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1 Einleitung

Erkrankungen des Hufgelenkes und/oder des Strahlbeines sind hdufige Ursachen fiir geringe
bis mittelgradige, chronische Lahmheiten der Vordergliedmallen bei Pferden. Das Hufgelenk
wird durch das Hufbein, die distale Gelenkfldche des Kronbeines und die beiden Gelenkfldchen
des Strahlbeines gebildet, weshalb Strahlbein- und Hufbeinerkrankungen oft zusammen
vorkommen (Stashak 2008). Die Pathogenese der beiden Erkrankungen ist vor allem bei
chronischen Erkrankungen nicht eindeutig geklért. So ist in vielen Fillen nicht klar, ob eine
Hufgelenkserkrankung bzw. eine Strahlbeinerkrankung die Ursache oder die Konsequenz einer

Strahlbeinerkrankung bzw. einer Hufgelenkserkrankung ist.

Die Lokalisation der Lahmheit erfolgt mittels Anisthesie der Nn. digitales lateralis et medialis
(Tiefe Palmarnervenanésthesie, TPA) und/oder der Mittleren Palmarnervenanésthesie (MPA)
(McGuigan und Wilson 2001). Zur genaueren Lokalisation der Lahmheit wird oft eine
Hufgelenksanisthesie durchgefiihrt, die jedoch vor allem bei Verwendung von gro3en Mengen
Lokalanésthetikum und bei einer ldngeren Wirkungsdauer (> 5 Min.) aufgrund von Diffusion
in umliegende Weichteilstrukturen und Nerven zu falsch positiven Resultaten fiihren kann

(Dyson 1998).

Die bildgebende Diagnostik der Erkrankungen der distalen Pferdegliedmalle wurde durch die
Magnetresonanztomographie (MRT) revolutioniert (Dyson et al. 2005; Dyson et al. 2003b;
Schneider 2003). Diese Untersuchungsmethode ist dann besonders wertvoll, wenn die
Rontgenologische Untersuchung keine oder unklare Befunde liefert. Hiufige MRT-Befunde
der distalen Pferdegliedmalle sind Strahlbeinverdnderungen (50,7 % ), Sehnenerkrankungen
der Tiefen Beugesehne (44,3%), Erkrankungen der Bursa podotrochlearis (32%) und
degenerative Hufgelenkserkrankungen (24,1 %) (Sill 2007).

Spezifische Diagnosen erlauben nun auch eine gezielte Therapie der Erkrankung verbunden mit
einer abgestimmten Rehabilitation. Durch MRT-Nachkontrollen kann der Heilungsverlauf

tiberpriift und die Wirkung von neuen Therapieverfahren beurteilt werden.

Ziel dieser Dissertation ist es, bei mittels MRT diagnostizierten Erkrankungen von Hufgelenk

und Strahlbein neue, spezifische Therapieverfahren zu evaluieren.



1.1 Effects of Calcium dobesilate on horses with an increased signal intensity in the

navicular bone in fat suppressed images on MRI: Pilot study

Strahlbeinerkrankungen sind degenerative Erkrankungen, die therapeutisch schwer zu
beeinflussen sind, wenn schon rontgenologisch sichtbare Verdnderungen vorhanden sind. Die
frithzeitige Erkennung von pathologischen Befunden am Strahlbein ist ausschlaggebend fiir die
Folgeerkrankungen und die weitere Prognose. Ein bekanntes frithes Symptom der
Strahlbeinerkrankung ist ein erhdhter intraossdrer Druck im Strahlbein, der mit einer
vermehrten Einlagerung von Fliissigkeit in der Spongiosa des Strahlbeines einhergeht. Mit
Hilfe eines fettunterdriickten (STIR) Scans kann diese onkotisch bedingte vermehrte

Fliissigkeitsansammlung im Strahlbein dargestellt werden.

In einer klinischen Studie wurden 34 Pferdegliedmallen mit ,,Palmar foot pain® (Gruppe L) und
25 lahmfreie Pferdegliedmallen ohne Vorgeschichte von ,,Palmar foot pain* (Gruppe N) mittels
MRT untersucht. In der Kontrollgruppe N wurden 64% der Pferde mit Strahlbeinbefunden mit
einem erhohten fettunterdriickten Signal beobachtet (Murray et al. 2006). Fiir diese spezielle

Diagnose gibt es zurzeit keinen Behandlungsansatz in der Pferdemedizin.

Das Ziel unserer ersten Studie war es, bei 12 Pferden mit einer chronischen Lahmheit und einer
definierten Verdnderung in der Spongiosa des Strahlbeines (erhohtes STIR Signal) den Verlauf

nach Therapie mit Calcium dobesilate klinisch und mittels MRT zu beschreiben.

1.2 Intraartikulire Applikation von Polyacrylamid Hydrogel zur Behandlung von

Osteoarthritis des Hufgelenkes: Fallserie von 12 Pferden.

Osteoarthritis des Hufgelenkes ist eine der haufigsten Ursachen fiir chronisch-intermittierende
und progressive Lahmheit der VordergliedmaBBen und stellt sich als therapeutische
Herausforderung dar, wenn herkdmmliche intraartikulire Behandlungsmethoden erfolglos
bleiben (Lowe 1976; Pool et al 1989; Wright 1993). Die konventionellen
Behandlungsmdglichkeiten sind Hyaluronsdure, Glukokortikosteroide, Polysulfatiertes
Glykosaminoglykan (PSGAG) oder Autologes Conditioniertes Serum (IRAP®) (Ferris et al.
2011; Frisbie et al. 2009; Goldberg und Buckwalter 2005; Higgins und Lees 1984; Hraha et al.
2011; Mcllwraith 2010; Meijer et al. 2003; Michon et al. 2010). Nach erfolgloser
konventioneller Behandlung der Osteoarthritis stehen als chirurgische Methode die
Neurektomie und die Arthrodese zur Verfiigung (Fiirst und Lischer 2012; Lischer und Auer
2012). Fiir Turnierpferde bedeutet das in jedem Fall das Ende der sportlichen Karriere. Ein
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neuer Behandlungsansatz ist die intraartikulire Behandlung von Polyacrylamid Hydrogel
(ArthramidVet®). Dieses Hydrogel wird in der plastischen und &sthetischen Chirurgie beim
Menschen und bei der Behandlung von Stress induzierter Inkontinenz bei Frauen eingesetzt

(Breiting et al. 2004; Lose et al. 2006).

Das Ziel unserer zweiten Studie war es, bei 12 Pferden mit Osteoarthritis des Hufgelenkes

klinisch den Verlauf nach intraartikuldrer Applikation von ArthramidVet® zu beschreiben.

1.3 Case Report: Development of an Increased Signal Intensity in Fat-Suppressed
Images into a Navicular Cyst of an 11-Year-Old Warmblood Horse Evidenced by
Six Follow-Up Standing Low-Field Magnetic Resonace Imaging Examinations Over

2 Years

Die Magnetresonanztomographie ist nicht nur im Hinblick auf die Diagnose sondern auch bei
Verlaufsuntersuchungen zur Evaluation von Behandlungen wertvoll (Murray et al. 2007).
Diese neue bildgebende Technik kann auch zur Nachverfolgung spezieller Lisionen eingesetzt
werden, um ein besseres Verstidndnis der Pathogenese zu erlangen (Perrin und Vandeweerd

2011).

Ein im Magnetresonanztomographen erhdhtes fettunterdriicktes Signal im Strahlbein ist ein
wichtiger Befund in der frithzeitigen Diagnose von Strahlbeinerkrankungen. Dieser MRT
Befund wird bei einer Vielzahl pathologischer Prozesse gefunden, die den verschiedenen
Stadien der Degeneration des Strahlbeines zuzuordnen sind: Knochenddem, Fibrose, Nekrose
oder abnormale trabekuldre Knochenstruktur (Jenner und Kirker-Head 2011; Murray et al.
2006). Die Atiopathogenese des erhohten fettunterdriickten Signals in der Medulla des
Strahlbeines ist unzureichend aufgeklért. Erst Verlaufsuntersuchungen mittels MRT iiber einen
langeren Zeitraum konnen Aufschluss liber die Entwicklung von gewissen haufigen Befunden

geben, damit die Pathophysiologie besser verstehbar wird.

Dieser Fallbericht beschreibt {iber 2 Jahre und 2 Monate die Entstehung einer rontgenologisch
darstellbaren Strahlbeinzyste aus einem anfanglich erhohten fettunterdriickten Signal in der

Medulla des Strahlbeines eines Sportpferdes.
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Summary

Early stages of navicular disease (ND) in horses have been observed to be associated with
chronic lameness. These early stages of disease have been recognised as increased signal
intensity in fat suppressed images in the spongiosa of the navicular bone (NB). Calcium
dobesilate (CD) has an effect on pressure dynamics in the subchondral bone of osteoarthritic

joints of rabbits and could potentially be used as a treatment for the early stages of ND in horses.

The aim of this pilot study was to monitor the lameness and the MRI changes in 12 horses
diagnosed with chronic foot pain and demonstrating increased signal intensity in fat suppressed

images in the spongiosa of the NB.

Twelve horses with fore foot lameness of between one month and two year’s duration were
selected for the study. Inclusion criteria were: absence of radiographic findings on standard foot
radiographs and an increased signal intensity in fat suppressed images in the spongiosa of the
NB without concurrent lesions detected on MRI scans of the foot. Horses were treated with CD
and a controlled exercise regimen and were re-evaluated clinically and with MRI two and four

months after diagnosis.

In 10 of 12 horses (83 %) lameness improved between the first and second examination and in

10 horses (91%) between the first and third examinations. Eight of 12 horses were sound at the



end of the trial. There was a general trend for reduction in the severity of MRI abnormalities

during the study period.

Calcium dobesilate is a potential treatment option for horses with foot pain associated with

increased signal intensity in fat suppressed images in the spongiosa of the NB.

The results of this pilot study suggest that a double blind controlled clinical trial into the

effectiveness of CD is warranted.
Keywords: horse, navicular disease, Calcium dobesilate, MRI, bone oedema

Zur Wirkung von Calcium dobesilat bei Pferden mit einem im MRT erhohten fettunterdriicktem

Signal im Strahlbein: Pilotstudie
Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit chronischen Lahmheiten werden immer wieder erste Anzeichen von
Strahlbeinerkrankungen beobachtet. Diese friihzeitigen Erkrankungen werden im
Magnetresonanztomographen (MRT) mit einem erhohten fettunterdriicktem Signal im
Strahlbein dargestellt. Fiir Calcium dobesilat (CD) wies man einen druckdynamischen Effekt
im subchondralen Knochen in Gelenken von Kaninchen mit Osteoarthritis nach und es kann
potentiell eine Behandlungsmethode bei frithzeitigen Strahlbeinerkrankungen bei Pferden

darstellen.

Ziel dieser Pilotstudie war es, die Lahmheit und die MRT Verdnderungen in 12 mit CD
behandelten Pferden, mit diagnostizierter chronischer Strahlbeinlahmheit und einem im MRT

erhohten fettunterdriicktem Signal im Strahlbein, zu beobachten.

Fir die Untersuchung wurden 12 Pferde mit Vorderhandlahmheiten selektiert, die

Lahmbheitsdauer beschrinkte sich auf einen Monat bis zwei Jahre.

Einschlusskriterien waren: Keine rontgenologischen Verdnderungen in den Standard
Projektionen und ausschlieBlich ein im MRT erhohtes fettunterdriicktes Signal im Strahlbein
ohne gleichzeitig auftretende Defekte im MRT in der distalen Pferdegliedmalle. Die Pferde
wurden mit Calcium dobesilat behandelt und wurden nach einem einheitlichen kontrollierten
Plan bewegt. Nach gestellter Diagnose erfolgte eine klinische und eine MRT Nachuntersuchung

im zweiten und im vierten Monat.



Zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung zeigten 10 von 12 Pferden (83%), zwischen
der zweiten und der dritten Untersuchung zeigten 10 Pferde (91%) eine reduzierte Lahmheit.
Am Ende der Pilotstudie waren 8 von 12 Pferden lahmheitsfrei. Wahrend der Pilotstudie konnte
im MRT eine Tendenz fiir eine Reduktion des fettunterdriickten Signals im Strahlbein

festgestellt werden.

Calcium dobesilat ist eine potentielle Behandlungsoption bei Pferden mit einem im MRT

erhohten fettunterdriicktem Signal im Strahlbein.

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie berechtigen eine Durchfiihrung einer Doppelblindstudie zur

weiteren Untersuchung der Effektivitidt von Calcium dobesilat.
Schliisselworter: Pferd, Strahlbeinerkrankung, Calcium dobesilat, MRT, Knochenddem
Introduction

Magnetic Resonance Imaging (MRI) has improved the diagnosis of foot pain originating from
the area of the NB in horses because this imaging technique enables the clinician to differentiate
soft tissue from bone lesions (Widmer et al. 2000; Tucker and Sande 2001; Dyson et al. 2003a
and b; Dyson et al. 2005; Murray et al. 2006; Dyson and Murray 2007; Sherlock et al. 2007,
Sherlock ef al. 2008). Pathological lesions of the NB can be identified in the absence of
radiographic changes and with no detectable abnormalities of the flexor fibrocartilage or cortex,
but with diffuse abnormalities of the medulla characterised by increased signal intensity in fat
suppressed images including the short tau inversion recovery (STIR) sequence. This may reflect
a variety of pathological processes including fibrosis, necrosis, bone oedema or abnormal

trabecular modelling (Murray et al. 2006).

In humans, increased signal intensity in the NB of the tarsus is associated with a wide variety
of stress injuries to the bone, which are often painful enough to disturb an athlete's abilitiy to
compete (Lassus et al. 2002). These authors found that the intraosseus hydrostatic pressure was
increased in athletes having symptoms related to bone stress. They hypothesised that repetitive
loading caused a compartment-syndrome-like condition, associated with poor blood supply,
ischaemia and low pH; resulting in enhanced bone resorption and reduced new bone formation,
which eventually results in focal bone necrosis. Core decompression by drilling the affected
bone is an accepted treatment method for this condition in humans (Lassus et al. 2002; Radke

etal 2001).



A similar pathogenesis has been suggested for the development of ND in horses. It has been
hypothesised that impaired venous drainage causes venous hypertension in the bone marrow
resulting in intraosseous hypertension and bone oedema (Svalastoga and Smith 1983; Pleasant
et al. 1993; Hertsch and Maal3 2009). Anecdotal reports have suggested that the accumulation
of osmotically active proteins in the subchondral tissue leads to a compartment syndrome within
the subchondral bone which is characterised by increased tissue pressure, acidosis, pain and a
vicious cycle of progressive pathological changes (Miles ef al. 2011). Surgical procedures have
been explored to decompress the medullary cavity of the NB in sound horses (Jenner 2007;
Jenner and Kirker-Head 2011). An experimental study revealed that drilling the bone reduced
excessive intraosseous hydrostatic pressure by lowering perfusion resistance and improving
local blood circulation. However the direct decompression effects were observed to be short-

lived due to the rapid healing of the drill channels (Jenner 2007; Jenner and Kirker-Head 2011).

Effective and specific medical treatment methods for lameness due to ND are currently not
available, partly because the aetiopathogenesis of bone oedema in the NB is poorly understood.
Currently tiludronate (a bisphosphonate) is widely used for similar bone pathologies in horses
(Denoix et al. 2003; Schulze 2005; Delguste et al. 2007). The most important mechanism of
action of bisphosphonates is to regulate bone metabolism through inhibition of bone resorption
(Fleisch 1998). Bisphosphonates may help to normalise metabolism in bone injuries
characterized by abnormal absorption and formation, but they probably have no detectable

effect on pressure dynamics in bone oedema.

Calcium 2,5-dihydroxybenzene sulfonate (CD) is a synthetic venoactive drug with a variety of
biochemical functions including inhibition of serotonin, bradykinin, free radicals and
histamine-induced capillary permeability; inhibition of prostaglandin and thromboxane
synthesis; reduction of experimental lymphoedema and intralymphatic pressure; increased
lymphatic flow; decreased angiogenesis; and reduced albumin leakage (Tejerina and Ruiz
1998). It has been used to treat high protein oedema in humans (Widmer et al. 1990; Clement
2000; Arceo et al. 2002; Kaur et al. 2003). The suggested mode of action is a macrophage-
driven removal of osmotically active proteins, which has been described in models of

lymphoedema in rats (Casley-Smith and Casley-Smith 1985).

In a recent experimental study of an osteoarthritis model in rabbit knees, the intramedullary
pressure dynamics and joint characteristics were investigated. In this model CD had a detectable

effect on pressure dynamics in the subchondral bone of osteoarthritic joints (Miles et al. 2011).



Anecdotal reports suggest positive clinical effects of CD in horses affected by ND, in the
absence of adverse effects of the drug (Fricker 2007). Benzopyrone, a chemically very similar
and similarly acting substance to CD (without a pyrone ring), has been successful used to treat

subchondral cyst-like lesions in horses (Jackson et al. 2006).

Advances in MRI diagnosis in the foot suggest a different aetiopathogenesis for ND to those
previously suggested, but there is a lack of targeted treatment options for specific pathological
processes affecting the NB. The aim of this pilot study was to monitor clinical and MRI findings
in horses with lameness associated with increased signal intensity in fat suppressed images in

the medulla of the NB treated with CD.
Animals, Materials and Methods

Horses presented to two equine clinics for investigation and treatment of forelimb lameness
between 2008 and 2010 were initially available for analysis. These horses underwent lameness

investigation, followed by radiography and magnetic resonance imaging (MRI) of the feet.

The lameness assessment was performed at trot on hard ground in a straight line and being led
on a circle, using the 10 point scale of the British Equine Veterinary Association (BEVA)

lameness score (Dyson 2011).

Standard radiographic views (lateromedial; dorsoproximal — palmarodistal oblique (one
exposed and collimated for the pedal bone and one for the navicular bone, palmaroproximal-
palmarodistal oblique) were taken of both front feet. Radiographs were reviewed by an

experienced observer.

Both front feet were examined in the standing sedated horse using Hallmarq's® low-field (0.27
Tesla) MRI-System (Hallmarq Veterinary Imaging, Guildford, England). The following MRI-
Sequences were used: T1 Gradient Echo-weighted sagittal, T2 Gradient Echo-weighted
transverse oblique, T1 Gradient Echo-weighted frontal/dorsal, T2* Gradient Echo-weighted
sagittal, T2* Gradient Echo-weighted transverse oblique, T2* Gradient Echo-weighted
frontal/dorsal, T2 Fast Spin Echo-weighted transverse, STIR Fast Spin Echo sagittal, STIR Fast

Spin Echo transverse oblique. Images were reviewed by an experienced observer.



Criteria for inclusion in the study were all of the following:

e Having forelimb lameness localised to the foot by either palmar digital or abaxial
sesamoid perineural anaesthesia.

e Having lameness duration of at least one month, up to a maximum of two years.

e Having no abnormalities identified on standard radiographic projections of the feet
(Butler ef al 2008).

e Having MRI diagnosed abnormalities in the medulla of one or both navicular bones
characterised by increased signal intensity in fat suppressed images and a hypointense
signal in T1-weighted images.

e Having no other abnormalities detected during MRI examination.

Twelve horses fitted the inclusion criteria, details of their, ages, breeds and uses are shown in
table 1.
Table 1: Details of cases in the study

Cases Breed Gender Age (years) Use
1 STB Male 7 1
2 TB Male 9 3
3 IS Female 7 3
4 IS Male 13 2
5 TB Male 8 1
6 IS Female 8 3
7 WS Male 14 1
8 IS Female 8 2
9 AA Female 10 1
10 CC Female 12 2
11 IS Male 8 2
12 TB Female 11 3

Table 1: Details of cases in the study.

Key: TB = Thoroughbred, STB = Standardbred, IS = Irish Sports Horse, AA = Anglo Arab, CC
= Cob cross, WS = Welsh section D; Use: 1 = General, 2 = Jumping, 3 = Eventing.

Tabelle 2: Falldetails der Studie. Schliissel: TB = Vollbliiter, STB = Traber, IS = Irische
Sportpferde, AA = Anglo Araber, CC= Cob, WS= Welsh Pony; Nutzung: 1 = Freizeit, 2 =
Springen, 3 = Vielseitigkeit.



The owners of these horses were informed about the nature of the clinical trial and after their

consent the horses were admitted to the study.
Treatment:

Treatment consisted of 3mg/kg CD p.o. BID in the first two months followed by 3mg/kg CD
p.o. SID in the third and fourth months. Calcium dobesilate was added to the feed or orally
administered with a dosing syringe. Horses underwent regular foot trimming at an interval of 6
to 8 weeks, but no changes in the type of shoeing were permitted. In the first month the exercise
regimen consisted of hand walking for up to one hour per day. During the second month the
horses had ridden walking exercise. Months three and four consisted of ridden exercise at the
walk and trot. Short periods of canter were included in the fourth month of the exercise regimen
to bring the horse back to its previous levels of exercise. Horses had free access to pasture

throughout.
Follow up:

Assessment of lameness and MRI were repeated 2 months and 4 months after inclusion in the

study.
Evaluation of MRI scans:

From each fat suppressed (STIR) sequence, from each horse at each examination three sagittal
scan images were selected (One in the axial plane, and two approx. 1.5 cm lateral and medial
to the midline, respectively). The scans were assigned with a random number and all other
information was removed. The images were then reviewed by two different experienced
observers, who were blinded to any information about the images. The scans were evaluated

using three different scoring methods for the STIR signal intensity in the NB:

e Percentage of area of NB with increased signal intensity in fat suppressed images.

e Increased signal intensity in fat suppressed images in whole section of the NB (score
1=no STIR signal, score 10=highest possible STIR signal intensity).

e Intensity scores (as above) following subdivision of the NB into four different quadrants
a-d (Figure 1):a. Dorso-distal border of NB including the articular surface,
b. Dorso-proximal border of NB including the articular surface, c. Palmar-distal border
of NB including the flexor surface and d. Palmar-proximal border of NB including the

flexor surface.
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Figure 1: Sagittal MRI scan of the navicular bone (NB), showing subdivision into four quarters
a-d: a. distal border of NB including the articular surface, b. proximal border of NB including

the articular surface, c. distal border of NB including the flexor surface, d. proximal border of

NB including the flexor surface.

Abbildung 1: Sagittaler MRT Scan des Strahlbeines zeigt die Unterteilung in vier Quarters a-
d: a. distales Strahlbeinviertel an die Gelenksfldche angrenzend, b. proximales Strahlbeinviertel

an die Gelenksfliche angrenzend, c. distales Strahlbeinviertel an die Beugesehne angrenzend,

d. proximales Strahlbeinviertel an die Beugesehne angrenzend.

Case Lameness Lameness Lameness

score out of | score out of | score out of
10 at 10 at 10 at
presentation | Examination | Examination
2 3

R L R L R L

1 1 1 1 1 1 1

2 1 1 0 0 0 0

3 2 2 0 0 - -

4 0 2 0 2 0 1

5 1 1 0 0 0 0

6 2 2 0 0 0 0

7 3 0 1 0 0 0

8 0 4 0 ) 0 1

9 3 3 1 1 1 1

10 4 4 0 0 0 0

11 1 0 0 0 0 0

12 2 0 0 0 0 0

Table 2: Lameness score in straight line for each horse and each selected forelimb at the three

different examination times. Shading describes change in lameness score compared to first
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examination — light grey represents improvement in level of lameness, whilst dark grey
demonstrates no change in level of lameness. Limbs selected for statistical analysis are

highlighted in grey.

Tabelle 2: Lahmheitsbewertung fiir jedes Pferd und jede ausgewéhlte Vordergliedmale fiir alle
drei  Untersuchungszeitpunkte.  Schattierungen  beschreiben = Verdnderungen  der
Lahmbheitsbewertung im Vergleich zu der ersten Untersuchung — Lahmheitsverbesserung ist in
hellgrau dargestellt, keine Lahmheitsverdnderung ist in dunkelgrau dargestellt. GliedmaRen fiir

die Statistische Analyse sind in grau unterlegt.
Statistical analysis

Prior to analyses, a single limb was chosen per horse to clarify comparisons and to remove
within horse effect during follow-up evaluation. The limb was selected as either the lamest
limb, or in bilateral equal lameness it was selected using a random number generator (n=12)

(Excel 2010®).
Three questions were proposed:

e Is there a predilection site in the NB for increased signal intensity?
e Does the level of increased signal intensity reduce over time in horses treated with CD?

e Is lameness associated with increased signal intensity?

To identify predilection sites for increased signal intensity the MRI results for different regions

of the NB were plotted graphically.

To determine whether an increased signal intensity reduced over time; the measures of an
increased signal intensity were identified as: Percentage and Intensity. For each horse, the
maximum measure of each score from each sagittal position was identified at each examination
time. The maximum scores were then compared between each examination time, for both

measures of increased signal intensity, using Kruskal-Wallis tests.

To determine whether lameness was associated with increased signal intensity, horses were first
categorised as either lame (lameness grade >1/10) or not lame (lameness grade <1/10). Mann-
Whitney tests were performed to assess whether lame horses had different levels of increased
signal intensity compared to non-lame ones (using the maximum from the three sagittal

positions, for the Percentage and Intensity measures of increased signal intensity).
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Statistical analysis was performed using Stata® version 11 software. A significance level of

P<0.05 was chosen.
Results

All 12 cases returned for the second examination. One case (3) did not return for the third

lameness evaluation or scan.
Lameness scores

The results of the lameness examinations are shown in Table 2, with the single limbs selected
for analysis highlighted. The lameness scores ranged from 1 to 4 out of 10 on the first
examination, with a median of 2. Improvement of lameness score was seen in 10/12 horses (83
%) between the first and second examinations and in 10/11 (91%) between first and third
examinations. The other horses’ levels of lameness remained unchanged. Eight of 12 horses
were sound at the last examination. The distribution of lameness scores for the whole group at

each examination time is shown graphically in Figure 2.
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Distribution of lameness scores at each examination time
for all cases in the study

Larmeness Score
2
|

Figure 2: Box plot showing the distribution of lameness scores (y-axis) at each examination
time (x-axis) for all cases in the study. Boxes represent 25" to 75" percentiles, middle line

represents the median, upper whisker represents the upper adjacent value.

Abbildung 2: Boxplots zeigen die Distribution der Lahmheitsbewertung (y-Achse) zu jedem
Untersuchungszeitpunkt fiir alle Fille in der Studie. Boxes prisentieren 25 bis 75 Perzentil,

mittlere Linie présentiert den Median, oberste Linie préisentiert den Grenzwert.
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Percentage of sagittal section with increased signal
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Figure 3: Box plot showing results of “Percentage-score” at the different sagittal positions of
the navicular bone (large 1-3; 1 = medial abaxial plane; 2 = axial plane; 3 = lateral abaxial
plane) at each examination time (smaller 1-3). Boxes represent 25" to 75" percentiles, middle
line represents the median, upper and lower whiskers represent the upper and lower adjacent

values respectively.

Abbildung 3: Boxplots zeigen die Ergebnisse des “Prozent Score* zu den unterschiedlichen
sagittalen Positionen des Strahlbeines (GroB3 1-3; 1 = medial abaxiale Ebene; 2 = axiale Ebene;
3 = lateral abaxiale Ebene) zu jedem Untersuchungszeitpunkt (Klein 1-3). Boxes prasentieren
25 bis 75 Perzentil, mittlere Linie préisentiert den Median, oberste und unterste Linie

préisentieren den Grenzwert.
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Intensity of signal in sagittal section
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Figure 4: Box plot showing results of “Intensity” at the different sagittal positions of the
navicular bone (large 1-3; 1 = medial abaxial plane; 2 = axial plane; 3 = lateral abaxial plane)
at each examination time (smaller 1-3). Boxes represent 25% to 75® percentiles, middle line
represents the median, upper and lower whiskers represent the upper and lower adjacent values

respectively, dots represent outliers.
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Abbildung 4: Boxplots zeigen die Ergebnisse der “Intensitit zu den unterschiedlichen
sagittalen Positionen des Strahlbeins (GroB3 1-3; 1 = medial abaxiale Ebene; 2 = axiale Ebene;
3 = lateral abaxiale Ebene) zu jedem Untersuchungszeitpunkt (Klein 1-3). Boxes prisentieren
25 bis 75 Perzentil, mittlere Linie prisentiert den Median, oberste und unterste Linie

prasentieren den oberen und unteren Grenzwert, Punkte prasentieren Ausreif3er.

Predilection site for increased signal intensity

Figures 3-5 present graphical representations of the results of MRI analyses. There was a
general trend for higher scores (Percentage and Intensity) in the axial sections compared to the
lateral or medial sections for both measures of an increased signal intensity. The scores for each

quadrant subdivision of the NB are shown graphically in Figure 5. Sections a and c
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demonstrated a trend for higher MRI scores than sections b and d, however there were no

significant differences between the sites examined.
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Figure 5: Box plots demonstrating STIR intensity scores from different quarters (a-d) at each
of three sagittal positions (large numbers x-axis; 1 = medial abaxial plane; 2 = axial plane; 3 =
lateral abaxial plane) of the navicular bone, at different examination times (small numbers x-
axis). a = distal border of NB including the articular surface, b = proximal border of NB
including the articular surface, ¢ = distal border of NB including the flexor surface, d = proximal
border of NB including the flexor surface. Boxes represent 25" to 75" percentiles, middle line
represents the median, upper and lower whiskers represent the upper and lower adjacent values

respectively, dots represent outliers.

Abbildung 5: Boxplots demonstrieren erhohte Signalintensitét in fettunterdriickten Scans der
vier verschiedenen Quarter (a-d) zu jeder der drei sagittalen Positionen (gro3e Nummern x-
Achse; 1 =medial abaxiale Ebene; 2 = axiale Ebene; 3 = lateral abaxiale Ebene) des Strahlbeins

zu jedem Untersuchungszeitpunkt (kleine Nummern x-Achse). a = distales Strahlbeinviertel an
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die Gelenksfliche angrenzend, b = proximales Strahlbeinviertel an die Gelenksfldche
angrenzend, ¢ = distales Strahlbeinviertel an die Beugesehne angrenzend, d = proximales
Strahlbeinviertel an die Beugesehne angrenzend. Boxes prédsentieren 25 bis 75 Perzentil,
mittlere Linie prasentiert den Median, oberste und unterste Linie priasentieren den oberen und

unteren Grenzwert, Punkte présentieren Ausreif3er.
Change in increased signal intensity between examinations

There was a general trend of decreasing signal intensity between examinations one to three

(Figure 6).

However there was no statistically significant difference in maximum percentage or maximum

intensity between the three examination times (p=0.77 and p=0.09 respectively) indicating that

there is no strong statistical evidence that these measures changed between examinations.

Figure 6 (Case 10): Fat suppressed images of the navicular bone before (A) and two (B) and
four (C) months after treatment with Calcium dobesilate showing a reduction in Percentage of

bone affected and Intensity of the signal in the medullary cavity over time.

Abbildung 6 (Fall 10): Fettunterdriickte Aufnahmen des Strahlbeins bevor (A), zwei Monate
(B) und vier Monate wihrend der Behandlung mit Calcium dobesilate zeigen im Verlauf eine

Signalreduktion in Prozent und Intensitit in der Markhdhle des betroffenen Knochens.
Correlation between lameness and increased signal intensity

There was no significant association between lameness and either of the scores of increased
signal intensity: Percentage score (p=0.31); Intensity score (p=0.08). Based on these results

there is not significant evidence that an increased signal intensity is associated with lameness.
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Discussion

This pilot study documented the lameness scores and the MRI findings of twelve horses with
navicular disease treated with CD. The four months follow up examinations revealed an
improvement of lameness in 10 of 11 horses and a reduction in signal intensity within the
medullary cavity in fat suppressed images. The causes of increased signal intensity in fat
suppressed images of the NB in horses are poorly understood, but are thought to be associated
with pathological processes within the bone. Although not statistically significant; a trend for
reduction in signal intensity was observed between examinations and in non-lame compared to
lame horses. In contrast the percentage of sections measure did not show a clear relationship
with examination time or lameness. The reason for this difference is unknown, but could
potentially be the result of the percentage measure of an increased signal intensity being slower

to respond to changes in the NB, or being a less useful measure of pathology.

In this case series the highest signal scores were detected in the axial section of the NB, an area
of high mechanical loading, which might explain the increased signal at this site (Blunden et a/

2006; Blunden et al 2009).

The distal quadrants adjacent to the DSIL also showed higher scores for percentage affected
and signal intensity compared to the proximal quadrants. This may be because these areas are
subjected to higher mechanical loads, or because these areas are affected by impairment of
venous drainage to a greater degree than more proximal areas in the bone. Advanced
histological techniques would be required to investigate differences in signal intensity within
the same cross section of the medullary cavity of the NB and to evaluate involvement of the

DSIL and/or the sesamoid canals in the pathogenesis.

The lameness grade improved in all but one horse of this study. It has been recognised that
objective assessment of low grade lameness is difficult (Keegan et al. 2010). In this study, only
forelimb lameness’s were examined which are considered easier to detect than hind limb
lameness’s and the lameness examinations were all performed by experienced observers. Future
studies could potentially use more advanced techniques to assess and quantify the degree of

lameness, such as motion capture technology.

In attempt to reduce bias, reviewers of the MRI scans were blinded for case and for time point
and images were presented to them in a random order. In addition, (although initial MRI scans

were evaluated for absence of concurrent pathology by an experienced clinician), the two

19



reviewers only examined the medullary cavity of the NB in the fat suppressed images, in order

to reduce the chance of them being affected by extraneous information.

Although signal intensity and lameness were not significantly correlated (p=0.08), there did
appear to be a trend for decreased intensity scores in sound horses compared to lame ones and
it is possible that a significant correlation might be appreciated with a larger study population.
If this is the case, assuming that increased signal intensity is the result of an intraosseus
compartment syndrome (Lassus et al. 2002), CD may be useful in ameliorating the increased

hydrostatic pressure and thus result in reduced levels of lameness, as observed in this study.

Whilst the improvement in lameness observed in this study is encouraging, without a control
group, it is impossible to be sure that this was the result of the CD treatment. Orthopaedic
shoeing and reduced levels of exercise are used in the convalescence of lame horses (Willemen
et al. 1999). No significant changes to shoeing were allowed in the horses in this study, but it
is possible that the exercise regimen alone may have resulted in the horses' clinical and MRI
improvement. Further multivariable case control studies are warranted to investigate the use of

this drug.

This pilot study was designed to assess the MRI scans of horses with early stages of ND treated
with CD. There was a general trend for reduction of MRI signal in the fat suppressed images,
which is encouraging. But further studies are required to understand the significance of such

changes.
Abbreviations:

CD= calcium dobesilate; NB= navicular bone; ND= navicular disease; IOP= intraosseous

pressure; STIR=short tau inversion recovery; MRI= Magnetic Resonance Imaging
Source of Funding

This study was supported in part by Scanvet: -follow-up scans and medications were sponsored

by Scanvet, Fredensburg, Denmark.

Manufacturers' addresses

Dobavet GmbH, Schlyffistrasse 10, 8806 Béch, Swiss
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2.2 Intraartikulire Applikation von Polyacrylamid Hydrogel zur Behandlung von
Osteoarthritis des Hufgelenkes: Fallserie von 12 Pferden. Pferdeheilkunde 28, 6,
650-656.

I. Janssen!, M. Koene!, C. Lischer’

Tierdrztliche Klinik fiir Pferde Liische' und Freie Universitit Berlin, Klinik fiir Pferde,

Chirurgie und Radiologie, Berlin’

Zusammenfassung

Behandlung von Osteoarthritis im Hufgelenk stellt sich als Herausforderung dar, wenn

herkdmmliche intraartikuldre Behandlungsmethoden erfolglos bleiben.

Ein neuer Behandlungsansatz ist die intraartikuldre Applikation von Polyacrylamid Hydrogel.
Diese Substanz wird in der Plastischen und Asthetischen Chirurgie beim Menschen erfolgreich

mit lang anhaltendem Effekt als Weichteilfiiller eingesetzt.

In dieser Fallserie wurde bei 12 Pferden je 1ml Polyacrylamid Hydrogel in die erkrankten
Hufgelenke appliziert. Alle Pferde waren aufgrund Osteoarthritis des Hufgelenkes seit
mindestens drei Monaten chronisch-rezidivierend lahm an einer oder beiden
VordergliedmaBBen. Die Pferde waren zuvor mit einer oder mehreren konventionellen
Therapiemethoden (Hyaluronsdure, Glukokortikoide, Autologes Conditioniertes Serum)
mindestens zweimal erfolglos vorbehandelt. Die Diagnose Osteoarthritis wurde anhand der
klinischen Befunde, Leitungsandsthesien, Gelenksanésthesien, rontgenologischer und
kernspintomographischer Untersuchungen gestellt. Klinische Nachuntersuchungen erfolgten

nach einem und nach sechs Monaten.

Bei den 12 behandelten Pferden konnten keine Nebenwirkungen beobachtet werden. Sechs
Monate nach der Behandlung waren 8 Pferde lahmheitsfrei, 2 Pferde zeigten eine Verbesserung

und 2 Pferde blieben unveridndert.
Schliisselworter: Pferd, Osteoarthritis, Lahmheit, MRT, Hufgelenk, Podarthrose, Orthopédie

Intraarticular applikation of polyacrylamide hydrogel as a treatment of osteoarthritis in

the distal interphalangeal joint: case series with 12 horses.
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Summary

Treatment of osteoarthritis (OA) in the distal interphalangeal joint is a challenge if conventional
intraarticular medication fails. A new treatment approach is the intraarticular application of
Polyacrylamide hydrogel (PAAHG). This substance is being used successfully in plastic and

aesthetic surgery in humans with long-lasting effect as filler in soft tissue.

In this case series of 12 horses 1 ml Polyacrylamide hydrogel was applied in the affected distal
interphalangeal joint. All horses showed for more than three months a chronic-recurrent
lameness on one or both forelimbs due to osteoarthritis of the distal interphalangeal joint.
Previously, the horses were unsuccessfully medicated intraarticularly with one or several drugs
such as hyaluronic acid, glucocorticoids, and/or autologous conditioned serum. The diagnosis
of osteoarthritis based on the abolition of lameness with nerve blocks and intraarticular
anaesthesia, as well as radiological and MRI-findings, respectively. Clinical follow-up

examination was performed after one and six months.

No adverse reactions could be observed in any of the 12 treated horses. Six months after
treatment 8 horses were without lameness, 2 horses showed an improvement and 2 horses were

unchanged.
Keywords: horse, osteoarthritis, lameness, MRI, distal interphalangeal joint, orthopedics
Einleitung

Osteoarthritis (OA) bzw. Arthrose (Synonym) des Hufgelenkes ist eine der hdufigsten Ursachen
flir chronisch-intermittierende und progressive Lahmheit der VordergliedmaBen bei
Sportpferden im Alter zwischen 4 und 15 Jahren (Lowe 1976; Pool ef al. 1989; Wright 1993).
OA des Hufgelenkes ist charakterisiert durch vermehrte Gelenksfiillung, Synovitis,
Gelenksschmerz, subchondralen Knochenumbau und Degeneration des Gelenksknorpels
(Goldring und Goldring 2007; Hertsch und Maal3 2009; Hunziker 2001). Ursdchlich kommen
akute bzw. repetitive mechanisch-traumatische Faktoren wie zum Beispiel Distorsionen,
Kollateralbandschidden, ungleiche Belastungen durch Huf- und/oder GliedmaBenfehlstellungen
(Baxter 2011; Raker et al. 1966) sowie Gelenksinfektionen in Frage. OA des Hufgelenkes kann
auch als Folge oder im Zusammenhang mit der aseptischen Podotrochlose beobachtet werden

(Hertsch und Maal3 2009).
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Im Verlauf der Entziindung des Gelenkes kommt es zu einer Synovialitis und einer Kapsulitis
(Howard und Mcllwraith 1993) und in der Folge zu einer andauernden intraartikuldren
Druckerhohung. Es wird auch postuliert, dass eine Beeintrachtigung des vendsen Blutflusses
und/oder eine Anreicherung von onkotisch wirksamen Proteinen im spongidosen Knochen den
intraossdren Druck im subchondralen Knochen erhohen (Arnoldi et al. 1972; Arnoldi et al.
1979; Arnoldi et al. 1980; Biinger et al. 1983; Gronlund ef al. 1984). Diese Phinomene fithren
schlieBlich zu irreversiblen chronisch degenerativen Verdnderungen des Gelenkknorpels
(Blake et al. 1989; Levick 1990). Diese pathophysiologischen Veridnderungen stellen sich als

Circulus vitiosus ein und erhalten die Gelenkentziindung aufrecht.

Lahmbheiten als Folge einer OA des Hufgelenkes konnen je nach Auspriagung durch eine Tiefe
Palmarnervenanisthesie (TPA) ausgeschaltet werden. Intraartikuldre Hufgelenksanésthesien
sind diagnostisch sinnvoll, wenn sie wenige Minuten nach Injektion von ca. 5ml
Lokalandsthetikum beurteilt werden. Bei lingeren Wartezeiten und grofleren Mengen von
Lokalandsthetikum kommt es infolge von Diffusion zu unspezifischen Resultaten (Dyson 1998;
Rijkenhuizen 2001; Schumacher et al. 2000). Die Messung eines erhohten Gelenkdruckes
wurde als diagnostisches Hilfsmittel beschrieben (Zuther und Hertsch 2004), die Methode der

Gelenksdruckmessung wurde jedoch nicht ausreichend validiert.

Die rontgenologischen Anzeichen der OA im Hufgelenk sind eine Sklerosierung des
subchondralen Knochens, Osteophyten-, Enthesiophytenbildung, Verengung oder -ein
vollstindiger Verlust des Gelenkspaltes (Baxter ef al. 2011). Bei Fehlen von rontgenologisch
feststellbaren Verdnderungen konnen mit Hilfe der Magnetresonanztomographie
Knorpelverdnderungen, subchondrale Knochenpathologien, vermehrte Gelenkfiillung sowie
einer verdickten Gelenkskapsel dargestellt werden (Baxter et al. 2011; Bell et al. 2009; Sill
2007). Traditionell werden die Hufgelenke mit Hyaluronsdure, Glukokortikosteroiden und
Polysulfatiertes Glykosaminoglykan (PSGAG) behandelt (Ferris et al. 2011; Frisbie et al. 2009;
Goldberg und Buckwalter 2005; Higgins und Lees 1984; Michon et al. 2010; Mcllwraith 2010).
Ein neuer Therapieansatz ist Autologes Conditioniertes Serum (IRAP®) (Hraha et al. 2011;
Meijer et al. 2003). Bei fortgeschrittener und therapieresistenter OA des Hufgelenkes stehen
als Ultima Ratio die Neurektomie und die Arthrodese als chirurgische Methoden zur Verfligung
(Fiirst und Lischer 2012; Lischer und Auer 2012).

Die intraartikuldre Behandlung mit Polyacrylamid Hydrogel (PAAHG) ist eine alternative
Behandlungsmethode. PAAHG (ArthramidVet®) ist zusammengesetzt aus 97,5 % sterilem

27



Wasser und 2,5 % Polyacrilamid Polymer, was groe und stabile Molekiile ergibt, welche
elastische, nichtresorbierbare, atoxische und viskdse Eigenschaften haben (Christensen et al.
2003; de Cassia Novaes und Berg 2003). Seit mehr als 10 Jahren wird PAAHG beim Menschen
erfolgreich in der Plastischen und Asthetischen Chirurgie als Weichteilfiiller mit
langanhaltendem Effekt eingesetzt (Breiting ef al. 2004; Yagi et al. 2009). Die Behandlung von
Stress induzierter Inkontinenz bei Frauen wurde durch eine transurethrale Injektion mit
PAAHG behandelt, wobei 68% der Patientinnen einen Behandlungserfolg zeigten (Lose et al.
2006). Durch ein Gesprach zwischen einem Humanmediziner und einem Veterinirmediziner

kam es zu der Idee, PAAHG aufgrund dessen Eigenschaften bei Pferden mit OA zu testen.

Das Ziel dieser Pilotstudie war es, bei Pferden mit einer chronischen OA des Hufgelenkes, die
intraartikuldre Behandlung mit PAAHG zu testen. Die Therapie wurde ausschlielich bei
Pferden mit einer gesicherten Diagnose und mehrmaliger erfolgloser Therapie mit

herkdmmlichen intraartikuldren Medikamenten durchgefiihrt.
Tiere, Material und Methoden

Die behandelten Pferde stammen aus dem Patientengut der Tierdrztlichen Klinik fiir Pferde in
Liische aus den Jahren 2008 bis 2011. Sie hatten ein Durchschnittsalter von 10 Jahren mit einer
Altersverteilung von 4 bis 14 Jahren (Tabelle 1). Die 9 Wallache, 2 Hengste und 1 Stute wurden
ausschlieBlich im Springsport eingesetzt und waren mit Ausnahme von einem Pony alles

Warmblutpferde.
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Fall | Alter | Geschlecht | Rasse | Gliedmal3e | Vorbehandlung Hufgelenk
1 10 | Wallach WB | VR Glukokortikoide; Hyaluronsaure
2 4 | Wallach WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsdure
3 13 | Wallach Pony |VL Glukokortikoide; Hyaluronséure
4 6 | Wallach WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsaure
5 14 | Wallach WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsdure; ACS
6 8| Wallach WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronséure
7 12 | Hengst WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsaure
8 11| Stute WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsdure; ACS
9 10| Wallach WB | VL Glukokortikoide; Hyaluronsiure
10 11 | Hengst WB |VL+VR Glukokortikoide; Hyaluronsdure; ACS
11 6 | Wallach WB |VL Glukokortikoide; Hyaluronsaure
12 8 | Wallach WB |VR Glukokortikoide; Hyaluronsdure; ACS

Tabelle 1: Falldetails der Studie. Schliissel: WB= Warmblut; VR= rechte Vordergliedmale;
VL= linke Vordergliedmalle; ACS= Autologem Conditioniertem Serum (IRAP®).

Table 1: Details of cases in the study. Key: WB= warmblood; VR= right front limb; left front
limb; ACS= autologous conditioned serum (IRAP®).

Klinische Untersuchung

Vor der Behandlung mit PAAHG (ArthramidVet®) wurde die Lahmheit im Schritt und Trab
auf der Geraden und auf dem Zirkel, jeweils auf hartem und weichem Boden beurteilt. Die
Beurteilung erfolgte nach dem System der American Association of Equine Practitioners
(AAEP lameness grading system) in 5 Lahmheitsgrade (Dyson 2011). Die Beschreibung der
Hufgelenksfiillung erfolgte in der Klassifizierung von 0 — 4 (0 = keine; 1 = milde; 2 =
mittelgradige; 3 = starke; 4 = massive Gelenksfiillung). Bei einem Pferd (Fall 10) mit bilateraler
Lahmheit wurde nur die stirker lahmende Gliedmale beriicksichtigt. Alle Pferde zeigten auf
eine Tiefe Palmarnerven Anisthesie eine mindestens 50 %ige Verbesserung der Lahmbheit. Die
am folgenden Tage mittels 5 ml Mepivacain (Scandicain®) durchgefiihrte
Hufgelenksanésthesie besserte die Lahmheit nach einer Minute mindestens um 50 %. Die
klinische Untersuchung, Behandlung und die Nachkontrolle wurden von einem erfahrenen
Orthopdden durchgefiihrt. Bei der Erstuntersuchung wurden zwei Rontgenbilder des

Hufgelenkes angefertigt (seitliche und dorsopalmare Aufnahme von Huf- und Kronbein
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(Oxspring)) und eine Kernspintomographische Untersuchung der Zehen beider

VordergliedmaBlen durchgefiihrt.
Kernspintomographische Untersuchung

Die distalen VordergliedmaBBen wurden mit dem Niedrigfeld-Kernspintomographen (0,27
Tesla) Hallmarq Veterinarian Limb Scanner der Firma Hallmarq (Guildford, England)
untersucht. Die Pferde wurden mit 0,02 mg/kg Detomidin (Cepesedan®) and 0,02 mg/kg
Butorphanol (Torbugesic®) sediert. Folgendes Untersuchungsprotokoll wurde gewihlt: T1 3D
Sagittal; T2*3D Sagittal; T1 3D Frontal; T1 3D Transverse; STIR Gradient Echo Sagittal; STIR
Gradient Echo Frontal; T2* 3D Transverse; T2* Gradient Echo Transverse; T1 Gradient Echo

Frontal High Resolution; T2 Fast Spin Echo Transverse; T2 Fast Spin Echo Frontal.
Einschlusskriterien

Alle Patienten zeigten seit mindestens drei Monaten eine Vorderhandlahmheit und hatten an
einer oder beiden Vordergliedmaflen eine OA des Hufgelenks mit deutlich vermehrter
Gelenksfiillung. Die Gelenke waren mindestens zweimal erfolgslos intraartikuldar mit
Hyaluronsédure, Glukokortikoiden und/oder Autologem Conditioniertem Serum (IRAP®)
behandelt. Bei der ersten Behandlung wurde ein orthopddischer Hufgelenksbeschlag
angebracht, mit dem Ziel die Zehe zu kiirzen, eine gute Zehenrichtung zu geben und
mediolaterale = Imbalanzen  auszugleichen. = Von  allen  Patienten lag  eine
Kernspintomographische Untersuchung beider Vordergliedmafen vor: Es mussten mindestens
zwei der folgenden Befunde vorhanden sein: deutlich vermehrte Gelenksfiillung, subchondrale

Knochenverdanderungen, Knorpelschaden, Knochenzyste mit Gelenksbeteiligung, erhohtes

fettunterdriicktes Signal im subchondralen Knochen des distalen Kronbeines (Abbildung 1 A-
O).
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Abbildung 1:

Sagittaler (T1 3 D Sagittal) (A) und Frontaler (T1 3 D Frontal) (B) MRT Scan des Hufes vorne
links (Fall 3) zeigen eine Knochenzyste im distalen Kronbein mit Sklerosierung, Knorpeldefekt
und eindeutiger Hufgelenksbeteiligung (links=lateral). Die fettunterdriickte Aufnahme (STIR
Gradient Echo Sagittal) (C) zeigt ein erhdhtes Signal im Bereich der Zyste und eine deutliche
Fiillung des Hufgelenkes.

Figure 1:

Sagittal (T1 3 D Sagittal) (A) and Frontal (T1 3 D Frontal) (B) MRI scan of the distal foot of
the left front limb show a bone cyst in the distal aspect of the second phalanx with sclerosis,
articular cartilage defect and involvement with the distal interphalangeal joint (left=lateral). Fat
suppressed image (STIR Gradient Echo Sagittal) (C) indicates increased signal intensity in the

Second Phalanx and significant distension of the DIP joint.
Ausschlusskriterien

Pferde mit OA als Folge einer Gelenksinfektion oder mit Hauterkrankungen an und um
Hufgelenksinjektionsstellen wurden nicht beriicksichtigt. Weitere Ausschlusskriterien waren
eine vorangegangene Arthroskopie des Hufgelenkes oder zusitzliche wichtige MRT-Befunde

wie z.B. Desmitis des Kollateralbandes und/oder Tendinopathie der tiefen Beugesehne.

Behandlung

Die intraartikuldre Injektion von 1 ml ArthramidVet® pro Hufgelenk wurde unter sterilen
Kautelen durchgefiihrt. Als Vorbereitung wurde die Haut geschoren oder rasiert, mit Jodseife

(Degraseptin®) gewaschen und mit Alkohol (Kodan®) desinfiziert.
Nachbehandlungsanweisungen:

Der nach der ersten Behandlung angeordnete Hufbeschlag wurde nicht gedndert. Die Pferde
erhielten flir 5 Tage Boxenruhe und wurden anschlieBend fiir 2 Wochen 2 x téglich 20 Minuten
im Schritt gefiihrt. Danach wurden die Pferde 1 Woche Schritt und Trab geritten. Nach der

ersten Nachuntersuchung wurden alle Pferde fiir einen Monat leicht gearbeitet, anschlieBend
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wurde das Arbeitspensum dem jeweiligen Pferd angepasst. Die Gelenksfiillung und die
Lahmheit wurden ein und sechs Monate nach der intraartikuldren Injektion von PAAHG

beurteilt.
Ergebnisse

Vor der PAAHG Behandlung zeigten die Pferde auf der Geraden einen durchschnittlichen
Lahmbheitsgrad von 1,8 (1-3) und eine durchschnittliche Gelenksfiillung von 1,75 (1-3) (Tabelle
2). Bei 2 Pferden konnten keine rontgenologischen Befunde erhoben werden. Die Hilfte der
Pferde zeigten geringgradige rontgenologische Anzeichen einer OA, 3 Pferde mittelgradige, 1
Pferd zeigte hochgradige rontgenologische Befunde. Bei einem Pferd (Fall 8) wurde auf der

Oxspringaufnahme eine Kronbeinzyste mit Gelenksbeteiligung zum Hufgelenk diagnostiziert.

In der Kernspintomographischen Untersuchung war bei allen Pferden eine vermehrte
Hufgelenksfiillung darstellbar, 10 Pferde zeigten subchondrale Knochenverdnderungen, 11
Pferde =zeigten Gelenkknorpelschiden, 3 Pferde hatten eine Kronbeinzyste mit
Gelenksbeteiligung zum Hufgelenk (Abbildung 1 A-C), 4 Pferde zeigten ein erhdhtes
fettunterdriicktes Signal im distalen Kronbein (Sagittalkamm) im MRT (Tabelle 2).

Das Hydrogel konnte ohne Probleme ins Hufgelenk appliziert werden und keines der Pferde

zeigte nachfolgend unerwiinschte Nebenwirkungen.

Nachkontrolle:
1.Nachuntersuchung (1.Monat)

Einen Monat nach der Behandlung war der durchschnittliche Lahmheitsgrad um eine Stufe
reduziert (Initial: 1,8, min. 1, max. 3; 1 Monat: 0,8, min. 0, max. 2). Vier Pferde (33%) waren
lahmbheitsfrei, 3 Pferde zeigten eine Reduktion der Lahmheit und 4 Pferde zeigten eine
unverdnderte Lahmbheit, ein Pferd verschlechterte sich. Die durchschnittliche Fiillung des
Gelenkes war ebenfalls reduziert (Initial: 1,75, min. 1, max. 3; 1 Monat: 1, min. 1, max. 1)

(Tabelle 2).
2.Nachuntersuchung (6. Monat)

Nach sechs Monaten betrug der durchschnittliche Lahmbheitsscore 0.3, min. 0, max. 1. Acht

Pferde waren lahmheitsfrei und wurden zu diesem Zeitpunkt wieder im Springsport eingesetzt.
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Zwei Pferde zeigten eine deutliche Besserung der Lahmheit und zwei Pferde waren unverandert
lahm, wobei eines davon (Fall 12) anschlieBend neurektomiert wurde. Die durchschnittliche

Gelenksfiillung betrug 0,6, min. 0, max. 1.

Bildgebende Untersuchung Klinische Untersuchung
Rontgen Kernspintomographie Gelenksfiillung Lahmbheitsuntersuchung
(score 0-4) (score 1-5)

Gelenks- Subchondr. Gelenks-
Fall OA OCLL Fillung Knochen knorpel OCLL STIR LHU [IMt. 6Mte. LHU 1Mt 6 Mte.

1 + - 4 - e - - 3 1 1 3 0 0
2 + - + + + - - 2 1 0 1 0 0
3 + - 4 4 4 4 4 1 1 1 2 1 0
4 - + + + 1 1 0 1 2 0
5 + 4 + A 3 1 1 2 1 1
6 + + + + 1 1 1 2 2 1
7 + 3 4 A 4 4 2 1 1 2 0 0
8 + + + + + + + 3 1 1 3 0 0
9 + 4 4 4 1 1 0 1 1 0
10 + + + 1 1 1 1 1 1
11 + - 4 4 A - - 2 1 0 2 1 0
12 + + + 1 1 0 1 1 1

Tabelle 2: Rontgenologische und Kernspintomographische Diagnosen, Ergebnisse der

Lahmheitsuntersuchung und der Nachuntersuchung.

Schliissel: LHU= Lahmheitsuntersuchung; 1 Mt= Nachuntersuchung nach einem Monat; 2 Mt=
Nachuntersuchung nach sechs Monaten; Rontgenologisch: OA= Osteoarthritis; OCLL=
Knochenzyste;  Kernspintomographisch: ~ Subchondr.  Knochen =  subchondrale
Knochenverdanderungen; Gelenksknorpel = Knorpelschaden; OCLL= Knochenzyste mit

Gelenksbeteiligung; STIR= erhohtes fettunterdriicktes Signal.

Table 2: Diagnoses of radiographic and MRI examination, Results of Lameness examination

and follow-up.

Key: LHU= Lameness examination; 1 Mt= Follow-up examination after one month; 2 Mt=
Follow-up examination after six months; Radiographic: OA = Osteoarthritis; OCLL= osseus
cyst-like lesion; MRI: Gelenksfiillung = distension of the distal interphalangeal joint;
Subchondr Knochen = subchondral bone changes; Gelenksknorpel= articular cartilage defect;

OCLL = osseus cyst-like lesion; STIR= increased Signal intensity.
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Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte bei 8 von 12 Pferden (67%) mit OA des Hufgelenkes, die
erfolglos mit Hyaluronséure, Glukokortikoiden und/oder mit ACS (IRAP®) behandelt wurden,
durch die einmalige intraartikulédre Injektion von 1 ml ArthramidVet® nach sechs Monaten eine

Lahmbheitsfreiheit erzielt werden.

Der Behandlungserfolg nach intraartikuldrer Medikation bei Pferden mit OA des Hufgelenkes
schwankt je nach Studie von 50% bis 89 % (Gutierrez-Nibeyro ef al. 2010; Jostingmeier 2009;
Songkhla 1997).

Jostingmeier (2009) verglich eine Kombination von Natriumhyaluronat (Hylartil®) und
Betamethason (Celestovet®) mit ACS (IRAP®). Einschlusskriterien bei dieser Feldstudie
waren Vorderhandlahmheiten mit positiver Tiefer Palmarnervenanésthesie und/oder positiver
Hufgelenksanidsthesie, sowie rontgenologische Verdnderungen im Sinne einer OA des
Hufgelenkes. Sechs Monate nach der ersten Behandlung zeigten 54 Pferde (76 %) keine
Lahmheit mehr. In der Natriumhyaluronat/Betamethason-Gruppe (n=27) waren 63 % der
Pferde nach durchschnittlich 2.8 Gelenksinjektionen lahmfrei, wihrend bei der ACS-Gruppe
(n=27) 89% der Pferde nach durchschnittlich 3.3 Injektionen lahmfrei waren.

In einer retrospektiven Studie mit 56 Pferden mit ,,foot pain“ wurde bei 20 Pferden die Diagnose
Sinovitis/OA im Hufgelenk gestellt. Nach intraartikuldrer Behandlung mit Triamcinolon (6
mg/Gelenk) und Hyaluronsiure (20 mg/Gelenk) kehrten innerhalb von einem Jahr 10 von
diesen 20 Pferden (50 %) zur vorherigen Nutzung zuriick und waren mindestens drei Monate
lahmbheitsfrei (Gutierrez-Nibeyro et al. 2010). Die Auswertung von Hufgelenksbehandlungen
mit Hylartil® oder Hylartil® in Kombination mit Celestovet® bei 130 Pferden ergab 6 Monate
nach der letzten Injektion eine Erfolgsquote von 68,4 % bei durchschnittlich 1,98
Behandlungen pro Gelenk (Songkhla 1997).

Im Gegensatz zu den oben erwidhnten Studien war die Diagnose OA des Hufgelenkes bei den
12 Pferden der vorliegenden Studie durch eine aufwendige klinische, rontgenologische und
kernspintomographische Untersuchung abgesichert. Dadurch konnten auch Pferde die
zusitzliche Lésionen in der Tiefen Beugesehne oder in den Kollateralbédndern aufwiesen von
der Studie ausgeschlossen werden. Diese Defekte konnten bei vergleichbaren Studien, die nur
mit klinischer und rontgenologischer Untersuchung durchgefiihrt wurden, nicht beriicksichtigt

werden.
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Der nach sechs Monaten klinisch festgestellte Behandlungserfolg ist im Vergleich zu den oben
genannten Studien umso hoher einzuschitzen, weil alle Pferde schon mindestens 2-mal
erfolglos intraartikuldr behandelt wurden und die MRT-Untersuchung in allen Gelenken
degenerative Lasionen im Hufgelenk zeigten. Obwohl Zysten mit Gelenkbeteiligung eine
vorsichtige Prognose haben, waren erstaunlicherweise auch die 3 Patienten mit einer
Knochenzyste im Kronbein mit Beteiligung des Hufgelenkes bei der letzten Nachuntersuchung
lahmfrei. Zwei von diesen drei Pferden zeigten den hochsten Lahmheitsgrad (3/5) und die
stiarkste Gelenksfiillung (3/4) in dieser Studie. Beide Pferde waren bereits nach 1 Monat
lahmheitsfrei und zeigten auch bis zur letzten klinischen Nachkontrolle keine Lahmheit mehr.
Diese Studie wirft die Frage auf, ob durch eine friithzeitigere Behandlung einer bestehenden
Synovitis mit PAAHG der Therapieerfolg noch verbessert werden kann und wie lange er anhélt.
Es ist jedoch auch wichtig, die genaue Indikation dieser Therapieform zu kennen, weil zwei

andere Pferde in dieser Studie iiberhaupt keine Verbesserung zeigten.

Die Wirkungsweise von PAAHG ist unklar, da dieses Medikament bisher noch nicht zur
Gelenksbehandlung verwendet wurde. Ein iiber 2 Jahre anhaltender Effekt als
nichtresorbierbarer Weichteilfiiller in der plastischen Chirurgie wird in einer Studie mit 101
Patienten beschrieben (von Buelow und Pallua 2006). Langzeitergebnisse bei PAAHG als
Brustimplantaten bezeichnen die Eigenschaften der Substanz als stabil, nicht abbaubar und
resistent gegeniiber Diffusion (Christensen et al. 2003). Es ist denkbar, dass die Viskoelastizitat
von PAAHG fiir eine stoBddmpfende Wirkung im Gelenk verantwortlich sein konnte, wobei
das grof3e und stabile Molekiil als eine Art ,,Puffer* wirkt, um die StoBkréfte aufzufangen, die
bei Belastung im Gelenk entstehen. Bei einigen Pferden mit deutlichen Knorpelschdden konnte
ebenfalls eine positive Wirkung festgestellt werden. Es wire denkbar, dass durch das Hydrogel
die subchondral gelegenen Mechanorezeptoren abgedeckt werden, womit die Reduktion der
Lahmheit durch dieses intraartikuldre ,nerve coating* erklirt werden konnte. Die
Wirkungsweise von PAAHG im Bereich der Knochenzysten konnte sich erkldaren durch den
Verschluss der Zystendffnung durch das Hydrogel. Somit ist kein weiteres eindringen der
Synovia moglich, dadurch weniger Druckerh6hung und deutlich weniger Entziindung in der
Zyste. Die Wirkungsweise einer chemischen Kiirettage kann vermutlich ausgeschlossen

werden, weil PAAHG vollig inert ist.

In dieser Studie zeigte die intraartikuldre Injektion von PAAHG keine Nebenwirkungen. Diese
Beobachtung wird auch durch wiederholte kernspintomographische und rontgenologische

Nachuntersuchung bestdtigt. Bei den zwei untersuchten Pferden konnten drei bzw. sechs
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Monate nach intraartikuldrer Applikation von PAAHG im Vergleich zur Erstuntersuchung
keine Reaktionen bzw. Verdnderungen des subchondralen Knochens bzw. der Gelenkkapsel
festgestellt werden. Wir schlieen vorerst daraus, dass PAAHG offensichtlich keine oder
hochstens geringgradige Gewebsreaktionen verursacht. Diese Beobachtung lieBe sich jedoch
nur durch histologische Untersuchungen beweisen. RiickschlieBend der unverdnderten
kernspintomographischen Befunde bleibt es vermutlich bei einer palliativen Therapie ohne
Heilung der OA. Daraus stellt sich die Frage wie lange die palliative Wirkung anhilt. In dieser

Studie konnten die Erfolge fiir 6 Monate beobachtet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind ermutigend, weitere kontrollierte Studien
(Doppelblindstudien) sind jedoch notwendig, um den Behandlungserfolg im Vergleich zu

anderen Medikamenten, Langzeiteffekte und die Wirkungsweise zu untersuchen.
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Legende:
Abkiirzungen:
OA= Osteoarthritis
PSGAG= Polysulfatiertes Glykosaminoglykan
PAAHG= Polyacrylamid Hydrogel
MRT= Magnetresonanztomographie
MRI= Magnetic resonance imaging
ACS= Autologem Conditioniertem Serum (IRAP®)

STIR= short tau inversion recovery
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2.3 Case Report: Development of an Increased Signal Intensity in Fat-Suppressed
Images into a Navicular Cyst of an 11-Year-Old Warmblood Horse Evidenced by
Six Follow-Up Standing Low-Field Magnetic Resonance Imaging Examinations

Over two Years. Journal of Equine Veterinary Science 33, 2, 136-141.

I.Janssen?, J-H. Swagemakers®, M. Koene?, C. Lischer®

Veterinary Clinic for Horses?, Bakum-Liische, Germany; Free University of Berlin®, Equine

Clinic for Surgery and Radiology, Berlin, Germany
Abstract

This case report demonstrates the development and management of an osseus cyst-like lesion
(OCLL) in the spongiosa of the navicular bone in a high level show jumper with chronic,
intermittent forelimb lameness. The first evidence of navicular bone pathology was increased
signal intensity on fat-suppressed images in the medulla of the right navicular bone which
progressed to a cystic lucency identified on radiographs at 24 months. The horse’s progress was
documented over a period of two years and two months, including lameness investigation,
treatment, radiographs and six follow-up standing low-field magnetic resonance imagings. At
the last clinical re-check the horse showed no signs of lameness and continued to compete in

show jumping at an international level event.

Keywords: horse, lameness, navicular disease, MRI, OCLL
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3 Diskussion

Die Magnetresonanztomographie hat das Verstindnis der Diagnose ,,Palmar foot pain‘
revolutioniert (Dyson und Murray 2007; Dyson et al. 2003a, b; Murray et al. 2006; Sherlock et
al. 2007; Tucker und Sande 2001; Widmer et al. 2000). Bei fritheren Untersuchungen zur
Pathogenese und Therapie von Strahlbein- und Hufgelenkserkrankungen basierte die Diagnose
vor allem auf klinischen und radiologischen Befunden. Weichteilerkrankungen von Sehnen,
Béndern und synovialen Strukturen blieben unerkannt und konnten potenziell die Interpretation
der Resultate sowie die Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie beeinflussen. Die
Kernspintomographische Untersuchung liefert genauere Diagnosen von Lahmheitsursachen
der distalen PferdegliedmaBen, dadurch kann die Atiopathogenese der Erkrankungen besser
verstanden und effizienter behandelt werden (Dyson et al. 2005; Dyson et al. 2003b).

Im Hinblick auf die Pathogenese der Strahlbein- und der Hufgelenkserkrankung ist jedoch
unser Wissensstand immer noch limitiert. Parallelen zwischen der Entstehung von
Podotrochlose und Osteoarthrose werden zwar seit langerer Zeit vermutet (Fricker ez al. 2012),
weitere Forschungsarbeiten mit Hilfe von klinischen, MRT- und histologischen
Untersuchungen sind jedoch zwingend erforderlich, um diesen Zusammenhang genauer
darzustellen (Wright et al. 1998). Es wird vermutet, dass sich die ersten Verdnderungen im
subchondralen, spongidsen Knochen abspielen, was sich in im friihen Stadium der Erkrankung
in speziellen MRT-Sequenzen als ,,Knochenddem® (erhdhtes fettunterdriicktes Signal)

darstellen lasst (Fricker et al. 2012).

In der Humanmedizin untersuchte eine Studie an 256 Patienten mit symptomatischer
Knieosteoarthritis die Entwicklung von einem im MRT sichtbaren Knochenmarkddem in
Relation zur rontgenologisch darstellbaren Osteoarthritis (Felson et al. 2003). Die
Nachuntersuchungen erfolgten nach 15 und 30 Monaten. Es wurde ein bemerkenswerter
Zusammenhang zwischen Knochenmarkddem und mechanischem Alignement festgestellt.
Fehlstellungen und Knochentraumata stehen in Verbindung zu Knochenmarkédemen. Dieser
Faktor weist ein potentiell erhdhtes Risiko fiir die weitere strukturelle Verschlechterung der
Knieosteoarthritis auf. Bewiesen ist au3erdem, dass Patienten mit Knieosteoarthritis und einem
Knochenmarkédem mehr Schmerzen haben als Patienten ohne Odem (Felson et al. 2001).
Dieses Knochenmarkddem scheint auch mit einem erhdhten intraosséren Druck einherzugehen

(Fricker et al. 2012).
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An einem Arthrosemodell wurde bei erhohtem intraossirem Druck ein neuartiger
Therapieansatz untersucht. Es wurde ein Medikament (Calcium Dobesilate) eingesetzt, welches
onkotisch wirksame Proteine im Knochen spaltet und somit den intraossidren Druck reduzieren
kann. In einer Doppelblindstudie wurden bei 20 Kaninchen das vordere Kreuzband durchtrennt,
um durch diese erzeugte Instabilitit den pathophysiologischen Prozess im Kniegelenk
auszulosen (Miles et al. 2011). Die Versuchstiere wurden mit Calcium dobesilate bzw. mit
einem Placebo behandelt. Intraossire Druckmessungen erfolgten wéhrend der
Kniebanddurchtrennung, nach 8 Wochen, unmittelbar nach Therapiebeendigung und nochmals
nach weiteren 4 Wochen. Diese Studie zeigt, dass die Verabreichung von Calcium dobesilate
bei der Behandlungsgruppe einen statistisch signifikanten Effekt auf den intraossidren Druck

erzielt.

In einer histologischen Untersuchung von Strahlbeinen mit einem erhéhtem fettunterdriickten
Signal im MRT konnte der Zusammenhang zwischen Verdanderungen des Faserknorpels, des
kalzifizierten Knorpels und des subchondralen Knochens dargestellt werden (Dyson et al.
2012). Die Bewertung des erhohten fettunterdriickten Signals im MRT (0-3) und die Bewertung
der Histologie (0-3) zeigten eine signifikante Ubereinstimmung. Daraus l4sst sich schlieBen,
dass ein erhohtes fettunterdriicktes Signal im MRT den Entstehungsprozess zur Osteoarthrits

beschreibt.

In der Humanmedizin ist bekannt, dass bei Athleten repetitive Knochentraumata sog. ,,Bone
stress injuries* dullerst schmerzhaft sind und Training und sportliche Aktivititen verunmoglich.
Grundlage eines optimalen Managements dieses Zustandes ist eine frithzeitige Diagnose durch
MRT, damit die sportliche Aktivitidt angepasst werden kann (Lassus et al. 2002). Das gleiche
gilt fiir den Athlet Pferd: Je friiher ein schmerzhafter pathologischer Zustand erkannt wird,
umso effektiver kann das Management angepasst werden und umso besser sind die
Heilungschancen. Im besten Fall kann ein pathologischer Prozess so friih gestoppt werden, dass
keine morphologisch relevanten Schiden entstehen. Bisher gibt es fiir ein erhohtes
fettunterdriicktes Signal im Strahlbein keine effektive Standardbehandlung. Auch fiir eine
therapieresistente Osteoarthritis gibt es auBer Neurektomie oder Arthrodese zurzeit keine
weiteren Behandlungsmoglichkeiten. Die beiden durchgefiihrten klinischen Studien sollen ein

Anfang sein, um neue medikamentelle Therapieansitze zu erforschen.

Calcium dobesilate ist eine venoaktive Substanz mit multiplen Wirkungsweisen und

biochemischen Funktionen wie z.B. Inhibition von Serotonin, Bradykinin, freien Radikalen,
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Prostaglandin und Thromboxan Synthesis, Reduktion von experimentellem Lymphdédem und
intralymphatischem Druck, erhoht Lymphabfluss, erniedrigt Angiogenese und reduziert
Albuminverlust (Tejerina und Ruiz 1998). Erhohter Druck im Knochen kann einerseits durch
vendse Hypertension und/oder durch eine Akkumulation von onkotisch wirksamen Proteinen
erklart werden (Miles ef al. 2011). In beiden Fillen entsteht ein Kompartmentsyndrom im
Knochen, welches durch erh6hten Gewebedruck, Azidose und Schmerz einen Teufelskreis
aufrecht erhilt, der schlieBlich progressive, pathologische Verdnderungen im subchondralen
Knochen verursacht. Das Behandlungsziel ist eine moglichst friihzeitige Unterbrechung des
pathophysiologischen Prozesses durch die Spaltung von onkotisch wirksamen Proteinen, um
irreversible Knorpelschdden zu verhindern (Fricker ef al. 2012). Vermutlich kommt es durch
die Dekompression zur Normalisierung des Stoffwechsels und damit zur Verbesserung der
Lahmheit. Unsere klinischen Resultate der Pilotstudie rechtfertigen eine Durchfiihrung einer
Doppelblindstudie. Unumgénglich ist dabei eine kontinuierliche MRT Verlaufskontrolle, um

die Verdnderungen des Knochenmarkddems zu beobachten.

Polyacrylamid Hydrogel besteht aus 97,5% sterilem Wasser und aus 2,5% Polyacrilamid
Polymer. Daraus entstehen grof3e und stabile Molekiile, welche elastische, nichtresorbierbare,
atoxische und viskose Eigenschaften haben (Christensen ef al. 2003; de Cassia Novaes und
Berg 2003; Yagi et al. 2009). Dadurch ist denkbar, dass PAAHG eine stoBddmpfende Wirkung
im Gelenk ausiibt, als eine Art ,,Puffer” konnte es StoBkrifte auffangen, die bei Belastungen im
Gelenk entstehen. Dies konnte unseren erfolgreichen Therapieeinsatz bei fortgeschrittener
Osteoarthrits erkldren und rechtfertigt die Durchfiihrung einer Doppelblindstudie. Die
Wirkungsweise von PAAHG ist jedoch unklar, da dieses Medikament bisher noch nicht in der

Gelenksbehandlung eingesetzt wurde.

In diesen 2 Pilotstudien und in dem vorliegenden Fallbericht wurden alle Patienten durch eine
aufwendige klinische, rontgenologische wund kernspintomographische Untersuchung
diagnostiziert. Die Einschlusskriterien waren sehr selektiv gewéhlt, so dass bei beiden Studien
gezielt eine spezifische Erkrankung behandelt werden konnte. Dadurch entstanden jeweils nur
kleine Patientenzahlen von 12 Pferden, dies erlaubte keine Doppelblindstudien. Wenn ein
erhohtes fettunterdriicktes Signal den Entstehungsprozess zur Osteoarthritis beschreibt,
rechtfertigen unsere positiven Ergebnisse die Durchfiihrung von Doppelblindstudien. Eine
medikamentelle Dekompression im Gelenk zu erzielen, um Osteoarthritis zu verhindern wére

eine herausragende Pravention dieser Erkrankungen.
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Es konnten keine unerwiinschten Nebenwirkungen, die mit PAAHG und mit Calcium
dobesilate behandelten Pferden, beobachtet werden. Die Ergebnisse dieser Studien sind
ermutigend, weitere kontrollierte Doppelblindstudien mit groBeren Patientengruppen sind
jedoch notwendig, um den Behandlungserfolg im Vergleich zu anderen Medikamenten,

Langzeiteffekte und die Wirkungsweise zu untersuchen.

Durch unsere Studien kénnen zwei neue Behandlungsoptionen fiir spezifische Erkrankungen

des Hufgelenkes und des Strahlbeines in Betracht gezogen werden.

Das Ziel sollte jedoch sein, durch friihzeitige Kontrolle und modernster Diagnostik ,,Palmar

foot pain® zu behandeln und einen Schliissel zur Pravention dieser Erkrankungen zu finden.
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4 Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit ,,Palmar foot pain“ werden immer wieder erste Anzeichen von
Strahlbeinerkrankungen beobachtet. Diese frithzeitigen Erkrankungen konnen im
Magnetresonanztomographen mit einem erhohten fettunterdriickten Signal im Strahlbein
dargestellt werden. Ein erhohtes fettunterdriicktes Signal, also ein Knochenmarkddem, hat

potentiell ein erhdhtes Osteoarthritisrisiko.

Eine potentielle Behandlungsmethode fiir friihzeitige Strahlbeinerkrankungen bei Pferden kann
Calcium dobesilate, mit der Eigenschaft eines druckdynamischen Effekts, darstellen. Ziel dieser
Studie war es, die Lahmheit und die MRT-Verdnderungen in 12 mit Calcium dobesilate
behandelten Pferden, mit diagnostizierter chronischer Strahlbeinlahmheit und einem im MRT
erhohten fettunterdriicktem Signal im Strahlbein zu beobachten. Fiir die Untersuchung wurden
12 Pferde mit Vorderhandlahmheiten selektiert, die Lahmheitsdauer beschriankte sich auf einen
Monat bis zwei Jahre. Einschlusskriterien waren: keine rontgenologischen Verdnderungen in
den Standard Projektionen und ausschlieBlich ein im MRT erhdhtes fettunterdriicktes Signal im
Strahlbein ohne gleichzeitig auftretende Defekte im MRT in der distalen Pferdegliedmalle. Die
Pferde wurden mit Calcium dobesilate behandelt und erhielten einen -einheitlichen
Bewegungsplan. Eine klinische und eine MRT Nachuntersuchung erfolgte im zweiten und im
vierten Monat. In der ersten Nachuntersuchung zeigten 83% der Pferde und in der zweiten
Nachuntersuchung 91% der Pferde eine reduzierte Lahmheit. Am Ende der Pilotstudie waren 8
von 12 Pferden lahmheitsfrei. Wahrend der Pilotstudie konnte eine Tendenz fiir eine Reduktion

des fettunterdriickten Signals im Strahlbein festgestellt werden.

Zur Behandlung von degenerativer Osteoarthritis im Hufgelenk stellt Polyacrylamid Hydrogel
eine mogliche neue Therapiemethode dar, wenn herkommliche Behandlungsmethoden
erfolglos bleiben. In dieser Fallserie wurde bei 12 Pferden je 1 ml PAAHG in die erkrankten
Hufgelenke appliziert. Alle Patienten waren aufgrund Osteoarthritis des Hufgelenkes seit
mindestens drei Monaten chronisch-rezidivierend lahm an einer oder beiden
VordergliedmaBBen. Die Pferde waren zuvor mit einer oder mehreren konventionellen
Therapiemethoden (Hyaluronsdure, Glukokortikoide, Autologes Conditioniertes Serum)
mindestens zweimal erfolglos vorbehandelt. Die Diagnose Osteoarthritis wurde anhand der
klinischen Befunde, Leitungsandsthesien, Gelenksanésthesien, rontgenologischer und

kernspintomographischer Untersuchungen gestellt. Klinische Nachuntersuchungen erfolgten
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nach einem und nach sechs Monaten. Sechs Monate nach der Behandlung waren 8 Pferde

lahmbheitsfrei, 2 Pferde zeigten eine Verbesserung und 2 Pferde blieben unveréndert.

Der vorliegende Fallbericht beschreibt die Entwicklung und das Management einer
Strahlbeinzyste von einem hochrangigen Springpferd mit chronisch intermittierender
Vorderhandlahmheit. Die ersten Anzeichen auf eine Strahlbeinerkrankung war ein erhohtes
fettunterdriicktes Signal im rechten Strahlbeinmark, nach 24 Monaten entwickelte sich dies zu
einem radiologisch nachweisbaren zystoiden Defekt. Uber 2 Jahre und 2 Monate wurde dieser
Krankheitsprozess mit Lahmheitsuntersuchungen, Nachuntersuchungen, Behandlungen,
Rontgenbildern und sechs MRT-Nachuntersuchungen mit einem stehenden System (standing
low-field) dokumentiert. In der letzten klinischen Nachuntersuchung zeigte sich das Pferd

lahmheitsfrei und wurde wieder im Internationalen Springsport eingesetzt.
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5 Summary

New treatment approaches for specific diseases of the coffin joint and of the navicular

bone in horses diagnosed by Magnetic Resonance Imaging

The syndrome “Palmar foot pain” often disguises the early stages of navicular disease. These
early signs can be represented by an increased signal intensity in the navicular bone in fat
suppressed images on Magnetic Resonance Imaging (MRI). Increased signal intensity in these
fat suppressed images probably represents bone oedema and potentiates an increased risk of

osteoarthritis.

One potential treatment modality for this condition is the use of Calcium dobesilate. This has
an effect on pressure dynamics and could potentially be used as a treatment for navicular disease
in horses if administered during the early stages of the syndrome. The aim of this study was to
monitor both the degree of lameness and the MRI changes seen in twelve horses treated with
Calcium dobesilate and displaying increased signal intensity from fat suppressed images in the
spongiosa region of the navicular bone. Twelve horses with a front foot lameness which had
been present for between one month and two years were selected for the study. Inclusion criteria
were: absence of radiographic findings on standard foot radiographs and an increased signal
intensity in fat suppressed images of the navicular bone spongiosa region without concurrent

lesions being detected elsewhere on MRI scans of the foot.

Horses were treated with Calcium dobesilate and were then subjected to a controlled exercise
regime. They were re-evaluated at two and four months after treatment. In the first follow-up
examination 83% of the horses showed a reduced level of lameness whilst two months later this
had increased to 91%. At the end of the trial eight of the twelve horses were found to be sound.
During the pilot study fat suppressed images of the navicular bone showed a reduction in the

intensity of the signal from the medullary cavity following treatment.

Polyacrylamide Hydrogel is a potential new treatment for degenerative osteoarthritis of the
Distal Interphalangeal Joint (DIP joint) when conventional medication fails. In this case one ml
of Polyacrylamide Hydrogel was applied to the DIP joint of twelve affected horses. All horses
were displaying a chronic recurrent lameness on one or both fore limbs which had been present
for more than three months and which had been found to be due to osteoarthritis of the DIP
joint. These horses had been previously treated on at least two occasions with intra-articular

medication such as Hyaluronic acid, Glucocorticoides and/or autologous conditioned serum.

61



These treatments had proved unsuccessful. The diagnosis of osteoarthritis was based on the
abolition of lameness using both regional and intra-articular anaesthesia and by using
radiological and MRI findings. These cases were re-examined one and six months following
treatment. Six months after treatment eight of the treated horses were now sound whilst a further

two horses showed some improvement. The other two horses were unchanged.

This case report demonstrates the development of an osseous cyst-like lesion in the spongiosa
of the navicular bone in a “high level” show jumping horse displaying chronic intermittent fore
limb lameness. The first evidence of navicular bone pathology was an increased signal intensity
on fat suppressed images in the medulla of the right navicular bone. This progressed to a cystic
lucency which could be identified radiographically at twenty four months of age. The horse’s
progress was monitored over a period of twenty six months; this monitoring included lameness
investigations, treatment, diagnostic radiographs and six follow-up standing low field MRI
sessions. At the last clinical recheck the horse no longer showed signs of lameness and

continued to perform in international showjumping events.
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