Tierarztliche Hochschule Hannover

Anwendung von Goldimplantaten zur Schmerztherapie
bei der kaninen Huftgelenkdysplasie: Eine Ubersichzu Methode, Wirkmechanismus
und Wirksamkeit der Golddrahtimplantation

INAUGURAL — DISSERTATION
Zur Erlangung des Grades
einer Doktorin der Veterindrmedizin
— Doctor medicinae veterinariae —
( Dr. med. vet.)

vorgelegt von
Andrea Deisenroth
Dortmund

Hannover 2014



Wissenschatftliche Betreuung: Prof. Dr. I. Noltéink fir Kleintiere
PD Dr. P. Wefstaedt, Klinik fur Kleintiere

1. Gutachter: PD Dr. P. Wefstaedt

2. Gutachter Prof. Dr. M. Kietzmann

Tag der mundlichen Prufung: 3. Juni 2014



Meiner Familie






Teile dieser Arbeit wurden in folgenden Zeitsclerftvertffentlicht

. Tierarztliche Praxis Ausgabe Kleintiere 2013; 4): (K07-116

Anwendung von Goldimplantaten zur Schmerztherapie bi kaniner
Huftgelenkdysplasie - eine Literaturtibersicht.
Teil 1 — Hintergrinde und Stand der Forschung zu Efekten nach Implantation

von Gold in Gewebe

Use of gold implants for pain related to caninedhypplasia- a review.
Part 1. Background and current state of researgardeng the effects of implanting

gold in tissue

A. Deisenroth, I. Nolte, P. Wefstaedt

. Tierarztliche Praxis Ausgabe Kleintiere 2013; 4): (R44-254

Anwendung von Goldimplantaten zur Schmerztherapie bi kaniner
Huftgelenkdysplasie - eine Literaturtibersicht.
Teil 1l - Klinische Studien und Fallberichte

Use of gold implants as a treatment of pain rel&technine hip dysplasia- a review.

Part 2: Clinical trials and case reports

A. Deisenroth, |. Nolte, P. Wefstaedt






Inhaltsverzeichnis

FaY o] U AW 1o YV =T 7= [od o 1]
I 01 =T (1 T PP PPPUPPRSR 1
P22 = L 10 1S3 ] | S 5
2.1 ZUSAMMENTASSUNG .....cceiieiiieieeiiitiiiimmmmmmmeeeeseeana e e e e e eeeeaaeeeseeessssssnnnnnssssnnnnns 6
2.2 SUMIMABIY ..ttt emmm e e et eea e e e e e eeta e e e e e eeebaa e e eeeeennmmnsan e eeeeennnnns 7
2.3 EINIEITUNG e 8
2.4 Material Und MEthOTEN ..........eiiiiiiiiiii e 8
2.5 Geschichte der Goldimplantation.............coeeeeeeeeeeeeeeiiiiirr e e e e e e e e eeeeeees 9
2.6 Technik der Goldimplantation .................ceeeeeeinnnee s 11
2.6.1 Implantation von Gold nach den Prinzipien der TCM.........cccccevivieeieeeeenen.. 12
2.6.2 Erklarungsansatze akupunkturbedingter Analgesie..........cccooevvveeiiiiinnnnne. 13
2.6.3 Goldimplantation nach der ,Wiener Methode" ................ooorrriiiiiiiiicieneenn. 14
2.6.4 Implantation ausgehend von einer Eigenwirkung dalsl€ ........................... 15
2.7 Wirkmechanismus und Biokompatibilitdt von Goldimmiaten..................coeeee. 15
2.7.1 Nachweis der in vivo und in vitro Freisetzung voold@onen aus
L€T0] o[ 4] 0] F=T g r- 1 (= o 1SR 17
2.7.2 Effekte nach Freisetzung von Goldionen aus Gol@salz................cccccoeenn... 20
2.7.3 Effekte nach Freisetzung von Goldionen aus Goldamigiten......................... 21
2.7.4 Untersuchungen zu unerwinschten Reaktionen naclamtagion von Gold in
GRWEDE ... 23
2.8 DISKUSSION ...ttt sttt e e e e e e e e e e e e e s sttt br e e e ee e e e e e e e e e aan 24
2.9 FAZIt fUF 0I€ PTaXiS ..ccoiiiiiiiiiiiii ittt ee e e e e s 27
2.10 LIteraturVerZeICNIS .. ... e 29
G T Y/ =T U] g o 1 34
3.1 ZUSAMMENTASSUNG .....ccoiiiiiieiiieieeieiii oot eetb b s s e e e e e e e e e eeeeeeeeessnnneneeeeeees 35
3.2 SUMIMABIY ...ttt mmm ettt e e e e e e etb e e e e e eeeba e e e e eeessmmaeaseeeeeennnnns 35
3.3 ] ] T (U] o SR 37

3.3.1 Einsatzgebiete und Technik der Goldimplantation...................ouvviiiinnnennn. 37



3.3.2 Zur Geschichte der Goldimplantation .........cccccevevveeeeeieiiiiiciie e, 38
3.3.3 Ziel der UbersiChtSarbeIt .............oouviieeeeeeieeeeete e 39
3.4 Material und Methoden ...........ooo oo 39
3.5 Aufbau und Ergebnisse der Studien und Fallberichte............ccccooeviiiiiiiinnnnn. 41
3.5.1 DUIKES 1992 ... ..t e ettt e e e e e e e e e e e e e ee e e et et e b bnnnnnrennne 41
GBI (1 5To = T U o I R 1 L T 41
3.5.3 SChUIZE 2001 ... e e e e e e e e e s s nnreee e as 42
3.5.4 Hielm-Bjorkman et al. 2001...........cuuuumumimmmmie e eeeeeeeeeeeeeirr e e e e e e e aaeead 42
3.5.5 Bolliger et al. 2002.........cooiiiiiiiieiieeeeee e 44
3.5.6 Jaeger et al. 2005—2007 ........eeeeeeeeee s e eeeeeeeeeeeeaaera e e e aeaaaaas 45
3.5.7 Fallberichte (23, 38, 39) ..uuuuiiiiiiieiieee e 47
3.6 Ortsstandigkeit der Implantate, mogliche Nebenwiden und Einschrankungen im
Hinblick auf weitere diagnostische MalRnahmen (MRT).........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiee e 48
3.7 D15 (0 157 o o 49
3.7.1 Unterschiede zwischen EbL-1I/1ll- und EbL-IV-Studie...........ccccoeeeeeeeeennn.n. 50
3.7.2 Beurteilung des Plazeboeffekts ... 51
3.7.3 Unterschiede zwischen den einzelnen EbL-1l bzw.-HbBtudien ................ 51
3.7.4 Einsatz objektiver BeurteilungSSYStemMe.......ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 55
3.8 = WA L LU o [ o = V(T 56
3.9 LIteraturVerZeICNIS ... ... e 57
5  Ubergreifende DiSKUSSION.......c..ccueiiiirieieeeeeeeeteeeteeee et eeteeeteeee et eeteeeeeeneennesaeeee e, 62
6 ZUSAMMENTASSUNG ...uutuuuuunieiieeeeeeeeeee et e e e eeesaesasnsaasaaaaaaeaaeeaeaeeesssennnnreesesssssnnes 71
A S 10 11011010 = 1 PP 74
ST I (=T =Y U] V=T 4= T[] ] 76

Inhaltsverzeichnis



Abklrzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

In dieser Arbeit wurden folgende Kurzformen verwend

% Prozent

Abb. Abbildung

AMG Autometallographie

3 beta

bzw. beziehungsweise

ca. circa

Cyt. Zytoplasma

DMARD’s disease modifying antirheumatic drugs
Dm. Dissoluzytenmembran

DNA Desoxyribonukleinsaure

EbL Evidence based Level

et al. et alii

Gb Gallenblasenmeridian

G Gauge

Gl Gold(draht)implantation

HD Huftgelenkdysplasie

IVAS International Veterinary Acupuncture Sogiet
Kap. Kapitel

kHD kanine Huftgelenkdysplasie
nm Mikrometer

mm Millimeter

MPO Myeloperoxidase

MRT Magnetresonanztomographie
n Number

nm Nanometer

Nuc Nukleus

OA Osteoarthritis

P Plazebo



P
post op

RA
sog.
Tab.
TBC
TCM
TNFa
TrxR
VAS
vgl.
v. Chr.
z. B.
z. T.

Abklrzungsverzeichnis

Probability of error

post operationem
Rheumatoide Arthritis
sogenannt

Tabelle

Tuberkulose
Traditionelle chinesische Medizin
Tumor Nekrose Faktor alpha
Thioredoxin-Reduktase
visuelle Analogskala
vergleiche

vor Christus

zum Beispiel

zum Teil



Einleitung

1 Einleitung

Als kanine Huftgelenkdysplasie (kHD) bezeichnet n&ine erblich bedingte postnatale
Fehlentwicklung, die sich als morphologische Vegindg des Huftgelenkes darstellt. Diese
Dysplasie bedingt in vielen Féllen Funktionsstoemgles betroffenen Gelenkes, die zu
Osteoarthrosen (OA) fihren koénnen. Die Osteoaréhrist eine chronisch-progressive,
degenerative Gelenkerkrankung, in deren Verlauh&sen Knorpelschaden auch zu einer
Schadigung des subchondralen Knochens kommt. Dasesisch-entziindliche Geschehen
fuhrt zur Bildung zusatzlichen Knochengewebes. iKth konnen diese Veranderungen zu
Lahmheiten fihren, ausgel6st durch Schmerzhaftigga@vie eingeschrankte Beweglichkeit
des betroffenen Gelenkes. Die Behandlungsansatzek® lassen sich einteilen in
chirurgische Therapien (z.B. Triple Pelvis OsteogdiPO), Einsatz von Totalendoprothesen
(TEP)) und nicht-chirurgische BehandlungsmethoddRKBY und LEWIS 2011). Bei der
Behandlung der Osteoarthrose kommen heutzutageinmdile Therapiekonzepte zum
Einsatz. Eine Basistherapie bei der Behandlung kB&dingter Schmerzen besteht in der
Gabe nichtsteroidaler Antiphlogistika (z.B. Cargmf Meloxicam) die neben ihrer
analgetischen Wirkung die Entzindungsvorgange intertke reduzieren und somit ein
Fortschreiten des degenerativen Prozesses verzé&gemen (SANDERSON et al. 2009).
Zusatzlich kommen diatetische Konzepte mit dem del Gewichtsreduktion (MLACNIK et
al. 2006) und/oder Optimierung des Gelenkstoffwetsh§VANDEWEERD et al. 2012)
sowie Physiotherapie (z. B. Hydrotherapie, manuélerapie, gezieltes Muskeltraining,
Bewegungsanpassung) zum Einsatz (SANDERSON e0@8, XIRKBY und LEWIS 2011).
Neben den vorgestellten Therapiekonzepten werdemelet komplementare Behandlungen
wie Akupunktur, Osteopathie, Neuraltherapie odeld@gplantation zur Schmerztherapie bei
chronisch degenerativen Gelenkerkrankungen angdwkntsprechend steigt der Bedarf an
Beratung und Einschatzung des Nutzens derartigbaifungen durch den Tierarzt. Die
vorliegende Arbeit stellt die Methode der Golddmapiantation (GI) vor, die als
komplementare Schmerztherapie bei Osteoarthrosen eier zunehmenden Zahl von
Tiermedizinern praktiziert wird.

Bei der Gold(draht)implantation werden autoklavierte 204&aratige Goldkigelchen mit

einer Grol3e von ca. 1-2 mm und einer Starke vod cam Uber eine weitlumige Kantle im
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Bereich definierter anatomischer Lokalisationenjstneahe arthrotisch veranderter Gelenke,
eingebracht (HIELM-BJORKMAN et al. 2001; SCHULZE@) KASPER 2007).

Bis vor einigen Jahren ging man davon aus, dassimsiplantiertes Gold im Gewebe nahezu
inert verhadlt und eine schmerzlindernde Wirkung aeihe Dauerstimulation von
Akupunkturpunkten zurtck zu fihren sein konnte (IXES 1992, SCHULZE 2001).
Entsprechend wurde diese Form der GoldimplantasisnGoldakupunktur bezeichnet. Bei
der auch heute noch als Goldakupunktur bezeichriedem der Goldimplantation wird der
Patient nach den Kriterien der Traditionellen Chisaehen Medizin (TCM) untersucht und
behandelt. So wird beispielsweise eine genaue d?lamy der Implantate an
Akupunkturpunkten als Voraussetzung fir den Behargiierfolg betrachtet. Bei der
Verwendung des Begriffes der Gold(draht)implantatioestent im Gegensatz dazu die
Hypothese einer Eigenwirkung des Goldes. Zwar wedder Gold(draht)implantation meist
an den Lokalisationen der bekannten Akupunkturpaiimkiplantiert, zusatzlich werden haufig
aber auch weitere Implantate in der Nahe der diticio veranderten Gelenke abgesetzt
(KASPER 2007). Auch ist im Vergleich zur Goldakugtur die Anzahl der Goldstiickchen
pro Implantationsort oft gro3er oder die Struktar tnplantate wurde zur Vergroéf3erung der
Oberflache modifiziert. Die Verwendung der BegriffeGoldakupunktur und
Gold(draht)implantation ist in der Literatur unegiich und beschreibt die Art der
Implantation nicht immer zutreffend (DURKES 1992, IKSGAARD 1996, KOTHBAUER
1997, SCHULZE 2001, TEAM SCHWEDA 2005, ZOHMANN 2Q08ASPER 2007). Der
Grol3teil der Implanteure geht heute von einer hendme Wirkung auf den lokalen
Entziindungsprozess in der Umgebung arthrotischnderéer Gelenke aus. Anhand von in
vitro und in vivo Versuchen konnte gezeigt werdeass in Anwesenheit von Makrophagen
Goldionen aus Goldimplantaten freigesetzt werdeANBCHER 2002, LARSEN et al.
2007). AnschlieRende Untersuchungen wiesen armimflatorische, neuroprotektive und
neuroregenerative Effekte nach Freisetzung von iGoéth aus Goldimplantaten nach
(LARSEN et al. 2008, PEDERSEN et al. 2009). Die fiiese Effekte verantwortlichen
Wirkmechanismen sind jedoch bis heute noch nichst@mdig geklart.

Ein Schwerpunkt der eigenen Arbeit besteht in dersiéllung und kritischen Prifung von
Veroffentlichungen, die sich mit den der Gold(dyahplantation/Goldakupunktur zu Grunde
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liegenden Wirkmechanismen im Hinblick auf eine @nttungshemmende bzw. analgetische
Wirkung befassen.

Der klinische Nutzen der Golddrahtimplantation s heute hdchst umstritten. Einer
Vielzahl positiver Fallberichte stehen lediglicreddoppelt verblindete plazebo-kontrollierte
Studien gegenuber, die im Resultat zu einer getditdéien Beurteilung hinsichtlich des
klinischen Nutzens der Goldimplantation kommen (ENEBJORKMAN et al. 2001;
BOLLIGER et al. 2002; JAEGER et al. 2006). In dewvpplelt geblindeten, randomisierten
Studien wurden bei den Hunden in der GoldimplaotetiGruppe (GI-Gruppe) durch zuvor
auf der Hautoberflache ermittelte Akupunkturpunktettels eines Trokars gelenknah
Goldstiuckchen eingebracht. Bei den Hunden der Bta@ruppe (P-Gruppe) wurden
lediglich akupunkturpunktferne Stichinzisionen déaut durchgefihrt. Ein Vergleich der
Goldimplantationsgruppen mit einer bei Osteoarttinoanerkannt wirksamen Basistherapie
mittels nichtsteroidaler Antiphlogistika (SANDERSO&t al. 2009) fand nicht statt.. Die
genannten Vero6ffentlichungen zur klinischen Wirkgaih der Goldimplantation sind sehr
unterschiedlich konzipiert, so dass sich grof3e tdnteede hinsichtlich der Aussagekraft der
Studien zur Beantwortung der Fragestellung ergebbndie Goldrahtimplantation fur eine
Schmerztherapie im Rahmen der kaninen Huftdysplasie Nutzen ist oder nicht. Eine
systematische wissenschaftliche Aufarbeitung undrgleehende Auswertung der
vorhandenen Veré6ffentlichungen zur Golddrahtimm#ioh im Rahmen der Schmerztherapie
der kaninen Hiuftgelenkdysplasie existiert bishehnhund ist daher ein weiteres wesentliches
Ziel dieser Arbeit. Um eine qualitative Beurteiludgr Veroffentlichungen zu ermdglichen,
wurden diese in der vorliegenden Arbeit methodisechAnlehnung an ein bekanntes
Beurteilungsschema (ARAGON und BUDSBERG 2005) JEestenen Evidenzstufen
zugeordnet. Neben der Beurteilung des Studienasflvaurde untersucht, nach welchen
Kriterien der Kklinische Effekt der Goldimplantatiam den verschiedenen Studien Uberprift
wurde und inwiefern sich beispielsweise die Ergedmider doppelgeblindeten, plazebo-
kontrollierten Studien mit denen der retrospektjveicht verblindeten Studien vergleichen
lassen. In der abschlieRenden Diskussion der Emggbrwerden mogliche Grinde fir
voneinander abweichende Einschatzungen zu den sdfien Effekten der
Golddrahtimplantation auf das Bewegungsmuster uadsdhmerzsymptomatik von Hunden

erortert.



Einleitung

Die vorliegende Schrift umfasst zwei Publikationelle am Ende Ubergreifend diskutiert
werden. In der ersten Publikation werden Untersngeo zu in vitro und in vivo

stattfindenden Wirkmechanismen von aus Goldimptantafreigesetzten Goldionen
vorgestellt und diskutiert. Klinische Studien undllBerichte zur Goldimplantation zur
analgetischen Therapie der kaninen Huftgelenkdgeplaverden in der zweiten Publikation
vorgestellt. Ausgehend von den bisherigen Veroligningen werden weiterhin Vorschlage
erarbeitet, wie zukunftig komplementédre Behandlumgiboden wie die Goldimplantation
unter Verwendung der computergestitzten Gangandlysschtlich ihres therapeutischen
Nutzens bei orthopadischen Erkrankungen wie deinkanHuftgelenkdysplasie evaluiert

werden konnen.
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Anwendung von Goldimplantaten zur Schmerztherapie bi kaniner Huftgelenkdysplasie
— eine Literaturtibersicht.
Teil 1: Hintergriinde und Stand der Forschung zu Efekten nach Implantation von Gold

in Gewebe.

Use of gold implants as a treatment of pain rel&wechnine hip dysplasia — a review. Part 1.

Background and current state of research regatmeffects of implanting gold in tissue.

A. Deisenroth, |. Nolte, P. Wefstaedt
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2.1  Zusammenfassung

Zur Behandlung von Schmerzzustdnden infolge odiemaischer Erkrankungen wird in der
Veterinar- und Humanmedizin zunehmend haufig die@ahtimplantation/Goldakupunktur
angewendet. Fur diese Arbeit wurden Veroffentliddem aus tierarztlichen Fachzeitschriften
und Bulchern zusammengetragen und ausgewertet salw@matisch verwandte
humanmedizinische Publikationen beriicksichtigt. Nemem Exkurs Uber die historische
medizinische Verwendung von Gold und Goldverbindamgwerden Methoden der
Implantation des Edelmetalls zur Schmerztherapie kaniner Huftgelenkdysplasie
vorgestellt. Die Hintergrinde zur Verwendung der gifée Goldakupunktur und
Gold(draht)implantation werden erortert, vor alldnmsichtlich potenzieller methodischer
Unterschiede. Nachdem 2002 nachgewiesen werdertekamass in einem als Dissoluzytose
bezeichneten Prozess Goldionen aus Goldimplantedegesetzt werden, beschaftigten sich
folgende Verdoffentlichungen mit den nach dieselidetzung auftretenden Effekten. Es wird
angenommen, dass Analogien zu Goldsalzen bestéimatiehn, die lange Zeit aufgrund ihrer
entzindungshemmenden und immunmodulierenden Eigefteo zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis eingesetzt wurden, bevor emeu Therapien mit weniger
Nebenwirkungen etabliert wurden. Aktuelle Studieteusuchen die Fragestellung, ob die fir
Goldsalze beschriebenen Effekte durch die aus Imgtlean freigesetzten Goldionen auf
lokaler Ebene imitiert werden konnen. Zielsetzungs dUbersichtsartikels ist eine
zusammenfassende Darstellung und Diskussion agtueissenschaftlicher Untersuchungen,
die sich mit den Wirkmechanismen nach Goldimplaotat insbesondere den
Gewebewechselwirkungen, befassen. Auch wenn dieserdlichungen einige Aspekte zum
Wirkmechanismus nach Goldimplantation in Gewebeeurten, bedarf es weiterer
Forschung, um die Grenzen und Chancen der Goldahallantation zur Schmerztherapie bei
osteoarthrotischen Erkrankungen einschatzen zudnn

Schlusselworter: Goldimplantat, Goldakupunktur, Huftgelenkdyspladidirkmechanismen,

Biokompatibilitat
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2.2 Summary

Gold-bead implantation as a method of pain treatmelogs suffering from osteoarthritic
disease is receiving increasing attention in veteyi medicine. For the present article,
publications from veterinary books and journals eveollected and evaluated, together with
related articles in human medicine. After provideng overview of the historical use of gold
and gold compounds, the technique of implanting tluble metal is introduced. The reasons
for establishing the terms gold acupuncture andl dbkad) implantation are described,
considering the question whether and what kind ethmdological differences exist behind
these terms. Next, previous publications concertiegeffects of gold implantation in tissue
are summarised. In 2002 it was proven that gold @ released from the surface of gold
implants by a process termed dissolucytosis. Suiesggpublications further investigated
details about the interaction between gold ionstessdie as well as the distribution pattern of
bio-released ions. Gold compounds were previoudgdufor chrysotherapy in human
medicine until medication with fewer side effecexchme established. The anti-inflammatory
and immuno-modulatory properties of gold compoundse used to treat rheumatoid
arthritis. Current research aims to ascertain wdrethe anti-inflammatory and immuno-
modulating effects of gold compounds are imitatgdyold ions released from gold implants
at a local level. In conclusion, the present revewnmarises important findings about the
effects of gold implanted in tissue. However, fertliesearch is necessary to estimate the

limitations and benefits of this auromedication.

Keywords: Gold bead implant, gold acupuncture, hip dysplasmechanism of action,

biocompatibility
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2.3 Einleitung

Chronisch degenerative Gelenkerkrankungen mit Be®intigung der entsprechenden
GliedmalRenfunktion sowie Auswirkungen hinsichtlidar Lebensqualitat des Hundes sind
ein haufiger Grund fur die Vorstellung in der tiatlichen Praxis (41). Zur Schmerztherapie
bei osteoarthrotischen Erkrankungen werden nebeassisichen chirurgischen und
antiphlogistischen Therapiekonzepten zunehmend mhlagsmethoden wie Akupunktur,
Neuraltherapie und Goldimplantation angeboten. fgathend steigt der Bedarf an Beratung
und Einschatzung des Nutzens einer solchen Behagdiiurch den Tierarzt (23). Die
vorliegende Arbeit stellt die Methode der Golddmaipiantation (GI) vor, die als
komplementare Schmerztherapie bei OsteoarthrosAh ¥@n einer zunehmenden Zahl von
Tiermedizinern und Humanmedizinern, aber auch Laeaktiziert wird. Dabei bestehen
sowohl auf Seiten der Patientenbesitzer als auchbeleeuenden Tierarzte Unsicherheiten
bezuglich der Wirksamkeit des Verfahrens und derveawvendenden Begrifflichkeiten:
Handelt es sich bei den Begriffen, Goldakupunkwmtl ,Goldimplantation” um Synonyma
fur ein und dieselbe Methode oder gibt es Unteesteth(44)? Auf welchen Wirkmechanismen
soll ein mdglicher Effekt der Methode basieren ulmeen hierzu wissenschaftliche
Untersuchungen vor? Nach einer Einfuhrung in digd@ahtimplantation beim Hund gibt
dieser Artikel einen Uberblick Giber den Stand dersEhung und betrachtet insbesondere In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Zell- und Gebewechselwirkung von metallischem
Gold und Goldverbindungen (7, 8, 24, 28, 30, 31, 8. Aufgrund der geringen Anzahl
veterindrmedizinischer  Veroffentlichungen  wurden clau Publikationen aus der
Humanmedizin bertcksichtigt. Ein Folgeartikel waidh mit der klinischen Wirksamkeit der
Goldimplantation/Goldakupunktur bei chronisch degrativen Gelenkerkrankungen des

Hundes beschaftigen.

2.4 Material und Methoden

Zur Literaturrecherche wurden die Datenbanken Pulimed line, CAB und Google Scholar
systematisch durchsucht. Als Suchbegriffe dientemrtémbinationen mit gold* implant*

dog/gold* implant*/gold*implant* hip pain/gold*acumcture. Die Suche wurde um eine
Internetrecherche erweitert, um auch Artikel aushnigelisteten Zeitschriften und

Kongressbeitrage bertcksichtigen zu kénnen. Diestdothungen zu in vitro und in vivo
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stattfindenden Prozessen nach Implantation in Qisthhe Gewebe und mdglichen
Wirkmechanismen sind Thema der vorliegenden Arbietlberichte und klinische Studien

werden in einer gesonderten Arbeit dargestellt.

2.5  Geschichte der Goldimplantation

Die friheste medizinische Verwendung von Gold ist das Jahr 2500 v. Chr. in China
dokumentiert (12). Richards et al. (38) geben eidbarblick tiber die historische Bedeutung
von Goldverbindungen mit Fokus auf deren EinsatzeinNervenheilkunde. Nachdem Robert
Koch 1890 zeigen konnte, dass Goldsalze in vitrdeinLage sind, Mykobakterien abzutéten,
kamen Goldsalze bis in die 1930er Jahre erfolgreiehder Behandlung der Tuberkulose
(TBC) zum Einsatz. Bis 1945 war man der Ansichg dieumatoide Arthritis (RA) sei
infektibser Genese und hinsichtlich der Atiologiét mer TBC verwandt. Robert Koch
behandelte 1911 erstmalig die RA in Analogie zulCTBittels intravendser Injektion von
Cyano-Goldverbindungen (4). Es entwickelte sich shegenannte Chrysotherapie, bei der
Goldsalze in der Regel entweder nahe entzindlicknderter Gelenke injiziert oder oral
appliziert werden. Nachdem die Hypothese einer rhgkteriellen Atiologie der RA
widerlegt wurde, fehlte die wissenschaftliche Emkkig fur die Therapieerfolge bel
rheumatoiden Gelenkentziindungen und der Einsatg gumachst zuriick (38). Dennoch
beschrieben Kklinische Studien den therapeutischatzed der Chrysotherapie (11) und
Goldverbindungen wurden mit einem Anteil von 65-90% Mitte der 1980er Jahre am
haufigsten als so genannte “disease modifyingleimatic drugs” (DMARDS) angewendet.
Nachdem es durch Akkumulation derartiger Goldvetbimgen im Korper wiederholt zu vor
allem nephrotoxischen Nebenwirkungen kam, wurden@lldsalze teilweise durch andere
DMARDS wie Sulfasalazin oder Methotrexat ersetzt [@ennoch stehen Goldsalze und
Goldverbindungen aufgrund ihrer immunmodulierend&é), antiinflammatorischen (4, 5)
und antiproliferativen (36) Eigenschaften weiterhim Interesse wissenschatftlicher
Forschung. Heutzutage kommen goldlegierte Metaild Reingoldimplantate unter anderem
als Stentbestandteile in der Gefal3chirurgie (18) mar Therapie des Lagophthalmus (33)
zum Einsatz. Im Rahmen der Schmerztherapie fireleden 1990er Jahren die Methode der
Implantation solider Feingoldstdbchen nahe artbeb®r Gelenke bei Mensch und Tier

zunehmende Anwendung. Seit etwa 10 Jahren werden Mkchanismen, die nach
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Implantation von Gold in Gewebe ablaufen, wisseaftbh erforscht (6-8, 30, 31). Die
Technik der Golddrahtimplantation entwickelte sioch Anlehnung an die traditionelle
chinesische Medizin (TCM) (10). Ausgehend von deed&hken einer Dauerakupunktur
wird diese Methode bei Tieren heute vor allem metmdZiel der Schmerzreduktion bei
arthrotischen Erkrankungen angewendet (7). In @&t0dr Jahren begann man in den USA,
Hunden mit epileptiformen Anfallen dauerhaft klei@eldkiigelchen an Akupunkturpunkten
zu implantieren, die zuvor fir die Nadelakupunkiar dieser Indikation genutzt wurden (10).
2009 berichteten Goiz-Marquez et al. (13) ebenfalisr Erfolge bei der Behandlung der
idiopathischen Epilepsie des Hundes mittels Ingertivon Goldimplantaten in
Akupunkturpunkte. 60% der Hunde zeigten nach derhention wahrend des 15-w6chigen
Studienzeitraumes eine um mindestens 50% reduzi@méllshaufigkeit (13). Die
Beobachtung, wonach sich die Intervalle zwischerantigen Goldakupunkturbehandlungen
im Vergleich zu Nadelakupunkturbehandlungen deutiierlangerten, fihrte zur Erprobung
der Methode zur Dauerschmerzbehandlung der kanitigftgelenksdysplasie (HD) (10).
Auch in Europa etablierte sich dieses Verfahrenchdam im Rahmen eines
Kongressbeitrages eine Studie an 400 Hunden mitgeléhksdysplasie vorgestellt wurde,
die von einer Symptomfreiheit bei 82% der HundehnG@oldimplantation berichtete (26). Es
folgten Fallberichte und nicht plazebokontrollieBaidien, die der Golddrahtimplantation bei
korrekter Indikationsstellung eine Erfolgsquote swtien 80 und 99% bescheinigten (27, 43).
Seit Mitte der 1990er Jahre kam die Methode auchden Humanmedizin, zun&chst
hauptséachlich in den skandinavischen Landern, zumaE (25, 35). Die Goldimplantation
gewinnt zunehmend an Popularitat, steht aber anfydes Vorwurfs der Anwendung ohne

entsprechende wissenschaftliche Erklarungen zukwigsweise in der Kritik (40).
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2.6  Technik der Goldimplantation

Das handwerkliche Prozedere der Implantation istdba tierarztlichen Anwendern ahnlich:
Es werden autoklavierte 20- bis 24-karatige Goldamgate mit einer Gréf3e von ca. 1-2 mm
bei ca. 1 mm Stéarke Uber eine weitlumige Kanuleleimierte Punkte meist nahe arthrotisch
veranderter Gelenke eingebracht (19, 22, 23, 28hdf kommen Implantate zum Einsatz, die
durch ihren spulenartigen Aufbau eine vergré3etterfliche aufweisen (6, 7). Der Eingriff
findet beim Tier zum Zwecke eines exakten Platnigrder Implantate routinemallig unter
Allgemeinanésthesie oder Sedation (23) statt. Ben &ingriffen wird ein obligatorisches
Arbeiten unter chirurgischen Kautelen beschrielida.Hunde erhalten noch fur einige Tage
geeignete Schmerz- und Entzindungshemmer und ésizBr eine Anleitung zur Bewegung
der Tiere und zu eventuell folgenden rehabilitativdallnahmen (19, 23, 45, 46). Die
verschiedenen Techniken der Gl konnen auf untedibhe Auffassungen zur
angenommenen Wirkungsweise des implantierten Edelisezurickgefihrt werden. Dies
spiegelt sich anschaulich in der Diskussion um dierwendung der Begriffe
»Goldakupunktur* oder ,Golddrahtimplantation* widé44, 51), die zugleich deutlich macht,
in welchen Kontext der Anwender die Methode eingtebesieht. Im Wesentlichen gibt es
zwei gegensatzliche Auffassungen zum Wirkmechanssnach Goldimplantation: Die eine
beruht auf der Hypothese, dass die Goldimplantat&inne eines permanenten Stimulus zu
einer dauerhaften Akupunkturwirkung fuhren (10, 49). Die Punktauswahl und die weitere
Behandlung des Patienten folgen den Regeln der Tddven Grundlage die ganzheitliche
Betrachtung eines Individuums darstellt. Der Bég@anzheitlichkeit meint, dass Geist,
Kdrper und Umwelt nicht getrennt voneinander bétreicwerden (9). Die andere Position
ergibt sich aus der Annahme, dass die EigenwirldegyGoldes fir den analgetischen Effekt
verantwortlich ist (26, 46). Die Implantation egohier losgelost vom Akupunkturgedanken.
Eine Art Zwischenstellung nimmt die so genannte WreMethode ein, bei der Erkenntnisse
aus der TCM mit westlichen wissenschaftlichen Ba#trangsweisen verknlpft werden (23,
51, 52). Unterschiede zwischen den Behandlungsaasrsdeigen sich demnach in den fir die
Implantation verwendeten Punkten, dem Weg, deAmgwahl dieser Lokalisationen fuhrt, in
der Anzahl, Grofie und Beschaffenheit der Implantatereinzelt auch in der
Indikationsstellung. So findet sich in der Litenatlie Empfehlung, bereits bei sehr jungen

Hunden mit dezenten rontgenologischen Befunden dei HD-Frihdiagnostik eine
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Golddrahtimplantation durchzufihren (23). Ausgehewon der Annahme, dass ein
anatomisch auffalliges Huftgelenk im Laufe der Zb#im Hund zu schmerzbedingter
Schonhaltung und Fehlbelastung fuhren wird, erhotin sich von der frihen Implantation,
das Fortschreiten von Strukturveranderungen amn&elerzogern zu kénnen (23). Es finden
sich Empfehlungen von tierérztlichen Anwendern, déehandlungsplan zur GI nach
anamnestischer und lahmheitsdiagnostischer Abkiaran erstellen und alle fir das
Lahmbheitsbild relevanten Gelenke bei der Gl zu tlsitchtigen. Auch wird auf ergdnzende
rehabilitative und diatetische Malinahmen hingewig&3, 46). Im Folgenden werden die
Unterschiede der Punktauswahl und Hintergrinde en Hypothesen am Beispiel der
Behandlung HD-bedingter Schmerzzustande beim Hendewtlicht.

2.6.1 Implantation von Gold nach den Prinzipien defTCM

Wird die Gl nach den Grundsatzen der TCM durchggfidrfolgt auch die anamnestische
Aufarbeitung des Krankheitsbildes des Patienten digser Grundlage. Im Falle der
Goldimplantation bei  Koxarthrose liegen die Impidnspunkte auf dem
Gallenblasenmeridian (Gb29, Gb30, Gb31l), was elm#kalisation nahe des kranialen,
kraniodorsalen bzw. kaudalen Pfannenrandes entspri® Abb. 1). Eine weitere
routinemalig verwendete Implantationslokalisatiorddt sich meist mittig zwischen den
beiden erstgenannten auf dem Blasenmeridian (BI243. Erklarungsmodell fir die
Wirkungsweise der Gl nach den Prinzipien der TCNVdwdie Theorie einer Dauerstimulation
von Akupunkturpunkten herangezogen. Aus Sicht desskschen Akupunktur wird von der
Belegung energetisch tbergeordneter Punkte odetemyporar schmerzhafter Areale oder
Triggerpunkte abgeraten (45). Gesundheitliche Baesoten, die sich aus Sicht der TCM
durch eine Fehlbelegung von Akupunkturpunkten ezgekdnnen, sind fir den Fall einer
Dogge beschrieben (20). Eine altere Veroffentlighyostuliert, dass sich ohne préazise
Belegung der Akupunkturpunkte kein positiver BeHandserfolg erzielen lasst (10).
Dagegen finden sich in einer anderen PublikationWdese, dass die Wirkung zwar als umso
deutlicher eingeschéatzt wird, je ndher man an ellempunkturpunkt implantiert hat, aber
auch die alleinige Implantation in der Nahe demmtischen Veradnderung bereits zu
analgetischen Effekten zu fiihren scheint (45).
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Abb. 1: Implantationspunkte Goldimplantation am Huftgelel@s Hundes
Fig. 1: Points used for gold implantation at the hip jahtogs

Gb Gallenblasenmeridian
@ FRegelmaiio zu implantierende Punkte (23)
L} Zusatzpunkt 29,5 nach Kasper/Zohmann {23)

® Zusatzpurkt nach Kothbauer/Steingassner {(28)

Historische Zusatzpunkte nach Durkes (10)

2.6.2 Erklarungsansatze akupunkturbedingter Analgee”

Die akupunkturbedingte Analgesie beruht aus feticbst Sicht auf der Interaktion zwischen
einem Akupunkturpunkt und einem oder mehreren Grga(48). Die Sichtweise der
Interaktion ahnelt dem westlichen Konzept der wisgematischen und somatoviszeralen
Reflexe sowie der Triggerpunktreaktion in Verbingumit myofaszialen und viszeralen
Schmerzen (29). In einer Publikation wird bezuglicder Morphologie von
Akupunkturpunkten beschrieben, dass sich die betréé Region durch eine hohe Dichte an
Nervenfasern, Nervenendigungen oder Gefal3en imusaisdn Gewebe auszeichnet (21). Es
wird davon ausgegangen, dass Akupunktur unter andedie Freisetzung endogener
opioidartiger Substanzen (z. B. Enzephaitndorphin, Endomorphin) triggert, welche die
Schmerzweiterleitung entlang der Nervenfasern mecdkri (48). Versuche zur
Dauerstimulation von Akupunkturpunkten bei Ratterigien eine Anhebung der
Schmerztoleranz um 89% nach halbstiindiger Elekinmakktur. Nach seriellen
Stimulationen mit halbstindigen Regenerationsphasgminderten sich die analgetischen

Effekte zusehends, bis die Schmerzschwelle wieder Ausgangswert entsprach (17). Diese
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Toleranz gegentber der Akupunkturstimulation, dieh sin einem anderen Ansatz als
reversibel erwies, ist vermutlich das Ergebnis ril®sensibilisierung oder ,Down-

Regulation” zentralnervoser Opioidrezeptoren sowder Freisetzung so genannter
Antiopioide. Durch die wiederholte Elektrostimutati kam es zu wiederkehrenden Reizen,
die zu einer Desensibilisierung fihrten (17).

2.6.3 Goldimplantation nach der ,Wiener Methode*

Bei der Implantation nach der ,Wiener Methode* steh ,(...) statische und
bewegungsdynamische Zusammenhdnge und Funktioofab&us Sicht der modernen
Orthopadie unter Einbeziehung von Erkenntnissen a@ers physikalischen Medizin, der
Neuraltherapie sowie der westlich-wissenschafthicikupunktur (,Wiener Schule nach
Kothbauer®) im Vordergrund“ (51). Die Lahmheitsdmagtik wird durch spezielle manuelle
Untersuchungsmethoden wie beispielsweise die  Tpogoektuntersuchung  nach
Kasper/Zohmann ergénzt (23). Fur den Therapieensiotd eine ganzheitliche Betrachtung
des Patienten im Sinne des folgenden Leitsatzemusgesetzt: ,Den Bewegungsablauf des
ganzen Lebewesens behandeln, nicht nur ein hahfitddauffalliges Gelenk.” (52). Bei der
Implantation am Huftgelenk werden die anatomischegange anhand von Achsen definiert,
auf denen sich die Zugange zu den Implantationdpankefinden. Nach Stichinzision der
Haut werden die Goldimplantate mittels eines Trekawf ,mehreren Etagen“ zunachst in
unmittelbarer Nahe des Gelenks bzw. Knochens urtttemd des Zuriickziehens auf Hohe
des Femurhalses sowie intramuskulér eingebracht 8 huftgelenknahen Punkte liegen
auf dem Gallenblasenmeridian und entsprechen detigelo Akupunkturpunkten (Gb29,
Gb30, Gb31; s» Abb. 1) (23). Laut Beschreibung des Autors wircds&ulich eine im
Halbrund mittig zwischen Gb29 und Gb30 aufzufindehekalisation (Gb29,5» Abb. 1)
versorgt, fur die kein entsprechender Akupunktukpureschrieben ist, um eine kraniodorsal
befindliche Belastungszone des Huftgelenks mit dbzken (1. Etage, azetabulumnah) (23).
Beim Zuriickziehen des Trokars kdnnen zuséatzlichigi@plantate auf zwei weiteren Etagen
abgesetzt werden. So wird bei Kapselrandexostosger ¢-emurhalszubildungen die
Implantation nahe des Femurhalses (2. Etage, 1-2p®l Punkt) empfohlen. Bei
Kontrakturen oder Atrophie der Glutealmuskulaturrdesm auch in dieser Implantate

appliziert (3. Etage, ,Muskeletage“, 1 Gl/Punkt)egelmaRig wird im Bereich eines so
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genannten Fernpunktes am Metatarsus (LE 03) implantwas eine Entspannung der

Kruppenmuskulatur bewirken soll (23).

2.6.4 Implantation ausgehend von einer Eigenwirkungles Goldes

Im Gegensatz zu den Erklarungsmodellen zur WirkeorgGoldimplantationen aufgrund von
Mechanismen der Akupunktur (45) wird in einer aedeArbeit die These vertreten, dass der
therapeutische Effekt neben der korrekten Indikesstellung und Durchflihrung
ausschliel3lich auf der Eigenwirkung des Goldes HierDiese These stlitzt sich auf die
Beobachtung, dass in vielen Fallen eine gewissegk®lébold bzw. Anzahl an Implantaten
(,Vviel hilft Viel* [46]) oder sogar eine erneute |plantation erforderlich ist, um
Schmerzfreiheit oder Schmerzminderung zu erziel). (Sind der Goldimplantation in
groRerer Anzahl durch die anatomischen Verhaltniasnzen gesetzt (z. B. Karpalgelenk),
kann es laut Ansicht eines Autors sinnvoll seinldplatten in Gelenknahe einzusetzen (46).
Bei der Belegung der Loci fir die Goldimplantatedvsich zumeist an den in der Literatur
beschriebenen klassischen Akupunkturpunkten oedn(46). In Fallen, in denen mehrere
Implantate an ein Gelenk gebracht werden, scheidogh die Nahe zum Gelenk unter
Schonung anatomischer Strukturen im Vordergrundstehen. Auf der Grundlage der
Entdeckung, dass in Anwesenheit von Entzindungszelhe Freisetzung von Goldionen aus
den Implantaten erfolgt, wurden Goldimplantate e winziger Spulen entwickelt (6, 30).
Durch die OberflachenvergroR3erung der Implantateesoim Vergleich zu herkdmmlichen
Goldkugelchen zu einer deutlich héheren Freisetzuog Goldionen kommen, so dass
weniger Material verwendet werden muss (6, 30). Dethode des Einbringens von
Edelmetallen durch Einsatz so genannter Berlock@miate wurde 2006 als US-Patent
angemeldet (7). Mittlerweile gibt es einen intermadlen Verbund veterinarmedizinischer
und humanmedizinischer Kliniken und Praxen, dieeurdem Namen Goldtreat® bzw.
GoldIn® zusammengefasst sind und nach diesem Kohatandeln.

2.7  Wirkmechanismus und Biokompatibilitat von Goldimplantaten

Bis vor wenigen Jahren war man der Ansicht, dagsisiplantiertes Gold im Gewebe nahezu
inert verhalt (8, 23, 34, 51). Die Wirkung der Gatglantation wurde entsprechend entweder
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mit z. B. biophysikalischen Einflissen (mdglicheduition eines der Strahlentherapie
ahnlichen Effektes fuihrt zu pH-Wert-Anderungen ar dmgebung der Implantate) (23, 51)
oder Uber eine Dauerstimulation von Akupunkturpankerklart (10). Letztere wird noch
gelegentlich als Erklarungsmodell fur die schmeddirnde Wirkung herangezogen (45),
jedoch mehr und mehr kritisch hinterfragt (23, 5E)ne aktuelle Studie an Hunden mit
Osteoarthrose im Bereich der Huftgelenke, die vésnma Rahmen einer klinischen Studie
Goldimplantate erhalten hatten, untersuchte derefluss auf das umgebende Gewebe
anhand verschiedener post mortem durchgeflhrtevgathologischer Untersuchungen (34).
Bei allen Hunden bestanden in direkter Umgebung Idgrlantate Zeichen einer milden
lokalen Entzindungsreaktion (34). Um die Implantatdte sich eine fibrose Kapsel mit
geringer lymphozytérer Infiltration und Vaskulatisa gebildet. Die Autoren interpretieren
diese Reaktion allerdings nicht als klassische Bkgnwperreaktion, da unter anderem keine
mehrkernigen Riesenzellen zu beobachten waren {8éjterhin beschreiben die Autoren,
dass die Auspragung der Gewebereaktion offenbarelation zu der Verweildauer der
Implantate steht (34). Im Jahr 2002 gelang ersta@tdNachweis, dass es nach Implantation
von Goldteilchen in Gewebe von Saugetieren zu ekfrersetzung von Goldionen in das
umgebende Gewebe kommt (6). Durch diese Erkenngngeben sich Parallelen zu
therapeutisch eingesetzten Goldverbindungen (Glakelseaus der Gruppe der ,disease
modifying antirheumatic drugs” (DMARDs) (8). Diesewurden bis zur Etablierung
nebenwirkungsarmerer Medikamente als Basistherég@euh Rahmen der Chrysotherapie
eingesetzt, um entzindlich und rheumatisch bedidgi@kheitsprozesse anzuhalten bzw. zu
verzogern und resultierende Knochen- und Knorpéldeh zu vermindern (s. o. und [1]). Es
wird angenommen, dass sich Erkenntnisse aus dechiorg zu Goldverbindungen teilweise
auf die Goldimplantate Ubertragen lassen (6). Hstieren jedoch erst wenige Studien, die
explizit die Wirkung von Goldionen nach Goldimplation untersuchten (s. u.). Diese deuten
darauf hin, dass sich durch lokale Applikation é@ntungshemmende Effekte unter

Umgehung systemischer Nebenwirkungen therapeutistzen lassen (6—8, 30, 31, 37).

16



Manuskript |

2.7.1 Nachweis der in vivo und in vitro Freisetzung von Goldionen aus

Goldimplantaten

Mit dem Autometallographic (AMG) Tracing, einer gpdlen Farbemethode, konnte 2002
nachgewiesen werden, dass nach der ImplantationGadstiickchen in Haut-, Knochen-
und Hirngewebe lebender Ratten eine Freisetzung @uidionen erfolgt (6). Die
Versuchstiere wurden zu unterschiedlichen Zeitpemiitost implantationem getétet (10 Tage
bis 3 Monate nach Implantation). Die histologisdbietersuchung zeigte, dass es in der
Peripherie des Implantats in verschiedenen ZellewhdPhagozytose zu einer lysosomalen
Goldanreicherung kam, wobei diese zuerst in Makageh und Mastzellen feststellbar war.
Die ersten intrazellularen metallischen Goldclustanden sich bereits 14 Tage post
implantationem, nach 1-2 Monaten konnten nebenr esteigenden Anzahl mit Gold
beladener Makrophagen und Mastzellen auch belaBdmeblasten nachgewiesen werden.
Die am starksten beladenen Zellen zeigten Zeickemdgeneration. Bei diesen Zellen lagen
aulBerdem Goldansammlungen frei im Zytoplasma vae. Autoren vermuten daher, dass
eine lysosomale Aufnahme von metallischen Goldwehlmgen so lange stattfindet, bis die
einschlieRende Membran zerstort wird und die Velbiigen in das Zytoplasma freigesetzt
werden (6). Eine In-vitro-Studie an murinen Makragbn erbrachte 2007 den Nachweis,
dass diese in der Lage sind, Goldionen aus metadlis Oberflachen freizusetzen (30). Dieser
Vorgang wird von den Autoren als Dissoluzytose bemeet und beschreibt einen Prozess,
der eingeleitet wird, wenn als Dissoluzyten bezedétd Zellen, z. B. Makrophagen, auf
Teilchen treffen, die aufgrund einer GrofRe von makr20um nicht phagozytiert werden
konnen. Das AMG Tracing belegt die Anwesenheit @Gmidionen in einer membranartigen
Struktur (,dissolution membrane®), die sich zwisshder metallischen Oberflache und den
Makrophagen befindet Abb. 2,» Abb. 3). Larsen et al. (30) beschreiben weitertlass
es zunéchst zu einer komplementaktivierten Anhgftarisstandiger Makrophagen an die
Oberflache des Implantats kommt. Nach Anheftungdpzeeren die Makrophagen die
xdissolution membrane* (10—-100 nm), in der dann ldieisetzungsprozesse der Goldionen
stattfinden (30). Dass diese Freisetzung extrdaellerfolgt, konnte ebenfalls mittels AMG
Tracing belegt werden (30). Die Existenz derartiBeslayer (,dissolution membrane*) auf
metallischen Implantaten wurde bereits in anderdeiken beschrieben (39).
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Abb. 2: Unterschiedliche Beladungsgrade von MakrophagedrGalid.
Lichtmikroskopische Aufnahme nach AMG-Silber-FadhBtark beladene
Zelle (Pfeil), Zelle mit feiner AMG-Koérnung 2 Taggch Exposition (schwarzer
Pfeilkopf) sowie Zelle mit grober AMG-Kérnung 5 €atach Exposition (weiler
Pfeilkopf). Skala 2@m. (Abb. aus und nach Larsen 2007 [30] mit freustcdr
Genehmigung)

Fig. 2: Variations in gold load of macrophages. Light mgraph of silver
enhanced cells packed with silver enhanced gol@particles: Heavily

loaded cell (arrow), cell filled with tiny AMG gnas after 2 days of exposure
(black arrowhead) and dissolucytes containing ceaa$G grains after

5 days of exposure (white arrowhead). Scale baurA0(Fig. taken and
modified from Larsen [30] with kind permission).
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Abb. 3: b) Elektronenmikroskopische Aufnahme der Freisgtzon Gold -
ionen in der Dissoluzytenmembran (Biolayer-Schiddé&r Untergrund, auf
dem die Zelle anhaftete, wurde im Zuge der Gewelpapation entfernt.
Skala 3um. c) Elektronenmikroskopische Aufnahme der Diggtdmmembran
bei starkerer VergréRerung. Skala 200 nm. Dm: Dissgenmembran,

Cyt: Zytoplasma, Nuc: Nukleus. (Abbildungen ausnexch Larsen 2007 [30]
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mit freundlicher Genehmigung)

Fig. 3: b) Electron micrograph of the liberation of gold iomsthe disso -

lution membrane (biolayer). The grid to which tledl vas attached was removed
during the tissue preparation. Scale baur8. c) Electron micrograph

of the dissolution membrane at higher magnificatiom: dissolution membrane,
cyt: cytoplasma, nuc: nucleus. Scale bar 200 nngs(Raken and modified

from Larsen [30] with kind permission).

2.7.2 Effekte nach Freisetzung von Goldionen aus @Gisalzen

Die im folgenden Textteil aufgefiihrten Effekte vioeigesetzten Goldionen beschréanken sich
auf die fir das Krankheitsbild der Osteoarthrosdeventen Wirkmechanismen:
Untersuchungen ergaben, dass aus metallischen |&ibem freigesetzte Goldionen im
Gewebe bereits in reduziertem Zustand, vermutlapksachlich als Aurocyanide, vorliegen
(30). Die Bildung derartiger Aurocyanid-Komplexioneerfolgt dabei offenbar aus den
freigesetzten Goldionen und aus Cyaniden, die vaskrbphagen im Rahmen des so
genannten ,oxidative burst* wahrend der Phagozyfmsgesetzt werden (2, 14, 30). In vivo
wird die Umwandlung der Goldionen in Aurocyanideratu das von neutrophilen
Granulozyten freigesetzte Enzym Myeloperoxidasealyatert (15). In friheren Studien
konnte gezeigt werden, dass Aurocyanide wiederune direisetzung reaktiver
Sauerstoffspezies durch neutrophile Granulozytewiesgphagozytierende Makrophagen
hemmen koénnen (16). Durch diese Hemmung des ,ax@laburst® der Makrophagen
reduzieren Aurocyanide auch die Produktion der Mjyetoxidase (14). Demzufolge kdnnte
es sich bei der Umwandlung von Goldionen in Auroéya um einen sich selbst
limitierenden Prozess handeln. Die Myeloperoxidkatalysiert weiterhin eine Reaktion,
deren Produkt die hypochlorige Saure darstellt.eDeAufgabe ist es, Mikroorganismen
abzutoéten. Im Falle von Arthritiden fuhrt die Sederung der hypochlorigen Saure in die
Synovia jedoch zu Zellschadigungen und letztendlich einer Zerstérung der
Proteoglykankette der Hyaluronsaure. Dementspretisprelt die Myeloperoxidaseaktivitat
eine wesentliche Rolle in der Aufrechterhaltungeoatthritischer Prozesse (3). Weiterhin
wurde in einer Ubersichtsarbeit zur Therapie dereurhatoiden Arthritis ein
immunmodulatorischer  Effekt lysosomal durch  Makragén  aufgenommener
Goldverbindungen beschrieben (4). Dieser Effekt sffienbar tGber eine Hemmung der

Antigenprasentierung von arthritogenen“ Peptident rmiberwiegend schwefelhaltigen
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Aminosauren durch die Makrophagen erfolgen, aus wleiterhin eine Hemmung der
Antigenerkennung durch die T-Zellen erklart wird.(Zum anderen beschreibt der Autor,
dass es bei den Makrophagen zu einer vermindertedultion proinflammatorischer
Faktoren (TN, Interleukin-1 und Interleukin-6) kommt (4). Eimteindungshemmender
Effekt von Goldionen wurde in einer in vitro Studiber die Beobachtung nachgewiesen,
dass Goldionen die Produktion proinflammatoriscgtokine tUber die Hemmung des
Transkriptionsfaktors NF-Kappa B (I-lll) hemmen Y4%ieraus resultiert u.a. eine
verminderte Produktion von Nitritoxiden. Da es sieh Nitritoxiden um Mediatoren handelt,
die von aktivierten Chondrozyten gebildet werded an Mechanismen des Knorpelabbaus
beteiligt sind, wurde ein chondroprotektiver Effettrch den Einsatz von Goldsalzen

vermutet (47).

2.7.3 Effekte nach Freisetzung von Goldionen aus Glimplantaten

Seit 2002 beschaftigten sich verschiedene Stud&n37, 50) mit den Effekten, die sich aus
der Freisetzung von Goldionen nach ImplantatioG&webe ergeben:

Larsen et al. (31) untersuchten den Einfluss vonldi@Boen nach experimenteller
Hirnverletzung mit induzierter primarer Lasion usekundarer Entziindung bei Ratten. Sie
wiesen unter anderem nach, dass Goldionen Entzgndond Apoptose reduzieren und die
regenerativen Mechanismen verstarken. 2009 gelangNachweis an Mausen, dass die
Insertion von Goldpartikeln nach experimentellerrnderletzung zu einer signifikanten
Reduktion der Expression von THF oxidativ bedingter DNA-Schaden sowie
proapoptotischer Signale fuhrt (37).

Zainali et al. (50) untersuchten 2009 in einer ikbh orthopadischen Studie bei Hunden,
welchen Einfluss porése Goldbeschichtungen von nifiiplantaten im Bereich der
proximalen Tibia auf die Stabilitait des Knochen-lampat-Kontakts im Vergleich zu
unbeschichteten Implantaten haben. Zwischen gobtiidsetem Implantat und Knochen
konnte mittels AMG Tracing eine Freisetzung von dimhen dokumentiert werden. Nach
Euthanasie der Tiere zeigten biomechanische Belgstests, dass der Knochen-Implantat-

Verbund bei den goldbeschichteten Implantaten inmgech zu den reinen Titanimplantaten

21



Manuskript |

eine um 50% verminderte mechanische Stabilitat uStkifheit aufwies. Der
histomorphologischen Untersuchung zufolge war leei goldbeschichteten Implantate ferner
der Knochen-Implantat-Kontakt um 35% geringer. Dardolgern die Autoren, dass die
Goldbeschichtung der Implantate offenbar deren kedwe Integration sowie die
mechanische Belastbarkeit des Implantat-Knochemets negativ beeinflusst, und fuhren
dies auf einen hemmenden Effekt der Goldionen aufldkalen Entzindungsprozess in der
Umgebung der Implantate zurtick (50). Sie schlagam durch weiterfihrende Studien zu
klaren, inwieweit sich die antiinflammatorischerfdkte der Goldionen bei der Beschichtung
von Endoprothesen nutzen lassen (50).

Kim et al. (24) Uberpriften den Einfluss der Goltdimplantation auf die Frakturheilung bei
Ratten mit dem Ziel, Langzeiteffekte auf die Knadhellung durch Implantation in
Akupunkturpunkte zu untersuchen. Die Ratten wurgieer experimentellen Ulnaosteotomie
unterzogen. In der Verumgruppe sollten zwei ausg#edAkupunkturpunkte stimuliert
werden, indem diese durch einen subkutan gefuh@elddraht miteinander verbunden
wurden, der Uber dem Frakturspalt zu liegen kanddn Kontrollgruppe erfolgte lediglich
eine Osteotomie. Anhand radiologischer und hisieldger Untersuchungen wurde bei den
Ratten der Verumgruppe im Vergleich zu den Kortierkn im Bereich des Frakturspalts
eine signifikante Zunahme neuer Knochenstrukturachgewiesen (24). So zeigte sich bei
der Halfte der implantierten Tiere 8 Wochen p. @me komplette Durchbauung des
Frakturspalts, die bei keinem Tier der Kontrollgpapfestgestellt werden konnte. Als
Begrindung fur die Beobachtungen ziehen die Autavesi Moglichkeiten in Betracht: zum
einen die Wirkung durch Stimulation von Akupunkt@chanismen und zum anderen eine
elektrische Stimulation, wobei der Golddraht alseeArt stromleitende Kathode wirken soll
(24).

Mit der Leitfahigkeit von Gold im Gewebe und der llRoder in Feingold in Spuren
enthaltenen Begleitelemente beschaftigte sich eeeere Veroffentlichung von Kothbauer
und Steingassner (28). In einem einfachen In-\Wimell wurden Stromflisse zwischen
zwei Feingoldelektroden sowie zwischen einer Fdohgand einer Silberelektrode, die
jeweils in Kalbfleischgewebeblocke eingestochen dear in unterschiedlichen Ansétzen
gemessen. Laut den Autoren bildete sich durchrdiéeingold enthaltenen Begleitelemente

zwischen den Goldimplantaten ein elektrisches RwéRaus. Sie stellen die Hypothese auf,
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dass die Goldimplantation auch in vivo beim Schipatienten eine schmerzlindernde
Wirkung haben konnte, indem der zwischen Goldimjalem entstehende Stromfluss

inaktivierend auf Schmerzmediatoren wirkt (28).

2.7.4 Untersuchungen zu unerwinschten Reaktionen adla Implantation von Gold in

Gewebe

Durch den Einsatz von Goldimplantaten in der Humedhzin, z. B. zur Therapie des
Lagophthalmus, existieren Untersuchungen uber Bigdadibilitdtt und unerwinschte
Nebenwirkungen von Gold und Goldlegierungen (33, @berempfindlichkeitsreaktionen in
Form von Kontaktallergien der Haut bei Piercingsl amderem Schmuck sind beschrieben
(32). Zur Goldimplantation dient in der Regel 24&eaes Gold. Da dieses aufgrund seiner
Biegsamkeit nur selten fur zahnmedizinische odefoprothetische Implantate verwendet
wird, gibt es kaum Untersuchungen zu dessen Biokitmptat (34). FUr die ausgepragten
immunmediierten Reaktionen im Rahmen der Chrysafiierwird ein Zusammenhang zur
Induktion von T-Zellen durch die bei dieser Theeapi groRem Mal3e zirkulierenden Au3+-
lonen vermutet, wobei die genauen Mechanismen geklart sind (8). Im Gegensatz dazu
kommt es bei der Goldimplantation zu einer lokale®isetzung von Goldionen, deren
vergleichbar geringe Menge vom Grad der Entzindongmliegenden Gewebe sowie der
Oberflache des Implantats abhangig zu sein sch@ntIn den klinischen Studien und
Fallberichten zur Goldimplantation, die in einemdeartikel zur klinischen Wirksamkeit der
Gl berticksichtigt werden, finden sich keine Hinveesuf allergische Reaktionen beim Hund.
Mdgliche Risiken, die sich durch die klinische Amweng der Methode der Gl ergeben

konnten, werden ebenfalls im Folgeartikel behandelt
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2.8 Diskussion

Der vorliegende Teil 1 der Literaturibersicht zwld@mplantation beim Hund gibt nach einer
Einfuhrung zur Entwicklung und Methodik der Golddienplantation einen
Literaturtberblick zu den Effekten und Wirkmechameh von Gold im Gewebe. Die
klinische Anwendung der Goldimplantation bzw. -akmktur ergab sich aus einer
Weiterentwicklung eines urspringlich experimentelansatzes (10, 26, 27). So beschreiben
Durkes et al. (10), dass erste experimentelle \6liesan Hunden mit idiopathischer Epilepsie
durchgefuhrt wurden. Diese Versuche basierten auHypothese, dass es maéglich ist, durch
Implantation eines Edelmetalls an Akupunkturpunkider eine Dauerstimulation eine im
Vergleich zur Nadelakupunktur langer anhaltende aBsfieiheit zu erreichen (10). Die
Methode wurde zur Behandlung der kaninen Huftgeddpgplasie von Durkes et al. (10)
modifiziert. Es werden Behandlungserfolge in 99% Bélle bei Hunden unter 7 Jahren
beschrieben und die Autoren postulieren, dass xi&te Platzierung der Implantate in die
Akupunkturpunkte Voraussetzung fir den Behandluriglge ist. Zugleich wird jedoch
bereits in dieser ersten Veroffentlichung zur Godddimplantation geraten, bei
fortgeschrittener schmerzbedingter Lahmheit Imp@lntan zahlreichen weiteren, nicht als
Akupunkturpunkte bezeichneten Lokalisationen in déngebung des Huftgelenks zu
platzieren » Abb. 1) (10). Die Vertreter der ,Wiener Methodehgfehlen ebenfalls, die
Anzahl an Goldimplantaten je nach Schweregrad tieiskhen Symptome zu erhéhen (23,
51). Ein anderer Autor beschreibt dagegen, dasBelesndlungserfolg seiner Erfahrung nach
umso zuverlassiger sei, je praziser die Implantatio Akupunkturpunkte erfolgt (45).
Diejenigen Anwender, die sich nicht an der tradiglben chinesischen Akupunktur
orientieren, sondern von einer Eigenwirkung desdé®lausgehen, empfehlen generell, mit
fortschreitenden Beschwerden eine grof3ere AnzaldsBirkchen zu implantieren oder auf
Implantate mit vergréerter Oberflache zurlckzugre(46). Im Fall der Goldimplantation
scheint eine Wirkung Uber eine als Dauerakupunkbeschriebene Sonderform der
Akupunktur unwahrscheinlich, da sich nach Han eflal) nach wiederholter Stimulation von
Akupunkturpunkten eine Toleranz gegentber dem Rigigtellt. Diese Toleranz wird unter
anderem mit einer ,Down-Regulation® zentralnervos@pioidrezeptoren sowie der
Freisetzung so genannter Antiopioide erklart (Histologischen Untersuchungen zufolge

sind Akupunkturpunkte zumeist durch eine erhdhtenz€mtration an Nervenfasern
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gekennzeichnet (21). Richards et al. (38) bescareibine Neuroaffinitdt von Gold und
Goldverbindungen. Méglicherweise lasst sich soBlebachtung einiger Anwender erklaren,
wonach ein besserer Effekt durch korrekte BelegiegAkupunkturpunkte zu erzielen ist.
Zu diesem Aspekt sowie mdglichen antinozizeptivéfielEen existieren bislang jedoch keine
Untersuchungen. Im Jahr 2002 gelang in einer Ilo-8tudie an Ratten durch
Autometallographic (AMG) Tracing der Nachweis, dassach Implantation von Feingold in
Gewebe zu einer Freisetzung von Goldionen kommt¥é) Nachweis freier Goldionen lasst
darauf schlieRen, dass in Analogie zu der TherapieGoldsalzen (4) durch Goldionen
antiinflammatorische und immunmodulierende Prozesdgdokaler Ebene induziert werden
(4, 16, 36, 47). Wurden Goldverbindungen und Gdmdstatiher mit Fokus auf deren Einsatz
zur Therapie rheumatoider Erkrankungen untersutht4( 11, 12), sind sie heute unter
anderem durch die Entdeckung ihrer antiprolifestiwund antikanzerogenen Eigenschaften
(36) von aktuellem wissenschaftlichem Interesserti ist die Wirkung in Abhangigkeit zur
Menge freigesetzter Goldionen, ihrem Verteilungseiusind den Unterschieden in der
Reaktionsfreudigkeit (Beteiligung anderer Stoffgrap, wie z.B. Thiole, unterschiedliche
Oxidationsstufen) zu bericksichtigen (4, 5, 36). &sstieren vergleichsweise wenige
Untersuchungen, die sich mit den Effekten nach séteung von Goldionen aus
Goldimplantaten beschéftigen. Diese geben jedodsohiuss Uber zellulare Reaktionen (6,
30) sowie die Verteilungsmuster der im Rahmen diss®uzytose freigesetzten Goldionen
(6). So wurde beispielsweise festgestellt, dassmbesten Goldionen in direkter Nahe des
Implantats von phagozytierenden Zellen aufgenomwemen (,Aureosomen®) und nur eine
geringe Menge den Weg in Blut und LymphgefalRe tif@@ Zudem zeigte sich, dass aus
Goldimplantaten freigesetzte Goldionen bei Rattemd uM&usen nach experimentell
induzierten Hirnverletzungen antiinflammatorischeuroprotektive sowie neuroregenerative
Effekte haben (31, 37). Untersuchungen zur Auswigkwon goldbeschichteten Titan -
implantaten auf die Knochendurchbauung beim Humglen, dass diese im Vergleich zu
reinen Titanimplantaten eine um 50% verminderten@ichanische Stabilitat des Implantat-
Knochen- Verbundes zur Folge hatten. Die Autoremmmen an, dass der hemmende Effekt
der Goldionen auf den lokalen Entzindungsprozess Kiochendurchbauung negativ
beeinflusst (50). In einer anderen experimentefardie an Ratten fiihrte ein lose zwischen

subkutanem Gewebe und Frakturspalt befindlicher d@aht im Vergleich zur
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Kontrollgruppe dagegen zu einer beschleunigten Keobeilung (24). Diese gegensatzlichen
Ergebnisse zeigen auf, dass die Wirkung freigeset2bldionen auf die Knochenheilung
noch nicht zufriedenstellend geklart ist. Auch wehisher nicht bekannt ist, welche
Konsequenzen sich aus der Goldimplantation nahaktet oder auch osteoarthrotisch
veranderter Knochen ergeben, sollten diese mogliahi@bierenden oder férdernden Effekte
von Goldionen auf die Knochenneubildung mit bedaeitden, wenn in einigen Féllen eine
hohe Anzahl an Goldimplantaten in direkte Nahe mdckernen Strukturen verbracht wird
oder Goldplatten implantiert werden. Histopathadosge Untersuchungen im Rahmen einer
Studie an neun mit Goldimplantaten im Bereich ceatéootisch verdnderter Huftgelenke
versorgten Hunden zeigten, dass sich bei allen efieiZeichen einer milden
Entziindungsreaktion im periimplantaren Bereich ekeiten (34). Es kam zur Ausbildung
einer fibrosen Kapsel mit geringer Infiltration Ipmozytarer Zellen sowie nicht stark
ausgepragter Vaskularisation. Mit zunehmender Védaeer der Implantate im Gewebe
scheint tendenziell auch der Auspragungsgrad deéanderungen zuzunehmen (34). Nach
Ansicht der Autoren handelt es sich bei den higfisithen Befunden nicht um die typischen
granulomattsen Veranderungen, die sich tblicheen®es Fremdkorperreaktionen finden, da
beispielsweise Fremdkorperriesenzellen fehlen (3Bje bei der Goldimplantation
vorliegende Form der Entziindungszellreaktion musist zwangslaufig im Widerspruch zu
antiinflammatorischen Effekten durch freigesetzteldibnen stehen. Dazu besteht die
Theorie, dass der initiale Prozess der Freisetzwmn Goldionen aus den
Implantatoberflachen zu einer milden Entzindunddi@a des umgebenden Gewebes fihrt.
In vitro konnte gezeigt werden, dass dieser Prodesg-reisetzung von Goldionen aus der
Goldoberflache (Dissoluzytose) Folge einer kompletvermittelten Adhéasion von
Makrophagen an der metallischen Goldoberflache igt, deren Folge eine
Dissolutionsmembran zwischen Makrophagen und ddddberflache entsteht (30). Der
Zusammenhang zwischen Komplementreaktion und pelaintéarer Entziindungsreaktion bei
der Freisetzung von Goldionen aus Goldimplantatsoheint in diesem Zusammenhang noch
nicht vollstandig geklart. Larsen et al. (30) veteruweiterhin, dass es nach der Freisetzung
von Goldionen zu einer Bildung von Aurocyanidkonxgle kommt, wobei die Cyanide im
Rahmen des oxidativen Burst von Makrophagen freigéswverden (30). Erst durch die

Freisetzung der Goldionen und deren inhibitorisélfilekte auf Makrophagen und andere
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Entzindungszellen kann der entzindliche Prozegdidét beeinflusst werden (8, 31, 37).
Entsprechend beschreiben Danscher et al. (8),dlagseisetzung von Goldionen vom Grad
der Entzindung im umliegenden Gewebe abhangig o seheint und dass aus
Goldimplantaten, die sich in nichtentziindlichem @bw befinden, nur geringe Mengen an
Goldionen freigesetzt werden. Demzufolge ist vomeei geringeren Freisetzung von
Goldionen bei osteoarthrotischen Prozessen alpibigeise bei einer Arthritis zu rechnen.
Entsprechend wirde dieser Freisetzungsprozesd-eme der bedarfsgerechten Generierung
von Goldionen darstellen, ohne den Patienten mit dgstemischen Nebenwirkungen
|6slicher Goldverbindungen zu belasten (8). Zurzeverden laut dieser neueren
Veroffentlichung experimentelle Studien durchgefiiltie den Zusammenhang zwischen
Menge der freigesetzten Goldionen und Anzahl derdar Umgebung befindlichen
Entzindungszellen n&her untersuchen (8). Ob eint dar Verweildauer potenziell
zunehmende bindegewebige Einbettung (34) die DdeefFreisetzung von Goldionen und
somit die mdglichen Effekte der GoldimplantationtlaEh limitiert, l1&sst sich zum jetzigen
Zeitpunkt nicht beantworten. Aufschluss hieribenri@n histologische Untersuchungen an
Versuchstieren nach Goldimplantation unter Verwergdder Methode des AMG Tracing
geben, die eine optische Darstellung der freigéset@oldionen ermdglicht. Das Einbringen
von Goldimplantaten birgt ein potenzielles Risikoonv Kontaktallergien und
Uberempfindlichkeitsreaktionen (32). Veterinarméulische Studien zur Vertraglichkeit der
haufig verwendeten 24-karétigen Goldimplantate g#bislang jedoch nicht. Ebenso fehlen
aber Berichte mit Hinweis auf allergische Reaktionach Anwendung von Goldimplantaten

beim Hund.

Interessenkonflikt

Die Autoren bestétigen, dass kein Interessenkdrifbsteht.

2.9 Fazit fur die Praxis

Die Implantation von Gold in Gewebe wurde in detérmarmedizin, vor allem bei Hunden,
viele Jahre zur Schmerztherapie bei chronisch dagémen Gelenkerkrankungen
angewendet, ohne dass eine wissenschaftliche Gagmdlfir die maoglichen

Wirkmechanismen existierte. Vielmehr ging man dasgas, dass sich Gold in Gewebe inert
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verhalt und so entwickelten sich im Wesentlichereizarklarungsmodelle, aus denen sich
eine unterschiedliche Methodik ableitete: zum eidenImplantation nach den Grundlagen
der TCM, die als Goldakupunktur an dem ursprungiicnsatz der Methode festhielt, und
zum anderen die Golddrahtimplantation, die vonreime dato noch nicht n&her erklarbaren
Eigenwirkung der Goldstickchen ausging. Eine Zwesstellung nimmt die so genannte
Wiener Methode ein, die versucht, beide Ansatzeeimander zu verknipfen. Mit der
Methode des Autometallographic Tracing wurde 2002MNbchweis erbracht, dass Goldionen
im Rahmen eines als Dissoluzytose bezeichneteneBsegz aus der Oberflache von in
Gewebe befindlichen Goldimplantaten freigesetzt deer (6). Durch den Einsatz von
Goldsalzen und Goldverbindungen zur Therapie rhéniger Erkrankungen wurden viele
Interaktionen und Effekte von Goldionen auf dasiegdnde Gewebe untersucht, wobei in
verschiedenen Studien lokale antiinflammatoriscimel immunmodulierende Effekte der
Goldionen auf das umgebende Gewebe nachgewiesatenvéonnten. Fur die Therapie
osteoarthrotischer Erkrankungen beim Hund ist adagndammatorische Wirkpotenzial von
Goldimplantaten von vorrangigem Interesse. Nichttersucht erscheint in diesem
Zusammenhang, Uber welche Mechanismen lokal in @Gelenkumgebung eingebrachte
Goldimplantate Auswirkungen auf Prozesse innerlti@bd Gelenks haben kdnnen. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um die nach Goldamtpkion im Gewebe ablaufenden
Prozesse vollstandig zu untersuchen und das datnniatorische Wirkpotenzial der aus
Implantaten freigesetzten Goldionen auf chroniselgedierative Gelenkerkrankungen des

Hundes bewerten zu kénnen.
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3.1  Zusammenfassung

Die Golddrahtimplantation/Goldakupunktur findethtsials Methode zur Schmerzbehandlung
bei arthrotischen Erkrankungen im Leistungsspektremer zunehmenden Zahl von
Tierarzten und Humanmedizinern. Der erste Teil deersichtsarbeit zur Anwendung von
Goldimplantaten bei kaniner Hiftgelenkdysplasie §Hgibt einen Uberblick Uber die
bekannten wissenschaftlichen Hintergrinde der Edfelon Gold im Gewebe sowie zur
Biokompatibilitat der Implantate. Der vorliegendeeite Teil der Ubersicht stellt Studien und
Fallberichte vor, die sich mit den klinischen Etik der Goldimplantation/Goldakupunktur
beschéftigen. Diese werden hinsichtlich ihrer Ewmmeunterschiedlichen Evidenzstufen
(Evidence based Levels [EbL] I-1V) zugeordnet. Ben Verdoffentlichungen zur klinischen
Wirksamkeit der Methode handelt es sich um dreipétipgeblindete, plazebokontrollierte
Studien (EbL IlI) sowie drei retrospektive, nichtbgedete Studien (EbL 1V) und funf
Fallberichte (EbL IV). Wahrend Fallberichte und rospektive Studien von deutlichen
Behandlungserfolgen der Goldimplantation bei kHDidigen, ergab sich nur in einer der
drei doppelt geblindeten, plazebokontrolliertendstn ein schmerzreduzierender Effekt. Die
einzige Studie, bei der eine kinematische und ldoké Ganganalyse zur objektiven
Evaluierung des Behandlungseffekts erfolgte, kommut dem Ergebnis, dass die
Goldimplantation wirkungslos ist. Fur eine absddirde Bewertung der Goldimplantation
bei kHD fehlen bislang vor allem auch Ganganalysieh, die die Wirksamkeit der
Goldimplantation  einer  Standardtherapie @ mit  nidrtstdalen  Antiphlogistika
gegeniberstellen.

Schlusselworter: Goldimplantat, Goldakupunktur, Huftgelenkdyspladiéinische Studien,
Fallberichte

3.2  Summary

Gold bead implantation/gold acupuncture is becomimgreasingly used in veterinary
medicine as a method of pain treatment in casassi@oarthritic diseases. Part one of the

overview dealing with the use of gold implants aseatment of canine hip joint dysplasia
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(cHD) introduced the method of implanting gold isstie and publications which investigated
the subsequent effects of implantation. This atiticuses on publications concerning the
clinical effectiveness of gold implantation withime scope of pain therapy in cHD. Due to the
study design, a classification using evidence-bdsedls (EbL) was carried out. Three
double-blind, placebo-controlled randomised studigsL 1l) were considered together with
three retrospective studies on own patients (EbLadNd five case studies (EbL V). While
the case and retrospective studies reported inmipeetiserapeutic success in treating cHD-
incurred pain with gold implantation, a pain-redwgcieffect through gold implantation was
only demonstrated in one of the three double-béiudlies. The two remaining EbL Il studies
found no differences between the placebo-group thedgroup of dogs treated with gold
implantation. In one of these two studies, kinematd kinetic gait analyses were used for
objective evaluation of the effects of the treatmd@ius, the only study that carried out an
objective evaluation of the therapeutic result oidgmplantation came to the conclusion that
the method is ineffective. For a concluding assesémof gold implantation in the case of
cHD, gait analysis studies investigating the efeaft gold implantation in comparison to a

standard treatment with nonsteroidal anti-inflanonatirugs are currently lacking.

Key words: Gold bead implant, gold acupuncture, hip dyspladinical trials, case reports
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3.3  Einleitung
3.3.1 Einsatzgebiete und Technik der Goldimplantatin

Die Goldimplantation (Gl) bzw. Goldakupunktur wirdls Behandlungsmethode unter
anderem bei chronischen Schmerzzustanden im Zugendmtiver Gelenkerkrankungen
eingesetzt (22, 25, 40, 41). Den aus Goldimplantate entzindlich veranderten Gewebe
freigesetzten Goldionen werden dabei lokal antaminatorische und analgetische
Wirkungen zugeschrieben (6, 27, 28, 35). Veterimizinische Indikationen stellen
Huftgelenkdysplasie (HD), Spondylosen und Spondlytasen sowie arthrotische
Veranderungen der Zehengelenke dar (10, 22). ®elteverden die Implantate Dbei
Gonarthrosen, Cubarthrosen (10, 22, 25, 40) odepathischer Epilepsie (10, 12) eingesetzt.
Unter dem Begriff Goldimplantation versteht man dasierhafte Einbringen autoklavierter
20- bis 24-karatiger Golddrahtsticke mit 1-2 mmdeinnd ca. 1 mm Starke. Diese werden
Uber eine weitlumige Kantle (14 G) an anatomischinggten Punkten in der Nahe
arthrotischer Veranderungen platziert (22). DergEfh sollte in der Veterindrmedizin unter
Allgemeinanésthesie oder Sedation stattfinden, ume énmobilisation des Patienten zu
gewéhrleisten (22). Die Begriffe Goldimplantatiomdu Goldakupunktur werden in der
Literatur haufig als Synonyma verwendet. Der Bégi#r Goldakupunktur entstammt den
Anfangen der Methode, als von einer Dauerakupunkiiiung soliden Golds in Gewebe
ausgegangen wurde. Die am Huftgelenk regelmaf3ig msertion verwendeten
Akupunkturpunkte haben Eingang in viele Publikagiorgefunden (10, 14, 16, 20, 22, 25, 26,
42) und die Implantation dort erscheint aufgruniddader gegenteiliger Berichte risikoarm.
Basierend auf unterschiedlichen Hypothesen zum M&dhanismus haben sich verschiedene
Vorgehensweisen bei der Goldimplantation entwickeéie z. B. die Auswahl weiterer zu
implantierender Gewebelokalisationen betreffen @2, 43). Im Wesentlichen finden sich
drei Stromungen: Bei der Goldakupunktur erfolgt dimplantation auf Basis der
Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM). Auch wemnicht mehr alle auf dem Gebiet der
Veterinarakupunktur tatigen Tiermediziner von einelauerhaften Reizung eines
Akupunkturpunkts durch dessen Belegung mit Goldanfdten ausgehen, werden stets die
Auswirkungen der Implantate auf die jeweiligen Akogturpunkte bertcksichtigt (40, 41).
Eine andere Herangehensweise stellt die Implamtatisgehend von einer ausschliel3lichen
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Eigenwirkung des Goldes dar (43), bei der in degeReine gréRere Zahl an Goldstickchen
oder Implantate mit vergro3erter Oberflache (,Cdilsn die Néhe arthrotischer Gelenke
verbracht werden. Die Golddrahtimplantation nach @undsatzen der ,Wiener Methode*”
(22, 47) nimmt eine Zwischenstellung zwischen deiddén genannten Positionen ein. Hier
wird zuséatzlich zu den Akupunkturpunkten je nachrBerzsymptomatik die Implantation
weiterer Nichtakupunkturpunkte empfohlen. Der Usiiehungsgang zur Festlegung der
Implantationsstellen ist Bestandteil der Methode,zim Ziel hat, den Bewegungsablauf des
Patienten durch Verknipfung von Aspekten der TCM avestlich - wissenschaftlichen®
(22, 47) Ansétzen zu verbessern. Im Folgenden derdBegriff der Gold(draht)implantation
(Gl) auch fur die Goldakupunktur verwendet, da ddewertung der potenziellen

Wirkmechanismen und Effekte der GI Gegenstand \aihITdieser Arbeit war (8).

3.3.2 Zur Geschichte der Goldimplantation

Laut Durkes (10) begann der Tierarzt und Akupunk@ady Young in den 1970er Jahren in
den USA Hunde mit epileptiformen Anfallen zu beheingdindem er kleine Goldkugelchen
subkutan an den entsprechenden Akupunkturpunktenigite (10). Dieser Bericht, wonach
sich die Intervalle zwischen den Akupunkturbehangen im Vergleich zu
vorausgegangenen Nadelakupunkturbehandlungen aeutirlangerten, veranlasste Durkes,
diese Methode zur ,Dauerakupunkturbehandlung ddb keinzusetzen (10). In Europa
verbreitete sich die Methode ausgehend von derdskavischen Landern, nachdem 1996 bei
einem Kongress eine retrospektive Studie Uber dibaBdlung von 400 Hunden mit HD
vorgestellt wurde, nach der die Gl bei 82% derdpatin eine Symptomfreiheit bewirkte (25).
Es folgten weitere Fallberichte (26, 42) und rgteddive Studien von Veterinarmedizinern,
die der Methode bei korrekter IndikationsstellungeeErfolgsquote zwischen 80 und 99%
zuweisen (39, 40, 44). Seit Mitte der 1990er Jakwenmt die Methode auch in der
Humanmedizin zum Einsatz (5) und war Gegenstandiezw8tudien zur Kklinischen
Wirksamkeit beim Menschen (24, 33). Lange Zeit &edtUnsicherheit, wie die berichteten
positiven Effekte der Gl zu erklaren sind, und Miethode stand unter anderem aufgrund des
Vorwurfs der Anwendung ohne ausreichende wissefiicha Untersuchungen zu
Wirkmechanismus und Wirksamkeit in der Kritik (3@)euere Studien liefern wichtige
Erkenntnisse zu den nach Implantation ablaufendmmeBereaktionen (6, 27, 28, 29, 35, 46).
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Es bedarf dennoch weiterer Forschung, um die Mesimam und Effekte vollstandig erklaren

zu kdénnen.

3.3.3 Ziel der Ubersichtsarbeit

Im zweiten Teil dieser Ubersichtsarbeit zur Goldiampation/ Goldakupunktur beim Hund
sollten klinische Studien und Fallberichte hindicht ihres klinischen Nutzens in der
Anwendung bei HD-bedingten Schmerzzustanden daigestind bewertet werden.
Zielsetzung war ferner, eine Aussage zu treffendielse Publikationen eine Bewertung des
klinischen Nutzens der Gl zur Behandlung HD-bedn@chmerzzustande ermoglichen oder

hierzu weiterfiihrende Untersuchungen erforderlind.s

34 Material und Methoden

Zur Literaturrecherche wurden die Datenbanken Palimedline, CAB und Google Scholar
systematisch durchsucht. Als Suchbegriffe dientesrtémbinationen mit gold* implant*
dog/ gold* implant*/gold*implant* hip pain/gold*aquncture. Die Suche wurde um eine
Internetrecherche erweitert, um auch Artikel aughni gelisteten Zeitschriften und
Kongressbeitrdge bericksichtigen zu koénnen. Unkeitiatigt blieben Studien, deren
Publikation lediglich auf Internetseiten erfolgEenbezogen wurde Literatur in deutscher und
englischer Sprache. Die recherchierten klinischerdi®n und Fallberichte werden anhand
ihres Studiendesigns den unterschiedlichen Evidefers (Level of Evidence) nach Aragon
und Budsberg zugeordnae(Tab. 1) (2, 18). Zusatzlich ist bei der Darstefjuder Studien
die von Kirkby et al. (23) vorgenommene Einteiluetiger Studien in Evidenzstufen
angegeben. Der Text gibt eine kurze Zusammenfasseingweiligen Studie und erméglicht
den Vergleich wesentlicher Parameter wie Gruppdigrd/orgehen bei Implantation oder
Art der Evaluierung. Die Ergebnisse werden zusangefasst und vergleichend diskutiert.
Untersuchungen zu in vitro und in vivo stattfindendProzessen nach Implantation von Gold
in Gewebe und mogliche Wirkmechanismen sind imeersteil der Ubersichtsarbeit (8)

dargestellt.
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Evidenzklasse Studiendesign Beispiele/{ommentare
(EBL)

| evidenzbasierte Ergebnisse multipler, randomisierter, verblindeter, systematische Ubersichtsartike! (z. B. Metaanalysen)
plazebokontrollierter Studien bei der betreffenden Spezies

1l evidenzbasierte Ergebnisse gualitativ hochwertiger, mit Kontrofl-  randomisierte, kontrellierte klinische Studien an Tieren, die natir-

gruppen gefuhrter klinischer Studien licherweise Trager der Erkrankung sind, durchgefithrt in wissen-
schaftlichen Einrichtungen (z. B. wissenschaftlichen Hochschulen)
i evidenzbasierte Ergebnisse klinischer, ohne Kontroligruppen nichtrandomisierte, prospektive Fallvergleichsstudien; prospektiv
gefihrter Swdien (case series, dinical series) vergleichende Studien ohne echte Randomisierung mit begrenz-

tem subjektivern Einfluss, prospektive klinische Studien, die sub-
jektive klinische Einschatzungen bis hin zu objektiver Gangana-

Iyse beinhalten
IV Evidenz von Expertenmeinungen undfoder Ergebnissen aus retrospektive Falvergleiche; experimentelle Studien (an Versuchs-
expenmentellen oder physiologischen Studien tieren)

Tab. 1 Evidenzklassen/Evidence based Level (EbL) zur uierahg orthopadischer
Operationen modifiziert nach Aragon und Budsbeig (2

Table 1 Level of evidence for evaluation of orthopaedicgsty modified according to

Aragon and Budsberg (2).
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3.5 Aufbau und Ergebnisse der Studien und Fallbechte
3.5.1 Durkes 1992

Bei dieser Studie handelt es sich um die erste fi@richung zur
Goldimplantation/Goldakupunktur als Schmerzbehamgllbei Hunden mit HD (10). Die
Untersuchung wurde als retrospektive, nicht geleliednicht plazebokontrollierte Studie an
250 Hunden fast ausschlief3lich grol3er Rassen miintdBlter von 5 Monaten bis 16 Jahren
(eingeteilt in drei Altersklassen) durchgefuhrt. Budem beschreibt der Autor die
Behandlung von Hunden mit degenerativer Myelopathie 12), ventralen Spondylosen und
idiopathischer Epilepsie (n = 40) durch Gl an Akalwrpunkten. Bei allen unter 7 Jahre
alten Hunden ergab sich eine 99%ige VerbesserunBaleeglichkeit und des Gangbildes, in
der Altersgruppe 7-12 Jahre verbesserten sich dhesken Parameter bei 80% der Hunde
vollstandig und bei 50% der 12-16 Jahre alten Humdeeine Uber 75%ige Verbesserung
feststellbar. In jede gewdahlte Gewebelokalisatiaurden drei Goldstickchen implantiert,
wobei die Zahl der Implantationspunkte unklar kieida eine Skizze neben den drei
Ublicherweise verwendeten Lokalisationen zahlreivkéere fakultativ zu belegende Punkte
zeigt (s. Abb. 1 in [8]). Informationen zur Anzatdr Hunde in den drei Altersgruppen liegen
nicht vor. Ferner fehlen Angaben zu Beurteilungskien und -methoden. Somit ist davon
auszugehen, dass es sich um subjektive Einsch@aumandelt, vermutlich erhoben durch
Befragung der Patientenbesitzer. Es findet sicligliett der allgemeine Hinweis, dass ein
Hund eine positive Reaktion auf die Behandlungtzewgnn er nach der Gl mindestens 50%
der Zeit des Tages aufstehen und sich selbstargligeden kann. Wie dieser Zeitraum
wéahrend des Tages praktisch ermittelt wurde, ishtnnaher beschrieben. Details zu dem
Grad der Lahmheit bzw. den Beschwerden vor derdBleh. Diese Studie ist nach den

Kriterien von Aragon und Budsberg (2) in die Evidlasse (EbL) IV einzustufen.

3.5.2 Kilitsgaard 1996

Die Ergebnisse der Gl bei einer grol3en Zahl an dnmdit HD wurden als Kongressbeitrag
vorgestellt (25), jedoch nicht in einer wissenstlthfen Zeitschrift publiziert. Die
Auswertung umfasst 400 GIl. Bei jedem Hund wurdeei dkkupunkturpunkte in der
Umgebung des Hiftgelenks (Gb 29, Gb 30 und Bl 54)jendrei Goldstlickchen bestlckt.
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Der Behandlungserfolg wurde anhand telefonisch militer Einschatzungen der

Patientenbesitzer im woéchentlichen Abstand tGberahdte kontrolliert. Die Besitzer waren

angehalten, Ruckfélle anzuzeigen. Im Gegensat&uudie von Durkes (10) finden sich hier

mehr Informationen zu den Patienten wie Anzahl Hende in den drei Altersgruppen,

Geschlecht und Rasse, Grad sowie uni- oder bilager&orliegen der HD. In dieser

retrospektiven, ohne Kontrollgruppe gefuihrten Stusharen 82% der Hunde nach Gl

beschwerdefrei, 8% der Hunde zeigten lediglich nasthrkerer Belastung geringe

vorubergehende Beschwerden. Bei der Studie haadeaich nach unserer Einschatzung um
eine EbL-IV-Studie, basierend auf den Kriterien vasagon und Budsberg (2).

3.5.3 Schulze 2001

In dieser Studie wurden 626 Hunde mit Schmerzenchdudiftgelenkarthrosen mit
Goldakupunktur behandelt (40). Bei 76% der Hund® les zur Beschwerdefreiheit und bei
16% verringerte sich die Symptomatik deutlich. Eiheiten zu den Beurteilungsstufen oder
den Lahmheitsgraden vor und nach der Interventtien. Eine frihere Veréffentlichung,
die die Behandlung eines Teils dieser Patienten §8) zwischen 1997 und 1998 beschreibt,
geht detaillierter auf die Klassifizierungen eir®)Y3Hier besserten sich bei 80% der Hunde
die Beschwerden binnen weniger Tage, bei 10% estedlich in den ersten 3 Wochen nach der
Intervention Erfolge ein (39). Bei dieser retrogpedn, nicht geblindeten, nicht
plazebokontrollierten Studie an eigenen Patientemdes der Effekt der Goldakupunktur
anhand der subjektiven Einschatzung durch Patibestzer oder tberweisenden Tierarzt
spatestens 3 Monate nach der Behandlung evalli@ne statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte nicht. Die Studie ist somitenas Einschatzung nach, den Kriterien von
Aragon und Budsberg (2) folgend, als EbL-I1V-Sturliebetrachten.

3.5.4 Hielm-Bjorkman et al. 2001

In dieser doppelt geblindeten, plazebokontrollier&tudie wurden 38 randomisiert zwei
Gruppen B Tab. 2) zugeordnete Hunde untersucht (16). In 44%Falle handelte es sich
um Tiere mit einer mindestens 2 Jahre andauerndem&zgeschichte. Bei 22% der Hunde
hatte auch eine vorausgegangene Operation (Fenfbetegesektion/ n = 3,

Pektineusmyotomie/n = 4) die Schmerzsymptomatik htnicverbessert. In der
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Behandlungsgruppe erfolgte eine Gl an den fiur diéeHbeschriebenen Akupunkturpunkten
(Gb 29, Gb 30, und BI 54) sowie in einzelnen Fallenzusatzlichen Punkten, die durch
Messung des Hautwiderstands ermittelt worden waR¥n. Akupunkturpunkt wurde ein
Goldstuckchen durch eine 14 G starke Nadel eingedatder Kontrollgruppe fand lediglich
eine Penetration der Haut an Nichtakupunkturpunktertt. Die Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAIDs) war im Fall einer deutlieh Schmerzsymptomatik erlaubt. Im
Rahmen verblindeter Kontrollen wurden die HundeTag 0 sowie 4 Wochen, 3 Monate und
6 Monate nach der Behandlung sowohl durch Tierar{egutachtung von
Videoaufzeichnungen der Hunde in unterschiedlidBevwegungen sowie bei Manipulationen
am Huftgelenk) als auch durch die Besitzer (Evaluig anhand von Fragebdgen) beurteilt.
Zwischen Kontroll- und Behandlungsgruppe waren &dimterschiede zu verzeichnen. Da
sich bei Hunden beider Gruppen binnen 6 Monatem®&crsymptomatik und Beweglichkeit
deutlich verbesserten, wurde ein Plazeboeffekt ueegm(® Tab. 3). In rontgenologischen
Kontrolluntersuchungen nach 6 Monaten fand sichn kefinweis auf Migration der
Goldimplantate. Bei dieser Studie handelt es s@lt Kirkby et al. (23) um eine EbL-II-

Studie. Die eigene Evaluierung kam zu dem gleidbrgrebnis.

Titel der Studie Autorflahr Evidenz- Art der Studie Implantation an Akupunktur-  Beobachtungs-
klasse punkten/Nichtakupunktur- zeitraum
(EbL) punkten
Evaluation of impiants of goid Hielm-Bjorkman | doppelgeblindete, randomi-  Gb 29, Gb 30, Bl 54; in vier Fallen & Monate
wire an acupuncture points in the etal 2001 sierte, plazebokontrollierte 2in bis drei zusatzliche Punkte
dog as treatment for OA induced klinische Studie an Orten mit verandertem Haut-
by HD (16} widerstand; ein Implantat pro
Lokalisation
Gait analysis of dogs with HD Bolliger et al. Il doppelgeblindete, randomi-  Gb 29, Gb 30, BI 54; in einerun- 3 Monate
treated with gold bead implanta- 2002 sierte, plazebokontrollierte bekannten Zzhl an F3llen Implan-
tion acupuncture (4) klinische Studie tation an zusatzlichen Punkten

mit verandertem Hautwiderstand;

Anzahl der Implantate pro Lokali-
sation unbekannt

The pain relieving effects of the  Jaeger et al. 1l doppeigeblindete, randomi-  Implantation an fiinf Akupunktur- 6 Monate
implantation of gold beads into 2006 sierte, plazebokontroliierte bzw. Triggerpunkten nach dem
dogs with hip dysplasia (20) klinischi Studie von Bolliger et al. (4) und Hielm-

Bjarkman et al. (16) beschriebe-
nen Vorgehen; zwei Implantate
pro Lokahisation

Two-years follow-up study of the  laeger et al. [l nicht geblindete, prospektive 18 baw.
pain refieving effect of gold bead 2007 klinische Stedie 24 Monate
implantation in dogs with hip 04

(21)

Tab. 2 Ubersicht tber die Studien der Evidenzklassen#hdd based Level (EbL) 1l und IlI
Table 2 Summary of studies with evidence-based levels)(Elhd IIl.
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3.5.5 Bolliger et al. 2002

Diese Studie (4) wurde als doppelt geblindete, gilakontrollierte, randomisierte Studie an
19 Hunden groRer Rassen durchgefiihrt und ist inditstimmung mit der von Kirkby et al.
(23) vorgenommenen Einstufung als EbL-II-Studiebewerten. Die Hunde der GI-Gruppe
erhielten nach Auffinden der Akupunkturpunkte (GB, 2Z5b 30 und BI 54) mittels
Impendanzmessung der Haut Goldimplantate an deeiljgen Lokalisationen an beiden
Huftgelenken. In Einzelfallen wurde zusatzlich angenannten Triggerpunkten implantiert.
Die Anzahl der Implantate pro Lokalisation ist ritlekannt. Die Untersuchungen erfolgten
vor dem Eingriff sowie 4 Wochen und 3 Monate natidignbeginn und umfassten sowohl
die Beurteilung des Hundes durch den Besitzer ath ason tierarztlicher Seite mittels
orthopadischer Untersuchung und ganganalytischeani¥der B Tab. 2). Letztgenannte
setzten sich aus kinematischen (Gelenkwinkelveslauven des Hiftgelenks) und
kinetischen Messungen (vertikale Bodenreaktionskrgf zusammen, die wahrend des
Fuhrens der Hunde Uber eine Kraftmessplatte duféhgenvurden. Die Tierbesitzer erhielten
zu Beginn der Studie Fragebtgen, die zu den bditlgersuchungsterminen dahingehend
erganzt wurden, ob bei den Beurteilungskriterien. (B. Bewegungsverhalten,
Schmerzsymptome) eine Verbesserung, Verschleclyerder keine Veranderung feststellbar
war. Eine etwaige Schmerzmedikation der Hunde wundedestens 2 Wochen vor
Studienbeginn abgesetzt. Im Studienverlauf war &obmerzmedikation mit NSAIDs im
Gegensatz zu den anderen beiden doppelt geblindétaebokontrollierten Studien (16, 20)
nicht zulassig. Zu Studienbeginn und an den bekdentrollterminen wurden hamatologische
und blutchemische Untersuchungen durchgefihrt. d®&matufnahmen wurden vor
Behandlung, direkt nach dem Eingriff sowie nach 8nisken angefertigt. Beim Vergleich
beider Gruppen bestanden, abgesehen von einerlligefid Abnahme der Stitzkraft 4
Wochen nach GlI, keine Unterschiede bezlglich degtlachen und kinematischen Parameter
(» Tab. 3). Die Studie zeigte somit keine Verbessgrmer klinischen Symptomatik durch
Gl im Vergleich zur Plazebogruppe bei kHD. Die Weder Blutparameter lagen im

Referenzbereich. Eine Migration der Implantate veunctht beschrieben.
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3.5.6 Jaeger et al. 2005-2007

Der erste Teil der Studien von Jaeger et al. (A0de/an 78 Hunden Uber ein halbes Jahr als
doppelt geblindete, plazebokontrollierte Studiectigefiihrt. Die Gruppenzuteilung erfolgte
randomisiert, wobei in einer vorherigen Studie (@8pittelte Stratifizierungsfaktoren, die bei
der Evaluierung hiftbedingter Schmerzen eine Rsglelen kdnnen (z. B. Alter und Gewicht
der Tiere), Berlcksichtigung fanden. Die Verteilugy Hunde auf die beiden Gruppen war
hinsichtlich Geschlecht, Alter, Gewicht, Grad derD H(Beurteilung anhand von
Rontgenaufnahmen), Dauer der Schmerzsymptome sowiBezug auf bestimmte dem
Verhalten zuzuordnende Kriterien ausgewogen. Naafh&bung des Zuteilungscodes und
anschlieBender Gl bei einem Grolteil der Hunde 8&3)aus der Plazebogruppe wurden die
Untersuchungen fir weitere 18 Monate als offenaliBtdortgesetzt (21)% Tab. 2). Im
Unterschied zur Studie von Hielm-Bjorkman et ab)(blieben Hunde ausgeschlossen, die in
der Vergangenheit mittels Akupunktur behandelt oder Linderung huftlokalisierter
Schmerzen operiert worden waren, ebenso Hunde ier »bn tGber 8 Jahren. Zudem wurden
abweichend zum Vorgehen von Hielm- Bjérkmann et(Hb) in der GI-Gruppe regelmaliig
funf Akupunktur- bzw. Triggerpunkte je Huftseitetnjgweils zwei Goldstickchen versorgt.
NSAIDs wurden mindestens 2 Wochen vor Studienbegkurtikosteroide mindestens 3
Monate zuvor abgesetzt. Im Studienverlauf war jedamcalog zur Untersuchung von Hielm-
Bjorkman et al. (16), die Gabe von NSAIDs erlaubtl wurde entsprechend protokolliert.
Die Evaluierung des Behandlungserfolgs erfolgtéhriadVochen, 3 Monaten und 6 Monaten.
Den Studienergebnissen lagen subjektive Beurtesimeghoden zugrunde: die tierarztliche
Beurteilung von Videoaufzeichnungen standardisiertBewegungszyklen und die
Auswertung von Besitzer- Fragebdgen zu untersdbleeth Zeitpunkten® Tab. 3). Jaeger et
al. (20) ermittelten im ersten Teil ihrer Studieen schmerzreduzierenden Effekt der Gl im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten im Vergleich RPlazebo (P)-Gruppe. Zu den
Zeitpunkten von 2 Wochen und 3 Monate nach der dmtption lagen jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen GI- und P-Geuppor. Sechs Monate nach der Gl
zeigten 30 der 36 versorgten Hunde (83,3%) unde254d Hunde (59,5%) in der P-Gruppe
eine verbesserte Schmerzsymptomatik, basierendeanfGesamteindruck des Tierbesitzers
hinsichtlich Mobilitdt, Lahmheit, Steifheit und Begungsverhalten. Den auch in der P-

Gruppe vorliegenden signifikanten Effekt wertetele d\utoren als Plazeboeffekt. Die
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tierarztliche Beurteilung der Schmerzreaktion bearipulation der Huftgelenke (Rotation,
Extension, Flexion) anhand von Videoaufnahmen ergalder P-Gruppe an allen drei
Untersuchungsterminen eine deutlich reduzierte @chsymptomatik. 6 Monate nach der Gl
zeigte sich in der GI-Gruppe eine im Vergleich PuGruppe deutlichere Verminderung der
Schmerzhaftigkeit gegentber dem Zeitpunkt vor demgrdf (p = 0,03), was der
Besitzereinschatzung zu diesem Zeitpunkt entsprioht Tierarzte die Manipulationen am
Huftgelenk fur die Videoaufnahmen vornahmen, bledthand der Beschreibung des
Studienaufbaus unklar. Insgesamt ergab die tidiéiretVideoauswertung in beiden Gruppen
eine Reduktion der Lahmheit (GI-Gruppe: StudieniwegP0/36 Hunde, nach 6 Monaten 7/36
Hunde; P-Gruppe: Studienbeginn: 22/42 Hunde, nadfoBaten 11/42 Hunde). Allerdings
differierte die Abnahme der Lahmheit zwischen GiduP-Gruppe nicht. In den ersten 4
Wochen nach dem Eingriff bendtigten vier Hunde @eGruppe und ein Hund der P-Gruppe
NSAIDs. Zwischen 3 und 6 Monaten post interventiorieonnte bei allen Hunden der Gl-
Gruppe auf Schmerzmittel verzichtet werden, wahraddt Hunde der P-Gruppe NSAIDs
erhielten. Der erste Teil der Studien von Jaegeat.g20) wurde von Kirkby et al. (23) nach
den Kriterien von Aragon und Budsberg (2) dem Eblzugeordnet. Dies entspricht der
eigenen Einschatzung. Wie oben beschrieben wurdeh n& Monaten der
Randomisierungscode aufgehoben und 33 Hunde derrupp& erhielten ebenfalls
Goldimplantate (21). Eine Nachuntersuchung fandM@¥hate nach Studienbeginn bei 73
Hunden statt. Zu diesem Zeitpunkt lag die Gl beikd4nden 2 Jahre zuriick, 32 Hunde
stammten aus der urspringlichen P-Gruppe und wustenit 18 Monate zuvor mit
Goldimplantaten behandelt. Sieben Hunde ohne Ghtelie als Kontrollgruppe. Nach
Abschluss des 18-monatigen Beobachtungszeitraumgwdeiten Teils der Studie stellten die
Autoren im Vergleich zum ersten Teil (20) eine \&sberung der Schmerzsymptomatik fest.
Die klinische Besserung war bei den Hunden mit @Gfédlig starker ausgepragt als bei den
Kontrolltieren. Bei der tierarztlichen Lahmheitsersuchung ergab sich 24 Monate nach
Studienbeginn, ebenso wie bei in der doppelt gdbten Studie, kein Unterschied zwischen
Gl- und P-Gruppe. Die Schmerzhaftigkeit der Hufétdn sich sowohl nach den Ergebnissen
der tierarztlichen Beurteilung als auch nach Eiasnlng der Tierbesitzer bei den mit Gl
behandelten Hunden im Vergleich zur Kontrollgrupeduziert. Angaben zu den Resultaten

der Rontgen- und Blutuntersuchungen, die 2 bzwJaltBe nach der Gl durchgefihrt wurden,
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fehlen. Die Fortsetzungsstudie (21) wurde von Kyrkeb al. (23) als EbL Il klassifiziert. Die

aufgehobene Verblindung, die deutlich geringerel Zah Hunden in der ehemaligen P-
Gruppe (n = 7), die als Kontrollgruppe diente, utie nur einmalige Evaluierung am
Studienende mindern die Aussagekraft dieser Unthtswg und fihren auch nach eigener

Einschéatzung zu einer Einstufung in EbL III.

3.5.7 Fallberichte (23, 38, 39)

Ein Uberblick tiber die Fallberichte, die eine Anwang der Gl zur Schmerztherapie bei
kHD beschreiben, findet sich in Tab. 3. In den alifgeten Fallen wurde durch die
Goldimplantation/ -akupunktur Beschwerdefreiheigfiben angegebenen

Beobachtungszeitraum erreicht (Einzelheiten s. Bab.

Studie Anzahl Hunde Untersucher Methode der Beurteilung Gruppe Ergebnisse*
(GIP) " - I
Bolliger 99 Besitzer Fragebogen Gl 3 4 2
etal [4) P E] 6 0
Tierarzte klinische Lahmheitsuntersuching Gl 1 5 3
P 2 4 3
Kraftmessplatte, Kinematik Gl P keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen nach 12 Wochen
Hielm-Bjdrkman 1819 Besitzer Fragebogen Gl P keine signifikanten Unterschiede zwi-
etal (16) schen den Gruppen, Plazeboeffekt
nachgewiesen
Teerarzte Auswertung von Videoaufnahmen von Gang-  GI, P
bild und Hiftgelenkfunktion
Jaeger 36142 Besitzer Fragebogen, vier unterschiedliche Typen al, P signifikante Verbesserung der Mobilitat
et al. (20) (Likert-Skala, VA5-5kala, numerische Rating- und reduzierte Schmerzhaftigkeit der
Skala, qualitativ ordinale Abfrage) mit Gl behandelten Hunde, Plazebo-
effekt nachgewiesen
Tierarzt » Beurteilung der Schmerzhaftigheit der Hilfte GI, P
el Manipulation (4-Punkte-Skala)
* Buswertung von Videoaufnahmen zur
Lahmheitsbeurteilung
Jaeger et al. 66 GIf Besitzer 50, Verbesserung der Maobilitat und redu-
Follow up (21) 7 ¥ontrolle zierte Schmerzhaftigkeit 24 (18) Mona-
te nach Gl

Tierarzt 50

Gl = Goldimplantation, P = Plazebo: "Ergebnisse: + = Verbesserung, + = keine Veranderung, — = Verschlechterung

Tab. 3 Ergebnisse der Studien der Evidenzklassen/Evideswed Level (EbL) Il und 11l
Table 3 Results of studies with evidence-based levels)(Elaind 111.
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3.6 Ortsstandigkeit  der Implantate, madgliche Nebenwkungen und

Einschrankungen im Hinblick auf weitere diagnostisbe MaRnahmen (MRT)

Die Ortsstandigkeit von Goldimplantaten wurde inegiEbL-Il Studie am Hund (16) nach 6
Monaten und in zwei Studien am Menschen (24, 3hnE2 Monaten réntgenologisch
Uberprift. Bereits in einer der ersten Veroffetiingen zur Gl wird eindringlich vor einer
intraartikularen Insertion von Goldsttickchen gew#éi0). Eine Perforation der Gelenkkapsel
durch Goldimplantate wurde im Rahmen einer Dissiertazur endoskopischen Exploration
des kaninen Huftgelenks (45) dokumentiert, wobeh siicht rekonstruieren lief3, ob diese
Perforation durch Migration oder fehlerhafte Impg&tion entstand. In der Literatur sind
Stellungnahmen zur Gl von auf dem Gebiet der Viefeakupunktur tatigen Tiermedizinern
kontrovers (36, 37). Eine kritische Veroffentliclmunbeziglich einer potenziellen
Patientengefahrdung setzt die Gl jedoch mit eirlerPeermanentakupunktur bezeichneten
Sonderform japanischer Nadelakupunktur beim Mensadfieich, die unter dem Begriff
.Hari* bekannt ist (36). Die Zahl eingesetzter Nedmit einer Lange von 10-15 mm variiert
von einigen wenigen bis zu mehreren Tausend preerRatFallberichte ernsthafter bis
lebensbedrohlicher Komplikationen durch Nadelmigrat(11, 34) beziehen sich auf diese
Form der Nadelakupunktur und nicht auf die GI. é&m d&linischen Studien, in denen der Sitz
der Goldimplantate réntgenologisch tberpruft wurklennte keine Migration festgestellt
werden (16, 24, 33). In der Studie von Bolligeakt(4) kam es bei einem Hund 4 Wochen
post implantationem zu hochgradiger Lahmheit undluiss an einer Hintergliedmale,
wobei auf die Ursachen nicht eingegangen wird. Weg#eren liegen zwei Publikationen zum
Fall einer Dogge vor, deren gestortes Allgemeimtnlfn die Autorinnen auf die Gl
zuruckfuhrten (13, 17). Naheres zur Biokompatidiilder Goldimplantate wird im ersten Tell
der vorliegenden Ubersichtsarbeit (8) beschrielBai.Patienten mit Goldimplantaten stellt
sich die Frage nach der Unbedenklichkeit einer rnatgeonanztomographischen
Untersuchung (MRT): Bei der MRT-Untersuchung wiet &6rper einem magnetischen Feld
ausgesetzt, wobei es bei hohen Feldstarken zu tiigraoder Erwarmung metallischer
Implantate kommen kann (38). Nach Schrom et al),(8& den Einfluss der MRT auf
Oberlidimplantate (eingesetzt zur Therapie des phgwmlmus des Menschen) untersuchten,
sind Reingoldimplantate bis zu einer Feldstarke @omesla hinsichtlich Erwarmung und

Bewegungsverhalten medizinisch unbedenklich. Matral. (30) stellten bei Ratten bei einer
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Feldstarke von 1,5 Tesla keine Gewebeschaden dMiighation oder Erwarmung der
Goldimplantate fest. Weiterhin kann die Bildqudlidurch Artefakte um die Implantate
herum beeintrachtigt sein, wenngleich bei dem R#digplantat mit einem Artefaktsaum
von 2 mm (1,5 Tesla) und 4 mm (3 Tesla) die getmgstefaktbildung im Vergleich zu
anderen untersuchten Implantaten vorlag (38).

3.7 Diskussion

Unter den Veroffentlichungen zur klinischen Wirkdat von Goldimplantaten finden sich
drei doppelt geblindete, plazebokontrollierte, amdsierte Studien (EbL 1l) (4, 16, 20). Eine
dieser Studien wurde nach Aufhebung des Randomigiscodes und Gl bei einigen Hunden
der P-Gruppe Uber 18 Monate als nicht geblindefenef Studie fortgefuhrt (EbL I11l) (21).
AuRerdem wurden in der vorliegenden Ubersicht ceebspektive, nicht geblindete Studien
(EbL 1V) (10, 25, 40) sowie funf Fallberichte (EHV) vorgestellt (26, 41, 42). Bei den
Studien und Kasuistiken, die der Evidenzstufe NSL(BV) zuzuordnen sind, handelt es sich
um Artikel, die in tierarztlichen Zeitschriften adals Kongressbeitrage veroffentlicht wurden
und den beschriebenen Suchkriterien folgen. Diesgpeechen nach unserem Kenntnisstand
im Hinblick auf die positiv beurteilten Behandlueggebnisse weiteren Vero6ffentlichungen,
die nicht in wissenschaftlichen Fachzeitschriftemlziert wurden, aber beispielsweise auf
Internetseiten von Tierarzten stehen, die ihre tEdiagen mit der Gl darstellen. Wahrend
Fallberichte und retrospektive Studien von eindswcdlen Therapieergebnissen durch die Gl
bei kaniner HD berichten (10, 25, 26, 40, 42), brgech ein schmerzreduzierender Effekt
durch GI nur in einer der drei doppelt geblindetglazebokontrollierten Studien (20) sowie
in deren Fortsetzung als nicht geblindete, offertedi® (21). Die Ergebnisse der
Besitzerbefragungen von Jaeger et al. (20), ber&atientenbesitzer die schmerzlindernden
Effekte der Gl in 89% der Falle als gut bis seht gazeichneten, decken sich mit den
Resultaten zum Behandlungserfolg der retrospektivecht geblindeten Studien. In den
anderen beiden EbL Il- Studien konnte kein Effedt @I nachgewiesen werden (4, 16). Ein
in zwei der doppelt geblindeten Studien (16, 203cheiebener Plazeboeffekt ist bei der
Interpretation der Ergebnisse der Fallberichte tettbspektiven, nicht geblindeten Studien
zu bertcksichtigen und wird im entsprechenden Afisiclnten diskutiert.
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3.7.1 Unterschiede zwischen EbL-II/Ill- und EbL-IV-Studien

Bei Hunden mit HD finden sich haufig auch arthrciis Veranderungen an Wirbelsaule,
Knie-, Ellbogen- oder auch Zehengrundgelenken, Gliagbild und Gliedmal3enbelastung
beeinflussen kbnnen (22). Im Fall der Studien umdlbErichte mit EbL IV wurde das
Therapieprotokoll zur GI teilweise je nach Grad undkalisation der fur die
Schmerzsymptomatik relevanten Veranderungen drstadl z. B. hinsichtlich Implantatzahl,
Auswahl der beteiligten Gelenke und Belegung zlisagr Punkte variiert (22). Dagegen
beschréankte sich die Gl in den doppelt geblindgiarzebokontrollierten Studien (EbL 11/111)
unabhangig von Lahmheitsgrad und SchmerzsymptordetilPatienten auf das Huft - gelenk
(4, 16, 20). Es ist denkbar, dass die Anpassung Gé&r an die individuelle
Schmerzsymptomatik das Behandlungsergebnis besstflu Die Evaluierung des
Behandlungserfolgs basiert in den Fallberichten tetdospektiven Studien auf einfachen
Beurteilungskriterien (z. B. der telefonischen Algfe einzelner Parameter wie
Bewegungsverhalten, Allgemeinbefinden, Schmerzsgmp) (25, 40). Kritisch zu
betrachten ist, dass der Methode wie in der erstent plazebokontrollierten Studie ein
Erfolg bei 99% der behandelten Patienten unterhredazugeschrieben wird, aber Angaben
zur Anzahl der Hunde in den Altersgruppen sowie dam Beurteilungskriterien und -
methoden fehlen. Zu Letzterem findet sich lediglddr allgemeine Hinweis, dass ein Tier
eine positive Reaktion auf die Behandlung zeigtnves mindestens 50% der Zeit des Tages
aufstehen und sich selbstandig bewegen kann (I)egehen davon, dass nicht beschrieben
ist, wie die Dauer der taglichen Aktivitdt gemesseurde, erscheint dieses Kriterium zur
Beurteilung des klinischen Effekts der Gl ungeeigma alters-, typ- und rasseabhangige
Unterschiede im Bewegungsverhalten unbericksichlggben und auRer Acht gelassen wird,
dass das Bewegungsverhalten vor allem &lterer Hetaitk vom Bewegungsangebot durch
den Besitzer abhangt. In den doppelt geblindetéazepokontrollierten, randomisierten
Studien dienten zur Beurteilung des klinischen lgfeler Gl unterschiedliche Methoden, die
mit einer Ausnahme (4) auf personenbezogener Eatwehg basierten. So erfolgten eine
Bewertung von Bewegungsverhalten und Allgemeinloeiim durch den Hundebesitzer zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (16, 20), eine ttihe Beurteilung der Lahmheit (4, 16, 20,
21), der Schmerzhaftigkeit bei gefuhrten Bewegundes Huftgelenks (16, 20, 21) sowie in

einem Fall die Erhebung kinetischer und kinemagsé&tarameter (4).
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3.7.2 Beurteilung des Plazeboeffekts

In zwei der prospektiven Studien wurde ein Plaz#bke festgestellt (16, 20). Der
Beobachtung, dass sich sowohl in der GI- als anater P-Gruppe die Schmerzsymptomatik
verringerte, kbnnen verschiedene Ursachen zugrlieden: Generell ist zu erwahnen, dass
fur das akupunkturpunktferne Einbringen von Nadelgnso wie fur die Nadelinsertion in
Akupunkturpunkte, schmerzreduzierende Effekte bisiobn wurden, weshalb diese Art der
Plazebokontrolle  bei  humanmedizinischen  Studien  zubberprifung  einer
Akupunkturwirkung abgelehnt wird (7). Fir die Vet@irmedizin existieren derartige
Untersuchungen bislang nicht. Ein &hnlicher schmeelizzierender Effekt bei den
plazebobehandelten Tieren (Hautpenetration an akcpunkturpunkten) in den Studien von
Hielm-Bjorkmann et al. (16) und Jaeger et al. (1% jedoch denkbar, sodass diese
Plazebokontrolle fir die Beurteilung eines Akupum&tfekts der Gl kritisch zu sehen ist.
Daher sollte dieser Aspekt bei zukinftigen Studiericksichtigung finden. So kodnnte
beispielsweise durch objektive Messmethoden unddiekten Vergleich zwischen Gl und
einer nachgewiesen wirksamen Schmerztherapie (NSPHDFf eine Plazebogruppe verzichtet

werden.

3.7.3 Unterschiede zwischen den einzelnen EbL-II bz EbL-11I-Studien

Die Studien unterscheiden sich hinsichtlich degesetzten Beurteilungsmethoden: Bolliger
et al. (4) nutzten als Einzige kinematische uncekéthe Parameter zur Ganganalyse und
objektivierten die Veranderungen messbar, wahremédaluierung durch die Besitzer in den
Hintergrund trat. Die beiden anderen EbL-1l Studiasieren auf Besitzerbeurteilungen sowie
tierarztlichen Untersuchungen (16, 20), womit jdsvaein subjektive Kriterien zugrunde
gelegt wurden. Die tierarztliche Untersuchung besukte sich bei Bolliger et al. (4) auf eine
Lahmheitsuntersuchung vor der Intervention und an Hontrollterminen. In den beiden
anderen Studien erfolgte bei allen Patienten eimxarztliche Auswertung von
Videoaufnahmen des Gangbilds sowie der Schmerzoealdbei Manipulationen des
Huftgelenks (16, 20), wobei unklar bleibt, ob Tieté diese Manipulationen vornahmen. Die
Studie von Bolliger et al. (4) ist damit im Hinttiauf den Einsatz objektiver Messmethoden
und den Verzicht auf die Schmerzmittelgabe im Wuehungszeitraum den anderen beiden

EbL-II-Studien Uberlegen. Wenngleich die verglewbse geringe Zahl untersuchter Hunde

51



Manuskript 1l

(n =19 vs. Jaeger et al. [20]: n = 78, Hielm-Bjodn et al. [16]: n = 38) ihre Aussagekraft
mindert, ist aufgrund der objektiveren Messmethdaleon auszugehen, dass im Vergleich zu
den anderen beiden Studien eine geringere Tiemakicht, um gegebenenfalls Effekte der
Gl nachzuweisen. In der Studie von Jaeger et &) €gab sich in der GI-Gruppe im
Vergleich zur P-Gruppe eine Verminderung der Schkeynptomatik um 29,5%. Die
Autoren erklaren diesen Unterschied unter anderarohdeinen mdglichen Einfluss in der
Auswahl der Hunde. Beispielsweise blieben — im @Gegtz zur Studie von Hielm-Bjorkman
et al. (16) — Hunde mit einem Alter tber 8 Jahrerahderen Vorbehandlungen als der Gabe
von NSAIDs von der Studie ausgeschlossen. In dekdmenten Jaeger et al. (19) zeigen, dass
das Alter der einzige Faktor unter den untersucl8ematifizierungsfaktoren ist, der das
Studienergebnis dahingehend beeinflusst, dass r@ngéere offenbar besser auf die
TherapiemalRnahme ansprechen. Die EbL-II-Studienersetieiden sich auch im
Beobachtungszeitraum: 3 Monate bei Bolliger et(4), jeweils 6 Monate in den anderen
beiden Studien (16, 20). Die als offene Studie evgéfihrte Untersuchung von Jaeger et al.
(21) (EbL IIl) begleitet die mit GI behandelten Hlenfur weitere 18 Monate nach Aufhebung
der Verblindung. Grundsatzlich erscheint fir distbegliche Beurteilung eines potenziellen
Behandlungserfolgs der Gl ein langer Untersuchwriggzim, wie beispielsweise in den
Studien von Jaeger et al. (20, 21), wiinschensderbei der Gl allenfalls langfristige Effekte
zu erwarten sind. Kurzfristig zeigte sich in eir@udie 4 Wochen nach der Implantation

sogar eine verschlechterte Gliedmalienbelastung (4).
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Titel der Studie Autorilahr  Methoden der Evidenz- Anzahl Details zum Patienten Ergebnisse
Beurteilung klasse  der
(EbL) Falle
Uber die Implantation von  Kothbauer  subjektiv: Beurteilung v 203y Fall 1: keine HD Fail 1: nicht berucksich-
Goldpartikeln zur therapeu- 1997 durch Besitzer und eigene Fall 2: DSH weiblich, 6 Jah-  tigt
tischen Beeinflussung von Kontrolluntersuchungen re, hgr Lahmheit vor Gl Fall 2: dtl Besserung
schmerzhaften Prozessen Fall 3: DSH mannlich, {lahmheitsfrei) dber
im Hiftgelenkbereich (26) 2 lahre, HD beidseits, 7-jahrigen Beobach-
Subluxation flinks, hgr. tungszeitraum
Lahmhieit vor Gl Fall 3: lahmheitstrei nach
2 Wochen bis zur Eutha-
nasie ca.1 Jahr spater
aufgrund anderer Erkran-
kung
Die Goldimplantation nach  Schulze subjektiv: Beurteilung v 1{3)  Fall 1: DSH weiblich, & Jah-  Fall 1: dtl Besserung
der TCM-Diagnostik und 2002 dirch Besitzer und eigene re, har. HD beidseits, Sub-  nach 6 Tagen, beschwer-
Auswahl der Punkte (41) Kontrolluntersuchungen |luxation rechts defrei nach 2 Wochen
Fall 2: Zustand nach Femur-  Fall 2: nicht berlcksich-
kopfresektion tigt
Fall 3: Border Collie, weib-  Fall 3: dil Besserung
lich, 6 Jahre, HD, hgr.Lahm-  nach 5 Tagen, beschwer-
heit defrei nach 10 Tagen
Acupuncture and gold bead  Scognamillo-  subjektiv: Beurteilung v 1 DSH, weiblich, @ lahre, hgr.  Beschwerdefreiheit nach
implant for hip dysplasia in - Szaboetal  dirch Besitzer und eigene Lahmheit, beidseitige HD,  Nadelakupunkturbehand-
german shepherd (42) 2010 Kontrofluntersuchungen Subluxation, keine Besse-  lung (8x in wichentl-
rung auf NSAIDs chen Abstanden), im An-
schluss Golddrahtimplan-
tation und anhaltende
Beschwerdefreiheit uber
1-jahrigen Beabach-
tungszeitraum

dtl = deutliche, B5H = Deutscher Schaferhund, EbL = evidence based level, GI = Goldimplantation, har. = hochgradig

Tab. 4 Ubersicht Uber die Fallberichte zur Anwergluder Goldimplantation zur
Schmerztherapie bei kaniner Huftgelenkdysplasieanniglte Ergebnisse
Table 4 Summary of case reports using gold impléortgain treatment in cases of canine

hip dysplasia, including results obtained.

Weiterhin ist zu bedenken, dass ein Therapievezfghbei sich dem sich eine eventuelle
Schmerz - bzw. Lahmheitsreduktion nach frihestengoGate erzielen lasst (20, 21) bzw.
innerhalb von 3 Monaten (4) bzw. 6 Monaten (16)hhicachgewiesen werden kann,
sicherlich nicht die Erwartungen an eine adaquatknterztherapie erfillt. Ein weiterer
Unterschied zwischen den Studien besteht im Vorgebel Implantation, insbesondere
hinsichtlich Anzahl der Implantationspunkte und @mldstiickchen pro Punkt. Jaeger et al.
(20) implantierten regelmaRig an funf Punkten jez@®oldstickchen, Hielm-Bjérkman (16)
in der Regel an drei Punkten je eines (16). Balligeal. (4) belegten ebenfalls meist drei
Punkte (Gb 29, Gb 30, Bl 54), wobei Angaben zur a&zder jeweils eingebrachten
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Implantate fehlen. Die Akupunkturpunkte wurden durglessung des Hautwiderstands
ermittelt (4, 16), was zur Folge hatte, dass ingeim Fallen weitere Insertionspunkte gewahlt
wurden. Aus den Beschreibungen von Jaeger et &) (&ht die Festlegung der
Insertionspunkte nicht eindeutig hervor. Der Vesvauf das von Hielm-Bjérkman (16)
beschriebene Vorgehen lasst jedoch vermuten, dags ébenfalls eine Messung des
Hautwiderstands erfolgte. Wie in Teil 1 der Ubensi(8) beschrieben, wird angenommen,
dass die Anzahl der in der Néahe arthrotischer \@&umgen verbrachter Implantate den
Effekt der Gl beeinflusst, da durch mehr Implantaiee grtéfRere Oberflache fir die
Freisetzung von Goldionen vorliegt (6). Folgt maer dAnnahme, dass eine hdhere
Konzentration an Goldionen in vivo die entzindumgsmende Wirkung verstéarkt, konnte
die hohere Anzahl implantierter Goldstiickchen erar@ daftr sein, warum Jaeger et al. (20)
im Gegensatz zu Hielm-Bjorkman et al. (16) einersifpeen Effekt der Gl feststellten.
Beweise fur diese Hypothese und eine hieraus remarde Dosis-Wirkung-Beziehung
existieren jedoch bisher nicht. Aufgrund fehlendetaillierter Angaben zum Vorgehen bei
der Implantation lassen sich die drei EbL-II-Studgchwer vergleichen. Bei der Gl nahe
arthrotisch veranderter Gelenke ist eine Migratil@n Implantate mit resultierenden Folgen
wie einer Perforation der Gelenkkapsel denkbadeim in dieser Untersuchung ausgewerteten
klinischen Studien wurden keine negativen Folgemerilmplantatmigration beschrieben.
Hielm-Bjorkman et al. (16) fanden auf den rontgegachen Aufnahmen 6 Monate nach Gl
keinen Hinweis auf eine Migration der Implantate6)(1Bolliger et al. (4) fertigten
Kontrollaufnahmen 3 Monate nach Gl an, beschrigbdach keine Auswertung hinsichtlich
Anzahl und Ortsstandigkeit der Implantate. In zivemanmedizinischen Studien konnte ein
Jahr nach Gl nahe der Halswirbelsaule (n = 24) ¢é&die im Bereich des Kniegelenks (n =
21) (33) der Sitz der Goldstiickchen an den Imptaiastellen rontgenologisch bestatigt
werden. Der Aspekt einer moglichen Migration von ldBaplantaten scheint in den
veterindrmedizinischen EbL-II-Studien bisher nurzumneichend untersucht und lasst sich
daher nicht bewerten. Bezlglich der AuswertungStedie von Jaeger et al. (20) kritisieren
Statistiker (1), dass die Ergebnisse aus der Pyierbgw. der GI-Gruppe nicht eindeutig den
Effekten zuzuordnen sind, die auf einer Akupunkagder Eigenwirkung des Goldes beruhen.
Die Kritik wird damit begrindet, dass im Versuchsaiz zwei Variablen bestehen: Das

Einbringen von Goldstiickchen an Akupunkturpunkterdwiner Hautpenetration an Nicht-
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Akupunkturpunkten gegenubergestellt (1). In der dighet sich dieses auch in den beiden
anderen EbL-II-Studien angewendete Studiendesignt niazu, einen maoglichen Effekt der
Gl der Akupunktur oder einer Eigenwirkung des Gesldazuordnen. In ihrer Antwort auf die
Kritik der Statistiker aul3erten Jaeger et al., daiesStudie nicht das Ziel verfolgte, die
Ursache moglicher Effekte der Gl herauszufindenpdson die Gl hinsichtlich ihres

klinischen Nutzens im Sinne einer Schmerzreduktiofiberprifen (1).

3.7.4 Einsatz objektiver Beurteilungssysteme

Einen Vorteil gegentber personengebundenen Baurgsmtystemen bietet die moderne
computergestitzte Ganganalyse auf der Grundlageenmkitischer und Kkinetischer
Ganganalyseparameter. Sie wird heutzutage verngemttzt, um die Auswirkung von
Behandlungsmethoden auf das Bewegungsmuster vorenTieu beurteilen, z. B. zur
Untersuchung des Effekts einzelner Therapien (32)erozum Vergleich von
Behandlungskonzepten (3, 9, 31). Beschrankt mdn aif die Erhebung dieser objektiven
Daten, wére es denkbar, die Schmerzbehandlung H& #urch Gl direkt mit einer
nachgewiesen wirksamen Therapie wie der Gabe VvOnAIDES zu vergleichen
(Positivkontrolle). Die Nutzung einer solchen Pegibntrolle bei den vorgestellten EbL-II-
Studien ware begruRenswert gewesen. Kinetische kimematische Messungen liefern
Aussagen zur Belastung und zum Bewegungsumfang GledmalRe (3, 9). Bei
fortgeschrittenen arthrotischen Veranderungen usgrand der Strukturveranderungen des
Gelenks nicht von einem deutlich veranderten Bewggumfang nach Behandlung
auszugehen. Bolliger et al. (4) konnten 2002 beai Messung der Gelenkwinkel des
Huftgelenks keine Unterschiede zwischen GI- undrip@e feststellen. Die heutige Technik
ist jedoch in der Lage, auch geringe Veradnderundes Bewegungsumfangs einzelner
Gelenke zu erfassen und Bodenreaktionskrafte dneiasional zu messen (3, 9). Somit waren
weitere Erhebungen kinematischer und kinetischeéemaur Prifung einer Wirksamkeit und

zum Ausschluss von Plazeboeffekten angezeigt.

Interessenkonflikt
Die Autoren bestétigen, dass kein Interessenkdrifbsteht.
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3.8 Fazit fir die Praxis

Die Evaluierung der Golddrahtimplantation zur Schatierapie bei kHD in doppelt
geblindeten, plazebokontrollierten klinischen Sémd{EbL Il) basiert auf unterschiedlichen
Einschlusskriterien sowie einer differierenden Arzan Implantationspunkten sowie
Implantaten innerhalb der Studien. Auch die Belutgjszeitrdume und Zeitpunkte der
Evaluierung unterscheiden sich. Mit einer Ausnah@g liegt allen Ergebnissen eine
subjektive Beurteilung zugrunde. Zwei EbL-II-Studi&onnten keinen Effekt durch Gl
verzeichnen (4, 16). In einer EbL-II-Studie wurdén eschmerzreduzierender Effekt
festgestellt (20), der sich in der offenen EbL3H4die weiterhin beobachten liel3 (21). In
zwei Studien (16, 20) ergab sich ein Plazeboeffé&itl-I\V-Studien und Fallberichte
beschreiben dagegen herausragende Therapieer@ddldur Schmerztherapie bei kaniner
HD in 80 bis zu 90% der Falle. Diese sind jedock medizinischer Sicht unrealistisch, da
Einflisse auf die Symptomatik chronisch-degeneeatiGelenkerkrankungen wie Wetter,
Ernahrung und Belastung unberticksichtigt bleibaagésamt zeigt sich in den dargestellten
Publikationen ein heterogenes Bild in der Bewertuleg Behandlungserfolgs der Gl zur
Schmerztherapie der kHD. Die von einem wissensittagn Standpunkt in ihrer Konzeption
am aussagekraftigsten zu bewertenden EbL II- Stu@ie 16, 20) stellten in zwei Fallen (4,
16) keine Verbesserung der klinischen Symptomatiktd Gl fest. In der dritten Studie (20)
verbesserte sich die Schmerzsymptomatik zunacksildan der GI-Gruppe als auch in der
P-Gruppe. Erst 6 Monate nach der Implantation viarSe¢hmerzreduktion in der GI-Gruppe
deutlicher als in der P-Gruppe, womit der Nutzenr d&l zur Behandlung von
Schmerzzustanden bei der kHD weiterhin fraglichbbléZukiinftige Studien zur Ermittlung
des Therapieerfolgs der Gl sollten vor allem auheknatischen und kinetischen
Untersuchungen basieren, die unabhangig von degei@nsweise bei der Gl eine objektive
Evaluierung der Hunde ermdglichen. Auf diese Wéedée sich die Gl zur Schmerztherapie
bei osteoarthrotischen Erkrankungen des Hundes amchVergleich zu nachgewiesen
wirksamen Therapien (NSAIDs) tberprifen. Eine wgidende Studie zur Gl muss das Ziel
haben, den Nutzen der Implantation in Relation Aufwand und Risiko des erforderlichen

chirurgischen Eingriffs unter Narkose naher zu tsutehen.
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5 Ubergreifende Diskussion

Die Goldimplantation als Therapieoption zur Behandl von Schmerzzustanden bei kaniner
Huftgelenkdysplasie ist unter Tierarzten hinsidftlinrer klinischen Wirksamkeit sowie den
zugrunde liegenden Wirkmechanismen hochst umstrit®dhrend einige Tierarzte die
Goldimplantation aufgrund nicht hinreichend auskedfeiger evidenzbasierter Studien zu
positiven Effekten dieser Therapieform bei einer wendung zur Schmerz- bzw.
Entziindungsreduktion kategorisch ablehnen, verweise Verfechter der Goldimplantation
auf zahlreiche empirische Studien, Fallberichte Widkhypothesen, die eine Wirksamkeit
der Goldimplantation erklaren sollen. Ziel der derliegenden Dissertationsarbeit war es
daher, eine Literaturtibersicht Uber bisherige Merifichungen zu klinischen Effekten der
Golddrahtimplantation beim Hund zu erarbeiten, eli&sudien hinsichtlich ihrer Wertigkeit
zu kategorisieren, um anschliel3end auf GrundlaggediErgebnisse zu einer Beurteilung im
Hinblick auf die klinische Wirksamkeit dieser Theiemethode zu kommen. Weiterhin ging
es um die Frage, welche Wirkmechanismen der Goldimtation zu Grunde liegen. Hier
wurde erarbeitet, welche Theorien zu den Wirkmedmaen lediglich hypothetischen
Charakter haben und welche Aussagen sich auf exbdsrerte Untersuchungen stitzen

lassen.

Diskussion einer méglichen Akupunkturwirkung vonl@mplantaten
Laut DURKES (1992) kdonnen Goldimplantate eine Warkg&eit bei Huftgelenkdysplasie

bedingten Schmerzen nur dann entfalten, wenn sfkapunkturpunkten implantiert werden.

Der gleiche Autor empfiehlt jedoch, dass weiterehtakupunkturpunkte im Bereich des
Huftgelenkes implantiert werden sollten, falls miber Implantation an Akupunkturpunkten
keine ausreichenden Erfolge erzielt werden (DURKIBES2). Andere Autoren berichten in
diesem Zusammenhang, dass Effekte auch dann zadigeh sind, wenn die Implantation
nicht exakt an den zur Implantation empfohlenenglnkturpunkten, sondern lediglich nahe
der durch arthrotische Prozesse bedingten entzinaaiiiVeranderungen erfolgt (ZOHMANN

und KASPER 2005). Diese widersprichlichen Hypothegar moéglichen Wirkweise der

Goldimplantate fihrten zur Entwicklung zweier ustdriedlicher Richtungen innerhalb der

Golddrahtimplantation: Erfolgt die Untersuchung uBdhandlung des Patienten sowie die
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Implantation der Goldstiickchen nach den Kriterien Traditionellen Chinesischen Medizin
(TCM) und wird die Hypothese einer ,Dauerakupunitivkung” zugrunde gelegt, wird der
Begriff der Goldakupunktur (GA) verwendet (DURKE®9R; SCHULZE 2001, 2002).
Gehen die Anwender eher von einer Eigenwirkung @ekles aus wird die Methode als
Gold(draht)implantation bezeichnet (TEAM SCHWEDAGB3) ZOHMANN und KASPER
2005; KASPER 2007).

Hinsichtlich einer unterschiedlichen Wirksamkeinv@oldimplantaten, die im Bereich von
Akupunkturpunkten gegenuber Nichtakupunkturpunktemplantiert wurden, existieren
gegenwartig lediglich Erfahrungsberichte und urdeiedliche Wirkhypothesen, die jedoch
nicht ausreichend wissenschaftlich untersucht wurééne Uberpriifung der Bedeutung des
Implantationsortes an Akupunturpunkten gegenibehtdkupunkturpunkten hinsichtlich der
klinischen Wirksamkeit von Goldimplantaten im Ralmmeeiner vergleichenden
evidenzbasierten Studie ware entsprechend winsehens

Insgesamt ist anzuzweifeln, dass bei den Implamtati im Bereich von Akupunkturpunkten
die Implantate diese Akupunkturpunkte tatsachlicimieren kénnen. So werden die
Implantate letztendlich in einer Akupunkturpunkirien Gewebelokalisation (nahe des
entzundlich verdnderten Gelenks) abgesetzt undt nioch Bereich der eigentlichen
Akupunkturpunkte. Ob sich die in der TCM beschriedre auf Meridianen befindlichen
Akupunkturpunkte beliebig Richtung Koérpermitte pzagren lassen, ist in der Literatur nicht
beschrieben. HIELM-BJORKMAN et al. (2001) vermuteveiterhin, dass die bei der
Goldimplantation verwendeten Hohlnadeln aufgrund deofRen Durchmessers eher ein
diffuses Trauma im Gewebe hervorrufen als dass degi Insertion der Nadel prazise
Akupunkturpunkte stimuliert werden. Beweise fursgigHypothese existieren bislang jedoch
nicht. Eine andauernde Akupunkturwirkung der Golaantation erscheint insgesamt
unwahrscheinlich: Laut HAN und TANG (1981) kommt meach wiederholter Stimulation
von Akupunkturpunkten zu einer Toleranz gegenulen dReiz, die sich Uber eine ,down-
Regulation” zentralnervéser Opioidrezeptoren sadigeFreisetzung sogenannter Antiopioide
erklaren lasst. Entsprechend sind anhaltende disalige Effekte durch Dauerstimulation von

Akupunkturpunkten unwahrscheinlich.
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Diskussion einer moglichen Eigenwirkung des Goldes

2002 konnte in einer Studie an Ratten nachgewieszden, dass es nach Implantation von
Feingold in Gewebe zu einer Freisetzung von Goklokommt (DANSCHER 2002).
Verantwortlich hierfiir scheint ein von den Automder Studie als Dissoluzytose bezeichneter
Prozess zu sein, bei welchem durch Anwesenheit WMakrophagen und anderen
Entziindungszellen die Freisetzung von Goldionendams Goldimplantat induziert werden
soll (LARSEN et al. 2007). Der Nachweis freier Goften lasst die Hypothese zu, dass die
weiteren Reaktionen moglicherweise in  Analogie zwend fir Goldsalze und
Goldverbindungen bekannten antiinflammatorischen d unimmunmodulierenden
Wirkmechanismen (BURMESTER 2001; VUOLTEENAHO et 2005; GRAHAM et al.
2008; OTT 2009; NIEMINEN et al. 2010) einsetzen RBEN et al. 2007, DANSCHER und
LARSEN 2010). Fur aus Goldimplantaten freigeset@eldionen konnten aul3erdem
antiinflammatorische, neuroprotektive sowie neugeresrative Effekte nach experimentell
induzierten Hirnverletzungen bei Ratten und Mausachgewiesen werden (LARSEN et al.
2008; PEDERSEN et al. 2009). Hirngewebe kann nacbioht der Autoren als Modell fur
andere Gewebe dienen, so dass die genannten Hrilssentzu den Effekten nach
Goldimplantation teilweise auf Prozesse an and€@den des Korpers ubertragen werden
konnten (LARSEN et al. 2008). Diese Ubertragbarkigit Ergebnisse auf andere Gewebe
bzw. Tierarten ist jedoch bisher nicht ausreichbadiesen. Weiterhin liegen bislang keine
Erkenntnisse dartber vor, welche Verbindungen diédi@Bnen nach ihrer Freisetzung im
Gewebe eingehen. Es existieren ausschlie3lich Hggenh zu den Wirkmechanismen von
Goldionen im Gewebe. Hier werden ahnliche Wirkmaectraen wie im Falle der Goldsalze
und Goldverbindungen vermutet. Nach der Hypothese MARSEN et al. (2007) kommt es
nach der Freisetzung von Goldionen im Gewebe zer &@iidung von Aurozyanidkomplexen,
wobei die Zyanide im Rahmen des oxidativen Burst ¥akrophagen freigesetzt werden.
Aurozyanide konnen die Freisetzung reaktiver Saokspezies durch neutrophile
Granulozyten sowie phagozytierende Makrophagen remi{@RAHAM et al. 1998). Durch
diese Hemmung des ,oxidative burst* der Makrophageauzieren Aurozyanide auch die
Produktion der Myeloperoxidase (GRAHAM et al. 199fl¢ eine Reaktion katalysiert, deren
Produkt die hypochlorige Saure darstellt. Im Fatb@ Arthritiden fuhrt die Sezernierung der

hypochlorigen Saure in die Synovia zu Zellschadggumund letztendlich zu einer Zerstdérung
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der Proteoglykanketten der Hyaluronsaure im Geleakbel. Dementsprechend spielt die
Myeloperoxidaseaktivitat eine wesentliche Rolleder Aufrechterhaltung osteoarthritischer
Prozesse (LARSEN et al. 2008). Ob die Wirkung deid®nen hauptsachlich Gber die
Reaktion mit den von Makrophagen im Rahmen des dawie burst® freigesetzten
Aurozyaniden erklarbar ist und welche Rolle die exed fur die Goldverbindungen
beschriebenen Wirkmechanismen spielen, sollte Gatged zuklnftiger Untersuchungen

sein.

Gewebereaktion nach Goldimplantation und Biokonipléttt der Goldimplantate

Die bis Mitte der 1980er Jahre haufig als Basistheutika zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis eingesetzen, parenteral (z. B. Sanochysuter oral (Auranofin) zu verabreichenden
Goldsalze, wurden aufgrund potentieller nephrotthes Nebenwirkungen durch
nebenwirkungsarmere DMARDs wie Sulfasalazin odesthdtrexat ersetzt. Um in den
entziindlich verénderten Gelenken therapeutischeksMegel zu erhalten, mussten die
Behandlungen haufig wiederholt werden (ALETHAHA u@MOLEN 2002). Fir die
ausgepragten immunmediierten Reaktionen im Rahraefitierapie mit Goldsalzen wird ein
Zusammenhang mit der Induktion von T-Zellen dureh loei dieser Therapie in grof3em
Male zirkulierenden Au3+ - lonen vermutet, wobei denaue Wirkmechanismus bislang
unklar ist (DANSCHER und LARSEN 2010). Im Gegensaiazu soll es nach
Untersuchungen von DANSCHER (2002) nach Goldimplaonn in Gewebe lediglich zu
einer lokalen Freisetzung von Goldionen kommen. eEiNephrotoxizitat von aus
Goldimplantaten freigesetzten Goldionen erscheirghed aufgrund der geringeren
Konzentration zirkulierender Goldionen unwahrschem

Das Einbringen von Goldimplantaten birgt ein patdlgs Risiko von Kontaktallergien und
Uberempfindlichkeitsreaktionen (LEE et al. 2001)et&indrmedizinische Studien zur
Vertraglichkeit der regelmafRig verwendeten 24- #igeadd Goldimplantate gibt es bislang
jedoch nicht. Ebenso fehlen aber in den kliniscB&dien und Fallberichten Hinweise auf
allergische Reaktionen nach Anwendung von Goldimatan beim Hund.

In einer Studie an neun Hunden, die mit Goldim@gen in der Umgebung osteoarthrotischer
Huftgelenke behandelt worden waren, lield sich zeiglass bei allen Tieren Zeichen einer

milden Entzindungsreaktion im periimplantaren Barefestzustellen waren (LIE et al.
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2011). Regelmalig kam es zur Ausbildung einer §bndKapsel mit geringer Infiltration
lymphozytarer Zellen sowie schwacher Vaskularisgtiwobei sich eine Tendenz erkennen
lie3, wonach der Auspragungsgrad der Veranderungierzunehmender Verweildauer der
Implantate im Gewebe zuzunehmen schien (LIE e2@l1). Die Autoren beschreiben, dass
es sich bei den histologischen Befunden nicht upisthe granulomatése Verdnderungen
handelt, wie sie bei Fremdkdrperreaktionen Ublicleése zu finden sind, da beispielsweise
Fremdkorperriesenzellen fehlen (LIE et al. 2011ach DANSCHER (2002) werden durch
die einsetzende Entziindungsreaktion nach Einbridgersoldimplantate in unterschiedliche
Gewebe von Mausen in Anwesenheit von Makrophagelli@®n aus den Implantaten
freigesetzt. Eine in vitro- Studie erbrachte 20@# dlachweis, das Goldionen in Anwesenheit
muriner Makrophagen aus metallischen Oberflacheigdsetzt werden (LARSEN et al.
2007). Dieser von den Autoren als Dissoluzytoseeiobneten Prozess soll eingeleitet
werden, wenn phagozytierende Zellen, z.B. Makrophasogenannte Dissoluzyten), auf
Teilchen treffen, die aufgrund einer GréfRe von makr20um nicht phagozytiert werden
konnen. Dieser Prozess soll in einer membranart®fewnktur um das Implantat stattfinden.
Diese Grenzschicht zwischen metallischer Implab&titéche und Makrophagen, von den
Autoren als ,dissolution membrane” bezeichnet, kémrach Ansicht der Autoren, nach einer
maoglichen komplementvermittelten Anheftung ortsdiger Makrophagen an die
Implantatoberflache, durch die Makrophagen selbsdywiert werden (LARSEN et al. 2007).
Hierzu fehlen bislang jedoch weitere Untersuchungdie diese Hypothese belegen.
DANSCHER und LARSEN (2010) beschreiben weiterhirgssl die Freisetzung von
Goldionen vom Grad der Entzindung im umliegendewébe abhéngig zu sein scheint und
dass aus Goldimplantaten, die sich im nichtentadnelh Gewebe befinden, nur geringe
Mengen Goldionen freigesetzt werden sollen. Demgefoware mit einer geringeren
Freisetzung von Goldionen bei osteoarthrotischenzédsen gegenuber beispielsweise
Arthritiden zu rechnen. Entsprechend wirde diesaisBtzungsprozess eine Form der
bedarfsgerechten Generierung von Goldionen dast¢DANSCHER und LARSEN 2010).
Diese Wirkhypothese ist jedoch bislang nicht aetrend belegt. In diesem Zusammenhang
ist weiterhin darauf hinzuweisen, dass bislang &eimtersuchungen zu den Auswirkungen
der periartikularen Implantation auf intraartik@dar Stoffwechselprozesse und

Entziindungsvorgénge existieren. Es ist daher gedgigwollkommen unklar, ob und tber
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welche Mechanismen intraartikulare Entzindungsmszealurch extraartikular eingebrachte

Implantate beeinflusst werden kdnnen.

Studien und Fallberichte zur klinischen Wirksamkksit Goldimplantation

Durch die Kategorisierung der verschiedenen Studietsprechend ihrer Evidence based
Level (EbL) wurde es mdglich, die in diesen Studgatroffenen Schlussfolgerungen zur
Wirksamkeit der Goldimplantation als Schmerzthexapei der Huftgelenkdysplasie zu
beurteilen. Bei den Verdffentlichungen zur klinisohWirksamkeit der Goldimplantation
handelt es sich um drei doppelgeblindete, plazemolierte randomisierte Studien (EbL II)
(HIELM-BJORKMAN et al. 2001; BOLLIGER et al. 2003AEGER et al. 2006), von denen
eine Studie nach Ablauf des urspringlichen Unténsngszeitraumes und Aufhebung des
Randomisierungscodes nach Goldimplantation der Blung der Plazebogruppe als offene,
nicht geblindete Studie (EbL Ill) fortgefuhrt wurd®AEGER et al. 2007). Auf3erdem wurden
drei retrospektive, nicht geblindete Studien (ERL. (DURKES 1992; KLITSGAARD 1996;
SCHULZE 2001) und funf Fallberichte (EbL IV) (KOTH®IER 1997; SCHULZE 2002;
SCONGNAMILLO-SZABO et al. 2010) zum Thema vorgektdDie Fallberichte und nicht
plazebokontrollierten Studien zur klinischen Winkdaeit der Goldimplantation berichten im
Wesentlichen von einem grofRen Erfolg der Methodesibhtlich der Reduktion von
Schmerzsymptomen bei chronisch degenerativen Galerdnkungen des Hundes (DURKES
1996; KLITSGAARD 1996; THORESEN 1996; KOTHBAUER IR9SCHULZE 1999,
2001; GROB 2005; SCONGNAMILLO-SCABO et al. 2010n IGegensatz dazu kann ein
schmerzreduzierender Effekt durch Goldimplantatianin einer der drei doppelgeblindeten,
plazebokontrollierten Studien ab einem halben Jaist implantationem bestatigt werden
(JAEGER et al. 2006).

Die EbL-II Studien unterscheiden sich hinsichtlidér eingesetzten Beurteilungsmethoden:
BOLLIGER et al. setzen als Einzige zur Beurteiludgs Behandlungseffektes der
Goldimplantation beim Hund neben der Klinischen rhakitsuntersuchung und
Besitzerbefragung die kinematische und kinetischadganalyse ein, um die Veranderungen
messbar zu objektivieren (BOLLIGER et al. 2002). ®egensatz dazu nutzten HIELM-
BJORKMAN et al. (2001) und JAEGER et al. (2006) jsdtive Methoden der Evaluierung

des Effektes der Goldimplantation wie der Beurtagluwles Bewegungsverhaltens durch den
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Tierbesitzer, tierarztliche orthopédische Untersungfen und Auswertung standardisierter
Videoaufzeichnungen durch Tierarzte. Die Studie B&LLIGER et al. (2002) ist damit im
Hinblick auf den Einsatz objektiver Messmethodenl wlen Verzicht auf die flankierende
Schmerzmittelgabe im Untersuchungszeitraum denrandeeiden EbL-1I-Studien Uberlegen.
Wenngleich die vergleichsweise geringe Zahl untdrsr Hunde ihre Aussagekraft mindert,
ist aufgrund der objektiveren Messmethode davorzumehen, dass im Vergleich zu den
anderen beiden Studien eine geringere Tierzahkmidy um gegebenenfalls Effekte der Gl
nachzuweisen.

Die genannten drei Studien unterscheiden sich auch den gewahlten
Beobachtungszeitraumen: BOLLIGER et al. stellem Vichen nach Implantation zunachst
eine zunehmende Lahmheit bei den Hunden der Glyerdest, die in der Kontrollgruppe
nicht zu beobachten war. Nach drei Monaten liefign leine Unterschiede zwischen beiden
Gruppen feststellen (BOLLIGER et al. 2002). JAEG&Ral. (2006) konnten erst ein halbes
Jahr post implantationem einen signifikant schnezlazierenden Effekt gegenuber der
Plazebogruppe feststellen. Hier ist zu bedenkess dm Therapieverfahren, bei sich dem sich
eine eventuelle Schmerz- bzw. Lahmheitsreduktiachrfaihestens 6 Monate erzielen lasst
(JAEGER et al. 2006, 2007) bzw. innerhalb von 3 &ten (BOLLIGER et al. 2002) bzw. 6
Monaten (HIELM-BJORKMAN et al. 2001) nicht nachgesen werden kann, sicherlich
nicht die Erwartungen an eine adaquate Schmergieesafillt. Dariber hinaus konnte in
zwei der EbL Il Studien ein Plazeboeffekt festgiisteerden (HIELM-BJORKMAN et al.
2001; JAEGER et al. 2006). In zukinftigen Studigmite durch den Einsatz objektiver
Messmethoden und den direkten Vergleich zwischen @k und einer nachgewiesen
wirksamen Schmerztherapie mit einem nichtsterordafatiphlogistikum (z. b. Carprofen)
(SANDERSON et al. 2009) auf eine Plazebogruppeisetet werden.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Studien béste Vorgehen bei Implantation,
insbesondere hinsichtlich Anzahl der Implantatiamdgie und der Goldstiickchen pro Punkt.
JAEGER et al. (2006) implantierten regelmafig anf fBunkten je zwei Goldstiickchen,
HIELM-BJORKMAN et al. (2001) in der Regel an drairkten je eines. BOLLIGER et al.
(2002) belegten ebenfalls meist drei Punkte, woBegaben zur Anzahl der jeweils
eingebrachten Implantate fehlen. DANSCHER (200Be#n die Hypothese, dass die Anzahl

der in der Nahe arthrotischer Veranderungen vehbeadmplantate den Effekt der Gl positiv
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beeinflusst, da durch eine groRere Anzahl an Intatan eine grol3ere Oberflache fur die
Freisetzung von Goldionen vorliegt (DANSCHER 2002)Igt man dieser Hypothese, dass
eine hohere Konzentration an Goldionen in vivo emtzindungshemmende Wirkung
verstarkt, konnte die héhere Anzahl implantiertetdStiickchen ein Grund dafur sein, warum
JAEGER et al. (2006) im Gegensatz zu HIELM-BJORKMANal. (2001) einen positiven
Effekt der Gl feststellten. Beweise fur diese Hy@ste und eine hieraus resultierende Dosis-
Wirkung-Beziehung existieren jedoch bisher nichifgkund fehlender detaillierter Angaben
zum Vorgehen bei der Implantation lassen sich de HbL-1I-Studien damit hinsichtlich
dieses Einflussfaktors schwer vergleichen.

Einsatz objektiver Beurteilungssysteme

Einen Vorteil gegentiber der subjektiven Gangbildtegung bietet die computergestiitzte
Ganganalyse, da diese eine objektive EvaluierursgyEftektes der Schmerztherapie durch
Golddrahtimplantation ermdglicht. Kinematische umkthetische Ganganalyseparameter
bilden deren Grundlage und werden heutzutage vetnzein Beurteilung der Auswirkung
von Behandlungsmethoden auf das Bewegungsmustefmieoen herangezogen, sei es, um
den Effekt einzelner Therapien zu untersuchen (MLER et al. 2007) oder
Behandlungskonzepte zu vergleichen (MLANCNIK et a006; DRUEN et al. 2012;
BOEDDEKER et al. 2012). Mussten in friiheren StudiemHunde bei mdglichst konstanter
Geschwindigkeit Uber Kraftmessplatten gefihrt wer(BOLLIGER et al. 2002), sind diese
mittlerweile in spezielle Laufbander integriert. one Ganganalyselabore bieten nicht nur
die Mdglichkeit, die Belastung der Gliedmal3en bendtanter Ganggeschwindigkeit zu
erfassen, wodurch reproduzierbare und wenig vari&bigebnisse generiert werden. Auf
speziellen Laufbandern kénnen aulRerdem Kraft uctitRng der einwirkenden Kraft fur alle
vier Gliedmafien gleichzeitig ermittelt werden (BAEEKER et al. 2012). In Kombination
mit kinematischen Untersuchungen kénnen so genaissagen iUber Bewegungsmuster und
GliedmalRenbelastung getroffen und Kompensationsamégimen bei orthopédischen
Erkrankungen erforscht werden. Spezielle Methodemrhtenverarbeitung wie die Fourier-
Analyse konnen helfen, auch subtile VeranderungenBewegungsmuster zu detektieren
(KATIC et al. 2009). Gerade bei alternativen BeHandgsmethoden, bei denen oft

angenommen wird, dass die Einschatzung des Behays#itfolges auf Seiten der Besitzer
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stark von deren personlicher Einstellung zur Me¢hodbhangig ist, kann diese
instrumentengestitzte Analyse eine Chance zur tbgek Beurteilung darstellen
(MUELLER et al. 2007). Zuklnftige Studien zur Gaigilantation im Rahmen der
Schmerztherapie der kaninen Hiuftgelenkdysplasieltesol daher die Vorteile der
computergestitzten Ganganalyse nutzen, um objektegroduzierbare und damit auch
interpretierbare Ergebnisse zum Behandlungseffedteitstellen zu kodnnen. Fir eine
abschlieende Bewertung der Goldimplantation beiD kifehlen bislang vor allem
Ganganalysestudien, die durch kinematische undtikaine Messungen objektive Daten
generieren und beispielsweise die Wirksamkeit deldi@plantation einer nachgewiesen
wirksamen Basistherapie mit nicht-steroidalen Amtygistika (SANDERSON et al. 2009)
gegenuberstellen.
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6 Zusammenfassung

Andrea Deisenroth

Anwendung von  Goldimplantaten  zur  Schmerztherapie dr  kaninen
Huftgelenkdysplasie: Eine Literaturibersicht zu Methode, Wirkmechanismus und

Wirksamkeit der Golddrahtimplantation

Die Golddrahtimplantation/Goldakupunktur erfahrt s alMethode zur alternativen
Schmerzbehandlung bei osteoarthrotischen Erkrargdquagwohl in der Veterinar- als auch in
der Humanmedizin zunehmende Verbreitung, stehtcjedansichtlich ihrer Wirksamkeit in
der Diskussion. Die vorliegende kumulative Doktbmar aus zwei Einzelpublikationen
befasst sich im ersten Artikel mit den Hintergrimdend dem Stand der Forschung zu den
Effekten nach Implantation von Gold in Gewebe. Resite Artikel beschaftigt sich mit
klinischen Studien und Fallberichten zur klinischgitksamkeit der Golddrahtimplantation.
Fur diese Arbeit wurden Vero6ffentlichungen ausétietlichen Fachzeitschriften und Blchern
zusammengetragen und ausgewertet sowie thematigcivandte humanmedizinische
Publikationen bericksichtigt.

Zielsetzung des ersten Ubersichtsartikels ist emsammenfassende Darstellung und
Diskussion aktueller wissenschatftlicher Untersugfam die sich mit den Wirkmechanismen
nach Goldimplantation, insbesondere den Gewebewkuelkungen, befassen.

Nach einer Einfuhrung zu friheren medizinischen s&ingebieten von Gold und
Goldverbindungen werden Methoden der Implantaties Bdelmetalls zur Schmerztherapie
bei kaniner Huftgelenkdysplasie (kHD) vorgestaitsherige Erkenntnisse zu Wirkungsweise
und Biokompatibilitdt der Implantate werden erlaéut®er Nachweis der Freisetzung von
Goldionen aus Goldimplantaten in Anwesenheit vontz&mdungszellen sowie die
anschlielenden Untersuchungen zu den AuswirkunigserdReaktionen sind entscheidende
Schritte zum Verstdndnis der Mechanismen hinter ddraufig beschriebenen
schmerzreduzierenden Effekt der GolddrahtimplamtatiEs wird angenommen, dass
Analogien zu Goldsalzen bestehen koénnten, die langeit aufgrund ihrer

entziindungshemmenden und immunmodulierenden Eilgafteo zur Behandlung der
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rheumatoiden Arthritis eingesetzt wurden, bevor emeu Therapien mit weniger
Nebenwirkungen etabliert wurden. Aktuelle Studieteusuchen die Fragestellung, ob die fir
Goldsalze beschriebenen Effekte durch die aus Imgtlean freigesetzten Goldionen auf
lokaler Ebene imitiert werden kdnnen. Auch wenrsdibntersuchungen einige Aspekte zum
Wirkmechanismus nach Goldimplantation in Gewebeelwten, bedarf es weiterer
Forschung, um die Mechanismen und Reaktionen namdd@htimplantation in Gewebe
vollstandig aufzudecken.

Der zweite Ubersichtsartikel stellt Studien unditfeichte vor, die sich mit den klinischen
Effekten der Golddrahtimplantation/Goldakupunktesthaftigen. Diese werden hinsichtlich
ihrer Evidenz unterschiedlichen Evidenzstufen (Ewik based Levels [EbL] -IV)
zugeordnet. Bei den Veroffentlichungen zur klineschVirksamkeit der Methode handelt es
sich um drei doppelt geblindete, plazebokontraiierStudien (EbL 1) sowie drei
retrospektive, nicht geblindete Studien (EbL IV)duftinf Fallberichte (EbL IV). Wéahrend
Fallberichte und retrospektive Studien von deudlith Behandlungserfolgen der
Goldimplantation bei kHD berichten, ergab sich mureiner der drei doppelt geblindeten,
plazebokontrollierten Studien ein schmerzreduzeerEffekt. Die einzige Studie, bei der
eine kinematische und kinetische Ganganalyse zujekien Evaluierung des
Behandlungseffekts erfolgte, kommt zu dem Ergelatass die Goldimplantation wirkungslos
ist. In der abschlieRenden Diskussion werden midgl@riinde flr voneinander abweichende
Einschatzungen zu den Klinischen Effekten der Galdfiimplantation auf das
Bewegungsmuster und die Schmerzsymptomatik von etueddrtert. Fur eine abschlieRende
Bewertung der Goldimplantation bei kHD fehlen biglaror allem auch Ganganalysestudien,
die die Wirksamkeit der Goldimplantation einer Stamtherapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika gegeniberstellen. Die moderne commestlitzte Ganganalyse koénnte hier
zukinftig  eine  objektivere Untersuchung des  klihst  Effektes  von
Golddrahtimplantationen im Rahmen der Schmerzbdbhagd osteoarthrotischer
Erkrankungen des Hundes ermdglichen. Weiterhibastler Konzeption zukinftiger Studien
zur Goldimplantation zu beachten, dass die Goldamation ein invasives Verfahren
darstellt, so dass hier dem moglichen Nutzen derdhe auch potentielle Risiken fir den
Patienten gegenuberstehen. Entsprechend muss &8etlasikiinftiger Studien sein, neben

einer objektiven Abschatzung der klinischen Wirkkarm von Goldimplantaten auch eine
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Risikoabschétzung dieser Therapieform im Verglegletablierten Therapieverfahren mittels

nichtsteroidaler Antiphlogistika durchzufiihren.

Schlusselworter: Goldimplantat, Goldakupunktur, Huftgelenkdyspladirkmechanismen,

Biokompatibilitat, klinische Studien, Fallberichte
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7 Summary

Andrea Deisenroth

Use of gold implants as treatment of pain relatedot canine hip dysplasia — A review

concerning method, mechanism of action and clinicaffects of gold bead implantation .

Gold bead implantation/gold acupuncture as a kiha@ltrnative pain treatment achieves
increasing distribution in veterinary medicine aslivas in human medicine. However, the
effects of this treatment are discussed controaklysi The present cumulative thesis
consisting of two publications. The first artigheovides background and state of research
concerning the effects after implanting gold irstis. The second publication is analysing
clinical trials and case reports concerning theicdil effects of gold bead implantation.

For the present work publications from veterinamyrpals and books have been reviewed and
related articles from human medicine have beenidered.

After introducing former medical use of gold anddgcompounds methods of implanting this
noble metal in cases of canine hip dysplasia (chil@)discussed. Present findings regarding
the mechanism of action and biocompatibility aslvea clinical studies are introduced.
Investigating the liberation of gold ions from sbgold implants in presence of inflammatory
cells as well as analyzing the effects of this tieacare important steps in understanding the
often named painreducing effect of gold bead imlgon. Hypothesis exist that there might
be analogies to gold salts, which were formaly usedreatment of rheumatoid arthritis
because of their anti-inflammatory and immuno-matng effects before novel drugs with
less side effects became established. Recent casaans to ascertain whether the anti-
inflammatory and immuno-modulating effects of golmmpounds are imitated by gold ions
released from gold implants at a local level. Eifghese investigations uncover some parts
of biochemical and tissue reaction, further redeascnecessary to thoroughly understand
mechanism and reactions following the implantatbgold in tissue.

The second review focuses on publications concgrttia clinical effectiveness of gold bead
implantation/goldacupuncture. Due to the studyglesa classification using evidence- based

levels (Ebl) was carried out. Three double-blincpbo-controlled randomised studies (Ebl
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II) were considered together with three retrospegtnon-blinded studies (Ebl 1V) and five
case studies (Ebl V). While the case and retraspestudies reported impressive therapeutic
success in treating cHD-incurred pain with gold lampation, a pain-reducing effect through
gold implantation was demonstrated only in onehaf three double-blind studies. The only
study that carried out an objective evaluationhef therapeutic result of gold implantation by
using cinematic and cinetic gait analysis camééoconclusion that the method is ineffective.
In conclusion possible reasons for deviating assess of the clinical effects of gold bead
implantation on motion-pattern and signs of paindogs are discussed. For a concluding
evaluation of gold implantation in case of cHD,tgmalysis studies investigating the effects
of gold bead implantation in comparison to a stathdaeatment with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs are currently lacking. Moderrmguter-based gait analysis could be a
tool for a more objective assessment of the clineégects of treating dogs with gold bead
implantation in cases of osteoarthritic diseasesohtext with future studies investigating the
clinical effects of gold bead implantation it has lhe considered that this method is an
invasive procedure. Thus, potential benefits of ttherapy have to be opposed to potential
risks for the patient. Accordingly, it must be tpeal of future studies to perform an objective
assessment of the clinical efficacy of gold beadislants as well as a risk assessment of this
form of therapy in comparison to established thesapsing nonsteroidal anti-inflammatory

drugs.

Key words: Gold bead implant, gold acupuncture, hip dysplasi@chanism of action,
biocompatibility, clinical studies, publications
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