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Sanft und wirkungsvoll

Neue Behandlungsmethode bei Osteoarthritiden
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IRAP — die sanfteste Methode,
seit es Arthrosen gibt

Eine biologische Behandlungsmethode fiir Osteoarthritiden sorgt seit einigen Jahren fir verbliiffend
gute Ergebnisse. Das Geheimnis dahinter: Interleukin-1 beziehungsweise seine Antagonisten.
VON MAG, ELKE HELLMICH

Osteoarthritiden: die equine Volkskrankheit Osteoarth-
ritiden sind gleichermafen ein Fluch und ein Segen in der
Pferdewelt: Sie besiegeln das Schicksal des weitaus grofiten
Teils der Sport- und Freizeitpferde — und sie ernihren einen
ganzen Wirtschaftszweig innerhalb der Pferdeindustrie. Di-
ese Tatsache bringt Beschlige, Futtermittel, Reitbéden und
last but not least immer neuere und modernere Behandlungs-

techniken hervor, immer in der Hoffnung, die Lebenszeit der
Pferde dadurch zu verlingern. Gleichzeitig selektiert man in
der Warmblutzucht auf exorbitante Bewegung und einwand-
freie Rontgenbefunde. Dass sich die Katze vielleicht gerade
hier in den Schwanz beift, steht aber auf einem anderen Pa-
pier. Kurzum, Arthrosen beschiftigen uns — und mit den stei-
genden Méglichkeiten der Gentechnik ist es in einigen Jahr-



zehnten vielleicht méglich, fiir immerjunge Reiterlnnen die
immerjungen Pferde zu produzieren. Bislang muss man sich
aber noch mit vergleichsweise herkémmlichen Methoden be-
gniigen. Dass diese nicht nur einfach sein kénnen, sondern
nahezu genial, zeigt ein neues Verfahren namens IRAP,

Die Macht der Interleukine IRAP steht fiir Interleukin-1
Rezeptor Antagonisten-Protein. Die Funktion des Zytokins
Interleukin-1 (IL-1) bei chronisch degenerativen Gelenkser-
krankungen ist bereits seit den Neunzigerjahren im Fokus
der Forscher — im Human- wie im Veterinirbereich. Inter-
leukin-1 ist tiberall, wo es Entziindungen gibt, und fehlt da-
her natiirlich auch in arthrotischen Gelenken nicht. Was bei
akuten Erkrankungen fiir den Kérper niitzlich ist, nimlich
die Zerstérung von Gewebe durch IL-1, um defekte Zellen
aus dem Weg zu riumen, kann bei chronischen Erkran-
kungen das Problem noch weiter verschlimmern. So stellte
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man fest, dass IL-1 bei Humanpatienten mit rheumatoider
Arthritis in erhdhtem Mafle in der Synovia der betroffenen
Gelenke nachweisbar war. IL-1 trigt zur Demaskierung des
hyalinen Knorpels der Gelenkflichen bei, es lagert sich an die
Chondrozyten an und induziert die autokrine Bildung von
Matrix-Metalloproteasen (MMP). Zu dieser Gruppe gehéren
Gelatinasen, Kollagenasen und Elastasen — duflerst effektive
Enzyme also, wenn es um den Abbau von Knorpelmaterial
geht. Die genauen Mechanismen des Knorpelabbaus durch
MMPs sind jedoch heute noch nicht vollstindig erforscht.
Zusitzlich aktiviert IL-1 die Osteoklasten des betroffenen
Knochens. Der Knochen wird damit sukzessive abgebaut.
Zusammen mit dem Tumornekrosefaktor Alpha (TNF o)
initiiert es die Bildung von Cyclooxygenase 2 (COX-2) und
hilt das Entziindungsgeschehen damit aufrecht. Somit kann
aus einer Arthritis eine chronisch rezidivierende Erkrankung
mit gravierenden Knorpelschiden werden — fiir viele Pferde
der Beginn einer langwierigen und frustrierenden Karriere als
orthopidischer Problemfall.

Ein neuer Ansatz: Interleukin-1 blockieren Eine Studie
aus dem Jahr 2005 lenkte die Aufmerksamkeit der Experten,
die an vielen Orten der Welt bereits genau an dieser Frage-
stellung gearbeitet hatten, auf die Blockade des Interleukin-
Rezeptors. Am American College of Rheumarology (Ko-
bayashi et al., siche Literatur) war der Nachweis zu diesem

»Fur mich zeigt sich weltweit in der Diskussion,
dass dieser biotechnologische Weg ein Weg in
die Zukunft ist.” (Dr. Thomas Weinberger)

Zeitpunkt zum ersten Mal gelungen, dass IL-1-Antagonisten
dessen zerstorerische Wirkung auf den Knorpel einbremsen
kénnen. Eine Premiere dieser Art war jedoch schon drei Jahre
zuvor in kleinerem Rahmen gefeiert worden: Das fiinfképfige
Team rund um Wayne Mcllwraith von der Colorado State
University hatte damals eine Studie iiber die Behandlung ex-
perimentell verursachter Osteoarthritis bei Pferden mithilfe
von gentherapeutisch hergestellten Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonisten verdffentlichr.

Das Experiment: kiinstlich erzeugte Arthrosen An der
Colorado State University wurde ein besonderes Modell zur
Erforschung von Osteoarthritiden und deren Behandlung
entwickelt: Einer Versuchsgruppe von 16 Pferden wurde

— nach vorhergehender genauer Untersuchung — im
Rahmen einer Arthroskopie ein Knorpelschaden
zugefiigt, indem ein ca. 8 mm grofles Knorpel-
fragment im Karpalgelenk an fiir Osteoarth-
ritiden typischen Stellen abgetragen wur-
de. Zwei Wochen nach der Operation
begann das Trainingsprogramm:
Die Pferde wurden iiber 70 Tage
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Abb. 1: Nach 24 Stunden im Inkubator haben sich durch die
physiko-chemische Induktion eine Vielzahl an IL-1Ra und anderen
EntzUndungshemmern gebildet. Das Serum kann verabreicht werden

lang in einer Fithrmaschine so bewegt, wie es in etwa der rei-
terlichen Belastung entspricht. Im Laufe dieser Periode wur-
de die Synovia der betroffenen Gelenke neunmal untersucht.
An acht der 16 Pferde wurde an Tag 14 nach dem Eingriff

das gentherapeutische Behandlungsexperiment durchgefiihre,

~Wir waren anfangs sehr nervos, weil wir
nicht wussten, wie IRAP bei den Pferden
wirken wiirde.” (Dr. Thomas Weinberger)

der Rest erhielt ein Placebo. Das Experiment umfasste die
Konstruktion eines adenoviralen Vekrors, der die DNS eines
equinen Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten-Gens beinhal-
ten sollte. In einem zweiten Schritt wurde die Aktivitit dieses
Vektors iiberwacht, nachdem er in das zuvor operierte Karpal-
gelenk eingebracht worden war. Die Wirkung des IL-1-Re-
zeptor-Antagonisten (IL-1Ra) wurde im Lauf der 70-tigigen
Trainingsphase bzw. im Rahmen der post mortem erfolgten
Untersuchung iiberpriift.

Die mit IL-1Ra behandelten Pferde zeigten ein deutlich
verbessertes klinisches Bild im Vergleich zur Placebo-Grup-
pe. Die Synovia-Untersuchungen bestitigten, dass der Vekror
im Gelenk grofle Mengen von IL-1Ra freigesetzt hatte. Es
war die erste Studie, die mit einem autologen IL-1Ra-Gen
gearbeitet hatte, und sie brachte klare Ergebnisse, was die

Abb. 2; Das Blut wird mithilfe der IRAP-Spritze aufgezogen. Die in der
Spritze enthaltenen Glasperlen sind mit Chromsulfat beschichtet

Lahmbheirt der Pferde betraf. Die Obduktion der behandelten
Pferde ergab weniger starke pathologische Verinderungen am
Knorpel verglichen mit der Placebo-Gruppe. Mit diesen Er-

gebnissen war der Grundstein fiir die weitere Entwicklung in
Richtung IRAP gelegt.

Eine kooperative Entwicklung Was das IRAP-Konzept
von vielen anderen Methoden in der Veterinirmedizin un-
terscheidet, ist seine Entstehungsgeschichte. Denn nicht
nur in Amerika wurde an dem, was sich heute IRAP nennt,
geforscht, quer durch Europa fand eine Vernetzung ortho-
pidisch spezialisierter Pferdekliniken statt, die sich mit dem
Grundgedanken niher auseinandersetzen wollten. Und dass
diese Vernetzung iiber Lindergrenzen hinaus — fern von Kon-
kurrenzdenken und Missgunst — in der Forschung nicht ge-
rade alltiglich ist, muss wohl nicht niher ausgefiihrt werden.
Dr. Thomas Weinberger leitet die Pferdeklinik Burg Miiggen-
hausen zwischen Kéln und Bonn und war einer von jenen,
den die Funktion von IL-1Ra bei der Behandlung von Osteo-
arthritiden fasziniert hat. Als Weinberger die ersten Experi-
mente mit IL-1Ra startete, iibernahm man ein Verfahren, das
sich in der Humanmedizin bereits ganz gut bewihrt hatte:
Das Eigenblut des Patienten wird in einer speziellen Sprit-
ze iiber 24 Stunden bei 37 Grad inkubiert. Dabei setzt sich
das Serum ab, und durch die Beschichtung der Glaskugeln
in der Spritze bildet sich der benétigte Interleukin-1-Anta-
gonist. Weinberger iiber seine ersten Versuche: ,,Wir kannten
das Prinzip der Eigenbluttherapie, aber dass wir das Blur 24



Stunden bebriiten lassen, ohne eine Kontrolle dariiber zu ha-
ben, das hat uns keine Ruhe gelassen. Wir haben es dann ge-
wagt und waren sehr zuriickhaltend. Wir haben es an Pferden
angewandt, von denen wir wussten, sie sind austherapiert, da
haben wir nichts mehr zu verlieren. Und die gingen plotz-
lich wieder viel besser. Das hat uns sehr iiberrascht, sodass
wir mehr und mehr Pferde auf diese Weise behandelt haben.“
Nach etwa 30.000 Human-Injektionen (ca 13.000 Patienten)
wurde das am Humanmarke erhiltliche Orthokin fiir die Be-
diirfnisse der Veterinirmedizin adaptiert und wird nun unter
dem Namen IRAP vertrieben.

Inzwischen sind schitzungsweise weitere 40.000 humane
Patienten mit im Schnitt je 3-4 Injektionen hinzugekom-
men. Seit der Einfithrung auf dem Veterinirmarkt wurden
mehr als 20.000 Pferde behandelt, vorwiegend in den USA.
Worum aber handelt es sich genau bei IRAP?

Die Kraft der Glasperlen Das IRAP-Kit besteht im Grunde
nur aus einer Inkubationsspritze, die mit Glasperlen gefiillt ist.
Diese Perlen tragen eine Chromsulfat-Beschichtung. Nachdem
dem Pferd unter sterilen Bedingungen Blut abgenommen wur-
de, beginnt die Herstellung des autologen Serumgemisches in
Form einer physiko-chemischen Induktion. Nach ca. 30 Mi-

.Der Tierarzt kann das IRAP-Serum selbst
gewinnen und intraartikular verabreichen.”
(Dr. Julio Reinecke, Fa. Orthogen)

nuten kommt es durch den Kontakt des Blutes mit der Chrom-
sulfat-Beschichtung der Glasperlen zu einer Reaktion von Leu-
kozytenanteilen mit den Glasperlen. Dr. Julio Reinecke, Ge-
schiftsfiihrer der Herstellerfirma der IRAP-Spritzen, erklirt:
»Dieses Protein (IL-1Ra, Anm.) wird sozusagen aus den Zellen
ausgeschleust und landet in der fliissigen Phase des Blutes, dem
Serum. Es reichert sich in der Spritze an. Wenn wir dann das
Serum nehmen und injizieren, verabreichen wir damit eine
erhohte Dosis dieser Antagonisten. Der Tierarzt kann das Se-
rum selbst abschdpfen und intraartikulir verabreichen.“ Die
Produktion der entziindungshemmenden Zytokine — nicht nur
IL-1Ra, sondern auch IL-4 oder IL-10 werden gebildet — dau-
ert bis zu 24 Stunden an, daher die nétige Inkubationszei.
Reinecke, der zuvor nur im Humanbereich titig war, empfiehlt
drei Wiederholungen dieser Behandlung: ,Nur wenn die Ver-
besserung nach der ersten Verabreichung von IRAP so deut-
lich ist, kann man weniger Behandlungen durchfiihren. Es ist
eben nicht das klassische Medikament, wo man mit einem be-
grenzten Spektrum an Wirkstoffen arbeitet, wie etwa bei einem
Schmerzmittel oder bei Cortison. Man haut eben nicht mit der
dicken Keule drauf, sondern arbeitet sehr sanft und hilft dem
Korper und dem Gelenk, sich selbst wieder zu regenerieren.“
Das IRAP-Serum kann nach seiner Gewinnung bei -18 Grad
Celsius bis zu einem Jahr gelagert werden — Wiederholungen
der Behandlung sind so jederzeit moglich.

* die korpereigene therapie

* 10 jahre humanmedizin

* 7 jahre veterindgrmedizin

* entziindungshemmend, regenerierend
fir verletzungen an gelenken, muskeln
und wirbelsdule

thera Py

www.irap.d
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Abb. 3: Athroskopie eines Fesselgelenks (dorsal) mit akuter Arthritis
In diesem Stadium kann IRAP entzindungshemmend wirken

Wie sieht das Behandlungsspektrum aus? Ausgehend
von humanmedizinischen Anwendungen wurde das IRAP-Be-
handlungsspektrum im Laufe der Zeit und mit wachsendem
Erfahrungsschatz auch fiir den Einsatz in der Pferdemedizin
sukzessive erweitert. Weinberger hat hierzu Behandlungs-
schemarta entwickelt, die im Rahmen der AAEP-Convention
2004 prisentiert wurden (siche auch Literaturangabe). Da

.Gegen Stammzellen spricht, dass wir
noch nicht genau wissen, wie sie eigentlich
wirken.” (Dr. Thomas Weinberger)

von einer Verabreichung von Orthokin in der Humanmedi-
zin ab dem Arthrosegrad 4 abgeraten wird, wurde dies auch
fiir IRAP iibernommen.

Heute siecht Weinberger diese Einschrinkung nicht mehr
so eng, schlussendlich entscheiden aber die Absichten des
Pferdebesitzers: , Wir haben aber auch schon Grad 4-Fille
behandelt, denen es dann besser gegangen ist. 99 % unserer
Kunden wollen Heilung haben, sie wollen nicht ein weniger
lahmes, sondern ein lahmfreies Pferd haben. Die Menschen
geben sich schon mit weniger Lahmheit zufrieden, ihre Le-
bensqualitit steigt schon, wenn sich die Schmerzen etwas

Abb. 4: Ein Fesselgelenk mit fortgeschrittenen Knorpelverdnderungen
Veranderungen dieses Schweregrades konnen durch IRAP nicht
regenerieren.

verbessern. Wir kénnen von einem Produkt wie IRAP nicht
erwarten, dass es bei Grad 4 wirklich hilft. Wenn das so ist,
haben wir wirklich Gliick gehabt. Uns ging es daher in der
Anfangsphase darum, den Leuten nicht zu suggerieren, dass
es das Allheilmiteel ist, denn das ist IRAP definitiv nicht. Wir
wollten auch nicht, dass Miffbrauch betrieben wird, das Mit-
tel in sehr schweren Fillen eingesetzt wird und es dann heif3t,
das Mittel wirke gar nicht.”

Sind die Erfolge radiologisch nachweisbar? Wie gut
eine neue Methode ist, zeigt sich am Ende doch immer
an ihrer Beweisbarkeit — und die kénnte man im Fall der
Osteoarthritiden doch in Réntgenbildern finden, oder?
Dr. Julio Reinecke gibt sich in dieser Frage keinen Illusi-
onen hin: ,Es ist anhand von Réntgenbildern generell sehr
schwierig, Therapiefortschritte zu dokumentieren. Man
weif3, dass sich Knorpelschiden, wenn iiberhaupt, dann
nur sehr langsam wieder regenerieren. Man miisste cine
Studie machen, in der man 100 Pferde mit IRAP und 100
Pferde mit einer anderen Therapie behandelt, und alle diese
Pferde miissten die Behandlung gleichzeitig erhalten und
gerdntgt werden und zum gleichen Zeitpunkt wieder nach-
gerdntgt. Dann wiirde man vielleicht eine wissenschaftlich
signifikante Erkenntnis gewinnen. Ich weif8 aber von nie-
mandem, der das im Veterinirbereich schon geschafft hat.
IRAP kann jedenfalls die weitere Zerstérung des Knorpels
verhindern. Es hat eine knorpelerhaltende Funktion. Es



Abb. 5: Schon 30 Minuten nach dem Kontakt mit den chromsulfat-
benetzten Glaskugeln kommt es im Blut zur Bildung des Interleukin-1-
Rezeptor-Antagonisten.

wiirde aber zu weit fithren, wenn ich behaupten wiirde,
dass der Knorpel mit IRAP wieder heil wird.“ Auch Wein-
berger gibt sich realistisch: , Wir haben weiterhin das Pro-
blem, dass das Pferd nie wirklich zur Ruhe kommt, seine
Gelenke einfach immer belastet. Daher werden wir nie den
Effekt eciner tiefgreifenden Regeneration bekommen. Wir
werden bei Oberflichenschiden eine Heilung kriegen, und
sonst eine deutliche Verbesserung.*

Bieten Stammzellen eine Alternative? Beim Kongress der
BEVA 2007 (British Equine Veterinary Association) wurde
IRAP als State-of-the-Art-Behandlung vorgestellt. Mit ihm
selbstverstindlich viele andere Therapiekonzepte — die noch
vor einigen Jahren bejubelte Stammzelltherapie fand sich je-
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doch nicht darunter. Wenige Monate spiter, beim Kongress
der Amerikanischen Pferdepraktiker (AAEP), erweckte Lisa
Fortier von der Cornell Universitit sogar den Eindruck, die
Stammzelltherapie sei bislang iiberbewertet worden: ,Die
Stammzelltherapie erfiillt bisher nicht die groflen Vorstellun-
gen, die wir davon harten. Es ist noch ein langer Weg, bis
wir tatsichlich wissen, was wir da tun und wie wir diese The-
rapieform fein einstellen kénnen.“ Im daran anschliefenden
Vortrag machten die Experten klar, dass die Begeisterung der
Kunden fiir den Begriff »Stammzelltherapie® ungebrochen
ist, die Tierdrzte diesen Enthusiasmus jedoch in eine reelle
Schiene lenken sollten und ihre Kunden auf den momen-
tanen Stand dieser Therapie, der sich, so Roger Smith vom
Royal Veterinary College, ,high on emotion and low on sci-
ence” befindet, hinweisen miissen.

Auch Thomas Weinberger ist den Stammzellen gegeniiber
noch eher skeptisch eingestellt: , Nicht iiberall, wo Stammzelle
draufsteht, ist auch Stammzelle drin. Dass im Knochenmark
neben einem Haufen Fett- und Blutzellen auch Stammzellen
drin sind, das glaube ich gerne, aber das kann noch nicht
den ungeheuren Aufwand rechtfertigen. AuBerdem hat sich
in internationalen Studien gezeigt, dass den standardisierten
Stammzellpriparaten Wachstumsfaktoren und Informations-
stoffe fehlen, die den Stammzellen mirtteilen, was sie zu tun
haben. Stammzellen sind pluripotent und damir auf die Si-
gnale anderer Stoffe angewiesen.“

Weinberger berichtet jedoch von der moglicherweise schon
nichsten Generation von Arthrose-Therapie: Die Verbindung
von IRAP, Stammzellen und PRP (= Platelet Rich Plasma, dt.
"Thrombozytenkonzentrate), aus der eine Art von Klebstoff
entwickelt werden soll, womit der beschidigte Knorpel zu-
geklebt wird. Und dann kénnte es ja auch bald aus der Gen-
technik Neues geben: Was wire denn, wenn unsere Pferde das
Gen fiir Wachstumsfaktoren und Interleukine von Geburt an
in den Knochen hitten? Zukunftsmusik oder blofe Utopie,
wir werden es wohl friih genug erfahren.
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