe zwar im Glaskoérper nachgeeie werden, allerdings lag die
Konzentration unter der Quantifizierungsgrenze (DO&obdass eine Konzentrationsangabe

nicht moglich war.
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3.2.4.1.4 Methodenvalidierung

Im Rahmen der Methodenvalidierung wurden Wiedetfimgl Selektivitat, Linearitat,
Nachweis- und Bestimmungsgrenze, Prazision und tiglahit bestimmt. Die Validierung
erfolgte in Anlehnung an Vorgaben des European étacsng Scientific Liaison Committes

(Guidelines for method validation).

3.2.4.1.5 Auswertung

Da der Nachweis in um den Faktor 1:10 verdiunntessKarperproben durchgefihrt wurde,
erfolgte im Nachhinein eine Rickrechnung auf diesptiingliche Konzentration im

unverdinnten Glaskorpermaterial.

Im Anschluss wurden die Wirkstoffkonzentrationen (&taskoérpermaterial und im Serum
zueinander ins Verhaltnis gesetzt und der ernett®lotient fir Firocoxib und Phenylbutazon

miteinander verglichen.

3.2.4.2 Eiweil3gehalt / Elektrophorese der Glaskperflussigkeit

Aus den zu Beginn der Vitrektomie gewonnenen urniwemten Glaskdrperproben wurde
zunachst der Gesamteiweil3gehalt nach 5-mindtigetrifiggation bei 4000 U/min maschinell
bestimmt (Hitachi 912 Automatic Analyzer, Fa. Rocheei einem Eiweil3gehalt von Uber 5 g/l
konnte im Anschluss eine Eiweil3-Elektrophorese @eifuloseacetat-Folien zur Auftrennung
der Proteinfraktionen durchgefuhrt werden. Hierauwrde die Glaskorperflissigkeit ebenfalls
5 Minuten bei 4000 U/min zentrifugiert und gDder Probe maschinell analysiert (Elpfor
Elphoscan mini, Ettest Sarstedt Gruppe).
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3.2.5 Klinisches Scoringsystem

Alle Patienten wurden einmal taglich sowohl bezilglihrer Augenbefunde als auch im
Hinblick auf ihr Allgemeinbefinden klinisch untexsut und die erhobenen Befunde mit Hilfe
eines selbst entwickelten multifaktoriellen numehisn Scoringsystems klassifiziert.

Am Tag einer Operation erfolgte die Untersuchungimval taglich, zwei Stunden und acht

Stunden post operativ.

3.2.5.1 Befunde am Auge

Bei der klinischen Untersuchung der Augen lag dasigthugenmerk auf den entzindlichen
Veranderungen und der Schmerzhaftigkeit im Berdeh Auges. Entziindungsprozesse stellten
sich durch Lidschwellung, Hornhauttriibung, Gefageassung in die Hornhaut, Fibrinergtisse
in der vorderen Augenkammer, Glaskorpertribungzierdliche Einlagerung im Glaskorper-
raum sowie Bindehautrétung dar.

Bei 5 Patienten wurden im Rahmen der Vitrektomistdéigende hintere Synechien gelost. Im
Anschluss daran entstandene traumatisch bedingten&igtisse wurden aus der Beurteilung
ausgeschlossen.

Bezlglich der Schmerzhaftigkeit am Auge wurden@ead des Lidkneifens, der Tranenfluss,
die Pupillenweite sowie die Abwehr bei der Applikat von Augentropfen bzw. —salben
beurteilt. Alle Befunde wurden auf einer Skala W@rbis 3 klassifiziert, wobei O keinerlei
Schmerzanzeichen bedeutet, 3 die starksten moglisgeptome. Der héchstmégliche Score
bei den Augenbefunden war 36. Am Tag einer durdhigégn Vitrektomie wurde sowohl bei
der Beurteilung nach zwei als auch nach acht Sturald eine Manipulation am Auge
verzichtet, sodass hier keine Daten fur die Abwedim Salbeneingeben als Parameter fur die
Schmerzhaftigkeit am Auge erhoben wurden. Die UWeileng in die einzelnen Klassen wird in
Tab. 3.1 n&her erlautert.

Um ein objektiveres Ergebnis zu erhalten, erfoltjee Augenuntersuchung immer durch zwei
unabhangige Untersucher, wobei der zweite Unteeudkeine Information Uber das
verabreichte Antiphlogistikum erhielt.
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Tab. 3.2:  Erlauterungen der Scores fir die erhobenen Augentdef

Untersuchungskriterium

Score

Befunde

Blepharospasmus

Auge vollstandig getffnet
Wimpern ggr. unter dem Niveau der Gegenseite
Lidspalte ¥ bis ¥ geschlossen

Lidspalte vollstandig bis % geschlossen

Lidschwellung

keine Lidschwellung
nur Ober- oder Unterlid ggr. geschwollen
mgr. Ober- und Unterlidschwellung

hgr. Schwellung, Lidspalte fast vollstandig géssken

Tranenfluss

kein Tranenfluss
Tranenspur am nasalen Augenwinkel
feine Tranenspur tGiber mehr als 3cm

breite Tranenspuren tiber mehr als 5¢cm

Photophobie

keine Photophobie
Zwinkern auf Anleuchten mit Augenspiegel
Abwehr mit Kopf auf Anleuchten

Lidkneifen bei Tageslicht, im Dunkeln Besserung

Hornhauttriibung

Hornhaut glatt und transparent
hauchartig
rauchig

milchig

Gefalleinsprossung

P O W N kP O W N P O W N P O W N P O W N - O

keine Gefal3einsprossung

bis 2mm Lange bzw. sehr schwach blutgefullt,miti_upe zu
erkennen

2-4 mm Lange bzw. mgr. blutgeftillt, ohne Lupe Zke@inen

> 5 mm Lange bzw. sehr stark blutgefullt

Exsudat in VAK

vordere Augenkammer frei von fremdem Inhalt
einzelne Fibrinfluse
deutliche Fibrinspangen, Koagel mit Durchmessenmm3

Hypopyon, Hyphdma, Fibbrinnetz, das die gesamiti "usfullt

Pupillenweite

W N P O W N P O W N

maximal weit
Y-
<l

komplette Miosis
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Glaskorpertriibung

Glaskorperraum klar
ggr. diffuse Tribung, Augenhintergrund noch el
Augenhintergrund nur schemenhaft einsehbar

Augenhintergrund nicht mehr einsehbar

Einlagerungen

keine Entziindungsprodukte im Glaskdrperraum
einzelne Entziindungsprodukte hoch dorsal
vermehrt Entziindungsprodukte v.a. dorso-temporal

zahlreiche Entziindungsprodukte im gesamten Auge

Abwehr (Salben)

keine Abwehr
vermehrtes Lidkneifen
Abwehr mit Kopfschlagen, Lidkneifen

massive Abwehr, die Zwangsmafinahmen erfordert

Bindehautrétung

W N P O W N kP O W N P O W N +» O

blass rosa
rosa bis ggr. gerotet
mgr. gerotet

hgr. gerotet

Die Abbildungen 3.5 bis 3.14 zeigen beispielhafige Augenbefunde und die dazugehdrigen

Scores.

Abb. 3.6 Pferd mit mgr. Lidkneifen am rechten
Auge;

Abb. 3.5 Pferd mit ggr. Lidkneifen am Score 2 fur Lidkneifen
rechten Auge; Score 1 fiir Lid-

Kneifen (gelbe Linien zur

Verdeutlichung der Wimpern-

Stellung)
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Abb. 3.7 Pferd mit hgr. Lidkneifen und magr.
Tranenfluss am rechten Auge;
Score 3 fur Lidkneifen
Score 2 fur Tranenfluss

Abb. 3.9 rauchige Hornhauttriibung, v.a. in
der nasodorsalen Augenhalfte,
Pupille schemenhaft erkennbar;
Score 2 fur Hornhauttriibung

Abb. 3.11 diffus hauchartig getriibte Hornhaut,
Pupille ca. 2/3 weit, ca. 1 x 1 cm
groRRes Fibrin-Blut-Koagel in der
vorderen Augenkammer, schmutzig
gelblicher Fundusreflex;

Scores: 1 fir Hornhauttriibung, 1 fur
Pupillenweite, 2 fir Exsudat in der
vorderen Augenkammer

Abb. 3.8 milchige Hornhauttriibug
v.a. ventrotemporale 2/3
der Hornhaut betroffen;
Score 3 fir Hornhauttriibung

=l

"'\{.

Abb. 3.10 Fibrinkoagel nasovenral in der
vorderen Augenkamer; ca.
2 x 3 mm im Durchmesser;
Score 1 fur Exsudat in der
vorderen Augenkammer

Abb. 3.12 vordere Augenkammer nahezu
vollstandig von einem Fibrin-
Netz ausgefilllt;
Score 3 fir Exsudat in der
vorderen Augenkammer
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Abb. 3.13 Auge mit maximal weitgestellter Abb. 3.14 mgr. gerdtete und geschwollene
Pupille, dahinter getriibte Linse Lidbindehaute, restliches Auge
erkennbar; unauffallig;

Score 0 fiir Pupillenwei Score 2 fur Bindehautrétung

3.2.5.2 Allgemeinbefinden / Nebenwirkungen

Neben den Augenbefunden wurde einmal taglich dieeptanz der jeweiligen Medikamente,
das Allgemeinbefinden der Patienten sowie, sowelinisch mdglich, eventuelle
Nebenwirkungen der beiden Antiphlogistika untersuch

In die Beurteilung flossen das Allgemeinbefinderd Wwferhalten des Pferdes, die Puls- und
Atemfrequenz sowie die Futteraufnahme mit ein. Bézli der Akzeptanz der Butasan
Oraldoser bzw. der EquiofxPaste wurde die Abwehr beim Eingeben der Medikaenen
dokumentiert. Um Hinweise auf eventuelle unerwitesciMedikamentenwirkungen zu
erhalten, wurde taglich die Maulhéhle auf Ulzema#io untersucht, die Kotkonsistenz beurteilt
und die Jugularvenen nach einer Punktion auf Sdbhaggn und ihre Durchgéngigkeit
Uberprift. Um einen Hinweis auf eventuelle Ulzemaéin im Gastrointestinaltrakt zu erhalten,
wurde am Ende der Behandlung bei allen PatientenTest auf okkulte Blutung im Kot
durchgefiihrt (Haemocc{lt modifizierter Guajak-Test nach Greegor, Fa. Bemki@oulter).

Der Test liefert in Anwesenheit von aus Erythromyfeeigesetztem Hamoglobin bzw. dem
Bestandteil Ham eine Blaufarbung des Filterpaparfgrund einer Oxidationsreaktion des
Guajak-Harzes unter Beteiligung einer alkoholisgistabilisierten Wasserstoffperoxid-Losung
(BECKMAN COULTER, 2009). Abb. 3.15 zeigt beispiethain schwach positives sowie ein
negatives Testergebnis.
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Abb. 3.15: Haemoccult-Test. Links schwach positives, rechtmtiees Ergebnis
(nach BECKMAN COULTER, 2009)

Ein Patient zeigte am Tag der Vitrektomie abendikkgmptomatik und musste am folgenden
Tag aufgrund einer konservativ nicht zu behebendemagerung des Colon ascendens Uber
das  Milz-Nierenband laparotomiert  werden.  Aufgrundder  darauffolgenden
Medikamentenumstellung wurde das Pferd von der enait klinischen Beruteilung
ausgeschlossen.

Auch fur die Nebenwirkungen erfolgte eine Klassgéiang der Befunde auf einer Skala von 0
bis 3 mithilfe eines Scoringsystems, welches in.Tal2 naher aufgeschlisselt ist. Der

hdchstmdgliche Score liegt bei 15.

Tab. 3.3: Erlauterungen der Scores fir die erhobenen Befwediiglich Nebenwirkungen und Akzeptanz

Untersuchungskriterium Score Befunde

ungestort

] ] unruhig, nervgs, Kreislaufen, Weben
Allgemeinbefinden / Verhalten )
ggr. gestoért, matt, Fieber

mgr. gestort, apathisch

keine Abwehr

etwas unwillig, Versuch auszuspucken

N P O W N +— O

Abwehr (orale Eingabe) deutliche Abwehr, Kopfschlagen; starkes Speichakhn
Eingabe, anhaltendes Flehmen nach der Eingabe

Zwangsmaflnahmen erforderlich

weich, geformt

_ trocken, hart
Kotkonsistenz -
breiig

w N Pk O W

Durchfall
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obB

ggr. perivenése Schwellung, Vene gut anstaubar
Jugularvenen
mgr. Schwellung, schlecht anstaubar

nicht anstaubar, palpierbarer Thrombus

frisst Heu mit Appetit oder sucht Futter

frisst Heu nur zdgerlich
Futteraufnahme . ] )
wenig Interesse an Heu, frisst wenig, kaut zédern

W N kP O W N -, O

verweigert Heuaufnahme, kein Interesse an Futter

3.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und grafische Darstgilder Ergebnisse wurde mit Hilfe der
Programme SPSS fir Windows in der Version 20 sdweeosoft Excel 2007 durchgefihrt.

Die Einzelbefunde an den Augen zu jedem Untersugsueitpunkt stellen ordinalskalierte
Werte dar und es kann keine Normalverteilung vagasstzt werden. Deshalb wurde fir jeden
Untersuchungszeitpunkt getrennt als nichtparanogies Testverfahren eine Analyse der
Haufigkeitsverteilung der vergebenen Scores mittiels Chi-Quadrat-Tests durchgefihrt. Da
vor allem die hoheren Werte 2 und 3 in einigendfalveniger als sechsmal vergeben wurden,
fand die modifizierte Variante des Chi-Quadrat-$eder sog. Fisher-Exakt-Test Anwendung.
Zusatzlich zur Untersuchung der Haufigkeitsvertaeglwurde der U-Test nach Raatz als sog.
Rangsummentest bei in Rangplatzen gruppierten Messmw durchgefihrt (RAATZ, 1966,
BORTZ et al., 2008)

Der zeitliche Verlauf der Symptome wurde mithilferd=lache unter der Kurve (AUC, area
under the curve) verglichen. Hierbei wurde fur edatienten und jedes untersuchte Symptom
einzeln die Flache unter der Kurve berechnet ueduittelwerte dieser Flachen mit Hilfe des
t-Tests verglichen. Um annaherungsweise normallterté/erte zu erhalten, wurden fir die
Auswertung die logarithmierten Flachenwerte vervetf8LAND, 2000).

Die addierten Gesamtscores wiesen anndherungsWeisealverteilung auf. In diesem Fall

erfolgte die statistische Analyse mittels t-Testdiiabhéangige Stichproben.
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Das Signifikanzniveau wurde wie folgt festgelegt:

p > 0,05 nicht signifikant
p < 0,05 signifikant
p < 0,01 hochsignifikant

Da aber alle Werte Uber mehrere Tage wiederholtersatht wurden, musste das
Signifikanzniveau mit Hilfe der Adjustierung nacloriBerroni-Holm angepasst werden. Hierzu
wurden die mittels Chi-Quadrat-Test bzw. U-Testigatien p-Werte zu den Zeitpunkten 2, 8,
24 und 48 Stunden post OP der Grol3e nach georddetiiu jeden dieser Réange ein eigenes
Signifikanzniveau errechnet (HOLM, 1979). Dabeiedrgn sich folgende Werte:

1. Rang: p=0,0125

2. Rang: p=0,017

3. Rang: p= 0,025

4. Rang:. p=0,05

Die Ubereinstimmung der klinischen Beobachtungerchiaie Untersucher A und B (,inter-
obsever reliability* wurde mit Hilfe des Cohens-KapKoeffizienten Gberpruft (BORTZ et al.,
2008). Hierfur qilt:

k< 0,20 schwache Ubereinstimmung

0,21 <k < 0,40 leichte Ubereinstimmung

0,41 <k < 0,60 mittlere Ubereinstimmung

0,61 <k< 0,80 gute Ubereinstimmung

0,81<k<1,0 sehrgute Ubereinstimmung

Zur Quantifizierung der Zusammenhange zwischenvdiekstoffkonzentration im Glaskoérper
und der makroskopischen Tribung bzw. der Gesamitghwezentration der Glaskérper-
flissigkeit wurde der Korrelationskoeffizient r haPearson berechnet. Fir Zusammenhange
zwischen Werten, fir die nur Ranginformationen iegen (Schubanzahl, Einlagerungen,
Score fur Glaskorpertribung) wurde stattdesserKderelationskoeffizient r* nach Spearman

verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinisches Scoring

Die Klinischen Symptome wurden bei allen Patienten zwei unabhangigen Untersuchern
(Untersucher A kannte die Medikation der Patientemtersucher B war nicht tber die
verabreichten Medikamente informiert) mit Hilfe desschriebenen Scoring-Systems beurteilt.
Auch die Auswertung erfolgte zunachst fur beider&stter getrennt voneinander.

Die Ubereinstimmung der Untersucher A und B wao@din allen Fallen sehr hoch (hohe
.inter-observer reliability”). Fir die Einzelsympte unterschieden sich die Untersucher in
einigen Fallen um maximal einen Punkt, bezogen dmrf addierten Gesamtscore war der
maximale Unterschied zwischen den beiden Betrachterei Punkte. Der Cohens-Kappa-
Koeffizient betrug beispielsweise fur den Paraméiekneifen x = 0,79, was fur eine gute
Ubereinstimmung zwischen den beiden Beobachteinlgpm jedem Fall lagen die Werte fiir
« im Bereich tber 0,6, im Bereich einer guten blw gpiten Ubereinstimmung.

Aufgrund dieser durchgehend geringen Abweichungamnte darauf verzichtet werden, alle
Ergebnisse fir die beiden Betrachter getrennt avsizan, sodass im Folgenden lediglich die

Werte von Untersucher A verwendet wurden.

4.1.1 Vitrektomie
4.1.1.1 Lidkneifen

Zu Beginn der Vorbehandlung fur die Vitrektomie ¢TH) wurde nur bei 4 der 35 Patienten in
der Firocoxib-Gruppe (13,3 %) bzw. 8 der 35 Pa#rr(6,6 %) in der Phenylbutazon-Gruppe

geringgradiges Lidkneifen verzeichnet.

Zwei Stunden nach der Operation (Tag 3) zeigtegeisamt 59 von 70 Patienten (84,3 %)
Lidkneifen verschiedener Intensitat. Unter der Bethang mit Firocoxib zeigten 32 (91,4 %)

der 35 Patienten Lidkneifen, unter Phenylbutazoardpie waren es nur 27 der 35 Patienten
(77,1 %). Tabelle 4.1 zeigt die Haufigkeitsvertagen der jeweiligen Scores fir die beiden
Medikamente. In Abbildung 4.1 werden die absolutgufigkeiten der vergebenen Scores in

einem Saulendiagramm dargestellt.
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In der Firocoxib-Gruppe wurde signifikant haufiger= 0,002) starkeres Lidkneifen (héherer
Score) vermerkt als in der Phenylbutazon-Gruppe.
Der Mittelwert fur das Lidkneifen liegt zwei Stundeost OP bei Firocoxib b&j: = 1,49, bei

Phenylbutazon betragt & = 0,91.

Tab. 4.1: Lidkneifen 2 und 8 Stunden post OP (Vitrektomie)

2 Stunden post OP 8 Stunden post OP
absolute relative absolute relative
Score . o . o
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Firocoxib 0 3 8,6 % 8 22,9 %
(n =35) 1 13 37,1% 23 65,7 %
2 18 51,4 % 4 11,4 %
3 1 29 % 0 0%
Phenylbutazor 0 8 22,9 % 18 51,4 %
(n =35) 1 22 62,9 % 16 45,7 %
2 5 14,3 % 1 2,9 %
3 0 0% 0 0%
35
30
5 25
=
520
g
% 15 B Firocoxib (n=35)
g 10 Phenylbutazon (n=35)
5
0 _J T T T _— 1
0 1 2 3

Score

Abb. 4.1: Absolute Haufigkeiten der Scores fir Lidkneifent2rigélen post OP
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Wie in Tabelle 4.1 deutlich wird, konnte bereit$a&tunden nach der Operation in beiden
Behandlungsgruppen bei weniger Patienten Lidkneitgmeichnet werden als zum Zeitpunkt 2
Stunden post OP. Sofern noch vorhanden, war egrirRdgel schwacher ausgepragt. In der
Firocoxib-Gruppe zeigten noch 27 Patienten (77,1n%,35) Lidkneifen, wahrend es in der

Phenylbutazon-Gruppe nur noch 16 Patienten (486 2635) waren.

Bei Betrachtung der vergebenen Werte mit Hilfe te$est stellte sich dieser Unterschied
immer noch statistisch signifikant dar (u = 2,6@tspricht p = 0,010). Acht Stunden post-OP
betrug der Mittelwert fur das Lidkneifen bei Firadoxz = 0,89, bei PhenylbutazdonR x 0,51.

In Abbildung 4.2 werden die absoluten Haufigkeiten vergebenen Scores fir Lidkneifen acht

Stunden nach der Vitrektomie dargestellt.

35

30

25

20
15 M Firocoxib (n=35)
10 Phenylbutazon (n=35)
8
0 = B
0 1 2

3

absolute Haufigkeit

Score
Abb. 4.2: Absolute Haufigkeiten der Scores fur Lidkneifent8r&len post OP

Auch einen Tag nach der Vitrektomie bestand nocmemein deutlicher Unterschied in der

Haufigkeitsverteilung der Scores fur Lidkeifen. &gigten unter Firocoxib-Therapie noch 17
der 35 Pferde geringgradiges Lidkneifen (Scorerid ewei Pferde mittelgradiges Lidkneifen

(Score 2), wahrend unter Phenylbutazontherapienacin bei 9 der 35 Patienten ein Score von
1 erhoben werden konnte, hohere Scores traten mieht auf.

Am letzten Behandlungstag (2 Tage post OP) zeigteter Firocoxib noch 13 Patienten

(38,2 %, n = 35) Lidkneifen, wovon bei einem Pdtieach ein Score von 2 vergeben wurde,
wahrend die Ubrigen 12 nur noch einen Wert vondeilt bekamen. In der Phenylbutazon-

Gruppe wiesen nur noch 6 (17,1 %, n = 35) Patiegtegn Lidkneifen (Score 1) auf. Auch am
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letzten Behandlungstag wurden signifikant haufigghere Scores in der Firocoxib-Gruppe

vergeben als in der Phenylbutazon-Gruppe (u = E88pricht p = 0,050).

Abbildung 4.3 zeigt die absoluten Haufigkeiten desdtretens von Lidkneifen (unabh&ngig
vom jeweiligen Score) Uber alle 5 Untersuchungstagébildung 4.4 zeichnet die
Verlaufskurve der Mittelwerte fir den Parameter kndifen im gesamten

Untersuchungszeitraum auf.

35

Vitrektomie

30

25

20

15 B Firocoxib

10 Phenylbutazon

E ml NN

2 3-2h 3-8h 4 5
Behandlungstag

absolute Haufigkeit

Abb. 4.3: Absolute Haufigkeiten des Auftretens von Lidkneifdrer den gesamten Behandlungszeitraum,
unabhéngig von den vergebenen Scores (3-2h: Gpestag, 2 Stunden post-OP, 3-8h: 8Stunden
post OP)

3,00

2,50

2,00

Vitrektomie
1,50
A == Firocoxib
1,00 / \ Phenylbutazon
0,50 y, s
/

—

1 2 3-2h 3-8h 4 5
Behandlungstag

Score-Mittelwert

0,00

Abb. 4.4: Verlauf der Mittelwerte fiir den Parameter Lidkneif@ger den gesamten Behandlungszeitraum
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Abbildung 4.4 zeigt die ab dem Zeitpunkt der Operatdeutlich héheren Mittelwerte des
Parameters Lidkneifen in der Firocoxib-Gruppe. Biache unter der Kurve des Lidkneifens
(AUC) ist fur Firocoxib &= 31,00) signifikant grof3er als fur Phenylbutaz@s = 15,60)
(p = 0,037).

4.1.1.2 Lidschwellung

Eine Lidschwellung trat in beiden Medikationsgrupp@rwiegend am Tag der Operation auf,
an den Tagen nach der Operation nur noch in E#latf Zu Behandlungsbeginn wiesen
jeweils nur zwei (6,7 %) Patienten in jeder Medidasgruppe eine geringgradige
Lidschwellung auf. Zwei Stunden nach der Vitrekterneigten insgesamt 19 der 35 Pferde der
Firocoxib-Gruppe (54,3 %) und 15 der 35 Pferde &drenylbutazon-Gruppe (42,9 %)
Lidkneifen. Bei Phenylbutazon war die Lidschwellumgmer als geringgradig (Score 1)
einzustufen, wahrend bei Firocoxib in zwei Fallan®core von 2 vergeben wurde.

Acht Stunden nach erfolgter Vitrektomie konnte ar &irocoxib-Gruppe noch bei 10 Pferden
(28,6%) eine geringgradige Lidschwellung vermerktaen, in der Phenylbutazon-Gruppe war
dies nur noch bei 4 Patienten (15,3 %) der Fallgdden zeigte acht Stunden nach der
Operation ein mit Phenylbutazon behandeltes Pfende emittelgradige (Score 2)
Lidschwellung.

Zusammenfassend bestand zu keinem Zeitpunkt behuder Lidschwellung ein klinisch
relevanter Unterschied zwischen den beiden Medikaeme

Abbildung 4.5 zeigt die absoluten Haufigkeiten @esameters Lidschwellung im Verlauf der

gesamten Behandlungszeit.
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Abb. 4.5: Absolute Haufigkeiten des Parameters Lidschwelliimgr den gesamten Behandlungszeiti

Die Mittelwerte fiur die Lidschwellung bwgen zwei Stunden nach der Operatibei
Behandlung mit Firocoxilzg = 0,60 beziehungsweisg = 0,43 mit Phenylbutazc. Nach acht
Stunden konntélr Firocoxib ein Mittelwert vorxg = 0,29 bzwxp =0,17 fur Phenylbutazon
ermittelt werden. Am letzten Behandlungstadief sich der Mittelwert flr Firocoxib at
xg = 0,06, fir Phenylbutazon axp = 0,03. Im Zeitverlauf wiesedie Flachen unter der Kun
fur den Parameter Lidkneifen aber keinen nennerswddntaschied zwischen den beid

Medikamenten auf.

4.1.1.3 Tranenfluss

Tranenfluss trat ebenfalls hauptsachlich am Tag Ogeration a. und bestand bei
Untersuchungsbeginn nur in Einzelfa. Zwei Stunden nach der Operation zeigten insge
26 der 35 Patienten (74,3)%nter Firocoxi-Therapie sowie 1&on 35 Patienten (51,4 %)
unter Phenylbutazomherapie Tranenfluss. Bezuglich des res stellte sich folgenc
Verteilung ein: Aus der Firocox-Gruppe konnten 19 (54%) Patienten der Kategorie
(geringgradig) und Patienten 20,0%) der Kategorie 2 (mittelgradig) zugeordnet wer In
der Phenylbutazon-Gruppeigten zu diesem Zeitpkt 13 Patienten (37 %) Tranenfluss vom
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Score 1; 5 Patienten (14,3 %) erhielten 2 Punkted&n Tranenfluss. Es bestand aber kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Hakiéigsverteilung (p = 0,148).

Acht Stunden nach der Operation war nur noch bePafienten unter Firocoxib-Therapie

(48,6 %) sowie 14 Patienten unter Phenylbutazorrafhe (40,0 %) Tranenfluss erkennbar.

Davon erhielten lediglich 2 Patienten der Firoce®tuppe und 4 Patienten der

Phenylbutazon-Gruppe 2 Punkte fir diesen Paranateranderen wurden in die Kategorie 1

eingeordnet. Auch zu diesem Zeitpunkt lie3 sichnkstiatistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Medikamenten erkennen (p =8),38

Am letzten Untersuchungstag war nur noch bei 8eRt&n (23,5 %), die Firocoxib erhielten,

sowie bei 10 Patienten (28,6 %) der Phenylbutazarpf®e Tranenfluss erkennbar. Je ein Pferd
aus dieser Gruppe zeigte mittelgradigen Tranenfliss den Ubrigen war er nur als

geringgradig einzustufen.
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5 20
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T
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E Phenylbutazon (n=35)
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5 1 ]

O __- T - T T T T

1 2 3-2h  3-8h 4 5

Behandlungstag
Abb. 4.6: Absolute Haufigkeiten des Parameters Tranenfluss dén gesamten Behandlungszeitraum

Die Mittelwerte fur den Parameter Tranenfluss hkg#ru zwei Stunden post OP in der
Firocoxib-Gruppexg = 0,94, in der Phenylbutazongruppe = 0,66. Acht Stunden nach der
Vitrektomie lieRen sich folgende Mittelwerte bereehxz = 0,54 undxp = 0,51. Am letzten
Behandlungstag ergab sich unter Firocoxib-Therapigh ein Mittelwert vorkg = 0,26, unter
Phenylbutazon-Therapie wag = 0,31. Abbildung 4.7 zeigt die Verlaufskurve déittelwerte

fur den Parameter Tranenfluss.
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Abb. 4.7: Verlaufskurve der Mittelwerte fiir den Parameterrirluss

In Abb. 4.7 ist zu erkennen, dass die Kurven sighwenig unterscheiden, auch die Flache
unter der KurveXg = 17,60%p = 22,26) weist keinen relevanten GrolRenunterschiggdchen

Firocoxib und Phenylbutazon auf (p = 0,181).

4.1.1.4 Exsudat in der vorderen Augenkammer

Nach einer Vitrektomie wiesen nur vereinzelte Pdéeminen Fibrinerguss in der vorderen
Augenkammer auf. Bei vier Pferden in der Firoco&hippe und bei zwei Pferden in der
Phenylbutazon-Gruppe wurden im Rahmen der Vitreldobestehende hintere Synechien
gel6st. Durch dieses Trauma kam es bei einem agd@®ter Phenylbutazon-Gruppe und drei
Pferden der Firocoxib-Gruppe zu einer deutlicherbriféxsudation in die vordere

Augenkammer. Bei diesen Patienten wurde der Paeantetsudat nicht in die weitere

Beurteilung einbezogen.

Bei den ubrigen Patienten konnte kein wesentlicheterschied zwischen den beiden
Medikamenten ausgemacht werden. Bei 7 der 35 Rati€A1,9 %) der Firocoxib-Gruppe und
bei 5 der 35 Patienten (14,7 %) der Phenylbutazap® war zwei Stunden post OP ein

Fibrinerguss in der vorderen Augenkammer erkennBarem Patienten in der Firocoxib-
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Gruppe bzw. 2 Patienten in der Phenylbutazon-Gruppele ein Score von 2 zugewiesen,

wahrend alle weiteren nur einen geringgradigenif@guss (Score 1) aufwiesen.

Die Exsudation wurde teilweise erst acht Stundechraer Operation deutlicher. Zu diesem
Zeitpunkt wiesen 11 der 35 Patienten (28,1 %),nditeFirocoxib behandelt wurden, und 5 der
35 Patienten (20,6 %) mit Phenylbutazon ein entlcimes Exsudat in der vorderen

Augenkammer auf. 7 mit Firocoxib behandelten Pé&dieit21,9 %) sowie 4 mit Phenylbutazon
behandelten (11,8 %) wurde dabei der Score 1 zagewi Den Score 2 erhielten unter
Firocoxib-Therapie 2 (6,3 %), sowie unter Phenydlzonh 3 Patienten (8,8 %).

Am letzten Untersuchungstag konnte noch bei 4 Rwtneder Firocoxib-Gruppe und bei 3

Patienten der Phenylbutazon-Gruppe ein geringnidiglgradiger Fibrinerguss in der vorderen
Augenkammer erkannt werden.

Bezlglich der Haufigkeitsverteilung des Auftreteesner Exsudation in die vordere

Augenkammer konnte zu keinem Untersuchungszeitpeinktelevanter Unterschied zwischen

den beiden Medikamenten festgestellt werden.

35

30

25

20

15 B Firocoxib (n=32)

absolute Haufigkeit

Phenylbutazon (n=34)
10

3-2h 3-8h 4 5
Behandlungstag

Abb. 4.8: Absolute Haufigkeiten des Parameters Exsudat ivaieteren Augenkammer iber den gesamten
Behandlungszeitraum
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4.1.1.5 Abwehr beim Eingeben von Augensalben

Die Abwehr beim Eingeben von Augensalben stelltendke verlasslichen Parameter zur
Beurteilung der Schmerzhaftigkeit dar, da sich Wuerte hierfir im Zeitverlauf kaum
unterschieden. Am Tag nach der Vitrektomie wurdedém meisten Fallen wieder derselbe
Wert fur die Abwehr beobachtet wie vor der Operatibm Tag der Vitrektomie wurde sowohl
zwei als auch acht Stunden postoperativ auf dieelitrhg dieses Parameters verzichtet, um
unnétigen Druck auf das frisch operierte Auge zumesden.

Fast alle Pferde zeigten zumindest eine geringgeadbwehr (Score 1). In Abhangigkeit von
den verabreichten Medikamenten konnten keine sigmfen Unterschiede notiert werden.
Tabelle 4.2 stellt die Abwehr bei der SalbeneingaimeTag vor der Operation (Tag 2) und am
Tag nach der Operation (Tag 4) dar.

Tab. 4.2: Abwehr bei der Eingabe von Augensalben vor und Ratkktomie

Tag 2 (pra OP) Tag 4 (post OP)
Score absolute relative absolute relative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit

Firocoxib 0 6 17,1 % 5 14,3 %
1 18 51,4 % 17 48,6 %
2 9 25,7 % 9 25,7 %
3 2 5,7% 4 11,4 %
Phenylbutazor 0 6 17,1% 6 17,1 %
1 21 60,0 % 18 51,4 %
2 8 22,9 % 10 28,6 %
3 0 0% 1 2,9%

Die Mittelwerte fiir die Abwehr betrugen unter Fioath-Therapie am Tag vor der Operation
Xk = 1,20 und am Tag nach der Operatigr=x1,34. Bei einer Behandlung mit Phenylbutazon
ergab sich am Tag vor der Vitrektomie ein Mitteltveon % = 1,06 und am Tag nach der

Operation ein Mittelwert vonpe= 1,17.
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4.1.1.6 Bindehautrétung

Bereits zu Behandlungsbeginn wiesen 13 der 35 Ratieaus der Firocoxib-Gruppe (43,3 %)
und 20 der 35 Patienten aus der Phenylbutazon-@ru@®,7 %) Bindehautrbtungen
unterschiedlicher Intensitat auf.

Es bestanden kaum Unterschiede zwischen den béieleandelten Gruppen. Lediglich zu
Beginn der Behandlung wiesen mehr Patienten denyitheazon-Gruppe (17 Patienten,
56,7 %) eine geringgradige Bindehautrétung (Scoyeadf als in der Firocoxib-Gruppe
(10 Patienten, 33,3 %).

Zwei Stunden nach erfolgter Vitrektomie wiesen dggemehr Patienten der Firocoxib-Gruppe
(11 / 35; 31,4 %) mittelgradig gerotete Bindeha(#eore 2) auf als in der Phenylbutazon-
Gruppe (5/ 35; 14,3 %). Tabelle 4.3 zeigt den stdrder Bindehautrétung tiber den gesamten

Behandlungszeitraum.

Tab. 4.3: Bindehautrétung vor und nach Vitrektomie, absoliéifigkeiten und Mittelwerte

Score Tag 1 Tag 2 | Tag 3-2h| Tag 3-8h| Tag 4 Tag 5

Firocoxib 0 17 21 2 5 7 10
(n =35) 1 10 12 20 19 19 21

2 2 1 11 9 9 3

3 1 1 2 2 0 0

Xk 0,57 0,49 1,37 1,23 1,06 0,91
Phenylbutazon 0 10 15 6 5 4 9
(n =35) 1 17 19 22 22 24 25

2 3 1 5 7 7 1

3 0 0 2 1 0 0

Xp 0,77 0,60 1,09 1,11 1,09 0,83

Abb. 4.9 zeigt die Haufigkeitsverteilung des PareargeBindehautrtung zwei Stunden nach

der Vitrektomie.
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Abb. 4.9: Absolute Haufigkeiten der Scores fir die Bindeh@tutng 2 Stunden post OP

4.1.1.7 Glaskorpertribung und entziindliche Einlgerungen
im Glaskorperraum

Aufgrund der unterschiedlich stark geschadigten ehuwviesen die Patienten zu Beginn der
Therapie verschiedene Grade an Glaskoérpertribungdnentzindlichen Einlagerungen auf.
Die entztindlichen Einlagerungen blieben bei alltarden bis zur Operation konstant, nach der
Operation waren sie in allen Fallen restlos entfern
Am Tag vor der Operation stellte sich der Glaskbnmn 13 der 35 Patienten (39,4 %) unter
Firocoxib-Therapie sowie von 11 der 35 PatienteR,436) unter Phenylbutazon-Therapie
ungetrtibt dar, bei 14 Patienten mit Firocoxib (4&)und bei 18 Patienten (52,9 %) mit
Phenylbutazon wurde ein Wert von 1 fur die Glaskdrfibung vergeben. Einen Wert von 2
erhielten in beiden Medikationsgruppen jeweils fidpden (12,1 %).
Nach Moglichkeit fand eine Operation erst statthweler Glaskorper zumindest teilweise
aufgeklart war. Lediglich 2 Patienten unter FirateXherapie und ein Patient unter
Phenylbutazon-Therapie wurden trotz eines hochgrgdiribten Glaskorperraums (Score 3)
operiert. Bei 3 Patienten war der Glaskorperraufgrand vorhandener Linsentribungen oder

einer Miosis nicht einsehbar.

Zwei Stunden nach der Operation wiesen ein Grolfteil Patienten, 14 unter Firocoxib
(41,2 %) und 22 unter Phenylbutazon (62,9 %) (zueil Bperationsbedingt) noch eine
geringgradige Glaskorpertribung auf. Jeweils 4 eftgn in beiden Medikationsgruppen
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wiesen noch eine mittelgradige (Score 2) Trubung @daskorperraums auf, wahrend

hochgradige Trtbungen in keinem der Félle vorhandaen.

Bereits 8 Stunden nach der Vitrektomie war der Kigserraum der meisten Patienten
ungetrtibt (Firocoxib: 24; 70,6 %, Phenylbutazon; @Q,0 %). Lediglich 3 Patienten in der

Firocoxib-Gruppe und 1 Patient in der Phenylbuta@ouppe erhielten zu diesem Zeitpunkt
noch einen Wert von 2 fur die Glaskdrpertribung,des tGbrigen 7 mit Firocoxib und 13 mit

Phenylbutazon behandelten Patienten wies der QGlask@um noch eine geringgradige

Tribung auf.

Am letzten Untersuchungstag stellte sich der Glgsk®aum der mit Firocoxib behandelten

Pferde in 28 Fallen (84,9 %) ungetrtbt dar, ein Wen 1 wurde noch einmal vergeben, ein
Wert von 2 zweimal. In dieser Gruppe stellte siehbPferden zwei Tage nach der Operation
erneut eine hochgradige Glaskoérpertribung ein,baieeinem Patienten innerhalb weniger
Tage vollstandig aufklarte, bei dem zweiten Pa#ientllerdings in einer vollstéandigen

Netzhautabldsung mindete.

In der Phenylbutazon-Gruppe wiesen 31 Patiente/e @3 am letzten Untersuchungstag einen
ungetrtibten Glaskorper auf, bei 4 Patienten waGdaskérperraum noch geringgradig getribt.
Der Unterschied zwischen den beiden verabreichtedlilkationsgruppen war allerdings zu

keinem Zeitpunkt der Therapie statistisch signiiika

4.1.1.8 Photophobie, Hornhauttribung, Geféal3eingpssung, Pupillenweite

Diese vier Parameter stellten in der VitrektomieyGre, bei der davon ausgegangen werden
muss, dass sich die Patienten nicht in einem akbtgnindungsschub befinden, keine guten
Parameter zur Beurteilung der Entziindungsreaktimh Sichmerzhaftigkeit dar. Photophobie
trat jeweils nur in Einzelfallen auf. Die Pupilleaite war nach der initialen Weitstellung
aufgrund von Verklebungen oft nicht mehr weiter rkathentds beeinflussbar.

Hornhauttribung und Gefal3einsprossung trat ebsnfah vereinzelt auf.
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4.1.1.9 Netzhautablésung

Bei 2 mit Firocoxib therapierten und einem mit Pyibatazon behandelten Patienten stellte
sich wahrend des weiteren Klinikaufenthalts eindisténdige Netzhautablosung ein. Diese
Komplikation lief3 sich aber eher auf die massives¢badigung der betroffenen Augen als auf
die Wirkung der antiphlogistischen Therapie zuriudiéhren.

4.1.1.10 Gesamtscore

Alle vergebenen Scores fir die Befunde am Auge emuffiir jeden Behandlungstag zu einem
Gesamtscore addiert. Der maximal mogliche Gesamgsa@r 36. Am Tag der Operation
wurde auf die Beurteilung der Abwehr bei der Sadiiegabe verzichtet, deswegen war sowohl
zwei als auch acht Stunden nach der Vitrektomientletimal mogliche Score 33.

Der Maximalwert wurde allerdings nie erreicht, déchste erreichte Gesamtscore lag bei 13.
Tabelle4.4 gibt einen Uberblick tiber die Mittelwerte deesamtscores, der Verlauf wird in
Abbildung 4.10 dargestellt.

Tab. 4.4: Mittelwerte der Gesamtscores in der Vitrektomiegeifiber den
gesamten Behandlungszeitraum

Tag 1 Tag 2 Tag 3-2h | Tag 3-8h Tag 4 Tag 5

Firocoxib 6,4 5,3 6,9 4,9 5,3 4,5

Phenylbutazor 6,5 53 54 4,4 4,8 3,4

Nur zum Zeitpunkt zwei Stunden nach der Vitrektomas der Mittelwert des Gesamtscores in

der Firocoxib-Gruppe signifikant héher als in déeRylbutazon-Gruppe p = 0,030.

84



IV. Ergebnisse

10,00
9,00
8,00
7,00

§ 6,00
© 5,00
§ 4,00
3,00
2,00
1,00

0,00 T T T T T 1

1 2 3-2h 3-8h 4 5
Behandlungstag

Vitrektomie

TR

x‘é‘% == Firocoxib

Phenylbutazon

Abb. 4.10: Verlaufskurve der Mittelwerte des Gesamtscoresin\dtrektomie-Gruppe

Die in Abbildung 4.10 aufgezeichneten Kurven veigauaulRer zum Zeitpunkt 2 Stunden nach

der Vitrektomie nahezu parallel. Uber den gesarZitverlauf lie? sich mit Hilfe der Flache
unter der Kurve kein relevanter Unterschied zwisclihenylbutazon X, = 202,40) und
Firocoxib &g = 234,09) bezlglich des Gesamtscores feststélen0,337)

Zur besseren Ubersicht wurden die berechneten Gssares in drei Gruppen eingeteilt. Dabei

entspricht ein Gesamtwert von 0 bis 5 einer genadigen Entzindungs- und
Schmerzreaktion, Werte von 6 bis 10 sind als ngitéglige, Werte tUber 10 als hochgradige
Entziindungs- und Schmerzreaktion einzustufen. Riefigkeitsverteilung in diesen Gruppen

wird in Tabelle 4.5 aufgelistet.

Tab. 4.5: Haufigkeitsverteilung in den 3 Gruppen des Gesaonéscin der Vitrektomiegruppe

Gruppe | Tag1l Tag 2 | Tag 3-2h| Tag 3-8h| Tag 4 Tag 5
Firocoxib 0-5 14 23 11 21 23 24
n=35 6-10 10 7 19 14 9 8
> 10 6 5 5 0 3 2
Phenylbutazof 0-5 12 19 20 22 24 30
n=35 6-10 15 15 13 12 10 5
>10 &) 1 2 1 1 0
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Die hochsten Werte wurden zwei Stunden nach deektdmie erreicht. Abbildung 4.11 zeigt
exemplarisch die Verteilung auf die 3 Gruppen &sdm Zeitpunkt.
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Abb. 4.11: Verteilung der Patienten auf die 3 Gruppen der @¢szores zwei Stunden nach Vitrektomie

Die Abbildungen 4.12 und 4.13 stellen die absolutdéaufigkeiten aller aufgetretenen

Gesamtscores einen Tag vor und zwei Stunden nacWitdektomie dar.
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Abb. 4.12: Verteilungsdiagramm der Gesamtscores einen TadewYitrektomie
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Abb. 4.13: Verteilungsdiagramm der Gesamtscores zwei Stundeh der Vitrektomie

Gesamtscore 2h nach Vitrektomie

87



IV. Ergebnisse

4.1.2 Parazentese

Die Parazentese stellt einen wesentlich wenigeasiven Eingriff am Auge dar, als die zuvor
besprochene Vitrektomie. Aus diesem Grund warerm@ch und Entziindungsanzeichen in
dieser Untersuchungsgruppe im Allgemeinen deutlgdringer ausgepragt als in der

Vitrektomie-Gruppe.

4.1.2.1 Lidkneifen, Lidschwellung

Zu Behandlungsbeginn (Tag 1) zeigten auch in di€seppe nur Einzelpatienten (jeweils 4
pro Medikationsgruppe) geringgradiges Lidkneifen.

Bereits zwei Stunden nach erfolgter Punktion dederen Augenkammer waren die Augen der
meisten Patienten (jeweils 13 von 20 bzw. 65,0 %démn Firocoxib- und Phenylbutazon-
Gruppe) vollstandig gedffnet. 5 Patienten der Fxdo-Gruppe sowie 7 der Phenylbutazon-
Gruppe zeigten geringgradiges Lidkneifen (Score LEdiglich 2 Patienten der Firocoxib-
Gruppe wiesen mittelgradiges Lidkneifen (Score) a

Einen Tag nach der Parazentese (Tag 4) hattentiga unter Firocoxib-Therapie sowie 15
Patienten unter Phenylbutazon-Therapie die Lidefdadtreits wieder vollstandig geotffnet. Die
Ubrigen Patienten zeigten nur noch geringgradiggisneifen.

Es bestand zu keinem Untersuchungszeitpunkt einifiggnter Unterschied zwischen den
beiden Medikationsgruppen.

Abbildung 4.14 zeigt das Vorkommen von Lidkneifender Parazentese-Gruppe unabhéngig

vom vergebenen Score.
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Abb. 4.14: Absolute Haufigkeiten des Parameters Lidkneifen hnater Parazentese (ber den gesamten
Behandlungszeitraum
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Eine geringgradige Lidschwellung trat nur bei 2iétden nach der Parazentese auf, bei allen
weiteren Patienten waren die Lider im gesamten fdantdungszeitraum ohne besonderen
Befund.

4.1.2.2 Tranenfluss

Einige Pferde zeigten zwei Stunden nach der Paregerine leichte Trdnenspur am operierten
Auge. In der Firocoxib-Gruppe war nur bei 3 der R@tienten (15,0 %) geringgradiger
Tranenfluss zu verzeichnen, wahrend bei den ubrijgnPferden die Augenumgebung
vollstandig trocken war. In der Phenylbutazon-Geruppar bei 6 der 20 Pferde (20,0 %)
geringgradiger Tranenfluss erkennbar. 13 Patien(éh,0 %) wiesen Uberhaupt keine
Tranensekretion auf, wahrend bei einem Patientgarsmittelgradiger Tranenfluss (Score 2)
vorhanden war. Dieser bestand wegen einer deutliBfezung des Auges aber schon am Tag
vor der Operation und blieb bis zum letzten Untehsungstag in derselben Intensitat erhalten.
Unter den Ubrigen Patienten war schon acht Stumdsm der Operation nur noch bei 3
Patienten unter Firocoxib-Therapie sowie bei 2 dpdin unter Phenylbutazon-Therapie
geringgradiger Tranenfluss erkennbar, bereits elrennach der Operation zeigte jeweils nur
noch ein Patient jeder Medikationsgruppe geringgeadLakrimation.

Es bestand zu keinem Zeitpunkt ein Klinisch relésaarunterschied zwischen den beiden

Gruppen bezuglich des Tranenflusses.

4.1.2.3 Exsudat in der vorderen Augenkammer

Die Exsudation von Fibrin in die vordere Augenkamnsgéellte sich als das deutlichste
Entziindungsanzeichen in der Gruppe der Parazemeses.

Am Tag vor der Operation bestand lediglich bei mirféatienten in der Phenylbutazon-Gruppe
aufgrund einer vorliegenden Entziindung des innAreges ein geringgradiger Fibrinerguss in
der vorderen Augenkammer, bei allen anderen Pfestidlie sich die vordere Augenkammer
frei von fremdem Inhalt dar.

Bereits zwei Stunden nach der Parazentese bestateigliche Unterschiede im absoluten
Vorkommen von Fibrin in der vorderen Augenkammewisoder Menge des vorhandenen
Exsudats. Dieser Unterschied verdeutlichte siclzbm Tag nach der Operation (Tag 4) noch
weiter. Tabelle 4.6 zeigt das Auftreten von Fibinnder vorderen Augenkammer nach der

Parazentese.
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Tab. 4.6: Exsudat in der vorderen Augenkamer zwei (3-2h)t é&4#8h) und einen Tag nach der Parazentese,
absolute und relative Haufigkeiten und Mittelveert

Tag 3-2h Tag 3-8h Tag 4
Score| absolute | relative | absolute | relative | absolute | relative
Haufigkeit | Haufigkeit| Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
Firocoxib 0 10 50 % 10 50 % 10 50 %
n=20 1 5 25 % 6 30 % 9 45 %
2 3 15% 3 15 % 0 0 %
3 2 10 % 1 5% 1 5%
X¢ 0,85 0,75 0,60
Phenylbutazor]l 0 15 75 % 16 80 % 16 84,2 %
n=20 1 3 15 % 2 10 % 1 53 %
2 10 % 2 10 % 2 10,5 %
3 0 0 % 0 0% 0 0 %
Xp 0,35 0,30 0,26

Zwei Stunden nach der Operation (Tag 3-2h, p =5),8@d acht Stunden nach der Operation
(Tag 3-8h, p=0,189) ist der Unterschied zwiscltam beiden Medikamenten flr den

Parameter Exsudat in der vorderen Augenkammer mighistisch signifikant. Erst am Tag

nach der Operation (Tag 4, p = 0,004) I&sst sichhechsignifikanter Unterschied dahingehend
feststellen, dass unter der Therapie mit Firocdxofiger ein Fibrinerguss in der vorderen
Augenkammer vorhanden war.

Abbildung 4.15 zeigt das Auftreten von Exsudat ag %, Abbildung 4.16 zeigt die absoluten
Haufigkeiten von Fibrin in der vorderen den

Augenkammadiber gesamten

Behandlungszeitraum unabhéngig von den vergebermes
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Abb. 4.15: Absolute Haufigkeiten der Scores fur Exsudat invdederen Augenkammer am Tag nach
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Abb. 4.16: Absolute Haufigkeiten des Parameters Exsudat invdeteren Augenkammer nach der Parazentese
Uber den gesamten Behandlungszeitraum

Bei einem Patienten stellte sich unter FirocoxileiBpie postoperativ eine hochgradige
Einblutung in die vordere Augenkammer ein. Zusékelwar ein ca. 0,8 x 1cm grol3er
Hornhautdefekt erkennbar. Dieser Patient fiel dileggs durch eine erschwerte Aufstehphase
mit mehrfachem Niederstlrzen trotz Unterstitzung $eilen an Kopf und Schweif auf. Die
Einblutung und der Hornhautdefekt sind daher veliotutraumatisch bedingt und nicht auf die
vorbehandelnde Medikation zurlckzufihren. Der Defekar nach einem Tag wieder

vollstandig verschlossen, das Blut war nach 2 Tagemplett resorbiert.
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Abbildung 4.17 zeigt den Verlauf der Score-Mittefteeiber den gesamten Behandlungs-

zeitraum.
1,50
1,20
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3
g
g 0,60 =¢=Firocoxib
/ Phenylbutazon
0,30 / —
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Behandlungstag

Abb. 4.17: Verlauf der Mittelwerte fiir den Parameter Exsudadér vorderen Augenkammer bei Parazentesen
Uber den gesamten Behandlungszeitraum

Es ist ein deutlicher Unterschied im zeitlichen Wanverlauf fir die Fibrinexsudation in der
vorderen Augenkammer erkennbar. Der Mittelwert lEléiche unter der Kurve fur Firocoxib
betragt 26,40, wéahrend er fir Phenylbutazon nutSlbetragt. Dieser Unterschied erwies sich

jedoch als nicht statistisch signifikant (p = 0,175

4.1.2.4 Abwehr beim Eingeben von Augensalben

Ahnlich wie bei den Vitrektomien stellte die Abwehei der Salbeneingabe keinen guten
Parameter fur die Schmerzhaftigkeit nach der Patage dar, da sowohl vor als auch nach der
Operation das Abwehrverhalten nahezu identisch #&rbestand kein Unterschied zwischen

den beiden Medikamenten.
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4.1.2.5 Bindehautrétung

Gerotete Bindeh&ute waren bei einigen Patientensator der Operation erkennbar. So
zeigten von den jeweils 20 Patienten pro Medikasme@ruppe 5 Patienten (25,0 %), die mit
Firocoxib behandelt wurden, am Tag vor der Openaéme geringgradige Roétung (Score 1)
der Konjunktiven. In der Phenylbutazon-Gruppe wat@nBindeh&ute von 9 Patienten (45 %)

geringgradig und von 2 Patienten sogar mittelgraeigtet (Score 2).

Zwei Stunden nach der Parazentese zeigten 11 dBa@énten (55 %) der Firocoxib-Gruppe
eine geringgradige Rotung der Konjunktiven, wahrencth die Bindehaute der tbrigen 9
Patienten blass rosa darstellten. In der Phenybuot&ruppe hatten 16 Patienten (80 %)
geringgradig gerétete, ein Patient sogar mittelgragerotete Bindehaute. Nur bei 3 Patienten
konnte keine vermehrte RoOtung festgestellt werdendiesem Zeitpunkt war der Unterschied
zwischen den beiden Medikamenten aber nicht statissignifikant (p = 0,082).

Acht Stunden nach der Operation zeigten unter BxibeTherapie insgesamt 10 der 20
Patienten eine geringgradige Bindehautrétung, diegén 10 waren unauffallig. Von den 20
mit Phenylbutazon behandelten Pferden wiesen Igegnnggradige Bindehautrétung auf, nur
bei zwei Patienten wurden die Bindehaute als ngerbtet eingestuft. Héhere Werte als ein
Score von 1 wurde allerdings bei keinem Patientergeben. Zu diesem Zeitpunkt war die
Haufigkeitsverteilung der Scores fur die Bindehdutng signifikant unterschiedlich
(p = 0,014) zwischen den beiden Medikamenten. NlieHies U-Test ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (u = 2,73, entspricht §,810).

Am Tag nach der Operation war in der Firocoxib-Gaimoch bei 7 der 20 Patienten (35 %)
eine geringgradige Rotung der Konjunktiven zu vekee, in der Phenylbutazon-Gruppe bei
12 Patienten (60 %). Dieser Unterschied ist nicehmals statistisch signifikant einzustufen
(p = 0,113). Abbildung 4.18 stellt das Auftretemesi Bindehautrotung in der Parazentese-
Gruppe grafisch dar.
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Abb. 4.18: Absolute Haufigkeiten des Parameters Bindehautgdhath der Parazentese Uber den gesamten
Behandlungszeitraum

4.1.2.6 Glaskorpertriibung und entziindliche Einlgerungen im
Glaskoérperraum
Da eine Parazentese nur durchgefuhrt wurde, weenBdifunde im inneren Auge nicht
eindeutig fur eine equine rezidivierende Uveitigaspen, lagen meist keine bzw. kaum
entzuindliche Einlagerungen im Glaskorperraum vod wier Glaskorperraum war in den
meisten Fallen nicht oder nur geringgradig getriiitse Befunde waren unabhangig von den

verwendeten Medikamenten und werden im Folgendsdt mieiter beurteilt.

4.1.2.7 Photophobie, Hornhauttribung, Gefal3eingpssung, Pupillenweite

Auch bei der Durchfiihrung einer Parazentese sk#tae akute Entziindung vorliegen. Aus
diesem Grund sind diese Parameter wie auch schordein Vitrektomie-Gruppe zu

vernachlassigen.
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4.1.2.8 Gesamtscore

In der Gruppe der Parazentesen wurden geringerean@@gsores erreicht, als in der
Vitrektomie-Gruppe auch wenn der hochstmdoglicher&a@u jedem Untersuchungszeitpunkt
ebenfalls 36 betrug. Dieser Wert wurde nie erreibidr hochste vergebene Gesamtscore war
ein Wert von 16 (8 Stunden bzw. ein Tag post ORgsDetraf ein Pferd, bei dem neben dem
Verdacht einer equinen rezidivierenden Uveitis ®@laukom mit milchiger Hornhauttriibung,
deutlicher Gefalieinsprossung und massiver Schnfagitedt des Auges vorlag.

Allgemein war der Gesamtscore schon zu Behandlwygsb (Tag 1) in der Phenylbutazon-
Gruppe etwas hoher als in der Firocoxib-GruppeTabelle 4.7 werden die Mittelwerte der
errechneten Gesamtscores fir jeden Behandlungstag die zugehdrigen Signifikanzen
aufgelistet. Es bestand zu keinem Untersuchungsaéit ein signifikanter Unterschied der

Mittelwerte zwischen den beiden Medikamenten.

Tab. 4.7: Mittelwerte der Gesamtscores sowie zugehorige fkamizen in der Parazentesegruppe tber den
gesamten Behandlungszeitraum
Tag 1 Tag 2 Tag 3-2h | Tag 3-8h Tag 4 Tag 5
Firocoxib 2,8 2,8 4,3 3,7 3,0 2,5
Phenylbutazorn 5,0 4.4 5,2 4,7 3.8 3,6
Signifikanz p 0,087 0,067 0,270 0,217 0,311 0,223

In Abbildung 4.19 wird der Verlauf der Mittelwerggafisch dargestellt.
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Abb. 4.19: Verlaufskurve der Mittelwerte des GesamtscoreemRharazentese-Gruppe

Die Kurven in Abbildung 4.19 verlaufen Uber den ajaten Behandlungszeitraum nahezu

parallel mit von Beginn an etwas hoheren Wertendar Phenylbutazon-Gruppe. Der

Mittelwert der Flache unter der Kurve betragt fliroEoxib Xz = 134,10, fir Phenylbutazon

Xp = 176,90. Dieser Unterschied ist allerdings ohimédche Relevanz (p = 0,337).

Auch in der Parazentese-Gruppe wurden die addi€tsamtscores in 3 Gruppen eingeteilt.

Hier galten ebenfalls Gesamtwerte von 0 bis 5 a&snggradige, Werte von 6 bis 10 als

mittelgradige und Werte Uber 10 als hochgradigent&ch- und Entziindungsanzeichen.

Tabelle 4.8 gibt einen Uberblick iber die Verteguim diesen 3 Gruppen. Auch in der

Parazentese-Gruppe wurden die hochsten Gesamts@or8tunden post OP vergeben.
Abbildung 4.20 stellt die Verteilung zu diesem ekt grafisch dar.

Tab. 4.8: Haufigkeitsverteilung in den 3 Gruppen des Gesamnéscin der Parazentese-Gruppe

Gruppe | Tagl Tag 2 | Tag 3-2h| Tag 3-8h| Tag 4 Tag 5
Firocoxib 0-5 13 18 14 16 19 14
n=20 6-10 2 2 6 4 1 1
> 10 0 1 0 0 0 0
Phenylbutazof 0-5 6 12 14 16 16 13
n=20 6-10 5 7 5 3 2 3
> 10 1 1 1 1 1 1
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Abb. 4.20: Verteilung der Patienten auf die 3 Gruppen der @¢szores zwei Stunden nach der Parazentese

Die Abbildungen 4.21 stellt die absoluten Haufigéeialler aufgetretenen Gesamtscores zwei

Stunden nach der Parazentese dar.
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Abb. 4.21: Verteilungsdiagramm der Gesamtscores zwei Stundeh der Parazentese
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4.1.3 Akute Entziindung

In der Gruppe der akuten Entziindungen wurden iasge82 Patienten mit unterschiedlichen
Krankheitsbildern zusammengefasst. Darunter fidPferde mit einer akuten Uveitis, wovon
jeweils 8 mit Firocoxib bzw. Phenylbutazon systarhibehandelt wurden, 5 Pferde mit einem
Glaukom, welches konservativ behandelt wurde (2 Fiebcoxib, 3 mal Phenylbutazon),
4 Pferde mit einem Glaukom, bei denen eine Lasérkglgulation durchgefihrt wurde (1 mal
Firocoxib, 3 mal Phenylbutazon), sowie 7 Pferde eirter Keratitis, von denen 2 Pferde
systemisch mit Firocoxib und 5 mit Phenylbutazohdmlelt wurden. Die lokale Therapie mit
Augensalben und —tropfen wurde je nach Bedarf aaggtp

Aufgrund der geringen Fallzahlen bei den einzeln€rankheitsbildern, wurden alle
Erkrankungen unter dem Begriff ,akute Entzindungfsammengefasst und gemeinsam
ausgewertet. Einige Patienten wurden Uber einegel&m Zeitraum entzindungshemmend
behandelt. Fur eine bessere Vergleichbarkeit wufdiealle Patienten ausschlie3lich die ersten

funf Behandlungstage zur Auswertung herangezogen.

4.1.3.1 Lidkneifen

Aufgrund der unterschiedlichen Erkrankungen waioacku Behandlungsbeginn Lidkneifen in

unterschiedlichen Intensitaten zu erkennen. InFil@coxib-Gruppe zeigten 3 der 13 Patienten
(23,1 %) geringgradiges Lidkneifen (Score 2) undrdalls 3 Patienten (23,1 %) mittelgradiges
Lidkneifen (Score 2). Die Ubrigen Patienten hats Hetroffene Auge vollstandig geodffnet. In

der Phenylbutazon-Gruppe war bei 7 der 19 Patie(®ér8 %) geringgradiges und bei 3

Patienten (15,8 %) mittelgradiges Lidkneifen erkeam wahrend die Ubrigen 9 Patienten
keinerlei Lidkneifen zeigten.

Am dritten Behandlungstag zeigten unter FirocoxitefBpie noch 2 Patienten geringgradiges
sowie 3 Patienten mittelgradiges Lidkneifen, walrenter Phenylbutazon-Therapie noch 11
Patienten geringgradiges Lidkneifen zeigten, eior&gon 2 wurde in dieser Gruppe zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr vergeben.

Zu keinem Untersuchungszeitpunkt bestand ein skgmfer Unterschied zwischen den beiden

Medikamenten.
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4.1.3.2 Lidschwellung, Tranenfluss, Photophobie

Lidschwellung und Tranenfluss trat jeweils nur Henzelpatienten auf. Hierbei waren
besonders die Glaukompatienten, die einer Laseskgkigulation unterzogen wurden (1 mal
geringgradiger, 2 mal mittelgradiger, 1 mal hochkggar Tranenfluss nach der Operation)
betroffen. Es liel3 sich aber kein Unterschied ziaescden beiden verwendeten systemischen
Antiphlogistika erkennen.

Es reagierten auch nur ein Pferd mit akuter Uveitid ein Pferd, das unter einem Glaukom litt,
mit vermehrter Lichtscheue. Beim ersten Pferd higdser Zustand nur einen Tag an, beim
zweiten veranderte sich die Photophobie tber deargen Untersuchungszeitraum nicht. Ein

Zusammenhang zu den verwendeten Antiphlogistikatenicht festgestellt werden.

4.1.3.3 Hornhauttriibung, Gefal3einsprossung

Bis auf zwei Patienten zeigten alle Pferde in deupBe der akuten Entziindungen am ersten
Behandlungstag Hornhauttriibungen verschiedenarditée.
Tabelle 4.9 zeigt die Verteilung der Scores in eieGruppe, aufgeteilt nach den einzelnen

Erkrankungsbildern.

Tab. 4.9: Absolute Haufigkeiten des Vorkommens von Hornhébtingen bei den jeweiligen Krankheits-
bildern der akuten Entziindung am ersten Behagdtag

Score Hornhauttriibung (absolute Haufigkeit)
Diagnose Medikament 0 1 2 3
» Firocoxib 1 3 4 0

Uveitis

Phenylbutazor 0 6 1 0

Firocoxib 0 0 1 2
Glaukom

Phenylbutazor 0 0 3 3

Firocoxib 1 0 1 0
Keratitis

Phenylbutazor 0 4 1 0

Firocoxib 2 3 6 2
Gesamt

Phenylbutazor 0 10 5 3
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Am dritten Behandlungstag wiesen bereits 3 Patiemeder Firocoxib-Gruppe und 6 in der

Phenylbutazon-Gruppe eine ungetriibte Hornhaut Rig. Hornhaut von 5 Patienten unter
Firocoxib-Therapie und 6 unter Phenylbutazon-Thera@r noch hauchartig (Score 1) getrubt.
3 Patienten, die mit Firocoxib systemisch behandelirden, sowie 4 Patienten, die

Phenylbutazon erhielten, hatten noch eine rauceigigte Hornhaut (Score 2), wahrend eine
milchige Hornhauttriibung (Score 3) nur noch beemirPatienten in der Firocoxib-Gruppe und
2 Patienten in der Phenylbutazon-Gruppe vorhanden w

Es bestand zu keinem Untersuchungszeitpunkt weilerdie einzelnen Krankheitsbilder

getrennt, noch fur die Gesamtheit der akuten Emlziigen ein signifikanter Unterschied

zwischen den verwendeten systemischen Antiphldgisti

Ahnliche Beobachtungen wurden fiir die GefaReinspnog in die Hornhaut gemacht.
In Tabelle 4.10 werden die Haufigkeiten der vergelmeScores fur die Gefal3einsprossung an

Tag 1 und Tag 3 aufgelistet.

Tab. 4.10: Absolute Haufigkeiten des Vorkommens einer Gef&dggivssung bei den jeweiligen Krankheits-
bildern der akuten Entziindung am ersten Behagdtag

Score Gefaleinsprossung (absolute Haufigkeit)
_ _ 0 1 2 3
Diagnose Medikament
Tagl| Tag3| Tagl TagB Tagll Tag3 Tagl Tag3
N Firocoxib 4 6 1 1 1 0 2 0
Uveitis
Phenylbutazor 6 7 1 0 0 0 1 0
Firocoxib 2 2 0 0 0 0 1 1
Glaukom
Phenylbutazor 2 1 1 2 2 3 1 0
N Firocoxib 1 1 0 0 0 1 1 0
Keratitis
Phenylbutazor 0 0 0 1 1 3 4 1
Firocoxib 7 9 1 1 1 1 4 1
Gesamt
Phenylbutazor 8 8 2 3 3 6 6 1

Auch bei der Gefal3einsprossung bestand zu keinatpufi&t ein signifikanter Unterschied
zwischen der Wirkung von Firocoxib und Phenylbutazo

Abbildung 4.22 zeigt den zeitlichen Verlauf der tditverte fur den Parameter
GefalReinsprossung. Hier fallen die Mittelwerte uiieocoxib subjektiv schneller ab als unter

Phenylbutazon-Therapie. Der Mittelwert der Flacimeu der Kurve der GefalReinsprossung
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betragt fur die Firocoxib-Therapie 2,00 und fur Rylbutazon 4,11. Bei den vorhandenen

Fallzahlen ist dieser Unterschied nicht als statibtsignifikant anzusehen (p = 0,325)
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Abb. 4.22: Verlaufskurve der Mittelwerte fir die GefaReinsusg in der Gruppe der akuten Entziindungen

4.1.3.4 Exsudat in der vorderen Augenkammer

Innerhalb der Gruppe der akuten Entztiindungen waibauPatienten mit akuter Uveitis zu
Behandlungsbeginn entztindliches Exsudat in dereverdAugenkammer erkennbar. Von den
16 Pferden erhielten jeweils 8 Firocoxib bzw. Phieatazon als systemische antiphlogistische
Therapie. In der Firocoxib-Gruppe wiesen 2 Pferohere hochgradigen Fibrinerguss in der
vorderen Augenkammer auf (Score 3), bei den Ubr&evar die vordere Augenkammer frei
von fremdem Inhalt. In der Phenylbutazon-Gruppe &g 2 Patienten ein geringgradiger
(Score 1) sowie bei 3 Patienten ein mittelgrad{§eore 2) Fibrinerguss vor.

Unter der Firocoxib-Therapie entwickelten 2 zusébd Pferde am zweiten Behandlungstag
einen mittelgradigen Fibrinerguss, unter der PHaurtgizon-Therapie nahm das zuvor bei zwei
Patienten als mittelgradig eingestufte entzindlibtegerial am zweiten Behandlungstag noch
deutlich zu und wurde nun als hochgradig (Scorerg)estuft.

Im weiteren Behandlungsverlauf wurde das fibrinBgeudat zunehmend weniger. Am dritten
Tag wiesen unter Firocoxib-Therapie nur noch 3dP&tin einen mittelgradigen Fibrinerguss
auf, bei den ubrigen war die vordere Augenkammedei frei von fremdem Inhalt. In der
Phenylbutazon-Gruppe wiesen noch 2 Patienten egenggradigen, 1 Patient einen

mittelgradigen und 1 Patient einen hochgradigenifi@bguss auf.
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Es bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikantetedsthied in der Haufigkeitsverteilung der

vergebenen Scores zwischen den beiden Medikatiopggn.

4.1.3.5 Glaskorpertribung und entzindliche Einlgerungen im
Glaskdrperraum
Die Trubung des Glaskorperraums sowie darin voraaeacekntzindliche Einlagerungen wurden
ebenfalls nur fir Patienten mit einer akuten Usditurteilt. Beim Vorliegen eines Glaukoms
oder einer Keratitis konnte der Glaskorperraum raurfd der Hornhauttribung oft nicht sicher
beurteilt werden.
Der Grad der Glaskorpertribung an Tag 1 (n = 1@) Teng 3 (n = 14) bei Patienten mit akuter

Uveitis ist in Tabelle 4.11 aufgelistet.

Tab. 4.11: Glaskérpertriibung bei akuter Uveitis an Behandltaggé und 3 (absolute Haufigkeiten)

Tag 1 Tag 3
e Firocoxib | Phenylbutazoj Firocoxib | Phenylbutazorn
(n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
0 7 1 > =
1 1 2 3 5
2 B 2 0 5
3 2 3 > 1

Unter beiden Medikamenten konnte subjektiv eine ehomende Aufklarung des
Glaskorperraums erkannt werden. An den einzelnegeabestand kein signifikanter

Unterschied zwischen Firocoxib und Phenylbutazon.

Es lagen sowohl bei den Patienten mit akuter Us/@ilts auch bei einzelnen Patienten, die an
einem Glaukom oder einer Keratitis litten, entzicidt Einlagerungen im Glaskdrperraum vor.
Diese lie3en sich aber durch die antiphlogististherapie nicht beeinflussen und blieben tber
den gesamten Behandlungszeitraum unverandert lest8le werden deshalb hier nicht weiter

aufgefuhrt.
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4.1.3.6 Bindehautrétung

Das Vorkommen einer Bindehautrétung am ersten urider Behandlungstag bei allen

Patienten in der Gruppe der akuten Entziindungen i&belle 4.12 aufgelistet.

Tab. 4.12: Bindehautrétung bei ,akuter Entziindung” an Behangstiag 1 und 3 (absolute Haufigkeiten)

Tag 1 Tag 3
S Firocoxib | Phenylbutazoj Firocoxib | Phenylbutazor
(n=13) (n=19) (n=12) (n = 18)
0 7 7 z E
! 3 9 4 11
2 2 3 1
3 1 0 0 5

Die Bindehautrétung blieb bei den meisten Patientdrer einen léangeren Zeitraum
unverandert. An den einzelnen Behandlungstagenarskein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden verwendeten entziindungshemmahetikamenten.

4.1.3.7 Abwehr beim Eingeben von Augensalben

Die Abwehr bei der Verabreichung von Augensalbenaveh in dieser Gruppe stark abhéngig
vom jeweiligen Naturell der Pferde und anderte silcr den Untersuchungszeitraum kaum. Es
bestand zu keinem Zeitpunkt ein Zusammenhang zewscer Abwehr und der jeweiligen

Medikationsgruppe.

4.1.3.8 Pupillenweite

Die Pupillenweite stellte auch in der Gruppe demtak Entziindungen keinen verlasslichen
Parameter fur Schmerz oder Entziindung dar. Die eVeeranderten sich bedingt durch
medikamentose Weitstellung Uber den Behandlungameit kaum. In der Gruppe der

Uveitiden lagen zudem oft auch Verklebungen derrhit der Linsenvorderflache vor.
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4.1.3.9 Gesamtscore

Auch in der Gruppe der akuten Entzindungen war ldwhstmogliche zu erreichende
Gesamtscore an allen Untersuchungstagen 36. Déstebtatséchlich vorkommende Wert in
dieser Gruppe war ein Wert von 26 am zweiten Beliagdtag. Das betroffene Pferd wurde
wegen des Verdachts auf eine periodische Augenediziyy in der Klinik vorgestellt (zu
diesem Zeitpunkt Gesamtscore 11). Unter der voiteeiden Behandlung zur Parazentese mit
Firocoxib als systemischem Antiphlogistikum erldas Pferd am zweiten Behandlungstag
einen akuten Schub einer inneren Augenentzindung massiver Schmerzhaftigkeit,
Fibrinexsudation in die vordere Augenkammer undhigoadiger Glaskorpertribung. Aufgrund
der langeren Erfahrung mit Phenylbutazon wurdeRfasd auf eine Behandlung mit diesem
Medikament in Kombination mit Prednisolon und Eforécin umgestellt und von der
weiteren klinischen Beurteilung im Rahmen diesedi#&t ausgeschlossen.

Am ersten Untersuchungstag wurde als hochster Scamal ein Wert von 15 erreicht. Alle 5
Patienten litten unter einer akuten Uveitis. 3 elieBferde wurden mit Firocoxib, 2 mit
Phenylbutazon behandelt.

In Tabelle 4.13 sind die Mittelwerte der Gesamtssobis zum dritten Untersuchungstag
aufgelistet und werden in Abbildung 4.23 grafisenggstellt.

Tab. 4.13: Mittelwerte der Gesamtscores sowie zugehorige Skgmizen in der Gruppe der akuten Entziindung

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Firocoxib 9,69 9,85 8,17 5,57 5,50
Phenylbutazory 10,05 9,00 8,11 6,63 7,30
Signifikanz p 0,814 0,652 0,966 0,428 0,306

Es wird deutlich, dass die Mittelwerte deutlich BbHiegen, als in der Vitrektomie- und
Parazentese-Gruppe, in denen davon ausgegangendass die Augen zumindest vor der
Operation weitestgehend reizfrei waren. Es lasst aber bei den akuten Entzindungen zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter ddsithied zwischen den Mittelwerten in

den beiden Medikamenten-Gruppen feststellen.
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Abb. 4.23 Verlaufskurve der Mittelwerte des GesamtscoresinGruppe der akuten Entziindungen

Auch im zeitlichen Verlauf unterscheiden sich dierken nur wenig. Der Mittelwert der

Flache unter der Kurve des Gesamtscores betragirficoxib 26,08, fir Phenylbutazon 29,21.

Auch in dieser Gruppe wurden die Gesamtscores @Gruppen eingeteilt. Die Verteilung auf

diese 3 Gruppen am ersten und dritten Behandlumgsit@l exemplarisch in Abbildung 4.24
und 4.25 dargestellt.
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Abb. 4.24: Verteilung der Patienten auf die 3 Gruppen der @¢szores am ersten Behandlungstag in der
Gruppe der akuten Entziindungen
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Abb. 4.25: Verteilung der Patienten auf die 3 Gruppen der @¢szores am dritten Behandlungstag in der
Gruppe der akuten Entziindungen

4.1.4 Allgemeinbefinden / Nebenwirkungen

Das Allgemeinbefinden, offensichtliche Anzeichen Kebenwirkungen sowie die Abwehr bei

der oralen Eingabe der Medikamente wurden furddée Gruppen (Vitrektomie, Parazentese,
akute Entzindung) gemeinsam ausgewertet. Aufgrierd Téitsache, dass einige Patienten
zuerst in der Parazentese- und spater in der Vingkegruppe untersucht wurden, wurde das

Allgemeinbefinden in insgesamt 133 Féllen beurteilt

4.1.4.1 Allgemeinbefinden

Zu Behandlungsbeginn waren nahezu alle Patientenubgestortem Allgemeinbefinden.
Lediglich 7 Patienten (4 in der Firocoxib-, 3 irr dRhenylbutazon-Gruppe) zeigten sich nervos
oder wurden durch Verhaltensstérungen wie Kreislawlder Weben auffallig, wofir ein Score
von 1 vergeben wurde. Zwei Patienten (je einerenkrocoxib- und Phenylbutazon-Gruppe)
waren matt und nahmen wenig Anteil an ihrer Umwedifiir sie einen Score von 2 erhielten.
Am dritten Untersuchungstag (in der VitrektomieduParazentese-Gruppe 2 Stunden post OP)
waren 108 Patienten bei ungestortem Allgemeinbefinddnter Firocoxib-Therapie erhielten 9
Patienten einen Score von 1 (nervos) und 3 Patieateen Score von 2 (matt). In der

Phenylbutazon-Gruppe wurde 8 mal ein Score vondleummal ein Score von 2 vergeben.
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An Tag 4 zeigte ein Patient ein hochgradig gestodgemeinbefinden (Score 3) mit
Koliksymptomatik. Dieser Patient wurde am Folgetaggen einer konservativ nicht zu
behebenden Verlagerung des Colon ascendens UbéildaNieren-Band laparotomiert und
wurde von der weiteren Beurteilung ausgeschlossen.

Am letzten Untersuchungstag wurden 1 Pferd in dexcbxib-Gruppe sowie 2 Pferde in der
Phenylbutazon-Gruppe mit einem Wert von 1 fir digetneinbefinden beurteilt. Unter der
Therapie mit Phenylbutazon erhielten 2 weitered&ainen Wert von 2.

Es bestand zu keinem Zeitpunkt ein auf die Antigigitka zurtckfihrbarer, signifikanter

Unterschied im Allgemeinbefinden der Patienten.

4.1.4.2 Futteraufnahme

Zu Behandlungsbeginn fral3en nahezu alle Patie®@&0 ¢o) mit gutem Appetit. Am zweiten
Behandlungstag lieR sich schon ein leichter Unkeesc zwischen den beiden
Medikationsgruppen erkennen. So erhielten in dewdéxib-Gruppe 3 Patienten (4,8 %) den
Wert 1 (z6gerliche Futteraufnahme), 2 Patienten \dkemt 2 (3,2 %) und ein Patient (1,6 %)
verweigerte die Futteraufnahme vollstandig, wotiden Wert 3 erhielt. In der Phenylbutazon-
Gruppe fraRen 6 Patienten (8,7 %) nur zogerlicloSa), wahrend die Scores 2 und 3 jeweils
einmal vergeben wurden.

Am deutlichsten war der Unterschied am funften Belhangstag. Zu diesem Zeitpunkt wiesen
in der Firocoxib-Gruppe 96,0 % (48 von 50 Patiep&nen guten Appetit auf, wahrend nur
bei 2 Patienten ein Wert von 1 fir eine etwas mg&efFutteraufnahme verzeichnet wurde.
Unter Phenylbutazon-Therapie hingegen zeigten Ay2 & der Patienten eine ungestorte
Futteraufnahme, wahrend 7 Patienten (12,3 %) nurigvEal3en (Score 1), ein Score von 2
wurde einmal vergeben, ein Patient verweigerteFditeraufnahme komplett (Score 3). Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war almr zw diesem Zeitpunkt nicht statistisch
signifikant (p = 0,170).
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4.1.4.3 Kotkonsistenz, okkulte Blutung

Veranderungen der Kotkonsistenz traten nur in Hialten auf und es konnte zu keinem
Zeitpunkt ein Zusammenhang zu den verwendeten Metkkiten hergestellt werden.

Lediglich Einzelpatienten wiesen voriubergehend $edukene, harte Kotballen (Score 1) auf
(z.B. Tag 4: 1 Patient unter Firocoxib-TherapieP&ienten unter Phenylbutazon-Therapie,
Tag 5: 2 Patienten unter Phenylbutazon-Therapiagke&nter Firocoxib-Therapie).

Ebenfalls Einzelpatienten setzten zeitweise lebreiigen Kot ab (Score 2) (z.B. Tag 3: ein

Patient aus der Firocoxib-Gruppe, Tag 4 ein Patestder Phenylbutazon-Gruppe).

Der Haemoccuft-Tests (modifizierter Guajak-Test nach Greegor, Backman Coulter)

lieferte nur bei einem Patienten am letzten Untdrengstag ein positives Testergebnis
(Blaufarbung) als Hinweis auf eine okkulte Blutuele auf eventuelle Ulzeration im Magen-
Darm-Trakt zurlckzufihren sein konnte. Dieser Patierhielt Firocoxib als systemisches
Antiphlogistikum. Bei einem mit Phenylbutazon bethalten Pferd lieferte der Test ein

zweifelhaftes Ergebnis.

4.1.4.4 Ulzerationen der Maulschleimhaut

Die in der Literatur sowohl fur Firocoxib (EMMERICHet al., 2011) als auch fir
Phenylbutazon (COLLINS und TYLER, 1985, TOBIN et., al986, BOOTHE, 2001,

UNGEMACH, 2010) beschriebenen Ulzerationen der Idehieimhaut oder der umgebenden
Haut bei oraler Anwendung der Antiphlogistika kanriei keinem Patienten im gesamten

Untersuchungsverlauf vermerkt werden.

4.1.4.5 Vena jugularis

Eine Beurteilung der Durchgangigkeit der Jugulaeremachte nur bei Pferden einen Sinn, bei
denen im Rahmen einer Operation ein venodser Zugghegt wurde. Diese Untersuchung

beschrankte sich daher wieder auf die Vitrektorared Parazentese-Patienten.

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung wurden bei Bidgienten beide Jugularvenen auf ihre
Durchgéangigkeit und Anstaubarkeit Uberprift. Leidiglbei einem Patienten der Firocoxib-

Gruppe liel3 sich die linke Vene bereits zu dieseaitpdinkt nur schlecht anstauen, die rechte

Vene dagegen war unauffallig.
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Die deutlichsten Venenveranderungen wurden zwend&uo postoperativ verzeichnet. Es
konnten entweder geringgradige periventse Schwgglurei vollstandiger Anstaubarkeit der
Vene (Score 1) oder mittelgradige Schwellung mileschter Anstaubarkeit der Vene (Score 2)
erkannt werden. Ein vollstandiger Verschluss demé/eder ein palpierbarer Thrombus (Score
3) traten in keinem der Falle auf.

Die Schwellungen gingen meist schon im Verlauf wiéshsten Tages deutlich zurlick. Tabelle
4.14 zeigt die Verteilung der vergebenen Scoresdfér Jugularvenen zwei Stunden, acht
Stunden und einen Tag post OP.

Tab. 4.14: Absolute Haufigkeiten der Scores fur die Durchggkeit der V. jugularis 2h, 8h und 1 Tag

post OP
2 h post OP 8 h post OP 1 Tag post OP
Score Firocoxib | Phenylbutazor] Firocoxib | Phenylbutazor] Firocoxib | Phenylbutazor
(n =55) (n =55) (n =55) (n =55) (n =55) (n = 55)
0 33 42 39 47 47 50
1 19 11 15 6 8 4
2 3 2 1 2 0 1

Zwei Tage nach der Operation war jeweils nur nogheinem Patienten unter Firocoxib- bzw.
Phenylbutazon-Therapie eine geringgradige perives@hwellung erkennbar.

In der Firocoxib-Gruppe wurde bei geringfligig metatienten eine Schwellung im Bereich der
Punktionsstelle erkennbar, dieser Unterschied wagr a&zu keinem Zeitpunkt statistisch

signifikant (2h post OP: p = 0,179; 8h post OP:@G72; 1 Tag post OP: p = 0,359).

4.1.4.6 Abwehr bei der oralen Eingabe der Antiplogistika

Ohne Gegenwehr tolerierten nur Einzelpatienten atede Eingabe der Medikamente. Das
Abwehrverhalten anderte sich nach der erstmaligengabe kaum. Am zweiten

Behandlungstag reagierten in der Firocoxib-Grupfe der 63 Patienten (71,4 %) mit
geringgradiger Abwehr (Score 1) mit dem Kopf undsuehten die Medikamente mit der
Zunge wieder loszuwerden. 12 Patienten dieser @{p9,1 %) zeigten deutlichere Abwehr
(Score 2) wie Kopfschlagen und dem Versuch sictHgeaation zu entziehen. Nur 1 Patient, der

Firocoxib erhielt, musste mit Zwangsmal3inahmen wiereNasenbremse oder dem Aufziehen
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einer Halsfalte fixiert werden, um das Medikamemrabreichen zu konnen (Score 3).
5 Patienten tolerierten die orale Medikation oregdighe Gegenwehr.

In der Phenylbutazon-Gruppe erhielten 48 der irmge$t9 Patienten (69,6 %) einen Wert
von 1 fur die orale Abwehr. 16 mal (23,2 %) wurda &core von 2 vergeben (hierunter
befanden sich auch 3 Patienten, die auf die Medikahit deutlichem Speicheln tber mehrere
Stunden nach der Eingabe reagierten). Bei 3 Patiemtaren Zwangsmalinahmen notig
(Score 3). Nur zwei Patienten akzeptierten die &egvon Phenylbutazon ohne Abwehr.

Die vergebenen Scores an den Folgetagen waren wmnatteatisch. Es bestand zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischem Beaktion auf die Eingabe von Firocoxib

oder Phenylbutazon.

Subjektiv ergab sich allerdings der Eindruck, desscoxib etwas besser toleriert wurde als
Phenylbutazon.

Im Gegensatz dazu wurde von den verschiedenen delmalen Tieréarzten eine schlechtere
Applizierbarkeit der Firocoxib-haltigen Paste beggh Aufgrund der unterschiedlichen
Konsistenz blieb die Phenylbutazon-haltige Pastsdreim Maul der Pferde haften, wahrend

von der Firocoxib-haltigen Paste ofter ein Teil dgeausgespuckt wurde.

4.1.4.7 Pulsfrequenz

Tabelle 4.15 gibt einen Uberblick tber die Mitteiteeder Pulsfrequenzen zu den einzelnen
Untersuchungszeitraumen. Es wurden hierbei dieefam aller Gruppen zusammengefasst.
Tag 3 der Patienten, die keiner Operation untemrzagerden, ist unter Tag 3 — 2h post OP
integriert. In Abbildung 4.27 wird der Verlauf gisth dargestellt.

Tab. 4.15: Mittelwerte der Pulsfrequenz in Schlagen pro Minute

Tag 1 Tag 2 Tag 3-2h | Tag 3-8h Tag 4 Tag 5

Firocoxib 36,6 36,3 38,1 35,0 34,1 33,8

Phenylbutazol 34,6 33,6 35,4 34,6 33,3 32,8

Die Pulsfrequenzen sind normalverteilt. Zwei Stundach einer Operation (Tag 3 — 2h) ist die
Pulsfrequenz in der Firocoxib-Gruppe deutlich hoakr in der Phenylbutazon-Gruppe, ein
signifikanter Unterschied lasst sich aber nichtdietlen.
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Abb. 4.26: Verlaufskurve der Mittelwerte der Pulsfrequenz

In Abb. 4.26 ist deutlich der abweichende Kurvetaugrzu Behandlungsbeginn und vor allem
2 Stunden nach der Operation zu erkennen. Im Z&tveergibt sich nach Berechnung der

Flache unter der Kurve aber kein klinisch relevahbeterschied (p = 0,755)

4.1.4.8 Atemfrequenz

Der Verlauf der Atemfrequenz gestaltete sich dhnlide bei der Pulsfrequenz mit einem
leichten Anstieg 2 Stunden nach einer erfolgtenr&tj.

In Tabelle 4.16sind die Mittelwerte der Atemfrequenz an den eineel Behandlungstagen
aufgelistet. Auch hier sind die Werte aus der akuEntzindungs-Gruppe am dritten
Behandlungstag unter Tag 3-2h mit aufgenommen.

In Abbildung 4.27 wird der Verlauf der Atemfrequenzgrafisch dargestellt.

Tab. 4.16: Mittelwerte der Atemfrequenz in Zigen pro Minute

Tag 1 Tag 2 Tag 3-2h | Tag 3-8h Tag 4 Tag 5
Firocoxib 14,7 14,8 16,2 14,9 14,7 14,2
Phenylbutazol 13,3 13,5 14,2 14,2 14,3 14,0

Die Atemfrequenzen sind ebenfalls normalverteiliveZ Stunden nach einer erfolgten
Operation (Tag 3-2h) waren die Atemfrequenzen mFd@coxib-Gruppe signifikant hoher als

in der Phenylbutazon-Gruppe (p = 0,010).
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Abb. 4.27: Verlaufskurve der Mittelwerte der Atemfreque

In der Verlaufskurve i\bb. 427 ist ebenfallsler abweichende Kurvenverle2 Stunden nach
einer Operation zu erkennen. Die Flache unter dev&weist aber auch fir die Atemfreque
keinen relevanten, auf die antiphlogistische Therapuriickzufihrenden Unterschied
(p = 0,657).

4.1.4.9 Gesamtscor:

Zu einem Gesamtscore rden die Werte fir Allgemeinbefinden, Futteraufnah
Kotkonsistenz, Beschaffenheit der V. jugularis uAbwehr bei der oralen Applikatic
zusammengefasst. Pulsnd Atemfrequenz wurden fur den Gesamtscore niehidiksichtigt,
da sie stets in der Norm ven, woflr immer ein Wert von 0 vergeben werden e
Ulzerationen der Maulschleimhaut traten bei keirlefard auf, deswegen leistete auch d
Nebenwirkung keinen Beag zum Gesamtscore. Der htmdgliche Gesamtscore ist dal
ein Wert von 15, dgedoch nie erreicht wurc

Nach einer Operation mussten die Patienten funfid&a hungern, daher fehlt der Wert

Futteraufnahme zum Zeitpunkt 2 Stunden post OP 8- 2h).

Die Abwehr bei der oralen Applikation wurde nurraal taglich beurteilt (anOperationstag
vor der OP) und fehlt daher zum Zeitpunkt acht 8&imnach der OP (Tag- 8h).

Zu diesen beiden Zeitpunkten ist der hochstmdogliGesamtscore fur die Nebenwirkuncg

und das Allgemeinbefinden daher
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Der hochste Wert in der Firocoxib-Gruppe war eins&stscore von 8 am vierten
Behandlungstag. Dieses Pferd zeigte zu diesem waitpKoliksymptomatik und wurde am
Folgetag wegen einer Hernia spatii lienorenalisitafpmiert. Der hohe Gesamtscore ist daher
nicht auf die Medikamentenwirkung zurickzufiihrems@nsten war unter Firocoxib der
hdchste Gesamtscore einmalig Wert von 7.

In der Phenylbutazon-Gruppe wurde bei 3 Patienter? aaufeinanderfolgenden Tagen ein

hdchster Gesamtscore von 7 ermittelt.

Tabelle 4.17 gibt die Mittelwerte des Gesamtscaonesler, in Abbildung 4.28 wird der Verlauf

grafisch dargestellt.

Tab. 4.17 Mittelwerte des Gesamtscores fur Allgemeinbefinded Nebenwirkungen

Tag 1 Tag 2 Tag 3-2h | Tag 3-8h Tag 4 Tag 5
Firocoxib 1,24 1,46 1,97 0,55 1,60 1,20
Phenylbutazol 1,32 1,49 1,74 0,55 1,94 1,68

Am flnften Behandlungstag ergibt sich in der Phieatdzon-Gruppe ein signifikant hoherer
Gesamtscore fur Allgemeinbefinden bzw. Nebenwirlemgaals in der Firocoxib-Gruppe
(p = 0,006). Der Unterschied an den tGbrigen Tagenicht statistisch signifikant.
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Abb. 4.28: Verlaufskurve der Mittelwerte des Gesamtscoredflgemeinbefinden und Nebenwirkungen

Die Kurven verlaufen annahernd parallel, erst alg flalassen sich héhere Werte in der
Phenylbutazon-Gruppe grafisch darstellen. Uber giesamten Zeitverlauf weist die Flache

unter der Kurve fir Phenylbutazon und Firocoxibrdée@nen relevanten Unterschied auf.
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Abbildung 4.29 stellt die absoluten Haufigkeitem derkommenden Gesamtscores am vierten

Behandlungstag grafisch dar.
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Abb. 4.29: Verteilungsdiagramm der Gesamtscores der Nebenagew an Tag 4
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4.2 Wirkstoffkonzentrationen
4.2.1 Wirkstoffkonzentration im Serum

Um die Verteilung der verabreichten Antiphlogistikéiher zu untersuchen, wurden die
jeweiligen Wirkstoffkonzentrationen im Rahmen deitr&tomie (durchschnittlich 2 Tage
nach Behandlungsbeginn) sowohl im Serum als auckntmommenen Glaskorpermaterial mit
Hilfe einer Kombination aus HochleistungsflissigkgChromatografie und Massen-
spektrometrie gemessen. Hierbei konnte im Serumedezils verabreichte Wirkstoff in allen
Proben nachgewiesen werden, und die ermitteltemn8e@mzentrationen lagen bei allen
Patienten oberhalb der Quantifizierungsgrenze ¢Bkio: 10 ng/ml, Phenylbutazonug/ml).
Die Werte im Blutserum waren jedoch relativ starkemividuellen Schwankungen
unterworfen. Fur Firocoxib wurden ein Maximalwedrv204 ng/ml und ein Minimalwert von
21 ng/ml gemessen. Der Mittelwert der Serumkonagioiien von Firocoxib betrugt
Xr = 84,48 ng/ml £ 46,85 ng/ml). Bei den mit Phenylbutazon behandeRéerden lag der
Maximalwert im Serum bei 32g/ml, der Minimalwert bei 2,4g/ml. Fir Phenylbutazon
konnte ein Mittelwert von 11,84g/ml (6,02 pg/ml) ermittelt werden. Fur beide
Medikamente liegt eine Normalverteilung vor.

Abbildung 4.30stellt die Verteilung der Serumkonzentrationen @eiden Medikamente

grafisch dar.
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4.2.2 Wirkstoffkonzentration im Glaskorper

In allen im Rahmen der Vitrektomie gewonnenen Gigs&rproben konnten die zuvor
verabreichten Wirkstoffe nachgewiesen werden (Na&itgvenze jeweils 0,2 ng/ml). In der
Firocoxib-Gruppe lagen die Werte allerdings bei 2feréen unterhalb der
Quantifizierungsgrenze (LOQ fir Firocoxib: 0,5 n§)min der Phenylbutazon-Gruppe konnte
nur bei einem Pferd kein quantitatives Ergebnis ieih werden (LOQ fir
Phenylbutazon: 0,5 ng/ml). Alle 3 Patienten mit hhioquantifizierbaren Werten wiesen
keinerlei Glaskorpertribung auf und es wurden wanéds 4 Entzindungsschiibe beobachtet.
Im Glaskérpermaterial unterlagen die Firocoxib-Kemizationen geringeren individuellen
Schwankungen als die Phenylbutazon-Konzentratiof€n.beide Medikamente lag jedoch
eine Normalverteilung der Glaskorperkonzentrationan

In der Firocoxib-Gruppe war der kleinste messbaextW,0 ng/ml, der grof3te messbare Wert
lag bei 47 ng/ml. Der Mittelwert betrug 13,69 ng/nl9,33 ng/ml).

Bei den mit Phenylbutazon behandelten Pferden walsl&leinster Wert eine Konzentration
von 9,0ng/ml ermittelt, der Maximalwert lag bei 33Bg/ml. Fiar die
Phenylbutazonkonzentration ergab sich ein Mittelwen 138,83 ng/ml¥ 166,59 ng/ml).

In Abbildung 4.31ist die Verteilung der beiden Medikamente im Glapkdmaterial

dargestellt.
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Abb. 4.31: Boxplots derGlaskdrperkonzentrationen von Firocoxib und Pheutgbon
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4.2.3 Zusammenhang zwischen Serum- und Glaskorgemzentration

Ein Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ohesi der beiden verabreichten nicht-
steroidalen Antiphlogistika sich in groRerem UmfamgGlaskorper anreichert als das andere,
um eventuell eine Aussage zum therapeutischen NalzeMedikamente im Rahmen der ERU
und anderer Augenentziindungen treffen zu konnerigrdwid der sehr unterschiedlichen
Dosierungen von Firocoxib (0,1 mg/kg, einmal tdgiand Phenylbutazon (4 mg/kg, zweimal
taglich) kommen, wie unter 4.2.2 erlautert, auch @lraskoérperraum stark abweichende
Wirkstoffkonzentrationen fur die beiden Medikameateikr - 13,69 ng/mlxp - 138,83 ng/ml).
Aus diesem Grund ist es nicht mdglich, lediglice Hionzentration im Glaskérper als Malf3 fur

die Penetration ins Augeninnere zu betrachten.

Um die Anreicherung des jeweiligen Wirkstoffs imaSkorperraum quantifizieren zu kénnen,
wurden die Konzentrationen im Glaskdrper mit dem&entrationen im Serum ins Verhaltnis
gesetzt, wie in vorangegangenen Studien ebenfaishisieben (WESSLING, 2004, HILTON
et al., 2011).

Fur Firocoxib wurde ein Mittelwert des Glaskorp&erum - Verhaltnisses von 0,193(0,154)
ermittelt. FUr Phenylbutazon betrug der errechiiteelwert des Quotienten 0,013 0,012).

In beiden Medikationsgruppen liegt eine Normalvértey vor. Der Quotient als Mal3 fur die
Anreicherung der Wirkstoffe im Glaskorpermaterisi somit fir Firocoxib um den Faktor
14,84 hoher als fur Phenylbutazon. Dieser Unteesthist statistisch hdchst signifikant
(p < 0,001).

Abbildung 4.32 stellt die Verteilung der ermittelt®uotienten grafisch dar.
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15 24

00D :‘-I’_‘r'_'l _-1::»0 _GIIZIIZI
Quotient Glaskérperkonzentration/Serumkonzentration

Abb. 4.32 Boxplots der Quotienten aus Glaskdrper- und Serumkonzentratiomen Firocoxib und
Phenylbutazon
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Bei genauerer

Pearson’schen Korrelationskoeffizienten kein deekfusammenhang zwischen der Serum-

Betrachtung stellte sich allerdingsrairs, dass bei

Berechnung des

und der Glaskoérperkonzentration der verwendetek$tdiffe besteht (s. Tabelle 4.18)

Tab. 4.18: Korrelation zwischen den WirkstoffkonzentrationarSerum und Glaskdrper

Mittelwert Mittelwert
i ) Pearson
Konzentration| Konzentration ) S
_ _ Korrelations- | Signifikanz
im Serum im Glaskorper o p
koeffizient r
(ng/ml) (ng/ml)
Firocoxib (n=29) 84,48 13,69 0,099 0,609
Phenylbutazon (n=29 11840,0 138,83 0,020 0,919

Die Abbildungen 4.33 und 4.34 stellen den Zusamraeghzwischen den Serum- und
Glaskdrperkonzentrationen von Firocoxib und Pheugbpon in Streudiagrammen dar. In
beiden Fallen kann kein tatsachlicher linearer Fusanhang zwischen Serum- und

Glaskdrperkonzentrationen der jeweiligen Wirkstaftessgemacht werden.
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IV. Ergebnisse

Hier fallt auf, dass das Pferd mit der hochsteru®&onzentration (204,0 ng/ml) nur eine sehr
geringe Konzentration von Firocoxib von 8,0 ng/ml Glaskorper aufwies. Bei diesem Pferd
liegen keine Informationen Uber die Anzahl der Bntiungsschiibe vor. Der Glaskérperraum
dieses Patienten stellte sich ungetribt und frei eatzindlichen Einlagerungen dar, der
Gesamteiweil3gehalt im Glaskdrperraum lag mit 1/LBrgunteren Bereich.

Dagegen lag bei dem Pferd mit der hochsten Glaskkopzentration von Firocoxib
(47,0 ng/ml) nur eine verhaltnisméaRig geringe Sé&maentration des Wirkstoffs von
72,0 ng/ml vor. Bei diesem Pferd sind vor der Opena bereits mindestens acht
Entzindungsschilbe abgelaufen, das Auge war zunpubéit der Operation bereits stark
atrophiert. Der Glaskdrperraum stellte sich hoctigrachmutzig gelblich getribt dar und auch
der Gesamteiweil3gehalt war mit 236 g/l der hocimstier gesamten Studie gemessene Wert.
Fur Firocoxib betragt der Korrelationskoeffizieraah Pearson flr die Beziehung zwischen
Serum- und Glaskérperkonzentrationen r = 0,099.eD&ann nicht von einer Abhangigkeit
zwischen Serum- und Glaskoérperkonzentrationen gasgen werden (p = 0,919)
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Abb. 4.34: Streudiagramm fiir die Serum- und Glaskoérperkonaéintren von Phenylbutazon
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IV. Ergebnisse

Auch in der Phenylbutazon-Gruppe féllt auf, dass Rltienten mit den hdéchsten gemessenen
Konzentrationen im Glaskorper nicht die hochstemzémtrationen im Serum aufweisen. So
lag bei dem Patienten mit der hochsten Glaskérpenfbutazon-Konzentration von
641 ng/ml lediglich eine Serumkonzentration vor2ifsy/ml vor. Bei diesem Pferd lagen keine
Informationen Uber die bisherige Schubanzahl van Glaskorperraum stellte sich aber
mittelgradig getribt, mit hochgradigen entzindliché&inlagerungen dar. Auch der
Gesamteiweil3gehalt des Glaskdrpermaterials war w0 g/l im oberen Bereich der
gemessenen Werte.

Im Gegensatz dazu konnte bei dem Patienten mihdehnsten Phenylbutazon-Konzentration
im Serum (31,ug/ml) nur eine sehr geringe Konzentration im Glapkématerial von
32 ng/ml gemessen werden. Bei diesem Pferd warerar zechon mindestens 4
Entziindungsschibe abgelaufen, der Glaskérperraas atier nur eine sehr dezente Tribung
und einen niedrigen Gesamteiweil3gehalt von 2,2&ud/I

Far Phenylbutazon betragt der  Korrelationskoeffizie fur  Serum- und
Glaskdrperkonzentrationen r = 0,020. Bei einer filganz von p = 0,609 kann ebenfalls nicht
von einer direkten Abhangigkeit zwischen den Komzgionen in Serum und

Glaskdrpermaterial ausgegangen werden.

Als weiteres Mal} fur die Anreicherung der Wirkstoiiin Glaskérperraum wurde zusétzlich die
Konzentration im Glaskoérper ins Verhaltnis zur \eeeachten Dosis pro Pferd berechnet. Dabei
wurde zunéchst die jeweils verabreichte Dosis (fexd: 0,1 mg/kg, Phenylbutazon 4 mg/kg)
mit dem ermittelten Gewicht der Patienten multiigliz um die Gesamtmenge an Wirkstoff,
die sich theoretisch im Tier befinden sollte, zbadten. Im Anschluss wurde die gemessene
Glaskdrperkonzentration durch diese Gesamtwirksieffge / Tier dividiert.

Fur Firocoxib lag der Mittelwert dieses Quotientssi 3,08 - 10 /ml (+ 2,26 - 1d /ml), der
Mittelwert fir Phenylbutazon betrug 6,97 >énl (+ 8,84 - 10 /ml).

Auch bei Berechnung dieses Quotienten zeigt sink bessere Anreicherung von Firocoxib
zumindest um den Faktor 4,41 in den Glaskdrperralm bei Phenylbutazon. Dieser
Unterschied ist ebenfalls als statistisch hochslgmt anzusehen (p = 0,001).

In diesem Fall besteht fur beide Medikamente eimsitipe Korrelation zwischen der
errechneten theoretischen Gesamtwirkstoffmenge drpé& und der Wirkstoffkonzentration
im Glaskorpermaterial (Firocoxib: r = 0,948, p €@l ; Phenylbutazon: r = 0,971, p < 0,001).
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IV. Ergebnisse

Da aufgrund der oralen Verabreichung der Medikamennhd der unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit der beiden Praparate nicht mittkat Sicherheit gesagt werden kann, welche
Wirkstoffmenge tatsachlich im Blutkreislauf ankomnbeziehen sich die Korrelationen im
Folgenden trotzdem, wie auch in anderen Studieohbieben, auf die tatséchlich messbaren

Serumkonzentrationen der Wirkstoffe.

4.3 Eiweil3gehalt der Glaskdrperproben

Um mogliche Einflussfaktoren auf die Wirkstoffamieeérung im Glaskdrpererraum
aufzudecken, wurde zunachst aus allen gewonnengerdimnten Glaskérperproben der
Gesamteiweil3gehalt bestimmt. Die Werte erstreckteh von einem Minimum von 0,08 g/l
bis zu einem Maximum von 20,07 g/l. (Der hochsterten 236 g/l ist als Ausreil3er bei
einem hochgradig veranderten, atrophierten Augeuseien und fallt aus der weiteren
Beurteilung heraus). Der Mittelwert lag bei 4,4R(e/5,68 g/l). Es konnte ein Medianwert von
1,99 g/l ermittelt werden.

Fur die weitere Auftrennung in die einzelnen Eiviiktionen und zur Beurteilung ihres
maoglichen Einflusses auf die WirkstoffkonzentraBanim Glaskorperraum wurde ab einem
Gesamteiweil3gehalt von 5,0 g/l eine Elektrophomse Glaskorperflissigkeit durchgefuhrt
(Abbildung 4.35)
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Abb. 4.35: Ergebnisausdruck einer Elektrophorese des Glaskigierials zur Auftrennung der
Proteinfraktionen
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IV. Ergebnisse

Insgesamt konnte aufgrund des teilweise zu niedrigesamteiweil3gehaltes von weniger als

5009/l nur bei jeweils 10 Proben in der Firocoxibhd Phenylbutazon-Gruppe eine

Elektrophorese durchgefuhrt werden.

Bei den auswertbaren Elektrophoresen ergaben sigerfde in Tabelle 4.19 dargestellten

Werte fur die einzelnen EiweilRfraktionen.

Tab. 4.19: Eiweil3fraktionen im Glaskorperraum

Mittelwert Minimum Maximum

Albumin (g/l) 9,86 2,20 77,40
as(g/l) 1,15 0,001 15,60

o (g/l) 3,80 0,20 66,80
B (a/l) 2,80 0,50 29,90
v (9/l) 5,15 1,30 46,30

Die héchsten Werte wurden bei einem Patienten mérehgr. Atrophia bulbi als Spatfolge

einer

Glaskorperflissigkeit bereits makroskopisch hoctiigrgetriibt und braunlich verfarbt.

equinen

rezidivierenden

Uveitis gemessen.

Biesem Auge

war

die
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IV. Ergebnisse

4.4 Korrelationsanalyse
4.4.1 Zusammenhang zwischen Eiweil3gehalt und Efitadungsanzeichen

In Zusammenhang mit dem Eiweil3gehalt des Glaskgebalts ergaben sich die in
Tabelle 4.20 dargestellten Korrelationen. Da dias&brpertribung nur makroskopisch in 4
Klassen (ungetribt, gering-, mittel-, hochgradigrigat) unterteilt werden konnte, wurde
hierfir der Korrelationskoeffizient nach Spearmai) berechnet, wahrend ansonsten der

Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) berechmatde.

Tab. 4.20: Korrelation zwischen den WirkstoffkonzentrationarSerum und Glaskorper

untersuchter ) o - _
Korrelationskoeffizient Signifikanz Interpretation
Zusammenhang
Schubanzahl — o
o r=0,349 p =0,019 signifikant
Gesamteiweil3gehalt
Glaskorpertribung — o
o r=:0,829 p < 0,001 hochsignifikant
Gesamteiweil3gehalt
Glaskdrpertribung o
_ r=0,633 p = 0,003 hochsignifikant
Albumingehalt
Glaskorpertribung — N
_ r=0,571 p = 0,009 hochsignifikant
B-Fraktion

4.4.2 Zusammenhang zwischen Wirkstoffkonzentratio und
Entziindungsanzeichen
Im Folgenden wurden die Zusammenhange zwischen Qewtient aus Glaskorper- und
Serumkonzentration der verabreichten Medikamentevenschiedenen Entziindungsanzeichen
am Auge (Glaskorpertriibung, entziindliche Einlaggemn Gesamteiwei3gehalt bzw. einzelne

Proteinfraktionen der Glaskorperflissigkeit, Scmdzdl) analysiert.

123



IV. Ergebnisse

Fur beide nicht-steroidalen Antiphlogistika besteint signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Quotient aus Glaskdrper- und Serumkonzentratrah dem Grad der makroskopischen
Trubung der Glaskorperflissigkeit, die im Rahmem Wérektomie ermittelt wurde. FUr
Firocoxib ergibt sich ein Korrelationkoeffizientr0,394, was einer Signifikanz von p = 0,034
entspricht. Bei Phenylbutazon ist dieser Zusammayphsogar hochsignifikant (p < 0,001,
r=20,723).

Ebenso besteht fir beide Medikamente ein hochgignifer Zusammenhang zwischen dem
Wirkstoffquotienten und dem Gesamteiweil3gehalt d&lsskoérpermaterials. Bei einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,605 fur Firodebzw. r = 0,595 fur Phenylbutazon ergibt

sich fur beide Medikamente eine Signifikanz von ©,601.

Im Gegensatz dazu konnte bei der gegebenen Falkaeahl Zusammenhang zwischen dem
Konzentrationsquotienten und den mit Hilfe der Edeéphorese bestimmten Eiweil3fraktionen
(Albumin-, as-, a-, B- undy-Fraktion) festgestellt werden. Lediglich fur Fioogb lasst sich
ein Zusammenhang mit defraktion erkennen (r = 0,662, p = 0,037).

FUr Phenylbutazon besteht (berdies eine Abhandigkeischen dem Konzentrations-
quotienten und dem makroskopisch bestimmten Graded&tndlichen Einlagerungen im
Glaskérperraum (r = 0,510, p =0,006). Dieser Zusamhang konnte fir den Wirkstoff

Firocoxib nicht beobachtet werden.

Zwischen dem Konzentrationsquotienten und der Anzder bisher abgelaufenen
Entziindungsschibe konnte weder fir Firocoxib (118D, p = 0,406) noch fur Phenylbutazon
(r=0,199, p = 0,387) ein Zusammenhang festgésteliden.
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V. Diskussion

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 110ielRtgn, die wegen verschiedener
Augenerkrankungen in der Klinik fur Pferde der LugsWlaximilians-Universitadt Minchen
vorgestellt wurden, entweder mit Firocoxib oder mfieutazon als systemischem
Antiphlogistikum behandelt. Ziel der Arbeit war else Wirksamkeit dieser beiden Substanzen
bei Augenerkrankungen zu bewerten und eventuelleerSchiede im Hinblick auf ihren
therapeutischen Nutzen bei verschiedenen Krankiieiésn oder als Begleittherapie bei

Operationen am Pferdeauge darzustellen.

5.1 Diskussion der Methode
5.1.1 Medikamentenauswahl

Grundsatzlich wurden alle Patienten, die aufgruedschiedener Augenerkrankungen oder
-operationen eine systemische antiphlogistische rafie benotigten, in die Studie
aufgenommen. In der Vitrektomie-Gruppe wurden Pédie, die aufgrund einer massiven
Vorschadigung des betroffenen Auges oder einerniuitt-steroidalen Antiphlogistika alleine
nicht in den Griff zu bekommenden, akuten inneramgénentzindung weitere systemische
Medikamente wie Antibiotika oder Glukokortikoidertigigten, aus der Studie ausgeschlossen.
In ihrem Fall ware eine Veranderung der Schmerigdiadit und Entziindungsanzeichen nicht

mit der notigen Sicherheit einem der verwendetedikéanente zuzuordnen gewesen.

Die Auswahl des zu verabreichenden Antiphlogistikuenfolgte in allen drei Untersuchungs-
gruppen (A: Vitrektomie; B: Parazentese; C: akutetzEndung) zufallig. Jedoch muss
angemerkt werden, dass der Hauptuntersucher zumjedeitpunkt wusste, welches
Medikament bei welchem Pferd angewandt wurde. Ume gréRere Objektivitat zu erlangen,
wére es von Vorteil gewesen, eine Doppelblindstadiechzufiihren. Dies war aber aufgrund
der sehr unterschiedlichen Applikationstuben nwamsetzbar, da der Untersucher selbst die
Medikamente verabreichen musste, um auch die Abwehder Eingabe als Indikator fir die
Akzeptanz beurteilen zu konnen. Im Rahmen der Utirpg der ,inter-observer reliability*,
wurden alle Patienten von einer zweiten Personbhéragig vom Hauptuntersucher beurteilt.
Diese Person wusste nicht, welches Medikament dteefbenden Pferde erhielten. Da die
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V. Diskussion

beiden Untersucher in ihrer Bewertung sehr gut éibhstimmten > 0,6), ist das

durchgeflihrte Vorgehen bei der Medikamentenvergieertretbar anzusehen.

Die Untersuchung einer Kontrollgruppe ohne jeglichestemische entzindungshemmende
Therapie wéare zur Beurteilung der Beeinflussung g@stoperativen Schmerz- und
Entzindungsreaktionen hilfreich gewesen. Im Sinnes dlierschutzes und um den
Operationserfolg und die Sehfahigkeit der Patiemieht zu gefahrden, wurde jedoch hierauf
verzichtet. In der Arbeit von WESSLING (2004) wunddrei Pferde ohne jegliche pra- und
postoperative Behandlung mit NSAIDs vitrektomiefile drei Patienten fielen nach der
Operation durch Blepahrospasmus und ein deutlicbhtes Abwehrverhalten im Vergleich zu
den antiphlogistisch behandelten Pferden auf. Aufdrdieser Erkenntnisse konnte auf eine

erneute Durchfiihrung dieses Versuchsabschnittsciner werden.

In der Gruppe der akuten Entzindungen konnte elerdas Tierschutzgrinden und im
Hinblick auf den Therapieerfolg keine Negativkotiga@lurchgefihrt werden.

5.1.2 Dosierung der Antiphlogistika

FUr den neu zugelassenen Wirkstoff Firocoxib wudie optimale Dosis bisher nur fir

orthopadische Indikationen ermittelt (BACK et &009). Die empfohlene Dosierung wurde
auf einmal taglich 0,1 mg/kg festgelegt. Da bei &ngrkrankungen kaum Erfahrungen mit
diesem Wirkstoff vorliegen und in einer dhnlichendse zum Vergleich der Anreicherung von
Firocoxib und Flunixin-Meglumin im Kammerwasser vdPferden ebenfalls 0,1 mg/kg

verabreicht wurden (HILTON et al., 2011), wurde @mpfohlene Tagesdosis im Rahmen
dieser Arbeit tUbernommen. Einige Praktiker verwendkerdings am ersten Behandlungstag
die doppelte Dosis als sog. ,Ladedosis”, um digéia Anflutungszeit des Wirkstoffs bis zum

Erlangen eines Fliel3gleichgewichts zu UberbriickdbTON et al., 2011).

Im Gegensatz dazu wird Phenylbutazon schon seiedatts Mittel der Wahl, insbesondere zur
Therapie des akuten Stadiums der ERU, eingeseERHARDS und WOLLANKE, 2006). In
der Literatur wird meist eine Dosierung von einniéglich 4 mg/kg (UNGEMACH, 2010,
EMMERICH et al.,, 2011) bzw. zweimal taglich 2 mg/KgegS et al., 2004a) empfohlen.
Lediglich am ersten Behandlungstag wird teilweige doppelte Dosis von zweimal taglich
4 mgl/kg angeraten (VETOQUINOL, 2008, UNGEMACH, 210
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Durch die langjahrige Erfahrung auf dem Gebiet Alegenerkrankungen hat sich dagegen in
der Klinik fur Pferde der Ludwig-Maximilians-Univeitat Munchen fir die Vor- und
Nachbehandlung bei Augenoperationen (VitrektomaaPentese) ein Dosierungsschema von
zweimal taglich 4 mg/kg Uber den gesamten Behamggizeitraum durchgesetzt. Da die
Behandlungsdauer mit durchschnittlich finf Tagelatie gering ist, und die von BOOTHE
(2001) beschriebene Tageshochstdosis von 8,8 nzg/kgginem Zeitpunkt Uberschritten wird,
ist diese Dosierung auch in Bezug auf die zu eemalén Nebenwirkungen als vertretbar
einzustufen.

Zur besseren Vergleichbarkeit konnten weiterfiheeStlidien durchgefuhrt werden, bei denen
auch in der Phenylbutazon-Gruppe die niedrigerdemLiteratur empfohlene Dosis verwendet
wird oder in der Firocoxib-Gruppe, die von Praktikeangewandte ,Ladedosis" verabreicht
wird. Desweiteren konnte, &ahnlich den Titrationsuehen von BACK et. al. (2009),

untersucht werden, ob es eine optimale Dosierungrnmcoxib bei Augenerkrankungen gibt.

5.1.3 Nachweis der Wirkstoffkonzentrationen

Zum Nachweis von selektiven COX-2-Hemmern Firocosind verschiedene Methoden
etabliert. So werden neben der verwendeten Kombmaaus Hochleistungsflissigkeits-
chromatografie (HPLC) und Massenspektrometrie a@lecimbinationen der HPLC mit einer
UV-Detektion, die alleinige HPLC sowie chemometnsc Methoden beschrieben
(KVATERNICK et al., 2007a, LETENDRE et al., 200Das verwendete Analyseverfahren
weist aber die geringsten QuantifizierungsgrenzénWerten < 1 — 10 ng/ml auf und wird
daher auch fur Dopinguntersuchungen angewandt.diiPhenylbutazon-Analyse gilt das
angewandte massenspektroskopische Verfahren elsealaletablierte Methode im Rahmen
von Dopinguntersuchungen (THEVIS, 2010).

5.1.4 Scoring System

Schmerzen stellen ein subjektives Empfinden dar sind deshalb nicht adaquat objektiv
messbar (TAYLOR et al., 2002, GAYNOR und MUIR, 2Dp0Otsbesondere sind relativ
geringe Schmerzen postoperativer Patienten nurisdigverkennbar (NUGENT et al., 2012).

Andererseits konnen schmerzhafte Zustande nur aggEn behandelt werden, wenn
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Schmerzen auf eine Art in Worte zu fassen sind.eDdarf nicht aul3er Acht gelassen werden,
dass Tiere unter schmerzhaften Situationen einraadéerhalten zeigen kdnnen, als es beim
Menschen der Fall ist (FLECKNELL, 2000) und dassr&ieventuell unter Klinkbedingungen
ein anderes Verhalten zeigen als im heimischenl SEdDBROMYLSKYJ et al., 2000a,
GAYNOR und MUIR, 2009). Im Rahmen dieser Studie deuzur besseren Quantifizierung
von Schmerzen und Entzindungsanzeichen, wie von LESHund Mitarbeitern (2005)
beschrieben, ein Scoring System etabliert. Bislirgen in der Pferdemedizin nur fir
orthopadische Schmerzen und Operationen (RAEKALEtQal., 1997a, BUSSIERES et al.,
2008), Kolikoperationen (GRAUBNER et al., 2011) sewKastrationen, elektiven
Weichteileingriffen, Verletzungen und ahnlichem (MALOON et al.,, 2010) vergleichbare
Scoring Systeme vor, wéahrend fir die Beurteilung Begenerkrankung bisher keine
Bewertungsskalen etabliert sind. Aus diesem Grumnddes im Rahmen dieser Arbeit eine
eigene Skala entwickelt, die sich an den routineghéafdder Klinik fur Pferde der Ludwig-
Maximilians-Universitat erhobenen Augenbefundermtiert. Das hierbei entwickelte System
kann wie von HILTON und Mitarbeitern (2001) sowiAYLOR und Mitarbeitern (2002)
beschrieben, den zusammengesetzten numerischen riBegsskalen (NRS) zugeordnet
werden.

Die fur Entzindungs- und Schmerzanzeichen im Augesith entwickelte Bewertungsskala
stellte sich als einfach anzuwenden und leicht woterschiedlichen Untersuchern zu erlernen
dar. Dies war an der guten Reproduzierbarkeit degelihisse von zwei unabh&ngigen
Untersuchern, wie von BUSSIERES und Mitarbeite®0@) gefordert, erkennbar.

Dennoch kann eine Beurteilung durch Scoring Systeireeganz objektiv sein, da tatsachlich
validierte Parameter fehlen und die Ergebnissek sterm Training und der klinischen
Erfahrung des Untersuchers abhangig sind (PRICEalet 2003). Aufgrund des hohen
Aufkommens an Augenpatienten in der hiesigen Kligiikd alle Mitarbeiter in der Beurteilung
von Augenerkrankungen routiniert und konnten gleietiige Ergebnisse mit der verwendeten
Skala erreichen. Bei in der Augendiagnostik wenigetbten Tierarzten sind starkere
Schwankungen in den Ergebnissen zu erwarten.

Im Laufe der Studie stellte sich heraus, dass eifigrameter wie beispielsweise Lidkneifen,
Lidschwellung oder Fibrinexsudation in die vordéwegenkammer besser zur Beurteilung der
Schmerzhaftigkeit bzw. Entziindungsreaktion geeigragen als beispielsweise die Abwehr bei
der Verabreichung von Augensalben, Hornhauttriboder entzindliche Einlagerungen im
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Glaskorperraum. Aus diesem Grund ware eine von ASHLet al (2005) geforderte
Gewichtung der Einzelparameter zur Berechnung @éssi@tscores von Vorteil gewesen.
Allgemein betrachtet kann eine derartige Bewertskgis ein einfach anzuwendendes Mittel
fur die Beurteilung von Schmerzen und Entzindurgmsiahen darstellen, das auch einen
Nutzen fir die Entscheidung fur oder gegen einelgatiache Therapie und sogar
prognostische Einflisse haben kann (VAN LOON et24110).

5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1 Klinische Untersuchungen
5.2.1.1 Vitrektomie

Um den therapeutischen Nutzen der beiden nichbistEen Antiphlogistika Firocoxib und
Phenylbutazon im Rahmen der Begleittherapie zurekibmie beurteilen zu kdnnen, wurde
insbesondere auf Schmerz- und Entziindungsanzeradwnder erfolgten Operation geachtet.
Im Laufe der Untersuchungen im Rahmen dieser Steidiges sich das Symptom Lidkneifen
als sensitivster Parameter zur Beurteilung der @chnaftigkeit im Augenbereich. Die
Vitrektomie selbst ist nicht als besonders schiedteh Eingriff anzusehen, obwohl zumindest
am menschlichen Auge im vorderen Anteil der Sklerajem die beiden Operationszugénge
gewahlt werden, zahlreiche Nervengeflechte vorle@fALU und SALLAI, 1967). WERRY
und GERHARDS (1991) beschreiben eine unterschiedliark ausgepragte Schmerzhaftigkeit
im Bereich der operierten Augen fur zwei bis drag& nach der Operation. In einer Studie an
433 Pferden zeigten nur Einzeltiere geringgradig@epharospasmus als Anzeichen von
Missempfinden im Augenbereich nach erfolgter Vitoghkie (GERHARDS et al., 1999). In der
vorliegenden Studie wiesen dagegen 85,3 % alleefah zwei Stunden nach der Operation
Lidkneifen unterschiedlicher Intensitat auf. Datvat unter der antiphlogistischen Therapie mit
Firocoxib signifikant haufiger hohergradiger Blepbgpasmus auf als unter der
Phenylbutazon-Therapie, die in derselben Dosieraugh schon in der Studie von
GERHARDS et al. (1999) angewandt wurde. Auch attm@&n nach der Operation war dieser
Unterschied noch statistisch signifikant. Diesegebnis lasst die Vermutung zu, dass die
analgetische Wirkung von Firocoxib in der verweedeDosierung nicht so stark ausgepragt ist

wie diejenige von Phenylbutazon. Diese Beobachtuagle allerdings in bisherigen Studien
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zur Wirksamkeit von Firocoxib bei Pferden nicht taéigt. Bei chronischen Lahmheiten scheint
Firocoxib eine mindestens gleichwertige analgeg@sahirkung wie Phenylbutazon zu erreichen
(DOUCET et al., 2008). Bei Augenerkrankungen wudde schmerzhemmende Wirkung von
Firocoxib bisher nicht naher untersucht. Allerdimgsss in Betracht gezogen werden, dass das
in der Klinik far Pferde aufgrund der langjahrigeguten Erfahrung angewandte
Dosierungsprotokoll fur Phenylbutazon (zweimal i&gl4 mg/kg KM) vergleichsweise hoch
gewéhlt ist. In der ansonsten empfohlenen Dosiermogp einmal taglich 4 mg/kg
(UNGEMACH, 2010, EMMERICH et al., 2011) bzw. zweinmaglich 2 mg/kg (LEES et al.,
2004a) ware die analgetische Wirkung im Rahmen Mdigrektomie eventuell eher mit

derjenigen von Firocoxib vergleichbar.

Die weiteren Parameter zur Beurteilung der Schnadtigikeit stellten sich als weniger
eindeutig heraus. Photophobie und Pupillenweiteewanur wenig zur Beurteilung eines
Missempfindens geeignet. Die Lichtscheue zahltawehrtrias (Epiphora, Blepharospasmus,
Photophobie) der equinen rezidivierenden UveitiEREIARDS und WOLLANKE, 2006),
Grundvoraussetzung fur die Durchfihrung der Viekie ist allerdings eine Operation im
entziindungsfreien Intervall. Aus diesem Grund ihitrmit deutlicher Lichtscheue zu rechnen.
Dieses Symptom trat wie erwartet sowohl pré- athaostoperativ nur bei Einzelpatienten auf
und kann in individuellen Fallen auch auf das Naltwrnd die personliche Empfindlichkeit des
Einzeltieres und weniger auf einen akuten Schmmaer Entziindungszustand zuriickzufihren
sein.

Eine Miosis tritt in der Regel ebenfalls schmerzbgtl bei Vorliegen einer Iritis auf
(GERHARDS und WOLLANKE, 2006). Aufgrund der geforten Entziindungsfreiheit sowie
der medikamentdsen Mydriasis im Rahmen der Opestarbehandlung einerseits, sowie
andererseits den sehr variablen Vorschadigungdh (eilweise oder vollstandige hintere
Synechien) der im Rahmen dieser Studie untersuchiegen, stellte die Pupillenweite
ebenfalls keinen geeigneten Parameter zur Difféeemzg der analgetischen Wirkung der

verwendeten Antiphlogistika dar.

Die Beurteilung der Abwehrreaktionen der Patieriender Eingabe von Augensalben erwies
sich als groftenteils ungeeignet fur die Einordndag Schmerzhaftigkeit, da sich die Werte
préa- und postoperativ in beiden Medikationsgrupkeum unterschieden. Die Vorgehensweise,

eine Verhaltensanderung als Antwort auf eine atiagldee Therapie zu beurteilen, um
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festzustellen, ob das Verhalten tatsachlich schioeelingt ist, wird schon von FLECKNELL
(2000) beschrieben. Wie von DOBROMYLSKYJ (2000bjogaert, wurde auch im Verlauf
der vorliegenden Studie das ,normale” bzw. pra-apee Verhalten durch die Untersuchungen
zwei Tage vor der Operation vermerkt. Die Abwehr der Eingabe von Augensalben- und
Tropfen schien aber bei der als nicht besondermecthaft anzusehenden Vitrektomie viel
mehr auf individuelle Eigenschaften wie Charaktémganglichkeit und Empfindlichkeit der
Einzelpatienten als auf akute Schmerzen zurtckzefiiu sein. Hierfur spricht, dass an den
Tagen vor und nach der Operation kaum Unterschied@bwehrverhalten erkannt werden
konnten. Generell kénnen der direkte Schmerzreig, Angst in der Erwartung eines
darauffolgenden Schmerzes oder aber erlerntes Nemhau Abwehrreaktionen fihren
(JUARBE-DIAZ et al., 1998). Es darf allerdings nickuRer Acht gelassen werden, dass im
Zeitraum der hoéchsten Schmerzhaftigkeit (siehe hédflen: zwei und acht Stunden post OP)
auf die Beurteilung des Abwehrverhaltens bzw. aag &ingeben von Augensalben an sich
verzichtet wurde, um durch Druck auf den Bulbusfdechen Nahte am Auge und somit den
Operationserfolg im Gesamten nicht zu gefahrdermatd der Ergebnisse bei der Beurteilung
des Lidkneifens ware zu diesen Zeitpunkten evehtdeth mit starkerer Abwehr und
maoglicherweise auch einem Unterschied zwischenbaégien Medikationsgruppen zu rechnen

gewesen.

Bezlglich der Entzindungsanzeichen waren die SymptdExsudat in der vorderen
Augenkammer und Bindehautrétung am aussagekraftiggtcht Stunden nach der Operation
wurde am haufigsten ein Fibrinerguss in die vordeugenkammer beobachtet. Zu diesem
Zeitpunkt konnten bei 11 der 35 Patienten der BxdzGruppe (28,1 %) und bei 5 der 35
Patienten der Phenylbutazon-Gruppe (20,6 %) Entmigeprodukte im vorderen
Augensegment erkannt werden. In friheren StudieBR®RY und GERHARDS, 1991) war
dies bei deutlich mehr Patienten der Fall (11 vdn 78,6 %). GERHARDS et al. (1999)
beschreiben ebenfalls postoperativ das Vorkommem Tmibungen (Flare) und geringen
Mengen von fibrinésem Exsudat in der vorderen Alugemmer bei einigen Patienten. In der
vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanténterschied zwischen den beiden
Medikationsgruppen in Bezug auf das Vorkommen votziendlichem Exsudat ausgemacht
werden, auch wenn subjektiv der Eindruck bestaads an der Firocoxib-Gruppe haufiger ein
Fibrinerguss vorlag. Es konnte kein Zusammenhangschen dem Auftreten eines

131



V. Diskussion

Fibrinergusses und der Schubanzahl bzw. der madposth sichtbaren Vorschadigung der
Augen hergestellt werden.

Generell ist das Auftreten von proteinreichen Entiingsprodukten im Kammerwasser
einerseits auf den operationsbedingten ZusammehnlgercBlut-Augen-Schranken (REGNIER
et al., 1986, JAMPEL et al., 1992) und anderersaitisdie durch die equine rezidivierende
Uveitis selbst bedingte gestorte BarrierefunktionBereich der Schrankensysteme des Auges
zurtckzufihren (DWYER und GILGER, 2005). Da die wendeten nicht-steroidalen
Antiphlogistika zur Stabilisierung der Blut-Kammeasser-Schranke beitragen (COOLEY et
al.,, 1984, BARNETT et al., 1995), ware auch hiere dBeobachtung einer ohne
entzindungshemmende Pramedikation operierten \felnglgruppe interessant gewesen, was

aber aus oben genannten Grinden nicht durchfltdoar

Schon zu Behandlungsbeginn zwei Tage vor der COparawiesen einige Patienten
unterschiedliche stark gerétete Konjunktiven auérfdr kommen verschiedene Erklarungen in
Frage. Zum einen befanden sich einige PatientenZeitpunkt der Einlieferung in der Phase
des Abklingens eines vorangegangenen Uveitisschubles diesem Fall ist eine
Bindehautrétung auf die noch in geringem Umfanghaadene Entziindung zurtickzufihren.
Zum anderen ware aber auch eine Ro6tung allein aadigder wiederholten Manipulation am
Auge durch das Eingeben von Augensalben denkbar.ADstieg der absoluten Zahlen der
Patienten mit einer hohergradigen Bindehautrétumgei zund acht Stunden nach der
Vitrektomie ist einerseits auf den erneuten Entzingdreiz durch die Operation, andererseits
ebenfalls durch die mechanische Manipulation wahaes Eingriffs (SAuberung der Lider und
des Bindehautsacks, Einsetzen eines Lidspreizensewd der gesamten OP-Dauer, manuelle
Bulbusrotation) zuriickzuftihren. Auch beztiglich &sameters Bindehautrétung konnte kein

klinisch relevanter Unterschied zwischen Firocaxitdl Phenylbutazon ausgemacht werden.

Die weiteren Entzindungssymptome wie Glaskorpeutnghbzw. entziindliche Einlagerungen
im Glaskdrperraum, Blutgefal3einsprossung und Trgbuler Hornhaut waren in der
Vitrektomie-Gruppe kaum geeignete Parameter zufef@hzierung der antiphlogistischen
Wirkung der beiden verwendeten Praparate. Einlaggnu und Tribungen des
Glaskérperraums wurden durch die Spulung des Gitpsk@ums entfernt und waren somit
nicht mehr beurteilbar. Aufgrund der gefordertemBxdreiheit zum Zeitpunkt der Operation
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wiesen nur vereinzelte Augen entzindliche Veranugen der Hornhaut auf, die sich im

beobachteten Zeitpunkt nach der Operation nichemtésh veranderten.

Bei zwei mit Firocoxib behandelten und einem mieRyibutazon behandelten Patienten stellte
sich postoperativ noch wahrend des weiteren Klufigathalts eine Netzhautablésung ein. Die
drei betroffenen Augen wiesen aber schon vor degr@@n massive Vorschadigungen im
Sinne von Netzhautfalten oder einen zum OP-Zeitpuokh mittel- bis hochgradig getriibten
Glaskdrperraum auf, sodass die gefirchtete Komjpdikaler vollstandigen Netzhautablésung
auf die deutliche Schadigung der Augen und niclitesnes der verwendeten Anitphlogistika
zurtckzufiihren ist. Im Verlauf einer Uveitis isedntegritat der Blut-Retina-Schranke gestort,
was einen Ubertritt von Fliissigkeiten in den Exatlgarraum der Retina bedingen und so zu
einem subretinalen Odem und infolge dessen zu &imekerung der Verbindung fiihren kann
(CUNHA-VAZ, 1997). Bei vermehrten entziindlichen Bigerungen im Glaskdrperraum kann
ein Zug dieser Strange an der hinteren Membrankidga ebenfalls eine Netzhautablésung
auslésen (BARNETT et al., 1995). Durch die im Rahnmaner Uveitis oft vorliegende
Hypotonie des Augapfels, hervorgerufen durch dieMenlauf der Entziindung produzierten
Prostaglandine (TORIS et al., 1997, FRUHAUF et B998), ist die Retina in diesen Fallen
nicht mehr ausreichend fest mit den dahinterliegandugenstrukturen verbunden. Generell ist
das Risiko einer vollstandigen oder teilweisen Natzablosung wéhrend oder einige Tage
nach der Operation umso hoher, je starker das ljgeeAuge durch vorangegangene
Entziindungen vorgeschadigt ist (GERHARDS und WOLIKAN 2006).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass iinm&alder Vitrektomie bei adaquater
Vorbehandlung keine nennenswerten Unterschiede ghieatider entziindungshemmenden
Wirkung von Firocoxib und Phenylbutazon bestehen. Gegensatz dazu scheint beim
angewandten Dosierungsprotokoll die analgetischekWig von Firocoxib derjenigen von

Phenylbutazon unterlegen zu sein.
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5.2.1.2 Parazentese

In der Parazentese-Gruppe waren die Schmerz- utmliftungssymptome aufgrund des sehr
viel weniger invasiven Eingriffs deutlich geringausgepréagt als in der Vitrektomie-Gruppe.
Dies wird zum Beispiel am etwas geringer ausgepragtittleren Gesamtscore deutlich, der
zwei Stunden nach erfolgter Operation in der Partese-Grupp&r = 4,3 fur Firocoxib und
Xp = 5,4 fur Phenylbutazon betrug, wahrend in dereékibmie-Gruppe zum gleichen Zeitpunkt
Werte vonxg = 6,9 fur Firocoxib un&p = 5,2 erreicht wurden. Diese niedrigen Gesamtwerte
sind aber neben der geringer ausgepragten Schrftegkba nach dem Eingriff auch auf die
deutlich geringere Vorschadigung der Augen zurlUfikmen. Da die Parazentense nur in
zweifelhaften Fallen durchgefiihrt wurde, bei denaicht eindeutig die Diagnose der
leptospirenbedingten equinen rezidivierenden Useaggstellt werden konnte und keine oder
nur geringgradige chronisch entzindliche Verandgeanan den inneren Augenstrukturen
vorlagen, waren die Gesamtscores schon zu Behagstiaginn deutlich niedriger als in der

Vitrektomiegruppe.

Hinsichtlich des Symptoms Lidkneifen, welches alsssagekraftigstes Schmerzanzeichen
angesehen werden kann, bestand zu keinem Zeitpinkklinisch relevanter Unterschied
zwischen den beiden Medikationsgruppen, was daehifel3en lasst, dass bei der sehr wenig
invasiven Parazentese die analgetische Wirkungeb#drkstoffe ausreichend stark ist. Auch
in einer an stehenden Pferden durchgefihrten Stotkeerten die Patienten die Parazentese
gut und wiesen kaum Blepharospasmus, Photopholae Bdnenfluss auf (HILTON et al.,
2011).

Der deutlichste Unterschied zwischen Firocoxib umihenylbutazon bezuglich der
entziindungshemmenden Wirkung zeigte sich beim @tgftr von fibrinbsem Exsudat in der
vorderen Augenkammer nach der Parazentese. Inid@okib-Gruppe lag acht Stunden nach
der Operation bei 50 % der punktierten Augen ebrikérguss von unterschiedlichem Ausmal}
vor, wahrend zu diesem Zeitpunkt in der Phenyllaria@ruppe nur 20 % ein entziindliches
Exsudat in der vorderen Augenkammer aufwiesen.ddiesdeutende Unterschied liel3 sich bei
der vorhandenen Fallzahl von 20 Patienten pro Maitiksgruppe jedoch nicht mit
statistischen Signifikanzen belegen. Eine Erklaréingdieses recht deutliche Entziindungs-
anzeichen bei der mit wenig Manipulation am Augaenmen verbundenen Parazentese ist die

durch den Eingriff bedingte voribergehende Schadjgder Blut-Kammerwasser-Schranke
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(JAMPEL et al.,, 1992). Da endogen produzierte Rglahdine eine Erhdhung der
Permeabilitdt dieses Schranken-Systems bis zunst&ndigen Integritatsverlust bewirken
kbnnen (SCHALNUS, 2003, RADI und RENDER, 2008), ggm nicht-steroidale
Antiphlogistika indirekt zur Stabilisierung diesBarrierefunktion bei (COOLEY et al., 1984,
REGNIER et al., 1986). Durch die geschadigte Blatnerwasser-Schranke erhalten
Proteine Zutritt zu den inneren Augenstrukturen ukdhnen fibrindse Produkte im
Kammerwasser bilden.

Die haufig vorkommenden Entzindungsprodukte in derderen Augenkammer unter
Firocoxib-Therapie weichen deutlich von den Ergeban von HILTON et. al. (2011) ab, bei
denen nie Fibrinergusse in der vorderen Augenkammaeh mehrfacher Parazentese unter
stehender Sedation vorlagen. Allerdings wurden iesat Studie nur 5 Pferde pro
Medikationsgruppe (Firocoxib, Flunixin-Meglumin, rdh Medikation) untersucht. Eventuell
waren bei grolReren Patientenzahlen ebenfalls edlizie Exsudate aufgetreten. Der
Unterschied zwischen der Punktion der vorderen Akgexmer in Vollnarkose im Rahmen der
vorliegenden Studie und dem Eingriff im Stehen utiefer Sedation kdnnte einen weiteren
Erklarungsansatz fur das haufigere Vorkommen votzifrdungsprodukten in der vorderen
Augenkammer sein. Eventuell kam es bei der Aufdtebe nach der Punktion bei manchen
Pferden zu einer weiteren Traumatisierung des patezten Auges, was ebenfalls eine
Fibrinausschittung bewirken kdnnte.

HILTON et. al. (2011) konnten keinen Unterschied der PGERE-Konzentration im
Kammerwasser bei der systemischen VerabreichungFhamxin-Meglumin oder Firocoxib
feststellen. Es bestand auch kein Unterschied dot mintiphlogistisch behandelten Patienten.
Die erste Messung fand zwei Tage nach der erstehtiBn statt. Dies spricht dafir, dass die
durch die Parazentese ausgeldste Entzindung bawZuwsammenbruch der Blut-Augen-
Schranken wenn Uberhaupt nur von geringer Dauer ist

Bei einzelnen Patienten wurde die Parazentesetbeegien Tag nach dem Beginn der
entzindungshemmenden Vorbehandlung durchgefuhrt. k&snte zwar kein direkter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von fibrinéseBxsudat und der
Vorbehandlungsdauer ausgemacht werden, dennoch esanedglich, dass 24 Stunden nach
Behandlungsbeginn besonders bei der langen Anfistzeit von drei bis acht Tagen zur
Ausbildung eines Fliel3gleichgewichts von Firocorixh kein ausreichender Wirkspiegel im
Auge vorhanden war (LETENDRE et al., 2008). Um diéker zu klaren wére ebenfalls eine

mehrfache Punktion der Augen mit anschlieRendetimasing der Wirkstoffkonzentrationen
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aus dem Kammerwasser von Noéten gewesen, was wiradenuSinne des Tierschutzes und
aufgrund der zu geringen Probenmenge nicht moglah

Im Vergleich zur wesentlich invasiveren Vitrektomigg in der Gruppe der Parazentesen
deutlich haufiger ein Fibrinerguss in der vordefergenkammer vor. Dies lasst sich eventuell
mit der im Rahmen der ERU geschéadigten Blut-Kamrassgr-Schranke erklaren (DWYER
und GILGER, 2005), wodurch mit héheren antiphlagdten Wirkspiegeln im Auge zu
rechnen ist, als bei den nicht oder nur geringgradrgeschéadigten Augen in der Parazentese-

Gruppe.

5.2.1.3 Akute Entziindung

Grundlegendes Ziel dieser Arbeit war es, die kihes Wirksamkeit der beiden nicht-
steroidalen Antiphlogistika Firocoxib und Phenyldman bei Augenerkrankungen im
Allgemeinen zu vergleichen. Deswegen wurden aucnkineitsbilder wie Keratits, Glaukom
und akute Uveitis in die Studie aufgenommen. ImlAdrder klinischen Untersuchungsphase
stellte sich allerdings heraus, dass von den jeyesil Krankheitsbildern keine ausreichend
hohen Patientenzahlen erreicht werden konnten, ume @ussagekraftige Auswertung
durchfiihren zu kénnen. Aus diesem Grund wurdenEdkeankungen zum Uberbegriff ,akute
Entzindung® zusammengefasst. Dieses Vorgehen bkimgge Schwierigkeiten. Schon die
einzelnen Krankheitsbilder an sich zeichnen sichgeh Ursache durch sehr unterschiedliche
Schmerz- und Entziindungszustande aus. So hatdigmeise beim Krankheitskomplex des
Glaukoms noch eine Einteilung der Patienten nacghHitine des intraokularen Drucks bei
Einlieferung und eine Unterteilung in konservativEherapie (durch drucksenkende
Augentropfen) und chirurgische Therapie (mittelsserayklokoagulation) vorgenommen
werden missen, was aber noch geringere Patientenzahjeder Gruppe zur Folge gehabt
hétte.

Die verschiedenen Formen der Hornhautentzindungd sabenfalls schwierig zu
verallgemeinern. Desweiteren stellte sich hier Basblem, dass die entziindungshemmende
Therapie einer Keratitis in der Regel zunachst \matmeuenden Tierarzt im heimatlichen Stall
durchgefuhrt wird, und erst bei Therapieresistederoviederkehrenden Entziindungen eine
Uberweisung in die Klinik erfolgt. Diese Falle werdunter Klinikbedingungen dann selten

weiter entzindungshemmend behandelt, sondern &bk eie sog. aufflammende Therapie
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gewahlt, bei der bewusst auf Antiphlogistika velnggt wird, um eine Neovaskularisation und
somit die Selbstheilung der Hornhaut nicht zu wiriggken (BISWAS et al., 2005).

Ahnlich verhalt es sich mit akuten Entziindungen idesren Auges. Ungeachtet der Ursache
(traumatisch, durch Linsenprotein bedingt, ERU-®3hwird das akute Stadium einer Uveitis

in der Regel ambulant behandelt und ist aus dieGeamd nur mit geringen Fallzahlen im

Patientengut der hiesigen Klinik vertreten.

Aufgrund der schlechten Vergleichbarkeit der bdttaien Krankheitsbilder haben die
Untersuchungen in dieser Gruppe weniger spezifigssenschaftlichen Charakter und sollen

viel mehr als Beitrag zur Vervollstdndigung denidchen Fragestellung verstanden werden.

Grundsatzlich lieR3en sich in dieser verallgemeerefBruppe kaum Unterschiede zwischen der
Wirkung von Firocoxib und Phenylbutazon verzeichnBeide Medikamente schienen in
ausreichendem Mal} entzindungshemmend zu wirken, iwadei den vorliegenden
Krankheitsbildern zum einen an der zunehmendenlaufikg vorliegender Hornhauttrilbungen
bzw. dem graduellen Riickgang einer vorliegen Vaslsdtion der Hornhaut und zum anderen

an der geringer werdenden Trubung des Glaskorpesdei akuten Uveitiden erkennbar war.

Subjektiv ergab sich der Eindruck, dass sich einenhautvaskularisation unter der Therapie
mit Firocoxib etwas schneller zurlickbildete alseurter Behandlung mit Phenylbutazon. Diese
Feststellung kann durch zahlreiche Studien bestir&gtden, in denen eine vermehrte
COX-2-Expression in der Hornhaut beim VorliegeneeiKeratitis bei Hunden beschrieben
wurde (MARSHALL et al., 2004, SELLERS et al., 200Burch die Herunterregulierung von
Wachstumsfaktoren (VEGF) unterdricken selektive €&OMemmer wie Firocoxib die
Angiogenese in der Hornhaut (MASFERRER et al., 2BIGWAS et al., 2005, RADI und
RENDER, 2008).

Welche Rolle selektive COX-2-Hemmer in der Theraggs Glaukoms spielen, ist beim Pferd
noch nicht ndher untersucht. Es liegen bislange&k&aten dartber vor, ob im Rahmen dieser
Erkrankung die COX-2 wie beim Hund tUberexprimieitd(MARSHALL et al., 2004) oder
wie beim Menschen ein vollstdndiger Verlust des Aoge auch in gewissem Umfang
konstitutiv exprimierten Isoenzms vorliegt (MAIHOER et al.,, 2001). Generell scheinen
Prostaglandine wie PGE und PGEL, zur Verbesserung des uveoskleralen
Kammerwasserabflusses zu fuhren und somit zur $enkdes intraokularen Drucks
beizutragen (TORIS et al., 1997, RADI und RENDERQ&), wodurch eine Hemmung der
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Prostaglandinsynthese durch nicht-steroidale Afdgaktika im Rahmen der Glaukomtherapie
in Frage gestellt werden kann. Andererseits ist eamalgetische Behandlung bei stark
erhdohtem Augeninnendruck aufgrund der starken Sctimagtigkeit zwingend notig.

Fur weiterfuhrende Studien zum Vergleich der Wirkkait der verschiedenen Antiphlogistika
bei den Krankheitsbildern der verschiedenen Keséditmen, des Glaukoms und der akuten
Uveitis ware eventuell eine Feldstudie mit einesarglich hbheren Patientenzahl angezeigt,

sodass die einzelnen Erkrankungskomplexe getramdinander betrachtet werden kdnnten.

5.2.1.4 Aligemeinbefinden / Nebenwirkungen

Der Aufenthalt in einer Klinik stellt fur Pferde woallem aufgrund der ungewohnten
Umgebung, unbekannten Betreuungspersonen und démeizaen fremden Artgenossen eine
besondere Stresssituation dar (MAY, 2007). Andeeangim Verhalten und im

Allgemeinbefinden sind daher nicht ungewdhnlich ukénnen durch schmerzhafte
Krankheitszustdnde noch verstarkt werden. Ein threkZusammenhang zwischen dem
Allgemeinbefinden und dem jeweiligen verabreichfertiphlogistikum konnte daher bei der
nur kurzen Behandlungsdauer von funf Tagen nigtgéstellt werden.

Ein Rickgang der Futteraufnahme konnte in beidemikd¢ionsgruppen nur bei einzelnen
Patienten verzeichnet werden. Ein moglicher Gruiedfir konnte ebenfalls die ungewohnte
Kliniksituation sein. Entscheidender ist aber wahesnlich der unangenehme Geschmack der
oral verabreichten Medikamente. Insbesondere dasyitfutazon-haltige Praparat (Buta8an
Oraldoser, Fa. Vétoquinol) verfugt Uber einen datteren Eigengeschmack, weshalb einige
Patienten nach der Eingabe der Medikamente nicletr odir mit wenig Appetit fraRen.
Dennoch darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dassergehende Anorexie bereits ein
Hinweis auf toxische Wirkungen der NSAIDs sein k§MACALLISTER et al., 1993). Der
fur die Patienten unangenehme Geschmack kann aush Hauptursache fir das
Abwehrverhalten bei der oralen Verabreichung derdiklmente angesehen werden. So
entstand der subjektive Eindruck, dass das Firbebaltige Praparat Equiobesser toleriert

wurde, als die Phenylbutazon-Paste.

Fur die vor allem fur Phenylbutazon beschriebenastrgintestinalen Nebenwirkungen wie
Ulzerationen der Maulschleimhaut (COLLINS und TYLER985, BOOTHE, 2001,
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UNGEMACH, 2010) und des Magens bzw. Dickdarms (MACAKTER et al., 1993,
KIETZMANN et al.,, 2007, ANDREWS und MCCONNICO, 200%onnten in der
vorliegenden Studie keine Hinweise beobachtet werd2ies unterstitzt die These von
FENNELL und FRANKLIN (2009), dass in therapeutischBosen kein Zusammenhang
zwischen der Verabreichung nicht-steroidaler Artpgistika und der Entstehung gastro-
intestinaler Ulzera besteht. Aufgrund der kurzem@®llungsdauer von in der Regel nur funf
Tagen war ebenfalls nicht mit gravierenden Nebekwigen zu rechnen.

Neben der Adspektion der Maulhéhle wurde als Hisvaeif Geschwire im weiteren Verlauf
des Verdauungstrakts ein Test auf okkulte Blutudgefnoccult, modifizierter Guajak-Test
nach Greegor, Fa. Beckman Coulter) durchgefuhres@&i Test fiel bis auf einen schwach
positiven und einen zweifelhaften Fall immer negatiis, was ebenfalls gegen eine relevante
Schadigung der Magen-Darm-Schleimhaut durch dieveredeten Antiphlogistika spricht.
Allerdings muss bedacht werden, dass der verwerasteerst an Konzentrationen von 0,3 mg
Hamoglobin pro Gramm Kot in 50 % der Falle ein pees Testergebnis liefert (BECKMAN
COULTER, 2009). Andere Autoren sprechen von einetektierbarkeit erst ab mehr als
100 ml Blut im Inneren des Magen-Darm-Tranktes (RE®N et al., 1987). In einer Studie
zum Vergleich der Nebenwirkungen von Phenylbutazdanixin-Meglumin und Ketoprofen
bei Pferden lieferte der HaemocCulkest bei allen untersuchten Pferden ein negatives
Ergebnis, obwohl Phenylbutazon in einer recht hdbesis von dreimal taglich 4,4 mg/kg Gber
12 Tage verabreicht wurde. Trotzdem konnten inSkdttion am Ende der Studie zahlreiche
Geschwire im Bereich der Drusenschleimhaut des Mageor allem bei Anwendung von
Flunixin-Meglumin und Phenylbutazon, gefunden werdeAusschlie3lich in der
Phenylbutazon-Gruppe wurden L&sionen im Bereich @armschleimhaut gefunden
(MACALLISTER et al., 1993). Bei alleinigen Ulzeratien im Bereich des Magens ist ein
negatives Testergebnis nicht verwunderlich, da angies Hamoglobin von diesem Test nicht
erfasst wird (PEARSON et al.,, 1987). Ob das positirgebnis eines Patienten in der
Firocoxib-Gruppe und das zweifelhafte Ergebnis ®iRéerdes der Phenylbutazon-Gruppe auf
eine durch die Antiphlogistika verursachte Schadgyim Bereich der Darmschleimhaut oder
durch eine anderweitige Schéadigung (Zubildungemad®@n...) zurtckzufihren ist, lie3 sich
nicht mit Sicherheit feststellen.

Allerdings muss beachtet werden, dass auch nicterdie Ulzera von klinischer Relevanz sein
kénnen. Um diese L&sionen festzustellen hatte edDdechfiihrung einer Gastroskopie vor

Behandlungsbeginn und am Ende der Behandlung lieda$ hierfir notwendige Hungern
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von mindestens 12 Stunden und der dadurch bedimggétzliche Stress flir die Patienten
standen aber in keinem Verhaltnis zum erwartetdéordmationsgewinn, wenn aufgrund der
kurzen Behandlungsdauer nicht mit ernstzunehmendtEanderungen zu rechnen ist. Als
alternative Testmethode auf das Vorliegen von Malzena konnte der von O’'CONNER und
Mitarbeitern (2004) beschriebene Sucrose-PermédtisHiest hilfreich sein, bei dem bei
vorhandenen  Magengeschwire hohere  Sucrose-Konzenéta im  Urin nach

vorangegangener oraler Verabreichung festgestehtien konnten.

Die aufgrund der konstitutiven Expression der COX#2 der Niere zu erwartenden
Nebenwirkungen auf die Nierenfunktion (HAWKEY und&EBLLY, 2002, HARRIS, 2006)
wurden im Rahmen dieser Studie nicht weiter untdrsiHierfir wéaren wiederum mehrfache
Blutentnahmen zur Messung von Harnstoff, Kreatumd Gesamteiweil3gehalten im Blut notig
gewesen. Da das Hauptaugenmerk der vorliegendedieStber auf der Wirkung der
Medikamente am Auge und nicht auf den Nebenwirkarigg und die toxischen Nebeneffekte
bereits in den Zulassungsstudien der verwende@@paPate untersucht wurden, beschréankt sich

diese Arbeit auf offensichtlich erkennbare und tirorasiv festzustellende Nebenwirkungen.

Die als Anhaltspunkt fir das Allgemeinbefinden bzdas allgemeine Schmerzempfinden
bestimmten Puls- und Atemfrequenzen hatten wenigsagekraft. Zwei Stunden nach der
erfolgten Operation waren sowohl die Atem- als autie Pulsfrequenz in beiden
Medikationsgruppen etwas hdher als am Tag vor ger&@ion, wobei von Behandlungsbeginn
(zwei Tage pra OP) an geringfugig hohere Wertedein Firocoxib-Gruppe vermerkt werden
konnten. Es war allerdings kein Zusammenhang zistg@mm Schmerzanzeichen und der
Herzfrequenz zu erkennen. Dies unterstitzt die skgking zahlreicher vorangegangener
Studien, die der postoperativen Beurteilung vorsPuhd Atemfrequenzen nur wenig Nutzen
fur die Einschatzung der Schmerzintensitat beinmesseabhangig davon, ob es sich um wenig
invasive Eingriffe wie beispielsweise Arthroskopieder mit starken Schmerzen verbundene
Bauchhohlen-Operationen handelt (RAEKALLIO et &B97a, PRICE et al., 2003, ASHLEY
et al., 2005, BUSSIERES et al., 2008, GRAUBNERIgt2011). Der kurzfristige Anstieg in
der Zeit nach der Operation kénnte auch auf dieggdie Stresssituation nach einer Operation
in Vollnarkose zuriickzufihren sein. Allgemein kain Anstieg von Herz- und Atemfrequenz
auf viele Einflisse wie Aufregung, Anstrengung, Wgngslarm, Futternaufnahme oder
individuelle Schwankungen zurtickzufihren sein (MODOund KENT, 1997, GRAUBNER
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et al., 2011). Die etwas hoheren Werte in der BxdeGruppe konnten auch auf den
zufalligerweise hoheren Anteil an Ponies (vor allstandpferde) und Kleinpferden in dieser
Gruppe (12 der 53 (22,6 %) mit Firocoxib behandeRatienten, im Vergleich zu 7 der 57
(12,3 %) mit Phenylbutazon behandelten Patientan)ckzufiihren sein, da insbesondere bei
Islandern physiologischerweise hohere Puls- undnfieguenzen vorliegen, als beispielsweise
bei Warmblitern (IHMELS, 2012).

Auf die Bestimmung weiterer physiologischer Parametie der Messung von Cortisol ufid
Endorphin wurde bewusst verzichtet, da hierbei fhsnnur eine geringe Korrelation zum
tatsachlichen Schmerzempfinden besteht und dieirBesing dieser Parameter fur eine
Routineuntersuchung zu aufwéandig ist (RAEKALLIO at, 1997b, HOLTON et al., 1998,
DOBROMYLSKYJ et al., 2000a, TAYLOR et al., 2002, @H und HELLYER, 2009).
Hierfir wére ebenfalls eine Verlaufskontrolle mielnnfacher Venenpunktion nétig gewesen,

worauf aufgrund des geringen Informationsgewinngiehtet wurde.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bieh einem relativ kurzen

Behandlungszeitraum von in der Regel funf Tagemekdilinisch relevanten Unterschiede
zwischen Firocoxib und Phenylbutazon bezuglich lawvorgerufenen Nebenwirkungen oder
dem Allgemeinbefinden der Patienten ergeben. Dstsauch am Verlauf der addierten
Gesamtscores in dieser Untersuchungsgruppe erkerrdahglich am funften Behandlungstag
ergab sich ein signifikant hoherer GesamtscoreNginenwirkungen und Allgemeinbefinden
bei den mit Phenylbutazon behandelten Pferden. [@iegbt sich vermutlich aus der
Zusammenfassung der hoheren Werte fir die AbwehdéreMedikamentenapplikation und
der etwas schlechteren Futteraufnahme in der Pwatayglon-Gruppe, obwohl die hdheren

Werte bei diesen Symptomen fir sich betrachteteksiatistische Signifikanz erkennen lieRen.

Grundsatzlich sollte im Sinne des Tierschutzes ianHinblick auf den Therapieerfolg nicht
aus Angst vor potentiellen Nebenwirkungen auf einetwendige analgetische bzw.
antiphlogistische Therapie verzichtet werden. MilfeHder vorliegenden Studie konnte die
These von FLECKNELL (2000) unterstitzt werden, datie durch nicht-steroidale
Antiphlogistika in der korrekten Dosierung hervangienen Nebenwirkungen wenn tberhaupt

nur in geringem Ausmald oder ohne jegliche klinisBedeutung ausgepragt sind.
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5.2.2 Eiweil3konzentrationen im Glaskdrperraum

Die ermittelten Gesamteiweil3konzentrationen im Kigserraum der vitrektomierten Pferde
deckten sich weitestgehend mit den Ergebnissen randgtudien. ALTMANN (2007)
beschreibt fir gesunde Augen eine mittlere GesamiBkonzentration vork = 0,15 g/l

(z 0,05; Minimum: 0,10 g/l, Maximum: 0,29 g/l), wahce fir an equiner rezidivierender
Uveitis erkrankte Augen ein Mittelwert voR = 3,67 g/l & 2,28 g/l; Minimum: 0,4 g/I,
Maximum: 9,8 g/l) angegeben wird. WOLLANKE und Miteiter (2004b) beschreiben
dagegen fur uveitische Augen einen Mittelwert ¥on6,7 g/l & 5,9 g/l).

In der vorliegenden Studie liegt der Mittelwert mit 4,42 g/l zwischen den von den beiden
anderen Autoren beschriebenen Werten. Die etwaserbétStandardabweichung von
s=5,68 g/l weist auf eine etwas hohere Streuueg Gesamteiweil3gehalte hin. Der
Minimalwert von 0,08 g/l liegt in dem von ALTMANNZ2007) beschriebenen Bereich der
gesunden Augen. Bei diesem Patienten lagen aberselr dezente Veranderungen im
Augeninneren vor, eine Tribung des Glaskorperrauhesauf einen erhdhten Eiweil3gehalt
hindeuten wirde, war nicht zu erkennen. Der hoohistettelte Wert von 236 g/l lag bei einem
hochgradig veranderten Auge vor, das durch zalhleeldveitisschiibe schon stark atrophiert
war und sich das Glaskdrpermaterial im Rahmen lgelaufenen Umbauprozesse hgr. getribt
und dunkelbraun verfarbt darstellte. Dieser Werals Ausreil3er anzusehen und wurde bei der
weiteren Beurteilung nicht bertcksichtigt. Der Jietene Maximalwert von 20,07 g/l liegt
aber auch deutlich tUber den in der Literatur besbenen Werten. Dieses Pferd hatte schon
Uber 5 Entziindungsschibe durchlaufen, der Glaskéxpe war hochgradig diffus getriibt und
es lagen hochgradige entzindliche EinlagerungenDer Patient wies bei Einlieferung noch
einen Fibrinerguss in der vorderen Augenkammer aef, sich im Laufe des ersten
Behandlungstags noch verstarkte, was auf einerdgedalaufenden akuten Entziindungsschub
hindeutet. Der hohe Gesamteiweil3gehalt in der Glaskflissigkeit kann durch die gestorte
Integritat der Blut-Augen-Schranken bei einem aRkutiveitis-Schub erklart werden (DWYER
und GILGER, 2005).

Die Beobachtung, dass in gering geschadigten Aegehoherer Anteil der Globulin- und ein
niedriger Anteil der Albuminfraktion vorliegt (WOLANKE et al., 2004b) konnte aufgrund der

nur geringen Anzahl an durchgefiihrten Elektrophemescht bestétigt werden.
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Die gemessenen Albuminwerte liegen mit einem Mitéet vonx = 6,3 g/l aber deutlich Uber
den in der Literatur beschriebenen Werten von @148 g/l bei an ERU erkrankten Augen
(HALLIWELL und HINES, 1985).

5.2.3 Wirkstoffkonzentrationen
5.2.3.1 Wirkstoffkonzentrationen im Serum

Bezuglich der Serumkonzentrationen von Firocoxid &@menylbutazon muss zunachst darauf
hingewiesen werden, dass sowohl die Medikamentabweichung als auch die Blutentnahme
lediglich unter klinischen und nicht unter vollstifgn standardisierten Bedingungen ablief. Fir
die Verabreichung standardisierter Wirkstoffmendetitten die Medikamente in einer genau
auf das Patientengewicht oder sogar das absolatmBlolumen abgestimmten Dosierung
intravends verabreicht werden muissen oder aber dése weine exakt dosierten
Medikamenteneingabe per Nasenschlundsonde erfofuedewesen. Auf wiederholte
intravenose Injektionen wurde aber wegen des eehdlRisikos einer Schéadigung der
punktierten V. jugularis verzichtet. Insbesondess dtark venenreizende Phenylbutazon sollte
nur in begrindeten Ausnahmefallen intravents verabt werden (NAHR, 1998). Eine
tagliche, im Falle von Phenylbutazon sogar zweitagliche, Eingabe per Nasenschlundsonde
wirde einen unverhaltnismafiig hohen Stressfaktordi@ behandelten Patienten darstellen,
sodass im Rahmen einer klinischen Studie hieratdiciget werden kann. Bei der alleinigen
oralen Eingabe muss mit gréReren Schwankungen der Kreislauf des Patienten
ankommenden Wirkstoffmenge gerechnet werden, @éiege Pferde zum einen immer wieder
schaffen, nicht die vollstindige Medikamentenmeragizuschlucken und zum anderen
insbesondere bei Phenylbutazon eine negative Aldiaigzwischen der Wirkstoffresorption
und der vorangegangenen Futteraufnahme bestehtS(ldtEal.,, 1987, KIETZMANN et al.,
2007, PLUMB, 2011). Die geringere orale Bioverflgdast von Phenylbutazon unter
optimalen Bedingungen von 70 % (TOBIN et al., 19B6)Vergleich zu immerhin 79 % bei
Firocoxib (KVATERNICK et al., 2007b, PLUMB, 2011)&gt ebenfalls zu den relativ hohen

Schwankungen der Serumkonzentrationen bei.

Auch die Blutentnahme fur die Bestimmung der Seromzakentrationen erfolgte nicht unter
vollstandig standardisierten Bedingungen, da keiakefestgelegter Zeitraum zwischen der

letzten Medikamentenapplikation und der Gewinnungr dBlutprobe bestand. Die
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Medikamenteneingabe erfolgte immer zum gleichen tpdekt der morgendlichen
Behandlungsrunde, die Blutentnahme fand dagegen eimmm Rahmen der
Narkosevorbereitung aus dem Venenverweilkathegt shd richtete sich daher zeitlich nach
dem aktuellen Operationsplan. So war es mdoglichss dawischen Verabreichung und
Blutentnahme Zeitspannen von 45 Minuten bis catuhdn lagen. Bei Firocoxib werden
maximale Plasmakonzentrationen von ca. 75 ng/mt eegh 4 — 12 Stunden erreicht
(KVATERNICK et al., 2007b, LETENDRE et al., 2008.®MB, 2011), wahrend andere
Autoren nur Zeiten von ein 1 bis 1,5 Stunden bisy Ztrreichen der Maximalkonzentration
angeben (LOSCHER, 2010, UNGEMACH, 2010). Aufgrundesdr recht langen
Anflutungszeit verwenden einige Praktiker am erdd@handlungstag eine sog. ,Ladedosis",
bei der initial die doppelte Dosierung von Firodoxierabreicht wird (HILTON et al., 2011).
Diese Vorgehensweise wird vom Hersteller nicht evhjgn und daher im Rahmen dieser
Studie nicht angewandt.

Fur Phenylbutazon werden Zeiten von ein bis zwen&n bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentrationen beschrieben, wobei fur emadgatische Wirkung 1Qg/ml, fir eine
antiphlogistische Wirkung mindestens g@ml erreicht werden missen (UNGEMACH, 2010).
So ist es in beiden Fallen mdglich, dass die Blm@mme vor Erlangen der maximalen
Konzentrationen im Plasma stattfand. Durch den Beélumgsbeginn zwei Tage vor der
Operation ist aber von einem beginnenden Konzeotrsgleichgewicht im Blut auszugehen.
Die fur Phenylbutazon geforderte Konzentrationdiire antiphlogistische Wirkung (4@/ml)
scheint allerdings etwas hoch gegriffen und wundedeér vorliegenden Studie bei keinem
Patienten zum Operationszeitpunkt erreicht. Die WNGEMACH (2010) beschriebenen
10ug/ml fur einen analgetischen Effekt wurden bei E2 80 Patienten (40,0 %) ebenfalls
deutlich unterschritten. Bei den Klinisch festghiste geringen Schmerzanzeichen unter
Phenylbutazon-Therapie scheinen die erreichten&\édoér durchaus ausreichend zu sein. Eine
maogliche Erklarung fur die trotz der geringen Sekanzentrationen guten Wirksamkeit ist die
lange Wirkdauer bei kurzer Halbwertszeit im Blutkl@uf durch die Anreicherung des
Wirkstoffs im entziindetem Gewebe (UNGEMACH, 20168)der Firocoxib-Gruppe wurde die
beschriebene maximale Plasmakonzentration von /fbl magegen nur bei 8 der 30 Patienten
(26,6 %) unterschritten, zum Teil wurden sogar liduthéhere Werte bis zu 204 ng/ml
erreicht. Dieses Ergebnis lasst sich durch obersprgchene bessere orale Bioverfligbarkeit
von Firocoxib erklaren (KVATERNICK et al., 2007b.BMB, 2011).
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5.2.3.2 Wirkstoffkonzentrationen im Glaskdrper

Auch bei den ermittelten Wirkstoffkonzentrationem iGlaskérperraum muss der variable
zeitliche Abstand zur letzten Medikamentenappliatbedacht werden. Eine standardisierte
Zeitspanne zwischen Medikation und Operation ishormalen Klinikalltag nicht umsetzbar.
Die im Rahmen der Vitrektomie entnommenen Probam&ga nicht als reprasentativ fur das
gesamte Glaskorpermaterial angesehen werden, adengesamte Glaskdrper entfernt werden
kann. Gerade die netzhaut- und linsennahen Bereitligsen wahrend der Operation mit
grodter Vorsicht bedacht werden, um Folgeschader Wetzhautablosungen oder
Kataraktbildung zu vermeiden (SPIESS, 2008). Gdnerére es interessant zu wissen, ob
innerhalb des Glaskorperraums ein Konzentratiodgigefoder Zonen mit unterschiedlich
starker Wirkstoffanreicherung vorliegen. Da abde &roben unter identischen Bedingungen
wahrend der Vitrektomie entnommen wurden, ist diegergehen flr das gesetzte Ziel dieser
Arbeit ausreichend.

Uber die Verweildauer von Firocoxib und Phenylbotazm Glaskorperraum liegen keine
Informationen vor. Bei einer Behandlungsdauer vamn zTeil nur zwei Tagen vor der
Operation ist aber zumindest fur Firocoxib nochhhienit einem Fliel3gleichgewicht zu
rechnen, da hierfir eine Zeit von drei bis achteragendtigt wird (LETENDRE et al., 2008,
EMMERICH et al., 2011).

Der verwendete Wirkstoff konnte bei allen Patientem Glaskdrperraum nachgewiesen
werden, lediglich bei einer Probe der Phenylbuta@amppe und zwei Proben der Firocoxib-
Gruppe wurde das Quantifizierungs-Limit unterse¢ént Bei Berechnung des Quotienten aus
Glaskdrper- und Serumkonzentration ergab sich, sladsr Firocoxib-Gruppe 5,7 bis 65,3 %
(x=19,3%) der Serumkonzentration im Glaskorperranmessbar war. Diese Werte
Ubersteigen zum Teil sogar die in synovialen Ehttingen gemessenen Werte von bis zu 30 %
der Plasma-Firocoxib-Konzentration (KVATERNICK elt,a&2007b). In der Phenylbutazon-
Gruppe waren nur zwischen 0,1 und 4,2%=(,3 %) der Serumkonzentration im
Glaskdrperraum nachweisbar. Die im Mittel um can Baktor 15 héheren Anreicherungen von
Firocoxib im Vergleich zu Phenylbutazon sind au$ d&hr viel hhere Verteilungsvolumen
von Firocoxib von 1,7 I/kg im Organismus (KVATERMN{Cet al., 2007b, PLUMB, 2011) im
Vergleich zu 0,2 I/kg bei Phenylbutazon zurtckzuéih(UNGEMACH, 2010). Die Verteilung

von Phenylbutazon beschrankt sich deswegen primfirdan Extrazellularraum, wéahrend
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Firocoxib die Madglichkeit besitzt, sich im Gewebazareichern (FREY, 2007). Dass
Phenylbutazon gerade bei erkrankten Augen trotzeseichlechten Verteilungs-eigenschaften
therapeutische Wirkspiegel erreicht, ist wahrsdiwin auf seine Akkumulation im
Entziindungsgebiet zurickzufihren (PLUMB, 2011).

Die wesentlich bessere Penetration von Firocoxibdém Glaskorperraum ist neben dem
generell hoheren Verteilungsvolumen durch die stgréphile Molekileigenschaft bedingt
(UNGEMACH, 2010, HILTON et al.,, 2011). Generell ardtitzen die Ergebnisse dieser
Studie die Erkenntnisse von HILTON und Mitarbeit§011), in der die Verteilung von
Firocoxib und Flunixin-Meglumin im Kammerwasser vgesunden Pferdeaugen untersucht
wurde und ebenfalls wesentlich hohere Firocoxils RBlunixin-Meglumin-Konzentrationen
gemessen wurden. Diese Arbeit liel3 aber die Frdigm,oob auch in krankhaft veranderten

Augen therapeutische Wirkspiegel im Augeninnereaient werden kénnen.

Sowohl Firocoxib als auch Phenylbutazon konntetetibres grof3tenteils (zu 97 bis 99 %)
proteingebunden Transportes im Organismus (LEE&.et1987, EMMERICH et al., 2011,
PLUMB, 2011) die fur Plasmaproteine weitestgehemtluuchlassige Blut-Kamerwasser-
Schranke durchdringen (RAVIOLA, 1977, CUNHA-VAZ, 9B). Diese Proteinbindung liefert
eine Erklarung fur die vermehrte Anreicherung beidé/irkstoffe bei erhodhten
Gesamteiweil3gehalten im Augeninnern. Dies ist netmnstarken Lipophilie von Firocoxib,
die es dem Wirkstoff auch ermdglicht, die Blut-Hichranke zu passieren (UNGEMACH,
2010, CAMARGO et al., 2011) auf die Storung dest&wys der Blut-Augen-Schranken im
Rahmen der equinen rezidivierenden Uveitis zurlUitkmen. So fuhren die im Rahmen einer
Entzindung und insbesondere einer Uveitis synibeis Prostaglandine zu einer erhdéhten
Permeabilitdt der Blut-Augen-Schranken bis hin zudfigen Integritatsverlust (MAIR und
CRISPIN, 1989, SCHALNUS, 2003, RADI und RENDER, 8D0Bereits 1985 stellten
HALLIWELL und HINES um bis zu 120 % erhdhte Albunaiarte (ein Protein, das nicht im
Augeninneren produziert wird) in an einer Uveitikrankten Augen fest. Somit kénnen auch
die im Rahmen dieser Studie erkannten hohen Eivweiéwim Glaskorperraum bei starker
geschadigten Augen und der damit verbundene gra®afang der Wirkstoffanreicherung im
Glaskdrperraum in Abhangigkeit vom GesamteiweiRljeles Probenmaterials erklart werden.
Der erleichterte Ubertritt von Substanzen bei Vdeinongen im Bereich der Blut-Augen-
Schranken wurde auch bei anderen Medikamenten &rgckiedenen Antibiotika festgestellt
(AGUILAR et al.,, 1995, DIVERS et al., 2008, POPR)12). So konnte POPP (2011)
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signifikant héhere Enrofloxacingehalte im Glaskdrpam bei Pferden mit mehr als zwei
Uveitisschiben messen. In der vorliegenden Stunlite dieser Zusammenhang zwischen der
Konzentration der Antiphlogistika im Glaskorperrawmd der Zahl der Entziindungsschiibe
nicht ausgemacht werden. Jedoch bestand eine Algk&itgzwischen der Anreicherung im
Augeninneren und dem Grad der Schadigung der Augesbesondere mit der
makroskopischen Glaskorpertribung und damit eirdtergd dem Gesamtproteingehalt der

Glaskadrperflussigkeit.

5.3 Schlussfolgerung

Nach Zusammentragen aller Ergebnisse stellte siehFrhge, wie es zu erklaren ist, dass
Firocoxib trotz seiner wesentlich besseren Penetrain das Augeninnere im klinischen
Vergleich Uber eine teilweise geringere analge@soid antiphlogistische Wirkung verfigt.

Bei der Klarung dieser Fragestellung stellt dasi®@oasgsprotokoll von Phenylbutazon ein
Problem dar. Phenylbutazon wurde aufgrund der &émggen klinischen Erfahrung in einer
Dosierung von zweimal taglich 4 mg/kg KM verabreicanstelle der vom Hersteller
empfohlenen einmal taglichen Applikation von 4,5kggkM bzw. zweimal taglich 2,5 mg/kg
nach einer initial doppelten Dosis (VETOQUINOL, 3)0Firocoxib wurde dagegen strikt
nach Dosierungsempfehlung verabreicht. Diese Dpslre kdonnte eine Ursache fur die
geringfiigig bessere klinische Wirksamkeit von Pliemyzon darstellen und koénnte in

weiterfihrenden Studien mit einem standardisieiesierungsprotokoll Gberprift werden.

Es missen aber auch andere Ursachen fir die gexikdjaische Wirksamkeit bei hohen
Wirkspiegeln im Augeninneren in Betracht gezogenmden. So gilt die strikte Abgrenzung
zwischen der COX-1 als konstitutives und der COxIinduzierbares Isoenzym teilweise als
tberholt (KAEVER und RESCH, 2009). Wenn davon agaggen wird, dass die
Cyclooxygenase-2 in einigen Geweben wie dem zamtrlervensystem, der Niere und dem
Magen ebenfalls unter physiologischen Bedingungethegt, ist auch die Hypothese denkbar,
dass die Cyclooxygenase-1 ihrerseits am akuteniBdtmgs- und Schmerzgeschehen beteiligt
sein kann. Dieser Anteil wirde von einem selekti@&nX-2-Hemmer wie Firocoxib nicht oder
nur in vernachlassigbarem Ausmal erfasst werden.

MASFERRER und KULKARNI (1997) schreiben den sele&ti Hemmstoffen der

Cyclooxygenase-2 einen grof3en Nutzen bei Augenedtrigen aller Art zu, da nur die von
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der Cyclooxygenase-1 produzierten, fir die phygigichen Ablaufe bedeutsamen
Prostaglandine unbeeinflusst bleiben. Auch in Versa an Ratten hat sich eine gute Wirkung
selektiver COX-2 Hemmer bei der Unterdriickung eim&tuzierten autoimmunen Uveitis
herausgestellt (BORA et al., 2005). Andere Autagehen allerdings davon aus, dass fir eine
adaquate Entzindungshemmung immer auch eine ge@3¥el-Hemmung entscheidend ist
und daher nicht selektive sondern lediglich prafeigle COX-2-Hemmer wie beispielsweise
Meloxicam die Optimalldsung darstellen (MORTON ket 2005).

Die Verteilung der Cyclooxygenasen 1 und 2 am Aisgenicht ins letzte Detail geklart. So
liegen verschiedene Studien an NagetiermodellenHbaeden und auch beim Menschen vor
(MAIHOFNER et al., 2001, MARSHALL et al.,, 2004, SEERS et al., 2004, RADI und
RENDER, 2008), fur das Pferd fehlen aber entspresddé&tudien. Unter diesem Aspekt wére
es denkbar, dass die Cyclooxygenase-2 eine phygssalte Rolle bei der Stabilisierung der
Blut-Kammerwasser-Schranke spielt, was das hawfigéorkommen von Fibrin in der
vorderen Augenkammer nach vorangegangener Paraeeetklaren wirde. Es ist erwiesen,
dass Prostaglandine zur Stabilisierung der Bluteki§chranken bei operativen Eingriffen wie
Parazentesen beteiligt sind (COOLEY et al., 1988GRIER et al., 1986, BARNETT et al.,
1995), nicht aber unter Beteiligung welchen IsoemzyEs ware daher in Zukunft zu klaren,
wie die Cyclooxygenasen im Pferdeauge verteilt,sumdl welche Funktionen sie physiologisch

und unter Entziindungsbedingungen tbernehmen.

Bei Hunden wird vermutet, dass die Cyclooxygenase¥il Krankheitsbild der Uveitis eine
entscheidendere Rolle spielt als bislang angenomi8enstellte sich heraus, das bei einer
experimentell induzierten Uveitis der praferengelCOX-1-Hemmer Tepoxalin zu einer
effektiveren Senkung der intraokularen Rgkehalte fiihrt als die preferentiellen oder
selektiven COX-2-Hemmstoffe Meloxicam und Carpro{@LMOUR und LEHENBAUER,
2009). Geht man von &hnlichen Verhéltnissen beimrdPfaus, kdonnte dies eine weitere
maogliche Erklarung fir die geringfigig bessere iklthe Wirksamkeit des unspezifischen

Hemmstoffs Phenylbutazon sein.

AbschlielRend muss jedoch betont werden, dass dierédimiede in der klinischen Wirksamkeit
von Phenylbutazon und Firocoxib nur gering wared ma keiner Zeit das Wohlbefinden des
Patienten oder der Therapieerfolg bei der jeweili@eigenerkrankung in Gefahr waren. Aus

diesem Grund kann Firocoxib gerade bei Patienteh vaorberichtlichen Problemen im
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Gastrointestinaltrakt oder nach personlicher Pesiierdes behandelnden Tierarztes durchaus
einen adaquaten Ersatz flr Phenylbutazon bei deraplre von Augenerkrankungen darstellen.
Limitierender Faktor fur die Anwendung von Firodoxtonnte im Moment noch der etwas
hohere Preis des einzig verfigbaren Préparates oBduisein. Dieser fallt unter
Klinikbedingungen, wenn bei Phenylbutazon eine mvatige orale Medikamentenabgabe
berechnet werden muss, im Vergleich zur nur eirgealiApplikation von Firocoxib, weniger
ins Gewicht, als unter Praxisbedingungen.

5.4 Ausblick

Neben den im Rahmen dieser Studie getroffenen Bthesse der besseren Anreicherung von
Firocoxib im Glaskorperraum und der besseren atiatdeen und teilweise auch
antiphlogistischen Wirkung von Phenylbutazon waremitergehende Untersuchungen
winschenswert.

So waére neben tatsachlich standardisierten Verbadisgungen eine Doppelblindstudie von
groBem Interesse, da im Rahmen der vorliegendedieStler Hauptuntersucher zu jedem
Zeitpunkt Uber das verwendete Antiphlogistikum mieert war.

Desweiteren kdnnte eine Verlaufskontrolle der Wok&onzentrationen sowohl im Serum als
auch im Glaskérperraum ein weiteres Untersuchuebsiarstellen, um genauere Aussagen
Uber An- und Abflutungszeit der Substanzen sowamnl Blutkreislauf als auch im
Augeninneren (evtl. in Abhangigkeit vom Entzindugrgsl des Auges) und eine mdgliche
Akkumulation der Wirkstoffe treffen zu kénnen. Diggnnte auch von therapeutischem Nutzen
sein, wenn man die 5- bis 10-fach héhere Zeit zlangung von Maximalkonzentration und
Flie3gleichgewicht von Firocoxib im Vergleich zudplylbutazon oder Flunixin-Meglumin in
Betracht zieht (KVATERNICK et al., 2007b, COOK ¢t, 2009, HILTON et al., 2011). Unter
diesem Aspekt kénnte eine langere VorbehandlungezeiFirocoxib zu besseren klinischen
Ergebnissen fuhren. Eine solche Verlaufskontraligtd aber schwierig klinisch durchzusetzen
sein, da hierfir eine mindestens einmal taglicheteBitnahme und ebenso wiederholte
Gewinnung von Probenmaterial aus dem Augeninneggig sind. Dies ist im Rahmen des
Klinikalltags nicht méglich und musste stattdessarRahmen eines genehmigungspflichtigen

Tierversuchs stattfinden.
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Ahnlich verhalt es sich mit der quantitativen Mesgwon Entziindungsmediatoren wie RgE
im Glaskérperraum bzw. im Kammerwasser. Eine degeartBestimmung ware mit
kommerziellen ELISA-Testkits relativ einfach durdfithren. Jedoch wiuirden hierfir
zumindest ein Ausgangswert und ein Endwert bendtige tagliche Kontrolle ware fur eine
Verlaufskurve noch idealer. Hierfur missten abeedsrum mehrere Eingriffe am inneren
Auge durchgefuhrt werden, was ebenfalls nur untenvérsuchsbedingungen maglich ware.

In der Studie von HILTON et. al. (2011) wurden digE-Gehalte im Kammerwasser im
Abstand von zwei Tagen gemessen. Hierbei konnte draivierender Anstieg erkannt werden,
was daflr spricht, dass die Parazentese entwedeiman geringen oder nur kurz andauernden
Entzindungsreiz darstellt, was aber eine vorubemgd Schadigung der Blut-Augen-
Schranken wie oben beschrieben nicht ausschliel3t.

Abschlie3end ist zu sagen, dass sich wohl erstemauf der kommenden Jahre durch weitere
klinische Studien oder den Einsatz in der taglicReaxis herausstellen wird, ob sich Firocoxib
oder weitere selektive COX-2-Hemmstoffe gegentben draditionell eingesetzten nicht-

steroidalen Antiphlogistika flr die Therapie von gemerkrankungen und bei weiteren

Indikationen durchsetzen kdnnen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Nichtsteroidale Antiphlogistika werden seit je héir die systemische

Behandlung entzindlicher Augenerkrankungen beidefeeingesetzt. Hierbei muss vorrangig
die equine rezidivierende Uveitis als Hauptindigati einer entzindungshemmenden
Behandlung genannt werden, aber auch verschiedpamtive Eingriffe im Bereich des

Pferdeauges erfordern eine antiphlogistische Bitigézapie.

Traditionell angewandte unselektive Hemmstoffe d&rclooxygenasen (COX) wie das
Pyrazolonderivat Phenylbutazon sind in der Vergahg# aufgrund ihrer weitreichenden,
insbesondere den Gastrointestinaltrakt betreffendebenwirkungen zunehmend in Kiritik
geraten. Um das Risiko derartiger hauptsachlicndaufCOX-1-Hemmung zuriickzufihrenden
Wirkungen zu minimieren wurden, in der Humanmediteareits angewandte, selektive
Hemmstoffe der Cyclooxygenase 2 auch in der Vedemedizin eingefihrt. Mit dem den

Wirkstoff Firocoxib enthaltenden Praparat EquiBxist erstmals ein selektiver COX-2-
Hemmer aus der Klasse der Coxibe in der Gruppaidat-steroidalen Antiphlogistika fir die

Anwendung beim Pferd in Deutschland zugelassen.

Ziel: Anhand eines selbst erstellten klinischen Scoripgtens sollte die analgetische und
antiphlogistische Wirksamkeit von oral verabreiohtd-irocoxib und Phenylbutazon bel

verschiedenen Indikationen und Krankheitsbildern Bereich des Pferdeauges verglichen
werden. Parallel dazu richtete sich die Aufmerksaitntieser Studie auf die Auswirkungen der
beiden Medikamente auf das Allgemeinbefinden detieR@n und eventuelle klinisch

erkennbare Nebenwirkungen.

AulRerdem wurde die Verteilung der beiden Wirkstaffelen Glaskorperraum bei durch eine
equine rezidivierende Uveitis geschadigten Augetersacht, um eine Aussage Uber den
eventuellen therapeutischen Nutzen der beiden Metkte im Rahmen der ERU treffen zu

kdnnen.

Patienten und Methoden:Insgesamt wurden 142 Augen von 110 Patienten miécthedenen
Augenerkrankungen untersucht und in 3 Gruppen taiterGruppe A beinhaltete 70 Augen,
die wegen einer ERU einer Vitrektomie unterzogemdsn, Gruppe B umfasste 40 Augen mit
der Verdachtsdiagnose einer leptospiren-bedingid,Bei denen zur Diagnosesicherung eine

Kammerwasserprobe entnommen wurde (Parazentes&rulppe C wurden alle Augen mit
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akuten Entzindungsanzeichen (Keratitis, GlaukomyteakUveitis) zusammengefasst. In
Gruppe A wurde in je 35 Fallen der Wirkstoff Firadm (0,1 mg/kg KM, einmal taglich oral)
bzw. Phenylbutazon (4 mg/kg KM, zweimal taglichlpsngesetzt, in Gruppe B jeweils in 20
Fallen. In Gruppe C wurden 13 Patienten mit Firdeaxnd 19 Patienten mit Phenylbutazon
behandelt. Die Behandlungsdauer betrug in der Regele.

Bei all diesen Patienten wurden mit Hilfe einesnikichen Scoring-Systems verschiedene
Entzindungs- bzw. Schmerzsymptome sowie Paraméterdds Allgemeinbefinden und
eventuelle Nebenwirkungen dokumentiert. Abschliel3emurde ein zusammengesetzter
Gesamtscore berechnet.

Bei 61 der vitrektomierten Patienten (31 mit Fiibo 30 mit Phenylbutazon vorbehandelt)
wurden Serum- und Glaskdrperproben enthommen uridHilfie einer Kombination aus
Hochleistungsflissigkeitschromatografie und Masgekisometrie die Konzentration der
jeweilige Wirkstoffe bestimmt.

Als Mal} fir die Anreicherung im Glaskoérperraum wauaths Glaskdrper : Serum — Verhéltnis
der beiden Wirkstoffe berechnet und eventuelle #usanhdnge zwischen der
Wirkstoffanreicherung und  vorliegenden  Augenverdudgen mit Hilfe einer

Korrelationsanalyse untersucht.

Ergebnisse: Bezuglich der Kklinischen Wirksamkeit ergaben siclur ngeringgradige
Unterschiede zwischen Firocoxib und PhenylbutazBesonders bei Betrachtung des
Symptoms Lidkneifen als aussagekraftigstes Schmeezehen wies Phenylbutazon in der
Vitrektomie-Gruppe sowohl zwei (p =0,002) als aumtht Stunden (p =0,010) nach der
Operation eine signifikant bessere analgetisché&Wdg auf den akuten Operationsschmerz als
Firocoxib auf. Bei Betrachtung der weiteren Schmeaiad Entziindungsanzeichen fielen
dagegen kaum relevante Unterschiede auf.

In Gruppe B (Parazentese) stand aufgrund des wiebeweniger schmerzhaften Eingriffs die
entziindungshemmende Wirkung der beiden Medikamiemt¥ordergrund. Hier trat in der
Firocoxib-Gruppe nach Punktion der vorderen Augemk&r einen Tag nach der Operation
haufiger (80 % der Patienten im Vergleich zu 50 Bteu Phenylbutazon-Therapie) und in
gréReren Mengen Fibrin in der vorderen Augenkamaudrals in der Phenylbutazon-Gruppe
(p = 0,004). Hinsichtlich der sonstigen Augenbefuntielen aber keine nennenswerten

Unterschiede zwischen den beiden Medikationsgruppé&n
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Bei der Behandlung akuter Entzindungszustande (@r@} lie3 sich hingegen aufgrund der
geringen Fallzahlen kein relevanter Unterschiedaen Wirksamkeit der beiden Medikamente

ausmachen.

Das Glaskorper : Serum — Verhdaltnis belief sich Mittel fir Firocoxib auf Xg= 0,193
(x 0,154), fur Phenylbutazon ax$ = 0,013 £ 0,012), was fir eine statistisch hochstsignifikant
(p < 0,001) hohere Anreicherung von Firocoxib inagkorperraum spricht.

Im Rahmen der durchgefiihrten Korrelationsanalysennte fir beide Wirkstoffe eine
Abhangigkeit zwischen dem Glaskorper : Serum — &énis und der makroskopischen
Glaskdrpertribung bzw. dem Gesamteiweil3gehalt déask@rperflissigkeit festgestellt
werden, was einerseits mit dem proteingebundenansport der Wirkstoffe und andererseits
mit dem Zusammenbruch der Integritat der Blut-Au§ehranken im Rahmen der ERU

erklarbar ist.

Klinisch relevante Nebenwirkungen konnten bei keineler verwendeten Medikamente

beobachtet werden.

Schlussfolgerung:Obwohl Firocoxib in wesentlich grol3erem Umfanglen Glaskorperraum
von Pferden penetriert, scheint Phenylbutazon sbwisichtlich der schmerz- als auch der
entziindungshemmenden Wirkung dem selektiven COXei@uHer Firocoxib zumindest
teilweise Uberlegen zu sein.

Gerade bei Patienten mit einem erhdhten Risikag&trointestinale oder anderweitige durch
unselektive Hemmung der Cyclooxygenasen bedingerehwirkungen sollte Firocoxib aber
dennoch als wirksame Alternative bei der Behandhumg entztindlichen Augenerkrankungen

oder als operationsbegleitende Therapie in Betrgehbgen werden.
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1. Summary

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are commonlged for systemical
treatment of ocular inflammatory diseases in hor8épresent, equine recurrent uveitis is one
of the major indications for the use of an antianimatory therapy, but also several kinds of
surgical interventions require an accompanyingafitammatory treatment.

Traditionally used non-selective inhibitors of ayakygenases (COX) like phenylbutazone
have critically been discussed in the past becadstheir various side-effects, especially
regarding the gastrointestinal tract. To minimizehs undesirable effects that are mainly
caused by the inhibition of COX-1, selective inhobbs of cyclooxygenas2 used in humans
were subsequently introduced to veterinary medicidéith the compound EquioXx
containing the drug firocoxib, the first selecti@OX-2-inhibitor from the coxib-class got

admission for use in equine medicine in Germany.

Objective: On the basis of a self-constructed clinical sapsgstem the analgetic and
antiphlogistic effects of orally administered ficogb and phenylbutazone should be compared
in different indications and medical conditionstleé equine eye. Furthermore the impact of the
two drugs on the general condition of the patiemis the probably occurring clinically visible
side-effects should be subject of this study.

In addition the distribution of the two drugs irttee vitreous cavity of eyes affected by equine
recurrent uveitis should be determined in orderntake a proposition on the possible
therapeutic benefit for the use of the two drugERU.

Material and methods: A total of 142 eyes of 110 patients suffering fralifferent eye-
diseases were examined and divided into three grdamup A included 70 eyes affected by
ERU that underwent vitrectomy. Group B containede§@s with the suspected diagnose of
leptospiral-caused ERU from which samples of agqéaimsour (paracentesis of the anterior eye
chamber) were taken. Finally group C pooled allsew#h sign of acute inflammation (e.g.
keratitis, glaucoma, acute uveitis). In 35 casegrotip firocoxib (0,1 mg/kg, once daily oraly)
or either phenylbutazone (4 mg/kg, twice daily gravas used, in Group B each drug was used
in 20 cases. Group C contained 13 patients treatigld firocoxib and 19 treated with
phenylbutazone. The mean treatment-period wasifys.
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For all of these patients, inflammatory- and psymptoms and parameters for the general
condition as well as possible side-effects wereudwnted by the means of a clinical scoring-
system. A combined total score was subsequenttylleaéd.

Serum-samples and samples from the vitreous cavéterial of 61 horses (31 treated with
firocoxib, 30 treated with phenylbutazone) that emekent vitrectomy in group A were taken.
The concentration of each drug was measured bynabioation of high-pressure liquid
chromatography and mass-spectrometry.

Vitreous cavity : serum ratios were calculated deval of accumulation of the two drugs in
examined eyes and potential coherences betweenradmugnulation and alterations of the

inner eye were examined by the use of a correlatiatysis.

Results: Concerning the clinical efficacy only slight difémces between firocoxib and
phenylbutazone were noted. Especially regarding symaptom blepharospasm as a major
indication of pain, phenylbutazone was significantiore effective in suppressing acute post
operative pain two (p =0,002) and eight hours (BG91) after performing vitrectomy in
group A. Regarding other pain- and inflammatorycteas, no relevant differences were
noted.

Because of the less painful intervention of partess, in group B the main attention was
focused on the anti-inflammatory effects of the tvags. Following puncture of the anterior
eye chamber, fibrinous exsudations to the antesfmmber occured more often (80 % in
contrast to 50 % under therapy with Phenylbutazaamj to a greater extent one day post
operation in the firocoxib-group compared to theemjibutazone-group (p =0,004). In
consideration of other findigs on the eyes, no oti@eworthy differences between the two
medication-groups exist.

Due to the small number of cases in group C, nterdiice between the effectiveness of
firocoxib and phenylbutazone concerning the therapgcute inflammatory conditions could
be identified.

The mean vitreous cavity : serum ratio wgge= 0,193 £ 0,154) andXp = 0,013 £ 0,012) for
firocoxib and phenylbutazone respectively, whichplies a significant higher (p <0,001)
amount of distribution of firocoxib into the vitres cavitiy .

With regard to the correlation-analysis performedtimng correlation between the vitreous
cavity : serum ratio of both drugs and the macrpgcgrade of vitreous cavity opacity or rather

the total protein concentration in the vitreousitafluid could be pointed out. These facts can
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be explained by the plasma-protein bound transporthe one hand and breaktdown of the

blood-ocular barrier integrity in equine recurrameitis on the other hand.

Adverse effects of clinical relevance could noploeted out for either of the used drugs.

Conclusion: Although firocoxib penetrates to a much higher anmanto the vitreous cavity of
horses, phenylbutazone seems to at least partaiignatch the selective COX-2-inhibitor
firocoxib concerning both its analgetic and anflammatory potency.

Especially in horses at risk for the developmentgas$trointestinal or other adverse effects
associated with nonselective NSAIDs, firocoxib ddode considered as an effective

alternative treatment of inflammatory ophthalmisedises or as surgery-accompanying therapy.
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11.1 Patiententabelle
Entziindungs
Nr. Signalement Diagnose + Befunde - Operation Medikament
Schibe
1 S\j/.Bu_nt;rl:gger E;&Jr;]hgr. Einlagerungen im GK unbekannt Vitrektomie Firocoxib
2 3\]/.50_3Ht§:ge£her ERU, Miosis, GK-Verflussigung 4 Vitrektomie | Phenylbutazor
3 \%\?E_zﬁﬁgsme Eﬁg,ggegrltrj.ng;ﬂubung, 9gr- 3 Vitrektomie Firocoxib
4 | 6j. Islander- V.a. ERU, vereinzelte . .
Wallach chorioretinale Narben ! imekiemie | PismylsuiEren
5 deutscher phakogenene Uveitis, Miosis,
5|2 blaschenférmige Vorwdlbung def 2 - Phenylbutazor
Reitpony-Wallach LVE
Keratitis parenchymatosa
6 | 7i. Hannoveraner | dorsotemporal hauchartige HH- i ) Phenvibutazon
WB-Stute Tribung, obeerflachliche y
Gefalleinsprossung
7 | 7i. Warmblut Glaukom, rauchig-milchige HH- i Laserzyklo-
Stute Tribung, 10D 63mmHg koagulation Phenylbutazor
15j. Quarter- . . "
8 | Araber-Mix- =R GKl CiSIgEblicHigeiiinl; 2 Vitrektomie Firocoxib
Wallach entz. Einlagerungen
g | 10j. Lipizzaner V.a ERU 1 Vitrektomie + Firocoxib
Wallach Parazentese
10| 7j Friesenmix- ERU, diffus rauchige HH- . :
Wallach Tiubung, hgr. getribter GK-Raun . VITEREmE | FierysnEzsg
11 gjnlﬁ(leander— ERRIL:J 1x2mm groRe triibung der 1 Vitrektomie Firocoxib
12 [ 8. Friesenmix V.a. ERU, Irisresiduum auf LVF 4 Vitrektomie + Firocoxib
Wallach Parazentese
51 1slander ERU, volstandige hintere
13 V\J/allach Synechie, hgr. Einlagerungen in 2 Vitrektomie Firocoxib
GK-Raum
14 | 15j tschechischer| V.a, ERU, Auge ohne besonderg 5 Vitrektomie + Firocoxib
WB-Wallach Befunde Parazentese
ERU, diffus hauchartige HH-
15 3\1/'80_38'{&1 rtreelcher ;ﬁg?g%yﬁgﬁ?'T;er(gil_mg’ unbekannt Vitrektomie Firocoxib
Tribung + Einlagerungen
1j. Hannoveraner = R0, IMSTERIE L) £ (LV1F, EIe Vitrektomie +
16 V\J/B-Hen ot Raum mgr. diffus getribt, mgr. 3 Parazentese Firocoxib
9 Einlagerungen
5 Wiirttemberaer ERU, fleckenférmige HH-
17 V\J/B—Stute 98" Trubung, fadige Einlagerungen 3 Vitrektomie Firocoxib
im GK-Raum
18 | 11j Islander- V.a. ERU, mehrere Irisresiduen, 3 Vitrektomie + Firocoxib
Wallach Linse vollstandig getriibt Parazentese
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Glaukom, HH diffus milchig Laserzyklo-
19 | 9 Bayrische getrubt, zirkulare koagulation
WB-Stute Gefalleinsprossung, ggr. + Phenylbutazor
Linsensubluxation Vitrektomie
20 | 5i- Hannoveraner | ERU, Fibrinkoagel in VAK, hgr. . . . :
WB-Stute GK-Trilbung 3 Vitrektomie Firocoxib
21 | 17j. Appaloosa- G|aL.J.k0m, HH ventral rauchig Vitrektomie Firocoxib
Stute getrubt
15; V.a. ERU, dorsotemporal
22 | Hannoveraner haus:hamge Tl N >5 Parazentese | Phenylbutazon
Gefaleinsprossung, kapsulére
WB-Wallach : N
Linsentriibung
. s ERU, hgr. entz. Einlagerungen im
23 [ 12)-Araber GK-Raum, diffuse Triilbung des | unbekannt Vitrektomie Firocoxib
Stute
GK-Raum
24 | 7j. deutscher ERU, mgr. GK-Tribung, . . . :
Reitpony-Wallach| Netzhautfalten € IS HEmE AeEDI
25 [ L.5). Quarter Phakogene Uveitis, Lentikonus 2 Parazentese Fifbcox
Horse-Hengst
ERU, diffus hauchartige HH-
26 | 6j. Warmblut- Tribung, zirkulare . , . .
Stute gefalkeinsprossung hgr. GK- 2 VITELEmE e
Trilbung
11i. unaarische ERU, hgr. GK-Truibung, hgr.
27 - Ung Einlagerungen, beginnender unbekannt Vitrektomie | Phenylbutaz(
WB-Tute N .
Tribung der Linsenkapsel
28 | 14j. Warmblut- V_.a. ERU, Banc_iertrubung, unbekannt Parazentese Firocoxib
Stute Linsensubluxation
29 | 14j. Islander- ERU, deutliche Einlagerungen im . . . .
Wallach GK-Raum, Fundusalbinismus 5 Vitrektomie Firocoxib
30 | 6i- Wiirttemberger . e . . . :
WB-Wallach ERU, ggr. diffuse GK-Tribung unbekannt | Vitrektomie Firocoxib
31 | 5i- Oldenburger | V.a. ERU, blaschenférmige 2 Vitrektomie + Firocoxib
WB-Wallach Tribung der LVF Parazentese
32 9j. Friesen-Stute ERL.J' G5 ST . 4 Vitrektomie Firocoxib
beginnende HH-Degeneration
. . ERU, ggr. GK-Trubung, ggr.
33| 7] Westidlische Einlagerungen, dorsal hintere 3 Vitrektomie Firocoxib
WB-Stute .
Synechie
V.a. ERU, rauchartige HH-
34| 22j. Trakehner- | Tribung, endotheliale 1 Parazentese|  Firocoxib
Wallach Fibrinauflagerungen, Iris teilweis
depigmentiert
ERU, ggr. GK-Trubung, ggr.
35 | 5j. Hannoveraner | Einlagerungen, Fibrinkoagel in
WB-Stute VAK, erneut akuter Schub unter 1 Phenylbutazor
antiphlogistischer Behnadlung
36| 7j. Mix-Wallach V-a. ERU, GK-Verflussigung, 1 Parazentese | Firocoxib
ggr. Einlagerungen
37 15j. Tinker-Stute ERU, GK mgr. diffus getruibt, 5 Vitrektomie Firocoxib
mgr. Einlagerungen
13i. Sichsische ERU, diffus hauchartige HH-
38 J- Tribung, Tribung der LRF, ggr. 5 Vitrektomie Firocoxib
WB-Tute .
GK-Triibung
39 . i luxatio Lentis, vollstandig Bulbusex- . :
16j. Traber-STute getriibte Linse in der VAK unbekannt stirpation Firocoxib
40 | 4i. Oldenburger | V.a. ERU, blascheartige . :
WB-Wallach Trubungen der LVF 8 Parazentese FTeEEs
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ERU, diffus hauchartige HH-

15j. Tribung, Gefal3einsprossung,
41| Hannoveraner | mgr. GK-Triibung, akuter 2 Firocoxib
WB-Wallach Entziindungsschub unter
antiphlogistischer Therapie
42 g?ljj.t:\ppaloosa— PEK corneolimbarl - Firocoxib
A ERU, hauchartige HH-Triibung, . .
43 [ 14). Islander- blaschenférmige Tribung der unbekannt Vitrektomie + Firocoxib
Wallach LVE Parazentese
44 | 2j. Englischer g e Vitrektomie + : .
Vollblut-Hengst ERU, ggr. diffuse GK-Trubung unbekannt Parazentese Firocoxib
ERU, hintere Synechie, kapsulare
45 | 4i. deutsche Linsentriibung, hgr. GK-Trubung,
Sportpferde-Stute| Bulbusatrophie, 2 Phenylbutazor
Kopfschiefhaltung
51 Oldenburaer ERU, entziindliche
46 V\J/B—Stute 9 Auflagerungen auf LRF, ggr. GK| 5 Vitrektomie Firocoxib
Tribung
a7 géssg:ls)fg?ute Ezlfrhggr' Einlagerungen im GK 3 Vitrektomie Firocoxib
V.a. ERU/Keratitis
48 \5,3,';'\7\}2?;2? gaer%réﬁzg]p?gosssing von unbekannt | Parazentese| Phenylbutazon
dorsotemporal
13j. a .
49 Knabstrupper- ERrU.]_Ir(Sg)US#Ia(;iSLgie_gt;ﬂ?ng’ unbekannt Vitrektomie | Phenylbutazon
Stute 9gr. 9
Keratitis parenchymatosa,
50 | 3i- Oldenburger | Punktférmige HH-Triibung, darin
WB-Wallach einwachsend 2 fein verzweigte A it e
Blutgefalle
12j. Keratitis punctata, fleckige
51| wirttemberger | rauchige HH-Triibung, Firocoxib
WB-Wallach Gefalleinsprossung bis zu 1,5cnm
52 | 4j. deutsche ERU, mgr. diffuse GK-Triibung,
Reitpferde-Stute | mgr. Einlagerungen PlemilauEzz
6. Oldenburger V.a. ERU, ggr. diffuse GK-
53 V\J/B—Wallachg Tribung, hgr. fadenférmige 0 Vitrektomie | Phenylbutazon
Einlagerungen
4j ERU, entz. Auflagerungen am
54 | Hannoverander HH_E(;].?fOthel’ ot (VAR 2 Vitrektomie | Phenylbutazon
WB-Stute mgr. diffuse GK-
Tribung+Einlagerungen
55 \7/\jl.alﬁz\c/:vr|]tzer Ezgu%gr diffus gelbliche GK- 1 Vitrektomie | Phenylbutazon
. . Glaukom, diffus hauchartige HH
56 \%\}é_s\?gfgﬁ er Triibung, mehrere 0 tg;e[ﬁglt(ifr] Firocoxib
Béandertribungen 9
57 | 7i- Bayrische V.a. ERU, wiederkehrende HH- 3 Vitrektomie + Phenvibutazon
WB-Stute Defekte, Irisresiduum auf LVF Parazentese y
ERU (bds), GK-Raum mgr.
11j. Warmblut Getrlibt, mgr. Einlagerungen, . .
58 o ejngst rockns delgopfartig% 9 >5 Vitrektomie | Phenylbutazon
Linsentriibungen
59 | 5j. Oldenburger | V.a. ERU, punkférmige Triibung Vitrektomie +
WB-Wallach der LRF, ggr. GK-Verfliissigung 2 Parazentese Phenylbutazor
10;. ERU, ggr. GK-Truibung, hgr.
60 | Hannoveraner wolkige Einlagerungen, kapsular 1 Vitrektomie | Phenylbutazon
WB-Wallach Linsentriibung
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ERU, diffus hauchartige HH-

9j. ungarischer Tribung, zirkulare . .
o1 WB-Wallach Gefalleinsprossung, Miosis, hgr, unbekannt Vitrektomie | - Phenylbutazon
GK-Tribung
V.a. ERU, rauchartige HH-
12]. Tribung, endothelioale
62 | Hannoveraner Auflagerungen, Parazentese | Phenylbutazon
WB-Wallach Pigmenteinlagerungen am
Limbus,
10j. ERU, Miosis, hintere Synechie,
63 | Hannoveraner am 2. Behandlungstag Hypopyonh, >5 Phenylbutazor
WB-Stute akuter Entziindugsschub
. V.a. ERU, punktférmige . .
g 11). Warmblut Linsentribung, ggr. GK- >10 WITELHTE Phenylbutazon
Stute L Parazentese
Verflissigung
7j. Hannoveraner | V.a. ERU, hintere Synechie, ggr \ . .
65 WB-Wallach entz. Einlagerungen im GK-Raum unbekannt Parazentes Firocoxil
e e akute Uveitis, V.a. Trauma, diffu
66 SJt f hauchartige HH-Triibung, mgr. 1 Firocoxib
ute Fibrinerguss in VAK
8i. russischer ERU, entz. Auflagerungen auf
67 V\J/B Wallach LRF, GK-Raum ggr. getriibt, mgr. >5 Vitrektomie | Phenylbutazon
-wallac Einlagerungen
68| 6j. Islander Stute v.a. ERU, stecknadelkopfgrofie 1 Vitrektomie | Phenylbutazon
Linsentriibung
ERU, ventral fleckige HH-
69 10j. Araber Stute | Tribung, ggr. GK-Triibung, 2 >10 Vitrektomie | Phenylbutazop
Netzhautfalten auf 17 und 19 Uhr
V.a. traumatische Uveitis, diffus
70 1,5j. Araber Stute| hauchartige HH-Trlbung, 1 Phenylbutazon
Fibrinkoagel in VAK
ERU, Fibrin in VAK, Miosis, hgr.
6j. Westféalischer | GK-Trubung, 1 Tag nach
& WB-Wallach Einlieferung erneuter akuter >5 Phenylbutazor
Schub
. : V.a. ERU / Keratitis, narbige HH
72 é?].tAraber—Mlx Veranderung, oberflachliche 7 Parazentese | Phenylbutazon
ute Gefalleinsprossung
10j. polnischer Glaukom, HH diffus raucharig
3 WB-Wallach getribt IOD 87mmHg Phenylbutazor
16). Quarter Glaukom, HH milchig getribt,
74 o ojése Wallach | Ventral blasig aufgeworfenes 3 Firocoxib
Epithel, IOD 45mmHg
19i. Islander V.a. ERU, diffus hauchartige HH-
75 WJ.II h Tribung, GefalReinsprossung, ggr. 2 Parazentese Phenylbutazjon
aflac GK-Tribung
. ERU, zirkulare hintere Synechie . .
76 S\J/'B(_)\I/(\j/zn:;:ger hg_r_. Einlagerungen, mgr. GK- unbekannt Vg;erggﬂﬁ; Phenylbutazon
Tribung
4j. Oldenburger | ERU, mgr. diffuse GK, Tribung, . .
& WB-Wallach mgr. entz. Einlagerungen ! Vitrektomie | Phenylbutazoh
V.a. ERU / phakogene Uveitis,
6. Friesen- rauchige HH-Triibung, Miosis, . .
8 Wallach blaschenférmige Tribung der g VITEREmE | [FinerysnErsg
LVF.
79 3\]/.BI—_|gtnur;gveraner EiggéeegzK?!Pr%tl)rlﬁrge&duen, agr- 1 Vitrektomie | Phenylbutazon
14i. Knabstrupper V.a. ERU, streifenférmige
80 Mii’—WaIIach pp Tribung der LVf, ggr. GK- 1 Parazentese | Phenylbutazon

Tribung
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ERU, mgr. Lidkneifen, rauchige

=

=

=

81 gjt.u\tlgarmblut HH-Tribung, Fibrin in VAK, ggr. 1 Vitrektomie | Phenylbutazo
GK-Tribung
12]. V.a. ERU, eisblumenartige
82 Wirttemberger Auflagerung auf LRF, ggr. entz. | unbekannt | Vitrektomie | Phenylbutazon
WB-Wallach Einlagerungen im GK-Raum
ERU, punktférmige Triibung der
83 8). Islander Stute | LRF, mgr. GK-Tribung, mgr. 4 Vitrektomie | Phenylbutazo
Einlagerungen
84 | 7i- Warmblut ERU, GK-Raum ggr. diffus 3 Vitrektomie | Phenylbutazon
Wallach getrubt, ggr. entz. Einlagerunger|
85 | 7i- Westfalischer | V.a. ERU, Trubung der LVF, ggr, . .
WB-Wallach entz. Einlagerungen im GK-Raum . Vitrektomie | Phenylbutazo
. . V.a. ERU, nasal hintere Synechi . .
86 \5/\1/'58_3\7;'3;:? gar.Linsensubluxation, ggr. 0 Vg;erggﬂﬁ; Phenylbutazon
diffuse GK-Triibung
A V.a. ERU, ggr. entz. . .
87 | 13j. Islander Einlagerungen hochdorsal im GK- 2 Vitrektomie + Phenylbutazon
Wallach Raum Parazentese
7i deutsche ERU, zirkulare hintere Synechie
88 RJeit onv Stute GK-Raum hgr. diffus getriibt, hg 3 Vitrektomie Firocoxib
pony Einlagerungen
ERU, ventral zungenférmige
g9 | 11j. Welsh-B- hintere Synechie, ggr. fadige . . . .
Pony Stute Einlagerungen hochdorsal im GK- 3 Vitrektomie Firocoxib
Raum, Fundusalbinismus
221 Traber Glaukom, diffus rauchartige HH-|
90 sza.llach Tribung, GefalReinsprossung, unbekannt Phenylbutazon
Miosis, IOD 70 mmHg
_— . Laserzyklokoa
91 | 17j. Zweibrucker gl;ugom, mllchl(gj;%HH-Trg_kl))ung, gulation Phenvib
WB-Wallach - é\_u:n mgr. diffus getriibt, - + enylbutazon
mgr. Einlagerungen Vitrektomie
Warmblut Glf';.lukom, Q|ffus" milchige HH-
92 Tribung, zirkulare
13 P - Phenylbutazon
Gefaleinsprossung, 10D 80-
Wallach
90mmHg
ERU + Glaukom, HH hauchartig
93 \Sj\J/aﬁggﬁ—Francals ggg;bté;n?—?ggj:éugggoag ach unbekannt | Vitrektomie | Phenylbutazon
Raums, mgr. entz. Einlagerunge
94 \];\ija.”;ﬁber ERU, Miosis, hgr. GK-Triibung 6 Vitrektomie | Phenylbutazon
95 gjfu'{éakehner ErlftlzJ’I\E/ior:llztgaenrﬂlr?geewli?r?(sﬁKr?lg;u unbekannt | Vitrektomie Firocoxib
ERU, hauchartige HH-Tribung,
96 12j. Islander Stutg hgr. Tribung des GK-Raums, 2 Vitrektomie Firocoxib
Auflagerungen auf LRF
ERU, oberflachliche
. . Gefaleinsprossung in HH, gar.
97 Ljérll?eslipony fadige Einlagerungen im GK- 2 Vitrektomie Firocoxib
9 Raum, Netzhautfalten,
chorioretinale Narben
98 S\J/'a'ﬁ;i?]er'mx E}g?égﬁﬂﬁﬁg;tere Synechie 1 Vitrektomie Firocoxib
99 | 5j. Westfalischer | V.a. ERU, blaschenférmige . .
Warmblut Hengst| Tribung der LRF L Vitrektomie | Phenylbutazon
100 | 3. Islander V.a. ERU, Auflagerungen auf , .
Wallach LRF, ggr. GK-Triibung 1 Parazentese Firocoxib
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V.a. ERU, hauchartige HH-

101 S\J/.wattltlamgerger Trilbbung mit Bandertriibung, Phenylbutazon
-wallac Hyphama, ggr. GK-Trilbung
14 ERU, entz. Auflagerungen auf
102 | Hannoveraner H_H(—jEndotheI, Vel G Vitrektomie | Phenylbutazon
WB-Stute Ir|§. epigmentation, ggr. GK-
Trilbung
103 S\J/.a'll'lge::l;]ehner Esghgfgéliﬁ'ﬂumng’ Vitrektomie | Phenylbutazon
traumatische Uveitis, mgr.
104 | 4i- Quarter Horse | Lidkneifen, rauchige HH- Firocoxib
Wallach Tribung, Fibrin in VAK, GK-
Raum mgr. diffus getribt
5j. hollandischer | ERU, hintere Synechie in : . : .
105 Warmblut Hengst| kompletter Miosis Vitrektomie Firocoxib
. ERU, punktférmige Tribung der
106 gjt \tNarmqut LRF, entz. Einlagerungen hoch Vitrektomie Firocoxib
ute dorsal im GK-Raum
i Lusitano- V.a. ERU, hauchartige HH-
107 V\J/ lach Tribung, zungenférmige hintere Parazentese | Phenylbutazon
allac Synechie
108 | 5i. Hannoveraner | ERU, ggr. diffuse GK-Triibung, Vitrektomie Firocoxib
WB-Wallach ggr. Einlagerungen
V.a. ERU, ggr. kapsulare
15j. Luxemburger| Linsentriibung, ggr. subluxation . .
109 WB-Wallach nach temporal, vereinzelte entz. Parazentese Firocoxib
Einlagerungen im GK-Raum
16i. Bavrische ERU, hauchartige HH-Tribung,
110 - Bay ventral alte Hornhautnarbe, ggr. Vitrektomie | Phenylbutazon

WB-Stute

GK-Tribung
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11.2 Wirkstoffkonzentrationen
11.2.1 Firocoxib

Probennumer Serum [ng/ml] Glaskoérper [ng/ml]
1 27 1.0
2 70 0.7
3 168 2.1
4 74 2.0
5 72 1.0
6 87 0.8
7 107 3.0
8 98 1.6
9 98 0.9
10 46 21
1 78 1.6
12 21 0.6
13 38 0.8
14 32 0.6
15 51 3.0
16 144 14
17 74 1.9
18 69 0.6
18 71 0.8
20 107 14
21 24 <LOQ
22 141 0.8
23 87 0.8
24 72 4.7
25 83 0.5
26 153 1.2
27 40 0.6
28 77 1.3
29 204 0.8
30 185 1.1
31 83 <LOQ

186



XI. Anhang

11.2.2 Phenylbutazon

Probennummer Serum [pg/ml] Glaskdrper [ng/ml]
32 6.3 <LOQ
33 11.8 0.9
34 14.6 53.3
35 7.9 17.5
36 15.2 64.1
37 16.5 16.0
38 10.3 5.3
39 13.8 25
40 6.4 9.6
41 20.0 43.2
42 13.8 3.3
43 6.6 1.5
44 4.0 8.9
45 16.8 10.6
46 3.8 6.2
47 16.8 18.8
48 6.6 20.1
49 19.1 2.6
50 10.0 95
51 16.2 4.1
52 12.5 7.8
53 12.8 47.5
54 6.3 12.9
55 13.9 25
56 13.7 11.7
57 9.9 3.1
58 2.7 3.8
59 6.4 4.3
60 9.0 7.8
60 315 3.2
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