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I. EINLEITUNG

Die vordere Kreuzbandruptur ist die haufigste Kniegelenkerkrankung des Hundes (Johnson
und Johnson 1993). Da das kraniale Kreuzband als primarer Kniegelenkstabilisator fungiert,
kommt es bei einer Ruptur folglich zur kraniokaudalen Translations- sowie axialen
Rotationsinstabilitét des Kniegelenks (Tinga et al. 2018). Infolge der andauernden Instabilitét
und konsekutiver Uberlastung intraartikularer Strukturen kann es zu Mikro- sowie
Makrotraumata und Umbauvorgéangen im Gelenk kommen, welche wiederum zu
Gelenksentziindungen und degenerativen Ver&nderungen fuhren kdnnen (Hayashi et al.
2003, Fujita et al. 2006, Muir et al. 2011). Klinisch auf3ert sich eine vordere Kreuzbandruptur
unter anderem durch ein vermehrt gefilltes Kniegelenk, einen Gelenkserguss, Steifheit,
Schmerz oder eine zu beobachtende Lahmheit der betroffenen Hintergliedmafe. Durch den
vorderen Kreuzbandriss und die damit einhergehende Instabilitdt wird zudem die Entwicklung
von Osteoarthrose (OA), einer degenerativen Gelenkerkrankung, begiinstigt (Comerford et al.
2011). Um den Prozess der OA-Progression moglichst friihzeitig zu unterbinden, haben sich
verschiedene Methoden zur Kniegelenkstabilisierung entwickelt.

Die erstmals im Jahr 1993 beschriebene Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) stellt eine
der bekanntesten und erfolgreichsten chirurgischen Techniken zur Stabilisierung betroffener
Gelenke dar (Slocum und Slocum 1993). Die durch die Schadigung der intraartikuldren
Strukturen verursachten klinischen Probleme sowie Arthroseprogression kénnen jedoch trotz
chirurgischer Versorgung nicht vollends behoben werden (von Pfeil et al. 2018, Moore et al.
2020, Shimada et al. 2020). Der fortlaufende Prozess der OA kann zu einer schmerzbedingten
Verringerung der Belastung fihren, was wiederum eine eventuelle Muskelatrophie und
verzdgerte oder gar inkomplette Rekonvaleszenz zur Folge haben kann.

Aus diesem Grund wurden in der Vergangenheit verschiedene Behandlungsmethoden
untersucht, um den Heilungsprozess nach einer TPLO zu beschleunigen. So wurden
postoperative Physiotherapieeinheiten als geeignet angesehen, um den Bewegungsradius bei
der Flexion und Extension des Kniegelenks zu verbessern. Jedoch konnten weder die
Lahmheitsanzeichen verringert, noch die Belastbarkeit der betroffenen Hintergliedmalle
gesteigert werden (Monk et al. 2006). In der postoperativen Nachsorge wird
schmerztherapeutisch héufig zur oralen Verabreichung von nicht-steroidalen Antiphlogistika
(NSAIDs) geraten (Vasseur et al. 1995, Henrotin et al. 2005). Aufgrund der damit
einhergehenden mdglichen Nebenwirkungen, welche in zahlreichen Vergffentlichungen
beschrieben wurden, greifen Patientenbesitzer und auch Tierdrzte zunehmend auf
Nahrungsergédnzungsmittel zuriick (Reed 2002, Duerr et al. 2004, Lascelles et al. 2005,
Pollmeier et al. 2006, Luna et al. 2007, Joubert 2009). Vor allem gastrointestinale

Beschwerden fielen bei der Verabreichung von NSAIDs ins Gewicht. Um die Dosis dieser



Analgetika zu reduzieren und die Rehabilitation zu beschleunigen, stellen gewisse
Nahrungserganzungsmittel eine Alternative dar (Johnson et al. 2020).

Oral verabreichtes nicht-denaturiertes Kollagen Typ 2 (T2NDC) erwies sich in der Behandlung
von OA bei Hunden einigen Studien zufolge als sicher und wirksam (Deparle et al. 2005,
D'Altilio et al. 2007, Gupta et al. 2012). Da es sich bei der OA um eine degenerative und
chronische Erkrankung handelt, die nicht geheilt werden kann, zielen neuere
Therapiekonzepte darauf ab das Fortschreiten der OA zu verhindern oder zu verlangsamen.
Das entzindliche Milieu innerhalb des Gelenks soll somit durch den Einsatz von
Nahrungserganzungsmitteln modifiziert werden (Frye et al. 2016).

In Anbetracht dieses Ziels werden dem T2NDC positive Effekte zugeschrieben, welche tber
die Verbesserung der Beweglichkeit hinausgehen (Gupta et al. 2012, Varney et al. 2021). So
wurde in einer tiermedizinischen Studie am Beispiel von Labrador Retrievern deutlich, dass
durch die Verabreichung von T2NDC die Serumspiegel des kartilaginaren oligomeren
Matrixproteins sowie die des Interleukin-6 und der Matrixmetalloproteinase-3, welche
Schlusselkomponenten der Entziindungsreaktion darstellen, in der Synovialflissigkeit gesenkt
werden kdnnen (Varney et al. 2021). T2NDC bewirkt eine Herabregulierung der kérpereigenen
Immunantwort durch einen Mechanismus, der als orale Tolerisierung bezeichnet wird und an
den Peyer'schen Platten im darmassoziierten lymphatischen Gewebe des Dinndarms
stattfindet (Nagler-Anderson et al. 1986, Trentham et al. 1993, Bagchi et al. 2002, Asnagli et
al. 2014). Durch die wiederholte orale Einnahme von T2NDC wird der Angriff von T-
Lymphozyten auf das korpereigene Knorpelstrukturprotein Kollagen Typ 2 in den betroffenen
Gelenken reduziert (Gupta et al. 2012).

Das in dieser Studie verwendete ARTHROSHINE®HAZ? (AS; VetAthletics GmbH, Julich,
Deutschland) ist ein Nahrungsergéanzungsmittel, das T2NDC in einer im Vergleich zu anderen
auf dem Veterinarmarkt erhaltlichen Produkten hohen Dosierung enthalt (4,9 % Kollagen mit
etwa 0,5 % T2NDC im Fertigprodukt) (Lugo 2019). Weitere Inhaltsstoffe sind
Methylsulfonylmethan (MSM), Hefe als Tragerstoff und Hyaluronsdure (HA). Beinhaltete
Zusatzstoffe sind Mangan als Spurenelement des Gelenkstoffwechsels und Vitamin E.

Auf der Basis der zugrundeliegenden Informationen wird die folgende Hypothese aufgestellt:
AS verkirzt die Rehabilitationszeit nach einer TPLO zur Behandlung der vorderen

Kreuzbandruptur bei Hunden signifikant.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. Die Anatomie des Kniegelenks des Hundes

Zur Beschreibung der Anatomie des kaninen Kniegelenks wurden die Lehrbiicher von (Nickel
et al. 1992), (Konig und Liebich 1999), (Evans und de Lahunta 2013), (Johnston und Tobias
2018) und (Hohmann 2018) herangezogen.

1.1. Der strukturelle und kndcherne Aufbau

Das Kniegelenk (Articulatio genus) des Hundes ist ein inkongruentes, zusammengesetztes
und unvollkommenes Wechselgelenk und bildet eine funktionelle Einheit aus dem
Kniekehlgelenk (Articulatio femorotibialis) und dem Kniescheibengelenk (Articulatio
femoropatellaris).

Das Kniekehlgelenk ist ein Spiralgelenk, bei dem die stark gekrimmten, nockenférmigen
Kondylen des Femurs und die nahezu ebene Facies articularis proximalis der Tibia
miteinander artikulieren. Es handelt sich um ein bikondylares Gelenk, da sich gegentber des
Condylus ossis femoris die Tibia mit ihrer Eminentia intercondylaris befindet, welche in die
Fossa intercondylaris des Femurs hineinragt und die gegenlberliegende Gelenkflache
desselben unterteilt. An den abaxialen Seitenflachen der Femurkondylen befinden sich jeweils
kleine Bandhocker (Epicondylus lateralis und medialis), an denen die Seitenbander
(Ligamentum collaterale laterale beziehungsweise (bzw.) mediale) entspringen. Zudem
befinden sich dicht am Gelenkrand des lateralen Kondylus zwei Muskelgruben. Die kraniale
Fossa extensoria dient dem Musculus extensor digitorum longus als Ursprung, wahrend die
kaudale Fossa musculi poplitei als Ursprungsflache fir den Musculus popliteus dient. Im
kaudalen Bereich eines jeden Kondylus befindet sich eine kleine Gelenkflache, die zum einen
mit zwei kleinen Sesambeinen (Ossa sesamoidei musculi gastrocnemii) artikuliert und zum
anderen den Ursprungsort fir den Musculus gastrocnemius darstellt. Das Proximalende der
Tibia (Extremitas proximalis) weist neben der bereits erwahnten Eminentia intercondylaris,
welche durch eine kleine Zwischenflache, der Area intercondylaris centralis, in das
Tuberculum laterale und mediale unterteilt wird, eine kraniale (Area intercondylaris cranialis)
und kaudale (Area intercondylaris caudalis) Flache auf. Diese Flachen dienen den
Kreuzb&ndern als Ansatzstelle. Kaudal der Tibiakondylen befindet sich eine Einziehung, die
Incisura poplitei, welche fir den gleichnamigen Muskel bestimmt ist. An der Vorderseite der
Tibia zieht die Schienbeinleiste (Margo cranialis) mit leicht geschwungenen Verlauf entlang,
welche sich proximal zur Tuberositas tibiae verdickt, an der das Ligamentum patellae ansetzt.
Die Margo cranialis unterteilt die kraniale Flache der Tibia dabei in einen lateralen

muskeltragenden und einen medialen muskelfreien Bereich. Unterhalb dieser befindet sich ein
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raues Areal, an dem der Musculus semitendinosus ansetzt. Kaudolateral am lateralen
Tibiakondylus befindet sich die Facies articularis fibularis, durch die die Artikulation der
kraftigeren Tibia mit der lateral und parallel zur Tibia liegenden Fibula ermdglicht wird.
Aufgrund der Tatsache, dass sich die knéchernen Strukturen von Femur und Tibia inkongruent
zueinander gegeniberstehen, ist zum Seitenausgleich an jeder Seite des Kniekehlgelenks ein
Meniscus articularis eingeschoben, der zusatzlich eine Pufferfunktion einnimmt. Der Meniskus
hat beidseits eine Mandarinenscheibenform mit einem scharfen, konkaven Innenrand und
einer dickeren, konvexen Aul3enkontur. Er besteht aus Faserknorpel und hat beidseits eine
zum Femur gerichtete ausgehdhlte Artikulationsflache, wohingegen die zur Tibia gerichtete
Oberflache plan ist. Bei der Bewegung des Kniegelenks gleitet die Tibia mit den Menisken,
welche durch Bander mit der Tibia verbunden sind, Uber die Femurkondylen. Es herrschen
daher vornehmlich Beuge- und Streckbewegungen vor, aber auch Drehbewegungen werden
durch die Verschiebbarkeit der Menisken ermdglicht. Die Seitenbander befinden sich
exzentrisch zur Drehachse. In mittlerer Stellung des Gelenks nehmen sie einen kleinen Radius
ein, in Beuge- oder Streckstellung hingegen vergréf3ert sich der Radius. Dabei nimmt die
Spannung auf die kollagenfaserhaltigen Seitenbander zu, bis der Bewegungsablauf durch die
gespannten Seitenbénder gehemmt wird und eine Bremswirkung eintritt.

Das Kniescheibengelenk ist ein Schlittengelenk (Articulatio delabens), bei dem die
Kniescheibe groRflachig mit der Trochlea des Femurs artikuliert. Die Patella ist dabei als
Sesambein in die Endsehne des Musculus quadriceps femoris eingelagert und gleitet
synchron zum Bewegungablauf des Kniekehlgelenks auf der Trochlea ossis femoris wie ein
Schlitten auf seiner Bahn. Die Trochlea ossis femoris besitzt den Sulcus trochlearis als
zentrale Furche, welche von zwei seitlichen Rollkimmen flankiert wird. Durch diese

anatomische Gegebenheit wird die Bewegungsrichtung der Patella festgelegt.

1.2. Die Gelenkkapsel

Die Gelenkkapsel des kaninen Kniegelenks besteht aus einer &uf3eren Membrana fibrosa,
welche an den Gelenkréndern der beteiligten Knochen und an den konvexen Auf3enréndern
der Menisken angeheftet ist. Sie umschliel3t die Kondylen damit vollstandig. Das Innenblatt
der Gelenkkapsel, die Membrana synovialis, trennt sich entsprechend der Ansatzstellen der
Membrana fibrosa von dieser und tritt axial zwischen die Gelenkfortsétze der Knochen. Dies
fuhrt zur Bildung von zwei Synovialhdhlen (Cava articularia), die in offener Verbindung
miteinander stehen. Durch die Einlagerung der Menisken entsteht jeweils ein proximaler und
distaler Anteil, welcher am zentralen Meniskusrand mit dem jeweils anderen in Verbindung
steht. Insgesamt kommunizieren in der Gelenkkapsel das laterale und mediale

Femorotibialgelenk, das Femoropatellargelenk und das proximale Tibiofibulargelenk.
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Die laterale Gelenkkapsel weist zwei Exkavationen auf. Sie buchtet sich zum einen in den
Sulcus extensorius der Tibia nach distal aus, wo sie die Ursprungssehne des Musculus
extensor digitorum longus umfasst. Somit Gbernimmt sie die Funktion eines Schleimbeutels
fur diese Sehne. Zum anderen umhillt eine zweite Exkavation nach lateral die
Ursprungssehne des Musculus popliteus.

Die Gelenkkapsel des Femoropatellargelenks umschlief3t die gerdaumige Gelenkhohle und
steht mit dem medialen Gelenksack des Femorotibialgelenks in Verbindung. Sie reicht weit
nach proximal unter die Sehne des Musculus quadriceps femoris und buchtet sich
blindsackartig nach jeder Seite aus. Zudem umschlief3t sie nach kaudal die Ossa sesamoidea

in den Ursprungssehnen des Musculus gastrocnemius mit ein.

1.3. Die Bandstrukturen der Articulatio femorotibialis

Am Kniekehlgelenk werden die Bander der Menisken von den Bandern des Kniekehlgelenks
unterschieden. Die Bander der Menisken fixieren die Menisken durch kraniale und kaudale
Bander an der Tibia. Zusatzlich ist der laterale Meniskus mit dem Oberschenkel verbunden.
Die kranialen Tibialbander der Menisken (Ligamentum (Lig.) tibiale craniale menisci lateralis
bzw. medialis) verbinden diese mit dem lateralen bzw. medialen Anteil der Area intercondylaris
cranialis tibiae. Am kaudalen Rand des jeweiligen Meniskus entspringen die kaudalen
Tibialbander (Lig. tibiale caudale menisci lateralis bzw. medialis). Sie ziehen vom lateralen
Meniskus in die Incisura poplitea und vom medialen Meniskus in die Area intercondylaris
caudalis tibiae. Das Lig. meniscofemorale verlauft vom Kaudalrand des lateralen Meniskus zur
Area intercondylaris des medialen Kondylus. Eine kraniale Verbindung der beiden Menisken
wird durch das Lig. transversum genus geschaffen, welches als Querstrang zwischen den
Menisken fungiert.

Die Seitenbander und Kreuzbander bilden die Béander des Kniekehlgelenks und verbinden den
Femur mit der Tibia sowie der Fibula. Die Seitenbédnder (Ligg. collateralia) sind kraftige
Faserbiindel, welche zwischen den Bandhdckern von Femur und Tibia sowie Fibula gespannt
sind. Das Lig. collaterale laterale inseriert ohne Verbindung zum lateralen Meniskus sowohl
distal am Condylus lateralis tibiae als auch mit einem starken Schenkel am Caput fibulae. Die
Ursprungssehne des Musculus popliteus trennt dabei das Lig. collaterale laterale vom
lateralen Meniskus. Das Lig. collaterale mediale hingegen ist mit dem medialen Meniskus
verbunden und setzt am medialen Kondylus der Tibia an. Zudem finden sich in der kaudalen
Gelenkkapsel Bindegewebsverstarkungen, welche als schrages Kniekehlband (Lig. popliteum

obliqguum) von lateralproximal nach mediodistal verlaufen.
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1.3.1. Die Kreuzbé&nder

Die Kreuzbander (Ligg. cruciata genus) sind die wichtigste Struktur fur die
Kniegelenksstabilitdit des Hundes und liegen zentral im Gelenk zwischen den beiden
Synovialhdhlen. Das vordere Kreuzband (Lig. cruciatum craniale) entspringt an der Area
intercondylaris des lateralen Condylus femoris, verlauft diagonal nach kraniodistal und endet
in der Area intercondylaris centralis der Tibia. Die Ansatzstelle des vorderen Kreuzbandes
befindet sich am Femur und besitzt eine Halbkreisform. Der craniale Kreuzbandanteil ist
gerade, der caudale ist konvex. In seinem Verlauf zieht das Lig. cruciatum craniale unter den
medialen Meniskus und limitiert die Scherkraft nach kranial sowie die mediale Rotation. Die
Innenrotation der Tibia wird aufgrund des nicht genau kraniokaudalen Verlaufs eingeschrankt.
Das hintere Kreuzband (Lig. cruciatum caudale) verlauft von der Area intercondylaris des
medialen Condylus femoris zur Incisura poplitea der Tibia (Abbildung 1,2). Dabei ist das
kaudale Kreuzband ein wenig dicker und auch léanger als das kraniale Kreuzband. Jedes
Kreuzband ist in zwei funktionelle Komponenten, einem kraniomedialen und einem
kaudolateralen Anteil, unterteilt. Besonders bei der Flexion des Kniegelenks verdrehen sich
die beiden Anteile in sich, sodass sich zwei voneinander getrennte Bander erkennen lassen.
Bei der Extension wird aber deutlich, dass es sich anatomisch lediglich um ein Band handelt.
Wie der Name bereits andeutet, kreuzen sich die beiden Bander. Dies geschieht an ihren
proximalen Enden in der Fossa intercondylaris, wobei das kaudale Kreuzband medial zum
kranialen Kreuzband liegt. Da die Kreuzbander interartikular verlaufen, sind sie von einer
Synovialmembran bedeckt, welche im intakten Zustand ein sagittales Septum im Gelenk
bildet. Das Septum ist jedoch unvollstdndig, wodurch eine Kommunikation der rechten und
linken Anteile ermoglicht wird.

Die Kreuzbander verhindern das sogenannte Schubladenphanomen, eine pathologische
Dislokation der Tibia in Relation zum Femur nach kranial bzw. kaudal. Darlber hinaus wirken
sie der Hyperextension des Kniegelenks entgegen und bei der Flexion wird die Innenrotation
der Tibia durch die Verdrillung der beiden Bandanteile gegeneinander begrenzt. Die
AulRenrotationsbewegung hingegen wird nicht spezifisch eingeschrankt (Arnoczky und
Marshall 1977a). Da das Lig. cruciatum craniale unter einem permanenten Spannungszustand
steht, unterliegt es einer deutlich grélReren Hebelwirkung als das Lig. cruciatum caudale. Die

Rupturgefahr besteht daher vor allem fir das vordere Kreuzband.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Abbildung 2: Schematische Kranialansicht der
Bandstrukturen des rechten Femorotibialgelenks des Bandstrukturen des rechten Femorotibialgelenks des
Hundes mit entferntem medialen Femurkondylus Hundes in gebeugter Stellung (Salomon et al. 2015)
(Salomon et al. 2015)

1: lateraler Femurkondylus, 2: Trochlea ossis femoris, 3:

1: Schnittflache des entfernten medialen Femurkondylus, medialer Femurkondylus, 4: Tuberositas tibiae, 5:
2: lateraler Femurkondylus, 3: Os sesamoideum musculi Sulcus extensorius, 6: Fibula, 7: medialer Meniskus, 8:
gastrocnemii, 4: lateraler Meniskus, 5: medialer Meniskus, lateraler Meniskus, 9: vorderes Kreuzband (Lig.
6: vorderes Kreuzband (Lig. cruciatum craniale), 7: cruciatum craniale), 10: hinteres Kreuzband (Lig.
hinteres Kreuzband (Lig. cruciatum caudale; befestigt am cruciatum caudale), 11: Lig. transversum genus, 12:
medialen Femurkondylus), 8: Lig. meniscofemorale kraniales Band des medialen Meniskus, 13: Lig.
(befestigt am medialen Femurkondylus), 9: kaudales Band collaterale mediale, 14: Lig. collaterale laterale, 15: Lig.

des lateralen Meniskus, 10: Tuberositas tibiae (Salomon et capitis fibulae craniale (Salomon et al. 2015)
al. 2015)

1.4. Die Bandstrukturen der Articulatio femoropatellaris
Die Béander des Kniescheibengelenks umfassen Faszienverstarkungen (Retinacula patellae),
die Kniescheibenseitenbdnder (Lig. femoropatellare laterale bzw. mediale) sowie das

Kniescheibenband (Lig. patellae).

15



Die Retinaculae patellae dienen der Faszienverstarkung und werden aus der Gesamtheit der
Bindegewebsfaserziige- und biindel gebildet. Sie fixieren die Patella am Femur und verlaufen
breitflachig von der Sehne des Musculus quadriceps femoris zur Basis und den Seitenflachen
der Patella einerseits und dem Distalende des Oberschenkels bzw. den Kondylen des
Unterschenkels andererseits. Die Kniescheibenseitenbander stellen besondere Abschnitte
des Retinaculums dar. Das Lig. femoropatellare laterale ist kréaftiger als das mediale
Kniescheibenseitenband. Sie entspringen am entsprechenden Bandhocker des Femurs und
ziehen zum Seitenrand der Kniescheibe. Das mediale Seitenband verbindet dabei den
medialen Bandhdcker des Femurs mit der Patella. Die Endsehne des Musculus quadriceps
femoris, in die die Patella als Sesambein eingelagert ist, wird in ihnrem weiteren Verlauf als Lig.
patellae bezeichnet. Das Patellarband lberspannt das Kniegelenk und inseriert an der
proximalen Tuberositas tibiae. Es stellt die einzige Verbindung zwischen Patella und
Proximalende der Tibia dar. Zwischen dem Lig. patellae und der Gelenkkapsel liegt der
Kniefettkdrper (Corpus adiposum infrapatellare), wahrend sich proximal der Sehnenanheftung
an die Tibia die Bursa infrapatellaris befindet.

1.5. Die Muskulatur im Bereich des Kniegelenks

Die Muskulatur des Kniegelenks dient der sekundaren Stabilisierung und unterstitzt die
Funktion der Gelenkkapsel, Seiten- und Kreuzbander sowie Menisken als primare
Stabilisatoren. Vor allem in der dynamischen Stabilisierung wahrend der Bewegungsphase
spielt die Muskulatur eine wichtige Rolle. Besondere Muskeln des Kniegelenks, die unmittelbar
am Kniegelenk lokalisiert sind, sind der Musculus (M.) quadriceps femoris und der M.
popliteus. Der M. quadriceps femoris ist als vierkopfiger Kniegelenkstrecker verhaltnismafig
stark. Als starkster Strecker des Kniegelenks schiebt er bei der Kontraktion den Rumpf nach
vorne und fixiert zugleich das Kniegelenk. Die Unterteilung in die vier Kdpfe ist beim Hund nur
undeutlich zu erkennen. Der M. rectus femoris entspringt mit seiner recht kurzen Sehne
oberhalb des Pfannenrandes am Darmbein und verlduft vom M. tensor fasciae latae bedeckt
zum vorderen Oberschenkel, wo er zwischen dem M. vastus lateralis und M. vastus medialis
zu liegen kommt. Der M. vastus lateralis, M. vastus medialis, M. vastus intermedius und M.
rectus femoris unterscheiden sich zwar teils in ihrem Ursprungsort, verschmelzen dann aber
distal und inserieren gemeinsam an der Tuberositas tibiae. Die starke Endsehne des M.
quadriceps femoris bildet wie zuvor erwahnt das gerade Ligamentum patellae mit der
eingelagerten Kniescheibe als Sesambein. Der M. popliteus Uberspannt die kaudale Seite des
Kniegelenks und liegt der Gelenkkapsel kaudal direkt auf. Der Kniekehlmuskel findet seinen
Ursprung in der Fossa musculi poplitea des lateralen Femurkondylus. Die Sehne zieht unter

das laterale Seitenband, verbreitert sich flachenartig und inseriert im proximalen medialen
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Drittel der Tibia sowie teils auch kaudal davon. Er dient somit nicht nur als wichtiger Beuger
des Kniegelenks, sondern auch als Pronator.

Eine sekundare Rolle fur die Kniegelenksfunktion spielen weitere Muskeln, die nicht
unmittelbar am Knie lokalisiert sind, jedoch meist einen gelenkiberspannenden Verlauf
aufweisen. So hat der oberflachliche, starkere Anteil des M. biceps femoris seinen Ursprung
am distalen Ende des Lig. sacrotuberale latum sowie lateralen Sitzbeinhdcker, wahrend der
tiefere Muskelkopf am Tuber ischiadicum entspringt. Als breitflachiger Muskel verlauft er
entlang des Oberschenkels und verschmilzt mit der Fascia lata, Fascia genus und Fascia
cruris und zieht sowohl zur Patella als auch zum Lig. patellae. Der M. semitendinosus
entspringt kaudal und ventrolateral am &ufReren Sitzbeinwinkel, verlauft bis zur Kniekehle und
inseriert medial an der Tibia sowie am Margo cranialis tibiae. Er dient somit der Beugung des
Kniegelenks. Der rein muskulése M. semimembranosus hingegen fungiert als Strecker des
Kniegelenks. Er entspringt an der Unterseite des Sitzbeinhtckers und inseriert mit seinem
kranialen Bauch am medialen Kondylus des Femurs und mit seinem kaudalen Anteil, welcher
unter dem Lig. collaterale mediale des Kniegelenks verlauft, am medialen Kondylus der Tibia.
Auch der M. gracilis unterstitzt das Knie bei der Streckbewegung. Der Muskel hat seinen
Ursprung an der Beckensymphyse und findet seinen Ansatz an der Margo cranialis der Tibia.
AuRerdem konfluiert mit der Fascia cruris und gibt einen Verstarkungsast an die Sehne des
M. semitendinosus ab. Der M. sartorius, welcher an der Darmbeinsdule und am Tuber coxae
entspringt, verschmilzt mit der Fascia cruris und fungiert ebenfalls unterstiitzend im Hinblick
auf die Kniegelenkstreckung. Als zusatzlicher Beuger kommt der M. gastrocnemius zum
Einsatz, welcher in der Tiefe der Kniekehle am distalen Ende des Labium laterale und Labium

mediale des Femurs entspringt und am Tuber calcanei inseriert.

1.6. Die Innervation und BlutgefalRversorgung

Die primare Innervation des lateralen Kniegelenks erfolgt durch den Nervus (N.) tibialis, die
des medialen Gelenks durch den N. saphenus, welche dem Plexus lumbalis und dem Plexus
sacralis entspringen. Die Haut wird durch Nervenédste des N. cutaneus femoris lateralis, N.
fibularis communis und N. iliohypogastricus innerviert. Dartber hinaus befinden sich vor allem
im vorderen Kreuzband Mechanorezeptoren, die je nach Belastung des Kniegelenks
Informationen Uber die Biomechanik mithilfe afferenter Bahnen weiterleiten.

Die BlutgefaRversorgung des Kniegelenks erfolgt Uber die Arteria (A.) saphena medialis fr
die mediale Seite und die A. caudalis femoris distalis fur die laterale Seite. Der infrapatellare
Fettkdrper sowie der mediale Bereich der Patella und Kniekehle werden von der A. genus
descendens versorgt, welche gemeinsam mit der A. poplitea ein feines Nervengeflecht, das

Rete articulare genus, bildet. Die Kreuzbander selbst werden von kranial und kaudal versorgt,
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wohingegen die Menisken nur geringgradig in der Peripherie von BlutgefaRen der

Gelenkkapsel versorgt werden.

1.7. Funktionelle Anatomie und Biomechanik des Kniegelenks

Das Kniegelenk (Articulatio genus) spielt aufgrund seiner strategischen Paosition zwischen
Hufte und Sprunggelenk eine Schlisselrolle fir die Bewegung der BeckengliedmalRe. Im
Stand nimmt das Kniegelenk mithilfe der Menisken das Kdrpergewicht auf und stiitzt es ab, in
der Bewegung ermdglicht es sowohl die Ubertragung des Antriebsschubs auf das Hiiftgelenk
als auch die Verkirzung der funktionellen Lange der Hintergliedmale (Flandry und Hommel
2011, Neumann 2017, Spinella et al. 2021). Die Biomechanik des kaninen Kniegelenks wird
letztendlich durch ein Zusammenspiel von aktiven und passiven Kniegelenkstabilisatoren
errichtet. Als passive Komponente dienen der Bandapparat mit dem Ligamentum collaterale
laterale und mediale sowie dem Ligamentum cruciatum craniale und caudale, die Menisken
und die Gelenkkapsel mit den Retinaculae und den Bandern des Femoropatellargelenks. Die
aktiven Stabilisatoren werden durch die Muskulatur im Bereich des Kniegelenks und ihr
synergistisches, neurorezeptorgesteuertes Zusammenspiel gebildet.

Die primare Bewegung des Kniegelenks besteht in der Flexion und Extension in der
Sagittalebene. Es kommt allerdings aufgrund der Seitenbander, der Kreuzbander, der
Menisken und der Form der Femurkondylen zu keiner streng uniplanaren Bewegung (McLeod
1985, Dye und Cannon 1988). Die sekundéare Bewegung besteht in einer Drehbewegung der
Tibia auf dem Femur in der Transversalebene. Die Differenz zwischen maximaler Flexion und
Extension, beziehungsweise der normale passive Bewegungsumfang, betragt beim
Kniegelenk des Hundes etwa 140 Grad, kann aber rasseabhangig variieren (Mann et al. 1988).
In einer Studie von (Jaegger et al. 2002) wurden die Flexions- und Extensionswinkel anhand
von Labrador Retrievern untersucht und ein Bewegungsumfang von 120 Grad konnte mittels
Goniometrie ermittelt werden. Wahrend der Extension sind die Seitenb&nder des
Femorotibialgelenks als  primare  Stabilisatoren  straff und  begrenzen die
Rotationsbewegungsmoglichkeit der Tibia. Bei der Flexion hingegen erschlafft das
Ligamentum collaterale laterale, wahrend das Ligamentum collaterale mediale bis auf den
kaudalen Anteil straff bleibt. Durch dieses Phanomen kann der laterale Femurkondylus sich
auf der Tibia nach kaudal verschieben, was zu einer Innenrotationsbewegung der Tibia fuhrt.
Andersherum wird somit bei der Extension und damit verbundener Straffung der Seitenbander
die Aul3enrotation der Tibia ermoglicht (Vasseur und Arnoczky 1981). Diese biomechanische
Gegebenheit wird in der Literatur auch als ,screw home“-Mechanismus bezeichnet (Johnston
und Tobias 2018). Daruber hinaus kommt es bei der Flexions- und Extensionsbewegung in

der Sagittalebene zu einer geringgradigen kraniokaudalen Translation der Tibia in Relation
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zum Femur, was durch die Nockenform der Femurkondylen bedingt ist. Demnach rollen die
Femurkondylen auf der Tibia bei der Flexion nach kaudal und bei der Extension nach kranial
(Arnoczky et al. 1977b). AuBerdem kann das Kniegelenk in der Frontalebene in eine leichte
Varus- und Valgusstellung gebracht werden. Das mediale Seitenband begrenzt die
Valgusabwinkelung bei der Extension, wahrend das laterale Seitenband und das kraniale
Kreuzband eine starkere Varusabwinkelung unterbinden (Monahan et al. 1984).

Wie bereits erwahnt wird die kraniale tibiale Translation im Verhdaltnis zum Femur und die
Hyperextension des Kniegelenks primar durch das vordere Kreuzband gehemmt.
GleichermalRen wird die kaudale tibiale Translation in Bezug auf den Femur priméar durch das
kaudale Kreuzband als Gegenspieler zum kranialen Kreuzband unterbunden. Zudem stitzt
das kaudale Kreuzband sekundér gegen eine tibermafige Hyperextension und hilft, die Varus-
sowie Valgusangulation bei der Flexion zu limitieren (Arnoczky und Marshall 1977a, Monahan
et al. 1984). Durch eine Verdrehung des kranialen und kaudalen Kreuzbandes wahrend der
Belastungsphase des Gelenks wird zusatzlich die Innenrotation des Kniegelenks begrenzt
(Arnoczky und Marshall 1977a).

Als weitere passive Kniegelenksstabilisatoren haben die Menisken neben der Lastaufnahme,
Lastverteilung und StoRdampfung ebenfalls einen Einfluss auf die Gelenkstabilitat. Sie
fungieren durch ihre keilférmige Struktur als Abstandshalter zwischen den Femurkondylen und
dem Tibiaplateau und begrenzen bei ausbleibender Belastung des Gelenks den Kontakt
zwischen den Gelenkflachen. Bei der Lastaufnahme hingegen vergré3ert sich die
Kontaktflache, was eine Reduktion der Belastung des Gelenkknorpels zu beiden Seiten zur
Folge hat. Die Menisken tragen 40 bis 70 % der Belastung des Kniegelenks, wodurch
Chondrozyten und auch die extrazellulare Matrix vor mechanischen Schaden geschitzt
werden (Krause et al. 1976). Sie tragen zur Gelenkstabilitdét bei, indem durch das
Vorhandensein der Menisken das inkongruente Wechselgelenk in eine kongruentere Position
gebracht wird (Pozzi et al. 2006). Zudem sorgt das kaudale Horn des Meniskus dafir, dass
das Tibiaplateau funktionell angehoben und somit verringert wird. Bei einer vorderen
Kreuzbandruptur wiederum sorgt dieser Mechanismus fir eine Keilwirkung, welche der
Subluxation entgegenwirkt. Dem gegenuber steigt dadurch allerdings auch das Risiko fir
einen Meniskusriss (Pozzi et al. 2006).

Die Muskulatur im Bereich des Kniegelenks spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle zur
Verhinderung einer GbermaRigen Kniegelenksbelastung (Abbildung 3). Die beteiligten
Muskeln beinhalten Mechano- sowie Propriorezeptoren, die Uber komplexe Reflexbdgen
arbeiten und so eine Modulation der Muskelgruppen auslésen kénnen (Solomonow et al. 1987,
Yahia et al. 1992). Zum Beispiel fuhrt eine Belastung, die mit einer erhéhten Dehnung des
kranialen Kreuzbandes einhergeht, zu einer gleichzeitigen Kontraktion der kaudalen

Oberschenkelmuskulatur und einer Entspannung des Musculus quadriceps femoris. Die
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Konsequenz dieses Ruckkopplungsmechanismus ist eine sofortige Entlastung des vorderen

Kreuzbandes (Solomonow et al. 1987).

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Biomechanik des Kniegelenks eines Hundes unter Bertcksichtigung
der Kréafte (Pfeile) aktiver Kniegelenksstabilisatoren. Das Bewegungszentrum des Kniegelenks (F) befindet sich im
Gleichgewicht, wenn die Momente der Flexion und Extension, ausgelibt durch die Kréfte der einzelnen Muskeln,
im Gleichgewicht sind. A = Musculus quadrizeps femoris, B = Musculus biceps femoris, C = Musculus

semimembranosus, E = Musculus extensor digitorum longus (Slocum und Slocum 1993).

2. Die Ruptur des Ligamentum cruciatum craniale des Hundes

2.1. Atiopathogenese des vorderen Kreuzbandrisses

Der vorderen Kreuzbandruptur des Hundes kommt in der Veterinarmedizin eine grof3e
Bedeutung zu, da sie die haufigste Ursache fiir eine Hintergliedmaf3enlahmheit beim Hund
darstellt (Johnson und Johnson 1993). Die Atiologie ist bis heute nicht vollends gekléart, es wird
jedoch von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen (Cook 2010a). Verschiedene
Risikofaktoren wurden bereits 1985 identifiziert. Demnach sind vor allem Hunde mit einem
Gewicht von dber 15 Kilogramm (kg) von der Erkrankung betroffen. Zudem konnte
mikroskopisch nachgewiesen werden, dass es mit zunehmendem Alter zu einem Verlust von

Fibroblasten, zur Metaplasie von uberlebenden Fibroblasten zu Chondrozyten und zur
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mangelhaften Erhaltung von Kollagenfasern und Kollagenfaserbiindeln kommt (Vasseur et al.
1985). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens steigt also mit dem Alter, aber auch mit dem
Grad der Immobilitdt. Eine zu geringe Bewegung fihrt demnach zu einem schnelleren
Bandversagen bei starkerer Belastung (Noyes et al. 1974, Noyes 1977). Es ist zum aktuellen
Zeitpunkt keine Abhangigkeit vom Geschlecht des Patienten bekannt, allerdings wurde eine
erhdhte Pravalenz bei kastrierten Hindinnen und Riiden beobachtet, was den Einfluss von
Geschlechtshormonen hervorbringt (Johnson und Johnson 1993, Whitehair et al. 1993, Duval
et al. 1999). Da eine Préadisposition fir bestimmte Rassen, wie den Labrador Retriever,
Rottweiler, Neufundlander, Staffordshire Terrier oder Bullmastiff, vorliegt, wird &tiologisch von
einer genetischen Komponente ausgegangen (Whitehair et al. 1993, Comerford et al. 2005,
Wilke et al. 2006, Wilke et al. 2009, Koch et al. 2019). So konnten mithilfe einer genetischen
Studie bestimmte mit dem vorderen Kreuzbandriss assoziierte Gene oder Genregionen
ausfindig gemacht werden, die eine bestimmte Anfalligkeit oder Resistenz verleihen kdnnten
(Baird et al. 2014). Auch die Tatsache, dass eine Vielzahl der Patienten ebenfalls eine Ruptur
des kontralateralen vorderen Kreuzbandes erleidet, spricht dafur (Cook 2010a).

Neben diesen Einflussfaktoren findet auch die Konformation der Tuberositas tibiae des
Hundes Beriicksichtigung. So konnte gezeigt werden, dass eine schmale Tuberositas tibiae
zu einem starkeren kranialen tibialen Vorschub fiihrt, was wiederum eine frihzeitigere
Degeneration des vorderen Kreuzbandes zur Folge hat und daher auch schon bei jiingeren
Patienten zur Kreuzbandruptur fihren kann. Die Empfehlung der Autoren ging zu einer
Zuchtselektion der Hunde, die eine relative Breite der Tuberositas tibiae von Utber 0,9
vorzuweisen haben (Inauen et al. 2009). Dariber hinaus wurde ein Zusammenhang von
Tibiaplateuwinkel (TPA) und der Breite des interkondylaren Femurspalts (ICN) mit
mikroskopischen Verédnderungen des vorderen Kreuzbandes entdeckt (Kyllar und Cizek
2018). Histologische Veranderungen, wie die vor allem im zentralen Bandanteil auftretende
chrondroide Metaplasie der Fibroblasten, korrelieren den Autoren zufolge unmittelbar mit
einem zunehmenden TPA und einer Verengung des ICN. Dabei wird angenommen, dass die
Veranderungen durch eine tibermafig hohe Krafteinwirkung verursacht werden, welche durch
den hohen TPA auf das Kreuzband einwirken (Kyllar und Cizek 2018). Zudem konnte eine
unzureichende Vaskularisierung der Kernregion des vorderen Kreuzbandes als wichtige
Grundvoraussetzung fur eine spontane Degeneration erklart werden (Kuroki et al. 2019).
Neben den anatomischen Gegebenheiten stellen auch immunpathologische Mechanismen ein
Kriterium dar, welches in Bezug auf die Kreuzbanderkrankung behandelt werden sollte. Da ein
Hauptbestandteil der Kreuzb&nder Kollagen Typ 1 ist, wird eine immunologische Reaktion als
Ursache fur die Kreuzbanddegeneration bei Hunden vermutet. Es wurden hdhere
Antikorpertiter gegen Kollagen Typ 1 in spater betroffenen Kniegelenken gemessen, was auf

einen entzindlichen Prozess, zum Teil bereits vor der eigentlichen Ruptur, hindeutet
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(Niebauer et al. 1987, Doom et al. 2008). Der Gehalt an proinflammatorischen Zytokinen, wie
Interleukin-8 und T-Helferzellen, war bei erkrankten Hunden erhoht und kam als
verantwortliches Kriterium fir die Degeneration in Betracht. Die alleinige Verantwortung
konnte der Immunkomponente jedoch nicht zugeschrieben werden und die genaue Rolle in
der Pathogenese bleibt fraglich (Doom et al. 2008). Diese These wird von weiteren Autoren
unterstitzt (de Rooster et al. 2000). Die Antikorpertiter gegen Kollagen Typ 1 und 2 waren in
der Synovialflussigkeit bei Hunden mit vollstandiger und partieller Kreuzbandruptur im
Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erhéht. Es konnten bei 48 % der Hunde mit
vollstandiger Kreuzbandruptur und bei 35 % der Hunde mit partieller Ruptur Antikérper gegen
Kollagen Typ 1 nachgewiesen werden, wahrend bei 40 % der Hunde mit sowohl partieller als
auch vollstandiger Kreuzbandruptur die Antikorpertiter gegen Kollagen Typ 2 erhoht waren.
Daruiber hinaus waren die Antikorper gegen Kollagen Typ 1 und 2 bei Hunden mit OA in der
Synovialflissigkeit im Vergleich zu den Kontrollhunden deutlich erhéht. Den Autoren nach wird
somit deutlich, dass erhthte Antikdrpertiter gegen Kollagen in der Synovia nicht spezifisch sind
fur die Art der Gelenkerkrankung. Zudem sei die Annahme, dass Anti-Kollagen-Antikorper eine
aktive Rolle bei der Auslosung der Schwéachung des vorderen Kreuzbandes spielen,
unwahrscheinlich (de Rooster et al. 2000).

Letztendlich werden multiple Einflussfaktoren in der Literatur in Betracht gezogen, die exakte
Ursache bleibt aber unklar. Sicher scheint jedoch, dass die Instabilitat infolge einer sowohl
partiellen als auch vollstandigen Kreuzbandruptur signifikant zur Entwicklung einer Arthritis
beitragt, welche wiederum die Osteoarthrose als degenerative und irreversible

Gelenkerkrankung begunstigt (Tirgari 1978, Doom et al. 2008).

2.2. Diagnosestellung der vorderen Kreuzbandruptur beim Hund

Die Diagnose des vorderen Kreuzbandrisses ergibt sich durch die Befunderhebung aus
Signalement, Anamnese, klinisch-orthopadischer Untersuchung und bildgebenden Verfahren.
Vorstellig werden betroffene Hunde meist mit einer Lahmheit der betroffenen Hintergliedmale,
wobei der Lahmheitsgrad von der Zeitperiode seit der Ruptur und dem Ausmalf des Bander-
und Meniskusschadens abhangig ist (Jerram und Walker 2003, Tobias und Johnston 2011).
Unmittelbar nach einer vollstandigen Kreuzbandruptur kommt es zur Gelenksentziindung, die
klinisch eine akute und meist hochgradige Lahmheit zur Folge hat. Nach wenigen Wochen
klingt die Entzindungsreaktion langsam ab, wodurch eine Verbesserung des Gangbildes
erkennbar wird. Aufgrund der Instabilitét bleibt jedoch meist eine intermittierende Lahmheit
zurick, welche mit der Zeit wieder starker werden kann, da sich Meniskusschaden und vor
allem degenerative Verdnderungen entwickeln kénnen (Moore und Read 1996, Jerram und
Walker 2003, Johnston und Tobias 2018).
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Die klinische orthopadische Untersuchung erfolgt zunachst am stehenden Patienten. Bei der
Palpation der Hintergliedmaf3en wird auf eine eventuelle Muskelatrophie des Musculus (M.)
guadrizeps femoris sowie auf Schmerzen und Anzeichen einer Schwellung geachtet. Im Falle
einer vorderen Kreuzbandruptur ist haufig eine mediale Verdickung der Gelenkkapsel durch
Bindegewebshypertrophie und eine vermehrte Gelenkfullung zu palpieren. Bei der Flexion der
GliedmalRe kann eine Innenrotation des Kniegelenks festgestellt werden. Zudem kann bei der
Bewegung des Kniegelenks gegebenenfalls eine Krepitation vernommen werden (Johnson
und Johnson 1993). Die Krepitation scheint Begleiterscheinung eines medialen
Meniskusschadens oder degenerativer Erkrankungen zu sein und h&ngt damit unter anderem
vom Grad der Osteoarthrose ab (Paatsama 1952, Arnoczky 1986, Johnson und Johnson 1993,
Berger et al. 2015). Dartiber hinaus lasst sich im Falle einer Kreuzbandruptur mithilfe zweier
manipulativer Tests (Schubladentest, Tibiakompressionstest) eine Instabilitéat des Kniegelenks
nachweisen. Die klinische Diagnose sollte im weiteren Verlauf durch die Bildgebung
untermauert werden. Eine rontgenologische Untersuchung kann nicht nur zur
Diagnosestellung, sondern auch zum Ausschluss einiger Differentialdiagnosen hilfreich sein.
So lassen sich zum einen einige traumatische Lahmheitsursachen wie Frakturen, zum
anderen aber auch seltenere Neoplasien wie Osteosarkome mittels Rontgendiagnostik
ausschlieBen. Des Weiteren kénnen die Arthroskopie oder Magnetresonanztomographie die
klinische Diagnose unterstiitzen. Differentialdiagnostisch kommen neben Traumata und
Neoplasien zudem Arthritiden verschiedener Ursachen, aber auch andere orthopadische

Erkrankungen in Frage (Johnston und Tobias 2018).

2.2.1. Diagnostische manipulative Tests (Schubladentest, Tibiakompressionstest)

Die Funktion der Kreuzbander liegt vor allem in der Stabilisierung des Kniegelenks. Das
gesunde vordere Kreuzband verhindert zum einen die Kranialbewegung der Tibia, zum
anderen die tibiale Endorotation (Arnoczky und Marshall 1977a, Koch und Zohmann 2021).
Bei einer Kreuzbandruptur kommt es folglich zur Instabilitat und damit zur kranialen Translation
der Tibia in Relation zum Femur (Arnoczky und Marshall 1977a). Dieses Phdnomen kann fur
die Diagnosestellung mithilfe des Schubladentests von Bedeutung sein. Der Schubladentest
wird in leichter Flexion des Kniegelenks durchgefiihrt (Dueland 1966). Dabei wird der distale
Femur mit einer Hand von lateral umgriffen, der Zeigefinger auf der Patella und der Daumen
hinter der lateralen Fabella positioniert. Mit der anderen Hand wird die proximale Tibia umfasst,
der Zeigefinger auf die Tuberositas tibiae und der Daumen auf den Fibulakopf gelegt. Nun wird
das Femur mit der einen Hand stationar gehalten, wahrend die andere Hand die Tibia nach
kranial und kaudal schiebt (Paatsama 1952, Johnson und Johnson 1993). Lasst sich die Tibia

nach kranial verschieben, gilt der Schubladentest als positiv (Dueland 1966, Arnoczky 1986).
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Eine schematische Darstellung findet sich in Abbildung 4. Bei Verdacht auf einen partiellen
Kreuzbandriss wird empfohlen den Test in vermehrter Flexion durchzufiihren. Zudem ist beim
Welpen ein geringgradiger kranialer Vorschub der Tibia, welcher abrupt endet, als
physiologisch zu betrachten (Johnson und Johnson 1993). Sowohl die Sensitivitat als auch die
Spezifitdt des Schubladentests sowie Tibiakompressionstests kann signifikant gesteigert
werden, indem der Patient sediert wird (Carobbi und Ness 2009). Eine Sedation wird somit als
wichtiger Parameter deklariert, um Fehldiagnosen zu reduzieren.

Der Schubladentest ist ein bedeutsames Diagnostikum fiir den kranialen Kreuzbandriss, stof3t
allerdings bei der Unterscheidung, ob eine kraniale oder kaudale Ruptur vorliegt, an seine
Grenzen. Auch eine Ruptur beider Kreuzbander ist anhand des Tests nicht von einer einzelnen
zu unterscheiden (Might et al. 2013).

Abbildung 4: Der Schubladentest. Eine schematische Darstellung der Durchfuhrung (links) und der kranialen

Translation der Tibia in Relation zum Femur (rechts) (Hohmann 2018).

Eine weitere Option, um die kraniale Subluxationsstellung der Tibia relativ zum Femur
auszuldsen, bietet der Tibiakompressionstest. Auch bei diesem Test wird unter Umgehung der
muskularen Krafte versucht eine Instabilitdt auszuldsen (Henderson und Milton 1978). Die
praktische Durchfiihrung erfolgt, indem der Zeigefinger der einen Hand auf der Tuberositas
tibiae liegt, wahrend der Daumen und die restlichen Finger den distalen Femur umfassen. Mit
dem Zeigefinger wird so ein nach kaudal gerichteter Druck auf die Tibia ausgeulbt. Die andere

Hand ergreift den Metatarsus und beugt und streckt das Sprunggelenk. Durch die manuell

24



induzierte Gastrocnemiusspannung wird bei vorliegender Kreuzbandruptur ein positiver
Tibiakompressionstest ausgeldst und ein palpierbarer kranialer Vorschub der Tibia in Relation
zum Femur wird deutlich (Abbildung 5). Die Kraft des Vorschubes entsteht durch das
Zusammenspiel aus der Neigung des Tibiaplateaus und der durch den Test ausgeldsten
Kompressionskraft (Slocum und Devine 1983, Slocum und Devine 1984). Die wéahrend des
Tibiakompressionstests  durchgefihrte Flexion des Tarsus entspricht dabei der
physiologischen Lastaufnahme wahrend der Standphase des Hundes.

Die Sensitivitat sowie Spezifitdt des Schubladentests und Tibiakompressionstests wurden in
einer Studie durch das Abgleichen der Ergebnisse mit angefertigten Rontgenaufnahmen
untersucht. Die Sensitivitat lag fur den Tibiakompressionstest bei 97 %, die Spezifitat bei 100
%. Fur den Schubladentest konnte eine Sensitivitat von 86 % und eine Spezifitat von 98 %
ermittelt werden (de Rooster et al. 1998). Bei einer starken periartikularen Fibrose kann der
Tibiakompressionstest jedoch falschnegativ ausfallen (Johnson und Johnson 1993). Aufgrund
der zuvor genannten Faktoren, wie der Einfluss einer Sedation oder Kapselfibrose, stellt ein
negatives Testergebnis keinesfalls den sofortigen diagnostischen Ausschluss einer vorderen

Kreuzbandruptur dar.

Abbildung 5: Der Tibiakompressionstest. Eine schematische Darstellung des negativen Tibiakompressionstests
am gesunden Knie (links) und des positiven Tests mit auslésbarem tibialen Vorschub bei einer Kreuzbandruptur
(rechts) (Hohmann 2018).
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2.2.2. Bildgebende Diagnostik

Im Anschluss an die klinisch-orthopadische Untersuchung sollte zur Bestdtigung der
Verdachtsdiagnose einer vorderen Kreuzbandruptur immer eine réntgenologische Darstellung
des Kniegelenks erfolgen. Die Roéntgenaufnahmen sollten immer in zwei orthogonalen
Strahlenprojektionen angefertigt werden (mediolateral und kraniokaudal oder kaudokranial)
und dienen dem Ausschluss anderer Differentialdiagnosen wie neoplastischen oder
traumatischen Veranderungen des Kniegelenks oder der umliegenden Strukturen. Daruber
hinaus lasst sich der Grad der Osteoarthrose bestimmen, wodurch eine genauere Aussage
Uiber die Prognose getroffen werden kann (Morgan 1969, Vasseur 1984).

Rontgenologisch lasst sich bei einer akuten vorderen Kreuzbandruptur ein Gelenkerguss,
welcher den infrapatellaren Fettkdrper nach kranial verdrangt, nachweisen (Abbildung 6). Auch
eine kaudale Ausdehnung der Gelenkkapsel kann mdglicherweise sichtbar werden. Bei
chronischen Problemen kann es nicht nur zur Verdrangung, sondern auch zur Schadigung des
infrapatellaren Fettkdrpers durch Weichteilgewebe kommen. Weiterhin kénnen periartikulére
Osteophyten erkennbar sein, welche zu Beginn vor allem medial und lateral an der Trochlea
femoris und distal an der Patella vorzufinden sind. Spéater kénnen Osteophyten auch
periartikular am Kondylus der Tibia oder des Femurs beobachtet werden (Paatsama 1952,
Marshall und Olsson 1971). Die vordere Schubladenstellung der Tibia in Relation zum Femur
ist zusammen mit der klinischen Untersuchung diagnostisch flr einen vordere Kreuzbandriss.
Sollte die Subluxationsstellung nicht beobachtet werden kénnen, stellt dies dennoch keinen
Ausschluss der Verdachtsdiagnose dar (Vasseur 1984, Johnson und Johnson 1993). In
diesem Fall kann es ratsam sein weitere Untersuchungsverfahren hinzu zu ziehen.

Die Hochfeld-Magnetresonanztomographie (MRT) lasst in der Veterindrmedizin die
zuverlassige Diagnosestellung des Kreuzbandrisses zu. Vor allem fur partielle
Kreuzbandrupturen oder klinisch nicht eindeutige Falle eignet sich die MRT-Untersuchung
(Winegardner et al. 2007). Die Darstellung moglicher Meniskuslasionen stellt jedoch eine
Herausforderung dar (Olive et al. 2014). Mdégliche Veranderungen durch subchondrale
Knochenmarkddeme kénnen dagegen auf Meniskuspathologien hinweisen (Olive et al. 2014).
Auch die ultrasonographische Untersuchung des vorderen Kreuzbandes wurde anhand von
funf Hunden vor und nach chirurgischer Durchtrennung desselben verifiziert. Die
Visualisierung des vorderen Kreuzbandes wird in diesem Untersuchungsverfahren durch das
hyperechogene Ligamentum patellae sowie den infrapatellaren Fettkdrper gestort. Mithilfe
einer intraartikularen Kochsalzinjektion konnte das Problem umgangen und das vordere
Kreuzband sichtbar gemacht werden. Unter anderem lasst sich mit dieser Technik ein Flattern
des rupturierten Kreuzbandes erkennen, sodass die Autoren die ultrasonographische

Untersuchung ein mogliches diagnostisches Instrument zur Beurteilung einer vorderen
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Kreuzbandruptur ansehen (Seong et al. 2005). Im Klinischen Alltag hat sich dieses
Untersuchungsverfahren jedoch nicht durchgesetzt.

Die Arthroskopie stellt eine minimalinvasive und sehr genaue Mdglichkeit dar, um die
intraartikularen Strukturen zu beurteilen. Neben multiplen méglichen Verletzungen kénnen vor
allem partielle Kreuzbandrisse und Meniskuslasionen mithilfe der bildlichen Vergréf3erung
akkurat dargestellt werden. Durch die zeitgleiche Meniskuspalpation kann die diagnostische
Genauigkeit noch weiter erhéht werden (Pozzi et al. 2008, Ertelt und Fehr 2009). Eine
retrospektive Studie konnte zeigen, dass die Arthroskopie zum Aufspuren von
Meniskuspathologien sensitiver ist als eine Arthrotomie (Plesman et al. 2013). Zudem konnte
dargelegt werden, dass die Arthroskopie auch der Niederfeld-Magnetresonanztomographie in
der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen ist (Bottcher et al. 2010). Insbesondere negative
Befunde dieser Untersuchung sollten den Autoren nach mit Vorsicht interpretiert werden.
Eine weitere arthroskopische Technik, die Needle-Arthroskopie, bietet in einem prospektiven
klinischen Versuch eine schnell durchfiihrbare Mdglichkeit, um mediale Meniskuslasionen
aufzuspuren. Mit einer Sensitivitat von 95 % und einer Spezifitat von 100 % konnte eine hohe
Genauigkeit erzielt werden, allerdings war die Sondierung des lateralen Meniskus mit dieser

Technik schwieriger (Evers et al. 2022).

Abbildung 6: Rontgenbilder des gesunden Kniegelenks (a) eines fiinfjahrigen Labrador Retrievers und des
Kniegelenks mit partieller Kreuzbandruptur (b). Im kranialen und kaudalen Anteil des Gelenks (b) besteht eine
héhere Weichteildichte (Pfeile) und der infrapatellare Fettkérper (*) wird durch den Gelenkerguss nach kranial
verdrangt. Erkennbar wird der sogenannte Kapselschatten, der durch den Erguss und die angrenzende
Kompression des infrapatellaren Fettkorpers entsteht. Auch eine Distalverlagerung der Cyamella lasst sich bei
instabilen Kniegelenken (b) erkennen. Zudem ist proximal an der Trochlea des Femurs und distal an der Patella

eine leichte Osteophytenbildung (Pfeile) sichtbar (Kohn und Schwarz 2017).

27



2.3. Therapie der vorderen Kreuzbandruptur

Seit der Erstbeschreibung des vorderen Kreuzbandrisses im Jahr 1926 haben sich zahlreiche
Therapieoptionen entwickelt (Carlin 1926). Neben der konservativen Therapie, welche bei
andauernder Instabilitat unter anderem aufgrund des Risikos der Osteoarthroseprogression
und Meniskuslasionen in der Regel nicht empfohlen wird, kommen sowohl intra- und
extraartikulare chirurgische Techniken als auch dynamische Stabilisierungsverfahren in Frage
(Chauvet et al. 1996, Hayes et al. 2010).

Die intrakapsularen Versorgungstechniken zielen auf den Ersatz des vorderen Kreuzbandes
und seines anatomischen Verlaufs mittels Transplantaten ab (Paatsama 1952, Arnoczky et al.
1979, Hulse et al. 1980). Da sich beim Einsatz von Xenotransplantatgewebe, ein Gewebe von
einer Spezies, das zur Implantation in eine andere Spezies bestimmt ist, eine Immunreaktion
entwickeln kann, bietet das Z-Lig®-Verfahren eine Alternative. Das bei dieser Technik
gewonnene Sehnentransplantat wird aus tierischem Gewebe gewonnen und so verarbeitet,
dass die immunbedingte AbstoRungsreaktion tUberwunden wird (Zaffagnini et al. 2015).
Weitere Studien oder Langzeitergebnisse zu dieser Technik scheinen zum Zeitpunkt des
Schreibens dieser Arbeit jedoch nicht vorzuliegen. Eine andere neuere Mdglichkeit stellt die
intraartikulare Implantation eines Allotransplantats der Sehne des Musculus flexor digitorum
longus dar. In einer Langzeitstudie von 2020 konnte gezeigt werden, dass durch diese
Versorgungstechnik 12 Monate nach der Operation sowohl laut Besitzereinschatzung als auch
auf der Kraftplattform eine Besserung erzielt werden konnte. Etwa die Halfte der
intraartikularen Allotransplantate war 12 Monate nach der Implantation noch intakt, sodass bei
diesen Hunden von einem erfolgreichen Ergebnis gesprochen werden konnte (Biskup und
Conzemius 2020).

Das Ziel der extraartikularen Versorgungsmethoden stellt die Stabilisierung des Kniegelenks
dar, wobei die Funktion des vorderen Kreuzbandes imitiert wird. Dabei soll die spater
einsetzende Fibrosierung der Gelenkkapsel fur Stabilitét sorgen (Roe et al. 2008).
Verschiedene Autoren konnten durch den Einsatz dieser Technik positive Ergebnisse erzielen
(Flo 1975, Boddeker et al. 2012, Christopher et al. 2013). Aus einer Umfrage von Leighton
1999 ging hervor, dass der fabellotibiale Fadelziigel modifiziert nach FLO im Kreis des
American College of Veterinary Surgeons (ACVS) eine beliebte Stabilisierungstechnik darstellt
und auch gute Erfolge erzielt (Leighton 1999). Die Komplikationsrate bei dieser
Versorgungsmethode ist einigen Autoren zufolge insgesamt zwar niedrig, allerdings wurden
bei gréReren und jungen Hunden vermehrt Komplikationen beobachtet (Casale und McCarthy
2009, Cook et al. 2010b).

Umstellungsosteotomien, oder auch dynamische Operationsmethoden, zielen darauf ab das

Knie mithilfe einer Achsenkorrektur zu stabilisieren. Im Folgenden wird auf die Tibial Plateau
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Leveling Osteotomy (TPLO), bei der eine Stabilisierung des Knies durch eine Anderung des

Tibiaplateauwinkels erfolgt, ndher eingegangen (Slocum und Slocum 1993).

2.3.1. Tibial Plateau Leveling Osteotomy

Die zuerst im Jahr 1993 von Slocum und Slocum beschriebene dynamische
Operationsmethode ist eine haufig angewandte Technik zur Stabilisierung betroffener
Kniegelenke (Slocum und Slocum 1993, Leighton 1999). Mit der TPLO sollen die durch den
vorderen Kreuzbandriss verursachten Auswirkungen der unkontrollierten kranialen Translation
der Tibia in Relation zum Femur neutralisiert werden. Durch die Konformationsdnderung der
proximalen Tibia werden die aktiven Kréfte der Kniegelenksflexoren gesteigert, was fir eine
dynamische Stabilisierung sorgt (Slocum und Slocum 1993). Das Ziel dieser
Umstellungsosteotomie ist das nach kaudal abfallende Tibiaplateau anzuheben und dadurch
den kranialen Tibiavorschub wahrend der Standphase bei der physiologischen Bewegung des
Hundes zu verhindern (Slocum und Devine 1983). Wéahrend der Operation erfolgt eine radiare
Osteotomie der proximalen Tibia. Das Tibiaplateau wird im weiteren Verlauf so weit rotiert, bis
der angestrebte Winkel fur die Neutralisierung 5 bis 6,5 Grad betragt (Warzee et al. 2001).
AnschlieBRend  wird die  Osteotomie  mithilfe  spezieller  TPLO-Platten  und
Verrieglungsschrauben fixiert (Abbildung 7,8) (Slocum und Slocum 1993). Letztendlich erfolgt
mit dieser Versorgungsmethode ein biomechanischer Ersatz des vorderen Kreuzbandes in

seiner Funktion als primarer Kniegelenksstabilisator (Berger et al. 2015).
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Abbildung 7: lllustrative Darstellung der Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO). Links im Bild ist die radiare
Osteotomie der proximalen Tibia zu erkennen. Rechts im Bild ist das umgestellte Plateau zu sehen, welches mit
einer speziellen TPLO-Platte und Schrauben in der gewiinschten Position fixiert wird (Kim et al. 2008).

Uber die Jahre hinweg wurden die Ergebnisse der TPLO in zahlreichen Studien kritisch
untersucht und mit vielen anderen géangigen Verfahren verglichen. Durch die Versorgung der
vorderen Kreuzbandruptur mittels TPLO konnte die Kinematik des Kniegelenks und die Kinetik
des Meniskus in einer Studie ex vivo wiederhergestellt werden (Schmutterer et al. 2022). In
einer experimentellen Studie konnte bei sechs zuvor gesunden Fuchshunden nach
Durchtrennung des vorderen Kreuzbandes und anschlieBender TPLO gezeigt werden, dass
nach 18 Wochen keine Lahmheit mehr vorhanden war. Die Messwerte der vertikalen
Spitzenkraft und des vertikalen Impulses unterschieden sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr
signifikant von den mittels Kraftmessplatte ermittelten praoperativen Werten (Ballagas et al.
2004). Auch bei funf gesunden Beaglen wurde im pré- und postoperativen Vergleich acht und
zwolf Wochen nach durchgefuhrter Kreuzbandresektion und TPLO kein signifikanter
Unterschied in der Knie- und Tarsalgelenksfunktion festgestellt (Lee et al. 2007). Zudem wurde
zwolf Wochen nach TPLO in einer Laufbanduntersuchung eine annahernd physiologische
Dauer der Standphase beobachtet (de Medeiros et al. 2011).

Viele Autoren verglichen die TPLO mit anderen Operationsmethoden und konnten meist die
Uberlegenheit der TPLO postulieren. Ein Vergleich der TPLO mit einer
Kapselfaszienraffungsmethode resultierte vier Monate nach der Operation in einer schnelleren

Rekonvaleszenz und verbesserten Gliedmalenfunktion der TPLO-Gruppe. Der
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Symmetrieindex fur die vertikale Spitzenkraft unterschied sich nicht signifikant, allerdings war
die Fahigkeit zur Extension des Kniegelenks bei den TPLO-operierten Hunden signifikant
erhoht (Boddeker et al. 2012). In einer prospektiven Studie wurde der laterale fabellotibiale
Fadenziigel mit der TPLO verglichen. Beide Versorgungstechniken erzielten innerhalb eines
Jahres einen signifikanten Anstieg der vertikalen Spitzenkraft und in beiden Fallen kam es zu
einer Zunahme der Osteoarthrose (Au et al. 2010). In einem weiteren prospektiven klinischen
Vergleich zur Fadenziigelung wurde zusatzlich eine Kontrollgruppe herangezogen und der
Symmetrieindex mittels Kraftmessplattenanalyse ermittelt. Nach acht Wochen wies die TPLO-
Gruppe im Schritt und im Trab ein symmetrischeres Gangbild auf als die Fadenzugel-Gruppe.
Zudem unterschieden sich die Symmetrieindices der TPLO-Gruppe nach sechs Monaten bis
zu einem Jahr postoperativ nicht von denen der Kontrollgruppe, wahrend das Gangbild der
Fadenzigel-Gruppe zu allen Kontrollzeitpunkten weniger symmetrisch war als das der
Kontrollgruppe (Nelson et al. 2013). Auch (Gordon-Evans et al. 2013) konnten diese
Ergebnisse in einem randomisierten und geblindeten klinischen Versuch bestétigen. Die Werte
der vertikalen Spitzenkraft der betroffenen HintergliedmalRe waren bei den TPLO-operierten
Hunden zum Zeitpunkt der 12-Monats-Kontrolle sowohl im Schritt als auch im Trab 5-11 %
héher als die der Hunde, die mit einem Fadenzilgel versorgt wurden. Zudem war die
Besitzerzufriedenheit nach TPLO mit 93 % deutlich héher als die nach der Versorgung mittels
extraartikularer Technik mit 75 % (Gordon-Evans et al. 2013). Da die vordere Kreuzbandruptur
bei kleinrassigen Hunde in der Vergangenheit flr gewoOhnlich mit extraartikularen
Strabilisierungsmethoden versorgt wurde, haben (Berger et al. 2015) die Langzeitergebnisse
nach TPLO fur diese Rassen mit denen der extraartikularen Versorgung verglichen. Eine
Laufbanduntersuchung nach sechs Monaten ergab, dass 91,3 % der TPLO-Patienten
physiologische Werte fiir die vertikale Spitzenkraft, den vertikalen Impuls und Symmetrieindex
aufwiesen, wahrend lediglich 29,4 % der extraartikular versorgten Hunde Normalwerte
hervorbrachten. Dies zeigte die Uberlegenheit der TPLO auch bei kleinen Hunderassen, wobei
die Fadenzugelung unter bestimmten Umst&nden als Behandlungsoption in Betracht gezogen
werden sollte (Berger et al. 2015). Eine aktuellere retrospektive Studie brachte ahnliche
Ergebnisse hervor, was den Vergleich von TPLO und Fadenziigelung in der Versorgung des
vorderen Kreuzbandrisses bei kleinen Hunderassen betrifft (Tikekar et al. 2022). Fir die
Versorgung mittels Umstellungsosteotomie kann den Autoren nach in 100 % der Félle ein
gutes oder exzellentes Langzeitergebnis erzielt werden, wohingegen diese Ergebnisse fir die
Versorgung mittels extraartikularer Technik in 50 % der Falle erreicht werden. Zudem besteht
bei Hunden, welche mittels TPLO versorgt werden, eine geringere Notwendigkeit fur die
postoperative Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) zur Schmerzmedikation
(Tikekar et al. 2022).
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Doch nicht nur extraartikulare Techniken, sondern auch dynamische Operationsmethoden
wurden in zahlreichen vergleichenden Studien evaluiert. Aus einer Umfrage von 2018 ging
hervor, dass die TPLO im Vergleich zur lateralen fabellotibialen Fadenziigelung, zur Tibial
Tuberosity Advancement (TTA) sowie zu einem Tight Rope (TR)-ahnlichem Verfahren von den
befragten Chirurgen zur Versorgung von Hunden mit einem Gewicht von Utber 15 kg bevorzugt
wurde (von Pfeil et al. 2018). Die TPLO wurde in einem prospektiven klinischen Versuch mit
der TTA und einer extrakapsularen Rekonstruktionsmethode verglichen. Zuséatzlich wurde
eine Kontrollgruppe herangezogen. Im Schritt konnte durch die TTA nach zwdlf Monaten eine
normale Gliedmafienfunktion erreicht werden, im Trab jedoch konnten weder bei der TTA noch
bei der extrakapsularen Methode normale Bodenreaktionskréfte auf der Kraftmessplatte
gemessen werden. Kontrar dazu war die Gliedmaf3enfunktion der TPLO-Gruppe sowohl im
Schritt als auch im Trab innerhalb von sechs bis zwdlf Monaten mit der der Kontrollgruppe
vergleichbar (Krotscheck et al. 2016). Zudem konnte basierend auf der subjektiven Besitzer-
und Tierarzteinschatzung die Uberlegenheit der TPLO beziehungsweise der TR im Vergleich
zur TTA postuliert werden (Christopher et al. 2013). Daruber hinaus konnte eine retrospektive
klinische Kohortenstudie, die Uber knapp drei Jahre lief, Langzeitergebnisse tber die TPLO
und TTA liefern. Es wurde offenkundig, dass die TPLO im Vergleich zur TTA bessere
radiologische Ergebnisse und ebenfalls ein besseres klinisches Ergebnis liefert als die TTA
(Moore et al. 2020). Auch in der Wiederherstellung der kraniokaudalen Kniegelenksstabilitéat
zeigte sich die TPLO der TTA uberlegen, wobei beide Verfahren eine passive Stabilitat des
Kniegelenks boten (Ober et al. 2019). Einige Autoren kénnen weder eine Uberlegenheit der
TPLO noch der TTA feststellen und erklaren beide Versorgungsmethoden als effektiv in der
Behandlung der vorderen Kreuzbandruptur beim Hund (Boudrieau 2009, Wemmers et al.
2022). Andere wiederum beflrworten die Hypothese, dass mit der TPLO niedrigere
Komplikationsraten, eine verbesserte klinische Funktion und ein geringerer Anstieg des
Osteoarthrosegrades einhergehen als mit der TTA. Die langfristige Wiederherstellung der
normalen Gliedmalf3enfunktion ist somit durch die TPLO gewahrleistet (Beer et al. 2018). Auch
andere umstellungsosteotomische Techniken, wie die modifizierte kraniale Keilosteotomie der
Tibia, wurden vergleichend zur TPLO in einer prospektiven Kohortenstudie evaluiert. Unter der
Voraussetzung, dass die Operation von einem erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt wurde,
konnten nach Uber sechs Monaten ahnliche Komplikationsraten und klinische Ergebnisse
ermittelt werden (Oxley et al. 2013).

Die erhobenen Studienbefunde zeigen, dass die TPLO zahlreichen kritischen Untersuchungen
standhielt und als Verfahren zur Behandlung der vorderen Kreuzbandruptur beim Hund mit

grof3er Zuverlassigkeit und guter Gewissheit eingesetzt werden kann.
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Abbildung 8: Postoperative Réntgenbilder des Kniegelenks eines Hundes nach einer Tibial Plateau Leveling
Osteotomy (TPLO) in mediolateraler (links) und kaudokranialer (rechts) Ebene.
Mit freundlicher Genehmigung des Fachtierarztlichen Zentrums Dr. Berger

3.0. Osteoarthrose als Folgeerscheinung nach vorderer Kreuzbandruptur

Bei der Osteoarthrose (OA) handelt es sich um eine langsam fortschreitende, degenerative
Erkrankung, die auftritt, wenn die physiologische Knorpelstruktur- und homdostase gestort
sind. Sie ist das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels gleichzeitig auftretender
biochemischer und biomechanischer Faktoren (Johnston 1997). Pathologisch findet bei der
OA eine abnorme Reparatur und schlie3lich ein Abbau von Gelenkknorpel statt, welcher mit
Veranderungen des subchondralen Knochenstoffwechsels, periartikularer Osteophytose und
einem unterschiedlichen Grad an Synovitis einhergeht. Die OA sollte als Krankheitsprozess
betrachtet werden, in dem der Gelenkknorpel als Schlliisselgewebe gilt, welcher bei
Fortschreiten der OA verloren geht und somit als morphologischer Marker fr die Progression
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angesehen werden kann (Johnston und Tobias 2018). Schatzungsweise sind etwa 20 % der
Hundepopulation mit einem Alter von Uber einem Jahr von der OA betroffen. Trotz einer
grof3en Menge an Literatur zu diesem Thema und einer hohen Pravalenz in der Tiermedizin,
ist die exakte Atiopathogenese nicht vollends geklart (Johnston 1997). Doch obwohl die exakte
Atiologie schwer zu identifizieren ist, ist sie bei Tieren in der Regel ein sekundares Phianomen
nach einer auslésenden Anomalie, wie zum Beispiel eine vorliegende Gelenkinstabilitét,
Entwicklungsstérung oder ein vorausgegangenes Trauma (Osteochondrosis dissecans,
Huftgelenkdysplasie, Kreuzbandriss) (Johnston und Tobias 2018). So kann eine
supraphysiologische Kraft, die auf ein gesundes Gelenk einwirkt, oder eine physiologische
Kraft, die auf ein anormales Gelenk wirkt, ursdchlich sein (Johnston 1997). In diesem
Zusammenhang lassen sich die von Kyllar und Cizek 2018 hervorgebrachten Ergebnisse
anbringen, aus denen deutlich wurde, dass bei einem hoheren Tibiaplateauwinkel (TPA) und
einem engen Interkondylarspalt (ICN) eine grol3ere Krafteinwirkung auf das vordere
Kreuzband zu erwarten ist, was eine frihere Degeneration zur Folge hat (Kyllar und Cizek
2018). Auch eine schmale Tuberositas tibiae bei einigen Hunderassen sowie eine
unzureichende Blutgefal3versorgung stehen diesbeziiglich im Raum (Inauen et al. 2009,
Kuroki et al. 2019). Die OA kann die GliedmaRenfunktion maRgeblich beeintrachtigen und in
Einzelfallen sogar negativen Einfluss auf die Lebensdauer des Patienten haben (Johnston
1997). Sie entsteht durch den Verlust von Proteoglykanen sowie deren veranderten
Zusammensetzung, was ein Versagen in der Reaktion auf Belastungen zur Folge hat. Dadurch
kommt es zu einem Knorpelschaden- und verlust, einer Uberlastung der knéchernen
Strukturen und zu klinischen Symptomen wie Schmerzen oder Funktionseinschrankungen
(Gardner 1994). In einer Studie von (Brandt 1991b) wurde der Hund mit Kreuzbandverletzung
als Modell fur eine fortschreitende OA validiert. Es wurde deutlich, dass die OA durch eine
Phase der Knorpelhypertrophie, auch als Phase des kompensatorischen Ersatzes bezeichnet,
gekennzeichnet ist, bevor es zu einem vollstandigen Verlust von Gelenkknorpel kommt.

Dass der Kreuzbandriss in unmittelbarem Zusammenhang mit der OA steht, geht aus multiplen
Untersuchungen hervor. Auch nach Versorgung der vorderen Kreuzbandruptur mittels Tibial
Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) wurde der Aspekt der OA als irreversible
Gelenkerkrankung von einigen Autoren untersucht. Sechs Monate nach der Operation konnte
in verschiedenen Studien bei der Mehrheit der Hunde keine signifikante Steigerung in der
Bildung von Osteophyten beobachtet werden (Rayward et al. 2004, Berger et al. 2015). Die
erhobenen Ergebnisse stimmen mit einer weiteren Studie Uberein, in der das Langzeitergebnis
der Versorgung des vorderen Kreuzbandrisses mittels Tight Rope Verfahren beziehungsweise
TPLO zum Zeitpunkt von sechs Monaten postoperativ untersucht wurde. Auch hier konnte kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der réntgenologisch sichtbaren

Osteoarthroseprogression festgestellt werden (Cook et al. 2010b). Im Gegensatz dazu konnte

34



von (Boyd et al. 2007) jedoch nach mindestens einem Jahr postoperativ ein geringgradiger,
jedoch statistisch signifikanter Anstieg des Osteoarthrosegrades festgestellt werden. Dabei
war die klinische GliedmaRenfunktion im Vergleich praoperativen Werten jedoch deutlich
verbessert und die Besitzerzufriedenheit sehr hoch. Ein Jahr nach der Versorgung mittels
extrakapsularer Technik oder TPLO konnte ein signifikantes Fortschreiten der OA evaluiert
werden (Au et al. 2010). Aus einer weiteren Studie wurde in Anbetracht des
Osteoarthrosegrades deutlich, dass bei der extraartikularen Operationsmethode in der
Langzeitkontrolle ein grof3eres Fortschreiten der OA beobachtet werden kann als bei den mit
TPLO versorgten Patienten. Die Autoren zogen eine durch die TPLO erreichte vollstandige
Stabilisierung des kranialen tibialen Vorschubs als Erklarung dafir in Betracht (Lazar et al.
2005).

Insgesamt scheint es somit den Konsens zu geben, dass die OA nur langsam voranschreitet
und eine fragliche klinische Relevanz hat. Eine mdgliche Ursache fir die Progression der OA
bei einer vorderen Kreuzbandruptur, auch nach Versorgung mittels TPLO, konnte in einer in
vitro biomechanischen Studie aufgedeckt werden (Kim et al. 2009a). In der femorotibialen 3D-
Ausrichtung wurde zwischen TPLO-operierten Knien und gesunden Knien kein signifikanter
Unterschied festgestellt. Die femorotibiale Kontaktflache blieb in der TPLO-Gruppe jedoch
signifikant kleiner und der Hauptkontaktpunkt war sowohl im medialen als auch im lateralen
Kniegelenksanteil weiter kaudal auf dem Tibiaplateau positioniert als normal. Es wurde also
schlussgefolgert, dass durch die TPLO die kraniokaudale Instabilitédt des Kniegelenks zwar
beseitigt, die femorotibiale Kontaktmechanik aber nicht gleichzeitig normalisiert werden kann.
Die durch die Umstellungsosteotomie entstandene abnormale Kontaktmechanik des
Kniegelenks konnte somit fir das postoperative Fortschreiten der Osteoarthrose
verantwortlich sein. Eine Méglichkeit zur Optimierung der Kontaktmechanik stellte in einem ex
vivo Modell die Korrektur des Tibiaplateauwinkels auf 1 Grad dar, da durch diese
Versorgungsweise die auf die Menisken wirkende Kraft signifikant verringert werden konnte
(Schmutterer et al. 2022).

3.1. Atiologie der Osteoarthrose

Die Atiologie der Osteoarthrose (OA) ist bis heute nicht vollstandig geklart. Es werden jedoch
multiple Einflussfaktoren, wie die Genetik, das Alter oder das Gewicht des Patienten von
verschiedenen Autoren in Betracht gezogen, wie Abbildung 9 zu entnehmen ist (Rai und
Sandell 2011, Xia et al. 2014, Gencoglu et al. 2020). Bisher wurden keine exakten Gene
ausfindig gemacht, die fuir die Anfalligkeit an OA zu erkranken verantwortlich sind. Jedoch sind
Fortschritte in Bezug auf das Verstandnis der genetischen Grundlage von Krankheiten, wie

der Kreuzbanderkrankung oder Huftgelenkdysplasie, zu verzeichnen, die sekundéar eine OA
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verursachen (Mateescu et al. 2008, Zhu et al. 2008, Wilke et al. 2009, Zhu et al. 2009). Es
wird davon ausgegangen, dass mehrere genetische Faktoren eine Rolle spielen, die je hach
Rasse, Geschlecht oder betroffenem Gelenk unterschiedlich sein kénnen (Johnston und
Tobias 2018). Zudem wurden mehrere Kandidatengene, die flr Proteine der extrazellularen
Matrix des Gelenkknorpels kodieren, mit frih einsetzender OA in Verbindung gebracht
(Holderbaum et al. 1999). Sowohl Punktmutationen im Kollagen Typ 2 als auch Mutationen
von im Knorpel exprimierten Genen, die fir verschiedene Kollagentypen sowie das
kartilaginare oligomere Matrixprotein (COMP) kodieren, kénnen ursachlich fur die vererbte
Form der OA des Menschen sein. Zudem sollen beim Menschen verschiedenen Autoren nach
bestimmte Gene, die fur Nichtstrukturproteine kodieren, im Zusammenhang mit dem
Arthroserisiko stehen (Evangelou et al. 2009, Vaes et al. 2009, Valdes et al. 2009).

Neben der Genetik hat auch das Alter des Patienten einen Einfluss auf die Entwicklung von
OA (Loeser et al. 2000, Martin und Buckwalter 2002, Martin und Buckwalter 2003, Johnston
und Tobias 2018). Mit zunehmendem Alter konnte ein Ausfransen und eine Erweichung der
Gelenkoberflache, eine verringerte Grof3e und Aggregation der Aggrecane und ein Verlust der
Zugfestigkeit und Steifigkeit der extrazellularen Matrix beobachtet werden. Dabei wurde
vermutet, dass die Veradnderungen auf eine altersbedingte reduzierte Fahigkeit der
Chondrozyten, das Gewebe aufrechtzuerhalten und zu reparieren, zurtickzuftihren ist. Wenn
diese altern, ist ihre mitotische und synthetische Aktivitdt sowie die Reaktionsfahigkeit auf
anabole mechanische Reize und Wachstumsfaktoren verringert und es kommt zu einer
Synthese von kleineren, weniger einheitlichen Aggrecan-Molekiilen und weniger funktionellen
Verbindungsproteinen (Martin und Buckwalter 2002). Zudem wurde anhand eines
Primatenmodells festgestellt, dass die Reaktion der Chondrozyten auf den insulindhnlichen
Wachstumsfaktor (IGF)-1 altersabhéngig zuriickgeht, was mit einem steigenden OA-Grad
korrelierte (Loeser et al. 2000). Auch eine mit dem Alter zunehmende Pravalenz von OA
konnte evaluiert werden (DeGroot et al. 2001). Die Anhaufung von fortgeschrittenen
Glykationsendprodukten innerhalb des Kollagennetzwerks stellt den Autoren nach ein
weiteres Merkmal der Alterung dar. Diese schadlichen Querverbindungen des Kollagens
konnten auch in einem Modell zur vorderen Kreuzbandruptur des Hundes mit einem erhdhten
Schweregrad von OA in Zusammenhang gebracht werden (DeGroot et al. 2000). Weiterhin
nehmen die Lange und Einheitlichkeit der Aggrecan-Molekile mit zunehmendem Alter ab,
wobei die Verkirzung der Molekile durch die Aktivitat von Matrix-Metalloproteinasen und
Aggrecanasen erfolgt (Buckwalter et al. 1985, Lark et al. 1997). Insgesamt geht die Alterung
also mit zahlreichen Veranderungen im Gelenkknorpel einher, sodass die Zellaktivitat- und
reaktivitat, die Reparaturmechanismen und die Eigenschaften der extrazellularen Matrix den

Verlust von Gewebe beglnstigen (Johnston und Tobias 2018).
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Ein weiterer Risikofaktor fir OA ist ein zu hohes Koérpergewicht, verursacht durch einen
UbermafRig hohen Fettanteil, die Adipositas (Lauten 2006). In einer Langsschnittstudie wurden
Labrador Retriever in einem Alter von sechs Wochen nach Geschlecht und Gewicht in jedem
siebten Wurf gepaart und erhielten ab der achten Lebenswoche innerhalb des Paares per
Zufallsprinzip entweder eine Kontrollfiitterung (ad libitum) oder eine Diatfutterung (25 %
weniger) des gleichen Futtermittels. Nicht nur das Auftreten von OA im spateren Leben war
deutlich verzdgert, sondern auch die Lebenszeit war bei den Hunden, die eine Diatfutterung
erhielten, im Mittel 1,8 Jahre langer (Lawler et al. 2008). So lag das Alter bei Erstfeststellung
rontgenologischer Anzeichen von Hiftgelenkarthrose in der Kontrollgruppe bei sechs Jahren
und das der restriktiv gefitterten Gruppe bei zwolf Jahren (Smith et al. 2006). Es gibt also
Uberzeugende Hinweise darauf, dass ein optimaler Body Condition Score das Auftreten und
die Progression von OA bei Hunden limitiert (Johnston und Tobias 2018).

Der Einfluss von Geschlechtshormonen auf die Entstehung von OA wurde in verschiedenen
humanmedizinischen Studien untersucht, ist in der Veterindrmedizin aber noch unzureichend
erforscht (Oliveria et al. 1995, de Klerk et al. 2009). So steht beim Menschen eine schitzende
Wirkung von Ostrogen in der Diskussion, da unter anderem auch im Gelenkknorpel
Ostrogenrezeptoren entdeckt wurden (Gokhale et al. 2004). Der Knorpelschaden nach einer
Ovarektomie, also unter Ostrogenentzug, und unter Ostrogenbehandlung wurde bereits
untersucht und verglichen. Die Datenerhebung und die Ergebnisse waren jedoch unschlissig,
sodass zum aktuellen Zeitpunkt keine exakte Aussage iber den Einfluss von Ostrogen
getroffen werden kann (Sniekers et al. 2008a). In einer weiteren Studie wurde die Auswirkung
des Geschlechts auf  die durch eine Huftgelenkdysplasie verursachte
HintergliedmaRenlahmheit bei Boxern untersucht. Bei kastrierten Hunden war die
Wahrscheinlichkeit, eine klinische Huftgelenkdysplasie zu entwickeln 1,5 Mal hoher als bei
intakten Hunden. Mdglicherweise kann eine Kastration somit das Risiko fur OA bei Hunden
erhdhen (van Hagen et al. 2005).
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Abbildung 9: Modell zur Atiologie der Osteoarthrose (Johnston und Tobias 2018).

3.2. Der Einfluss immunhistologischer Faktoren auf die Pathogenese der Osteoarthrose
Obwohl ein Beitrag der beschriebenen Begleitfaktoren zur Entstehung und Progression der
OA angenommen wird, geht man davon aus, dass mechanische Faktoren bei der
Atiopathogenese der OA beim Hund tberwiegen. Anormale mechanische Belastungen
kénnen zu osteochondralen Mikrofrakturen, einem abnormen Knochen- und Knorpelumbau
und schlie3lich zu Knorpelverlust und Knochensklerose filhren. Darliber hinaus ist die
Aktivierung des Synovialgewebes haufig die Folge. Eine UbermafRige Freisetzung von
Matrixbestandteilen oder sogar Abriebpartikeln aus dem geschadigten Knorpel aktiviert
synoviale Makrophagen und Fibroblasten, was zur Bildung eines breiten Spektrums kataboler
Faktoren fuhrt (Henrotin et al. 2005). Die OA ist durch den Abbau und Verlust von
Gelenkknorpel, den Umbau des subchondralen Knochens und im klinischen Stadium der
Erkrankung auch durch eine Entziindung der Synovialmembran gekennzeichnet. Als die
wichtigsten strukturellen Makromolekiile des Knorpels sind dabei die Proteine Kollagen und
Aggrecan zu verzeichnen (Martel-Pelletier et al. 2008). In Bezug auf den Gelenkknorpelverlust
lasst sich sagen, dass das Gewebe grob betrachtet zun&chst an Steifigkeit und Zugfestigkeit
verliert und die Gewebeoberflache anfangt zu fibrillieren. Mit dem Fortschreiten des
Krankheitsprozesses geht Knorpelgewebe verloren und es kommt zu Erosionen und
Ulzerationen. Insgesamt lasst sich der pathophysiologische Prozess der OA in drei Phasen
einteilen, die sich Uberschneiden (Johnston und Tobias 2018). In Phase 1 wird die
extrazellulare Matrix auf molekularer Ebene abgebaut, der Wassergehalt nimmt zu und die
Grolle der Aggrecan-Molekile nimmt ab (Lark et al. 1997). Die Struktur des

Kollagennetzwerks wird somit geschadigt, was wiederum zu einer verminderten Steifigkeit des
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Knorpels fuhrt. In Phase 2 beginnen die Chondrozyten mit einer starken Proliferation und
Stoffwechselaktivitat, um den Schaden auszugleichen. Auf diese Art und Weise werden in
dieser Phase, die sich tUber Monate bis Jahre erstrecken kann, neue Matrixmolekile, aber
auch Zytokine und Wachstumsfaktoren, synthetisiert. Dadurch kommt es kurz- bis mittelfristig
zu einer Zunahme der Knorpeldicke und Gewebeschwellung (Innes et al. 2002). Schliellich
sind die Chondrozyten in Phase 3 nicht mehr in der Lage ihre Reparaturaktivitat
aufrechtzuerhalten, was den vollstandigen Verlust von Knorpelgewebe, Knorpelulzerationen
und eine Degeneration des subchondralen Knochens zur Folge haben kann (Brandt et al.
1991d). Es herrscht somit ein Ungleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Prozessen,
wobei sowohl der Abbau als auch die Synthese hochreguliert sind (Johnston und Tobias
2018). Insgesamt sind die Veranderungen im osteoarthrotisch veranderten Knorpel zahlreich
und umfassen nicht nur morphologische und metabolische Veranderungen der Chondrozyten,
sondern auch biochemische und strukturelle Veradnderungen der Makromolekile der
extrazellularen Matrix (Martel-Pelletier et al. 2008). Eine Vielzahl von Molekilen wie MMPs,
welche die Bestandteile der extrazellularen Matrix enzymatisch abbauen kdnnen, oder
Entzindungsmediatoren, sogenannte Zytokine, stellen daher mogliche Angriffspunkte fur die
Therapie der OA dar (Martel-Pelletier et al. 2008).

Innerhalb des durch die OA veranderten Gelenks werden verschiedene Zytokine wie der TNF-
a und die IL-1, -17 und -18 synthetisiert, welche eine entscheidende Rolle fir den
Knorpelabbau spielen, indem sie die Synthese von MMPs erhdhen, die Inhibition von MMPs
verringern und die Synthese der extrazellularen Matrix reduzieren (Sandell und Aigner 2001).
In den von OA betroffenen Gelenken konnte ein erhdhter Titer dieser und weiterer Zytokine,
sowie von Proteasen und Prostaglandin E2 (PGE-2) gemessen werden (Pelletier et al. 2001).
Zu den weiteren Entziindungsmediatoren, die fiir die Pathogenese der OA von Interesse sind,
gehoren sowohl von Sauerstoff als auch von Stickstoff abgeleitete freie Radikale (Johnston
und Tobias 2018). Diese reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) wie Superoxidanionen,
Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikale férdern die Apoptose von Chondrozyten (Afonso et
al. 2007). Stickstoffmonoxid (NO), das von der induzierbaren Isoform der Stickstoffmonoxid-
Synthase (iINOS) produziert wird, scheint ein weiterer wichtiger kataboler Faktor zu sein, der
von den Chondrozyten als Reaktion auf bestimmte Zytokine wie IL-1p und TNF-a gebildet wird.
Eine Uberproduktion von NO durch die Chondrozyten kénnte eine Rolle fur den progressiven
Knorpelverlust bei OA spielen. Zum einen wird bei der Anwesenheit von NO die
Matrixsynthese der Chondrozyten gehemmt, zum anderen werden MMPs und die Apoptose
der Chondrozyten aktiviert (Johnston und Tobias 2018). Durch die Reaktion von NO mit
Oxidantien kann es folglich zur Zellschadigung kommen und eine zytokininduzierte Apoptose
der Chondrozyten kann leichter stattfinden. Zudem hemmt tUberméafige Produktion von NO

also die Matrixsynthese und fordert gleichzeitig inren Abbau. Der erhdhte Gehalt an sowohl
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NO als auch PGE-2, das von aktivierten Chondrozyten im erkrankten Knorpel produziert wird,
konnte im menschlichen Knorpel mit OA nachgewiesen werden (Amin et al. 2000). Die
Entzindungsmediatoren werden dabei spontan von OA-Knorpel-Explantaten ex vivo
freigesetzt. Je nach Mikroumgebung und physiologischem Zustand bt PGE-2 sowohl anabole
als auch katabole Effekte auf Chondrozyten aus und sollte den Autoren nach, genau wie NO,
als potenzielles Ziel fur therapeutische Malinahmen angesehen werden.

Auch IL-18 und TNF- a scheinen fir die Knorpelzerstérung von grof3er Bedeutung zu sein (van
de Loo et al. 1995, Caron et al. 1996). Die Entzindungsmediatoren kdnnen ihre eigene
Produktion stimulieren und Chondrozyten und Synovialzellen unter anderem dazu
veranlassen, andere Zytokine wie IL-8 und IL-6 zu produzieren, sowie Proteasen und die
Produktion von PGE-2 anregen (Pelletier et al. 2001). Dartiber hinaus hat sich gezeigt, dass
TNF- a eine osteoklastische Knochenresorption ausldsen kann, ein Phé&monen, das
moglicherweise am Umbau des subchondralen Knochens bei OA beteiligt ist (Bertolini et al.
1986, Pelletier et al. 2001). Letztendlich konnen die Entziindungsmediatoren wiederum die
Produktion von zum Beispiel MMPs ausldsen, welche in den von OA betroffenen Gelenken,
entweder durch eine vermehrte Synthese oder eine verminderte Wirkung ihrer Suppressoren,
erhoht sind (Sandell und Aigner 2001). Vor allem die Kollagenase MMP-13 wird als ein
Schlisselenzym bezeichnet, welches fir die degenerativen Veranderungen im Knorpel
verantwortlich ist und leistet den Autoren zufolge einen wesentlichen Beitrag zum
degenerativen Prozess wahrend der OA-Pathogenese (Mehana et al. 2019). Die selektive
Hemmung von MMP-13 scheint demzufolge eine attraktive therapeutische Strategie zu sein,
um die mit der OA einhergehende Entziindungsreaktion und folgenden Schmerzen in den Griff
zu bekommen. In diesem Zusammenhang wurde die Wirksamkeit und Selektivitéat eines MMP-
13-Inhibitors in vitro, ex vivo in menschlichen Knorpelexplantaten und in vivo anhand
ausgewachsener Beagle, bei denen eine partielle Meniskektomie zur OA-Induktion
durchgefuhrt wurde, untersucht. Ex vivo konnte der Knorpelabbau durch den Einsatz des
Inhibitors in dosisabh&ngiger Weise verringert werden und auch in vivo lie3en sich Erfolge
verzeichnen. Bei behandelten Hunden kam es zur Reduktion von Knorpelldsionen und die
Biomarker fur den Abbau von Kollagen Typ 2 und Aggrecan waren verringert (Settle et al.
2010). Der exakte Mechanismus der Pathogenese bleibt trotz allem weiterhin unklar (Mehana
et al. 2019). Bestimmte fur den Abbau des Knorpelkollagens verantwortliche MMPs scheinen
jedoch eine Schlusselrolle in den frihen Stadien der Knorpelzerstérung zu spielen, da die
Knorpelschaden durch diese vermittelt werden (Nagase und Kashiwagi 2003, Gencoglu et al.
2020). Somit kann sich bei der OA die extrazellulare Matrix, welche vor allem aus Kollagen
gebildet wird, durch den Einfluss diverser Entziindungsmediatoren auflésen (Abbildung 10).
Dieses Phanomen ist wiederum verantwortlich ftr die mit der OA einhergehenden Schmerzen
(Gencoglu et al. 2020).
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der zytokinvermittelten Interaktionen bei Osteoarthrose. Von den
aktivierten Makrophagen und fibroblastendhnlichen Synovialzellen im Synovium werden proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin (IL)-1 und der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF- a) produziert, welche wiederum eine
Reaktion der Chondrozyten initiieren. Die Chondrozyten antworten daraufhin selbst mit einer Zytokinproduktion und
wirken autokrin, beziehungsweise parakrin. Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und Aggrecanasen werden aktiviert,
was zum Abbau von extrazellularen Matrixkomponenten wie Kollagen Typ 2 und Aggrecan fuhrt. Durch diese
proteolytische Aktivitat wird eine weitere proinflammatorische Zytokinproduktion durch Synovialzellen und
Chondrozyten vermutet. TIMPs = Gewebeinhibitoren von Metalloproteinasen, NO = Stickstoffmonoxid (Johnston
und Tobias 2018)

3.2.1. Die Rolle der Synovialmembran und der subchondralen Knochenplatte

Die Synovialmembran kleidet die Gelenkkapsel aus und ist im eigentlichen Sinne keine
vollstandige Membran, sondern vielmehr eine diskontinuierliche Schicht aus fibroblasten- und
makrophagenartigen Zellen (Johnston und Tobias 2018). Die OA steht im Zusammenhang mit
der Synovialitis, welche besonders haufig bei der Ruptur des Ligamentum cruciatum craniale
beim Hund zu beobachten ist. Die dabei entstehenden Verdnderungen sind eine synoviale
Hypertrophie und haufig auch Hyperplasie mit einer erhdhten Zellzahl, welche oft von einer
Infiltration des darunter liegenden Gewebes mit Lymphozytenherden begleitet wird (Brandt et
al. 1991c, Hewicker-Trautwein et al. 1999, Lemburg et al. 2004). Infolge einer mechanischen
oder enzymatischen Knorpeldestruktion entstehen Abbauprodukte, die wiederum die

Freisetzung von Kollagenasen und anderen hydrolytischen Enzymen aus den Makrophagen

41



und Synovialzellen hervorrufen (Davidson et al. 2006). Der Makrophage gilt als Schlisselzelle
bei der Kontrolle des Knorpelstoffwechsels, da durch ihn katabole Zytokine wie IL-1 oder der
TNF- a freigesetzt werden, die wiederum zur Degradationskaskade beitragen (Abbildung 10).
In Bezug auf die OA tragt die Synovialmembran mit ihren Makrophagen demzufolge zur
Progression der Chondropathie bei (Johnston und Tobias 2018). Zusatzlich ist sie
wahrscheinlich an der Schmerzentstehung bei OA beteiligt (Creamer et al. 1996).

Neben den Veréanderungen der Synovialmembran ist die OA gekennzeichnet durch die Bildung
von Osteophyten (Abbildung 6) und eine Sklerosierung des subchondralen Knochens
(Johnston und Tobias 2018). Osteophyten, welche hauptséchlich aus Vorlauferzellen im
Periost entstehen, kdnnen letztendlich zu den funktionellen Eigenschaften der betroffenen
Gelenke und somit auch zu den klinisch relevanten, mit OA einhergehenden, Symptomen
beitragen. Ihre Bildung steht in einem engen Verhaltnis zu Knorpelschaden, sie kdnnen sich
jedoch auch ohne Knorpelschaden entwickeln. Die Osteophytenbildung stellt daher einen
wesentlichen Bestandteil der Pathogenese der OA dar (van der Kraan und van den Berg
2007).

Auch der Zusammenhang von OA mit Veranderungen des subchondralen Knochens wurde in
einigen Studien untersucht. In einem Arthrosemodell fir den Hund kommt es nach
Durchtrennung des vorderen Kreuzbandes zu einer Ausdiinnung und erhdhten Porositat der
subchondralen Knochenplatte mit folgender Sklerose (Dedrick et al. 1993, Sniekers et al.
2008b). Die Ausdinnung der subchondralen Knochenplatte ist somit ein lokales Phanomen,
das im Zusammenhang mit der Knorpeldegeneration steht (Intema et al. 2010). Die
Veranderungen im subchondralen Knochen sind eng mit denen des Gelenkknorpels
verbunden. Infolgedessen kénnten molekulare Zielstrukturen, die die Osteoklasten- und/oder
Osteoblastenfunktion verdndern, eine Mdglichkeit zur Modulation der pathologischen

subchondralen Knochenveranderungen bei OA darstellen (Johnston und Tobias 2018).

3.3. Therapieanséatze zur Behandlung der Osteoarthose beim Hund

In dem Bewusstsein, dass die OA nicht riickgangig gemacht oder geheilt werden kann, haben
sich Uber die Jahre zahlreiche therapeutische Ansatze entwickelt, um vor allem eine
Schmerzlinderung fur den Patienten zu erzielen (Johnston 1997). Ein multimodaler Ansatz zur
Schmerzlinderung und Progressionsverzégerung der OA kann daher bei Hunden hilfreich sein
(Johnson et al. 2020).

Als wichtiger unterstitzender Faktor wurde ein adaquates Gewichtsmanagement in
zahlreichen Studien hervorgehoben (Kealy et al. 2000, Servet et al. 2006, Marshall et al. 2009).
Eine Adipositas kann nicht nur zur Freisetzung proinflammatischer Zytokine, sondern auch zu
einer inkongruenten und Ubermafigen mechanischen Belastung fiihren, die die klinischen

Symptome der betroffenen Patienten verschlimmert (Frye et al. 2016). So waren die Pravalenz
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und der Schweregrad von OA in verschiedenen Gelenken bei Hunden mit langfristig
reduzierter Futteraufnahme geringer als bei Hunden der Kontrollgruppe (Kealy et al. 2000).
Die Futteraufnahme wurde als Umweltfaktor deklariert, der sich stark auf die Entwicklung von
OA bei Hunden auswirken kann. Diese Beobachtung konnte auch in einer Langzeit-
Kohortenstudie mit Labrador Retrievern am Beispiel der Hiftgelenksarthrose bestatigt werden.
Durch eine eingeschrankte Fltterung konnte die Entwicklung réntgenlogischer Anzeichen der
Huftgelenksarthrose verzogert werden und wirkte sich somit positiv auf die Dauer und die
Lebensqualitat aus (Smith et al. 2006). Auch hinsichtlich rontgenologisch erkennbarer
Omarthrose konnte durch eine lebenslange Kohortenstudie mit Labrador Retrievern
festgestellt werden, dass der Schweregrad bei den restriktiv gefitterten sechs- und
achtjahrigen Hunden signifikant geringer ist als bei den Hunden der Kontrollgruppe (Runge et
al. 2008). Aus einer weiteren Studie ging das beste Ergebnis beziiglich der Beweglichkeit und
Symmetrieindices der Bodenreaktionskrafte nach sechs Monaten in der Gruppe hervor, die
eine Energierestriktion in Kombination mit intensiver Physiotherapie erhielt. Die Kombination
von Diat und Physiotherapie kann den Autoren nach somit zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes beitragen (Mlacnik et al. 2006).

Somit wird auch der Einfluss postoperativer physiotherapeutischer Nachsorge von einigen
Autoren hervorgehoben. Millis und Levine 1997 propagieren, dass die Physiotherapie einen
wertvollen, jedoch oft nicht ausreichend genutzten Teil der Gesamtbehandlung von Kleintieren
mit OA darstellt. Wenn durch das Vorhandensein von OA das Aktivitatsniveau reduziert wird,
entstehe demnach ein Teufelskreis aus verminderter Flexibilitdt, Steifheit des Gelenks, dem
Verlust von Kraft und verminderter kardiovaskularer Fitness (Millis und Levine 1997). Die
Physiotherapie wird zum Teil als eine Moglichkeit mit viel Potential angesehen, um die
Mobilitat zu verbessern und Haustiere auch im Alter aktiv zu halten (Rychel 2010). Andere
Autoren ermittelten die vertikale Spitzenkraft und den vertikalen Impuls nach der operativen
Versorgung des Kreuzbandrisses und anschlieRender physiotherapeutischer Behandlung
beim Hund, konnten dabei jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der operierten
und der kontralateralen Gliedmalf3e in diesen Parametern feststellen (Marsolais et al. 2002). In
einer weiteren Studie wurde der Einfluss physiotherapeutischer Nachsorge nach TPLO bei
Hunden mit vorausgegangener Kreuzbandruptur untersucht. Eine frihzeitige
physiotherapeutische Behandlung sollte den Autoren nach als Teil des postoperativen
Managements in Betracht gezogen werden, um Muskelatrophie zu verhindern, Muskelmasse
und -kraft aufzubauen und den Flexions- und Extensionsbewegungsradius des Kniegelenks
zu verbessern. Allerdings konnten im Gruppenvergleich auch durch die Physiotherapie die
Lahmheitsanzeichen nicht verringert und die Belastbarkeit nicht erhdht werden (Monk et al.
2006). Der Einsatz von therapeutischen Ubungen bei der Genesung von der postoperativen

vorderen Kreuzbanderkrankung des Hundes wird ebenfalls befirwortet (Alvarez et al. 2022b).
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Ein erhbhtes Risiko fir Muskelzerrungen wurde dabei jedoch offenkundig. Wenn die
physiotherapeutische Nachsorge nach TPLO mit einem proteinreichen Gelenkfuttermittel,
welches zusatzlich Omega-3-Fettsduren enthalt, kombiniert wird, konnten verschiedene
Autoren positive Auswirkungen auf das klinische Ergebnis und die Gliedmafenfunktion
beobachten. Der rontgenologische Osteoarthrosegrad war nach sechs Monaten in der Gruppe
mit Physiotherapie und Gelenkfuttermittel geringer als in der Kontrollgruppe. Allerdings war
der Prostaglandin E2-Spiegel als Entziindungsmediation erniedrigt und die Heilungsdauer der
Osteotomie damit verzdgert. Die klinische Relevanz der langsameren Osteotomieheilung blieb
unklar (Baltzer et al. 2018, Verpaalen et al. 2018).

Auch intraartikulare Injektionen von plattchenreichem Plasma (PRP), Hyaluronsaure (HA) oder
Corticosteroiden werden in der Literatur diskutiert. In einem einjahrigen randomisierten
klinischen Versuch aus der Humanmedizin wurden die Kurz- und Langzeitauswirkungen
intraartikularer Injektionen mit unter anderem HA, PRP und wachstumsfaktorreichem Plasma
(PRGF) bei Patienten mit Kniearthose untersucht. Nur bei Patienten, die intraartikulare PRP-
oder PRGF-Injektionen erhielten, konnte eine Besserung der klinischen Symptome tber zwolf
Monate beobachtet werden (Raeissadat et al. 2021). Die Uberlegenheit intraartikularer
Injektionen von PRP gegentber denen von HA konnte von einigen Autoren bestatigt werden
(Tang et al. 2020, Park et al. 2021). Sechs Monate nach Therapiebeginn hatte PRP
verschiedenen Scores zufolge eine bessere klinische Wirksamkeit als HA (Park et al. 2021).
Auch in Bezug auf die Behandlung von OA bei Hunden beschrieben andere Autoren die HA-
Injektionen als unzureichend. Weder konnte durch die intraartikuldre HA-Injektion das
Fortschreiten der OA bei kreuzbanderkrankten Hunden verandert, noch die Belastung der
betroffenen Gliedmalie bei der Messung der Bodenreaktionskrafte gesteigert werden (Brandt
et al. 2004, Smith et al. 2005). In einer weiteren Studie wurde die Wirkung von PRP, ein
Plattchenkonzentrat aus dem Blut, bei Hunden mit OA evaluiert. Bei vier von finf Hunden
konnte der Lahmheitsgrad verringert werden und bei allen Hunden reduzierte der Einsatz von
PRP die Schmerzen deutlich (Catarino et al. 2020). In der Humanmedizin wird PRP zur
Behandlung von Knie-OA immer haufiger eingesetzt, sodass ein randomisierter und
placebokontrollierter klinischer Versuch gestartet wurde, um die Auswirkung intraartikulérer
PRP-Injektionen auf die Symptome und die Gelenkstruktur bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Kniearthrose zu untersuchen. Die intraartikularen Injektionen von PRP flihrten
im Vergleich zur Injektion des Placebos (Kochsalzlésung) nach zwolf Monaten zu keinem
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Symptome und Gelenkstruktur. Der Einsatz von
intraartikularen PRP-Injektionen kann den Autoren nach somit nicht empfohlen werden
(Bennell et al. 2021). Auch die intraartikuléare Injektion von Corticosteroiden ist einigen Autoren
zufolge mit vorsichtigem Optimismus zu betrachten. So konnte durch einen Vergleich von

Corticosteroidinjektionen und Physiotherapie gezeigt werden, dass Patienten mit
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Kniearthrose, die sich der Physiotherapie unterzogen, nach einem Jahr weniger Schmerzen
und Funktionseinschrankungen hatten als Patienten, die eine intraartikulare
Corticosteroidinjektion erhielten (Deyle et al. 2020).

Die mesenchymale Stammzelltherapie stellt eine weitere Option zur Behandlung der OA dar,
da die Stammzellen sich in eine Vielzahl von Zelltypen differenzieren kbnnen, wie zum Beispiel
Chrondrozyten und Osteoblasten (Johnston und Tobias 2018). Die derzeit kommerziell
angebotenen Verfahren zur Behandlung von OA bei Hunden umfassen die Entnahme von
korpereigenem Fettgewebe und die Gewinnung von Stromazellen. Nach der Entnahme
werden die Stromazellen, welche zum Teil mesenchymale Stammzellen sind, in eine
Suspension Uberfuhrt und intraartikular injiziert (Black et al. 2007, Black et al. 2008). Die
genaue Wirkweise dieses Verfahrens ist dabei nicht bekannt. Es scheint aber eine gewisse
Wirksamkeit bei Hunden mit OA der Hift- und Ellenbogengelenke zu geben, obwohl die
Ergebnisse bisher nicht vollstdndig objektiv gemessen wurden (Black et al. 2007, Black et al.
2008).

Weitere Moglichkeiten zur Behandlung der OA bieten die extrakorporale Stof3wellentherapien
(ESWT) oder die Kaltekompressionstherapie (KKT) (Alvarez 2022a, Alvarez et al. 2022b). Bei
Hunden konnte mithilfe der ESWT, welche unmittelbar und zwei Wochen nach der TPLO
angewendet wurde, eine schnellere Zunahme der Gewichtsaufnahme der operierten
HintergliedmalRe beobachtet werden (Barnes et al. 2019). Die KKT konnte die postoperative
Schwellung zwar reduzieren, allerdings wurde kein Unterschied zur gleichzeitigen Therapie
mittels Bandagen und Elektrostimulation deutlich (Rexing et al. 2010). Zudem konnte bei
dieser Behandlung kein signifikanter Einfluss auf die Gewichtsaufnahme der operierten
HintergliedmalRe, den Bewegungsradius oder den Oberschenkelumfang ermittelt werden
(Kieves et al. 2016).

Eine recht neue Mdglichkeit zur Behandlung der kaninen OA zielt auf den
Nervenwachstumsfaktor (NGF), ein wichtiger Vermittler der Nozizeption, ab. Bedinvetmab ist
ein monoklonaler Antikdrper, der sich den NGF zum therapeutischen Angriffsziel macht und
diesen sowohl bindet als auch seine Interaktionen mit bestimmten Rezeptoren hemmt
(Krautmann et al. 2021). In einer weiteren Studie zeigte die Therapie mit Bedinvetmab eine
signifikante Wirkung in Bezug auf die Schmerzinterferenz, Schmerzschwere und
Lebensqualitat. Uber einen Zeitraum von neun Monaten konnte eine Schmerzlinderung bei
Hunden mit OA beobachtet werden (Corral et al. 2021).

Um die Entziindungsreaktion im Gelenk und die Schmerzen, welche mit der OA einhergehen,
zu kontrollieren, werden trotz allem Ublicherweise nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDS)
eingesetzt (Vasseur et al. 1995, Budsberg et al. 1999, Henrotin et al. 2005, Sanderson et al.
2009). NSAIDs entfalten ihre therapeutische Wirkung durch Inhibition des Enzyms

Cyclooxygenase (COX), welches fir die Produktion von Prostaglandinen und Thromboxanen
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verantwortlich ist (Henrotin et al. 2005). Unter dem Einsatz von NSAIDs kann der
Lahmheitsgrad bei Patienten mit OA deutlich reduziert werden (Lipscomb et al. 2002).
Allerdings besteht laut Brandt 1991a aufgrund der analgetischen Wirkung die Mdéglichkeit
eines verfriht einsetzenden Gelenkschadens. Zudem kann dem Autor nach der Einsatz
mancher NSAIDs mit einem beschleunigten Knorpelverlust einhergehen, da die
Proteoglykansynthese im Gelenkknorpel reduziert ist (Palmoski und Brandt 1979, Brandt
1991a). Die Behandlung lindert somit zwar die klinischen Anzeichen von Schmerzen und
Entziindungen, aber das zugrunde liegende Problem verschlimmert sich weiter (Johnson et
al. 2020). In einer Studie von Joubert 2009 erhielten geriatrische Hunde mit OA zur Therapie
tber 90 Tage Firocoxib, einen selektiven COX-2-Inhibitor. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
konnte eine Reduktion des Schmerzes und des Lahmheitsgrades unter dem Einsatz des
Medikaments postuliert werden. Dass vor allem mit dem langfristigen Einsatz von NSAIDs
nicht ausschlie3lich positive Aspekte einhergehen, wurde ebenfalls deutlich. Haufig
beobachtete Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Vomitus, Melana oder Anorexie kamen zum
Vorschein. Zudem lag zwischen Tag 0 und Tag 90 der Therapie ein signifikanter Anstieg der
Gallensaure- und Harnstoffwerte vor. Harnstoff und Kreatinin unterschieden sich auRerdem
signifikant von den Werten der Kontrollgruppe (Joubert 2009). Gleichermal3en konnten bei der
Anwendung von Firocoxib und Carprofen zur Therapie von Hunden mit OA vor allem
gastrointestinale Probleme beobachtet werden (Pollmeier et al. 2006). Die meist beschriebene
Nebenwirkung bei der Anwendung von NSAIDs ist die Schadigung der Mucosa von Magen
und Duodenum. Dementsprechend gibt es zahlreiche Veroffentlichungen, welche unter dem
Einsatz von NSAIDs von leichten Magenlasionen bis hin zu Gastrointestinaltraktperforationen-
und blutungen berichten (Ewing 1972, Gilmour und Walshaw 1987, Wallace et al. 1998,
Hawkey et al. 2000, Reed 2002, Duerr et al. 2004, Lascelles et al. 2005, Luna et al. 2007).
Ebenso wird des Ofteren eine Schadigung der Leber und Nieren beschrieben (Spyridakis et
al. 1986, KuKanich et al. 2012, Lomas und Grauer 2015).

Aufgrund der beschriebenen Probleme im Umgang mit NSAIDs greifen viele Tierarzte und
Patientenbesitzer auf Nahrungsergéanzungsmittel zurtick. Die Mdglichkeiten auf diesem Gebiet
sind zahlreich. So stellen mehrfach ungesattigte Fettsduren, Glucosaminhydrochlorid,
Chondroitinsulfat, Grunlippmuschel, Avocado-Sojabohnenextrakte oder natives Kollagen Typ
2 gangig eingesetzte Nutrazeutika zur Therapie der OA beim Hund dar, unter anderem auch

nach vorausgegangener vorderer Kreuzbandruptur und TPLO.
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3.4. Einsatz von oralen Nahrungsergdnzungsmitteln bei der Behandlung von
Osteoarthrose

Eine haufige Folgeerscheinung der vorderen Kreuzbandruptur ist die OA (Shimada et al.
2020). Um die Progression zu verlangsamen und die Gliedmafenfunktion zu verbessern,
wurden diverse Nahrungserganzungsmittel evaluiert und als mdgliche therapeutische
Unterstlitzung in Betracht gezogen (Perea 2012, Comblain et al. 2016). Multiple Studien
untersuchten die Effektivitat dieser Produkte in der Behandlung von OA und konnten sowohl
einige positive Effekte als auch die Sicherheit in der Anwendung postulieren (McCarthy et al.
2007, Crowley et al. 2009, Roush et al. 2010a, Rialland et al. 2013, Bowman et al. 2018). Die
Chrondrozyten in den von OA betroffenen Gelenken weisen beim Hund einen verdnderten
Phanotyp auf, der durch eine UbermafRige Produktion von Abbauprodukten, einschlief3lich
MMPs und ROS gekennzeichnet ist. Diese Faktoren stellen mdgliche therapeutische
Angriffspunkte fur bestimmte Nahrungserganzungsmittel dar, um die Wiederherstellung der
Homoostase im Gelenk zu fordern, wie auch Abbildung 10 zu entnehmen ist (Henrotin et al.
2005). Insgesamt sollte der Behandlungsplan der OA darauf abzielen eine Schmerzlinderung
fur den Patienten zu bieten, die OA-Progression zu verlangsamen und dem Patienten dadurch
eine bessere Lebensqualitdt und gegebenenfalls langere Lebensdauer zu ermdglichen
(Johnson et al. 2020).

3.4.1. Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Omega-3-Fettsauren, vor allem Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure, stellen eine
Mdglichkeit der Nahrungserganzung bei Hunden mit OA dar (Johnson et al. 2020). Durch die
Einnahme der mehrfach ungesattigten Fettsauren, welche fir gewdhnlich in Form von
Fischolpraparaten verabreicht werden, kann eine entzindungshemmende Wirkung erzielt
werden, indem die Produktion von Prostaglandin E2 innerhalb des Knorpels reduziert wird. Es
erfolgt eine kompetitive Hemmung der Arachidonsaure als Substrat fur die Cyclooxygenase-
und Lipooxygenaseenzyme, was eine reduzierte Entziindungsreaktion im Gelenk zur Folge
hat.

Bei Hunden nach vorderer Kreuzbandruptur und operativer Versorgung konnte unter dem
Einsatz von mehrfach ungesattigten Fettsduren eine Reduktion der Plasmakonzentration von
Arachidonséure um 30 % erzielt werden. In der Synovialfliissigkeit des operierten Kniegelenks
hingegen gab es zu keinem Zeitpunkt der Studie Unterschiede in der MMP-Expression oder -
Aktivitat (Hansen et al. 2008). Dahingegen werden einigen Autoren zufolge durch den Einsatz
von Fischolen proinflammatorische Mediatoren wie IL-1 und -2 sowie der TNF- a im
Gelenkknorpel unterdriickt (Lascelles et al. 2009, Roush et al. 2010b, Bauer 2011). Aufgrund

dieser immunmodulatorischen Wirkung kann laut Roush et al. 1997 durch die
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Nahrungsergéanzung mit Omega-3-Fettsduren aus Fischél zumindest kurzfristig eine bessere
Belastung der Gliedmalen bei Hunden mit OA festgestellt werden (Richardson et al. 1997,
Roush et al. 2010a). Auch weiteren Autoren konnten die Effektivitat in Bezug auf eine
geringere Schmerzhaftigkeit und Verbesserung der Beweglichkeit unterstiitzen (Fritsch et al.
2010b, Moreau et al. 2013). Somit sollte der Einsatz von Fischolpraparaten als Teil der
multimodalen Therapie von Patienten mit OA in Betracht gezogen werden. Allerdings kann die
orale Eingabe des Préaparats in manchen Féllen schwierig sein und vor allem grof3ere Hunde
benttigen den Autoren nach viele Pillen zur adaquaten Behandlung, was ein Problem
darstellen kann (Johnson et al. 2020).

3.4.2. Glucosaminhydrochlorid und Chrondroitinsulfat

Glycosaminhydrochlorid (GH) und Chondroitinsulfat (CS) werden meist in Kombination zur
Nahrungsergénzung verwendet, da die Wirkung dieser synergistische Effekte haben kann
(Johnson et al. 2020). Glucosamin reguliert die Kollagensynthese im Knorpel und kann eine
leicht entziindungshemmende Wirkung haben, wahrend CS destruktive Enzyme in der
Gelenkflussigkeit und im Knorpel hemmt. Die beiden Nutrazeutika fungieren als bevorzugtes
Substrat fiir die Biosynthese von Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen, die Bausteine fir
die Bildung von Knorpel sind (Beale 2004, Henrotin und Lambert 2013).

In einem prospektiven, randomisierten und doppelt geblindeten Versuch wurde Hunden mit
Cox- oder Omarthrose GH und CS Uber 70 Tage oral verabreicht. Die Ergebnisse wurden
einer Vergleichsgruppe, welche Carprofen zur Therapie erhielt, gegentbergestellt. Die mit GH
und CS behandelten Hunde zeigten an Tag 70 eine statistisch signifikante Verbesserung der
Werte fiir Schmerzen, Gewichtsbelastung und den Gesamtzustand. Eine positive klinische
Wirkung konnte somit beobachtet werden, allerdings haben sich die Werte fur Lahmheit und
Gelenkbeweglichkeit bis zum Ende der Studie nicht signifikant verbessert. Die Carprofen-
Gruppe zeigte dahingegen bereits an Tag 42 eine signifikante Verbesserung aller funf
Parameter (McCarthy et al. 2007). Auch hinsichtlich des Einsatzes von GH und CS bei Hunden
mit moderater OA konnte in einer weiteren Studie eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen mit einem Maximum an Tag 150 festgestellt werden Die auf der Kraftmessplatte
ermittelten Werte fur die vertikale Spitzenkraft und den Impulsbereich blieben bis zum Ende
der Studie jedoch unverandert (Gupta et al. 2012). Die mit der Supplementation dieses
Nutrazeutikums einhergehende Schmerzreduktion, wenn auch statistisch nicht signifikant,
konnte ebenfalls anderweitig bestétigt werden (D'Altilio et al. 2007). Zudem war das Praparat
aus GH und CS gut vertraglich, es konnten keine Nebenwirkungen festgestellt werden.
Insgesamt kann die Effektivitat der Anwendung von GH und CS bei Hunden mit OA auf Basis

der aktuell verfiigbaren Literatur weder bestétigt, noch wiederlegt werden, da die Ergebnisse
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einiger Studien nicht Gbereinstimmen (Comblain et al. 2016). Dem gegentber sind sich die
Autoren dahingehend einig, dass weitere Studien mit verbesserter Methodik notwendig sind,
um eine gezieltere Aussage Uber die Wirksamkeit von GH und CS in der Therapie von OA bei
Hunden treffen zu kénnen (Neil et al. 2005, Johnston et al. 2008, Comblain et al. 2016, Bhathal
et al. 2017).

3.4.3. Grunlippmuschel

Weiterhin werden Produkte, welche Grunlippmuschel (GLM) enthalten, nutrazeutisch zur
Behandlung von OA eingesetzt, da dieser Substanz antiinflammatorische Eigenschaften
zugesprochen werden (Gibson et al. 1980, Bui und Bierer 2003). Bereits 1980 wurde bei
Ratten eine entzindungshemmende Wirkung von gefriergetrocknetem GLM-Pulver
nachgewiesen (Miller und Ormrod 1980, Rainsford und Whitehouse 1980, Miller et al. 1993).
Dass der Einsatz von GLM die klinischen Anzeichen von OA bei Hunden verbessern kann,
wird in einigen Studien deutlich (Bui und Bierer 2003, Servet et al. 2006, Lascelles et al. 2010,
Rialland et al. 2013). Bui und Bierer 2003 konnten nach sechs Wochen eine signifikante
Verbesserung der Werte fir Gelenkschmerz und -schwellung in der GLM-Gruppe feststellen.
Die Veranderungen der Gelenkkrepitation und des Bewegungsumfang unterschieden sich
jedoch nicht signifikant zwischen der Test- und Kontrollgruppe. In einem Kklinischen
Feldversuch erhielten 85 Hunde mit leichter bis mittelschwerer OA eine GLM-supplementierte
Diat Uber 50 Tage. Auch hier konnte im Vergleich zu vor der Behandlung eine signifikante
Verringerung  der  Mobilitatseinschrankungen, der  klinischen  Anzeichen  bei
Gelenkmanipulation und der Gesamtwerte fir OA erhoben werden. Im Hinblick auf die
Effektivitat von GLM bestand dabei eine Abhangigkeit von der Rassengrolie, wobei kleine und
mittelgroRe Hunde bei den subjektiv bewerteten Ergebnissen eine starkere Verbesserung
aufwiesen als gro3ere Hunde. Dies deutet den Autoren nach darauf hin, dass das Produkt auf
der Basis des Korpergewichts pro Kilogramm verabreicht werden sollte (Servet et al. 2006).
Die erhobenen Ergebnisse konnten von anderen Autoren durch die zusétzliche Untersuchung
der vertikalen Spitzenkraft bekraftigt werden. Verglichen mit der Kontrollgruppe und dem Wert
vor der Therapie, konnten in einem klinischen Versuch bei den Hunden, die tber 60 Tage GLM
erhielten, signifikant bessere Werte erhoben werden (Rialland et al. 2013). Im Gegensatz dazu
gehen aus einer doppelt geblindeten, randomisierten und placebokontrollierten Studie in
Bezug auf Hunde mit leichter bis mittelschwerer OA nur teilweise positive Auswirkungen
hervor.  Mithilfe  einer  Kombination von  Griunlippmuschel, = Curcumin  und
Johannisbeerblatterextrakt konnte nach 16 Wochen kein Unterschied hinsichtlich der
Schmerzindices und Kraftmessplattenanalyse festgestellt werden (Corbee 2022). Die mit GLM

erganzte Erndhrung wird jedoch als eine praktikable Mdglichkeit zur Reduktion der OA-
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Symptome angesehen und koénnte madglicherweise einen reduzierten Bedarf an
entztindungshemmenden Medikamenten mit sich bringen (Servet et al. 2006). Allerdings kann
die bendtigte Menge an GLM fiir groRere Patienten teuer sein, sodass die Anwendung im
Rahmen der multimodalen Therapie vor allem fur kleinere Hunde als niitzlich betrachtet wird
(Johnson et al. 2020).

3.4.4. Avocado-Sojabohnenextrakt

Pflanzenextrakte aus den unverseifbaren Rickstanden von Avocado- und Sojabohnendl
(ASU) werden haufig zur Behandlung der Symptome von Osteoarthose (OA) eingesetzt
(Gabay et al. 2008). Die Extrakte werden meist mit einem Verhaltnis von einem Drittel zu zwei
Dritteln gemischt und es wird ihnen eine chondroprotektive Wirkung durch
entzindungshemmende und proanabole Effekte auf Gelenkknorpelzellen zugeschrieben
(Henrotin et al. 2003, Lippiello et al. 2008, Boileau et al. 2009, Comblain et al. 2016). Den
Hauptbestandteil des unverseifbaren Pflanzenmaterials bilden Sterole, welche sich in vitro und
in Tiermodellen als entziindungshemmend erwiesen. Durch die Anwendung der ASU konnte
somit eine dosisabhangige Hemmung der IL-1-induzierten MMP-3-Aktivitat erreicht werden.
Zudem wurde die Prostaglandin (PGE)-2-Synthese gehemmt. Durch den Einsatz von ASU
konnte daher die Synthese von Glykosaminoglykanen und Kollagen hochreguliert werden und
eine chondroprotektive Wirkung erzielt werden (Lippiello et al. 2008). In einem weiteren
Versuch wurden Chondrozyten der Maus und des Menschen durch IL-1 stimuliert und einer
mechanischen Druckbelastung ausgesetzt. Wahrend der Anwesenheit von ASU konnte die
Expression der MMP-3 und MMP-13 sowie die Freisetzung von PGE2 verringert werden, was
die antikatabole Wirkung zum Vorschein bringt (Gabay et al. 2008). Auch andere Autoren
machten diese Beobachtung und vermuteten eine mdgliche Rolle der ASU beziiglich der
Abschwéchung der schadlichen Auswirkungen von IL-13 und somit positiven Auswirkung auf
den Gelenkknorpel (Henrotin et al. 1998). In einer weiteren Studie reduzierte die Anwendung
von ASU die Expression von TNF- q, IL-1B, der Cyclooxygenase (COX)-2 und der
induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS). Die Unterdriickung der COX-2- und iNOS-
Expression ging mit einer signifikanten Reduktion von PGE einher (Au et al. 2007). Daruber
hinaus zeigte sich in einem OA-Hundemodell nach Durchtrennung des vorderen Kreuzbandes,
dass die Behandlung mit ASU die Entwicklung von osteoarthrotischen Knorpel- und
subchondralen Knochenlasionen reduzieren kann. Diese Wirkung scheint den Autoren nach
durch die Hemmung der iNOS und von MMP-13 vermittelt zu werden (Boileau et al. 2009). Die
Ergebnisse zeigen daher, dass ASU eine Mdglichkeit darstellen, um den schédlichen

Prozesse der OA, wie etwa der Entziindungsreaktion, entgegenzuwirken (Gabay et al. 2008).
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Hinsichtlich der Auswirkungen auf die klinische Symptomatik der OA konnte in einigen Studien
die Effektivitat und zum Teil auch die Uberlegenheit von ASU gegeniiber einem Placebo
festgestellt werden (Maheu et al. 1998, Appelboom et al. 2001, Ernst 2003, Christiansen et al.
2015). In einer randomisierten, doppelt geblindeten und placebokontrollierten Langzeitstudie
hingegen konnte keine strukturelle Wirkung von ASU bei Coxarthrose nachgewiesen werden
(Lequesne et al. 2002). Auf der Grundlage der vorliegenden Erkenntnisse wird daher in Bezug
auf die Behandlung von OA-Patienten dazu geraten, ASU zu bericksichtigen und
beispielsweise Uber drei Monate einen Therapieversuch einzuleiten (Christensen et al. 2008).

3.4.5. Nicht-denaturiertes Kollagen Typ 2

Nicht-denaturiertes oder auch natives Kollagen Typ 2 (T2NDC) wird durch die enzymatische
Hydrolyse von kollagenen Geweben von Tieren gewonnen und findet seit einiger Zeit
therapeutischen Einsatz in der Behandlung von OA bei Hunden (Comblain et al. 2016). T2NDC
weist einen hohen Gehalt der Aminosauren Glycin und Prolin auf, welche wiederum fir die
Stabilitdét und Regeneration von Knorpel verantwortlich sind (Walrand et al. 2008). Das
Nutrazeutikum wurde bereits in zahlreichen veterindr- und humanmedizinischen Arbeiten
untersucht.

In einer Studie mit 20 mannlichen Ratten, welche einer partiellen medialen Meniskektomie
unterzogen wurden, konnte eine moderate OA am medialen Tibiaplateau induziert werden.
Durch die unmittelbar nach dem operativen Eingriff angesetzte Behandlung mit T2NDC
konnten die Belastbarkeit der operierten Hintergliedmale erhalten, die Integritat der
Spongiosa an der Tibiametaphyse bewahrt und die Ubermaflige Osteophytenbildung sowie
die Abnutzung des Gelenkknorpels begrenzt werden (Bagi et al. 2017). So konnte 2016 in
einer humanmedizinischen Studie gezeigt werden, dass bei Patienten mit Gonarthrose unter
der Anwendung von T2NDC eine Verbesserung der klinischen Symptome beobachtet werden
kann (Lugo et al. 2016). Eine randomisierte und kontrollierte Studie verglich die
Behandlungsergebnisse der Patienten mit OA in den Kniegelenken nach der Therapie mit
T2NDC, Paracetamol oder einer Kombination dieser beiden. Die Ergebnisse deuteten darauf
hin, dass die kombinierte Behandlung von T2NDC mit Paracetamol der alleinigen Therapie mit
Paracetamol Uberlegen ist (Bakilan et al. 2016). Eine weitere humanmedizinische Studie
verglich die therapeutische Auswirkung von T2NDC mit der von Glucosamin und Chondroitin
auf die Mobilitat und Schmerzhaftigkeit bei Patienten mit Kniearthrose. Auch hier deuteten die
Ergebnisse darauf hin, dass die Behandlung mit T2NDC effizienter ist. Eine signifikante
Steigerung der taglichen Aktivitdten und eine folglich verbesserte Lebensqualitdt konnte

erreicht werden (Crowley et al. 2009).
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Auch in der Veterinarmedizin konnten diese Erkenntnisse anhand eines Vergleichs zur OA-
Therapie mit Cimicoxib, einem nichtsteroidalen Entziindungshemmer, gewonnen werden.
Hunde mit OA wurden Uber 30 Tage mit T2NDC beziehungsweise Cimicoxib, oder einer
Kombination dieser beiden, behandelt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Behandlung mit
T2NDC, Cimicoxib oder ihrer Kombination zu einer signifikanten Verringerung der mit OA
verbundenen klinischen Probleme fuhrt. Der Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD)-Score
war an Tag 30 in jeder therapierten Gruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe
(Stabile et al. 2022). Eine weitere veterinarmedizinische Studie konnte diese Befunde
bestatigen (Gupta et al. 2012). Mithilfe der Datenerhebung aus einer Kraftmessplattenanalyse
konnte bei Hunden mit moderater OA und Supplementation von T2NDC eine signifikante
Schmerzreduktion erreicht werden. Die maximale Verbesserung der vertikalen Spitzenkraft
und des Impulsbereiches wurde dabei an Tag 150 beobachtet. Diese Ergebnisse konnten nicht
in der Gruppe erhoben werden, die mit Glucosamin und Chondroitin oder einer Kombination
von T2NDC und Glucosamin sowie Chondroitin behandelt wurden. Eine weitere placebo-
kontrollierte Studie stimmt mit diesen Befunden Uberein, allerdings konnte in diesem Fall auch
bei der Behandlung mit einer Kombination aus T2NDC und Glucosamin sowie Chondroitin
eine deutliche Schmerzlinderung bei Patienten mit OA erreicht werden (D'Altilio et al. 2007).
Auch aus einer Studie, in der die Patientenbesitzer geblindet waren, ging hervor, dass Hunde,
die mit T2NDC therapiert werden, ein hoheres korperliches Aktivitatsniveau in Bezug auf
korperliche  Anstrengung zeigen. Nach dem 30-tagigen  Absetzen des
Nahrungserganzungsmittels konnte eine rezidivierende Ursprungsproblematik mit Schmerzen
und Lahmheit beobachtet werden. Somit deuten die Ergebnisse den Autoren nach darauf hin,
dass die tagliche Supplementation von T2NDC bei Hunden eine deutliche Linderung der OA-
bedingten Probleme verschaffen kann (Deparle et al. 2005). Auch konnte bei Hunden mit OA
eine deutliche Verringerung der Schmerzen und der Lahmheit festgestellt werden (Peal et al.
2007). Die untersuchten Hunde wurden unter dem Einsatz von T2NDC insgesamt deutlich
aktiver und spielfreudiger. Die immunhistologischen Auswirkungen der Supplementation von
T2NDC auf die Gelenkentziindung und Knorpeldegeneration nach korperlicher Belastung
wurden in einem Experiment anhand von gesunden Labrador Retrievern untersucht (Varney
et al. 2021). Bei den durchgefiihrten sportlichen Einheiten war die durchschnittliche
Bewegungsgeschwindigkeit bei allen Hunden, die T2DNC verabreicht bekommen haben,
héher im Vergleich zu den Hunden, die ein Placebo erhielten. Der Biomarker Interleukin-6 aus
dem Blut war bei Hunden mit T2NDC im Vergleich zu den Hunden mit Placebo nach einer flnf
Kilometer langen Laufstrecke deutlich geringer. Auch der Gehalt des oligomeren
Knorpelmatrixproteins (COMP) war in der T2NDC-Gruppe nach 16 Kilometern geringer,
wahrend in der Placebo-Gruppe ein signifikanter Anstieg des COMP nach besagter Strecke

zu verzeichnen war. Die Autoren schlossen daraus, dass im Falle der T2NDC-

52



Supplementation bei Labrador Retrievern wahrend des Trainings weniger Anzeichen flr
Entziindung und Knorpeldegeneration nachweisbar sind (Varney et al. 2021). Zudem senkt
die Anwendung von T2NDC anderen Untersuchungen zufolge nicht nur die Serumwerte des
COMP, sondern auch den Gehalt des Interleukin-6 und der MMP-3 in der Synovialflissigkeit,
welche wichtige Komponenten der Entziindungsreaktion sind (Bagchi et al. 2002). Es konnte
somit zum einen die Effektivitdt von T2NDC in zahlreichen Studien bekundet werden, zum
anderen konnte auch die Sicherheit im Umgang mit dem Nahrungserganzungsmittel bestatigt
werden. Es gab keinen Hinweis auf mogliche Nebenwirkungen und die Vertraglichkeit wurde
durchgehend als ,gut” deklariert (Deparle et al. 2005, D'Altilio et al. 2007, Peal et al. 2007,
Lugo et al. 2016).

3.4.5.1. Wirkmechanismus von nicht-denaturiertem Kollagen Typ 2

Kollagene sind extrazellulare Matrixmolekile, die von den Zellen unter anderem fir die
strukturelle Integritat verwendet werden (Gordon und Hahn 2010). Uber die Jahre wurde vor
allem natives Kollagen Typ 2 (T2NDC) in diversen Studien untersucht und verschiedene
Hypothesen zur Wirkweise aufgestellt. Nach aktueller Studienlage wird angenommen, dass
sich die wahrscheinlichste Hypothese mit der Toleranzentwicklung gegen Kollagen als
Autoantigen nach oraler Einnahme desselben in einer niedrigen Dosis befasst (Trentham et
al. 1993, Deparle et al. 2005, D'Altilio et al. 2007, Gencoglu et al. 2020). Als Erklarung fir die
beschriebene Effektivitat der Anwendung von T2NDC steht ein immunologischer Prozess im
Verdacht. Viele Autoren beschrieben dabei eine Dosierung von 10 Milligramm T2NDC pro Tag
verwendet (Deparle et al. 2005, D'Altilio et al. 2007, Peal et al. 2007, Gupta et al. 2012).

Der Prozess der oralen Toleranzinduktion findet im darmassoziierten lymphatischen Gewebe
(GALT) des Dunndarms statt. Das GALT besteht vor allem aus mesenterialen Lymphknoten
und den Peyer‘schen Platten, einer organisierten Ansammlung von zahlreichen B- und T-
Lymphozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen (Elwood und Garden 1999, Bagchi et
al. 2002, Gupta et al. 2012). Diese spezifischen Darmareale, die vor allem im lleum
vorkommen, nehmen Molekille aus dem Darmlumen auf und regulieren anhand derer mit die
Immunantwort des Korpers (Weiner 1997). T2NDC wird demzufolge nach der oralen
Aufnahme dem GALT als Antigen prasentiert, sodass eine immunologische Antwort generiert
wird. Da T2NDC aktive Epitope fur die Peyer'schen Platten enthalt, welche der Verdauung
Widerstand leisten kdnnen, ist es in der Lage mit dem GALT zu interagieren (Bagchi et al.
2002, Gencoglu et al. 2020). In diesem Zusammenhang werden nicht-aktivierte T-Zellen zu
regulatorischen T-Zellen (Treg-Zellen), die spezifisch gegen T2NDC gerichtet sind, und es
kommt zur Auswanderung der Treg-Zellen aus dem GALT in das lymphatische System und

schlieBlich in den Blutkreislauf. Treffen besagte Zellen hier auf ein ahnliches Antigen, werden
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verschiedene Zytokine wie der TGF-f3 sowie IL-4 und IL-10 ausgeschuttet, was wiederum zu
einer Herabregulierung der aktivierten T-Helferzellen vom Typ 1 (TH1-Zellen) fuhrt. Da die
TH1-Zellen mitverantwortlich sind fir Entziindungsreaktionen und an der Zerstérung von
Knorpel bei OA beteiligt sind, wird auf diese Weise der T-Zell-Angriff auf das kérpereigene
Kollagen Typ 2 verhindert. Das Immunsystem wird also daran gehindert, den eigenen
Gelenkknorpel zu zerstéren. Endogenes Kollagen Typ 2 wird nicht mehr als Antigen erkannt
und eine orale Toleranz wird durch das aufgenommene T2NDC ausgeltst (Tong et al. 2010,
Gupta et al. 2012). Eine schematische Darstellung findet sich in Abbildung 11.

Laut Asnagli et al. 2014 stellen die Treg-Zellen ein ideales Ziel fur die Entwicklung von
Therapien dar, die Entziindungen antigenspezifisch unterdriicken sollen. In einer Studie mit
Méausen untersuchten die Autoren das therapeutische Potenzial von T2NDC-spezifischen
Treg-Zellen am Modell der rheumatoiden Arthritis (RA). Es konnte festgestellt werden, dass
durch den Einsatz dieser Zellen eine kontaktunabhangige Immunsuppression vermittelt wird
und nach einmaliger Infusion die Inzidenz und die klinischen Symptome der Arthritis reduziert
werden. Durch die Injektion von antigenspezifischen Treg-Zellen konnte die Proliferation von
antigenspezifischen Effektor-T-Zellen in vivo deutlich verringert werden (Asnagli et al. 2014).
In einem weiteren Tiermodell mit Mausen und Ratten konnte durch die Verabreichung von
l6slichem T2NDC Uber den Magen vor der Immunisierung mit T2NDC als Adjuvans das
Auftreten einer kollageninduzierten Arthritis unterdriickt werden (Nagler-Anderson et al. 1986).
Darlber hinaus wurde die Auswirkung von oral verabreichtem T2NDC aus Hiihnerknorpel auf
die T-Zellen des mesenterialen Lymphknotens von Ratten mit Arthritis untersucht. Die
Verabreichung von T2NDC unterdriickte sekundéare Entziindungsreaktionen und die Aktivitat
der proinflammatorischen Zytokine IL-2 und IL-17, die von den Lymphozyten der
Mesenteriallymphknoten von Ratten mit Arthritis produziert wurden, wurde durch die
Verabreichung signifikant gehemmt. Wahrenddessen kam es zu einer erhdhten Produktion
der antiinflammatorischen Zytokine IL-4 und TGF-beta. Zudem waren die Treg-Zellen
signifikant erhoht. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde der Einsatz von T2NDC als wichtiger
Faktor fir die Regulierung des Immungleichgewichts bei Ratten mit kollageninduzierter
Arthritis angesehen (Tong et al. 2010).

Einige Indizien sprechen somit fur die Hypothese der oralen Toleranzinduktion durch eine
geringe Menge an T2NDC. Darlber hinaus kommt jedoch ein weiterer Wirkmechanismus, bei
dem eine hohe Dosis des Antigens notwendig ist, fur die Toleranzentwicklung in Frage. Der
als klonale Anergie bezeichnete Mechanismus kann ebenfalls durch ein oral verabreichtes
Protein eine Herabregulierung der Immunantwort bewirken. Dabei resultiert aus einer
aufgenommenen hohen Antigendosis ein Zustand der Unempfindlichkeit von aktivierten TH1-
Zellen, sodass die Entziindungsreaktion und Zerstérung des Knorpels unterbunden wird
(Gupta et al. 2012).
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der aktuell angenommenen Wirkweise von nicht-denaturiertem Kollagen
Typ 2 (in der Abbildung als UC-II abgekirzt). Der dargestellte Prozess wird als orale Tolerisierung bezeichnet
(Gencoglu et al. 2020).

3.4.5.2. ARTHROSHINE®HA? als Nutrazeutikum mit nicht-denaturiertem Kollagen Typ 2
Das in dieser Studie verwendete Produkt ARTHROSHINE®HAZ? (AS; VetAthletics GmbH,
Jilich, Germany) ist ein Nahrungserganzungsmittel und beinhaltet nicht-denaturiertes
Kollagen Typ 2 (T2NDC), Methylsulfonylmethan (MSM), Hefe als Trégerstoff und
Hyaluronsédure (HA). Als ernahrungsphysiologische Zustatzstoffe sind Mangan als
Spurenelement des Gelenkmetabolismus und Vitamin E enthalten (Abbildung 12).

Der enthaltene Anteil an T2NDC ist dabei im Vergleich zu anderen veterindrmedizinischen
Studien und auf dem Veterinarmarkt erhaltlichen Produkten deutlich hoher (Deparle et al.
2005, D'Altilio et al. 2007, Peal et al. 2007, Gupta et al. 2012, Lugo 2019). In AS sind 4,9 %
Kollagen enthalten, wobei davon 10,5 % T2NDC sind. Damit sind im Fertigprodukt rund 0,5 %
reines T2NDC enthalten.

Viele Studien untersuchten MSM und stellten fest, dass es bei einer subjektiven Beurteilung
zur Schmerzlinderung beitrdgt. In einer randomisierten, doppelt geblindeten und
placebokontrollierten Studie aus der Humanmedizin wurden die Auswirkungen einer
Supplementierung mit MSM auf trainingsinduzierte Schmerzen, oxidativen Stress und
Muskelschaden untersucht. Schlussendlich konnten die Muskel- und Gelenkschmerzen nach
dem Lauf eines Halbmarathons durch den Einsatz von MSM verringert werden, wenn auch
nicht statistisch signifikant (Withee et al. 2017). Auch Kim et al. 2006 untersuchten die

Auswirkungen von MSM als Nahrungserganzungsmittel, allerdings in Bezug auf die Therapie
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von OA. Durch den Einsatz von MSM konnten sowohl die Schmerzsymptomatik als auch die
korperliche Funktion verbessert werden. Zudem wird MSM den Autoren nach gern in
Kombination mit anderen Nahrstoffen verwendet (Kim et al. 2006). Eine weitere klinische
Studie zeigte, dass eine Kombination aus Glucosamin, Chrondroitin und MSM in der
symptomatischen Behandlung von Gonarthrose beim Menschen der Therapie mit lediglich
Glucosamin und Chrondroitin Gberlegen ist (Lubis et al. 2017).

Der Grund fur die Anwendung von MSM ist auf die Fahigkeit, Membranen zu durchdringen
und dadurch in den gesamten Korper zu gelangen, zuriickzufihren. Durch diese einzigartigen
Durchdringungseigenschaften kann MSM physiologische Wirkungen auf der Zell- und
Gewebeebene austiben und zusatzlich als Trager oder Cotransporter fiir andere
therapeutische Wirkstoffe fungieren, was das Anwendungspotenzial noch weiter erhoht
(Butawan et al. 2017). Daruber hinaus wird MSM héufig in Verbindung mit
antiinflammatorischen Eigenschaften gebracht, was durch die inhibitorische Wirkung auf den
Transkiptionsfaktor NF-kB zuriickzufiihren ist (Kim et al. 2009b, Joung et al. 2016). Durch
diese Eigenschaft wird die Synthese der IL-1 und IL-6 sowie des TNF-a in vitro herabreguliert
und IL-1 und TNF-a dosisabhangig gehemmt (Ahn et al. 2015). Weiterhin kann durch die
Unterdriickung von NF-kB die Expression der iINOS und Cyclooxygenase-2 (COX-2)
vermindert und der Gehalt an NO und Prostanoiden, also unter anderem Prostaglandinen,
folglich reduziert werden (Kim et al. 2009b). Zudem werden MSM antioxidative und
immunmodulatorische Eigenschaften nachgesagt (Butawan et al. 2017). In einer Studie von
Hasegawa et al. 2004 wurde die Wirkung von MSM auf Mause mit Kollagen-Typ-2-induzierter
Arthritis als T-Zell-abhangige Erkrankung, verursacht durch die intradermale Injektion von
Kollagen Typ 2 in die Schwanzwurzel, untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass der
Arthritis-Score, welcher anhand der Verformung und des Anschwellens der Pfoten bemessen
wurde, bei den MSM trinkenden Mausen signifikant geringer war als bei den Kontrollm&usen.
Zudem war die Expression von IL-12 bei den therapierten M&usen geringer. Die Autoren
schlossen daraus, dass durch die Verabreichung von MSM die Immunreaktionen auf das
Kollagen Typ 2 modifiziert werden kann, was zu einem Schutz vor der Entwicklung von
Kollagen-Typ-2-induzierter Arthitis bei Mausen fuihrt (Hasegawa et al. 2004). In Bezug auf die
klinische Anwendung gibt es jedoch immer noch keine eindeutigen Beweise, objektiven
Analysen oder statistische Signifikanzen, die die Verwendung von MSM bei der Behandlung
von OA unterstitzen, weshalb es immer noch kontrovers diskutiert wird (Kim et al. 2009b,
Withee et al. 2017)

HA ist ein weiterer Inhaltsstoff, der bei der Diskussion der Auswirkungen von AS Beachtung
finden sollte. Verschiedene Autoren gehen davon aus, dass die orale Einnahme von HA
positive Auswirkungen auf die Verringerung der OA-Symptome haben kann (Tashiro et al.

2012, Ricci et al. 2017). Im Rahmen einer humanmedizinischen Studie wurde die Wirksamkeit
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der oralen Verabreichung von HA Uber zwdlf Monate in der Behandlung von Gonarthrose
untersucht und mit einer Placebo-Gruppe verglichen. Es konnte durch die Verabreichung von
HA eine deutliche Verbesserung der Symptome, die mit der Gonarthrose einhergehen,
beobachtet werden, wenn die Behandlung mit einer Ubung zur Starkung des Musculus
guadrizeps femoris kombiniert wird.

Am deutlichsten waren diese Befunde bei Patienten mit einem Alter von 70 Jahren oder jinger
(Tashiro et al. 2012). Laut Bowman et al. 2018 kann die HA grof3es Potenzial bieten, wenn sie
mit anderen Nahrungserg&nzungsmitteln kombiniert wird, da von ihr synergistische Effekte zu
erwarten sind. So konnten in der Literatur zahlreiche positive Aspekte in Bezug auf die
Anwendung von HA aufgefuhrt werden, wie zum Beispiel entzindungshemmende,
schmerzlindernde und chondroprotektive Eigenschaften (Stern und Jedrzejas 2006, Bowman
et al. 2018). Dennoch fehlen objektive Datenanalysen und Beweise daflr, dass die
Verabreichung von HA signifikante Auswirkungen auf die Gelenkfunktion oder die
Schmerzlinderung haben kann, sodass die Therapie mit HA aktuell weder empfohlen, noch
abgelehnt wird (Hochberg et al. 2012, Gigis et al. 2016).

Die Hefe als einzelliger Mikroorganismus dient in dem verwendeten Produkt als Tragerstoff
und wurde bereits in diversen Untersuchungen als wirksamer Arzeimitteltrager postuliert.
Aufgrund der Vorteile, die mit der einzelligen eukaryotischen Struktur und der einfachen
Manipulation einhergehen, ist Hefe ein beliebtes Werkzeug fur biochemische, genetische und
medizinische Studien (Zhang et al. 2018, Tan et al. 2022).

Mangan spielt bei vielen biologischen Prozessen, unter anderem der Knochenbildung oder der
Abwehr gegen freie Radikale, eine wichtige Rolle als Coenzym und ist Bestandteil von
zahlreichen Proteinen und Enzymen (Erikson und Aschner 2019). Die positiven Effekte sind
auf die Einbindung des Metalls in Matrix-Metalloproteine zuriickzufihren, sodass durch die
Anwendung von Mangan unter anderem Schutz vor reaktiven Sauerstoffspezies gewahrleistet
werden kann (Aschner und Erikson 2017).

Vitamin E vertritt eine antioxidative Funktion bei der Verhinderung der Proteinoxidation. Mithilfe
eines in-vitro Modells konnte die Rolle der von Chondrozyten stammenden reaktiven
Sauerstoffsspezies beim Abbau von Knorpelmatrixproteinen, also Kollagen, untersucht
werden. Dabei konnte die Freisetzung von markierter Matrix durch aktivierte Chondrozyten
durch den Einsatz einer physiologischen Konzentration Vitamin E erheblich verringert werden.
Vitamin E spielt den Autoren nach daher hinsichtlich des Abbaus von Knorpelmatrixproteinen
eine praventive Rolle (Tiku et al. 2000).

Die Einzigartigkeit des verwendeten Produkts liegt den Herstellern zufolge vor allem in dem
hohen Anteil an T2NDC. Dabei ist T2NDC in seiner biologisch aktiven Form, der Trippelhelix,
enthalten. Die Zusammensetzung soll dabei unterstitzende Eigenschaften hervorbringen, um

die Wirkung von T2NDC optimal auszuschdpfen.
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[ll. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

1. Material und Methoden

1.1. Patientengut

Zwischen Marz 2019 und Juli 2021 wurden insgesamt 101 besitzereigene Hunde
verschiedener Rassen sowie Mischlinge mit einseitiger partieller oder vollstandiger
Kreuzbandruptur in diese prospektive klinische Studie aufgenommen, unabhangig von Alter,
Rasse, Geschlecht oder Gewicht. Durch konsekutive Restriktionen (siehe Studiendesign /
Abbildung 13) ergab sich eine zuféllige Anzahl von 50 Patienten, die fur die finale
Datenauswertung bertcksichtigt werden konnten (Gruppe A: n = 25; Gruppe B: n = 25). Von
diesen waren achtzehn Hunde maénnlich, davon 10 kastrierte Riden, und 32 Patienten
weiblich, davon 12 kastrierte Hiindinnen. Das Alter der Patienten variierte bei Erstvorstellung
zwischen 1 und 11 Jahren und das Kdrpergewicht lag zwischen 25 und 45 Kilogramm. Der
Body Condition Score (BCS) befand sich bei den ausgewéhlten Studienpatienten zwischen 4

und 6. Insgesamt wurden 18 verschiedene Rassen in die Studie aufgenommen.

1.2. Operativer Eingriff, peri-/postoperative medikamentdse Therapie

In der operativen Vorbereitungsphase wurde die betroffene Gliedmalie eines jeden Hundes
vom Huft- bis zum Sprunggelenk vollstéandig geschoren und das geschorene Hautareal mit
einer Waschlotion (Lifosan® soft, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) und einem
alkoholischen Hautdesinfektionsmittel (2-Propanol 70 % (V/V), B. Braun Melsungen AG,
Melsungen) aseptisch fir den Eingriff vorbereitet. Nach der Vorbereitung wurde der Patient in
Seitenlage mit der zu operierenden Gliedmale nach unten auf dem Operationstisch
positioniert. Alle Studienpatienten wurden mit einem Standard-Tibial Plateau Leveling
Osteotomy (TPLO-Verfahren von demselben Chirurgen (Diplomate des European College of
Veterinary Surgeons) operativ versorgt. Fur die Operation wurde keine Vorrichtung verwendet
und die Menisken wurden mittels kraniomedialer Arthrotomie untersucht. Zur Identifizierung
von Meniskuslasionen wurde eine 1 mm-Hakensonde ohne VergroRerung verwendet. Radial-
, Lappen-, und Korbhenkelrisse wurden durch eine partielle Meniskektomie behandelt.

Das Narkoseschema und die medizinische Nachsorge waren standardisiert. Jeder Patient
wurde mit 0,025 mg/kg Medetomidin (CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf)
intramuskular (i.m.) prAmediziert und die allgemeine Anésthesie wurde mit Propofol (CP-
Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf) intravends (i.v.) eingeleitet. Bei der

Narkoseeinleitung erhielten die Patienten 0,5 mg/kg Levomethadon (MSD Tiergesundheit —
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Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiRheim) i.v., 0,2 mg/kg Meloxicam (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein) subkutan (s.c.) und 22 mg/kg
Cefazolin (MIP Pharma GmbH) i.v., wobei die antibiotische Abdeckung wahrend der
Anasthesie alle 90 Minuten wiederholt wurde. Die Allgemeinanasthesie wurde durch eine
kontrollierte Druckbeatmung mit 2 % Isofluran in einem Tragergasgemisch aufrechterhalten.
Zudem wurde eine Epiduralanasthesie mit 0,2 ml/kg Mepivacain (PUREN Pharma GmbH &
Co. KG, Minchen) 20 mg/ml durchgefuhrt. Wahrend der gesamten Narkosedauer erhielten
die Patienten eine isotone Vollelektrolytldsung (Ringer Lésung, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen), die mit 10 mg/kg/Stunde i.v. infundiert wurde.

Postoperativ wurde die Wunde mit einem Pflaster geschiitzt und ein Stitzverband fir den Tag
der Operation angelegt. Nach einer stationaren Ubernachtung wurden die Hunde am darauf
folgenden Tag ohne Verband aus der stationdren Betreuung entlassen. Zudem erhielten die
Hunde eine postoperative orale Medikation von 4,4 mg/kg Carprofen (Zoetis Deutschland
GmbH, Berlin) einmal taglich und 22 mg/kg Cefalexin (Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad
Oldesloe) zweimal taglich fir 10 Tage. Eine zusatzliche Schmerzlinderung erfolgte durch die

Gabe von 3 mg/kg Tramadol dreimal taglich Uber 4 Tage.

1.3. Studiendesign

Insgesamt wurden 101 Patienten, die eine einseitige, partielle oder vollstdndige Ruptur des
Ligamentum cruciatum craniale aufwiesen, in diese randomisierte prospektive klinische Studie
aufgenommen. Bereits zuvor bestehende orthopadische oder neurologische Erkrankungen
wurden anhand der Anamnese, der klinischen Untersuchung durch einen zertifizierten
Orthopaden, der Mitglied des European College of Veterinary Surgeons (ECVS) ist, sowie der
rontgenologischen Untersuchungen ausgeschlossen. Alle Patienten wurden von demselben
Chirurgen mit einer Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) versorgt. Postoperativ wurden
die Patienten nach dem Zufallsprinzip per Munzwurf in Gruppe A (n = 49) oder B (n = 52)
eingeteilt. Zuvor gaben die Patientenbesitzer ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.
Patienten der Gruppe A erhielten eine tagliche orale Supplementation von
ARTHROSHINE®HA? (AS) gemald der Herstellerempfehlung mit 4 bis 6,1 mg/kg T2NDC, je
nach Korpergewicht. Die Dosierungsrichtlinien sind in Messloffeln pro Tag (ms/d) mit 1,25 g
Pulver pro Messloffel angegeben: <15 kg = 1 ms/d; 15-29 kg = 2 ms/d; 30-59 kg = 3 ms/d; >60
kg = 4 ms/d. Die Patienten der Gruppe B erhielten wahrend des postoperativen Zeitraums von
24 Wochen keine Nahrungserganzung. Abgesehen von der AS-Supplementation gab es nach
der TPLO keine Unterschiede in der postoperativen Versorgung zwischen den beiden
Gruppen. Bei der spateren Datenanalyse wurde sich auf ein Kérpergewicht zwischen 25 kg

und 45 kg beschrankt, was 63 Hunde ergab (Gruppe A: n = 31, Gruppe B: n = 32). Weitere

60



funf Patienten wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen, da sie mehr als eine
Kontrolluntersuchung verpasst hatten (Gruppe A: n = 2, Gruppe B: n = 3). Um die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu optimieren, wurden die Hunde einander paarweise
entsprechend folgender Kriterien zugeordnet: Alter, Rasse, Geschlecht, Gewicht, Body
Condition Score (BCS) und Phéanotyp. Dieser Prozess des ,frequency matching® fihrte zum
Ausscheiden von vier Patienten aus jeder Gruppe, sodass in jeder Gruppe 25 Hunde
verblieben. Gruppe A (n = 25) diente somit als Versuchsgruppe und Gruppe B (n = 25) als
Kontrollgruppe. Eine ubersichtliche Darstellung des Studiendesigns findet sich in Abbildung
13. Kontrolluntersuchungen wurden 6 Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen postoperativ
durchgefuhrt. Die subjektive Bewertung der Besitzer erfolgte mit Hilfe des Liverpool
Osteoarthritis  in  Dogs (LOAD)-Besitzerfragebogens, einem validierten Kklinischen
Messinstrument (Walton et al. 2013). Die Besitzer wurden dabei Uber die
Gruppenzugehorigkeit ihres Hundes informiert. Dartiber hinaus wurde der Behandlungseffekt
von AS bei jeder Nachuntersuchung objektiv durch eine Laufbandanalyse quantifiziert.
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Abbildung 13: Flussdiagramm zur vereinfachten Darstellung des Studiendesigns.
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1.4. Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen der beiden Studiengruppen A und B fanden préaoperativ, nach 6 Wochen,
12 Wochen und 24 Wochen statt. Die Studiengruppen wurden dabei prospektiv evaluiert und
der Untersuchungsablauf war in beiden Gruppen gleich. In jeder Untersuchung wurde eine
allgemeine Untersuchung, Kklinisch-orthopadische Untersuchung, Laufbandanalyse und
réntgenologische Untersuchung durchgefiihrt. Zudem wurde der Liverpool Osteoarthritis in
Dogs (LOAD)-Fragebogen von den jeweiligen Patientenbesitzern ausgeflllt. Diese Arbeit
befasst sich mit den Ergebnissen des Besitzerfragebogens und der Laufbandanalyse. Die
tbrigen Untersuchungsparameter (klinisch-orthopadische Untersuchung, rontgenologische
Untersuchung) werden in einer parallel zu dieser Arbeit angefertigten Ausfuhrung naher
erlautert und evaluiert (Stegen et al. 2023).

1.4.1. Der LOAD-Besitzerfragebogen

Der Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD)-Besitzerfragebogen ist ein klinisches
Messinstrument, welches der Beurteilung von Gelenkerkrankungen bei Hunden dient. Eine
durch den Fragebogen ermdglichte subjektive Datenerhebung lasst es zu, eine Aussage Uber
die Funktionalitéat der betroffenen Gliedmale zu treffen und dadurch den Grad der OA laut
Besitzereinschatzung zu bestimmen. Der Fragebogen bietet eine zuverlassige und
wiederholbare Méglichkeit zur Erfassung und Quantifizierung der verschiedenen Aspekte der
OA (Hercock et al. 2009, Muller et al. 2016). Er wurde jeweils am Tag der Erstvorstellung und
zu jedem Kontrollzeitpunkt (Woche 6, Woche 12, Woche 24) von den Patientenbesitzern
ausgeflillt. Der originale Fragebogen, welcher in englischer Sprache vorliegt, wurde dazu ins
Deutsche Ubersetzt und den Besitzern jedes Mal aufs Neue ausgehéandigt (Anhang 1). Anhand
der angekreuzten Antworten kann fir jede Frage von links nach rechts eine Punktzahl von 0
bis 4 erreicht werden, wobei O fur ein gesundes Tier und 4 fir eine schwere Erkrankung steht.
Um den finalen LOAD-Score zu ermitteln, werden die fur jede Frage erzielten Punkte addiert.
Uber diese Gesamtpunktzahl kann auf das Vorhandensein und die Schwere der OA
rickgeschlossen werden. Die Einstufung der Erkrankungsschwere erfolgt dabei wie in
Abbildung 14 dargestellt (mild = 0-10, moderat = 11-20, schwer = 21-30, extrem = 31-52).
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Abbildung 14: Einstufung des ErkrankungsausmafRes anhand des durch den Besitzerfragebogen ermittelten
LOAD-Scores.

1.4.2. Die Laufband- und Ganganalyse

Die Anwendung der Laufband- und Ganganalyse hat in der Veterinarmedizin in den letzten
Jahrzehnten stetig zugenommen. In der Regel wird die Ganganalyse in zwei Hauptkategorien
eingeteilt, die Kinetik und die Kinematik. Bei der kinetischen Ganganalyse geht es um die
Untersuchung der Kréafte, die wahrend der Bewegung auftretenden. Bei der kinematischen
Ganganalyse wird die Bewegung in einem Raum unabhéngig von Massen oder Kraften
untersucht (Johnston und Tobias 2018). In dieser Arbeit findet vor allem die Kinetik Beachtung.
Bei der hier durchgeflihrten kinetischen Ganganalyse wurden die Bodenreaktionskréfte
wahrend der Standphase untersucht. Wenn die Pfote des Hundes die Laufbandoberflache
berthrt, Ubt sie eine Kraft auf diese aus. Der Boden reagiert nach dem dritten Newtonschen
Gesetz mit einer gleichen und entgegengesetzten Kraft, der Bodenreaktionskraft (Johnston
und Tobias 2018). Diese entsteht aus allen auf die Pfote einwirkenden lokalen Krafte und stellt
die Kraft einer einzelnen Gliedmalie dar und nicht eines bestimmten Gelenks (DeCamp 1997).
Bei jedem Kontakt der Pfote mit der Laufbandoberflache wird ein dreidimensionaler Kraftvektor
erzeugt, der durch neun verschiedene Grof3en vollstdndig beschrieben werden kann. Drei
orthogonale Komponenten des Kraftvektors (Fx, Fy, Fz), die die Richtung der Kraft
beschreiben, drei raumliche Komponenten (X, y, z), die die Position des Kraftvektors auf dem
Laufband beschreiben, und drei orthogonale Momente (Mx, My, Mz) (Caldwell et al. 2013).
Obwohl die Bodenreaktionskraft aus mehreren Komponenten besteht, wird der Begriff haufig
nur fUr die gerichteten Kraftvektoren verwendet. Diese sind der vertikale (Fz), kraniokaudale
(Fy) und mediolaterale (Fx) Kraftvektor, wobei die vertikale Kraft (Fz) die am haufigsten
bewertete Kraft darstellt (Budsberg et al. 1987, Rumph et al. 1995). Eine bildliche Darstellung
ist Abbildung 15 zu entnehmen. Die bei der Fortbewegung des Patienten entstehen
Bodenreaktionskréfte, die groRer oder kleiner als das Gewicht des Patienten sind, werden bei

der Bewertung des dynamischen kinetischen Gangs evaluiert (Johnston und Tobias 2018).
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Abbildung 15: Bildliche Darstellung der Bodenreaktionskréafte. Die Pfeile demonstrieren die vertikalen (Fz), die
kraniokaudalen (Fy) und die mediolateralen (Fx, gepunktete Linie) Bodenreaktionskrafte (Johnston und Tobias
2018).

Das flr diese Arbeit verwendete veterinarmedizinische CanidGait® (Zebris Medical GmbH,
Isny im Allgau) ist ein druckempfindliches Laufband mit den Maf3en 210 x 65 x 80 cm (Lé&nge
X Breite x Hohe) und in Abbildung 16-18 dargestellt. Die Laufflache belauft sich auf 190 x 46
cm (Lange x Breite) und die druckempfindliche Oberflache ist 163 x 41 cm (L&nge x Breite)
gro3. Dabei umfasst die Laufbandflache 9216 hochprazise, einzeln kalibrierte, kapazitive
Drucksensoren mit einer raumlichen Auflésung von je 0,4 cm und einer gesamten Frequenz
von 100 Hz, die erfasst werden kann. Durch die kalibrierte Druck-Sensor-Matrix kdnnen
detaillierte Gewichts- und Druckmessungen durchgefuhrt werden. Das Laufband ist ausgelegt
fur Hunde mit einem Gewicht von 5 bis 80 kg und kann mit einer Geschwindigkeit von 0O bis 12
km/h betrieben werden. Dabei kann die Geschwindigkeit in 0,1 km/h-Schritten angepasst
werden (Hausler et al. 2020, ZebrisMedicalGmbH 2023).

In der klinischen Anwendung wurde die Laufbanduntersuchung zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung und einer jeden Kontrolle nach 6 Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen
gleichermal3en eingesetzt. Zu Beginn einer Ganganalyse durften sich die Hunde zwei Minuten
lang an das Laufband gewdhnen, bevor sechs adaquat auswertbare Messungen zu jeweils 15
Sekunden Aufzeichnungszeit durchgefuhrt wurden. Die Laufgeschwindigkeit wurde an die
GrolRRe, Beinlange und den Zustand des Patienten vor dem operativen Eingriff angepasst. Sie

blieb pro Patient in allen Untersuchungen einheitlich und belief sich meist auf 3 bis 3,5 km/h,

65



da diese Geschwindigkeit einen angemessenen Gang in Schrittgeschwindigkeit bot, um ein
flissiges Gangbild bei einem Hund mit einer vorderen Kreuzbandruptur zu generieren. Ein
Messversuch wurde als gultig bewertet, wenn der Hund mit einer konstanten Geschwindigkeit
und ohne Anzeichen von Ablenkung lief. Der Gangzyklus wurde von zwei synchronisierten
Hochgeschwindigkeitskameras, die sich hinter und seitlich des Hundes auf dem Laufband
befanden, aufgezeichnet (Abbildung 17). Die Auswertbarkeit der Messungen wurde anhand
eines zugeschalteten Computersystems Uberprift, durch das die exakte Fuung und das
Gangbild des Hundes beurteilt werden konnte. Das System erstellte neben Live-Aufnahmen
einen Bericht, durch den zahlreiche Messwerte und ganganalytische Daten (zum Beispiel:
Maximalbelastung, Kraftangriffspunkt, Schrittlange, Lange eines Gangzyklus, Kadenz,
Geschwindigkeit, Stand- und Schwungzeit, Position des Kdrperschwerpunktes, Stand- und
Gangsymmetrie, Kraftkurve, Fallmuster der HintergliedmalRen) erhoben werden konnten
(Abbildung 19).

Zur Analyse des Gangbildes wurde die Messung und Berechnung der vertikalen Spitzenkraft
(PVF) in % des Korpergewichts, der Differenz der PVF zwischen linker und rechter
HintergliedmaRe (dPVF) in % des Kdrpergewichts und des Symmetrieindex (Sl) fur die PVF
herangezogen.

Bezuglich der Interpretation der dPVF ist es wichtig zu beachten, dass eine geringe
Asymmetrie bei der kinetischen Ganganalyse von Hunden im Allgemeinen als physiologischer
Befund gilt (Budsberg et al. 1993). Somit ist jeder Wert unter 3,2 % in der Regel als normal
anzusehen (Fanchon und Grandjean 2007). Diese leichte Asymmetrie wird den Autoren nach
auf Schwankungen von Versuch zu Versuch zuriickgefiihrt und stellt keinen echten
biologischen Unterschied zwischen den kontralateralen GliedmaRen dar.

Der Symmetrieindex (SI) wurde verwendet, um Belastungsunterschiede zwischen der
operierten und der gesunden HintergliedmalRe aufzuzeigen und wurde fur die PVF

folgendermafien berechnet (Robinson et al. 1987):

Sl = ABS (200 * (X1 - X2)/(X1 + X2))

X1 = PVF der rechten Hintergliedmale
X2 = PVF der linken Hintergliedmalie
ABS = Betrag

Nach dieser Berechnung bedeutet ein SI von 0 die Wiederherstellung einer perfekten
Symmetrie zwischen der rechten und linken HintergliedmalRRe. Aufgrund eines physiologischen
Gangungleichgewichts bei Hunden, wurde fur die Beurteilung der Lahmheit ein Grenzwert von

9 festgelegt, der als angemessen fir das Lauftempo gesunder Hunde angesehen wurde
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(Pietsch et al. 2020). In zusatzlicher Ubereinstimmung mit einer anderen
veterinarmedizinischen Studie wurden Hunde daher als lahm angesehen, wenn der Sl groRRer
als 9 war (Voss et al. 2007).

Fur die Bewertung der Rickkehr zur Normalitat wurden die Werte der dPVF und Sl in einen
binaren Code umgewandelt, wobei die festgelegten Grenzwerte von dPVF < 3,2 % und SI <9

verwendet wurden.

Abbildung 16: Das fir die praktische Studiendurchfiihrung verwendete Laufband (CanidGait®).
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Abbildung 17: Das Laufband mit einer der zugeschalteten, synchronisierten Kameras.

Abbildung 18: Der praktische Einsatz des Laufbandes.
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Abbildung 19: Ein Beispiel fiir einen praoperativen ganganalytischen Report (Seite 1 bis 4) eines Hundes mit
kranialer Kreuzbandruptur der linken HintergliedmaRe. Aus dem 3D-Druckbild (Seite 1) wird eine reduzierte
Belastung der linken HintergliedmalRe (18 %, rot umkreist) im Vergleich zur rechten Hintergliedmafle (52 %)
deutlich. Auch die Kraftkurve (Seite 3) der linken Hintergliedmafe (lila) verlauft sichtbar flacher als die der anderen

Gliedmalen.
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1.5. Statistik

Alle Daten wurden in Microsoft Office Excel 2007 gespeichert und mit dem Softwarepaket
SPSS Statistics 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) weiter analysiert. Die intervallskalierten
Werte der Gangparameter (wie die Untersuchung praoperativ, nach 6 Wochen, 12 Wochen
und 24 Wochen) wurden mit Hilfe der Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Teststatistiken
sowie mit Normalwahrscheinlichkeitsdiagrammen (Q-Q) auf Normalitat gepruft. Anschlie3end
wurden diese mit Mittelwerten und Standardabweichungen beschrieben. Zudem wurden die
Verédnderungen innerhalb beider Gruppen im Laufe der Zeit grafisch dargestellt. Um
signifikante Unterschiede in den Gangparametern zwischen den Studiengruppen zu jedem
Zeitpunkt zu ermitteln, wurde der 2-Stichproben t-Test verwendet. Die kategorialen
Gangparameter (Symmetrieindex (SI) und Differenz der vertikalen Spitzenkraft (dPVF)
zwischen operierter und gesunder Hintergliedmal3e) wurden zwischen den Gruppen durch
Kreuzklassifikation und dem exakten Test nach Fisher (FET) verglichen. P-Werte < 0,05
wurden als statistisch signifikant angesehen.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patienten

Wahrend des Studienzeitraums von 24 Wochen wurden insgesamt 14 Kontrolluntersuchungen
nicht durchgefiihrt. In der sechsten Woche waren 48 Datensétze der 50 in die Studie
eingeschlossenen Hunde verflgbar (Gruppe A = 24, Gruppe B = 24), in der zwdlften Woche
47 Datensatze (Gruppe A = 23, Gruppe B = 24; p = 0,56). In beiden Fallen war die schlechte
Compliance der Besitzer der Grund. Fur die abschlieBende Nachuntersuchung nach 24
Wochen waren Daten von 41 Hunden verfugbar (Gruppe A = 24; Gruppe B = 17, p = 0,01)
(Tabelle 1). Vier Besitzer, alle aus Gruppe B, nahmen wegen mangelnder Motivation nicht an
der Kontrolle teil. Zuséatzlich sind drei Hunde der Gruppe B verstorben und zwei Hunde
(Gruppe A = 1, Gruppe B = 1) entwickelten seit der letzten Kontrolluntersuchung eine
kontralaterale vordere Kreuzbandruptur.

Bei sieben Hunden wurde eine partielle Ruptur des kranialen Kreuzbandes diagnostiziert
(Gruppe A: n =4, Gruppe B: n = 3) und in 18 Fallen lagen Meniskuslasionen vor (Gruppe A: n
= 8, Gruppe B: n = 10). DreiRig der 50 vorderen Kreuzbandrisse traten auf der linken Seite auf
(Gruppe A: n = 15, Gruppe B: n = 15), wahrend 20 Kreuzbandrupturen auf der rechten Seite
diagnostiziert wurden (Gruppe A: n = 10, Gruppe B: n = 10). Die Geschlechterverteilung
(mannlich oder weiblich) war in den Gruppen gleich (Riden je Gruppe: n = 9, Hundinnen je
Gruppe: n = 16). In Gruppe A befanden sich dabei sieben kastrierte Hiindinnen und sechs
kastrierte Riden, wahrend in Gruppe B fiinf Hindinnen und vier Ruden kastriert waren. Das
Durchschnittsalter betrug 5,52 + 2,62 Jahre in Gruppe A und 6,12 + 2,83 Jahre in Gruppe B.
Das durchschnittliche Gewicht lag bei 35,24 + 6,16 kg in Gruppe A und bei 32,9 £ 6,5 kg in
Gruppe B. Der Body Condition Score (BCS) wurde fur den Referenzbereich von 1 bis 9
bestimmt und war zwischen den Gruppen im Mittel gleich (Gruppe A: 5 + 0,58, Gruppe B: 5
0,54) (Tabelle 2).

Insgesamt wurden 18 verschiedene Rassen in die Studie aufgenommen, wobei Mischlinge
(Gruppe A: n =8, Gruppe B: n = 10) und Labrador Retriever (Gruppe A: n =5, Gruppe B: n =
5) stark vertreten waren. Zudem nahmen Boxer (Gruppe A: n = 2, Gruppe B: n = 2), Golden
Retriever (Gruppe B: n = 2), Border Collies (Gruppe B: n = 2) und Englische Bulldoggen
(Gruppe A: n =1, Gruppe B: n = 1) an der Studie teil. Darliber hinaus gab es in Gruppe A
jeweils einen Vertreter der Rassen Amerikanische Bulldogge, Rottweiler, Hovawart, Australian
Shepherd, Beagle, Cane Corso, Entlebucher Sennenhund, Berner Sennenhund und
Antikdogge. In Gruppe B war jeweils ein Vertreter der Rassen Deutscher Schaferhund,

Dobermann und Neufundlander vorhanden.
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Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der Anzahl der vorstellig gewordenen Studienpatienten zu jedem
Kontrollzeitpunkt.

Kontrolluntersuchungen | Gruppe A Gruppe B Gesamtzahl p-Wert*
Praoperativ 25 25 50 -
Woche 6 24 24 48 -
Woche 12 23 24 47 0,56
Woche 24 24 17 41 0,01

* Die Gruppengrofe unterschied sich zum Zeitpunkt der 24-Wochen-Kontrolle signifikant (p < 0,05 = signifikant).

1.1. Vergleichbarkeit der Studiengruppen

Die GruppengréfRe der Studiengruppen A und B unterschied sich lediglich zum Zeitpunkt der
24-Wochen-Kontrolle signifikant. Da das Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt wurde,
waren alle Werte oberhalb von 0,05 als nicht signifikant zu betrachten.

Durch das Prinzip des ,frequency matching“ wahrend des Aufnahmeprozesses in die Studie
wurden die Gruppen vergleichbar gemacht. Es ergaben sich p-Werte zwischen p = 0,21 und
p = 1,0 fur die Faktoren Alter, Rasse, Geschlecht, Gewicht, Body Condition Score (BCS) und
Phanotyp.

Eine partielle Ruptur des kranialen Kreuzbandes lag mit p = 0,69 vor, eine Meniskuslasion mit
p = 0,57. Fir den Altersunterschied zwischen den Gruppen wurde p = 0,44 berechnet und fiir
die Differenz des Korpergewichts ergab sich p = 0,21. Der BCS unterschied sich ebenfalls
nicht signifikant mit p = 0,8. Beziiglich der Seitenverteilung des Kreuzbandrisses (links/rechts)
und der Geschlechtsverteilung (mannlich/weiblich) konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen detektiert werden (p = 1,0). Die genannten p-Werte zur Hypothese, dass die
Untersuchungsmerkmale der Gruppen A und B gleich verteilt sind, wurden mithilfe des
Zweistichproben-t-Tests ermittelt. Neben diesen Kriterien entsprachen der Phanotyp und die
Rasse des jeweiligen Patienten aus Gruppe A, soweit moglich, dem beziehungsweise der des
zugeordneten Patienten aus Gruppe B. Die deskriptive Statistik ist Tabelle 2 zu entnehmen.
Eine Ubersicht tiber das Matching-Verfahren befindet sich im Anhang.

In der postoperativen Phase ergaben sich zum Teil geringfligige Komplikationen (n = 10), die
keine Revisionsoperation erforderten, wahrend groRere Komplikationen Uberhaupt nicht
auftraten. Die Komplikationen waren dabei gleichméaRig auf die Gruppen verteilt.
Fibulafrakturen traten in 12 % der Falle auf (n = 6; Gruppe A: n = 3, Gruppe B: n = 3), gefolgt
von einer Patellarsehnentendinitis in 4 % der Falle (n = 2; Gruppe A: n = 1, Gruppe B: n =1)
und einer Patellafraktur an der Apex patellae mit ebenfalls 4 % (n = 2; Gruppe A: n =1, Gruppe
B: n =1). Die Patellarsehnentendinitis wurde erfolgreich mit zwei Sitzungen der

extrakorporalen StoRRwellentherapie (Frequenz: 6 Hz, Intensitdt: 6, Impulse: 2000,
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PiezoWave?, WOLF ELvation Medical) therapiert, welche im zeitlichen Abstand von 14 Tagen
durchgefuhrt wurde. Frakturen der Fibula oder der Apex patellae heilten ohne weitere
Maflnahmen von selbst und wurden meist erst bei den Verlaufskontrollen réntgenologisch
auffallig, machten aber keine klinischen Probleme, die den Besitzern aufgefallen wéren.

Zu Beginn der Studie wurden in einer separaten Arbeit zudem Ungleichheiten der
Muskelmasse, vor allem des Musculus quadriceps femoris, durch die Messung des
Oberschenkelumfangs ausgeschlossen. Mit p = 0,25 ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Stegen et al. 2023). Auch der Grad der réntgenologisch
sichtbaren Osteoarthrose wurde zum Zeitpunkt der Erstvorstellung tber die Berechnung eines
Osteoarthrose-Index ermittelt, wobei sich mit p = 0,65 kein signifikanter Unterschied des
Osteoarthrose-Stadiums ergab. Der Osteoarthrose-Index lag in Gruppe A bei 1,34 + 0,26 und
in Gruppe B bei 1,30 + 0,2 (Stegen et al. 2023).

Insgesamt waren die Gruppen daher zu einem hohen Maf vergleichbar. Der Grad an
Ubereinstimmungen erlaubte fur den weiteren Verlauf eine Evaluierung vergleichbarer

Studiengruppen.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik. Vergleichende tabellarische Darstellung der Studiengruppen A (mit
Supplementation von AS) und B (ohne Supplementation) hinsichtlich des Kreuzbandrisstyps, des Auftretens von
Meniskuslasionen, der Seite des Kreuzbandrisses, des Geschlechts, des Alters, des Gewichts und des Body
Condition Scores (BSC) + Standardabweichung.

Gruppe A (n = 25) Gruppe B (n =25) | Signifikanz

Typ der Kreuzbandruptur

Partiell 4 3 p=0,69
Vollstandig 21 22

Meniskuslasionen 8 10 p =0,57
Seite der Kreuzbandruptur

Links 15 15 p=1,0
Rechts 10 10

Geschlecht

Mannlich 9 9 p=1,0
Weiblich 16 16

Alter (Jahre) 5.52 + 2.62 6.12 + 2.83 p = 0,44
Gewicht (kg) 35.24 + 6.16 329+6.5 p=0,21
Body Condition Score 5+0.58 5+0.54 p=0,8
(1-9)

1.2. Vertraglichkeit und Akzeptanz des Nahrungserganzungsmittels

Die Vertraglichkeit des untersuchten Nutrazeutikums ARTHROSHINE®HAZz (AS) wurde
wahrend der gesamten Studie als ,gut‘ bewertet.

Ein Patientenbesitzer der Gruppe A (mit Supplementation von AS) berichtete innerhalb der
ersten postoperativen Tage von Hamatochezie nach oraler Verabreichung. Es wurde geraten
die Gabe von Carprofen zu beenden und AS wie verordnet weiterzugeben. Dieser Anweisung
leisteten die Besitzer Folge und im weiteren Verlauf traten keine weiteren Symptome bei
diesem Patienten auf. Mit Ausnahme dieses Falls konnten keine negativen Auswirkungen in
Bezug auf die orale Gabe von AS beobachtet werden.

Insgesamt zeigten drei der 25 Hunde, die AS erhielten, zu Beginn der Supplementation eine
limitierte Akzeptanz. Die Verabreichung von AS konnte aber beibehalten werden und besserte

sich im Verlauf der Studie.
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2. Ergebnisse des LOAD-Besitzerfragebogens

Der Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD)-Besitzerfragebogen wurde am Tag der
Erstvorstellung von 49 Patientenbesitzern ausgefillt (Gruppe A: n = 24, Gruppe B: n = 25).
Zum Zeitpunkt der 6-Wochen-Kontrolle wurde der Fragebogen 47 Mal ausgefillt (Gruppe A: n
= 24, Gruppe B: n = 23) und zum Zeitpunkt der 12-Wochen-Kontrolle 46 Mal (Gruppe A: n =
23, Gruppe B: n = 23). Nach 24 Wochen filllten 37 Besitzer den LOAD-Fragebogen aus
(Gruppe A: n =20, Gruppe B: n =17).

Die Daten zur Mobilitdt und korperlichen Funktion der Patienten ergab sich durch die
errechneten LOAD-Scores. Zum Zeitpunkt der ersten Konsultation ergab die Auswertung
beider Gruppen eine mafige Lahmheit. Gruppe A, mit Supplementation, wies einen LOAD-
Score von 20 £ 5,6 auf, Gruppe B von 18,7 + 8 (p = 0,859). Im postoperativen Verlauf nahmen
die Werte deutlich ab. Dennoch konnte nach 6 Wochen mit einer Punktzahl von 14,3 + 6,6 in
Gruppe A und 15,3 £ 7,6 in Gruppe B eine moderate Lahmheit festgestellt werden (p = 0,713).
Gleichermal3en wurde in Woche 12 eine moderate Lahmheit deutlich. Gruppe A wies einen
LOAD-Score von 11,3 * 6,8, Gruppe B von 11,8 + 7,3 (p = 1,0). Demgegeniber lagen laut
Besitzereinschatzung nach 24 Wochen ein physiologisches Gangbild oder nur noch leichte
Gangabnormalitaten vor, wobei Gruppe A mit einer Punktzahl von 8,1 + 4,7 weniger
Lahmheitsanzeichen zeigte als Gruppe B mit einer Punktzahl von 9,5 + 5, wenn auch nicht
statistisch signifikant (p = 0,57) (Tabelle 3).

Der LOAD-Besitzerfragebogen brachte zu keinem Kontrollzeitpunkt einen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen hervor.

Tabelle 3: Vergleichende tabellarische Darstellung der ermittelten LOAD-Scores + Standardabweichung im
Gruppenvergleich und mit zugehérigem Signifikanzniveau. P < 0,05 wurde als signifikant betrachtet. Zu keinem

Kontrollzeitpunkt konnte eine statistische Signifikanz festgestellt werden.
LOAD- Gruppe A Gruppe B Signifikanz (p)
Besitzerfragebogen

Praoperativ 20+5,6 18,7+ 8 0,859
Woche 6 14,3+ 6,6 153+7,6 0,713
Woche 12 11,3+6,8 11,8+7,3 1

Woche 24 8,1+47 95+£5 0,576
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3. Ergebnisse der Laufband- und Ganganalyse

3.1. Vertikale Spitzenkraft (PVF)

In Bezug auf die vertikale Spitzenkraft (PVF) der betroffenen und spater operierten
Hintergliedmale ergaben sich in der Laufbandanalyse signifikant héhere Werte in Gruppe A
im Vergleich zu Gruppe B. Dieses differente Ergebnis lie3 sich zum Zeitpunkt einer jeden
Kontrolle nachvollziehen (Abbildung 20).

Praoperativ waren in beiden Gruppen deutliche Lahmheitsanzeichen, bedingt durch die
einseitige partielle oder vollstandige kraniale Kreuzbandruptur, nachzuvollziehen. Gruppe A
zeigte eine mittlere PVF von 29 £ 9,2, Gruppe B belastete die betroffene Hintergliedmf3e etwas
starker mit einer PVF von 30,2 = 7,9. Es lag zu diesem Zeitpunkt jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vor (p = 0,6264). Nach 6 Wochen betrug die PVF in
Gruppe A 40,2 £ 5 und in Gruppe B 36,8 =+ 4,4. Zu diesem Kontrollzeitpunkt war ein
signifikanter Unterschied in der PVF zwischen den Gruppen zu erkennen (p = 0,0143). Auch
nach 12 Wochen unterschieden sich die PVF-Werte signifikant und lagen bei 42,5 = 5,1 in
Gruppe A und bei 39,5 + 4,1 in Gruppe B (p = 0,0275). In der Kontrolluntersuchung nach 24
Wochen erreichten beide Gruppen hohe PVF-Werte, wobei die Differenz zwischen den
Gruppen immer noch statistisch signifikant war. Gruppe A zeigte zu diesem Zeitpunkt eine
PVF von 44,2 + 4,1, Gruppe B von 41,4 + 3,9 (p = 0,0346).
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Abbildung 20: Saulendiagramm zur Veranschaulichung der vertikalen Spitzenkraft (PVF) in % des Korpergewichts
(KGW) der betroffenen HintergliedmalRe im Gruppenvergleich + Standardabweichung. Die PVF der operierten
Hintergliedmaf3en war in Gruppe A zu allen postoperativen Kontrollzeitpunkten signifikant hdher als die der Gruppe
B ().

3.2. Differenz der PVF zwischen rechter und linker Hintergliedmafle (dPVF)

Zur Ermittlung der Differenz der vertikalen Spitzenkraft (PVF) zwischen rechter und linker,
beziehungsweise gesunder und vom Kreuzbandriss betroffener und operierter
HintergliedmaRe (dPVF) wurde ein in der Literatur beschriebener Asymmetriewert von < 3,2
% angenommen (Fanchon und Grandjean 2007). Dies fuhrte im weiteren Verlauf zu einer
Einteilung der Patienten in die Kategorie ,gesund/lahmheitsfrei (dPVF < 3,2 %) oder ,lahm*
(dPVF = 3,2 %).

Praoperativ ging die dPVF mit Werten einher, die fur eine deutliche Lahmheit sprachen. Fir
Gruppe A ergab sich eine Differenz von 22,4 + 13,6 und fur Gruppe B von 18,3 + 10, wobei
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu erfassen war. Sechs Wochen nach
dem operativen Eingriff zur Versorgung der vorderen Kreuzbandruptur wurde in beiden
Gruppen eine statistische Verbesserung erreicht, also eine Reduktion der Werte fiir die dPVF,
wobei der Belastungsunterschied zwischen den GliedmalRen in Gruppe A signifikant geringer
war (p = 0,2297). Gruppe A wies zu diesem Zeitpunkt eine dPVF von 4,5 + 4,1 auf, Gruppe B
von 8,3 £ 5,6. Auch nach 12 Wochen ergaben sich in Gruppe A signifikant niedrigere Werte
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als in Gruppe B (p = 0,0114). Bei den Hunden der Gruppe A waren mit einer dPVF von 2,0 +
2,8 keine Lahmheitsanzeichen mehr zu erkennen, wahrend bei den Hunden der Gruppe B mit
einer dPVF von 4,5 £ 3,6 geringgradige Lahmheitsanzeichen verblieben. Gruppe A erreichte
zu diesem Zeitpunkt einen mittleren dPVF-Wert, der im Bereich der physiologischen Differenz
zwischen den Gliedmalfien lag (< 3,2 %). Nach 24 Wochen zeigten beide Studiengruppen in
der Laufbandanalyse ein physiologisches Gangbild, wobei die Werte in Gruppe A immer noch
deutlich niedriger waren als in Gruppe B. Gruppe A wies eine dPVF von 0,8 + 1,4 auf, Gruppe
B von 3,1 +2,8 (p =0,0008). Eine grafische Darstellung der dPVF-Werte im Gruppenvergleich
findet sich in Abbildung 21.

Die binare Kodierung von dPVF ermoglichte es, die Patienten als lahm oder lahmheitsfrei zu
klassifizieren. Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung wurden alle Studienpatienten als lahm
eingestuft. Im Vergleich zu Gruppe B hatten in Gruppe A nach 6 Wochen etwa doppelt so viele
Hunde eine physiologische dPVF (Gruppe A: 41,7 %, Gruppe B: 20,8 %; p = 0,1222). Dieser
Trend setzte sich auch im Verlauf der weiteren Kontrollen fort, sodass in Gruppe A nach 12
Wochen immer noch signifikant mehr lahmheitsfreie Hunde waren als in Gruppe B (Gruppe A:
80 %, Gruppe B: 48 %; p = 0,0241). Nach 24 Wochen waren fast alle Hunde in Gruppe A
genesen (95,8 %), wahrend nur 52,9 % der Hunde in Gruppe B auf der Basis der dPVF als
lahmheitsfrei zu bewerten waren (p = 0,0012). Abbildung 22 zeigt eine grafische Darstellung
der Ratio des physiologischen dPVF.
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Differenz der vertikalen Spitzenkraft (PVF) zwischen gesunder und
betroffener HintergliedmalRe (dPVF) in % des Korpergewichts (KGW) zu allen Kontrollzeitpunkten im
Gruppenvergleich + Standardabweichung. Die dPVF war in Gruppe A zu allen Kontrollzeitpunkten signifikant
niedriger als die der Gruppe B (*).
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Abbildung 22: Ratio der Differenz der vertikalen Spitzenkraft (PVF) zwischen gesunder und betroffener
HintergliedmaRe (dPVF) in % des Korpergewichts (KGW) zu allen Kontrollzeitpunkten im Gruppenvergleich. Ein
signifikanter Unterschied ergab sich zum Zeitpunkt von Woche 12 (p = 0,0241) sowie Woche 24 (p = 0,0012) (*).
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3.3. Symmetrieindex (SI)

Basierend auf dem Symmetrieindex (SI) erreichte Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B eine
frihzeitigere ausgeglichene Krafteverteilung zwischen den Hintergliedmaf3en (Abbildung 23).
Vor der Operation lag in beiden Gruppen eine hohe Asymmetrie des Gangbildes vor. Fur
Gruppe A wurde ein Sl von 51,1 + 28,5 und fir Gruppe B ein Sl von 46 + 26,7 errechnet (p =
0,5194). Sechs Wochen nach der Versorgung mittels TPLO galten die Hunde beider Gruppen
weiterhin als lahm, da der SI > 9 war. Allerdings lag Gruppe A mit einem Sl von 10,9 + 10,1
signifikant naher an unserem Cut-off-Wert von 9 als Gruppe B mit einem Sl von 20,2 + 14,2 (p
= 0,0119). Ein statistisch signifikanter Unterschied lief3 sich auch in Woche 12 feststellen (p =
0,001). Der Sl lag in Gruppe A zu diesem Zeitpunkt bei 3,8 + 5,3 und in Gruppe B bei 11,1 +
8,5. Die Durchschnittswerte des Sl zeigten, dass die Hunde der Gruppe A nach 12 Wochen
ein ausgeglichenes, physiologisches Gangmuster aufwiesen und somit als lahmheitsfrei zu
bewerten waren. Demgegeniber zeigten sich die Patienten der Gruppe B erst zum Zeitpunkt
der 24-Wochen-Kontrolle als lahmheitsfrei. Hier war der Sl in Gruppe A bei 1,8 £ 3,3 und in
Gruppe B bei 5,7 £ 4,4, wobei der Unterschied immer noch statistisch signifikant war (p =
0,0026).

Der binare Sl beschreibt, dass alle Patienten mit einem Sl < 9 ein physiologisches,
symmetrisches Gangmuster aufweisen. Er wird angegeben in % der Gesamtzahl der Gruppe
zum jeweiligen Kontrollzeitpunkt. Basierend auf der binaren Codierung des S| waren nur zum
Zeitpunkt der 12-Wochen-Kontrolle signifikant mehr Hunde in Gruppe A im physiologischen
Bereich (< 9) als in Gruppe B (Gruppe A: 87,0 %, Gruppe B: 41,7 %; p = 0,0014). Eine grafische
Darstellung der binaren Sl-Werte befindet sich in Abbildung 24.

Eine tabellarische Ubersicht iiber alle ermittelten und errechneten Messwerte ist dem Anhang

zu entnehmen.
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Abbildung 23: Saulendiagramm zur Veranschaulichung des Betrages des Symmetrieindex (SI) =+
Standardabweichung in den Gruppen A und B im Vergleich. SI < 9 wurde als lahmheitsfrei betrachtet. Gruppe A
naherte sich friihzeitiger SI = 0 an. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergab sich zu
jedem Kontrollzeitpunkt (*).
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Abbildung 24: Grafische Darstellung der Patientenanzahl mit einem binéren Sl <9 der Gruppen A und B zu allen
Kontrollzeitpunkten im Gruppenvergleich. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergab
sich zum Zeitpunkt von Woche 12 (p = 0,0014) (*).
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V. DISKUSSION

Nicht-denaturiertes Kollagen Typ 2 (T2NDC) st ein héaufig eingesetztes
Nahrungserganzungsmittel, das sowohl in der Humanmedizin als auch Veterinarmedizin zur
Behandlung von Osteoarthrose eingesetzt wird. Dabei wurde die Anwendung des
Nutrazeutikums fur diese Therapie in zahlreichen Studien als sicher und effektiv erklart
(Deparle et al. 2005, D'Altilio et al. 2007, Crowley et al. 2009, Gupta et al. 2012, Bakilan et al.
2016, Lugo et al. 2016, Bagi et al. 2017). Patienten mit OA sind haufig alter und kdnnen
multiple orthopadische Probleme aufweisen (Johnston und Tobias 2018). Um diesen Faktor
der Varianz zu reduzieren, wurde das Studiendesign so gewdhlt, dass alle in die Studie
inkludierten Patienten eine einseitige partielle oder vollstdndige Ruptur des kranialen
Kreuzbandes aufweisen. Alle Studienpatienten wurden mit einer TPLO versorgt, die eine der
am haufigsten eingesetzten Versorgungsmethoden zur Therapie des vorderen
Kreuzbandrisses beim Hund darstellt (Leighton 1999, Comerford et al. 2013). Trotz operativer
Versorgung ist die Osteoarthose eine Folgeerscheinung nach der vorderen Kreuzbandruptur
(Lazar et al. 2005, Boyd et al. 2007, Kim et al. 2009a, Au et al. 2010). Mit dem Studienaufbau
Uber die TPLO konnte ein einheitliches Modell erschaffen werden, welches eine Basis fir die
Untersuchung der Auswirkungen von AS, welches als Grundbestandteil T2NDC enthalt, bietet.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen von AS auf die Rekonvaleszenz nach
TPLO bei Hunden mit vorausgegangener Ruptur des kranialen Kreuzbandes sowohl subjektiv
als auch objektiv zu evaluieren. Die ausgewerteten Ergebnisse unterstitzten die Hypothese,
dass die Supplementation mit AS das klinische Ergebnis positiv beeinflusst und die Zeit bis

zur vollstandigen Genesung durch den Einsatz signifikant verkirzt wird.

Die vordere Kreuzbandruptur beim Hund weist eine genetische Pradisposition auf und es
konnten in vorausgegangenen Studien krankheitsassoziierte Gene oder Genregionen
ausfindig gemacht werden (Whitehair et al. 1993, Baird et al. 2014). GroR3ere Rassen wie der
Labrador Retriever, Rottweiler, Neufundlander, Staffordshire Terrier, Bullmastiff, aber vor
allem auch Mischlinge, sind laut Literatur besonders haufig von der Erkrankung betroffen
(Duval et al. 1999, Comerford et al. 2005, Wilke et al. 2006, Koch et al. 2019). Auch in der
vorliegenden Studie bildeten Mischlinge den gré3ten Patientenanteil, gefolgt vom Labrador
Retriever. Die Patientenpopulation ist mit bestehender Literatur vergleichbar, in denen
ebenfalls Mischlinge die grofdte Patientengruppe bildeten (Au et al. 2010, Gatineau et al. 2011,
Thompson et al. 2011, Nelson et al. 2013, Berger et al. 2015). Der Einfluss einer Kastration,
bzw. dem Wegfall von Geschlechtshormonen, wird ebenfalls in einigen Studien
hervorgehoben (Johnson und Johnson 1993, Whitehair et al. 1993, Duval et al. 1999). Dieses
Phénomen liel3 sich in der aktuellen Studie lediglich in Bezug auf die méannliche

Patientenpopulation nachvollziehen (mannlich: n = 8; mannlich kastriert: n = 10). Bei den
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weiblichen Hunden tberwog dagegen der Anteil der nicht kastrierten Hiindinnen. Das mittlere
Alter der Studienpatienten entsprach mit 5,82 + 2,74 Jahren in etwa dem der Hunde anderer
Literatur, die von einer vorderen Kreuzbandruptur betroffen waren. In einer Studie von 2020
wurde bei 30 Hunden, die mittels TPLO chirurgisch versorgt wurden, ein Durchschnittsalter
von 5,9 + 2,5 Jahren ermittelt (Knebel et al. 2020) . Auch weitere TPLO-Studien erhoben in
Bezug auf die vordere Kreuzbandruptur ein ahnliches mittleres Alter von rund 5 Jahren
(Gatineau et al. 2011, Thompson et al. 2011). GleichermalRen war das mittlere Gewicht von
34,07 = 6,33 kg mit den Ergebnissen weiterer Studien vergleichbar (36,5 = 10,9 kg bzw. 36
kg). Das Rahmengewicht wurde in dieser Arbeit gezielt so gewahlt, dass sich eine
Vergleichbarkeit zu bestehender Literatur aufbauen lasst. Die Haufigkeit des Auftretens von
Meniskuslasionen (36 %) stimmte ebenfalls mit vorherigen Untersuchungen tberein (Casale
und McCarthy 2009, Hayes et al. 2010, Gatineau et al. 2011, Thompson et al. 2011). Andere
Studien berichten dagegen zum Teil von einer héheren Pravalenz der Meniskuslasionen, die
studienabhangig in 10 % bis 81 % der Falle auftreten (Pearson 1971, Mullen und Matthiesen
1989, Flo 1993, Slocum und Slocum 1993, Ralphs und Whitney 2002, Guenego et al. 2007,
Ertelt und Fehr 2009). Vergleichend liegt die Pravalenz in der hier vorliegenden Studie daher
im mittleren Bereich. Eine moégliche Erklarung fur diese Differenz liefert gegebenenfalls ein
Zusammenhang zwischen der praoperativen Lahmheitsdauer und dem Auftreten von
medialen Meniskuslasionen (Hayes et al. 2010). So konnte in einer experimentellen Studie, in
der eine vollstandige Durchtrennung des vorderen Kreuzbandes bei Hunden durchgefiihrt
wurde, gezeigt werden, dass sich innerhalb von 6 Monaten nach der Verletzung vermehrt
mediale Meniskusschaden und Gelenkknorpelpathologien entwickeln (Smith et al. 2002).
Klinisch ist es jedoch nahezu unmdglich die Krankheitsdauer zu bestimmen, da die Erkrankung
langsam und progressiv voranschreitet und zudem, unter anderem in Abhéangigkeit von der
Anatomie, Rasse und dem Gewicht, unterschiedliche Verlaufe haben kann. Beispielsweise
kann angenommen werden, dass bei einem sportlichen Boxer mit einem Tibiaplateauwinkel
von 17 Grad der Verlauf anders sein wird als bei einem 50 kg schweren, adipdsen Labrador
mit einem Tibiaplateauwinkel von 35 Grad. Auch aus humanmedizinischen Studien gibt es
Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fiir Meniskuslasionen, wenn die chirurgische Versorgung der
vorderen Kreuzbandruptur zeitlich verzdgert stattfindet (Keene et al. 1993, Millett et al. 2002).
Die Pravalenz arthroskopisch diagnostizierter partieller Kreuzbandrupturen lag in dieser Studie
mit 14 % etwas unterhalb der Ergebnisse vorheriger Untersuchungen, in denen zum einen die
Arthroskopie, zum anderen die Arthrotomie diagnostisch eingesetzt wurden (Ralphs und
Whitney 2002, Casale und McCarthy 2009). Die Krankheitsdauer in dieser Arbeit belief sich
auf einen Zeitraum von Tagen bis wenigen Wochen.

In der Ganganalyse gilt fiir die Standphase des Hundes eine Krafteverteilung zwischen Vorder-

und Hintergliedmaf3en von 60 % fur die Vordergliedmal3en und 40 % fir die Hintergliedmal3en
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(Budsberg et al. 1987). Im Gegensatz zur Standphase kann die vertikale Spitzenkraft (PVF) in
der Bewegung sogar das Dreifache betragen. Aus einer Studie, in der verschiedene
Hunderassen untersucht wurden, wurde deutlich, dass die durchschnittliche PVF wahrend des
Trabens 115 % des Korpergewichts fur die VordergliedmaRRen und 72 % des Koérpergewichts
fur die HintergliedmaRen betragt (Voss et al. 2011). In der rehabilitierten
Gesamtstudienpopulation (PVF = 42,8 + 4 % des Korpergewichts) lagen die Werte fir die PVF
ein wenig oberhalb der 72 %, also 36 % je Hintergliedmalfie. Eine mdgliche Erklarung hierftr
lieferten Studien, in denen gezeigt wurde, dass die Korperform die Verteilung des
Korpergewichts verdndern kann, sodass in Anbetracht der deutlichen Variationen innerhalb
und zwischen den Rassen die besagte Verteilung nicht immer gegeben ist (Molsa et al. 2010,
Voss et al. 2011). Um die Gangvariabilitat wahrend der Untersuchung zu begrenzen, wurde
eine Geschwindigkeit von 3 bis 3,5 Kilometer pro Stunde festgelegt. Diese Geschwindigkeit
wurde als angemessen und sicher in der postoperativen Phase eingestuft. Engere
Geschwindigkeitsbereiche wurden haufig als vorteilhaft betrachtet, um die Variabilitat der
Daten zu verringern. Allerdings gibt es keinen Konsens uber die ideale Geschwindigkeit fur
den Schritt oder Trab bei Hunden (Johnston und Tobias 2018). Eine veterinarmedizinische
Studie untersuchte mindestens zehn verschiedene Geschwindigkeiten in einem Bereich von
1,08 km/h bis 3,6 km/h flr den Trab bei Hunden (Hans et al. 2014). In der benannten Studie
stand die Varianz der Daten Uber die Bodenreaktionskréfte in keinem engen Zusammenhang
mit der GréRRe des Geschwindigkeitsbereichs. Somit fiihrten die engeren Bereiche im Vergleich
zu den breiteren Bereichen nicht zwangslaufig zu einer Minimierung der Variabilitat. Durch die
Anwendung breiterer Bereiche konnte zwar die Anzahl invalider Versuche reduziert werden,
jedoch sollte die Wahl eines breiten Geschwindigkeitsbereichs mit Vorsicht getroffen werden.
In der Studie von Hans et al. 2014 lag mit durchschnittlich 29 Versuchen fir jeden Hund eine
groBe Versuchsanzahl vor. Daher kann die Auswirkung der Geschwindigkeit auf die
Datenvariabilitat bei typischen kinetischen Gangstudien, bei denen weniger Versuche
verwendet werden, starker ausgepragt sein (Johnston und Tobias 2018).

In Bezug auf den Symmetrieindex (Sl) kann eine geringgradige Asymmetrie wahrend der
kinetischen Gangananalye beim Hund bestehen. Es wird allerdings davon ausgegangen, dass
diese Asymmetrie eher auf eine Variation von Versuch zu Versuch als auf eine echte Variation
zwischen den kontralateralen GliedmalRen zurlckzufuhren ist (Budsberg et al. 1993). Da
verschiedene Studien den Cut-off-Wert von 9 verwendeten, welcher in vorherigen
Untersuchungen als fir das Lauftempo gesunder Hunde angemessen erschien, wurde dieser
fur die Evaluierung des Sl angenommen (Voss et al. 2007, Pietsch et al. 2020). Unterhalb
dieses Cut-off-Werts war die Lastverteilung zwischen den kontralateralen Gliedmalien somit

als symmetrisch anzusehen. Dahingegen wurde nach hauseigenen Untersuchungen der
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chirurgischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen ein Cut-off-Wert von
10 als angemessen erklart (Berger et al. 2015).

Insgesamt gibt es bei der kinetischen Ganganalyse viele Quellen der Variabilitat, die beachtet
werden sollten (Johnston und Tobias 2018). Durch ein einheitliches Testverfahren wurde in
dieser Studie versucht, die Varianz gering zu halten. Dennoch liegt die auf den Hund
zurlickzufuhrende Varianz bei den Bodenreaktionskraften zwischen 14 % und 69 % und die
auf die Versuchswiederholung zurtickzufilhrende Varianz zwischen 29 % und 85 %. Die
Varianz, die auf den Hund zurickzufuhren ist, wirkt sich dabei am starksten auf die PVF aus
(Jevens et al. 1993).

In Bezug auf die klinisch durchgefihrte Laufband- und Ganganalyse zeigte sich, dass die orale
Einnahme des untersuchten Nahrungserganzungsmittels in der objektiven Messung zu einer
signifikant hoheren PVF der operierten Hintergliedmalie fuhrte, was sich Uber die gesamte
postoperative Periode von 24 Wochen erstreckte. Um mdogliche Fehlerquellen in der
durchgefuhrten Untersuchung aufzuspiren, verglichen wir die in dieser Studie
hervorgebrachten Resultate mit den laufbandanalytischen Ergebnissen aktueller Literatur. In
einer Studie von Knebel et al. 2020 wurden die Bodenreaktionskrafte von Hunden mit einer
vorderen Kreuzbandruptur in denselben Zeitintervallen untersucht wie in dieser Studie. Die
Hunde wurden dabei mit einer TPLO oder einem modifizierten Maqguet-Verfahren versorgt
(Knebel et al. 2020). Hinsichtlich der pra- und postoperativen Bodenreaktionskrafte waren die
Ergebnisse der TPLO-Gruppe mit denen unserer Patientenpopulation in Gruppe B nahezu
identisch. Praoperativ ergab sich in der Vergleichsstudie eine PVF von im Durchschnitt 28,57
+ 9,47 (Gruppe B: 30,2 + 7,9). Nach 6 Wochen lag die PVF bei 35,59 + 6,53 (Gruppe B: 36,8
* 4,4), nach 12 Wochen bei 38,33 + 4,23 (Gruppe B: 39,5 + 4,1) und nach 24 Wochen bei
41,08 + 550 (Gruppe B: 41,4 + 3,9). Alle PVF-Werte der mit AS supplementierten
Studiengruppe A lagen signifikant oberhalb dieser Werte. In einer weiteren retrospektiven,
longitudinalen Studie wurden anhand von 32 Labrador Retrievern mit einseitiger kranialer
Kreuzbanderkrankung, die eine TPLO und gleichzeitige Meniskusoperation erhielten, die
postoperativen Bodenreaktionskréfte untersucht. Es ergab sich zum Zeitpunkt von 4 Monaten
post TPLO oder spéater eine mittlere PVF von 40,4 £ 5,0, was ebenfalls mit den hier erhobenen
Befunden in Gruppe B Ubereinstimmt (Robinson et al. 2006). Diese Studien untermauern die
Korrektheit des angewandten Untersuchungs- und Auswertungsverfahrens. Darlber hinaus
wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip der Gruppe A oder B zugewiesen und paarweise
Uber das ,frequency-matching“-System in den Gruppen zusammengefihrt.

In Bezug auf die Differenz der PVF zwischen der gesunden und betroffenen, TPLO-operierten
HintergliedmalRe (dPVF) und den S| wurden insbesondere in der Kohorte, die eine orale AS-
Supplementierung erhielt (Gruppe A), wahrend des gesamten postoperativen Zeitraums von

24 Wochen signifikant niedrigere dPVF- und Sl-Werte festgestellt. Dartber hinaus wurde ein
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bindrer Ansatz zur Auswertung der dPVF- und SlI-Daten unter Berlcksichtigung des etablierten
Grenzwerts fur ein physiologisches Gangbild gewahlt. Dieser Ansatz ermdglichte es nicht nur
die potenzielle Uberlegenheit einer Studiengruppe gegeniiber der anderen zu bestimmen,
sondern auch die Mdglichkeit der Rickkehr zu einer normalen Gliedmafenfunktion und den
Zeitrahmen fir eine solche Normalisierung zu beurteilen. Auf der Grundlage der binaren dPVF-
Analyse wurden bereits zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung, sechs Wochen nach der
TPLO, etwa doppelt so viele Hunde in Gruppe A als lahmheitsfrei eingestuft wie in Gruppe B.
Dieser erhebliche Unterschied blieb wahrend der gesamten Studie bestehen und gipfelte in
der abschlieBenden Ganganalyse nach 24 Wochen. Zu diesem Zeitpunkt wiesen fast alle
Hunde in Gruppe A ein normales Gangbild auf (95,8 %), wahrend dies in Gruppe B nur bei
52,9 % der Fall war.

Bei der bindren Sl-Analyse war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen weniger
ausgepragt, wobei der Anteil der Hunde ohne Lahmheit in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe
B um die zwolfte Woche herum signifikant anstieg und sich ungefahr verdoppelte. Nach 24
Wochen erreichten beide Gruppen einen dhnlichen Anteil an lahmheitsfreien Hunden (Gruppe
A: 95,8 % gegenuber Gruppe B: 82,4 %).

In diesem Zusammenhang bietet die Annahme, dass die Unterschiede in der Krafteverteilung
zum Zeitpunkt der zwolften Woche der Rekonvaleszenz durch den Effekt der oralen
Toleranzentwicklung und der damit einhergehenden reduzierten Entzindungsreaktion
innerhalb des Kniegelenks eine moégliche Erklarung. Es wird angenommen, dass die meisten
Patienten zum Zeitpunkt von 6 Wochen nach TPLO in erster Linie immer noch durch eine
Gelenkdysfunktion, die mit postoperativen Schmerzen zusammenhing, beeintrachtigt waren
und nicht durch Schmerzen, die durch den intraartikularen degenerativen
Entzindungsprozess entstehen. Ein gleichermalien stark ausgepragtes Schmerzempfinden
bei allen Studienpatienten kdnnte durch Weichteilverletzungen, die mit dem chirurgischen
Zugang einhergehen, durch Hamatom- und Odembildung, die Osteotomie an sich sowie durch
Mikrobewegungen auf der Ebene unvollstdndig konsolidierter Osteotomien verursacht
werden. In Anbetracht des derzeitigen Wissens uber die immunmodulatorischen Effekte von
T2NDC hat es keinen Einfluss auf dieses Stadium der Gewebeheilung. Dennoch wurde in
Anbetracht der dPVF- und SI-Werte in Gruppe A eine Tendenz zu einer hdheren axialen
Belastung der operierten GliedmaRe deutlich. Die Gewebeheilung nach einer TPLO kdnnte
daher in zwei Phasen unterteilt werden: Erstens, in eine 6-wdchige Phase, in der
Reparationsprozesse des Weichteilgewebes und des Knochens dominieren, und zweitens, in
eine Phase (Woche 6 bis 24), in der die intraartikulare Entziindung zurtickgeht und die
Schmerzen schlie3lich vollstandig nachlassen. Diese Annahme wird durch eine Studie
unterstitzt, in der gezeigt wurde, dass bei TPLO-operierten Hunden eine

Rekonvaleszenzphase von etwa 24 Wochen erforderlich war, um eine volle Belastung der
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betroffenen HintergliedmalRe wiederzuerlangen (Amimoto et al. 2020). In einer
experimentellen biomechanischen Studie mit sechs gesunden und adulten Fuchshunden
konnte 18 Wochen nach Durchtrennung des kranialen Kreuzbandes und TPLO die kinetische
Funktion der GliedmaRRe wiederhergestellt werden (Ballagas et al. 2004). Andere Studien
brachten vergleichbare oder tendenziell langere Genesungszeiten fir die Versorgung der
vorderen Kreuzbandruptur mittels TPLO hervor (Boddeker et al. 2012, Krotscheck et al. 2016,
Amimoto et al. 2019, Knebel et al. 2020). Das verwendete Nahrungserganzungsmittel scheint
somit die zweite Phase der Rekonvaleszenz zu beeinflussen. Durch die orale Gabe von AS
scheint die Schmerzhaftigkeit entweder schneller abzunehmen oder gar nicht mehr dasselbe
Niveau zu erreichen. Wie bereits erwahnt, bendtigt T2NDC mehrere Wochen, um wirksam zu
werden, was das Fehlen signifikanter Unterschiede in der frGhen postoperativen Phase
erklaren konnte und den angenommenen Wirkmechanismus unterstitzt.

Aus der Studie von Fanchon und Grandjean 2007 ergab sich fur die dPVF ein Wert (3,2 %),
der mit dem der Gruppe B zum Zeitpunkt der 24-Wochen-Kontrolle vergleichbar war (dPVF =
3,1 £ 2,8). Gruppe A hingegen brachte bereits nach 12 Wochen mit einer dPVF von 2 + 2,8
einen besseren Wert hervor als der vorgeschlagene Asymmetriewert von bis zu 3,2 %. Eine
mdgliche Erklarung fur diese Unterschiede koénnte die Tatsache liefern, dass die Hunde der
Gesamtstudie, die bereits des Ofteren auf dem Laufband liefen, sich an den Ablauf gewohnt
hatten. In Bezug auf die Varianz der erhobenen Messwerte ist die Gewohnung ein wichtiger
Faktor, der berticksichtigt werden sollte (Johnston und Tobias 2018). Hunde, die nicht an den
Testbereich und das Testverfahren gewothnt sind, weisen eine erhdhte Variabilitdt in den
kinetischen Gangdaten auf. Es hat sich gezeigt, dass die Gewthnung die Datenprazision
verbessert, indem sie die Standzeit der HintergliedmafRen und den vertikalen Impuls verkirzt.
Zudem waren die Variationskoeffizienten fiir die PVF und der vertikale Impuls bei Hunden
verringert, wenn diese an den Ablauf gewohnt waren (Rumph et al. 1997). Dass das Ergebnis
aus Gruppe B mit dem der Studie von Fanchon und Grandjean 2007 korreliert, l&sst jedoch
die Gewbdhnung als Ursache fir die Differenz als unwahrscheinlich erscheinen. Patienten der
Gruppe B waren genauso an die Laufbanduntersuchung gewdhnt wie Patienten der Gruppe
A. Jedoch war die Gruppengrél3e zum Zeitpunkt von 24 Wochen in Gruppe B etwas kleiner
als in Gruppe A (Gruppe A: n = 24, Gruppe B: n =17).

In Bezug auf die Laufband- und Ganganalyse wurde neben der PVF und dem Sl in zahlreichen
ganganalytischen Studien auch der vertikale Impuls (VI) mit herangezogen (Robinson et al.
2006, Berger et al. 2015, Knebel et al. 2020, Pietsch et al. 2020). Zusammen mit der PVF stellt
der Impulswert einen der am haufigsten evaluierten Werte fir die drei orthogonalen Kréfte der
kinetischen Ganganalyse dar. Der Impulswert ist die Flache unter der Kraft-Zeit-Kurve und
beriicksichtigt sowohl die Kraft als auch die Kontaktzeit der Gliedmalf3en (Johnston und Tobias

2018). Aus technischen Grinden lie? sich die wahrend der Standphase aufgebrachte
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Bodenreaktionskraft in % des Koérpergewichts nicht pro Sekunde ermitteln, wodurch eine
vergleichende Evaluierung dieses Messwerts mit weiterer Literatur nicht méglich war.

Der LOAD-Besitzerfragebogen ermdbglichte die Einstufung von Lahmheitsanzeichen und
erlaubte einen Rickschluss auf das Vorhandensein sowie auf die Schwere von
Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrose zu ziehen. Anhand der von den Besitzern gemachten
Angaben kann ein spezifischer LOAD-Score errechnet werden, der mit dem Schweregrad der
Lahmheit korreliert (Cachon et al. 2018). Die Analyse der LOAD-Scores zeigte, dass die
Besitzer ihren Hund im Durchschnitt nach 24 Wochen als lahmheitsfrei einstuften oder nur
noch leichte Gangabweichungen fur diese zu erkennen waren, wobei sich die Gruppen nicht
signifikant voneinander unterschieden. Zwischen den Ergebnissen des LOAD-Fragebogens
und der Laufband- und Ganganalyse lag lediglich eine schwache Korrelation vor. Es ist
bekannt, dass die Befragung von Tierbesitzern zur korperlichen Funktion ihres Hundes haufig
ungeeignet ist, um eine Aussage uber den tatsachlichen orthopadischen Zustand des
Patienten zu treffen (Walton et al. 2013). Dennoch wurde der Besitzerfragebogen in dieser
Studie verwendet, um eine Aussage Uber die subjektive Einschatzung zur Wirksamkeit des
untersuchten Produktes machen zu kénnen. Zudem ist er ein validierter Fragebogen, der auch
in anderen Studien Anwendung findet (Biskup und Conzemius 2020, Serrani et al. 2022,
Stabile et al. 2022). Eine mdgliche Problemquelle im Umgang mit dem LOAD-Fragebogen
stellte die Tatsache dar, dass einige Besitzer Verstandnisprobleme beim Beantworten der
gestellten Fragen hatten. Ein Hund, der aufgrund seines Alters oder Habitus nur maRig aktiv
ist, wird von seinem/seiner Besitzer/Besitzerin als solcher bewertet und nicht als "sehr aktiv",
was notwendig ware, um eine niedrige Punktzahl zu erreichen. Derselbe Hund koénnte
lahmheitsfrei sein, héatte aber einen hoheren LOAD-Wert als ein Hund, der von Natur aus
aktiver ist. Diese Schwierigkeiten in der Interpretation der Fragen wurde auch von anderen
Autoren festgestellt, die den LOAD-Fragebogen mit Hilfe einer Kraftplattform-Analyse bei
Hunden mit Osteoarthrose auf Konstrukt- und Kriteriumsvaliditat pruften (Walton et al. 2013).
Es wurde eine signifikante, aber nur schwache Korrelation zwischen den LOAD-Scores und
dem SI fur die PVF festgestellt. Die Autoren dieser Studie vermuteten, dass die schwache
Korrelation dadurch erklarbar ist, dass die Asymmetrie nur ein Aspekt der beeintrachtigten
GliedmaRenfunktion ist. Eine andere prospektive Kohortenstudie untersuchte 20 Labrador
Retriever mit Ellenbogengelenkarthrose und berichtete tber eine Diskrepanz zwischen der
mittels Kraftplattform gemessenen PVF-Werte und der Einschatzung des Besitzers. Eine
Diskrepanz zwischen Besitzern und Tierarzten bei der Bewertung der Krankheitsanzeichen,
die Heterogenitat zwischen verschiedenen Besitzern und die Mdglichkeit eines statistischen
Fehlers aufgrund der begrenzten GruppengréfRe kamen als mogliche Grinde fir dieses
Phé&nomen in Betracht (Hercock et al. 2009). Die Ergebnisse der vorgenannten Studien sind

auf die Ergebnisse dieser Studie Ubertragbar. Auch hier kénnte die Diskrepanz in der
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Besitzereinschatzung des Gangbilds und die Heterogenitat der Besitzer eine Erklarung liefern.
Die GruppengrolRe ist dabei allerdings zu vernachlassigen, da die Patientenanzahl in dieser
Studie mehr als doppelt so hoch war. Obwohl diese Tatsachen bekannt sind, haben wir uns
aufgrund der Validitat und Transparenz des LOAD-Besitzerfragebogens dazu entschieden,
diesen zu verwenden. Zudem wurde er genutzt, um eventuelle Informationen dariber zu
erhalten, ob zukinftige postoperative Empfehlungen fir die Rehabilitation nach der TPLO neu
bewertet werden sollten.

Das in dieser Studie verwendete Nahrungserganzungsmittel enthélt neben T2NDC noch
weitere Inhaltsstoffe (Methylsulfonylmethan (MSM), Hyaluronséure, Hefe, Mangan, Vitamin
E). Verschiedene Studien untersuchten MSM und stellten fest, dass es bei subjektiver
Beurteilung zur Schmerzlinderung beitragt. Es gibt jedoch immer noch keine eindeutigen
Beweise, objektiven Analysen oder statistischen Signifikanzen, die seine Verwendung bei der
Behandlung von Osteoarthrose unterstiitzen, weshalb es immer noch kontrovers diskutiert
wird (Kim et al. 2006, Withee et al. 2017). Die Anwendung von Hyaluronséure konnte sich
positiv auf die Verringerung der mit Osteoarthrose einhergehenden Schmerzen auswirken
(Tashiro et al. 2012, Ricci et al. 2017). Zudem koénnte sie groRRes Potenzial bieten, wenn sie
mit anderen Nahrungserganzungsmitteln kombiniert wird, da von ihr synergistische Effekte
erwartet werden (Bowman et al. 2018). Dennoch fehlen objektive Datenanalysen. Zudem gibt
es zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit keine Beweise daflr, dass die Verabreichung
von Hyaluronsaure signifikante Auswirkungen auf die Gelenkfunktion haben kann oder zur
Schmerzlinderung beitragt. Der laut Hersteller hauptverantwortliche Inhaltsstoff von AS ist
T2NDC in seiner reinsten und biologisch aktiven Form, der Trippelhelix. Die Besonderheit von
AS bietet die hohe Kollagenkonzentration, die zu einer verabreichten Dosis fihrt, die etwa 14
Mal héher ist als die in friiheren Studien untersuchte (Crowley et al. 2009, Bakilan et al. 2016,
Lugo et al. 2016).

Die Wirkweise des Kollagens verlauft Gber einen Prozess der Toleranzentwicklung durch die
orale Aufnahme eines Antigens. Dabei soll der mit der Osteoarthrose verbundene Circulus
vitiosus, der durch die proinflammatorische Situation und zytokinvermittelte Interaktion
innerhalb des Gelenks entsteht, unterbunden werden. Da die aktivierten Makrophagen und
fibroblastendhnlichen  Synovialzellen im  Synovium  proinflammatorische  Zytokine
synthetisieren, die wiederum eine Zytokinproduktion der Chondrozyten bewirken, werden
MMPs und Aggrecanasen aktiviert. Folge dessen ist wiederum der Abbau von extrazellularen
Matrixkomponenten wie Kollagen Typ 2 und Aggrecan. Durch diese proteolytische Aktivitat
werden erneut Synovialzellen und Chondrozyten stimuliert, die weitere proinflammatorische
Zytokine synthetisieren und den Zyklus von vorne beginnen lassen (Johnston und Tobias
2018). Da im Rahmen der Osteoarthrose besagte Molekile wie MMPs oder diverse

Entziindungsmediatoren ausgeschuttet werden, stellt diese entziindliche Komponente den
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Angriffspunkt dar, auf den die Therapie mittels T2NDC abzielt (Martel-Pelletier et al. 2008).
Bisher ging man davon aus, dass die orale Toleranzentwicklung durch einen Mechanismus,
der auch als ,Bystander-Suppression“ bezeichnet wird, ausgeldst wird. Bei dieser Hypothese
wird nur eine sehr geringe Menge des Antigens benétigt. T2NDC fungiert als Antigen, das sich
dem GALT prasentiert. Dadurch wird wiederum eine Immunantwort generiert, die eine
reduzierte Entziindungsreaktion im Gelenk zur Folge hat. Ein anderer mdglicher Mechanismus
ist die so genannte ,klonale Anergie®, die durch die orale Aufnahme einer hohen Antigendosis
eine periphere Lymphozytentoleranz induziert. Auf diese Weise fallen tiberaktive Th1l-Zellen
in einen Zustand der Unempfindlichkeit, wodurch das Immunsystem herunterreguliert und so
modifiziert wird, dass es die Selbstzerstérung des Gelenkknorpels verhindert (Gupta et al.
2012). Die wirksame tagliche Dosis von oral verabreichtem T2NDC zur Erreichung dieses
Zustands ist jedoch nicht bekannt. In dieser Studie scheint AS positive, objektiv messbare und
wiederholbare Auswirkungen auf die Rehabilitation von Hunden nach einer TPLO zu haben.
Die Frage, ob die hohe Dosierung von T2NDC oder ein mdglicher synergistischer Effekt durch
die Zusammensetzung von AS fir diese Ergebnisse verantwortlich ist, bedarf weiterer
Untersuchungen.

In diesem Zusammenhang ergibt sich durch das Fehlen eines reinen T2NDC-Praparats in
dieser Studie die erste Limitation, die beriicksichtigt werden muss. Durch eine orale
Verabreichung von ausschlieRlich T2NDC in seiner reinsten Form héatte die Wirkung des
Kollagens herauskristallisiert werden kdnnen. Fraglich bleibt somit, ob die Akzeptanz,
Absorptionsmechanismen sowie die immunmodulatorischen Eigenschaften bei der Gabe von
reinem T2NDC im gleichen Ausmalf3 zum Vorschein gekommen waren. Die Hersteller von AS
erhofften sich durch seine Komposition zum einen synergistische Effekte der einzelnen
Komponenten, zum anderen eine erhdhte Penetrationsbereitschaft und eine dadurch
ermdglichte gesteigerte Immunreaktion. Als antioxidative Komponente wurde zudem Vitamin
E zugesetzt. Mangan bietet Schutz vor freien Radikalen und fungiert als Coenzym (Tiku et al.
2000, Aschner und Erikson 2017).

Eine weitere Limitation stellt die fehlende Anwendung eines Placebos dar, das die
hervorgebrachten Ergebnisse mdglicherweise verstarkt hatte (McMillan 1999). Es wurde
versucht dieser Limitation entgegenzuwirken, indem ein prospektives und randomisiertes
Studiendesign gewahlt wurde. Die Gruppenpaare wurden dem hdochsten Korrelationsgrad
entsprechend einander zugeordnet. Es kann daher von einer hohen Vergleichbarkeit der
Gruppen gesprochen werden. Zudem wurde die Fehleranfalligkeit auf einem niedrigen Level
gehalten, da die TPLO-Operationen von nur einem European College of Veterinary Surgeons
(ECVS)-zertifizierten Chirurgen durchgefiihrt wurden.

Trotz der genannten Limitationen gibt es in dieser Studie einige Hinweise darauf, dass sich

eine orale Supplementation von AS positiv auf die Funktion der GliedmaRen nach einer TPLO
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bei Hunden auswirkt. Dieser Effekt ist in der mittelfristigen postoperativen Phase zum
Zeitpunkt der 12-Wochen-Kontrolle am starksten ausgepragt. Den vorliegenden Befunden
zufolge kann durch die AS-Supplementierung in der Laufbandanalyse eine Verklrzung der
Genesungszeit nach einer TPLO von etwa 12 Wochen erwartet werden, obwohl die Patienten
beider Studiengruppen sehr gute Ergebnisse lieferten. Weitere Studien sind jedoch
erforderlich, um den zugrunde liegenden Wirkmechanismus des untersuchten Produkts zu

definieren.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden randomisierten und prospektiven Studie wurden die Auswirkungen des
Nahrungserganzungsmittels ARTHROSHINE®HA? (AS), welches als Grundbestandteil nicht-
denaturiertes Kollagen Typ 2 (T2NDC) enthalt, auf die Genesungszeit nach einer Tibial
Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) bei Hunden untersucht. Flinfzig Hunde mit einem Gewicht
zwischen 25 und 45 Kilogramm und einer einseitigen partiellen oder vollstandigen Ruptur des
kranialen Kreuzbandes wurden dabei naher evaluiert. Orthopédische oder neurologische
Begleiterkrankungen wurden zuvor ausgeschlossen. Die in die Studie inkludierten Hunde
wurden nach dem Zufallsprinzip der Gruppe A oder B zugeteilt. Patienten der Gruppe A
erhielten nach der operativen Versorgung mittels TPLO eine tagliche orale Supplementation
von AS Uber den gesamten Studienzeitraum von 24 Wochen, wobei je nach Kdrpergewicht
zwischen 4 und 6,1 mg/kg reines T2NDC verabreicht wurde. Wéahrenddessen erhielten
Patienten der Gruppe B keine Supplementation. Die Hunde wurden einander paarweise
zugeordnet und &hnelten sich dabei hinsichtlich ihrer Rasse sowie ihres Phéanotyps,
Geschlechts, Alters und Gewichts. Die klinischen Auswirkungen wurden sowohl subjektiv als
auch objektiv bewertet. Der Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD)-Besitzerfragebogen
ermdglichte die Evaluierung der subjektiven Besitzereinschatzung. Durch eine kinetische
Laufband- und Ganganalyse konnten gruppenvergleichende, objektive Werte fiur die vertikale
Spitzenkraft (PVF), die Differenz der PVF zwischen gesunder und betroffener, TPLO-
operierter HintergliedmaRe (dPVF) und den Symmetrieindex (SI) ermittelt werden.
Postoperative Kontrolluntersuchungen fanden nach 6 Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen
statt und beinhalteten jeweils alle der benannten Untersuchungsparameter. Dartber hinaus
wurden in einer weiteren Studie die orthopadischen Untersuchungsbefunde sowie

réntgenologischen Befunde ausgewertet.

Im Rahmen der kinetischen Ganganalyse konnte gezeigt werden, dass Patienten der Gruppe
A zu jedem Kontrollzeitpunkt signifikant hohere PVF-Werte aufwiesen als Patienten der
Gruppe B. Auch in Bezug auf die Werte fir die dPVF und den Sl wurde in Gruppe A eine friher
ausgeglichene Kréafteverteilung zwischen der linken und rechten HintergliedmalRRe deutlich.
Zum Zeitpunkt der 12-Wochen-Kontrolle war das Gangbild in Gruppe A wieder physiologisch,
wahrend Gruppe B diese Normalisierung erst nach 24 Wochen erreichte. Die Studiengruppen
waren dabei zu einem hohen MalR miteinander vergleichbar. Der LOAD-Besitzerfragebogen
zeigte eine lediglich schwache Korrelation mit den Daten der Laufbandanalyse und
unterschied sich zu keiner Kontrolluntersuchung signifikant zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend konnte, unter Beriicksichtigung verschiedener Limitation wie dem Fehlen
einer Placebokontrolle oder eines reinen T2NDC-Praparats, festgestellt werden, dass AS die

laufbandanalytischen Werte in der mittelfristigen postoperativen Phase nach einer TPLO bei
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Hunden verbessern kann. Hunde, die nach einer TPLO zur Behandlung der unilateralen
vorderen Kreuzbandruptur AS erhalten, erholen sich mdglicherweise schneller von der
Operation und sind friher als lahmheitsfrei zu bewerten. Ob die positiven Eigenschaften von
AS auf den vergleichsweise hohen Gehalt an T2NDC oder auf die spezifische
Produktzusammensetzung, durch die womdglich synergistische Effekte zu erwarten sind,

zurtickzufuhren ist bleibt unklar und bedarf weiterer Untersuchungen.
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VIl. SUMMARY - Evaluation of the effects of an undenatured collagen type-2-based
nutraceutical on recovery time after TPLO in dogs

In the present study, the effects of a dietary supplement, ARTHROSHINE®HA? (AS), on
recovery time after tibial plateau leveling osteotomy (TPLO) in dogs were investigated. AS
contains undenatured collagen type 2 (T2NDC) as a basic ingredient. In this randomized,
prospective, clinical trial, 50 dogs with a weight between 25 and 45 kilograms and a unilateral
partial or complete rupture of the cranial cruciate ligament (CCLR) were evaluated.
Concomitant orthopedic or neurologic diseases were previously excluded. Dogs included in
the study were randomly assigned to either group A or group B. Patients in group A received
a daily oral supplementation of AS for the entire study period of 24 weeks after TPLO,
containing between 4 and 6,1 mg/kg of pure T2NDC depending on body weight. Meanwhile,
patients in group B did not receive any supplementation. The 50 dogs enrolled in the study
were frequency matched on the basis of their breed as well as phenotype, gender, age, and
weight. Clinical effects were assessed both subjectively and objectively. The Liverpool
Osteoatrthritis in Dogs (LOAD) owner questionnaire allowed evaluation of subjective owner
assessment. Kinetic gait analysis provided group-comparative objective values for peak
vertical force (PVF), difference in PVF between healthy and affected hindlimb (dPVF), and
symmetry index (Sl). Postoperative control examinations took place at 6 weeks, 12 weeks and
24 weeks and included all of the named examination parameters each time. In addition,

orthopedic examination findings and radiographic findings were evaluated in a further study.

Consistently, patients in group A exhibited significantly higher PVF values during all follow-up
assessments. With regard to the values for dPVF and SlI, group A showed an earlier balanced
load distribution between the left and right hind limb. By the 12-week mark, gait analysis
indicated a return to a physiological gait pattern in group A, while group Bs achieved this
normalization only by the 24-week point. The administration of AS post-TPLO surgery
demonstrates promise in enhancing limb function, leading to a faster restoration of a
physiological gait pattern. Study groups were highy comparable. The LOAD owner
guestionnaire showed only a weak correlation with the treadmill analysis data and did not differ
significantly between the groups in any of the control examinations.

In summary, taking into account various limitations such as the lack of a placebo control or a
T2NDC-only preparation, it was found that AS can improve the treadmill-analyzed values in
the medium-term postoperative period after TPLO in dogs. Dogs receiving AS after TPLO for
the treatment of CCLR may recover faster from surgery and be assessed as healthy earlier.
Whether the positive properties of AS are due to the comparatively high content of T2NDC or
to the specific product composition, which may be expected to have synergistic effects,

remains unclear and requires further investigation.
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IX. ANHANG

Anhang 1: Der ins Deutsche lbersetzte LOAD-Besitzerfragebogen.

Heede, den

Liverpool Osteoarthrose Fragebogen flir Hunde

Besitzerfragebogen fiir Hunde mit Erkrankungen des Bewegungsapparates

Sehr geehrter Tierbesitzer,

vielen Dank, dass sie sich ein paar Minuten Zeit nehmen diesen Fragebogen zu beantworten. Thre Bemiihungen
helfen uns wichtige Informationen in Bezug auf die Einschidtzung Ihres Tieres zu sammeln und unterstiitzen uns
bei Auswahl der bestmoglichen Therapie fiir Ihr Tier. Bitte beantworten Sie die Fragen so genau wie moglich. Bei

Riickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.

Bitte kreuzen Sie immer nur ein Kistchen an, es sei denn es wird ausdriicklich darauf
hingewiesen mehrere anzukreuzen.

Daten
Nur vom Personal aus zufiillen
OwvL O priop
Name Vorname Om 0 10 Tage post OP
O vr O 6 Wochen post OP
O mr O 12 Wochen post OP
Tiername Rasse O 6 Monate post OP
Geburtsdatum des Tieres Geschlecht EasyVet-Nr.
Ubersicht
1. Wie lange besteht dieses Problem schon?
O o O (0] o
Bis zu 6 Monate 6-12 Monate 12-24 Monate 24-36 Monate Mehr als 36 Monate

2. Hat Ihr Hund eine andere Grunderkrankung zusiitzlich zu dieser orthopidischen Problematik?

O O Bitte auflisten, sofern moglich:
Nein Ja

3. Bekommt Ihr Hund momentan Medikamente?

O O Bitte auflisten, sofern moglich:

Nein Ja Name, Dosierung und letzte Gabe
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Lebensgewohnheiten

1. Welche Strecke ist Thr Hund in der letzten Woche durchschnittlich gelaufen?

O O O O O

1km 1-2km 2-3km 3-4km Mehr als 4km

2.  Wie oft ist Ihr Hund in der letzten Woche durchschnittlich am Tag Gassi gewesen?

O o O O 0 0O

0 1 2 3 4 Haufiger als 4 Mal

3. Wie geht Ihr Hund Gassi?

0O O O O O

Immer mit Leine Meistens mit Leine Meistens ohne Leine Immer ohne Leine Arbeiten
(Jagd, Hundesport etc.)

4. Gibt es Tage, an denen Ihr Hund deutlich aktiver ist als an anderen? (Mehrfachauswahl moglich!)

O O O O O O O

Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag Sonntag

5. In welchem Umfeld bewegt sich Ihr Hund normalerweise?

0O o o o

Ebene Wiese / Weide Im Wald Auf der Strafie / Gehweg Auf sehr unebenem, steinigem
Gebiet mit viel Gestriipp

6. Bei der "Arbeit" (Jagd, Hundesport etc.) Liuft Ihr Hund hauptsiichlich

0O O O O

An der Leine Ohne Leine Im Trab Rennt frei herum
7. Wer beendet die Aktivitit Thres Hundes im Durchschnitt?

o o

Sie Ihr Hund
Beweglichkeit

1. Wie beweglich ist Thr Hund im Generellen?

@) O o O O

Sehr gut beweglich Sehr beweglich Recht beweglich Eher unbeweglich Sehr unbeweglich

2. Wie stark ist Ihr Hund durch seine Lahmbheit beeintrichtigt?

O O o o O
Gar nicht beeintriachtigt Wenig beeintrichtigt Mittelgradig Hochgradig Extrem beeintrachtigt
beeintrichtigt beeintrichtigt

3. Wie aktiv ist IThr Hund?

o (0] (0] O (0]
Extrem aktiv Sehr aktiv Moderat aktiv Nicht sehr aktiv Nicht aktiv
Seite 2|3
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4. Wie wirkt sich kaltes feuchtes Wetter auf die Lahmheit Ihres Hundes aus?

0] (@) (@) (0] 0]
Gar nicht Geringgradig Mittelgradig Hochgradig Extrem

5. Wie wiirden sie die Steifheit der lahmenden Gliedmafie Thres Hundes nach Ruhephasen

beschreiben?
O (0] (0] 0] 0]
Keine Steifheit Geringgradige Steifheit Mittelgradige Steifheit Hochgradige Steifheit Extreme Steifheit

6. Wie aktiv ist Ihr Hund wiihrend der Bewegung (Gassi, Jagd, Sport etc.)?

0) o o o @)

Extrem aktiv Sehr aktiv Aktiv Nicht sehr aktiv Nicht aktiv

7. Wie gerne mochte Thr Hund sich bewegen (Gassi / Jagd / Sport etc.)?

0 O O 0O O

Extrem gerne Sehr gerne Gerne Nicht so gerne Gar nicht

8. Wie gut wiirden Sie sagen ist Thr Hund in der Lage sich zu bewegen (Gassi, Jagd, Sport etc.)?

0) O o O O

Sehr gut Gut Ausreichend Nicht so gut Schlecht

9. Wie wirkt sich Bewegung auf die Lahmbheit Ihres Hundes aus?

O o O O O
Keine Auswirkung Geringgradige Mittelgradige Hochgradige Extreme Auswirkung
Auswirkung Auswirkung Auswirkung

10. Wie oft ruht sich Ihr Hund wiihrend der Bewegung aus (hinsetzen, stehen bleiben)?

0 o o o @)

Nie Fast nie Manchmal Oft Sehr oft

11. Wie wirkt sich kaltes feuchtes Wetter auf die Bewegungsfreudigkeit Ihres Hundes aus?

0) o o O 0
Gar keine Auswirkung Geringgradige Mittelgradige Hochgradige Extreme Auswirkung
Auswirkung Auswirkung Auswirkung

12. Wie ist die Steifheit der lahmenden Gliedmafle Thres Hundes nach einer Ruhephase nach

Bewegung?
0) o o O @)
Keine Steifheit Geringgradige Steifheit Mittelgradige Steifheit Hochgradige Steifheit Extreme Steifheit

13. Wie ist die Auswirkung der Lahmbheit auf die Bewegungsfreudigkeit IThres Hundes?

0 O O O O
Keine Auswirkung Geringgradige Mittelgradige Hochgradige Extreme Auswirkung
Auswirkung Auswirkung Auswirkung

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen haben diesen Fragebogen zu beantworten!
Bitte geben Sie den Fragebogen bei einem Mitarbeiter ab.
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Anhang 2: Zuordnung der 25 Gruppenpaare nach Rasse, Geschlecht (w = weiblich, wk = weiblich kastriert, m =

mannlich, mk = ménnlich kastriert), Alter in Jahren (a) und Gewicht in Kilogramm (kg).

Nr. | Gruppe A Gruppe B
(AS) (kein AS)
1 Mischling Mischling
mk mk
8a 7a
40 kg 38 kg
2 Labrador Retriever Labrador Retriever
w wk
5 5a
38 kg 36 kg
3 Amerikanische Bulldogge Boxer
m m
7a 7a
43 kg 40 kg
4 Mischling Mischling
w w
8a lla
23 kg 25 kg
5 Hovawart Mischling
w w
3a 6a
46 kg 41 k
6 Rottweiler Deutscher Schaferhund
m wk
4a 8a
43 kg 35 kg
7 Labrador Labrador
w w
2a 3a
30 kg 30 kg
8 Mischling Mischling
mk Mk
6a 5a
32 kg 31 kg
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9 Mischling Golden Retriever
wk w
3a 3a
38 kg 37 kg
10 Englische Bulldogge Englische Bulldogge
wk w
7a 5a
32 kg 25 kg
11 Boxer Boxer
w m
6a 9a
40 kg 42 kg
12 Australian Shepherd Border Collie
w w
8a 9a
30 kg 23 kg
13 Labrador Retriever Golden Retriever
mk mk
8a 8a
42 kg 42 kg
14 Mischling Mischling
w wk
la 3a
36 kg 29 kg
15 Mischling Mischling
wk wk
8a 9a
31 kg 27 kg
16 Mischling Labrador Retriever
wk wk
7a 6a
31 kg 30 kg
17 Mischling Labrador Retriever
wk w
8a 7a
37 kg 35 kg
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18 Beagle Mischling
mk mk
7a 5a
25 kg 26 kg
19 Cane Corso Dobermann
w w
la la
39 k 42 kg
20 Labrador Retriever Labrador Retriever
mk m
2a 6a
32 kg 31 kg
21 Entlebucher Sennenhund Mischling
m m
8a 10a
26 kg 29 kg
22 Boxer Mischling
mk w
3a 2a
32 kg 26 kg
23 Labrador Retriever Labrador-Mischling
wk w
8a 7a
34 kg 27 kg
24 Berner Sennenhund Border Collie
wk m
8a 10a
37 kg 31 kg
25 Antikdogge Neufundlander
w w
2a la
45 kg 45 kg

128




Anhang 3: Tabellarische Ubersicht iiber die evaluierten ganganalytischen Ergebnisse der vertikalen Spitzenkraft
(PVF) in % des Kdrpergewichts (KGW), der Differenz der PVF zwischen rechter und linker HintergliedmaRle (dPVF)
in % KGW und des Symmetrieindex (Sl) zu jedem Kontrollzeitpunkt im Gruppenvergleich. Die Werte sind als
Gruppen-Mittelwert angegeben = Standardabweichung. P < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen

(kursiv).
Gruppe A Gruppe B Signifikanz (p)
PVF
Praoperativ 29,0+ 9,2 30,279 0,6264
Woche 6 40,2+5 36,8+4,4 0,0143
Woche 12 425+5,1 395+4,1 0,0275
Woche 24 442 +4,1 41,4+ 3,9 0,0346
dPVF numerisch
Praoperativ 22,4+ 13,6 18,3+ 10 0,2297
Woche 6 45+41 8,3+5,6 0,01
Woche 12 2+28 45+ 3,6 0,0114
Woche 24 08+14 3,1+28 0,0008
dPVF binar
Praoperativ 0 0 -
Woche 6 41,7 20,8 0,1222
Woche 12 80 48 0,0241
Woche 24 95,8 52,9 0,0012
Sl numerisch
Préoperativ 51,1 £ 28,5 46 + 26,7 0,5194
Woche 6 10,9+ 10,1 20,2 + 14,2 0,0119
Woche 12 3,8+5.3 11,1+8,5 0,001
Woche 24 1,8+3,3 57+4.4 0,0026
Sl binar
Préoperativ 0 0 -
Woche 6 41,7 20,8 0,1222
Woche 12 87 41,7 0,0014
Woche 24 95,8 82,4 0,1594
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