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1. Einleitung

Die Osteoarthritis (OA) ist eine der haufigsten Gelenkerkrankungen sowohl in der Human-
als auch in der Veterindrmedizin. Etwa 20% aller Hunde alter als ein Jahr sind davon

betroffen.

Man unterscheidet zwischen primérer und sekundérer OA. Die sekundare OA entsteht durch
eine abnorme Belastung auf einen gesunden Gelenkknorpel. Ursache dafiir kénnen ein
Trauma, Fehlerndhrung und Adipositas oder aber angeborene Fehlstellungen der Gelenke
und abnorme Gelenksentwicklungen, z.B. ein fragmentierter Processus coronoideus (FPC)
oder isolierter Processus anconaeus (IPA) sein. Es kommt zu sekundéren entzindlichen

Reaktionen, auch eine immunbedingte Komponente der Pathogenese wird diskutiert.

Es handelt sich um eine progrediente Erkrankung, bei der bereits frihzeitig bei der
Entstehung alle artikularen und periartikularen Gewebe mikroskopisch und makroskopisch

verandert sind.

Die Auspragung der klinischen Symptome ist dabei sehr variabel. Nicht jeder Patient mit
einer OA lahmt. Die Diagnose wird anhand der Klinik und der réntgenologischen Darstellung

gestellt. Hierbei gibt es haufig keine sichtbare Korrelation zwischen Klinik und Radiologie.

Ziel dieser Studie ist es, Verdnderungen an Gelenkkapsel und Gelenkknorpel
histopathologisch darzustellen und zu erfassen. Erstmalig soll eine Korrelation der
Histopathologie sowohl zum klinischen, als auch zum réntgenologischen Erscheinungsbild
der OA gestellt werden, um gegebenenfalls daraus gezielt therapeutische Ansatze schaffen

zu kénnen.



2. Literaturubersicht
2.1. Aligemeiner Gelenkaufbau

2.1.1. Gelenke allgemein

Gelenke sind bewegliche Verbindungen zwischen zwei oder mehreren Knochen (HULLAND,
1993; PSCHYREMBEL, 2002). Es kann zwischen spaltfreien Verbindungen (Articulationes
fibrosae bzw. cartilagineae) mit keiner oder nur geringer Beweglichkeit und echten Gelenken
(Diarthrosen, Articulationes synoviales), die eine gréBere Bewegungsfreiheit ermdglichen,
unterschieden werden (RADIN, 2001; NICKEL et al., 2003).

Zu den spaltfreien Verbindungen gehéren die Syndesmose (Articulatio fibrosae), bei der der
Zwischenraum mit kollagenem Bindegewebe gefiillt ist, und die Synchondrose, bei der eine
knorpelige Verbindung besteht. Aus beiden Formen kann sich durch Verkndcherung eine
Synostose entwickeln (SINOWATZ et al., 2000; NICKEL et al., 2003).

Echte Gelenke (Diarthrosen), die vorwiegend an den GliedmaBen zu finden sind, haben
einen Gelenkspalt und sind einheitlich aufgebaut: die Gelenkflachen der beteiligten
Knochenenden sind von hyalinem Gelenkknorpel (Cartilago articularis) iberzogen und die
Gelenkkapsel (Capsula articularis) umschlieBt die mit Gelenkflissigkeit (Synovia) geflillte
Gelenkhoéhle (Cavum articulare) allseitig. Bei den beteiligten Knochen handelt es sich um
spongiésen Knochen, an deren Enden eine diinne kortikale Knochenschicht zu finden ist,
die subchondrale Knochenplatte. Das Gelenk stabilisieren Muskeln, die gleichzeitig auch die
Bewegung der Gelenke realisieren, und Gelenkbander (Ligamenta articularia). Sie lassen
sich in intra- und extrakapsulare Bander differenzieren. Als weitere Gelenkstrukturen
kommen in einigen Gelenken Menisken, Zwischenwirbelscheiben, Fettpolster und
Schleimbeutel vor, die inkongruente Gelenkflachen ausgleichen sollen und eine gewisse
Pufferfunktion haben. Die Zwischenwirbelscheiben (Disci intervertebrales) teilen die
Gelenkhohle in zwei komplett voneinander getrennte Etagen, wéhrend die sichelférmigen
Menisken (Menisci articulares) das Gelenk nur unvollstandig unterteilen. Die
Gelenkstrukturen sind in jedem Gelenk unterschiedlich ausgebildet und ermdglichen eine
genaue Anpassung der Gelenkflachen an die Bewegung und die auf das Gelenk
einwirkenden Kréfte (GEILER, 1987; EVANS, 1993; RADIN, 2001; NICKEL et al., 2003).

Die Blutversorgung der Diarthrosen erfolgt Gber ein vendses und ein arterielles
Kapillarnetzwerk, das neben der Gelenkkapsel auch die Epiphyse der beteiligten Knochen

versorgt. Es bilden sich Anastomosen, die gesamtheitlich als Circulus articuli vasculosus



bezeichnet werden (EVANS, 1993; LEACH und JACOBS, 1999). Dieses Kapillarnetzwerk
erndhrt durch den Transport von Sauerstoff und Substraten die Gelenke. Diarthrosen
verfligen auch Uber ein gut ausgebildetes LymphgefaBsystem, das fur eine schnelle

Entfernung der Stoffwechselprodukte aus der Gelenkfllissigkeit verantwortlich ist.

Die Innervation der Gelenke erfolgt (iber die peripheren oder muskuldren Aste der das
Gelenk umgebenden Nerven. Im Detail wird die Innervation spater bei den einzelnen
Gelenken beschrieben. Mechanorezeptoren, wie freie Nervenendigungen, bulboide
Nervenendigungen (z. B. Ruffini — Kérperchen) und eingekapselte Nervenendigungen (z. B.
Vater Pacini — K&rperchen), registrieren die Stellung der einzelnen Gelenke zueinander und
ermoglichen es dem Korper, seine Lage richtig einschatzen zu kénnen. In den Gelenken
befinden sich auch Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren). Sie liegen vor allem in den freien
Nervenendigungen. Neben der Gelenkkapsel, insbesondere dem Stratum fibrosum, sind die
intraartikuldren Strukturen und der subchondrale Knochen zumeist innerviert. Gelenke, wie
beispielsweise das Kniegelenk, mit vielen Bandern und Menisken, sind demnach stérker
innerviert als andere Gelenke, die Uber weniger Gelenkstrukturen verflgen.

Das Nervensystem steuert und reguliert die Tiefensensibilitéat und die Motorik des Gelenkes
und beeinflusst Uber vegetative Nerven die Durchblutung der einzelnen Gelenke
(POLACEK, 1966; HALATA, 1977, O'CONNOR u. McCONNAUGHEY, 1978; HALATA et al.
1985; O'CONNOR und WOODBURY, 1982; GEILER, 1987; ZIMNY, 1988; EVANS, 1993;
SCHENK et al., 1996; JOHNSTON, 1997; LEACH und JACOBS, 1999; NICKEL et al., 2004;
JUNQUEIRA und CARNEIRO, 2005; KONTTINEN et al., 2006).

2.1.2. Gelenkkapsel

Die Gelenkkapsel (Capsula articularis) ist eine bindegewebige Struktur, die am Ubergang
vom Knochen zum Knorpel aus dem Periost hervorgeht. Sie verbindet die am Gelenk
beteiligten Knochen miteinander und umgibt die mit Gelenkflissigkeit (Synovia) gefillte
Gelenkhohle allseitig (NICKEL et al., 2003; SINOWATZ et al., 2005). Makroskopisch
erscheint sie blassrosa, weich und glanzend (SCHUMACHER, 1985).

Die Kapsel ist aus mehreren Schichten aufgebaut. Nach GEILER (1987), EVANS (1993),
LEACH und JACOBS (1999), NICKEL et al. (2003), MCILLWRAITH (2003), SINOWATZ
(1992) und JUNQUEIRO und CARNEIRO (2005) werden das &uBBere Stratum fibrosum
(Membrana fibrosa, Adventitia) aus straffem Bindegewebe und das innere Stratum synoviale
(Membrana synovialis, Intima) aus lockerem Bindegewebe unterschieden. Die innere
Schicht ist in eine Synovialis und eine Subsynovialis unterteilt, sodass JOHNSTON (1997)

einen dreischichtigen Aufbau der Capsula articularis sieht.
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In der Gelenkkapsel sind neben zahlreichen Blut- und LymphgeféBen, die insbesondere in
der subsynovialen Schicht gelegen sind, auch zahlreiche Nerven. Die Innervation einer
Gelenkkapsel dient zum einen der Aufnahme mechanischer Reize (Kinédsthesie) und
Schmerzreizen (Nozizeption) und ist zum anderen wichtig far die Regulation der
Vasomotorik in der Gelenkkapsel (POLACEK, 1966; FREEMAN und WYKE, 1967; GASSE
et al., 1996; JUNQUEIRA und CARNEIRO, 2005).

2.1.2.1. Stratum fibrosum

Die auBere Schicht der Gelenkkapsel besteht aus faserreichem kollagenen Bindegewebe,
Fibrozyten, Makrophagen und dentritischen Retikulumszellen und ist als Fortsetzung des
Periosts Uber den Gelenkspalt anzusehen. Sie ist straff elastisch und sehr dehnungsfahig
(EVANS, 1993; DAMMRICH u. BRASS, 1993; JOHNSTON, 1997; NICKEL et al., 2003).
Diese Schicht ist ma3geblich an der Stabilitat des Gelenks beteiligt (JOHNSTON, 1997;
McILLWRAITH, 2003). Verdickungen der fibrésen Schicht kdnnen als Seitenbander (Ligg.
collateralia) zwei oder mehrere Knochen miteinander verbinden und das Gelenk zusétzlich
stabilisieren (EVANS, 1993; NICKEL et al., 2003).

Das Stratum fibrosum ist gut vaskularisiert und enthalt den gréBten Teil der
Nervenendigungen und Lymphgefal3e. Es kommen sowohl freie als auch bulboide
Nervenendigungen (z.B. Ruffini — Kérperchen) vor (GEILER, 1987; SCHENK, 1996; RADIN,
2001; McILLWRAITH, 2003; NICKEL et al. 2004).

2.1.2.2. Stratum synoviale

Das Stratum synoviale ist die innerste Schicht der Gelenkkapsel und besteht Gberwiegend
aus lockerem, zellreichem Bindegewebe. Sie bedeckt alle intraartikularen Strukturen mit
Ausnahme des Gelenkknorpels und den Gelenkflachen der Menisken. Sie umgibt teilweise
auch Muskeln, Sehnen, Nerven und Gefal3e, die nahe dem Gelenk verlaufen (EVANS,
1993; HULLAND, 1993; LEACH und JACOBS, 1999).

Diese Innenauskleidung ist am Gelenkscheitel mehr oder weniger glatt, in der Gelenkkehle
dagegen in Zotten und Falten (Villi bzw. Plicae synoviales) gelegt, die bei Dehnung
verstreichen und somit eine gréBere Beweglichkeit erméglichen (DAMMRICH und BRASS,
1993; EVANS, 1993; BUDRAS et al., 1996; SIMKIN, 2001).

Das Stratum synoviale ist von grauweil3er bis graugelblicher Farbe. Sie ist von Gefé3en
durchsetzt, aber nach LEACH (1999) von nur wenigen Nerven, bzw. nach SCHENK et al.



(1996) keinen Nervenendigungen. Das Stratum synoviale ist maf3geblich an der Produktion
der Gelenkflissigkeit beteiligt (GEILER, 1987; EVANS, 1993; HULLAND, 1993).

Subsynovialis

Die Subsynovialis (Membrana subsynovialis) ist zwischen dem Stratum fibrosum und dem
Stratum synoviale gelegen. Sie weist funktionsabhangig drei verschiedene Strukturformen
auf, die durchaus auch nebeneinander innerhalb einer Gelenkkapsel vorkommen kdnnen.
Der Ubergang zwischen den drei Strukturformen ist flieBend (BENNETT, 1990). An
mechanisch stark beanspruchten Stellen findet sich der fibrése Typ (Stratum subsynoviale
fibrosum), bei dem kollagene Fasern die Subsynovialis verstarken.

In Bereichen starkerer Dehnung entwickelt sich Fettgewebe als Verschiebepolster, so dass
dies als adipdser Typ (Stratum subsynoviale adiposum) bezeichnet wird.

Beim areolaren Typ (Stratum subsynoviale areolatum) ist ein dichtes Netz von
Schlangenkapillaren ausgebildet. Er dient der Ultrafiltration und der Resorption von
Gelenkflissigkeit und ist somit wichtig zur Erhaltung der Gelenkfunktion (DAMMRICH u.
BRASS, 1993; JOHNSTON, 1997; LEACH und JACOBS, 1999). Auch in dieser auR3eren
Schicht des Stratum synoviale finden sich zahlreiche Blut- und LymphgeféaB3e, jedoch nur
wenige bzw. keine Nervenfasern (SCHENK et al., 1996; McILLWRAITH, 2003).

Synovialis

Die Synovialis wird aus Deckzellen (Synoviozyten) gebildet. Diese kleiden in einer meist ein-
bis dreischichtigen Lage die Gelenkhéhle aus (GEILER, 1987; JOHNSTON, 1997; LEACH
und JACOBS, 1999). Die Zellen bilden eine mesothelartige Deckschicht, eine
Basalmembran und eine scharfe Begrenzung fehlen jedoch. Daher kann die Gelenkhéhle
direkt mit dem Interzellularraum der Synovialis kommunizieren und Resorptions- sowie
Ultrafiltrationsvorgdnge werden erleichtert (GEILER, 1987).

Es lassen sich mehrere Zelltypen unterscheiden. Es gibt Typ A — Deckzellen, Typ B —
Deckzellen und die Intermediarzellen.

Die Synoviozyten vom Typ A (M-Zellen) gehéren zum mononukledren Phagozytensystem.
Sie ahneln in ihrem Aufbau den Makrophagen und haben einen vakuolarlysosomalen
Aufbau. Sie weisen ein unregelmafiges Zytoplasma und lange Zytoplasmafortsatze auf und
besitzen einen groen Golgiapparat, aber nur wenig raues endoplasmatisches Retikulum
(RER). Sie dienen vor allem der Phagoytose. AuBBerdem kénnen sie mit Hilfe des
Golgiapparates Hyaluronsaure bilden. Die Deckzellen vom Typ B (F-Zellen), die in héherer

Konzentration vorhanden sind als Zellen vom Typ A, dhneln dagegen in ihrer Struktur



Fibroblasten. Sie sind in den tieferen Schichten der Synovialis lokalisiert und weisen ein
gleichméBigeres Zytoplasma auf. Sie besitzen ein kréaftig entwickeltes raues
endoplasmatisches Retikulum und einen nur wenig entwickelten Golgiapparat. Sie
produzieren vor allem Glykoproteine und Hyaluronsdure und erhalten damit die
Gelenkflussigkeit. Des Weiteren kénnen beide Synoviozytenformen Zytokine und andere
Entzindungsmediatoren bilden.

Unter physiologischen Bedingungen Uberwiegen die Synoviozyten von Typ B im gesunden
Gelenk.

Die Deckzelle vom Typ C, auch Intermediarzelle genannt, ist vermutlich eine gemeinsame
Mutterzelle der Typ A —und Typ B — Zellen, und abhangig von den &uf3eren Umsténden
kénnen sich daraus die unterschiedlichen Zelltypen bilden (FURTH und VAN, 1981;
EDWARDS, 1982; GEILER, 1987; BENNETT, 1990; HULLAND, 1993; JOHNSTON, 1997;
LEACH und JACOBS, 1999).

2.1.3. Gelenkknorpel

Der Gelenkknorpel ist der eigentliche gewichttragende Anteil des Gelenkes und sorgt
zusammen mit der Synovia flr einen nahezu reibungslosen Bewegungsablauf (NICKEL et
al, 2003; RADIN, 2001).

Knorpel entstammt dem mesenchymalen Gewebe (HULLAND, 1993). Er wirkt
stoBdampfend, ist druckelastisch und von fester Konsistenz, jedoch trotzdem verformbar
(LIEBICH, 20083).

Knorpel besteht aus wasserreichen Knorpelzellen, den Chondrozyten, und der
Interzellularsubstanz (Zwischensubstanz, Matrix). Je nach Zusammensetzung dieser
Zwischensubstanz werden drei Formen unterschieden (ARNOCZKY und WILSON, 1990;
BUDRAS et al., 1996; PSCHYREMBEL, 2002). Der elastische Knorpel (Cartilago elastica),
der ein dichtes Netz elastischer Fasern aufweist. Diese Knorpelform ist beispielsweise in der
Ohrmuschel, in der Epiglottis und in den kleinen Bronchien. Der Faserknorpel (Cartilago
fibrosa) dagegen enthalt zahlreiche Kollagenfaserbiindel, deren Anordnung abhéangig von
der Belastung ist. Er findet sich beispielsweise in den Zwischenwirbelscheiben, in den
Menisken und in den Schambeinfugen. Hyaliner Knorpel (Cartilago hyalina) ist die
Knorpelform, die im Kérper am haufigsten vorkommt. Neben den Knorpeln der Atemwege,
den Rippen- und dem Nasenknorpel handelt es sich auch beim Gelenkknorpel um hyalinen
Knorpel (LIEBICH, 2003).



Hyaliner Knorpel erscheint makroskopisch zunéchst blaulich — weil3 und mit glatter
Oberflache, mit zunehmendem Alter wird er gelblich und milchig durchscheinend. Seine
Oberflache ist elektronenmikroskopisch entgegen den makroskopischen Erwartungen
jedoch keineswegs glatt, sondern weist geringstgradige UnregelmaBigkeiten (Hécker und
Gribchen) auf (GEILER, 1987; MANKIN et al., 1994; RADIN, 2001; NICKEL et al., 2003).

Hyaliner Knorpel weist die flr Knorpel typische Zusammensetzung mit Knorpelzellen und
einer Interzellularsubstanz (Matrix) auf. Die Matrix besteht zu ca. 70% aus Wasser und zu
ca. 30% aus Kollagenfasern, Proteoglykanen und Hyaluronséure (RADIN, 2001).

Hyaliner Knorpel besitzt weder Blut- noch LymphgeféBe. Seine Erndhrung erfolgt zum
gréBten Teil mittels Diffusion, unterstitzt durch die Gelenkmechanik, Uber die
Gelenkflissigkeit (Synovia) und nur zu einem geringen Anteil aus den umliegenden
durchbluteten Geweben, wie Gelenkkapsel und subchondralem Knochen. Der subchondrale
Knochen spielt als Transportmedium fir Sauerstoff und Substrate vor allem im
Wachstumsalter eine Rolle, wohingegen im Erwachsenenalter die Erndhrung des Knorpels
durch den Knochen aufgrund der Verkalkungszone bzw. der Tidemark fast unméglich ist
(MANKIN, 1985; GEILER, 1987; ZIPPEL und REGLING, 1987; ARNOCZKY und WILSON,
1990; BENNETT, 1990; EVANS, 1993; MANKIN et al., 1994; BUDRAS et al., 1996; RADIN,
2001). Nahrstoffe diffundieren vor allem bei Bewegung der Gelenke in den Knorpel. Langere
Immobilisation eines Gelenkes fuhrt nachweislich zu einer fehlenden Néahrstoffversorgung
und somit zu einer Degradation des Knorpels (ARNOCZKY und WILSON, 1990; EVANS,
1993). Die Nutrition, die hauptséchlich Gber die BlutgefédBe und Synovia erfolgt, ist ein
langer und auch stéranfalliger Weg (Abbildung 1, S. 9). Da der Gelenkknorpel selbst nur
eine begrenzte Reparations- oder Regenerationsfahigkeit besitzt, ist eine ungestorte
Ernéhrung zur Gewéhrleistung der normalen Gelenkfunktion besonders wichtig (ZIPPEL
und REGLING, 1987; BRUNS und STEINHAGEN, 2000).



Abbildung 1: Erndhrungsstrecke des Knorpels (links) Uber die Synovia und Stérfaktoren
(rechts)

Kapillarnetz Veranderung der Blutzirkulation/
ﬂ Veranderung der GefaBwand
Synovialgewebe < Fibrosierung des Synovialgewebes/
ﬂ Veranderung der GefaBwand
Synovialflissigkeit < Veranderung der Synovia/ fehlende
ﬂ Durchmischung durch mangelnde
Bewegung/ Immobilisation
Knorpelmatrix Veranderung der Knorpelmatrix
ﬂ (qualitativ)
Chondrozyt

modifiziert nach ZIPPEL u. REGLING, 1987

Die eigentliche Knorpelregeneration geht vom Perichondrium aus, das jedoch beim
Gelenkknorpel nicht vorhanden ist. Die Regenerationsvorgdnge am Gelenkknorpel sind
abhangig von GréBe und Tiefe des Defekts. Flache oberflachliche Defekte werden von
Knorpelzellen der Tangentialschicht regeneriert. Diese Knorpelzellen proliferieren und
synthetisieren neue Grundsubstanz. Tiefere, bis zum subchondralen Knochengewebe
reichende Defekte kénnen nicht vollstandig regeneriert werden. Es bildet sich Fasergewebe
(Pannus), das aus dem subchondralen Knochengewebe aussprosst und den Defekt
abdeckelt. Es findet hier eine ausschlieBlich funktionale, keine anatomische Heilung statt.
Als Regenerationsversuche findet man im oder am Rand des geschadigten
Knorpelgewebes sogenannte Brutkapseln. Dabei handelt es sich um durch Zellteilung
entstandene vielzellige Chondrone (DAMMRICH u. LOPPNOW, 1990).

Da Nervenendigungen im Gelenkknorpel fehlen, ibernehmen die Nervenendigungen der
Gelenkkapsel, der Bander, der Muskeln und des subchondralen Knochens diese Funktion.
Sie sind fur die Tiefensensibilitdt und Motorik des Gelenkes verantwortlich (HALATA, 1977;
GEILER, 1987; RADIN, 2001; MCILLWRAITH, 20083).

Die Dicke des Knorpels variiert stark von Gelenk zu Gelenk, aber auch in den
verschiedenen Bereichen innerhalb eines Gelenks. Dabei steht die Dicke des Knorpels in
direktem Zusammenhang mit der Belastung. So liegt die dickste Stelle des Knorpels in
Bereichen héchster Belastung. AuBerdem nehmen die Dicke des Knorpels und damit auch
die Druckelastizitat mit zunehmendem Alter des Tieres ab (BENNETT, 1990; HULLAND,
1993; EVANS, 1993; DAMMRICH u. BRASS, 1993).

Knorpelzellen (Chondrozyten) kommen in nur geringer Anzahl im hyalinen Knorpel vor. Sie

nehmen nur etwa 1% - 10% des gesamten Knorpelgewebes ein, d.h. der Knorpel gehort
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eher zu den zellarmen Geweben des Koérpers (GARDNER et al., 1983; ZIPPEL und
REGLING, 1987; JOHNSTON, 1997). Sie sind dennoch ein wichtiger Bestandteil des
Knorpels und dienen dem Stoffwechsel dieses Gewebes. Sie synthetisieren Bestandteile
(Fasern und Glykosaminoglykane) der Interzellularsubstanz und dienen somit als
metabolische Zentren des Knorpels der Erhaltung der Knorpelmatrix. Sie gewinnen die zur
Syntheseleistung notwendige Energie durch anaerobe Glykolyse. Das daraus entstehende
Laktat stimuliert die Synovialiszellen zur Freisetzung von Glukose, die schlieBlich den
Chondrozyten die benétigte Energie gibt (ZIPPEL und REGLING, 1987).

Chondrozyten liegen vollstdndig von der Zwischensubstanz umgeben in Knorpelhéhlen, so
genannten Lakunen. Die Wand dieser Hohlen wird als Knorpelkapsel bezeichnet.
Knorpelzellen mit Knorpelkapsel und der sie umgebenden Zwischensubstanz bilden
mikroanatomisch eine Einheit, das Chondron.

Im Laufe ihrer Reifung andern die Chondrozyten ihre Form. So haben junge Chondrozyten
eine abgeflachte Form, reife Knorpelzellen sind dagegen oval bis rund und meistens gréBer
als junge Zellen (JOHNSTON, 1997; JUNQUEIRA und CARNEIRA, 2005).

Die Anzahl der Knorpelzellen ist zum einen abhangig vom Alter des Tieres, so haben junge
Tiere weitaus mehr Chondrozyten als adulte Tiere, und zum anderen variiert die Anzahl mit
der Dicke des Knorpels. Dinne Knorpelbereiche weisen eine héhere Zellzahl auf als dickere
Knorpelareale. Dies héngt vermutlich mit der Versorgung der Zellen durch Diffusion von der
Synovia ab, die in dickeren Bereichen schlechter méglich ist als in den diinneren Bereichen
des Knorpels (ARNOCZKY und WILSON, 1990; POOLE, 2001).

Chondrozyten sind als reversibel postmitotisch anzusehen, d.h. sie sind praktisch
lebenslang angelegte Dauerzellen, die ihre Proliferationsfahigkeit erst in pathologischen
Prozessen wieder aufnehmen (ZIPPEL und REGLING, 1987; GEILER, 1987).

Die Interzellularsubstanz besteht zu 70 — 80% aus Wasser, zu 10 — 15% aus Kollagenfasern
und zu 10 — 15% aus Proteoglykanen und Hyaluronsaure. Die Anordnungen der
Kollagenfibrillen und der Proteoglykane bilden zusammen mit dem Wasser eine funktionelle
Einheit, die die einwirkende Kraft gleichmafBig auf den darunterliegenden subchondralen
Knochen verteilt. Zudem verschafft sie dem Knorpel eine relativ glatte Oberflache, die eine
nahezu reibungslose Gelenksbewegung ermdglicht (JOHNSTON, 1997).

Wasser ist mit 70 — 80% ein sehr wichtiger Bestandteil des Knorpels. Es dient als Vehikel fur
die Stoffwechselprodukte, die zur Erndhrung des Knorpels von der Gelenkflissigkeit in den
Knorpel transportiert werden. Es ist fir die Festigkeit und Elastizitat des Knorpels

mitverantwortlich. Die Wasserkonzentration ist in oberflachlichen Schichten des



Gelenkknorpels héher als in den tieferen, und nimmt mit zunehmendem Alter ab, was sich in
der gelblich - weiBen Farbe des Gelenkknorpels alter Tiere widerspiegelt. Der gréite Teil
des Wassers ist an Proteoglykane gebunden (CARNEY u. MUIR, 1988; ARNOCZKY und
WILSON, 1990; DAMMRICH u. BRASS, 1993; POOLE, 2001; RADIN, 2001).

Die kollagene Faser ist die hdufigste Faserart des Bindegewebes und das am h&ufigsten
vorkommende Protein im tierischen Kérper. Sie ist nahezu tberall im Kérper vorhanden und
dementsprechend gibt es auch viele verschiedene Kollagenfasertypen, von denen jedoch
nur einige wenige genauer beschrieben sind (JOHNSTON, 1997; MAYNE, 2001;
JUNQUEIRA und CARNEIRA, 2005).

Wesentlicher Bestandteil der Kollagene sind linksgangige Kollagenhelices, von denen je drei
eine Tripelhelix bilden. Flunf solcher Tripelhelices bilden zusammen eine
Kollagenmikrofibrille. Glycin, Prolin und Hydroxyprolin sind dabei die haufigsten
Aminoséuren (DAMMRICH u. LOPPINOW, 1990; MAYNE, 2001). Abhéangig von der Anzahl
der Kollagenfibrillen kénnen Kollagenfasern einen Durchmesser von bis zu 20 pm
aufweisen. Die Lange der Fasern ist abh&ngig von ihrem Spannungszustand. Ihre maximale
Dehnungsféhigkeit liegt bei ungefahr 5%. Kollagenfasern lagern sich in unterschiedlich
grof3en Bilindeln an mit einem fir sie typischen gewellten Verlauf.

Kollagenfasern gewéhrleisten die Zugfestigkeit (bis zu 6 kg/mm?) des Knorpels, die sogar
hoher ist als bei Stahl. Die Verspannung der kollagenen Fasern sorgt fur eine gewisse
Elastizitat des Gelenkknorpels, die unter Belastung zu einer Dickenzunahme flhrt
(DAMMRICH u. LOPPINOW, 1990; MCILLWRAITH, 2003; JUNQUEIRA und CARNEIRA,
2005).

Es lassen sich mehrere Kollagenfasertypen unterscheiden (JOHNSTON, 1997; POOLE,
2001; MAYNE, 2001; JUNQUEIRA und CARNEIRA, 2005). MAYNE und BREWTON (1993),
BROWN und TIMPL (1995), JOHNSTON (1997) und MAYNE (2001) differenzieren tUber 19
verschiedene Typen, die unterschiedlich gut charakterisiert werden. Im Gelenkknorpel
finden sich vor allem Kollagenfasern vom Typ 2 und in geringeren Mengen auch
Kollagenfasertypen 5, 6, 9, 10 und 11. lhnen kommen unterschiedliche Funktionen zu. So
sollen Fasern vom Typ 9 beispielsweise dazu dienen, Kollagenfasern vom Typ 2 stérker
miteinander zu verbinden (JOHNSTON, 1997; AIGNER und McKENNA, 2002). Fasertyp 2
ist, verglichen mit Kollagenfasern vom Typ1, die hauptsachlich in Haut und Knochen
vorkommen, wesentlich steifer und weniger elastisch (ARNOCZKY und WILSON, 1990).
Proteoglykane, friher auch als Mukopolysaccharide bezeichnet, bestehen aus einem
axialen Proteinfaden (Kern- oder Core-Protein), an den zahlreiche Glykosaminoglykan —

Seitenketten gebunden sind. Glykosaminoglykane sind lange, unverzweigte Molekile aus

10



sich wiederholenden Disacchariden. Die wichtigsten Glykosaminoglykane des
Gelenkknorpels ausgewachsener Hunde sind Keratansulfat und Chondroitin-6-sulfat.
Chondroitin-4-sulfat, das im jugendlichen Knorpel den Hauptbestandteil bildet, kommt im
adulten Knorpel nur zu einem geringen Prozentsatz vor.

Die Hyaluronséure, ein langes unverzweigtes Molekul aus Disaccharideinheiten, ist mit Hilfe
eines ,link protein“ nichtkovalent mit den Proteoglykanmolekulen verbunden. Es kénnen sich
bis zu 140 Proteoglykanmolekile mit einem zentralen Hyaluronsaurestrang verbinden, und
ein so genanntes Proteoglykanaggregat (Aggrecan) bilden (CARNEY u. MUIR, 1988;
BENNETT, 1990; DAMMRICH u. BRASS, 1993; MCILLWRAITH, 1996; COUCHMAN,
2001).

Die Proteoglykane sind vor allem in direkter Umgebung der Knorpelzellen in hoher
Konzentration zu finden. In der oberflachlichen Tangentialschicht dagegen, in der nur
wenige Chondrozyten sind, die wiederum nur wenig stoffwechselaktiv sind, ist die
Konzentration an Proteoglykanen duBBerst gering. Die Menge an Proteoglykanen nimmt von
der Gelenkflache bis zur Tidemark, dem Ubergang zum Knochen zu (CANEY u. MUIR,
1988; ARNOCZKY und WILSON, 1990; BURR, 2004). Die wichtigsten Merkmale der
Proteoglykane sind ihre negativen Ladungen (Carboxyl- und Sulfatgruppen des
Chondroitinsulfats, sowie Sulfatgruppen des Keratansulfats), die sich gegenseitig abstof3en
und eine Hydrathulle anlagern. Sie haben dadurch ein hohes Wasserbindungs- und —
quellungsvermogen. Dadurch erhélt der Gelenkknorpel eine gewisse Druckfestigkeit und —
elastizitat (RADIN, 2001). Unter Kompression kann sich ein Teil des angelagerten Wassers
wieder abpressen.

Niederpolymerisierte Proteoglykane haben dabei ein gréBeres Wasserbindungsvermogen
als hochpolymerisierte Verbindungen (ZIPPEL und REGLING, 1987; CARNEY u. MUIR,
1988; DAMMRICH u. LOPPINOW, 1990).

Neben den groBBen aggregierten Proteoglykanen kommen im hyalinen Gelenkknorpel auch
kleinere nichtaggregierte Proteoglykane vor, wie Decorin, Biglykan und Fibromodulin. Diese
Proteoglykane sind wichtig zur Regulierung der Chondrozytenfunktion (AIGNER und
McKENNA, 2002).

Histologisch lasst sich der Gelenkknorpel in vier verschiedene mehr oder weniger
voneinander abgrenzbare Schichten unterteilen (Abbildung 2, S. 13) (GEILER, 1987;
MANKIN, 1989; BENNETT, 1990; HULLAND, 1993; MANKIN et al., 1994; MCILLWRAITH,
1996; JOHNSTON, 1997; AIGNER und McKENNA, 2002), die sich in Form und Anordnung
der Chondrozyten und der Kollagenfasern unterscheiden. Die Anordnung der
Kollagenfasern innerhalb der einzelnen Schichten ist entscheidend fir die Festigkeit des
Knorpels (ARNOCZKY und WILSON, 1990). WEISS (1979), GEILER (1987) und
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ARNOCZKY und WILSON (1990) beschreiben eine flnfte Schicht, die Lamina splendens,
die jedoch nach MANKIN et al. (1994) mit der Tangentialzone identisch ist. Den Namen
,Lamina splendens” erhielt sie aufgrund der schlechten Anféarbung mit herkbmmlichen
Methoden.

2.1.3.1. Tangentialzone

Die oberflachliche Tangentialzone enthélt abgeflachte oder eiférmige Chondrozyten, die
parallel zur Gelenkoberflache in den tangential gebindelten Kollagenfasern liegen,
ausgerichtet in Druckrichtung (ARNOCZKY und WILSON, 1990; BENNETT, 1990;
HULLAND, 1993; DAMMRICH u. BRASS, 1993; MCILLWRAITH, 1996; ADAMS und
PELLETIER, 1998; RADIN, 2001; AIGNER und McKENNA, 2002).

Diese Zone weist die héchste Zelldichte auf (TODHUNTER, 1996) und enthélt viele
kollagene Fasern, jedoch nur relativ wenige Proteoglykane (MANKIN, 1985). Die Zellen
enthalten zudem weitaus weniger Zytoplasma als die tieferer Schichten, was mit der
verminderten Aktivitat dieser oberflachlich gelegenen Zellen zusammenhangt (ARNOCZKY
und WILSON, 1990). Diese Schicht geht kontinuierlich in das Periost bzw. das Stratum
fibrosum der Gelenkkapsel Uber und schitzt den Gelenkknorpel gegen seitliches
Ausweichen (DAMMRICH u. LOPPINOW, 1990).

2.1.3.2. Intermediirzone

Die folgende Intermediérzone (Ubergangszone) enthélt gréBere, einzeln oder paarweise
liegende Chondrozyten. Sie sind weiterhin in ihrer LaAngsachse parallel zur
Knorpeloberflache angeordnet (MANKIN, 1985; HULLAND, 1993; MCILLWRAITH, 1996;
TODHUNTER, 1996; RADIN, 2001; AIGNER und McKENNA, 2002). Die Zellen produzieren
aktiv Kollagen und Proteoglykane. Die Kollagenfasern sind eher unregelméafig geordnet und
gehen von ihrer zur Oberflache parallelen Ausrichtung in einen eher senkrechten Verlauf
Uber und nehmen nun mehr eine arkadenartige Formation auf (ARNOCZKY und WILSON,
1990; RADIN, 2001).

2.1.3.3. Radiarzone

In dieser dicksten Knorpelschicht sind die Chondrozyten klein und rund und liegen in Saulen
senkrecht zur Gelenkoberflache (ARNOCZKY und WILSON, 1990; MCILLWRAITH, 1996;
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RADIN, 2001). Die kollagenen Fasern ziehen radiar, d.h. parallel zu den Knorpelzellsaulen.

Als Grenze zwischen der Radiarzone und der Kalzifikationszone dient die sogenannte
»lidemark®, eine dinne, gewellte Linie, die sich besonders in der Hamatoxylin — Eosin —
Farbung basophil darstellt (ARNOCZKY und WILSON, 1990; HULLAND, 1993). Die genaue
Struktur der Tidemark ist noch nicht vollstandig gekléart. Sie ist aber reich an kollagenen
Fasern. Mit zunehmendem Alter kann sich diese Linie auch vervielfachen. Der
Gelenkknorpel behalt zeitlebens seine Wachstumsfahigkeit, das hei3t die
Ossifikationsfahigkeit, bei, aber ohne Langenwachstum, vielmehr ist eine Veranderung der
Gelenkmechanik zu beobachten. Da im adulten Tier die Wachstumszonen geschlossen
sind, lauft die Ossifikation im Bereich der Tidemark ab. Eine Verdopplung der Tidemark ist
demnach als Zeichen einer kontinuierlichen enchondralen Ossifikation des Gelenkknorpels
anzusehen (GEILER, 1987; BURR, 2003).

2.1.3.4. Kalzifikationszone

Sie ist von unregelmafig geformten und mehr oder weniger degenerierten Knorpelzellen mit
pyknotischen Kernen gekennzeichnet. Die Zellen sind senkrecht zur Gelenkoberflache
angeordnet und liegen eingebettet in ebenfalls senkrecht verlaufenden Kollagenfasern. In
die Knorpelmatrix und an die Chondrozyten angelagert finden sich in dieser Schicht
massenhaft Calcium und Hydroxyapatitsalze (ARNOCZKY und WILSON, 1990; MANKIN et
al., 1994; MCILLWRAITH, 1996; BENNETT, 1997). Die Dicke dieser Schicht variiert sehr
und ist vor allem abhéngig vom Alter des Tieres (MANKIN et al., 1994).

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Gelenkknorpels

Tangentialzone
Intermediéarzone

Radiarzone

Tidemark

Kalzifikationszone

Subchondraler
Knochen
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2.1.4. Subchondraler Knochen

An den Gelenkknorpel schlief3t sich die subchondrale Knochenplatte an. Sie ist mineralisiert
und erstreckt sich von der Tidemark des Gelenkknorpels bis zum Knochenmarkraum. Die
Knochenplatte ist erst beim adulten Tier vollstandig ausgebildet (DAMMRICH u. BRASS,
1993). Es handelt sich um einen spongiésen Knochentyp, der &hnlich dem
Lamellenknochen aus orthogonal verbundenen Blattchen — und Béalkchenspongiosa besteht.
Im Gegensatz zum Gelenkknorpel weist der subchondrale Knochen vor allem
Kollagenfasern von Typ 1 auf. Obwohl diese Fasern vom Knochen in den Gelenkknorpel
Ubergehen, lasst sich im Bereich der osteochondralen Grenze keine Kontinuitat feststellen.
Dieser Bereich weist daher eine geringere Stabilitat auf. Die Dicke der subchondralen
Knochenplatte variiert von Tierart, Alter, Geschlecht, Lokalisation und Funktion. Sie steht
jedoch in keinem Zusammenhang mit der Kérpergré3e des Tieres. Dieser Knochenabschnitt
dient vor allem der StoBdampfung und damit dem Schutz des Knorpels vor mechanischer
Schéadigung. Der Knochen ist in diesem Bereich viskoelastisch und verformt sich unter
Belastung. Der subchondrale Knochen ist etwa 10mal stérker verformbar als kortikaler
Knochen (JOHNSTON, 1997). Auf diese Weise wird der Druck, der auf den Knorpel
einwirkt, minimiert. Der subchondrale Knochen tibernimmt beim Menschen etwa 30 — 50%
der einwirkenden Kraft, wohingegen der Gelenkknorpel nur 1 — 3 % davon Ubernimmt. Er ist
gut vaskularisiert, jedoch erreichen die meisten Gefé3e den kalzifizierten Teil des
Gelenkknorpels nicht. Nur bei einer Erkrankung, beispielsweise der Osteoarthritis, kénnen
GefaB3e in den Gelenkknorpel einsprossen. Auch Nervenfasern finden sich in der
subchondralen Knochenplatte, nicht jedoch im Gelenkknorpel. Im Réntgenbild ist der
subchondrale Knochen als eine feine, relativ dichte Linie zu erkennen (JOHNSTON, 1997;
BURR, 2004).

2.1.5. Synovia

Die Synovia ist eine klare, fadenziehende, farblose bis leicht gelbliche Flissigkeit. Sie ist ein
proteinfreies Plasmadialysat, dem Hyaluronsaure, Glykoproteine, Immunglobuline und
lysosomale Enzyme von den Synovialzellen zugesetzt wurden. Sie ist frei von losem
Material und enthélt vor allem mononukleére Zellen, wie Monozyten, Lymphozyten,
Makrophagen, Synoviozyten und einige Erythrozyten. Im gesunden Gelenk kommt die
Gelenkflissigkeit in nur geringer Menge vor und variiert individuell und auch lokal
geringfugig in ihrer Zusammensetzung und Viskositat. Die durchschnittliche Menge an
Gelenkflissigkeit im Kniegelenk eines gesunden Hundes liegt, abhéngig von der Gré3e des
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Tieres, bei etwa 0,2ml bis 2ml (BENNETT, 1990; HULLAND, 1993; EVANS, 1993;
McCARTY, 2001; NICKEL et al., 2003).

Die Synovia reduziert die Reibung der Gelenkflachen auf ein Minimum. Bei synovialen
Gelenken gibt es zwei Systeme, die durch die Gelenkflissigkeit geschmiert werden mussen,
um einen reibungslosen Bewegungsablauf zu gewahrleisten. Es sind dies zum einen die
Knorpel zueinander und zum anderen die weichen Gewebe. Fur die Schmierung des
Synovialsystems ist vor allem die Hyaluronsédure wichtig, wéhrend die Glykoproteine eine
bedeutende Rolle in der Knorpelschmierung spielen.

Des Weiteren ist die Gelenkflussigkeit ein Vehikel fir den Stofftransport zwischen Kapillare
und Gelenkknorpel und dient somit der Erndhrung des Knorpels Uber Diffusion und
Abtransport von Stoffwechsel- und Abbauprodukten des hyalinen Knorpels. Synovia ist
essentiell, um eine Diarthrose funktionieren zu lassen (DAMMRICH, 1978; EVANS, 1993;
HULLAND, 1993).
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2.2. Spezieller Gelenkaufbau

2.2.1. Kniegelenk

Das Kniegelenk (Articulatio genus) gehért zu den Diarthrosen. Es besteht aus zwei
einzelnen Gelenken: dem Kniekehlgelenk (Articulatio femorotibialis) und dem
Kniescheibengelenk (Articulatio femoropatellaris). Die Gelenkkapsel des Kniegelenkes ist
die groBte des ganzen Kérpers. Es sind drei Ausbuchtungen ausgebildet, die miteinander
kommunizieren. Zwei Ausbuchtungen gehéren zum Kniekehlgelenk, die dritte ist
Gelenkhohle des Kniescheibengelenkes (EVANS, 1993; BUDRAS et al., 1996; NICKEL et
al., 2003).

Das Kniekehlgelenk wird von den Kondylen des Os femoris und den Kondylen der Tibia
gebildet. In der Seitenansicht entspricht die Au3enkontur der Gelenkwalze einer
unvollsténdigen Spirale und z&hlt somit zu den Spiralgelenken (Articulatio spiralis). Um die
bestehende Inkongruenz der Gelenkflachen auszugleichen, ist an jeder Seite des
Kniekehlgelenks ein Meniskus (Meniscus articularis) ausgebildet. Menisci sind sichelférmige
faserknorpelige Zwischenscheiben, die das Gelenk nur unvollstandig unterteilen. Die
femurseitige Flache der Menisken ist ausgehdhlt, wahrend die der Tibia zugewandte Seite
eben ist. Weiter stabilisieren das Kniegelenk verschiedene Bénder, die Ligg. collateralia, die
Ligg. cruciata genus und das schrage Kniekehlband (Lig. popliteum obliquum). Die
Seitenbander verbinden als Lig. collaterale laterale und Lig. collaterale mediale die
Bandhocker des Femurs mit denen der Tibia bzw. der Fibula. Die Kreuzb&nder - Lig.
cruciatum craniale und Lig. cruciatum caudale - verlaufen zentral im Gelenk zwischen den
beiden Synovialhduten. Das Lig. popliteum obliquum ist eine bindegewebige Verstarkung im
kaudalen Bereich der Gelenkkapsel. Auch die Menisken sind mehr oder minder durch die
kranialen und kaudalen Tibialbander - Lig. tibiale craniale menisci lat. bzw. med., Lig. tibiale
caudale menisci lat. bzw. med.- durch das Lig. meniscofemorale und das Lig. transversum
genus stabilisiert. Die Gelenkkapsel des Kniekehlgelenkes ist mit den Gelenkréandern der
beteiligten Knochen und den konvexen Auf3enréandern der Menisken verbunden. Das
Stratum synoviale tritt axial zwischen die Gelenkfortsdtze der Knochen und unterteilt damit
die Gelenkhohle in eine laterale und eine mediale Ausbuchtung, die in offener Verbindung
miteinander stehen. Durch die Einlagerung der Menisken werden diese beiden
Aussackungen jeweils noch einmal in eine proximale und eine distale Abteilung unterteilt
(EVANS, 1993; BUDRAS et al., 1996; NICKEL et al., 2003).

Das Kniescheibengelenk (Articulatio femoropatellaris) bilden die Patella und die Trochlea
ossis femoris. Da bei Bewegung die Patella wie ein Schlitten auf den Rollkdmmen des
Femurs gleitet, ist es ein Schlittengelenk (Articulatio delabens). Dabei erfolgen die

Bewegungen der Patella immer gleichzeitig mit denen des Kniekehlgelenks. Die
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Gelenkkapsel umschlieBt eine gerdumige Gelenkhohle, die sich blindsackartig nach jeder
Seite ausbuchtet. Sie kommuniziert mit der Gelenkhéhle des Kniekehlgelenks.

Auch im Kniescheibengelenk gibt es verschiedene Bandstrukturen, die Retinacula patellae,
eine Art Faszienverstarkung, die zur Fixierung der Patella am Os femoris und an den
Tibiakondylen dienen, und das Lig. patellae. Dieses Kniescheibenband stellt die Endsehne
des M. quadriceps femoris dar, in die die Patella als Sesambein eingelagert ist (NICKEL et
al., 2003; BUDRAS et al., 1996; EVANS, 1993).

2.2.1.1. Innervation

An der Innervation der Gelenkkapsel des Kniegelenkes sind Nervenfasern der
GliedmaBennerven, muskulére und periostale Nervenfasern beteiligt.

In Héhe des proximalen Viertels des Os femoris zweigen sich aus dem N. femoralis ein bis
zwei Rami articulares zum kranialen Bereich der Gelenkkapsel ab. Im distalen Drittel des Os
femoris geht ein Ast vom N. saphenus ab und versorgt die Gelenkkapsel im proximalen
Drittel zwischen Apex patellae und Tuberositas tibiae. Der mediale Bereich der Kapsel wird
von einem Gelenkast des N. obturatorius versorgt. Die kaudalen Bereiche der Gelenkkapsel
werden von Asten des N. fibularis communis und des N. tibialis versorgt. Intrakapsular
bilden die Nervenfasern ein netzartiges Geflecht proximal der Basis der Patella.

Zuséatzlich verlaufen Nervenfasern aus dem M. quadriceps femoris und dem M. articularis
genus an die kranialen Bereiche der Gelenkkapsel und unterstiitzen die Nervenfasern der
GliedmaBennerven. Auch Nervenfasern aus dem Periost des Os femoris innervieren die
Gelenkkapsel proximolateral und proximomedial. Das Innervationsmuster des Kniegelenks
variiert jedoch stark von Tier zu Tier (O'CONNOR und WOODBURY, 1982; SCHENK et al.,
1996; BUDRAS et al., 1996; STASZYK und GASSE, 2002; NICKEL et al., 2004).

2.2.2. Ellenbogengelenk

Das Ellenbogengelenk (Articulatio cubiti) wird aus dem distalen Humerusende, dem
Condylus humeri mit Trochlea und Capitulum, und den beiden Unterarmknochen, Radius
und Ulna, gebildet. Es gehért zu den Diarthrosen. Zum Ellenbogengelenk z&hlt das
Articulatio humeroradialis, das Articulatio humeroulnaris und das Articulatio radioulnaris
proximalis. Aufgrund der Ausbildung von Fihrungskdmmen und - rinnen wird es als
Scharniergelenk (Ginglymus) bezeichnet. Ein solches Gelenk erlaubt weitestgehend nur

Beugung und Streckung, Supination und Pronation sind je nach Gelenkwinkelung mdglich.
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Die Gelenkkapsel (Capsula articularis) bildet kranial und lateral Ausbuchtungen und umgibt
alle drei Gelenke. Die kaudale Ausbuchtung reicht bis an den proximalen Rand der Fossa
olecrani. Verschiedene Béander stabilisieren dieses Gelenk und verhindern weitgehend
Seitwartsbewegungen. Es sind dies das Lig. collaterale cubiti mediale bzw. laterale und das
Lig. olecrani (EVANS, 1993; BUDRAS et al., 1996; NICKEL et al., 2004).

2.2.2.1. Innervation

Die Innervation des Ellenbogengelenkes erfolgt, vergleichbar mit dem Innervationsmuster
des Kniegelenkes, tUber Nervenfasern aus GliedmaBennerven sowie Uber muskuléare und

periostale Fasern.

Der N. radialis zweigt zwei bis drei Rami articulares ab, die proximal oder distal des Lig.
anulare radii in die Gelenkkapsel eintreten. Ein Ramus articularis entstammt dem N.
musculocutaneus, der sich im weiteren Verlauf in mehrere sekundére Aste aufteilt und die
Gelenkkapsel im kranialen Bereich, lateral und proximal der Endsehne des M. biceps
brachii, versorgt. Zusétzlich wird das kraniale Kaspelareal von einem Gelenkast des N.
medianus versorgt. An die mediale Ausbuchtung des Ellenbogengelenks zweigt der N.
ulnaris ein bis zwei Rami articulares ab. Es werden dementsprechend nur der kraniale und
mediale Teil der Gelenkkapsel von so genannten ,direkten” Nervenfasern, d.h. Nervenaste
der groBen GliedmaBennerven versorgt. Den lateralen und kaudalen Abschnitt dagegen
innervieren Nervenfasern, die zundchst Muskelmassen durchlaufen oder vom Periost aus
auf die Gelenkkapsel einstrahlen (BUDRAS et al., 1996; STASZYK und GASSE, 1999;
NICKEL et al., 2004).

2.3. Osteoarthritis

2.3.1. Allgemeines

Bereits im 18. Jahrhundert beschéftigten sich Mediziner mit der Osteoarthritis, entsprechend
werden Uber diese Zeit verschiedene Definitionen dieser Erkrankung gegeben. Synonyme
sind degenerative Gelenkerkrankung, degenerative joint disease, Arthritis, Osteoarthritis,
Arthrosis deformans, Arthropathia deformans, Osteoarthrose und Arthrose (DIEPPE, 1991;
JOHNSTON, 1997; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; ATTUR et al., 2002).
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Osteoarthritis (OA) bezeichnet eine heterogene Gruppe chronisch degenerativer
Gelenkserkrankungen, die mit einer Veréanderung des Gelenkknorpels, des Knochens, v.a.
der subchondralen Knochenplatte, und des Weichteilgewebes synovialer Gelenke
einhergeht. Auch wenn der Begriff der Osteoarthritis durch seine Endung (,-itis) ein priméar
entzlindliches Geschehen vermuten lasst, ist sie meist sekundar mit einer milden
Entzindung verbunden. In friihen Stadien der Erkrankung kann die entziindliche
Komponente fehlen. Die OA ist von der rheumatoiden Arthritis immer abzugrenzen. Die
rheumatoide Arthritis hat vermutlich septischen Charakter und geht immer mit einer
hochgradigen priméren Entzindung und zunéchst einer Hypertrophie des Gelenkknorpels
und Knochens einher (ATTUR et al., 2002).

Nach der American Academy of Orthopedic Surgeons (2004) handelt es sich bei der OA um
morphologische, biochemische, molekulare und biomechanische Veranderungen, die
sowohl die Zellen als auch die Interzellularsubstanz betreffen. Diese Verédnderungen flihren
zu einer Erweichung, Fibrillation, Ulzeration und letztendlich zu einem Verlust des
Gelenkknorpels, zu einer Verdickung und Fibrose der Gelenkkapsel, zur Sklerose des
subchondralen Knochens und zur Bildung von Osteophyten und subchondralen Zysten
(LUST und SUMMERS, 1981; ALTMAN, et al., 1987; ADAMS und PELLETIER, 1988;
SCHULZE u. DAMMRICH, 1991; MARTINEZ und CORONADO, 1997; SPRENG und
SCHAWALDER, 1997; FLORES und HOCHBERG, 1998; PELETTIER, et al., 2001;
MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; HOUGH, 2001; HAQ et al., 2003; SARZ| —
PUTTINI et al., 2005).

Charakteristisch fur die OA sind ein sich kontinuierlich entwickelnder Gelenkschmerz und
eine Gelenksteifheit mit deutlicher Bewegungseinschrankung (GEILER, 1987; DIEPPE,
1991; BREEDVELD, 2004; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; HAYAMI et al., 2004).
Es wird zwischen einer priméren und einer sekundaren Form unterschieden. Die primére
Form ist als ein degenerativer Alterungsprozess zu verstehen, bei dem die auslésende
Ursache nicht bekannt ist. Die sekundare Form ist dagegen als Antwort auf eine abnorme
Gelenkinstabilitat (beispielsweise beim Kreuzbandri3) oder abnorme Belastung des
Gelenkknorpels (beispielsweise bei einer Hiftgelenksdysplasie) anzusehen (JOHNSON, et
al., 2002).

Osteoarthritis ist eine der haufigsten Gelenkerkrankungen sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin. Sie trifft vor allem HUift-, Knie-, Ellenbogen- und Schultergelenk.

Sie kommt bei etwa 20% aller Hunde vor, die alter als ein Jahr sind. Etwa 95% aller
Osteoarthritis — Falle kommen jedoch bei Hunden vor, die alter als 5 Jahre sind. Somit ist

sie haufigste Gelenks- und/ oder Skeletterkrankung bei Hunden. Es wird angenommen,
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dass etwa 8 Millionen Hunde weltweit davon betroffen sind, darunter auch viele
asymptomatische Hunde (PEDERSEN und POOL, 1978; DIEPPE, 1991; JOHNSTON,
1997; BREEDVELD, 2004; OWEN, 2005; MENDIETA, et al., 2006).

2.3.2. Klassifikationen der Osteoarthritis

Osteoarthritis ist eine chronisch degenerative Gelenkserkrankung mit vielen Ursachen. Sie
gehort zu den nichtentziindlichen Gelenkserkrankungen, auch wenn sekundér, als Folge der
Veranderungen im Gelenk, ein entziindlicher Prozess induziert wird.

Eine eindeutige Klassifikation ist aufgrund des vielféltigen Erscheinungsbildes auBerst
schwierig. Es wird vor allem zwischen der priméren, bei der die auslésende Ursache
unbekannt ist, und der sekundaren Form der OA, der bekannte lokale (biomechanische)
oder generalisierte (systemische) pathologische Faktoren zugrunde liegen, unterschieden.
Bei Hunden und Katzen liegt meist die sekundéare Form vor (PEDERSEN und POOL, 1978;
SCHULZE u. DAMMRICH, 1991; DIEPPE, 1991; JOHNSTON, 1997; OWEN, 2005).
Unabhéangig davon sind die Veranderungen der gelenkbeteiligten Strukturen aber bei beiden
Formen identisch (LIPOWITZ, 2003).

2.3.2.1. Primaére Osteoarthritis

Bei dieser Form der Osteoarthritis haben die primaren Veranderungen bei unbekannter
Ursache ihren Ursprung im Knorpelgewebe. In der Humanmedizin ist dies die h&aufigste
Form der Osteoarthritis. Im Gegensatz dazu ist die primare Form bei Haustieren eher selten
und trifft aber besonders altere Hunde. Vermutlich kommt diese Form aber bei Hunden
weitaus haufiger vor. In einer Studie an zufallig ausgewahlten Hunden wiesen 20%
osteoarthritische Veranderungen auf, bei 61% davon konnte keine Ursache gefunden
werden (TIRGARI und VAUGHAN, 1975). Da ein priméres Ereignis h&ufig nicht gefunden
werden kann, wird diese OA auch als idiopathische Form bezeichnet (PEDERSEN und
POOL, 1978; EHRLICH, 1987; SCHULZE u. DAMMRICH, 1991; DIEPPE, 1991; SPRENG
und SCHAWALDER, 1997; LIPOWITZ, 2003).

2.3.2.2. Sekundare Osteoarthritis

Osteoarthritis entsteht meist sekundar multifaktoriell aus verschiedenen Konditionen, die

sowohl das Gelenk als auch die umgebenden Strukturen betreffen. Es kénnen lokale
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(mechanische) und generalisierte (systemische) Faktoren differenziert werden. Auch

kongenitale Malformationen, wachstumsbedingte Missbildungen und erworbene

Fehlfunktionen nach Traumata, degenerativen Veréanderungen oder Entziindungen kénnen

induzierend wirken (Tabelle 1).

Tabelle 1: Uberblick (iber mégliche Ursachen der OA

Extrakapsular

Intrakapsular

Angeboren/
Wachstumsbedingt

Erworben

Sonstiges

* Rasse

* Kérpergewicht
Adipositas

 starke
mechanische
Belastung

* Trauma

* Erndhrung

* Dysplasien
Schulter-, Ellenbogen-,

Huftgelenk; femurpatellare
Dysplasie

= Chondrodysplasien

Osteochondrosis
dissecans - OCD

= Knochenfusionsstérungen

* Verletzungen
gelenkstUtzender

Strukturen
Bander, Muskeln,
Menisken -
posttraumatisch/
degenerativ

= Knorpelschaden

Cavitas glenoidalis,
Inkomplette intrakondylare
Humerusfraktur,

Fraktur des Os
intermedioradiale

= Vaskularisationsstérungen

Legg-Calve-Perthes

* Angeborene

Fehlstellungen
Carpus valgus/ varus

Posttraumatisch/
entziindungsbedingt
» Frakturen

* Vorzeitiger
Epiphysenschiul3

v.a. posttraumatisch
* Neuropathien
Hyperextension/-

flexion

« Chronischer
Hamarthros
bei kongenitalen
Gerinnungs-
stérungen

* Andere
Gelenkerkrankungen
Septische Arthritis;
Polyarthritis

Bei den angeborenen bzw. wachstumsbedingten Fehlfunktionen sind die

Huftgelenksdysplasie (HD) und auch Ellbogengelenksdysplasie (ED) mit den jeweiligen

Krankheitsbildern - isolierter Processus anconaeus (IPA), fragmentierter Processus

coronoideus (FPC), Osteochondrosis dissecans (OCD) der Trochlea humeri, intracondylare
OCD - bedeutende Ursachen der OA.

Die Osteochondrosen auch an anderen Gelenken fihren in Form der Osteochondrosis

dissecans (OCD) im Schulter- (Humeruskopf), Ellenbogen- (Trochlea humeri), Knie-

(Femurkondylen) und Sprunggelenk (medialer Tarsus) immer zur OA. Haufig kénnen diese

sekundaren Veranderungen das eigentlich auslésende Problem Ubertreffen (PEDERSEN
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und POOL, 1978; BRUNNBERG und WAIBL, 1986; SCHAWALDER, 1990; SPRENG und
SCHAWALDER, 1997).

Erworbene Fehlfunktionen, wie Gelenkinstabilitit oder — laxazitdt durch Kreuzbandri3 fiihren
immer zur OA, wie auch septische Arthritiden oder Polyarthritiden. Kongenitale
Gerinnungsstérungen mit spontaner oder rezidivierender Blutung ins Gelenk induzieren
ebenso wie der posttraumatische Hamarthros tber eine akut entziindliche Reaktion
osteoarthritsche Gelenksverdanderungen. Dies gilt ebenso fir intraartikulare Frakturen. Da
der Gelenkknorpel mitverletzt ist wird sein Kollagennetz aufgetrennt und fiihrt letztendlich
durch die Aktivierung kataboler Enzyme zur Osteoarthritis (PEDERSEN und POOL, 1978;
HOWELL, 1989; DIEPPE, 1991; McILLWRAITH, 1996; MARTINEZ und CORONADO, 1997;
SPRENG und SCHAWALDER, 1997; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; JOHNSON,
et al., 2002; SARZI — PUTTINI et al., 2005).

In der Humanmedizin und vermutlich auch in der Veterinarmedizin, scheint ein
Zusammenhang zwischen Adipositas und Osteoarthritis vorzuliegen. Erhdhtes
Kérpergewicht belastet Gelenke abnormal, insbesondere das Kniegelenk. Auch eine
genetische Préadisposition scheint die Entwicklung der Krankheit zu férdern, da nach
verschiedenen Studien immerhin 47% der Hunde groBwichsiger Rassen im Vergleich zu
nur 27% kleinerer Rassen eine OA erleiden. Besonders betroffen sind Deutscher
Schaferhund, Rottweiler, Labrador Retriever und Golden Retriever (GRUSSENDORF et al.,
2001; HAQ et al., 2003; SARZI — PUTTINI et al., 2005; OWEN, 2005).

In Tabelle 2 (S. 24) sind die Rassestandardgewichte der einzelnen fir diese Studie

relevanten Rassen aufgelistet.
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Tabelle 2: Standardgewichtsangaben der Hunderassen

Rasse Méannlich (in kg) Weiblich (in kg)
Rottweiler 36 - 43 32 -39
Labrador Retriever 29 - 36 25-32
Golden Retriever 29 - 34 25-29
DSH 34 — 41 29 - 36
Boxer 25-32 23 -27
Berner Sennenhund Bis 65 Bis 50
Rhodesian Ridgeback Ca. 34 Ca. 29
Hovawart Ca. 40 Ca. 30
Neufundlander 59 - 60 45 - 54
Bordeauxdogge 40-75

Deutscher Drahthaar 27 - 34 23-29
Entlebucher Sennenhund 25-30

Englische Bulldogge Bis 25 Bis 23
American Staffordshire 20-25 18 -23
Terrier

Beagle 8-10 7-9
ChowChow 20-27 18 - 23
Cane Corso 45 - 50 40 — 45
Havaneser 3-9

Jack Russel Terrier 4-8

Cairn Terrier Ca.6 Ca. 6

2.3.3. Pathogenese

(ROYAL CANIN 2007; WIKIPEDIA, 2007)

Die Osteoarthritis ist als eine progrediente Erkrankung zu verstehen, die sich

biomechanischen, umweltbedingten und auch genetischen Faktoren anpasst und letztlich

schon bei der Entstehung alle artikularen und periartikularen Gewebe involviert (HAQ et al.,

2003).

Diese verschiedenen Faktoren verursachen einen vermehrten Abrieb und damit die

Schadigung des Gelenkknorpels. Erste sichtbare Veranderungen sind Fibrillation und

Fissuren im Knorpel. Die Chondrozyten und partiell der darunter gelegene subchondrale

Knochen werden weitgehend freigelegt und mitbeschadigt. Fehlt die Bewegung eines

Gelenkes Uber einen langeren Zeitraum vollstédndig, kommt es zu einer Minderversorgung
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des Knorpels bzw. der Chondrozyten. Die Chondrozyten verfallen dann in eine Art Schock
und Reparaturphase (JOHNSTON, 1997; GOLDRING, 2000; HAQ et al., 2003).

Die Chondrozyten und die Knorpelmatrix &ndern sich jedoch nicht isoliert. Die geschadigten
Chondrozyten induzieren eine biochemische Reaktionskaskade. Es werden vermehrt
Leukotriene, Prostaglandine (v. a. PGE2) und proinflammatorische Zytokine ausgeschdittet.
Der Gehalt an diesen Mediatoren ist im osteoarthritischen Knorpel deutlich héher als im
gesunden Knorpel. Dies fihrt zum einen zu Entziindung und Schmerz, zum anderen aber
auch zu einer erhéhten Produktion an weiteren Zytokinen. So werden all die Zytokine wie
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 17 (IL — 17), Tumornekrosefaktor alpha
(TNF-alpha) vermehrt produziert, die bei der Entstehung der Osteoarthritis eine wichtige
Rolle spielen. Sie stimulieren Chondrozyten und Synoviozyten zur Produktion kataboler
Enzyme (Proteasen, v. a. Matrixmetalloproteasen (MMP): Collagenasen, Stromelysin,
Gelatinasen). IL-1 stimuliert die Fibroblasten, vermehrt Kollagenfasern vom Typ 1 und 3 zu
produzieren, was vermutlich zur Fibrosierung der Gelenkkapsel im osteoarthritischen
Gelenk fuhrt. Die Produktion von Kollagenfasertyp 2 ist dabei deutlich vermindert. IL-6
stimuliert die Proliferation der Chondrozyten und induziert, dass Entziindungszellen in die
Gelenkkapsel einwandern. IL-17 stimuliert die Chondrozyten zur Bildung von Nitritoxid (NO),
das durch Hemmung der Chondrozytenproliferation und Induktion der
Chondrozytendegeneration, den Abbau des Knorpels unterstutzt. Auch Zytokine mit
anaboler Wirkung werden von den Chondrozyten gebildet. Wéhrend jedoch im gesunden
Gelenk ein standiges Gleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Prozessen (d.h.
Abbau und Aufbau des Knorpels) herrscht, Uberwiegt im osteoarthritischen Gelenk die
katabole Wirkung, so dass der Gelenkknorpel abgebaut wird und verloren geht. Noch nicht
definitiv geklart ist die Rolle der Proteoglykane (hier vor allem PGE?2). Es wird Uber katabole
und anabole Aktivitdten berichtet. Unklar ist, ob die Chondrozyten oder die Synoviozyten
wichtiger in der Proteasenproduktion sind. Chondrozyten gelten als die aktivsten Zellen in
einem arthritischen Gelenk, jedoch wird ihre Produktion der Zytokine erst durch die Préasenz
von Zytokinen aus der Synovia stimuliert. Letztendlich unterliegen die Chondrozyten der
Degeneration. Der Zelltod wird durch Nitritoxid (NO) und andere Zytokine induziert. Da der
Knorpel selbst nicht vaskularisiert ist und auch keine Makrophagen aufweist, bleiben die
abgestorbenen Chondrozyten zunachst im Knorpel liegen und behindern die noch lebenden
Chondrozyten in ihrer Funktion (JOHNSTON, 1997; MARTEL-PELLETIER, 1998; LOTZ et
al., 1999; HENROTIN et al., 1999; GARCIA, 1999; GOLDRING, 2000; HAQ et al., 2003;
BREEDVELD, 2004; HENROTIN und REGINSTER, 2005).
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Als eine Art Abwehrmechanismus werden fir den Verlust des Knorpels vermehrt
Osteophyten gebildet und der subchondrale Knochen verdickt (Sklerosierung). Diskutiert
wird, ob subchondrale Knochenreaktionen Ausléser oder Folge der Knorpelalterationen
sind. In einigen Tiermodellen wurden Knochenreaktionen bereits vor dem Auftreten von
Knorpelveranderungen beobachtet (PEDERSEN und POOL, 1978; CREAMER und
HOCHBERG, 1997; MARTEL-PELLETIER, 1998; HAQ et al., 2003).

2.3.4. Veranderungen im Gelenk

Relativ friih im Krankheitsgeschehen kommt es sowohl makroskopisch als auch
mikroskopisch zu Verédnderungen am Gelenkknorpel und anderen gelenkbeteiligten
Strukturen (Abbildung 3). Die Knorpeldegradation ist ein sehr langsam fortschreitender
Prozess. Es kann Jahre dauern, bis es von der urspringlichen Knorpeldicke zu wenigen
Millimetern bis hin zum vollstédndigen Verlust des Knorpels kommt (ALTMAN et al., 1987;
HENROTIN und REGINSTER, 1999; HUNTER et al., 2003).

Abbildung 3: Veranderungen im Gelenk: gesundes Gelenk (links) - osteoarthritisches Gelenk
(rechts)

verdickte Gelenkkapsel

Gelenkkapsel
Synovialmembran kKnochenzysten

verdickie Synovialmembran

Knorpel beginnende Knochenzublldungen

fortschreitende Knorpelzerstirung

knachen 1 '- aufgerauhte Knochenoberflache

Makroskopisch féllt zunéchst die veréanderte Gelenkoberflache sowohl farblich als auch

strukturell auf. Ist der Gelenkknorpel physiologischerweise wei3-blaulich und bei
zunehmendem Alter auch leicht gelblich, ist der arthrotisch veranderte Gelenkknorpel
schmutzig grau-weil3 bis ausgepréagt gelb-braun gefarbt. Zudem sind gelegentlich
unregelmafige Fissurlinien und samtartige Veranderungen am Knorpel sichtbar.
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Osteophyten wachsen tber enchondrale Ossifikation zu knéchernen Zubildungen vor allem
im Ansatzbereich der Gelenkkapsel (HAQ et al., 2003; AIGNER und McKENNA, 2002;
BRANDT, 1999; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; PEDERSEN und POOL, 1978).

Anhand der mikropskopischen Veranderungen aller gelenkbeteiligten Gewebe werden 4

Arthrosegrade unterschieden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Arthrosegrad — Veranderungen im Gelenk

Arthrosegrad Veranderungen im Gelenk

Arthrosegrad 1 *  Fibrillation und Aufrauen des
Gelenkknorpels

Auftrennung parallelverlaufender
Kollagenfasern der Tangetialschicht
— Separation

Reduktion der Knorpelzellen

Arthrosegrad 2 *  Ulzeration des Gelenkknorpels,
fortschreitende Fibrillation,
Spaltbildung der Kollagenfasern in
vertikaler Richtung, bis zur
Kalzifizierungszone
Knorpelzellnester (Brutkapseln)
Aktivierung der GefaBBe im Markraum
Abbau der knéchernen Deckplatte
und Spongiosa

Arthrosegrad 3 = Gelenkknorpel vollstéandig zerstért
Kndcherne Deckplatte verdickt,
hyperostotisch umgebaut

Knochennekrosen

Arthrosegrad 4 = Ulzeration — Durchbrechen der
kndchernen Deckplatte - Erdffnung
des Spongiosaraumes

Frisches Ulkus:

Reparationsstadium

Faserknorpelstadium

Modifiziert nach BRUNNBERG (2005)

Als eine der ersten Veranderungen fallt die Fibrillation der oberflachlichen Schicht des

Gelenkknorpels auf. Bei der Fibrillation trennen sich die parallel zur Oberflache
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angeordneten Kollagenfibrillen. Davon ist meist nur die oberflachliche Tangentialschicht
betroffen. Dadurch werden die tieferen Bereiche des Knorpels bei Bewegung vermehrt
belastet. Die Chondrozyten werden freigelegt und gehen verloren. Histologisch lasst sich
dieser Bereich nicht mehr normal anfarben. Es entwickeln sich Fissuren, die sich als Folge
auf die tieferen Schichten des Knorpels erstrecken. Dabei werden die vertikal
ausgerichteten Fibrillen getrennt, so dass die Fissuren bis in den subchondralen Knochen
reichen kénnen. Mikroskopisch raut die Knorpeloberflache auf (PEDERSEN und POOL,
1978; JOHNSTON, 1997; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; AIGNER und McKENNA,
2002; HAQ et al., 2003).

Auch die Chondrozyten dndern sich. Es kdnnen dabei verschiedene Prozesse beobachtet
werden. Einige Knorpelzellen gehen durch Apoptose oder Nekrose zugrunde, andere
werden durch die Zerstérung des Knorpels im Bereich der Ubergangszone freigelegt. Um
den Defekt zu regenerieren, proliferieren die Knorpelzellen, ihre zellulare Kapsel schwillt an,
sie werden gréBer, kdnnen sich aber noch nicht teilen und differenzieren. Sie bilden
sogenannte Brutkapseln oder Cluster und produzieren eine viel weichere Knorpelmatrix, die
die Bildung weiterer Fissuren und so auch die Progredienz des Knorpelverlustes nicht
verhindert (PEDERSEN und POOL, 1978; GARDNER et al., 1997; JOHNSTON, 1997;
GARCIA, 1999; HENROTIN und REGINSTER, 1999; AIGNER und McKENNA, 2002;
BREEDVELD, 2004).

In Bereichen hohen Drucks wird der Knorpel duinner, in solchen dagegen, die nur indirekt
mit den anderen Gelenkflachen in Kontakt stehen, kann die Knorpeloberflache auch an
Dicke zunehmen. Dies kann zu einem vollstandigen Verlust des Knorpels fihren und den
subchondralen Knochen freilegen. Er ist dann schutzlos dem Druck und der Belastung
ausgesetzt und wird vom korrespondierenden Knorpel in Form einer Eburnation abgerieben
(PEDERSEN und POOL, 1978; JOHNSTON, 1997; GARDNER et al., 1997; GARCIA, 1999;
HENROTIN und REGINSTER, 1999; BREEDVELD, 2004).

Die Degeneration des Gelenkknorpels kann auch kleine Knorpelstiicke freisetzen, die in der
Synovia flotieren und meist eine entzliindliche Reaktion der Synovialis induzieren, da die
Knorpelstiickchen durch die Synovialzellen (Typ A) phagozytiert werden. Dadurch werden
Entziindungsmediatoren, wie Zytokine und Prostaglandine, freigesetzt, die die Entziindung
intensivieren (PEDERSEN und POOL,1978; JOHNSTON, 1997; GARCIA, 1999;
HENROTIN und REGINSTER, 1999; BREEDVELD, 2004).
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Der Proteoglykanabbau aus der Knorpelmatrix vor allem der oberflachlicheren Schichten ist
fur die Entstehung der OA ebenfalls sehr bedeutsam.

Die Produktion der Proteoglykane im Knorpel ist abnorm. Es kommt zu einer relativen
Abnahme der Keratansulfatseitenketten im Vergleich zum Chondroitin-4-sulfat. Auch nimmt
insgesamt die Konzentration der Proteoglykane ab. Ihr Verlust veréndert den Knorpel so,
dass seine Oberflache geschéadigt wird.

Der Wassergehalt des Knorpels in osteoarthritischen Gelenken ist ebenfalls erhéht.
Vermutlich sind die Kollagenfibrillen geschéadigt, so dass die Proteoglykane vermehrt
hydrieren und damit aufweichen.

Osteoarthritischer Knorpel ist wesentlich weicher und mechanisch anfélliger (PEDERSEN,
und POOL, 1978; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; JOHNSTON, 1997; AIGNER und
McKENNA, 2002; HUNTER et al., 2003; LIPOWITZ, 2003; BREEDVELD, 2004).

2.3.4.1. Veranderungen an der Gelenkkapsel

Die Gelenkkapsel verandert sich erst spater als der Knorpel (LLOYD — ROBERTS, 1958;
SVALASTOGA und REIMANN, 1985; OEHLER et al., 2002).

Flotierende Knorpelabbauprodukte, wie Proteoglykane oder Knorpeldetritus induzieren eine
gering- bis mittelgradige lymphozytare Synovialitis.

Schon frih kommt es zu einer geringgradigen Hyperplasie der Synovialzellen bis zu
ausgepragter akuter bis chronischer Synovitis (GOLDENBERG et al., 1982; SVALASTOGA
und REIMANN, 1985; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; SAITO et al., 2002; HAQ et al.,
2003).

Die hyperplastischen Synovialzellen weisen ein erhdhtes Zytoplasmavolumen auf und
andern sich nicht selten in kubische oder zylindrische Form um. Die physiologischerweise
meist einfache Zellschicht proliferiert, so dass sich drei bis fiinf Zellschichten bilden kénnen.
Diese Proliferation bleibt dauerhaft erhalten. Als Folge hyperplasieren auch die Zotten und
Villi. Diese eher unspezifischen Veranderungen kommen auch bei anderen chronischen
Irritationen der Gelenkkapsel vor. Die Inflammation erhéht die Permeabilitéat der Kapillaren,
so dass ein Odem der Gelenkkapsel entstehen kann. Nach etwa 4 Wochen verschwindet es
meist. Spater kann es zum diffusen oder perivaskuléren fibrotischen Umbau der Kapsel
kommen, der von Zellinfiltrationen begleitet ist. Hierbei handelt es sich vorwiegend um
Plasmazellen- und Lymphozyteninfiltrate, die in der gesunden Gelenkkapsel nicht zu finden
sind. Dies ist vermutlich immunbedingt (ARNOLDI et al., 1980; SVALASTOGA und
REIMANN, 1985; REVELL et al, 1988; LIPOWITZ, 2003).
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2.3.4.2. Veranderungen am subchondralen Knochen

Abgesehen von der primaren Degradation und dem Knorpelverlust sind auch im
subchondralen Knochen Alterationen zu beobachten. Noch nicht geklart ist, ob sie vor oder
nach den Knorpelverédnderungen entstehen. Subchondral hypertrophiert der Knochen, so
dass die Knochenplatte verdickt und sklerosiert, sich Zysten und Osteophyten bilden. Dies
ist pathognomonisch fur die Osteoarthritis. Die randsténdige Osteophytose entsteht schon
wenige Wochen nach Beginn der Erkrankung. Zuséatzlich kommt es zu einer verstarkten
Vaskularisation und zu einer Einsprossung von BlutgefédBen aus dem Markraum des
Knochens (GILBERTSON, 1975; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; LAJEUNESSE et al.,
1999; RADIN, 2001; HAYAMI et al., 2004).

Die Mechanismen, die zur Sklerose der subchondralen Knochenplatte fihren sind noch
weitgehend unbekannt. Vermutlich verursacht eine mechanische Uberbelastung des
Gelenkes Mikrofrakturen im Knochen und im dariberliegenden Knorpel. Weitere
Schadigungen des Knorpels flihren wohl zu einer Sklerosierung der subchondralen
Knochenplatte. Ob dies auf einen Zelldefekt der Osteoblasten hinweist oder ob es eine
Anpassung an lokale oder systemische Faktoren ist, bleibt noch unbekannt. LAJEUNESSE
et al. (1999) fanden einen Zusammenhang zwischen erhéhter Aktivitat von
Wachstumsfaktoren sowie Proteasen und der Sklerosierung des Knochens (GILBERTSON,
1975; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; LAJEUNESSE et al., 1999; RADIN, 2001;
HAYAMI et al., 2004).

Osteophyten sind pathognomonisch fiir die Osteoarthritis. Sie lassen sich meist an den
Réandern der knorpeligen Gelenksflachen am Ubergang zum Periost aber auch zentral im
Gelenk zu finden. Solitar, z.B. ohne Zysten oder Sklerose, sind sie eher ein Zeichen einer
altersbedingten OA. Meist sind Osteophyten klinisch symptomplos. Nach POTTENGER et al
(1990) stabilisieren sie das Gelenk. Der Ubergang von Osteophyten zur knorpeligen
Gelenksoberflache wird im Laufe der Erkrankung flieBend, da der degenerative Vorgang der
Osteoarthritis die Osteophyten in gleichem MafBe wie den subchondralen Knochen angreift
(VAN DEN BERG, 1990; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; BRANDT, 1999; VAN DEN
BERG, 1999).

Eine Zystenbildung ist vor allem in der Humanmedizin beschrieben. Beim Hund wird davon

nur selten berichtet. Meist sind es keine echten Zysten. Es sind fllssigkeitsgefillte RGume

(Pseudozysten) im subchondralen Knochen, die vermutlich bei erhéhter mechanischer
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Belastung durch Mikrofrakturen entstehen (BASHER et al., 1987; SCHULZE und
DAMMRICH, 1991; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; LIPOWITZ, 2003).

2.3.4.3. Veranderungen der Synovia

Im Verlauf der Erkrankung kommt es sekundar zur Synovialitis, die kann durch viele
Pathomechanismen verursacht werden.

Aus der Fibrillation kénnen sich kleine Knorpelstlicke ablésen, die im Gelenk flotieren. Sie
induzieren als Fremdkdrper eine aktive entziindliche Abwehrreaktion (BRANDT, 1987).

In osteoarthritischen veranderten Gelenken wird vermehrt Synovia produziert. Dies fuhrt zu
einem Gelenkerguss, in dem die Synovia verandert ist (Tabelle 4). Sie ist zellreicher
(normal: < 1000 Zellen/pl; OA: 1000-5000 Zellen/pl), da sich die Anzahl der mononuklearen
Zellen durch den Entziindungsvorgang erhéht (PEDERSEN und POOL, 1978; SPRENG und
SCHAWALDER, 1997). Im arthritischen Gelenk verursachen der Knorpelschaden und die
enzymatische Aktivitdt der Chondrozyten eine vermehrte Produktion |6slicher
Makromolekiile, wie Proteoglykane und Kollagenfasertyp 2. Diese Produkte des katabolen
Stoffwechsels des Knorpels stimulieren die Makrophagen, entziindliche Mediatoren
auszuschitten und bewirken somit eine Entziindung (JASIN, 1989; HAQ et al., 2003). Vom
Menschen ist bekannt, dass in der verdnderten Gelenkfllssigkeit haufig
Kalziumpyrophosphatdihydratkristalle und Kalziumhydroxyapatitkristalle zu finden sind, die
ebenfalls eine Entztindung hervorrufen kénnen (BRANDT, 1987; REVELL et al., 1988).

Tabelle 4: Charakteristika der Synovia

Normal Osteoarthritis
Volumen 0,1-1ml Erhéht/ erniedrigt
Farbe Farblos, gelb Farblos, gelb
Trubung Transparent Transparent/geringgradig
getribt
Viskositat Hoch Mehr oder weniger reduziert
Proteingehalt 2,0- 2,5q/dl 3,0- 4,5¢g/dl
Zellzahl < 1000/pl 1000- 5000/pl
Mononukleére Zellen 95% > 95%
Neutrophile Zellen < 5% 5-10%

Modifiziert nach BRUNNBERG (2005)

30




2.3.5. Klinisches Bild

Das klinische Erscheinungsbild der OA ist aufgrund der komplexen, heterogenen
Pathogenese sehr vielfaltig (Tabelle 5) und kommt in milder Form mit nur wenigen

klinischen Symptomen bis hin zur schwerwiegenden Form vor.

Tabelle 5: Haufige Merkmale der OA

Anamnese:

= Schmerzen bei Bewegung/ in Ruhe

= Lahmheit oder Gangbildadnderung

= Steifigkeit

= Schwierigkeiten beim Aufstehen/ Treppensteigen

* Verminderte Aktivitat

»  WetterfUhligkeit (kalt-nass)

= Empfindlichkeit im Bereich der betroffenen Gelenke

» Verandertes Verhalten (schmerzbedingte Aggressivitat)

=  Funktionsverlust

Klinische Untersuchungsbefunde:

» Gelenkserguss

= Krepitus

= Eingeschréankter Bewegungsradius

» Beruhrungsempfindlichkeit (artikular/ periartikulér)
» Gelenk-/ Knochendeformationen

» Muskelatrophie/- schwéche

Das Hauptsymptom der Osteoarthritis ist der Gelenkschmerz, der sich bei Tieren als
Lahmheit oder Steifheit einer oder mehrerer GliedmaBen &uB3ert und das klinische Bild der
OA bestimmt (PEDERSEN und POOL, 1978; HUNTER et al., 2003; PAVELKA, 2004;
OWEN, 2005; SARZI — PUTTINI et al., 2005).

Osteoarthritischer Schmerz kann viele Ursachen haben, da abgesehen vom Gelenkknorpel
alle gelenkbeteiligten Strukturen innerviert sind. So kann das Schmerzempfinden von der
sekundar zu den Knorpelveranderungen entstandenen Entziindung kommen, aber auch
eine Uberbeanspruchung der Nervenendigungen im Bereich der Osteophytenzubildungen,
Mikrofrakturen im subchondralen Knochen, eine gedehnte Gelenkkapsel oder
Muskelspasmen kénnen Ursache dafiir sein (BRANDT, 1989; HUNTER et al., 2003).
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Es sind vor allem gewichttragende Gelenke betroffen, wie das Huft-, Knie- und
Ellenbogengelenk, wobei die Verdanderungen an einem oder mehreren Gelenken gleichzeitig
vorkommen kénnen. Meist handelt es sich um einen schleichenden Prozess, der von den
Besitzern nicht selten Ubersehen wird, so dass die Tiere haufig erst in einem spéateren
Stadium dem Tierarzt vorgestellt werden (PEDERSEN und POOL, 1978; HUNTER et al.,
2003; PAVELKA, 2004; OWEN, 2005; SARZI — PUTTINI et al., 2005).

2.3.6. Moglichkeiten der Diagnostik

Es gibt zurzeit keinen so genannten ,,Gold Standard* fur die Diagnosestellung der
Osteoarthritis. Die Diagnose sollte anhand klinischer Befunde mit ausfuhrlicher
Anamneseerhebung, der Laboruntersuchungen und bildgebender Verfahren gestellt
werden. Bisher ist es noch nicht moglich, ein friihes Stadium der Osteoarthritis zu
diagnostizieren, d.h. das Krankheitsbild zu erkennen, bevor es zu ersten klinischen Zeichen

kommt.

2.3.6.1. Laboruntersuchungen

In der Literatur wird Gber keine spezifischen Laborabweichungen berichtet. Es kann jedoch
zu einer Erhéhung des C-reaktiven Proteins im Serum (SIPE, 1995) und aufgrund der
sekundéren Synovitis auch zu einer Erhéhung der Leukozyten kommen. In der Literatur wird
Uber verschiedene biochemische Marker (z. B. Keratansulfat, Hyaluronséure, Osteokalzin,
Sialoprotein, Matrixmetalloproteinasen und proinflammatorische Zytokine wie IL-1 oder TNF)
in Serum, Synovia und Urin berichtet, anhand deren Konzentration es méglich sein soll,
frihzeitig Ruckschlisse Uber den Stoffwechsel des Gelenkknorpels und subchondralen
Knochen zu ziehen und somit das Krankheitsbild der Osteoarthritis bereits in einem
Anfangsstadium zu erkennen, um es dann auch vor Auftreten erster Symptome zu
therapieren (PEDERSEN und POOL, 1978; THONAR et al, 1985; SIPE, 1995; SHARIF et
al., 1995; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; WOLLHEIM, 1999; HEGEMANN, et al.,
2003; PUNZI et al., 2003; HEGEMANN et al., 2005; PUNZI et al., 2005; MAHMOUD et al.,
2005; SARZI — PUTTINI et al., 2005; FUJITA et al., 2005). Osteokalzin beispielsweise ist ein
knochenspezifisches Protein, das von Osteoblasten gebildet wird. Bei Hunden, die an
Osteoarthritis erkrankt sind, konnte eine deutlich hdhere Konzentration im Serum gemessen
werden. Es kann als Knochenumbaumarker gesehen werden (ARICAN et al, 1995).
Matrixmetalloproteinasen, insbesondere MMP-1 und MMP-3, kommen einigen Studien

zufolge im osteoarthritischen Gelenk ebenfalls vermehrt vor (HEGEMANN et al., 2005;
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MAHMOUD et al., 2005; SHIBAKAWA et al., 2005). Auch die Myeloperoxidase (MPO) kann
als frihzeitiger Marker der OA dienen. Die MPO wird in den azurophilen Granula
neutrophiler Granulozyten, Monozyten und Gewebsmakrophagen gespeichert (HUSAM et
al., 1999). Durch einen Entziindungsreiz wird sie mittels Degranulation freigesetzt. Als Folge
kommt es zur Umwandlung zellschadigender Wasserstoffperoxidionen in hochaggressive
hypochlorige Séure zur Freisetzung reaktiver Sauerstoffprodukte (freie O2- Radikale, freie
H-Radikale). Die entstandene Hypochlorsaure zerstért Membrantransportsysteme sowohl
fremder Mikroorgansimen als auch kdrpereigener Zellen, fuhrt zu einer Zerstérung von
Hyaluronsaure und Kollagen und fiihrt zur Lésung der N- Acetyl- Seitenketten der
Proteoglykane, was wiederum eine Zerstérung des Gelenkknorpels zur Folge hat (BAKER
et al., 1988; CLARK et al., 1993; SCHILLER et al., 1996; HAZEN et al., 1999).

Die MPO ist demnach bei katabolen Prozessen des Gelenkstoffwechsels mitbeteiligt.
Selbststandig ist sie nicht in der Lage, einen entziindlichen Prozess auszuldsen, spielt aber
eine wichtige Rolle in deren Erhaltung (LEFKOWITZ et al., 1999). LAMMER (2001),
SPELLMEYER (2003) und BAUER (2007) haben Untersuchungen an Synovia erkrankter
Hunde durchgefuhrt, die eine Erhéhung der MPO — Aktivitat im osteoarthritischen Gelenk
bestatigten. Momentan werden in der Arthritisforschung weitere Marker getestet, um eine
zuverlassige Methode zu entwickeln, die frihzeitig die Erkrankung erkennt (SPRENG und
SCHAWALDER, 1997).

2.3.6.2. Bildgebende Verfahren

Die Bandbreite der Méglichkeiten einer bildgebenden Diagnosestellung fir das
Krankheitsbild der Osteoarthritis hat sich in den letzten Jahren deutlich vergréBert. So gibt
es neben dem Rontgenbild, das auch heute noch am weitesten verbreitet ist, auch die
Computertomographie und Magnetresonanztomographie. Ziel all dieser Methoden ist es,
Zeichen degenerativer Veréanderungen im Gelenk darzustellen und zu dokumentieren und
letztendlich auch, die zugrunde liegende Ursache der abnormen Gelenkmechanik zu
entdecken. Bei der Diagnosestellung ist es wichtig, dass man alle mdglichen &tiologischen
Faktoren berucksichtigt und die bestmdégliche Methode der Diagnostik auswéahlt. Sobald
man jedoch bei den bildgebenden Untersuchungen Veranderungen an Knochen und
Weichteilen erkennt, sind diese Veranderungen bereits soweit fortgeschritten, dass sie als
irreversibel gelten. Bevor es zu radiologischen Veranderungen kommt, sind bereits
histologische deutliche Veranderungen zu erkennen. Es ist somit mit Hilfe bildgebender
Methoden nicht méglich, sehr friihe Stadien der Osteoarthritis zu erkennen (SPRENG und
SCHAWALDER, 1997; CARRIG, 1997; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; LAl et al.,
2004).
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Rontgen

Das Rontgenbild eignet sich sehr gut zur Beurteilung von Veranderungen an Knochen und
Gelenken, weniger jedoch zur Beurteilung spezifischer Weichteilstrukturen. Um eine
aussagekraftige Diagnose stellen zu kénnen, muss das Rdntgenbild gute technische
Qualitat haben, mit gutem Detail, Scharfe und Kontrast. Zudem ist eine gewisse Erfahrung

fur die korrekte Auswertung der Bilder erforderlich.

Réntgenbilder werden h&aufig angewandt, um die klinische Diagnose der Osteoarthritis zu
bestatigen, die Schwere und das Ausmaf3 der Krankheit zu erkennen und zudem das
Fortschreiten der Erkrankung zu dokumentieren.

Wichtig dabei ist, dass radiologische Verédnderungen im Sinne einer Osteoarthritis den
klinischen Symptomen und histologischen Befunden erst spater zu erkennen sind (ALTMAN
et al., 1991; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; CARRIG, 1999; VIGNON et al., 1999).

Auf einem ,physiologischen® Rontgenbild (Abbildung 4, S. 36) sind die subchondrale
Knochenplatte, die epiphysédren Knochen, Gelenkréander und Ansatzbereiche von Bandern,
Sehnen und Gelenkkapsel beurteilbar.

Die subchondrale Knochenplatte stellt sich radiologisch als diinne, rontgendichte Linie dar,
die in der N&he des Gelenkspaltes zu finden ist. Die Oberflache der subchondralen
Knochenplatte und der Gelenkrander ist von der homogenen trabekularen Struktur des
gelenkbeteiligten epihyséren Knochens zu unterscheiden. Die periartikuldren Gebiete, an
denen Béander, Sehnen und Gelenkkapsel ansetzen, sollten eine relativ weiche Struktur
haben. Der Gelenkspalt erscheint als aufgehelltes Gebiet zwischen den angrenzenden
subchondralen Knochenplatten. Er wird jedoch, anders als bei Mensch oder Pferd, beim
Hund nicht routinemanBig bewertet (KELLGREN und LAWRENCE, 1957). Andere Strukturen,
wie GelenkflUssigkeit, Menisken, Gelenkknorpel kdnnen auf dem Standardréntgenbild nicht
beurteilt werden. Hierzu sind andere Techniken, wie beispielsweise das MRT nétig. Dies ist
insbesondere wichtig, da friihe Veranderungen, wie z. B. eine Synovialitis auf einem
Roéntgenbild nicht diagnostiziert werden kdnnen. Réntgenologisch sind erst die
fortgeschrittenen Stadien der Osteoarthritis sichtbar (Abbildung 4, S. 36).

AuBer dem Grundbilderpaar (mediolateraler oder ventrodorsaler Strahlengang) kénnen auch
gewichttragende Rdéntgenbilder, die v.a. bei Pferden und Menschen, seltener bei Hunden,

angefertigt werden, um insbesondere den Gelenkspalt besser beurteilen zu kénnen.
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Abbildung 4: Réntgen - Vergleich arthrosefreies Gelenk (links) und osteoarthritisches Gelenk
(rechts)

Jack Russel Terrier, 6 Jahre, mannlich DSH, 8 Jahre, weiblich
Kniegelenk, mediolateraler Strahlengang Kniegelenk, mediolateraler Strahlengang
Diagnose: traumatischer KBR Diagnose: KBR

Keine arthrotischen Zubildungen nachweisbar hochgradige arthrotische Zubildungen,
Arthrosegrad 3

1: Patella, 2: Femur, 3: Tibia, 4: Fibula 5: Knochenzubildungen, Osteophyten,
aufgeraute Gelenkrander

KELLGREN und LAWRENCE (1957) haben einen Standard zur Interpretation von
Réntgenbildern im Hinblick auf Osteoarthritis entwickelt, der 1963 von der World Health
Organisation (WHO, 1963) akzeptiert wurde. Zusatzlich haben KELLGREN und
LAWRENCE (1957) ein Scoringsystem entwickelt, dass eine vereinfachte und vor allem
eine einheitliche Interpretation erméglichen soll (KELLGREN und LAWRENCE, 1957). Im
Laufe der Jahre haben auch andere Autoren dieses Scoringsystem verandert bzw. neue
Scoringsysteme entwickelt. GUNTHER und SUN (1999) berichten iiber insgesamt 29
Scoringsysteme. Abhangig von der jeweiligen Fragestellung muss man entscheiden,
welches Scoringsystem am geeignetesten ist. Dabei sollte man jedoch beachten, dass die
Scoringsysteme sehr unterschiedlich sind und die Erfahrung des Betrachters eine
wesentliche Rolle bei der Beurteilung spielt. Demnach ist es schwierig, deren Ergebnisse
untereinander zu vergleichen (GUNTHER und SUN, 1999).
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Folgende Kriterien wurden von KELLGREN und LAWRENCE (1957) festgelegt: Verengung
des Gelenkspaltes, erhéhte Rontgendichte des subchondralen Knochens (Sklerose;
Eburnation) und neue Knochenformationen an Gelenkréandern (Osteophytosis),
Zystenbildung im subchondralen Knochen, die von einigen Millimetern bis zu mehreren
Zentimetern variieren kdnnen. Gelenkdeformation unter Schutz der Gelenkréander,
proliferative Verdnderungen am Ansatz der Gelenkkapsel und der unterstiitzenden Bander,
Kalzifizierung der Menisken, und unvollstandige bis komplette Ankylosen. Intraartikulére
knorpelige oder knécherne Kérper (Gelenkmé&use) kdnnen das Bild der Osteoarthritis noch
verstarken. Die haufigsten Veranderungen sind Verengung des Gelenkspaltes, erhéhte
Roéntgendichte des subchondralen Knochens (Sklerose; Eburnation) und neue
Knochenformationen an Gelenkrandern (Osteophytosis) (KELLGREN und LAWRENCE,
1957; WHO 1963; PEDERSEN und POOL, 1978; ALTMAN et al., 1991; McALINDON et al.,
1992; CARRIG, 1997; HUNTER et al., 2003; CHAPPARD et al., 2006).

Osteophyten sind charakteristisch flr das Bild der Osteoarthritis. Sie entstehen in
mechanisch wenig belasteten Bereichen der Gelenke. Normalerweise sind sie marginal
(peripher), auch wenn sie gelegentlich an anderen Stellen in oder am Gelenk vorkommen
koénnen.

Sie erscheinen réntgenologisch, am besten sichtbar auf Réntgenaufnahmen mit
mediolateralem Strahlengang, als knécherne Wilste an den Gelenkréandern. Dabei kommen
Osteophyten an Préadilektionsstellen vor. So ist bei einer Ellenbogen — Osteoarthritis eine
Bildung von Osteophyten auf dem Proc. anconaeus typisch. Am Azetabulum sind sie meist
am kraniodorsalen Pfannenrand zu finden. Osteophyten, die, wenn auch selten, innerhalb
des Gelenkspaltes vorkommen, kénnen leicht mit intraartkiularen Kérpern verwechselt
werden. In diesem Fall ist eine Verbindung zwischen den réntgendichten Strukturen und
dem Knochen zu beachten. Ist sie vorhanden, handelt es sich um Osteophyten. Entwickeln
sich Osteophyten im Bereich der Ansatzstellen von Gelenkkapsel oder Bandern, spricht
man von Enthesophyten (MEUTSTEGE, 1996; SPRENG und SCHAWALDER, 1997;
CARRIG, 1997; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001).

Die Verengung des Gelenkspaltes ist ein guter Indikator der Gelenkknorpeldegeneration.
Nur ist die korrekte Darstellung des Gelenkspaltes und damit auch seine Interpretation
schwierig, da abhangig von Lagerung, Druck und Volumen der Gelenkkapsel er sehr
unterschiedlich sein kann. Am genauesten wéare die Beurteilung unter physiologischen
Belastungsverhéltnissen. Vereinfacht wird die Interpretation ebenfalls durch die Anwendung

eines Scoringsystems, beispielsweise dem Scoringsystem nach KELLGREN (KELLGREN
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und LAWRENCE, 1957; CARRIG, 1997; SPRENG und SCHAWALDER, 1997; VIGNON et
al., 1999).

Die Weite des Gelenkspaltes wird in der Humanmedizin haufig auch zur Erfolgskontrolle
medikamenteller Therapie verwendet (BUCKLAND-WRIGHT, 1999; VIGNON et al., 1999).

Veranderungen des subchondralen Knochens, die mit Osteoarthritis einhergehen, sind
Eburnation, Bildung von Knochenzysten, Abflachung und Deformierung besonders in
Bereichen UbermaBiger mechanischer Belastung. Zur besseren Beurteilung sind neben dem
Roéntgengrundbilderpaar auch erganzende Aufnahmen unter Stress und bei schrager
Projektion empfehlenswert, um beispielsweise einen Isolierten Processus anconaeus (IPA)
oder Gelenkinstabilitdten diagnostizieren zu kénnen (SPRENG und SCHAWALDER, 1997;
CARRIG, 1997; MOSKOWITZ und HOLDERBAUM, 2001; CHAPPARD et al., 2006).

Arthrographie

Bei der Arthrographie wird vor der rontgenologischen Ablichtung ein positives
(wasserldslich, ionisierend) Kontrastmittel in das Gelenk injiziert. Durch diese Methode
werden intraartikulare Strukturen, die auf dem Nativréntgenbild nicht darzustellen sind,
sichtbar, die ebenfalls in die Entstehung der Osteoarthritis involviert sein kénnen. Im
Arthrogramm kénnen insbesondere der Gelenknorpel, Menisken, Gelenkkapsel und Bander
dargestellt werden. Es lassen sich gut kleinste Fissuren im Gelenkknorpel und
Gelenkméause diagnostizieren (CARRIG, 1997; PSCHYREMBEL, 2002).

Computertomographie

Mit der Computertomographie (CT) lassen sich aus Schichtaufnahmen die anatomischen
Begebenheiten rekonstruieren und es kénnen im Gegensatz zum herkdmmlichen
Roéntgenbildverfahren bereits geringgradige Veranderungen im Weichteil- und knéchernen
Gewebe dargestellt werden (CARRIG, 1997; PSCHYREMBEL, 2002).

Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie, MRT) verwendet im Gegensatz
zum konventionellen Réntgenbild und dem CT keine ionisierende Strahlung, vielmehr wird

die Energie gemessen, die durch ein auBenanliegendes Magnetfeld in Form von
elektromagnetischen Wellen aus dem Kérper des Tieres austritt (PSCHYREMBEL, 2002).
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Das MRT ermdglicht es, alle Komponenten eines Gelenkes gleichzeitig detailliert
darzustellen. Es ist somit eine sehr sensitive Methode zur Diagnose von
Knochenabnormalitaten und l&sst bereits frihe Veranderungen am Gelenkknorpel
erkennen. Neben der Knochenstruktur wird beim MRT auch die Weichteilstruktur sichtbar
und kann somit sogar Hinweise auf ein entziindliches Geschehen geben (CARRIG, 1997;
POTTER et al., 1998; SUGIMOTO et al., 2000; HAQ et al., 2003; HUNTER et al., 2003; LAl,
et al., 2004)

2.3.7. Therapie

Die Osteoarthritis ist bisher nicht heilbar. Behandlungswege lassen sich ganz allgemein in
symptom- und strukturmodellierende MaBnahmen zusammenfassen. Ziel ist es, Schmerzen
und Entziindungen zu lindern, um eine nahezu normale und schmerzfreie Funktion der
Gelenke zu gewahrleisten und die weitere Entwicklung der Krankheit zu verlangsamen
(HOCHBERG et al., 1995a; HOCHBERG et al., 1995b; SPRENG und SCHAWALDER.,
1997; MCLAUGHLIN, 2000; LIPOWITZ, 2003; OWEN, 2005; BARNES u. EDWARDS,
2005).

Meist werden verschiedene TherapiemaBnahmen abhéngig von Patient und Schweregrad
der Erkrankung kombiniert, da der Verlauf der Erkrankung, Nutzung des Tieres (Schof3-,

Gebrauchshund, etc.) und Besitzerverantwortung sehr individuelle Anforderungen stellen.

Die Behandlungsmdglichkeiten symptom- oder strukturmodifizierender medikamenteller
Therapieansatze, Physiotherapie, diatetische und chirurgische MafBnahmen sind in Tabelle
6 (S. 40) zusammengefasst (SPRENG und SCHAWALDER, 1997; McLAUGHLIN, 2000;
LIPOWITZ, 2003; CHARD, 2003).
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Tabelle 6: Ubersicht Giber Therapieméglichkeiten

Medikamentell (symptom-/ Analgetika

strukturmodifizierend) NSAIDs, COX — 2 Hemmer
Kortikosteroide

Chondroprotektiva: Chondroitinsulfat,
Glukosaminsulfat, Hyaluronsaure
Vitamin E

Disease- modifying drugs (Tetrazykline,...)

Chirurgisch Arthroskopische Gelenklavage
Tenotomie

Arthrodese (v.a. Karpalgelenke)
Osteotomie

Endoprothese

Mosaikplastik

Diat Zufutterung von Chondroitin und
Glukosaminen

Zufitterung von Fischol
(Eicosapentaenséaure)

Zufutterung von Vitaminen (Vitamin E)
Gewichtsreduzierung

Besonderes Diatfutter zur Untersitzung der
Gelenkfunktionen (z.B. Hill's Prescription
diet joint Diet j/d)

Physikalische Therapie Gezielte Bewegung
Schwimmen
Muskelaufbau
Warme-/ Kéltetherapie

Sonstiges Schonung der Gelenke
Low-dose Rontgenbestrahlung (3-6-Gy)
Zukunft: Transplantation mesenchymaler

Stammzellen

(PEDERSEN und POOL, 1978; BENETT, 1993; HOCHBERG et al., 1995a; HOCHBERG et al., 1995b;
SPRENG und SCHAWALDER, 1997; VAUGHAN —SCOTT und TAYLOR, 1997; GOLDRING, 2000;
McLAUGHLIN, R., 2000; PELETTIER et al., 2001; LIPOWITZ, 2003; HAQ et al., 2003; CHARD, 2003;
BRUNNBERG, 2005; CARMICHAEL, 2005; BARNES u. EDWARDS, 2005; KAISER et al., 2005; QVISTGAARD
et al., 2006)
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2.4. Entzindung und Immunologie

2.4.1. Allgemeines

Die Entzindung ist ein komplexes Abwehrsystem, das von Zell- und
GefaBbindegewebsreaktionen lokal von der Noxe ausgeldst wird. Anfangs &ndern sich
GefaBkaliber, GefaBpermeabilitét (11) und die Durchblutung und es wandern
Entzindungszellen ein. Spater kommt es zu Regeneration oder Reparation oder zur
Chronizitat, je nach Dauer der Noxe (WEISS, 1990).

Entzindungszellen sind polymorphkernige Granulozyten, mononukledre Phagozyten,
Thrombozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen.

Lymphozyten sind die SchlUsselzellen im immunologischen Ablauf. Sie sind langlebig
(Monate und Jahre) und kénnen sich weiter teilen. Sie sind insbesondere bei langer
dauernden chronischen Entziindungsprozessen vermehrt (WEISS, 1990).

Zwei Typen von Lymphozyten, B-und T- Lymphozyten, mit verschiedenen Aufgaben werden
unterschieden (SCHLIESSER, 1990).

B-Lymphozyten entstehen aus gemeinsamen Knochenmarkvorlguferzellen und
differenzieren sich in sekundéaren lymphatischen Organen (Lymphfollikel, Tonsillen, Darm,
Milz). Durch Antigenstimulierung werden die so gebildeten B-Lymphozyten zu B-
Lymphoblasten transformiert, die als Vorstufen der Plasmazellen gelten. Reife Plasmazellen
kénnen Antikdrper (Immunglobuline) synthetisieren. Diese Immunglobuline dienen der

humoralen Antwort und allergischen Sofortreaktionen.

T-Lymphozyten entstehen thymusabhangig und werden durch Antigenstimulation zu T-
Lymphoblasten. Sie proliferieren, differenzieren zu Killerzellen, T-Helferzellen, T-
Suppressorzellen oder Gedachtniszellen (SCHLIESSER, 1990) und dienen der zellularen

Immunreaktion.

Die zellvermittelte (zellulare) Immunantwort basiert auf den Interaktionen zwischen
verschiedenen Zelltypen (T-Lymphozyten) und antigenpréasentierenden Zellen. Die humorale
Immunantwort dagegen reagiert mit Synthese und Abgabe von freien Antikdrpern
(Immunglobulinen) in das Blut und andere Korperflissigkeiten (SCHLIESSER, 1990).
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2.4.2. Antigene und Antikorper

Wie alle Zellen haben Immunzellen auch Oberflachenantigene und — antigenrezeptoren mit
unterschiedlichen Funktionen. Sie charakterisieren den Zelltyp. Bestimmte Proteinketten, in
Form von Immunglobulinmolekdilen (v.a. Ig M und Ig D), auf der Oberflache von B- und T-
Lymphozyten kénnen durch spezifische Antigenbindung zur Identifizierung der Zellen
genutzt werden. Dies kann beispielsweise anhand von monoklonalen Antikérpern, die CD —
Antigene erkennen, erfolgen. CD (,cluster of differentiation”) ist eine Zusammenstellung
WHO-standardisierter monoklonaler Antikérper zur Erkennung definierter
Oberflachenantigene auf immuninvolvierten Zellen (BUNDSCHUH et al., 1988;
SCHLIESSER, 1990).

Bei den Antikérpern wird zwischen monoklonalen und polyklonalen Antikérpern
unterschieden. Polyklonale Antikdrper werden von verschiedenen Zellen gebildet und
kénnen dementsprechend immunchemisch different sein. Sie reagieren mit
unterschiedlichen Epitopen des entsprechenden Antigens. Um polyklonale Antikérper zu
bilden, werden das Kaninchen, Ziege, Schwein, Schaf, Pferd und Meerschweinchen am
h&ufigsten eingesetzt. Monoklonale Antikérper dagegen entstammen einem einzelnen Klon
einer Plasmazelle. Antikdrper eines bestimmten Klons sind immunchemisch identisch und
reagieren dementsprechend nur mit einem bestimmten Epitop des entsprechenden

Antigens. Monoklonale Antikdrper werden meist mit Mausen gewonnen (BOENISCH, 20083).

CD 3 Antigen

Das CD3 Antigen besteht aus funf Proteinketten: gamma, delta, epsilon, zeta, eta, die mit
dem T-Zellrezeptor verbunden sind (VAN DONGEN et al., 1987; VAN DONGEN, 1988;
CLEVERS et al., 1988).

Bereits sehr frih (,First International Workshop on Human Leucocyte Differentiation
Antigens®, 1982) konnte ein Epitop des CD3 — Proteins auf T-Zellen durch einen
polyklonalen, im Kaninchen produzierten Antikérper identifiziert werden (MASON et al.,
1989). Diese Epitope auf der CD3 epsilon-Kette sind einer Denaturierung gegentber
resistent und kénnen daher in formalinfixiertem, paraffineingebettetem Gewebe markiert
werden. FERRER et al. (1992) etablierten diesen Marker an formalinfixierten,

paraffingebetteten caninen Gewebe.
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CD 79 Antigen

Auf dem ,Fifth International Workshop on Human Leucocyte Differentiation Antigens® (1993)
wurde ein mit membrangebundenen Immunglobulinen auf der Zelloberflache von B-
Lymphozyten verknipftes Heterodimer als CD79 bezeichnet (MASON et al. 1995). Der
monoklonale Antikérper, der eben dieses CD 79 Antigen auf der Oberflache von B-
Lymphozyten identifiziert, kann an Gefriermaterial einer Vielzahl von Sdugetierspezies
eingesetzt werden (MASON et al., 1991). Zuséatzlich kann dieser Antikérper auch an
formalinfixiertem, paraffineingebettetem Gewebe des Hundes eingesetzt werden (MILNER
et al., 1996; SCHULDEN et al., 1998).

2.4.3. Immunfarbung

2.4.3.1. Methoden der Inmunfarbung

Die immunhistochemische Farbung ist heute bereits so verbreitet, dass sie als eine von
vielen speziellen Farbetechniken angesehen werden kann.

Zentrale Reagenzien aller immunhistochemischen Farbungen sind Immunglobuline, auch
Antikérper genannt. Das Prinzip der Immunhistochemie beruht darauf, mit Hilfe dieser
Antikérper gewebliche oder zelluldre Antigene im histologischen Préparat darzustellen und
mit Hilfe verschiedener Farbreaktionen sichtbar zu machen (BOENISCH, 2003).

Verschiedene Arten der Immunhistochemie, wie die direkte Methode (1 — Schritt — Methode)
oder die indirekte 2 — Schritt oder 3 — Schritt Methode werden unterschieden (BOENISCH,
2003).

Die direkte ist die alteste immunhistochemische Farbemethode. Ein enzymmarkierter
Priméarantikdrper reagiert mit dem Gewebeantigen. Es folgt eine Chromogen — Substrat —
Reaktion, die diese 1-Schritt — Methode beendet. Diese Farbetechnik ist rasch durchfihrbar,
ohne dass unspezifische Reaktionen zu erwarten sind. Da aber nur ein einziger Antikdrper
zur Reaktion verwandt wird, kommt es nur zu einer sehr schwachen Signalverstarkung.
Heutzutage sind weitere, sensitivere Methoden etabliert (BOENISCH, 2003).

Bei der indirekten 2 — Schritt — Methode bindet zunéchst ein unmarkierter (unkonjugierter)
Antikérper an das Gewebsantigen. AnschlieBend wird ein zweiter, so genannter
Sekundarantikdrper aufgetragen, der enzymmarkiert ist. Dieser bindet an den

Primarantikérper, der in dieser Reaktion als Antigen fungiert. Danach lauft die Chromogen —
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Substrat — Reaktion, die die Antikérperbindungen sichtbar macht, ab. Dieses Verfahren ist
weitaus sensitiver als die direkte Methode. Die Signalverstarkung ist wesentlich
ausgepragter. Durch Kreuzreaktionen (Reaktionen zwischen Sekundéarantikérper und
endogenen Immunglobulinen der Gewebeprobe) kénnen unerwunschte verfalschende
Ergebnisse entstehen (BOENISCH, 2003).

Bei der indirekten 3 — Schritt Methode wird ein unmarkierter Primarantikérper an das
Antigen gebunden. AnschlieBend wird ein zweiter enzymkonjugierter Sekundarantikdrper
hinzugeflgt, der gegen den Primarantikérper (jetzt Antigen) gerichtet ist. Zuletzt wird ein
dritter, ebenfalls enzymkonjugierter Antikdrper, hinzugefligt. Dies dient der
Signalverstarkung, da mehr Antikérper an das zuvor gebundene Sekundarreagenz binden
kénnen. Es flhrt somit zu einer Verstarkung der Farbintensitat (BOENISCH, 2003).

Die am haufigsten verwendete Farbemethode in der Immunhistochemie basiert auf der
Streptavidin — Biotin — Methode (sogenannte Avidin — Biotin — Complex — Methode, ABC —
Methode). Diese Farbung basiert auf der hohen Affinitat von Streptavidin (Streptomyces
avidinii) oder Avidin (Hihnereiweif3) fir Biotin.

Avidin ist ein Glykoprotein, das bei einem isoelektrischen Punkt (pl) von pl=10 bei
physiologischem pH an negativ geladene Gewebebestandteile bindet. Heute wird vielfach
Strepatvidin stattdessen verwendet.

Bei dieser Methode wird entsprechend der indirekten 3 — Schritt Methode ein unkonjugierter
Priméarantikérper, ein biotinmarkierter (biotinylierter) Sekundéarantikérper und ein
(Strept)Avidin — Biotin — Enzymkomplex eingesetzt. Zur Bildung dieses Komplexes muss
das Gemisch aus Streptavidin oder Avidin und einem biotinmarkierten Enzym vor dem
Gebrauch fur mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert werden (GUESDON et
al., 1979; BOENISCH, 2003).

Neben dem Avidin — Biotin — Verfahren soll auf die PAP — und APAAP (alkalische
Phosphatase — anti — Alkalische Phosphatase)— Methoden nur hingewiesen werden.

43



2.4.3.2. Fixierung und Antigenmaskierung

Durch die Fixierung von Gewebeproben in Formalin kommt es aufgrund verschiedender
chemischer Reaktionen zu einer Reduktion der Antigenitat. Manche formalinresistente
Epitope Uberstehen die Formalinfixierung unverandert, andere formalinsensitive Epitope
verandern ihre chemische dreidimensionale Struktur wesentlich (Konformationsdnderung).
Sie bilden inter- oder intramolekulare methylenartige Querverbindungen aus oder binden
andere molekulare Strukturen an das Antigen (Epitop). Einige Antigene werden nach einer
Formalinbehandlung von manchen Antikdrpern nicht mehr erkannt. Dieser Vorgang ist zum
Teil reversibel, da die meisten Antigene durch die Ausbildung der Methylengruppen nicht

zerstdrt werden, sondern lediglich fur den Antikérper maskiert werden (SHI et al., 1991).

2.4.3.3. Antigendemaskierung durch Vorbehandiung

Die verschiedenen Praparationen formalinfixierter Objekte haben das Ziel, maskierte
Epitope fur die Antikérper wieder zuganglich zu machen und somit die Immunreaktivitéat
wieder herzustellen.

So ist eine enzymatische Vorbehandlung durch z.B. Pepsin-, Trypsin- oder
Proteaseanverdauung moglich. Bei der proteolytischen Andauung besteht jedoch das
Risiko, einige Epitope zu zerstéren (KEY, 2003).

Antigene kénnen auch durch die Mikrowellenbehandlung formalinfixierter Schnitte
demaskiert werden. Antigene werden dabei durch Kochen in der Mikrowelle in
verschiedenen Pufferlésungen, z.B. Citratpuffer, demaskiert (SHI et al., 1991; CATTORETTI
u. SUURMEIJER, 1995). Die exakten Wirkmechanismen sind noch unklar (PILERI et al.,
1997). Das Polypeptidgrundgerust wird wohl von der Hitze angegriffen und die formalinfixiert
bedingten Quervernetzungen werden gespalten (NORTON, 1993). Bei der
Mikrowellenvorbehandlung ist zu bedenken, dass Zahl und Position der Farbeklvetten die
Temperatur in der Mikrowelle beeinflussen. Zudem ist darauf zu achten, dass die Schnitte
nicht austrocknen. Deswegen werden die Schnitte in Intervallen in der Mikrowelle gekocht

und die verdampfte Pufferldsung zwischenzeitlich nachgefullt (SHI et al, 1991)
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3. Eigene Untersuchungen
3.1. Material und Methoden

3.1.1. Untersuchungsmaterial

Es wurden insgesamt 50 reprasentative Bioptate von Gelenkkapsel und Gelenkknorpel mit
subchondralem Knochenanteil von verschiedenen Hunden wéhrend einer Arthrotomie
entnommen und untersucht. Die Hunde waren Patienten der Klinik und Poliklinik fir kleine
Haustiere der Freien Universitat Berlin. Sie wurden aufgrund einer Lahmheit in der Klinik
vorgestellt und am Knie- oder Ellenbogengelenk operiert. Von den Tieren wurden bei
Vorstellung anhand eines Erhebungsbogens das Signalement, die Anamnese und die
verschiedenen klinischen Aspekte der Lahmheit dokumentiert. Es wurden die erkrankten
Gelenke im Réntgengrundbilderpaar dargestellt und ausgewertet. Die Proben von
Gelenkkapsel und Gelenkknorpel wurden im Labor des Institutes fir Tierpathologie der
Freien Universitat Berlin in mehreren Schritten fur verschiedene histologische und

immunhistochemische Féarbungen prépariert, gefarbt und lichtmikroskopisch ausgewertet.

3.1.2. Patientengut

Die Patienten waren Hunde verschiedener Rassen, Alters und Geschlechts. Sie wurden
zwischen April und Dezember 2004 in der Klinik und Poliklinik fir kleine Haustiere wegen
Lahmheit untersucht und nach der Diagnosestellung operiert.

(Untersuchungsbogen im Anhang zur Arbeit)

3.1.3. Rontgenbildanalyse

Die Rontgenbilder wurden nach verschiedenen Gradingsystemen analysiert, um das
Ausmaf der Arthrose zu charakterisieren. Eine Ubersicht der Arthrosegrade ist in Tabelle 7
(S. 46) dargestellt.
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Tabelle 7: Radiologische Graduierung der OA nach Ausmalf3 der Veranderungen

Arthrosegrad Veranderungen

Grad 0 Normal — keine Veranderungen
Grad 1 Geringgradige Veranderungen
Grad 2 Mittelgradige Veranderungen
Grad 3 Hochgradige Veranderungen

Nach BRUNNBERG (1987); BRUNNBERG et al., (1999); BRUNNBERG (2005)

Im Folgenden sind die genauen Kriterien beschrieben:

3.1.3.1. Kniegelenke

Die Auswertung der Kniegelenke wird nach dem Gradingsystem von BRUNNBERG (1987)
durchgefihrt.

Tibiakondylen

Bei den Tibiakondylen wird insbesondere auf die Oberflachenstruktur der Kondylen, die
Darstellung der Eminentia intercondylaris und des Sulcus extensorius und auf eventuelle
Auflagerungen geachtet.

Sind die Tibiakondylen scharf abgrenzbar und die Eminentia intercondylaris erscheint als
erhabene Struktur wird von Arthrosegrad O gesprochen.

Erscheinen die Tibiakondylen unscharf gezeichnet, die Eminentia intercondylaris abgeflacht
und ist kaudal und kranial ein Sulcus extensorius zu erkennen, wird der Patient dem
Arthrosegrad 1 zugeordnet.

Bei Arthrosegrad 2 sind die Tibiakondylen ebenfalls unscharf, die Eminentia intercondylaris
abgeflacht und der Sulcus extensorius bereits etwas deutlicher zu erkennen. Sind zusatzlich

Auflagerungen am Tibiakopf zu erkennen, ist der Patient in den Arthrosegrad 3 einzuteilen.

Femurkondylen

Das Os femoris wird hinsichtlich der Kondylenstruktur, Fossa extensoria und eventuellen
Auflagerungen beurteilt.

Physiologisch (Arthrosegrad 0) sind die Kondylen scharf abgrenzbar und kaudal gekrimmt.
Die Fossa extensoria ist nur als kleine Grube zu erkennen. Sind die Kondylen unscharf
konturiert, wird anhand der tGbrigen Merkmale zwischen den Arthrosegraden 1-3

unterschieden. Beim Arthrosegrad 1 kann sich die Fossa extensoria bereits etwas gréBer
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darstellen. Beim Arthrosegrad 2 ist sie stets als gro3e Grube zu sehen, am Femur sind noch
keine Auflagerungen erkennbar. Beim Arthrosegrad 3 sind zusétzlich Auflagerungen an

Kondylen und der Trochlea femoris zu finden.

Ossa sesamoidea

Bei den Ossa sesamoidea werden ausschlieBlich die Struktur und mégliche Auflagerungen
beurteilt. Wohingegend bei Grad 0 die Umrisse scharf konturiert und keinerlei
Auflagerungen zu erkennen sind, ist die Struktur bei Grad 1-3 nur unscharf zu erkennen. Die

genaue Einteilung in diese 3 Grade erfolgt anhand des Ausmafes der Auflagerungen.

Patella

Auch bei der Patella werden einerseits die Konturierung, anderseits die Oberflache von
Apex und Basis patellae mit eventuellen Auflagerungen begutachtet.

Basis und Apex sind im Arthrosegrad 0 glatt, leicht angeschrégt, die Patella ist scharf
konturiert. Beim Arthrosegrad 1 ist die Patella bereits nur unscharf abgebildet, Basis und
Apex patellae sind jedoch noch glatt und ohne Auflagerungen. Arthrosegrad 2 und 3 werden

entsprechend der Stéarke und Haufigkeit der Auflagerungen graduiert.

3.1.3.2. Ellenbogengelenke

Die Beurteilung der Ellenbogengelenke erfolgt in Anlehnung an BRUNNBERG und
VIEHMANN (1999) und der International Elbow Working Group (1995)

Incisura trochlearis

Bei der Beurteilung der Incisura trochlearis wird auf die Bildung von Sklerosen geachtet.
Diese kann im Arthrosegrad 0 keine oder nur ganz geringgradige Sklerosierungen

aufweisen. Von Grad 1 bis Grad 3 werden die Sklerosierungen deutlich stérker.

Processus anconaeus, Caput radii und Epicondylus radii medialis und lateralis

An diesen Knochenpunkten wird die Bildung von Exostosen zur Unterscheidung der
einzelnen Gruppen graduiert. Bei Grad 0 sind keine Exostosen ersichtlich. Kommen
Exostosen an mindestens einer Lokalisation vor, sind aber nur kleiner als 1 mm, wird der

Patient in Arthrosegrad 1 eingeteilt. Exostosen bis zu 3 mm sind Zeichen des
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nachsthdéheren Arthrosegrades (Grad 2). Patienten mit Exostosen tber 3mm Ausbreitung

werden in den hdchsten Arthrosegrad eingeteilt (Grad 3).

Auswertung

Wie die gesamte Untersuchung des Patienten erfolgte auch die Auswertung der
Roéntgenbilder durch die Autorin, um eine mdéglichst einheitliche Beurteilung zu
gewabhrleisten. Die Auswertung samtlicher Réntgenbilder erfolgte an einem Tag, um einen
zeitnahen Vergleich zwischen den einzelnen Rdntgenbildern zu schaffen. Dadurch wurde
versucht, tagesformabhangige Einflisse zu vermeiden und die Auswertung so einheitlich
wie mdéglich zu gestalten. Auch wurde die Beurteilung der Réntgenbilder ,anonym®
durchgefiihrt und erst spater dem jeweiligen Untersuchungsbogen zugeflgt, um zu
verhindern, dass beispielsweise die Lahmheitsdauer oder Anamnese des einzelnen

Patienten das Ergebnis beeinflussen kénnte.

3.1.4. Orthopédische Untersuchung

Bei der orthopédischen Untersuchung wurden verschiedene Parameter bestimmt und
anhand eines Erhebungsbogens in verschiedene Grade eingeteilt. Diese sind in Tabelle 8
dargestellt.

Tabelle 8: Orthopéadischer Untersuchungsgang — Beurteilung

Art der Lahmheit Permanent

Rezidivierend (Hunde laufen
zwischenzeitlich mehr als 3 Tage bis sogar
Wochen beschwerdefrei)
Intermittierend (lahmheitsfreie Intervalle
dauern wenige Stunden bis maximal 3
Tage)

Progressiv

V.a. nach Ruhe

V.a. nach Belastung

Bei Belastung zunehmend

Bei Belastung abnehmend

Witterungsabhangig
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Vorbehandlung

Keine
Chirurgisch

Medikamente

Belastung der GliedmaBe

GleichméaBige Belastung aller Gliedmafe im
Stand

Entlastung einer oder mehrerer Gliedmale

Gelenkfullung

Keine vermehrte Flllung
Vermehrte Flllung
Ausgepréagte Fillung
Hochgradige Fullung
Visuelle Analogskala

Krepitation

Keine Krepitation bei passiver Bewegung
des Gelenks feststellbar

Geringgradige Krepitation, in den letzten
Phasen der Beugung und Streckung
gelegentlich feststellbar

Mittelgradige Krepitation, bei Beugung und
Streckung phasenweise feststellbar
Hochgradige Krepitation, in allen
Bewegungsphasen feststellbar

Reaktion auf Palpation

Keine Reaktion
Winselt
Versucht zu beiBen

Versucht auszuweichen

Schmerzhaftigkeit bei Palpation

Keine vermehrte Schmerzhaftigkeit
Schmerz in maximaler Extension und/oder
Flexion auslésbar

Schmerz durch minimale Manipulation
ausldsbar

Extremer Berlhrungsschmerz

Visuelle Analogskala

Lahmheitsgrad

GleichmaBige Belastung, keine Lahmheit
feststellbar

Undeutlich geringgradige Lahmheit, stetige
Nutzung der Gliedmafe, aber kaum
feststellbare Entlastung

Deutliche geringgradige Lahmheit, stetige
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Nutzung der Gliedmafe, aber deutlich
feststellbare gelegentliche Entlastung
Mittelgradige Lahmheit, GliedmaBe wird
phasenweise nicht genutzt, aber noch
abgestellt

Hochgradige Lahmheit, GliedmaBBe wird

nicht benutzt

Visuelle Analogskala

Die Gelenkflllung, der Lahmheitsgrad und die Schmerzhaftigkeit werden zuséatzlich anhand
einer Visuellen Analogskala (VAS) beurteilt. Die Visuelle Analogskala (VAS) ist eine Skala
zur subjektiven Beurteilung, wie sie haufig in der Schmerzforschung des Menschen
angewandt wird. Es wird eine 100mm lange Linie erstellt, deren Endpunkte extreme
Zusténde darstellen (z.B. keine Lahmheit — hochgradige Lahmbheit; nicht schmerzhaft —
extrem schmerzhaft; keine Gelenkfullung — hochgradige Gelenkfullung). Anhand einer
Markierung werden entsprechend der Untersuchung die Schmerzhaftigkeit, Gelenkfullung

bzw. der Lahmheitsgrad beurteilt und kann spater zur Auswertung herangezogen werden.

Die Schmerzanalyse ist jedoch neben der Subjektivitat der Beurteilung auch durch die
individuelle SchmerzauBerung des Tieres beeinflusst. Wahrend manche Hunde bei der
Untersuchung durch den Tierarzt dazu neigen, keinerlei Schmerzen zu auB3ern, gibt es
Tiere, die im Gegensatz dazu bereits bei kleinsten Bertihrungen fiepen oder beil3en, ohne
dass es wirklich als Schmerz&uBerung zu verstehen ist.

Bei den eigenen Untersuchungen wurde anhand der allgemeinen Untersuchung
(Schleimhaute, Abdomenpalpation, Auskultation und Temperaturmessung), die der
orthopéadischen Untersuchung voransteht, versucht, sich einen Eindruck zu verschaffen, wie
das Tier auf Manipulationen reagiert. Dies wurde bei der Auswertung der orthopédischen

Untersuchung mit beriicksichtigt und die Befunde entsprechend angepasst.

3.1.5. Probenentnahme

Wahrend der Arthrotomie wurde mit dem Skalpell (Aesculap®, USA) je nach Volumen der
Gelenkkapsel ein bis zu 1cm?2 grof3es ,full thickness” - Bioptat entnommen. Das
Gelenkknorpelbioptat mit subchondralem Knochenanteil wurde aus dem Rand der
Artikulationsflache mit einem Knochenbiopsieentnahmeinstrument (Knochenstanze, s.

Abbildung 5) der Firma Aesculap® (USA) mit einem Innendurchmesser von 0,3cm, bzw.
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0,5cm und AuBBendurchmesser von 0,6cm, bzw. 0,8cm je nach Gré3e des Tieres gewonnen.
Dabei wurde beachtet, dass die eigentliche Gelenkflache dadurch nicht beschadigt wurde,
und dass die Entnahme einer Biopsie in keinster Weise Einfluss auf den Heilungsprozess

nahm oder nachhaltige Nebenwirkungen zu erwarten waren.

Abbildung 5: Knochenbiopsieentnahmeinstrument (Knochenstanze) der Firma Aesculap®,
USA

Beide Proben wurden umgehend in einem geschlossenen Gefal3 mit 7%igem Formalin
aufbewahrt. Bei starker Verschmutzung durch Blutriickstdnde wurde das Formalin am
darauf folgenden Tag und gegebenenfalls an weiteren Tagen erneut gewechselt.

3.1.6. Untersuchungsmethoden

3.1.6.1. Lichtmikroskopische Untersuchungen

Far die lichtmikroskopische Untersuchung wurden Bioptate der Gelenkkapsel und des
Gelenkknorpels mit subchondralem Knochenanteil verwendet.

3.1.6.2. Praparationsschritte fiir Lichtmikroskopie

Fixierung der zugeschnittenen Bioptate

Zur Fixierung wurden die Proben jeweils in 7%igem neutral gepuffertem Formalin in einem
sauberen mit Deckel verschlieBbarem Gefal3 aufbewahrt. Dadurch soll eine Zersetzung
verhindert und die Konsistenz des Gewebes verfestigt werden, um es leichter schneiden

und verarbeiten zu kénnen.
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Dehydratation und Impragnierung

Die Gelenkknorpelbioptate wurden zunéchst fir die bessere Weiterverarbeitung Uber 48
Stunden in einer EDTA — Lésung entkalkt und sodann eine Stunde bei flieBendem
Leitungswasser gewassert. Um das Ergebnis der vollstdndigen Entkalkung zu sichern,

wurde vor der Wasserung eine dinne Nadel in einen der Randbereiche gestochen.

Dehydriert und impréagniert wurden die Objekte vollautomatisch mit einem

Gewebeeinbettungsautomaten (Histokinette).

Dehydriert wurde mit einer aufsteigenden Alkoholreihe.

Impréagniert wurde mit Xylol, einem Dimethylbenzol. Mit dieser Substanz werden der Alkohol
und das Lésungsmittel fur die Paraffinierung entfernt (PSCHYREMBEL, 2002).
Dehydratation und Impragnierung werden auch als Aufhellung bezeichnet, da das Gewebe

in Folge glasig erscheint.

Die fixierten Proben durchlaufen in der Histokinette folgende Schritte:
I. Aufsteigende Alkoholreihe:

70% Alkohol (2h)

80% Alkohol (2h)

96% Alkohol (2h)

96% Alkohol (2h)

100% Alkohol (2h)

100% Alkohol (2h)

II. Impréagnierung:

Xylol/ 100% Alkohol (Gemisch 1:1) (2h)
Xylol (2h)

Xylol (2h)

Xylol/ Paraffin (Gemisch 1:1) (2h)

Durch eine sténdige Auf- und Abwartsbewegung bei den einzelnen Badern wird eine

einwandfreie Penetration der eingebrachten Préparate gewéhrleistet.

Die Histokinette wird Uber eine elektrische 24-Stunden-Uhr und eine Programmscheibe
gesteuert. So ist die zeitliche Kontrolle wahrend des gesamten Zyklus gewéhrleistet.
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Einbettung in Paraffin

Sind die Praparate entwéssert, werden sie einzeln in Paraffin eingebettet. Dazu wird
pelletférmiges Paraffin bei etwa 60°C verflissigt und in Einbettformen gegossen. Der Boden
der Form wird zundchst mit einer dinnen Schicht Paraffin bedeckt. Die Gewebeprobe wird
mittig in Paraffin erst eingelegt, wenn ein milchiger Belag am Boden der Form zu erkennen
ist. Dadurch erhélt das Praparat eine zarte Paraffinschicht auf seiner Oberflache. Sodann
wird die Form vollstédndig mit Paraffin gefullt. Zum Aushéarten werden die Paraffinblécke auf
eine gekuhlte Ablageflache gestellt. Mit Bleistift werden die Blécke am Rand der Form zur

spateren ldentifizierung mit einer Kennzahl gekennzeichnet.

Schneiden am Mikrotom

Die ausgeharteten Paraffinblécke mit dem eingebetteten Gewebe wurden mit einem
Schlittenmikrotom (Leica®, Wetzlar, Deutschland) mit einer Schichtdicke von 4-5 pm
geschnitten.

Dabei werden die Schichten gestaucht und gewellt, so dass sie vor der Weiterbearbeitung
durch schonendes Erwarmen in einem Streckbad geglattet wurden. Gewarmt wird mit
destilliertem Wasser bei einer Temperatur von etwa 54°C, um die Schmelztemperatur des

Paraffins nicht zu erreichen.

Aufziehen auf Objekttrager

Zur besseren Haftung der Schnitte am Objekttrager fur die Farbung hat sich bewéhrt, sie
nach dem Entfetten mit einem handelstblichen Klebstoff (Ponal®, Firma Henkel,
Dusseldorf, Deutschland) zu beschichten. Die faltenfreien Schnitte werden danach auf
entsprechende Objekttrager (SuperFrost®, Firma Langenbrinck, Tendingen, Deutschland)
aufgezogen und im Warmeschrank bei 37°C bzw. 45°C Uber mindestens 12 Stunden (bzw.
Uber Nacht) getrocknet. Die Trocknungstemperatur richtet sich dabei nach der Probenart

und ihrer Verwendung.
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Entparaffinieren

Far eine bessere Darstellung der einzelnen Zell- und Gewebebestandteile sind die Schnitte
zu farben. Zur Farbung sind wéssrige Lésungen ublich. Deswegen muss dem Schnitt,
nachdem er vollstandig getrocknet ist, durch ein geeignetes Lésungsmittel (z.B. Xylol)
Paraffin vollstdndig entzogen werden und sodann das Lésungsmittel in einer absteigenden

Alkoholreihe wieder entfernt werden.

Entparaffiniert werden die Schnitte vor jeder Farbung. Dazu werden die Objekttrager in ein
Farbegestell sortiert und flr jeweils ca. 15 Minuten in zwei aufeinander folgenden
Xylolbadern entparaffiniert und anschlieBend jeweils 3-5 Minuten in je zwei aufeinander
folgende Bader mit 100%igem, 96%igem und 70%igem Alkohol das Lésungsmittel entfernt.
Zum Schluss wird das Farbegestell mit den Objekttragern in ein Bad mit destilliertem
Wasser gestellt. Mithilfe dieser absteigenden Alkoholreihe wird auf schonende Weise die
Oberflachenspannung der Objekttrager langsam reduziert und die Schnitte zur weiteren

Verarbeitung vorbereitet.

Farben der Schnitte

Sind die Schnitte vollstandig entparaffiniert und vom L&sungsmittel befreit, werden sie zur
Ubersicht zunachst mit Hamatoxylin und Eosin (HE — Farbung) entsprechend den
Anweisungen von ROMEIS (1989) geféarbt.

Dies ist die gebréuchlichste Ubersichtsfarbung, die nach allen Fixierungen einsetzbar ist.
Bei der HE — Farbung werden die Zellkerne blau, die Erythrozyten rot-orange, Plasma und

Ubriges Gewebe rot angefarbt.

Als weitere Farbungen fir die lichtmikroskopische Untersuchung wurden die Van-Gieson-,
PAS-, Azan- und Giemsa — Farbung zunachst probehalber an je 6 Proben den Angaben von
ROMEIS (1989) folgend vorgenommen. Da jedoch damit keine neuen Erkenntnisse im

Interesse der Studie gewonnen wurden, wurde im weiteren Verlauf darauf verzichtet.

Um T- und B-Lymphozyten zu identifizieren und zu differenzieren, wurden
immunhistochemisch mit den Antikérpern CD 3 und CD 79 geféarbt. Diese Antikérper wurden
bereits bei verschiedenen Studien (MASON et al., 1989; MASON et al., 1995), und auch im

Institut fur Tierpathologie der Freien Universitat Berlin erfolgreich getestet.
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3.1.6.3. Arbeitsschritte der histologischen Farbungen

Tabelle 9: Farbemethode

Farbemethode Ergebnis

Hamatoxylin — Eosin (HE) = Blau: basophiles Zytoplasma;
Bakterien; Zellkerne; Kalk

= Rot: Zytoplasma; Bindegewebe

3.1.6.3.1. Arbeitsschritte der HE- Farbung

1) Kernfarbung mit Hamatoxylin (ca. 3-8 Minuten)

2) Spulen mit Aqua dest.

3) Blauen in flieBendem Leitungswasser (ca. 10 Minuten)
4) Farben mit Eosin (ca. 5-15 Minuten)

5) Auswaschen in Wasser (ca. 1-5 Minuten)

6) aufsteigende Alkoholreihe (70%iger Alkohol bis Xylol)

3.1.6.3.2. Arbeitsschritte der immunhistochemischen Farbung nach der ABC -
Methode

Es wurde nur die indirekte 3 — Schritt — Methode (Abbildung 6) verwandt, in der zun&chst ein
unmarkierter Primarantikérper an das Antigen gebunden wird. AnschlieBend wurde ein
zweiter enzymkonjugierter Sekundarantikdrper hinzugefugt, der gegen den Priméarantikdrper
(dieser fungiert nun als Antigen) gerichtet ist. Zuletzt wurde ein dritter, ebenfalls

enzymkonjugierter Antikérper, zugegeben, um die Farbintensitéat zu verstarken.
Abbildung 6: Indirekte 3-Schritt Methode

Enzymmarkierter Tertidrantikbrper reagiert

mit enzymmarkiertem Sekundéarantikdrper
/J L\

Die am haufigsten eingesetzte Farbemethode in der Immunhistochemie basiert auf dem

Modifiziert nach BOENISCH, 2003

Streptavidin — Biotin — Verfahren (so genannte Avidin — Biotin — Complex — Methode, ABC —
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Methode). Hierbei werden ein unkonjugierter Primarantikérper, ein biotinmarkierter
(biotinylierter) Sekundéarantikdrper und ein (Strept)Avidin — Biotin — Enzymkomplex
verwandt.

In dieser Studie wurde nur damit gearbeitet.

Die immunhistochemische Farbung erfolgte in dem Immunfarbecenter Sequenza™
(Shandon, Frankfurt). Dazu wurden die entparaffinierten Objekttrager auf die Coverplates®
(Shandon, Frankfurt) montiert. Dabei entstand zwischen Objekttrager und Coverplate® ein
kapillarer Spalt mit einem Volumen von etwa 80pl, um die spater verschiedenen
Reagenzien einzubringen, so dass die Kapillarwirkung eine Verteilung Gber das Préaparat
moglich macht. Die Coverplates® wurden senkrecht in spezielle Inkubationskammern

verbracht.

Bei jeder immunhistochemischen Féarbung sollten sowohl eine Positiv- als auch eine
Negativkontrolle verwandt werden, um die Wirksamkeit und Spezifitat der jeweiligen
Farbung und die korrekte Durchflhrung zu Uberprifen.

Als Positivkontrollen sollten Praparate genutzt werden, in denen bereits eindeutig die
nachzuweisenden Zellen gefunden wurden. Dazu wurden Préparate eines caninen
Lymphknotens verwandt.

Als Negativkontrollen wurden Praparate des zu untersuchenden Gewebes verwendet, bei
denen eine Inkubation mit dem Primérantikérper fehlte und dementsprechend keine

spezifische Anfarbung aufweisen durften.

Vorbehandlung/ Demaskierung

Um die Schnitte haltbar zu machen, wurden sie in Formalin fixiert. Dadurch kénnen
zahlreiche Antigene verloren gehen. Um dies zu vermeiden, missen die Proben vor Beginn
der eigentlichen immunhistochemischen Féarbung vorbehandelt werden. Formalin induziert
die Bildung chemischer Quervernetzungen, die zu einem partiellen oder vollstadndigen
Verlust der Immunreaktivitat fihren kann. Dies wird als ,Maskierung“ des Antigens
bezeichnet. Um die immunhistochemische Farbung einwandfrei und erfolgreich durchfihren
zu kénnen, sind diese Antigene zunéchst zu ,demaskieren®. Dies ist mit Hitze oder durch
enzymatische Verdauung erreichbar. Dabei werden versteckte Determinanten freigelegt
bzw. wieder zuganglich gemacht. Meist werden heute die hitzeinduzierte Demaskierung und
proteolytische Andauung kombiniert. Methodisch werden die jeweiligen Antikérper, die fur

die Farbung verwendet werden sollen, bedacht.
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CD 3: Proteaseandauung

Die entparaffinierten Objekttréager wurden flr 25 Minuten in eine Protease — Lésung
verbracht und bei 37°C inkubiert. Fur die Protease-L6sung wurden 50mg Protease (Sigma,
Thum) in 50ml 37°C erhitztem TBS — Puffer (pH 7,6) gelost.

CD 79: Mikrowellenbehandlung

Die entparaffinierten Objekttrager wurden flr die weitere Behandlung mit CD 79 Antikérper
mithilfe von Citratpuffer und Mikrowelle demaskiert.

Dazu wurden die Objekttrager in einer Klvette mit 0,01M Citratpuffer verbracht und Gber
eine Gesamtdauer von 20 Minuten bei 600 Watt in einem Mikrowellengerat (R — 208, Sharp,
Hamburg) erhitzt. Nach jeweils 5 Minuten wurde der verdampfte Puffer mit Aqua destilatum
aufgeflillt, so dass die Objekttrager zu jedem Zeitpunkt vollstandig von Pufferlésung bedeckt

waren. Die Objekttrager wurden sodann tber 15 Minuten langsam in Raumluft abgekihit.
Spulen mit TBS - Puffer (pH 7,6) (ca. 3 Minuten)

Objekttrager auf Coverplates® montieren und mit TBS - Puffer (pH 7,6) spiilen
Inkubation des Primérantikérper (1 h)

Zur Darstellung der T — Lymphozyten wurde ein CD3 Kaninchenantikérper der Firma Dako
(Glostrup, Danemark) verwandt. Dies ist ein monoklonaler Antikdrper, der sich mit dem T —
Zell — Rezeptor des entsprechenden T — Lymphozyten verbindet.

Um B — Lymphozyten darzustellen, wurden monoklonale CD79 Mausantikérper der Firma
Dako (Glostrup, Danemark) eingesetzt. Sie sind als das Equivalent des CD3 Antikdrpers
beschrieben und bilden einen Komplex mit den B — Zell — Rezeptor.

Es farben sich sowohl das Zytoplasma als auch die Membran CD3 — bzw. CD79 - positiver
T —bzw. B — Zellen an

Spiulen mit TBS — Puffer (pH 7,6) ca. 3-5x (insgesamt ca. 2ml/ Objekttréager)

Aufbringen des Sekundéarantikérpers (25 Minuten)
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Der Sekundérantikérper (MultiLink®) ist eine Kombination von biotinylierten
Antiimmunglobulinen gegen Antikérper von Maus, Ratte, Kaninchen und Meerschweinchen.
Dieser Antikdrper wurde in einem so genannten Super Sensitive Detection Kit zusammen
mit dem dazugehérigen ABC — Komplex von der Firma Biogenex (Californien, USA)
geliefert.

Von dem Substrat wurden je 2 Tropfen auf die Coverplates® aufgetraufelt und bei

Zimmertemperatur fir 25 Minuten inkubiert.

Spiulen mit TBS - Puffer (pH 7,6) ca. 3-5x (insgesamt ca. 2ml/ Objekttrager)
Aufbringen des ABC — Komplexes (25 Minuten)

Auch der ABC — Komplex ist ein Produkt (Label®) der Firma Biogenex (Californien, USA),
das aus einem Streptavidin konjugierten alkalischen Phosphatasekomplex besteht. Von der
gebrauchsfertigen Lésung werden je 2 Tropfen pro Coverplate® auf den Objekttrager
getraufelt und bei 25 Minuten Zimmertemperatur inkubiert.

Spulen mit TBS — Puffer (pH 7,6) ca. 3-5x (insgesamt ca. 2ml/ Objekttréager)

Objekttrager von Coverplates® abnehmen

Die Objektitréager wurden vorsichtig von den Coverplates® montiert und in eine Kivette mit
TBS — Puffer (pH 7,6) verbracht.

Neufuchsin — Lésung ( ca. 5-15 Minuten, nach Wirkung)

Die Objekttrager wurden bei Zimmertemperatur 5 — 15 Minuten in eine angemischte
Neufuchsin — Lésung getaucht. Das Tauchbad muf3 individuell der Wirkung angepasst
werden. Dabei ist es hilfreich, sich an der Positivkontrolle zu orientieren.

Spulen mit TBS — Puffer (pH 7,6)

Gegenfarben mit Hamatoxylin (1 Minute)

Zur Anféarbung der Zellkerne wurden die Objekttrager fur eine Minute in eine konzentrierte

Hamatoxylinlésung getaucht und anschlieBend unter flieBendem Leitungswasser geblaut.
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Blauen in flieBendem Leitungswasser

aufsteigende Alkoholreihe (70%iger Alkohol bis Xylol)

Eindecken

Die gefarbten noch leicht feuchten Praparate wurden mdéglicht blasenfrei eingedeckt. Das
Deckglas wurde mit einem Eindeckmittel (Kanadabalsam oder HyperMount®, Shandon,
Waltham, USA) auf den Objektglastrager mit dem Praparat geklebt, um es vor einer
Beschadigung zu schitzen und damit den Schnitt zu erhalten. Dies kann auch
vollautomatisch mit einem ,Farbe- und Eindeckapparat® (Leica, Wetzlar, Deutschland)

vorgenommen werden.

3.1.7. Auswertung

Die histologischen Schnitte wurden mit einem Mikroskop der Firma Olympus mit
verschiedenen StandardvergréBerungen (10x, 40x, 50xOl, 100x0l) ausgewertet.

Zur Systematisierung wurde ein Auswertungsbogen entwickelt, der Aspekte verschiedener
Scoringsystemen beachtet, insbesondere nach MANKIN et al. (1971), KLEEMANN et al.
(2005) und PRITZKER et al. (2006). Wahrend MANKIN et al. (1971) vor allem die bereits
fortgeschritteneren Stadien der OA aller beteiligten Gewebe evaluiert, beachten
KLEEMANN et al. (2005) und PRITZKER et al. (2006) auch friihere Stadien und
Veranderungen insbesondere des Gelenkknorpels.

(Auswertungsbdgen im Anhang zur Arbeit)

Bei der Beurteilung der immunhistochemischen Untersuchung werden folgende Kriterien
unterschieden: Als negativ werden Proben angesehen, die entweder gar keine oder eine nur
unspezifische Farbreaktion aufweisen. Diese liegt vor, wenn nicht nur das Zytoplasma,
vielmehr auch das umliegende Gewebe rot markiert wurden. Bei den spezifisch angefarbten
Praparaten (nur das Zytoplasma ist angeférbt) wird zwischen einer geringgradigen und einer

mittel- bis hochgradigen Ansammlung der entsprechenden Lymphozyten unterschieden.
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3.1.7.1. Erklarungen zu den einzelnen Punkten der Auswertungsbégen

3.1.7.1.1. Auswertung der Gelenkkapsel

Deckzellschicht

Es wird zwischen einer 1-3 und einer mehrschichtigen (mehr als 3 Schichten)
Deckzellschicht unterschieden. Bei den Proben mit mehrschichtiger Deckzelllage ist diese
meist gut von dem darunterliegenden Stratum subsynoviale zu trennen.

Des Weiteren wird untersucht, ob eine Hyperplasie der Deckzellen vorhanden ist oder nicht.

Oberflache und villése Hyperplasie

Die Préparatoberflache wird hinsichtlich dem Vorkommen und der Auspragung der Zotten
und Villi beurteilt. Anhand dieser Einteilung werden verschiedene Grade unterschieden.

In der 1. Gruppe ist die Oberflache glatt und weist nur leicht wellige Areale auf.

Sind an der Oberflache nur wenige (maximal 4 Zotten/ GF), meist recht flache Zotten zu
erkennen oder ist diese mit starken Wellen ausgestattet, werden die Proben zur 2. Gruppe
gezahlt. Gruppe 3 weist bereits sehr deutliche mittel- bis hochgradige Zottenbildung (mehr
als 5 Zotten/ GF) auf. Teilweise sind diese, haufig sehr unterschiedlich aufgebauten Zotten
(plumpe oder schlanke Form), abgeschnitten, was eine massive Zottenbildung vermuten
lasst. Haufig weisen die Zotten auch einen stark aufgezweigten, baumartigen Aufbau auf.

Die Oberflache des gesamten Praparates erscheint sehr unruhig.

Odembildung im Stroma

Es wird das Vorkommen von Odemen beurteilt. Hierbei werden folgende Gruppen
unterschieden:

= Gruppe 1: keine Odeme

= Gruppe 2: maximal 2 Odeme/ GF

= Gruppe 3: mindestens 3 Odeme/ GF

Odeme sind schwierig abzugrenzen von technisch bedingten Liicken, die durch die
Manipulation und Verarbeitung des Préaparates zustande kommen. Solche Artefakte missen
von einer Odembildung abgegrenzt werden. Dies gestaltet sich haufig schwierig und muB

fur jedes einzelne Praparat individuell entschieden werden.
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Zellinfiltrate

Es werden das Vorkommen und die Menge eingewanderter Lymphozyten und Erythroyzten
beurteilt. Es wird zwischen folgenden 4 Gruppen unterschieden:

» Gruppe 1: keine Zellinfiltrate

= Gruppe 2: geringgradige Infiltration (1-15 Zellen/ GF)

= Gruppe 3: mittelgradige Infiltration (16 — 30 Zellen/ GF)

= Gruppe 4: hochgradige Infiltration (> 30 Zellen/ GF)

GeféaBeinsprossung

Es wird das Einsprossen von GefaB3en in die Gelenkkapsel beurteilt. Da jedes Tier eine
eigene Gelenkkapsel mit individuellem Aufbau hat und es in der Literatur keine genauen
Angaben darlber gibt, wie viele GefaBBe einer Gelenkkapsel als physiologisch anzusehen

sind, wurde bei der Auswertung versucht, die Praparate untereinander zu vergleichen.

Synovialistyp

Nach dem im Praparat Uberwiegenden Synovialistyp werden die Proben in 3 Gruppen
eingeteilt. Trotz ausfuhrlicher Beurteilung der Praparate konnte nicht bei allen Proben der
Synovialistyp identifiziert werden. Die verschiedenen Typen werden wie folgt charakterisiert

und unterschieden:

Der adipdse Synovialistyp weist eine meist mehrschichtige Deckzelllage auf. Die Zellen sind
locker aneinander gelagert und besitzen ein wabiges Zytoplasma mit basalliegendem Kern.
Im Stratum subsynoviale sind hauptséachlich Fettzellen zu erkennen. Teilweise sind diinne

Faserzlge aus lockerem Bindegewebe zu finden.

Der fibrése Typ dagegen besitzt ein recht zellarmes, mit viel straffem, faserreichem
Bindegewebe ausgestattetes Stratum subsynoviale. Die Zellen der Deckzellschicht haben

im Gegensatz zum adipdsen Typ schlankes, langgezogenes Zytoplasma.

Fir den areolaren Typ mit mehrreihiger Deckzellschicht sind Zellen mit gro3em, haufig
schaumig erscheinendem Zytoplasma charakteristisch. Das Stratum subsynoviale besteht
anders als die davorgenannten Typen aus vielen Zellen und wenig Bindegewebsfasern. Die

Oberflache erscheint haufig leicht gewellt.
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3.1.7.1.2. Auswertung des Gelenkknorpels

Oberflache

Die Oberflache des Knorpels wird hinsichtlich Lasionen beurteilt. Hierbei mu3 man zwischen
moglichen Artefakten, bedingt durch das Schneiden am Mikrotom, und pathologischen
Lasionen unterscheiden. Dies gestaltet sich haufig als Gratwanderung und muf3 individuell
anhand des Gesamtbildes des einzelnen Praparates entschieden werden. Eingeteilt werden
die Proben nach Haufigkeit und Tiefe der Lasionen in folgende Gruppen:

= Gruppe 1: keine Lasionen, Oberflache glatt

= Gruppe 2: Maximal ein Drittel der Oberflache mit Lasionen

= Gruppe 3: mehr als ein Drittel der Oberflache mit Lasionen

Ubergang zwischen Knorpel und Knochen

Der Ubergang zwischen Knorpel und subchondralem Knochenanteil wird {iber die gesamte
Breite des Préaparates gewertet. Das verstarkte Auftreten von Kollagenfasern vom
subchondralen Knochen zum Gelenkknorpel wird als Reparationszeichen eines bereits
langer andauernden Knorpelschaden gewertet.
Es wird unterschieden zwischen:

= Gute Abgrenzbarkeit: deutliche Grenze zwischen Knorpel und Knochen

» MaBige Abgrenzbarkeit: Grenze noch gut erkennbar, aber an manchen Stellen

(maximal ein Drittel) ineinander Ubergehend
» Schlechte Abgrenzbarkeit: Grenze schlecht zu erkennen, nur zu erahnen
= Keine Abgrenzbarkeit: Keine Grenze sichtbar, Knorpel und Knochen gehen ineinander

uber

Dicke des Knorpels

Es ist bekannt, dass der Knorpel bei der Osteoarthrose durch die Gelenksveranderungen
gewisser mechanischer Schadigung unterliegt. Ebenfalls in der Literatur beschrieben ist die
Tatsache, dass der Knorpel im Verlauf der Erkrankung an Dicke abnimmt.

Dies soll anhand der mikroskopischen Schnitte Gberprift und bewertet werden. Die Dicke
des Knorpels wird proportional zur GesamtgréBe des Bioptates gemessen. Hierbei wird eine

einheitliche Standardverg6Berung des Mikroskops verwendet (10fache VergréBerung).
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Abgrenzbarkeit der einzelnen Schichten

Physiologischerweise sollten die einzelnen Knorpelschichten gut voneinander abgrenzbar
sein. Eine langer andauernde mechanische Belastung des Gelenkes kann dazu fuhren,
dass die einzelnen Schichten ineinander Ubergehen. Zudem kénnen sowohl oberflachliche
als auch tiefe Lasionen zu einer schlechteren Abgrenzbarkeit der Schichten fuhren.
Hier werden folgende Gruppen unterschieden:

» Gruppe 1: Gute Abgrenzbarkeit: Schichten gut unterscheidbar

= Gruppe 2: MaBige Abgrenzbarkeit: Schichten noch zu erkennen, aber Grenzen an

manchen Stellen nicht mehr sichtbar (max. ein Drittel des Préaparates)
= Gruppe 3: Schlechte Abgrenzbarkeit: Schichtgrenzen nur zu erahnen
= Gruppe 4: Keine Abgrenzbarkeit: Schichten gehen ineinander Uber, keine Grenzen

sichtbar

Zellinfiltrate

Es werden wie bei der Gelenkkapsel das Vorkommen und die Menge eingewanderter
Lymphozyten und Erythroyzten bewertet. Folgende 4 Gruppen werden unterschieden:
» Gruppe 1: keine Zellinfiltrate
= Gruppe 2: geringgradige Infiltration (1-15 Zellen/ GF)
» Gruppe 3: mittelgradige Infiltration (16 — 30 Zellen/ GF)
= Gruppe 4: hochgradige Infiltration (> 30 Zellen/ GF)

3.1.8. Rezepturen

Anilinblau- Orange- Gemisch:
0,5g Anilinblau, 2g Orange G in 100ml Aqua dest. I6sen und 8ml Eisessig hinzugeben, kurz

aufkochen, nach Erkalten filtrieren

Anilinalkohol:

100ml 905iger Ethanol mit 0,1ml Anilin versetzen
Azokarminl6sung:

0,19 Azokarmin G in 100ml Aqua dest. aufschwemmen, kurz aufkochen und filtrieren; je

100ml Filtrat 1ml Eisessig zugeben
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Citratpuffer 0,01M (pH 6,0):

9ml Stammlésung A und 41 ml Stammlésung B mit 450ml Aqua dest. Auf 500ml aufflllen
Stammlésung A: 0,1M Zitronensaure (21,01g C6H807 x H2= in 1000ml Aqua dest., Merck #
244)

Stammlésung B: 0,1M Natriumcitrat (29,41g C6H507Na3 x 2 H20 in 1000ml Aqua dest.,
Merck # 6448)

Stammldsungen bei 2-8°C im Klhlschrank aufbewahren

EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure)— Entkalkungslésung:

250mg Dinatriumethyldiamintetraessigséaure (Titriplex®) in 200ml Aqua dest. aufschlammen,
in 100ml-Kolben erwarmen und unter dauerhaftem Umrihren 50ml NaOH (40%ig) zusetzen
und mit Aqua dest. auf 800mlI auffillen.

Durch tropfenweisen Zusatz von NaOH unter Kontrolle (Indikatorpapier) auf pH 7,4
einstellen.

Mit Aqua dest. auf 1000mlI auffdllen.

Essigsaurer Alkohol:

100ml 96%iger Ethanol mit 1ml Eisessig versetzen

Formalin 7 %ig, neutral gepuffert:

Waéssrige Losung des Formaldehyds: 1 Teil Formaldehyd und 4 Teile Leitungswasser

In Aqua dest. 4g Natriumdihydrogenphosphat und 6,5g Dinatriumhydrogenphosphat l16sen,
danach 900ml von diesem Aqua dest.-Gemisch mit 100ml Formalin mischen.

pH — Wert soll bei 7,0 liegen.

Giemsa — Ldsung:
Verdinnen von 20ml kauflicher Giemsa-Ldsung (z.B. Merck 9203) mit 80 ml abgekochtem
Aqua dest.

Neufuchsin Substratlésung (fir 150ml):

Lésung A: Unter einem Laborabzug 0,2ml 5%ige Neufuchsinlésung (in 2n HCI) zu 0,5ml
frisch angesetztem 4%igem Natriumnitrit (NaNOZ2) pipettieren. 30 — 60 Sekunden schutteln.
100ml 0,05M Trispuffer (pH 8,7) und 100ul 1M Levamisol zum Blockieren der endogenen
alkalischen Phosphatase hinzuftigen.

Lésung B: Unter einem Luftabzug 50mg Naphthol AS — Bl — Phosphat in 0,6mI N, N —

Dimethylformamid I6sen.
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Lésung B zu Lésung A geben und grindlich mischen; Lésung filtrieren

Primérantikérper

CDa3: wird in einer Konzentration 1:400 geliefert.

CD79: wird in einer Konzentration von 1:20 geliefert.

Pro Schnitt sollen mindestens 100ul Antikérper verwendet werden. Die Antikdrper werden

entsprechend der Konzentration mit TBS — Puffer verdiinnt

Sulfitwasser:
300ml Aqua dest., 15 ml 1N HCI und 18ml einer 10%igen wassrigen Lésung von
Natriumdisulfit

TBS - Splilpuffer (pH 7,6) ( 0,5M Tris, 8% NaCl; 1000ml) 10fach konzentriert:

Tris 60,57g und NaCl 80,00g in etwa 800ml Aqua dest. I6sen.

Der pH — Wert von 7,6 wird mit 25% HCI eingestellt (ca. 110ml). AnschlieBend wird die
Lésung mit Aqua dest auf 1000ml auffdllen.

Tris — Puffer (pH 8,7), 0,05 M:
6,19 Tris in 900ml Aqua dest. Lésen und mit 1n HCI auf pH 8,7 einstellen. AnschlieBend mit
Aqua dest. auf 1000ml aufflllen.

3.1.9. Statistische Auswertung

Zur statistischen Erfassung und Auswertung der Daten wird das Statistikprogramm SPSS
13.0.01 verwendet. Es werden Tabellen mit deskriptiven Statistiken berechnet und Boxplots
und Balkendiagramme gezeigt.

Bei einem Boxplot wird der Median mittels Querstrich dargestellt, d.h. je 50% der Félle
liegen oberhab und unterhalb dieses Wertes. Die Boxen werden durch Perzentile begrenzt,
jeweils 25% der Falle liegen innerhalb dieses Bereiches. ,,Ausrei3er‘ werden Werte genannt,
die mehr als eineinhalb Kastenldngen auBerhalb liegen und werden als Punkt dargestellit.
Die Zahl daneben beschreibt die jeweilige Fallnummer. Ein Boxplot gibt insbesondere
Hinweis auf eine symmetrische oder schiefe Verteilung. Bei einer symmetrischen Verteilung
liegen das 25% und das 75% Perzentil gleichweit vom Median entfernt.

Ein Balkendiagramm als eines der am haufigsten angewandten Diagramme eignet sich
besonders, um wenige Messwerte miteinander zu vergleichen. Es veranschaulicht durch

senkrecht zur x-Achse stehende Rechtecke die Auspragung der verschiedenen Messwerte.
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3.2. Untersuchungsergebnisse

3.2.1. Patientengut

Es wurden insgesamt 48 Hunde unterschiedlicher Rassen, Geschlechtes und Alters in die
Studie aufgenommen. Bei zwei Tieren wurden von je zwei Gelenken (Ellenbogen beidseits)
Proben entnommen, so dass insgesamt 50 reprasentative Gelenkkapsel- und
Gelenkknorpelproben untersucht wurden. Da jede Probe eigenstandig gewertet wird, wird im
Weiteren von einer Patientenzahl von 50 Tieren (entsprechend der Anzahl der Proben)

ausgegangen.

Eine Ubersicht iber die einzelnen Erkrankungen ist Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Ubersicht (iber Erkrankungen

Erkrankungen Anzahl der Prozent
Patienten (n) %

Kreuzbandri3 (KBR) 38 76

Patellaluxation (PL) 3

Kreuzbandri3 mit Patellaluxation (KBR + PL) 1

Fragmentierter Proc. coronoideus (FPC) 6 12

Isolierter Proc. anconaeus (IPA) 1

Fragmentierter Proc. coronoideus mit ] 5

Isoliertem Proc. anconaeus (FPC + IPA)

3.2.1.1. Signalement der Patienten

Rasse

Die untersuchten Hunde waren Tiere 21 verschiedener Rassen oder Mischlinge dieser
Rassen. Dabei waren mit jeweils 6 Tieren der Rottweiler, der Deutsche Schaferhund (DSH)
mit DSH — Mischling, Labrador Retriever mit Mischling dieser Rasse und mit jeweils 4 Tieren
der Golden Retriever und Boxer am haufigsten vertreten. Des weiteren kamen mit je 2
Patienten der Beagle, Havaneser, American Staffordshire Terrier, Collie — Mischling, Berner
Sennenhund, Jack Russel Terrier, Englische Bulldogge und jeweils 1 Cane Corso,
Bordeauxdogge, Deutsch Drahthaar, Rhodesian Ridgeback, Entlebucher Sennenhund,

Chow Chow, Cairnterrier, Schnauzer — Mischling, Hovawart und Neufundlander vor.
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Die Tiere wurden anhand ihrer Rasse in folgende Gruppen eingeteilt (Tabelle 11):

= Gruppe 1: groBwichsige Rassen

= Gruppe 2: mittelgroBe Rassen

= Gruppe 3: kleinwichsige Rassen.

Tabelle 11: Ubersicht iiber Rassenverteilung

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
GroBwiichsige Rassen MittelgroBe Rassen Kleinwlchsige Rassen
Anzahl Anzahl Anzahl
Rasse Rasse Rasse
(n) (n) (n)
Engl.
Rottweiler 6 2 Havaneser 2
Bulldogge
Labrador American
Retriever 5 Jack Russel
Staffordshire 2 . 2
Terrier
Labrador-Mix 1 Terrier
DSH 5
Beagle 2 Cairn Terrier 1
DSH - Mix 1
Golden Retriever 4 Chow Chow 1
Boxer 4 Cane Corso 1
Schnauzer —
BSH 2 _ 1
Mix
Collie - Mix 2
Rhodesian ]
Ridgeback
Hovawart 1
Neufundlander 1
Bordeauxdogge 1
Dt. Drahthaar 1
Entlebucher ]
Sennenhund

Wie aus Tabelle 11 zu ersehen ist, waren groBwichsige Hunde mit 36 Tieren (72%) vor 9
Patienten (18%) mittelgroBer und 5 (10%) kleinwiichsiger Rassen am haufigsten betroffen.
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In Tabelle 12 ist die Verteilung der Rassen in Korrelation zur Erkrankung dargestellit.

Tabelle 12: Rasseverteilung in Korrelation zum Erkrankungsbild, sortiert nach

groBwichsigen, mittelgroBen und kleinwiichsigen Rassen

Kreuzbandrif3

Patellaluxation

Fragmentierer Proc. coronoideus

Isolierter Proc. anconaeus

Rottweiler (n=6)

Golden Retriever (n=2)

Labrador Retriever (n=1)

DSH (n=3)

Bordeauxdogge (n=1)

Dt. Drahthaar (n=1)

Boxer (n=4)

BSH (n=2)

Entlebucher Sennenhund (n=1)

Hovawart (n=1)

Neufundlander (n=1)

Mischlinge (n=5)

Golden Retriever
(n=1)

Golden Retriever (n=1)

Labrador Retriever (n=4)

Rhodesian Ridgeback (n=1)

American Staffordshire Terrier
(n=2)

Cane Corso (n=1)

Chow Chow
(n=1)

Englische Bulldogge (n=2)

Beagle (n=2)

Jack Russel Terrier (n=2)

Cairn Terrier (n=1)

Havaneser (n=2)

DSH (n=2)

Gewicht

Das Gewicht der Tiere lag zwischen 8,4 kg und 62 kg, im Median bei 31,5 kg und im

Durchschnitt bei 30,7kg.

In Tabelle 13 (S. 70) sind jeweils das geringste und das héchste Gewicht, das mittlere

Kérpergewicht und der Median, insbesondere im Hinblick auf die Erkrankungsgruppen

aufgelistet.
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Tabelle 13: Erkrankung, Minimal-, Maximal- und mittleres Kérpergewicht sowie Median der

Patienten in kg

Mittleres
Anzahl | Minimalgewicht | Maximalgewicht ) Median
Erkrankung . . Gewicht .
(n) in kg in kg _ in kg
in kg
KBR/ PL' 38 8,4 62 31,2 33,25
IPA/ FPC? 12 22,0 33,0 28,3 29,25
Insgesamt 50 8,4 62 30,7 31,5

': KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation
% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

Die Patienten wurden zur besseren Ubersicht in vier Gewichtsklassen eingeteilt (Tabelle
14). Hierbei wird zwischen leichten (Kérpergewicht < 15kg), mittelschweren (15 — 30kg),
schweren (30 - 45kg) und sehr schweren (> 45kg) Tieren unterschieden.

Tabelle 14: Erkrankung, Anzahl der Patienten und Kérpergewichtsklassen

Erkrankung < 15kg 15- 30kg 30- 45kg > 45kg
KBR/ PL' 6 12 22 2
IPA/ FPC? - 4 4 -
Insgesamt 6 16 26 2

': KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation
% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

84% der Patienten (n=42) zahlten zu den mittelschweren bis schweren Hunden.
Nur zwei Hunde (eine Bordeauxdogge und ein Cane Corso) waren der Gruppe der sehr
schweren Hunde zugehdrig und wiesen ein Gewicht von 62 bzw. 57 kg auf. Beide Hunde

hatten einen Kreuzbandrif3.

Bei den eigenen Untersuchungen waren 9 der 50 Patienten nach den standardisierten
Gewichtsangaben der einzelnen Rassen (Tabelle 2, S. 24) als gering- bis mittelgradig
Ubergewichtig anzusehen.

Drei Boxer mit 42kg (Nr. 49), 40kg (Nr. 30) bzw. 38kg (Nr. 24) lagen deutlich Uber dem
Rassestandard (23-32kg) (CASE et al., 1997; ROYAL CANIN, 2007). Ein Dt. Drahthaar (Nr.
13) Uberschritt mit 40kg das rassetypische Gewicht um etwa 6kg. 2 Beagle mit 14,5kg (Nr.
37) und 16 kg (Nr. 2) waren ebenfalls adipds (Idealgewicht ca. 10kg). Ein Golden Retriever
(Nr. 8) wog mit 43 kg etwa 9kg mehr als der eingetragene Rassestandard. Des Weiteren
waren ein Cairnterrier (Nr. 43) mit 10kg deutlich und ein ChowChow (Nr. 42) mit 30kg leicht
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Ubergewichtig. Diese Tiere litten an einem KBR, ohne dass in auslésendes Trauma bekannt

war.

Alter

Bei Vorstellung in der Klinik waren die Tiere, wie aus Tabelle 15 ersichtlich, zwischen 6

Monaten und 14 Jahren alt. Im Median betrug das Alter 5,0 Jahre (60 Monate) und im
Durchschnitt 5,1 Jahre (61,2 Monate).

Tabelle 15: Alter (in Monaten und Jahren) und Erkrankung der Patienten

. Mittleres
Jungstes Tier | Altestes Tier o Median
er
Erkrankung | Anzahl (n) in Monaten in Monaten . in Monaten
in Monaten
(Jahren) (Jahren) (Jahren)
(Jahren)
KBR/ PL' 42 12 (1) 168 (14) 68,4 (5,7) 66 (5,5)
IPA/ FPC? 8 6 (0,5) 72 (6) 24,0 (2) 9,0 (0,75)
Insgesamt 50 6 (0,5) 168 (14) 61,2 (5,1) 60,0 (5)

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

Zur besseren Ubersicht sind die Tiere in verschiedene Altersklassen gruppiert (Tabelle 16).

Tabelle 16: Erkrankung, Anzahl der Patienten und Altersklasse in Jahren

Patienten | Anzahl (n) | <1 Jahr | 1- 2 Jahre | 2- 5 Jahre | >5- 8Jahre | > 8 Jahre
KBR/ PL' 42 0 2 19 13 8
IPA/ FPC? 8 4 1 1 2 -
Insgesamt 50 4 3 20 15 8

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

70% der Tiere (n= 35) dieser Studie waren zwischen 2 und 8 Jahren alt. Nur 7 Hunden

(14%) waren jinger als 2 Jahre. Von diesen lahmten 5 Tiere wegen einer Erkrankung des

Ellbogengelenks, 4 dieser Hunde waren erst 6 Monate alt. Kein Hund mit KBR oder PL war

junger als ein Jahr.
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Geschlecht

Je 25 Hunde waren mannlich und weiblich, ob kastriert oder unkastriert wurde nicht

registriert.

Tabelle 17: Geschlecht und Erkrankung der Patienten

Patienten Mannlich (n) Weiblich (n)
KBR/ PL' 19 23
IPA/ FPC® 6 2
Insgesamt 25 25

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

Sowohl von den Erkrankungen des Knie- (KBR/ PL) als auch von denen des
Ellbogengelenks (IPA/ FPC) waren Ruden wie Hindinnen gleichermafen betroffen.

3.2.2. Klinischer und orthopéadischer Untersuchungsgang

Erkrankungen

42 (n=50; 84%) der Patienten wurden wegen einer Lahmheit der HintergliedmafBen und 8

(n=50; 16%) wegen einer der VordergliedmaBen vorgestellt (Tabelle 10, S. 67).

Eine Ruptur des Ligamentum cruciatum craniale (KBR) wurde bei 39 Patienten (78%) und
eine Luxatio patellae medialis (PL) bei 3 Patienten (6%) diagnostiziert und auch operativ
versorgt. Einer dieser Hunde (2%) litt sowohl an einer Patellaluxation, als auch am

Kreuzbandrif3.
6 Hunde (12%) wurden wegen eines isolierten Processus anconaeus (IPA) und ein Hund

(2%) wegen eines fragmentierten Processus coronoideus (FPC) behandelt. Ein Patient (2%)
hatte sowohl einen FPC, als auch einen IPA.
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Lahmheitsdauer

Bei Erstvorstellung in der Klinik betrug die Lahmheitsdauer zwischen drei Tagen und Uber
einem Jahr (Abbildung 7).

44% der Patienten (n=22) lahmten nach Besitzerangaben langer als 1 Monat, 28% (n= 14)
1 — 6 Monate, 8% (n= 4) 6 Monaten bis 1 Jahr und 6% (n= 3) Uber 1 Jahr. 34% (n= 17) der
Tiere hatten die Beschwerden seit 1 Woche bis 1 Monat. Bei 4 Tieren (8%) bestand die
Lahmheit akut erst seit weniger als eine Woche.

Bei 16% (n= 8) der Patienten wurden keine Angaben Uber die Erkrankungsdauer gemacht.

Abbildung 7: Verteilungsmuster der Lahmheitsdauer
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Lahmheitsursache

Bei 41 der Patienten (82%) gab es keine nennbare (Besitzer) Ursache der
Funktionsstérung, wahrend 5 (10%) nach Jagen einer Katze oder Herumtollen mit einem

anderen Hund und 4 (%) nach einem langen Spaziergang plétzlich lahmten.

Art der Lahmbheit

Permanent lahmten 20 Hunde (40%), nach Ruhephasen 9 (18%) und nach starker
Belastung 10 (20%), bei 4 davon umso intensiver unter anhaltender Belastung. Je 5
Patienten (10%) wiesen eine rezidivierende bzw. intermittierende Funktionsstérung und

einer (2%) eine progressive auf.

Vorbehandlung

Die Tiere waren nicht (n= 23, 46%) oder medikamentell (n= 20, 40%) vorbehandelt
(Abbildung 8; S. 75). Medikamentell war jeweils nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)
(Carprofen oder Meloxicam) appliziert worden, ohne dass die Dauer der Appikation

angegeben werden konnte.

Ein Patient des Klientel war vor Vorstellung in der Klinik alio loco wegen eines FPC 6

Monate zuvor chirurgisch behandelt worden, ohne dass er sich funktionell besserte.

Zu 6 Hunden gab es anamnestisch keine Angaben zu einer Therapie.
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Abbildung 8: Vorbehandlung
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Die Belastung der GliedmafBRen wurde sowohl im Stand als auch in Bewegung beurteilt.
18 Hunde (36%) belasteten die Extremitaten gleichermaBen, 32 (64%) entlasteten die
erkrankte Gliedmafe deutlich, 31 davon wegen eines Kreuzbandrisses oder einer

Patellaluxation, ohne dass dies zur Dauer der Lahmheit korreliert werden konnte.

Gelenkfiillung, Krepitation und Gelenkschmerz

Bei der orthopadischen Untersuchung wurden Gelenkfullung, Krepitation und
Schmerzhaftigkeit bei Beugung und Streckung beurteilt.
Gelenkfullung und Schmerzhaftigkeit wurden nicht nur in Grade (numerical rating scale),

sondern auch mit Hilfe einer Visuellen Analogskala (VAS) charakterisiert.

9 Patienten (18%) wiesen keine vermehrte Gelenkfilung auf (Tabelle 18, Abbildung 9, S.
76) (6 x Ruptur des Kreuzbandes, 2 x Patellaluxation und je 1 x FPC/ IPA).

Bei 41 Tieren (82%) war das Gelenk vermehrt gefillt — 25 x geringgradig (50%), 13 (26%) x
ausgepragt und 3 (6%) x hochgradig. Zwei dieser Tiere hatten einen FPC und einer eine
KBR.
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Tabelle 18 : Erkrankung und Gelenkfullung

Keine Vermehrte Ausgepragte Hochgradige
Patienten Gelenkfullung Gelenkfullung Gelenkfullung Gelenkfullung
(n) (n) (n) (n)
KBR/ PL' 8 23 10 1
IPA/ FPC? 1 2 3 2
Insgesamt 9 25 13 3

' KBR/ PL: Kreuzbandri/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

Abbildung 9: Gelenkfillung in Relation der einzelnen Erkrankungsgruppen
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Die Gelenkflllung lag anhand der VAS zwischen 0,0 und 9,8, im Median bei 3,15.
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Abbildung 10: Gelenkfullung — Visuelle Analogskala (VAS)
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Wie aus Abbildung 10 zu ersehen ist, waren Ellbogengelenke — VAS mit 0,0 bis 6,6, bei
einem Median von 6,3 - starker geflllt als Kniegelenke (VAS im Median mit 3,0).

Bei 28 Patienten (56%) war die Palpation nicht von einer Krepitation begleitet. In 67% betraf
dies Patienten mit einer KBR.

18 Patienten (36%) wiesen in den letzten Phasen der Beugung und Streckung gelegentlich
eine gering- und 4 (8%) eine mittelgradige Krepitation auf. Hochgradige Krepitation war nicht

auszuldsen.

Bei 12 Hunden (24%) waren passive Bewegungen weder bei Beugung noch Streckung
schmerzhaft. 56% der Patienten (n= 28) wiesen Schmerzen in maximaler Extension oder
Flexion auf. 10 Patienten (20%) waren bereits bei minimaler Manipulation schmerzhaft, 8

davon litten an einer KBR.

Nach der VAS betrug die Schmerzhaftigkeit zwischen 0,0 und 9,4, im Mittel 3,15 und im
Median 3,18.

Der Median bei Hunden mit Kreuzbandrif3 bzw. Patellaluxation war mit 3,3 mehr als doppelt
so hoch wie bei Hunden, die wegen eines FPC oder eines IPA operiert wurden (VAS im
Median 1,40). Dies veranschaulicht, dass Hunde mit KBR bzw. PL schmerzhafter waren als
Tiere mit FPC bzw. IPA (Abb. 11, S. 77).
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Abbildung 11: Schmerzhaftigkeit — Visuelle Analogskala (VAS)
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Bei Vorstellung in der Klinik lahmten 2 Hunde (4%) weder in Schritt noch Trab. Bei beiden
bestand eine Patellaluxation (Grad 2). 19 Hunde (38%) lahmten undeutlich gering-, 17
(34%) deutlich gering-, 10 (20%) mit KBR mittel- und nur 1 Hund (2%) mit KBR hochgradig.

Kein Patient mit einer Erkrankung des Ellbogengelenks lahmte mittel- oder hochgradig.

Aus der Abbildung 12 (S. 78) wird ersichtlich, dass bei nahezu allen Tieren (n= 46, 92%)

eine gering- bis mittelgradige Lahmheit zu beobachten war.
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Abbildung 12: Lahmheitsgrad und Erkrankung — Knie- bzw. Ellbogengelenk
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Der Lahmheitsgrad betrug subjektiv nach der VAS zwischen 0,0 bis 10,0, im Median 4,1.
Differenziert nach Gelenken betrug das VAS - Ausmaf3 am Kniegelenk (KBR oder PL)
zwischen 0,0 und 10,0, bei einem Median von 4,35 und am Ellbogengelenk zwischen 1,0
und 4,1 (Median lag bei 1,7).

Der Lahmheitsgrad der Patienten mit Ruptur des Ligamentum cruciatum craniale (KBR)
oder Luxatio patellae medialis (PL) variierte stark und lag im Median mehr als doppelt so

hoch wie bei Hunden mit einem FPC oder IPA.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 (S. 79) zusammengestellt.
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Abbildung 13: Lahmheitsgrad — Visuelle Analogskala (VAS)
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3.2.3. Radiologische Befunde

Bei der Mehrzahl der Tiere waren bei der Erstuntersuchung in der Klinik gering- bis

mittelgradige osteoarthritische Veranderungen réntgenologisch nachzuweisen (Abbildung
14; S. 80).
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Abbildung 14: Verteilung der rontgenologischen Arthrosegrade
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3.2.3.1. Kniegelenke

Bei 41 (n= 42) der Patienten mit einer Funktionsstérung der Hintergliedmaf3en wurden die
Kniegelenke im Rontgengrundbilderpaar abgebildet.

Die Ergebnisse der rontgenologischen Untersuchungen des Kniegelenkes sind in Tabelle 19
(S.82) und Abbildung 15 (S. 82) dargestellt.
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Abbildung 15: Verteilung der rontgenologischen Arthrosegrade - Kniegelenk
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Tabelle 19: Erkrankung, Anzahl und Verteilung der réntgenologischen Befunde - Kniegelenk

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Artrosegrad
(n) (n) (n) (n)
KBR' 1 20 12 4
PL' 2 1 - -
KBR/ PL' - - - 1
Insgesamt 3 21 12 5

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

Die Mehrzahl der Patienten (78,6%) mit Kreuzbandri3 oder Patellaluxation hatte

réntgenologisch sichtbar gering- bis mittelgradige (Arthrosegrad 1+2), 5 Tiere (KBR)

hochgradige (Arthrosegrad 3) und 3 keine (Arthrosegrad 0) osteoarthritischen

Veranderungen. Bei einem Hund wurden keine Réntgenbilder angefertigt.

3 der 5 Tiere mit Arthrosegrad 3 lahmten seit weniger als 2 Wochen. Bei einem Hund war

die Lahmheit bereits seit uber 1 Monat aufféllig und bei einem Hund gab es keine Angaben

Uber die Dauer der Lahmheit.

Die réntgenologisch arthrosefreien drei Patienten lahmten seit 1 - 2 Wochen vor Vorstellung.
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3.2.3.2. Ellenbogengelenke

Das Ausmalf3 und die Haufigkeit rontgenologisch nachweisbarer arthrotischer
Veranderungen am Ellbogengelenk be den Hunden dieser Stdie ist in Abbildung 16
dargestellt und aus Tabelle 20 (S. 84) zu ersehen. Der Auswertung lag das
Roéntgengrundbilderpaar zugrunde.

Abbildung 16: Ausmaf und Haufigkeit rontgenologisch nachweisbarer osteoarthritischer

Veranderungen am Ellenbogengelenk
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Tabelle 20: Arthrosegrad in Relation zur Erkrankung des Ellbogengelenks

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Arthrosegrad
(n) (n) (n) (n)
FPC? - 3 2 1
IPA®
- - 1 -
IPA/ FPC? - - 1 -
Insgesamt - 3 4 1

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

8 Patienten wiesen Sklerosierungen und Exostosenbildung auf. Bei 50% der Patienten
konnte ein Arthrosegrad 2 und bei 37,5% Grad 1 festgestellt werden. Eine hochgradige
Arthrose wies ein Ellbogengelenk auf. Dieser Hund lahmte ohne bekannte Ursache
geringgradig seit Uber 1 Monat vor Erstvorstellung beim Tierarzt. Palpatorisch war das

Gelenk ausgepragt gefillt. Das Tier war nicht vorbehandelt.

3.2.4. Pathologisch-histologische Untersuchungen

3.2.4.1. HE - Farbung

Jeweils 50 Proben von Gelenkkapsel und Gelenkknorpel wurden nach Hamatoxilin- Eosin-
(H.E.) Farbung pathohistologisch untersucht.

3.2.4.1.1. Gelenkkapsel

Dicke der Deckzellschicht

Die Halfte der Praparate (n=25, 50%) wies einen mehrschichtigen Aufbau der
Deckzellschicht auf. Bei nahezu allen diesen Schnitten konnte die Deckzellschicht gut von
dem angrenzenden Stratum subsynoviale unterschieden werden. Bei allen diesen
Praparaten war die Mehrschichtigkeit tiber die gesamte Schnittflache zu sehen.

22 Schnitte (44%) wiesen 1-2 Deckzellschichten auf. 3 Praparate konnten aus technischen

Grinden hinsichtlich dieses Kriteriums nicht bewertet werden.
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Oberflache und villése Hyperplasie

Bei 2 Hunden (4%) war eine nahezu glatte, jedoch wellige Oberflache der Gelenkkapsel
ohne angebildete Zotten oder Villi festzustellen.

In der Mehrzahl der Félle (n=48; 96%) dieser Studie waren die Praparatoberflachen auffallig
verandert. Uber die Halfte der Patienten (n= 27; 54%) waren der Gruppe 3 (S. 61)

zuzuordnen.
Korrelation zwischen Morphologie der Gelenkkapseloberflache und Klinik

Beide Hunde mit glatter Kapseloberflache litten an einer Ruptur des Ligamentum cruciatum
craniale und gingen mittelgradig lahm. Einer davon war erstmalig vor Gber 1 Jahr auffallig
geworden und wurde medikamentell mit NSAIDs vorbehandelt. Der andere Hund lahmte
erst seit kurzer Zeit (2-4 Wochen). Die Ursache der Lahmheit war bei beiden Hunden

unbekannt.

Zu den Tieren mit mittel- bis hochgradiger Zottenbildung zahlte der GroBteil der Patienten
(62,5%, bzw. 66,7%), bei denen réntgenologisch mittel — oder hochgradige Veranderungen
(Arthrosegrad 2 und 3) festgestellt wurden. Die Verteilung innerhalb der der einzenen
Erkrankungsgruppen war vergleichbar.

Eine hochgradige Lahmheit wurde bei nur 2 Hunden festgestellt, beide wiesen eine

hochgradige Zottenbildung auf.

Tabelle 21: Ubersicht Zottenbildung/ Kapseloberflache in Abhéngigkeit mit der Erkrankung

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
keine Zotten Wenige, flache Mgr- hgr
(n) Zotten (n) Zottenbildung (n)
KBR/ PL' 2 19 21
IPA/ FPC? - 2 6
Insgesamt 2 21 27

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus
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Odembildung im Stroma

Bei 58% (n = 29) der Patienten konnte kein Odem festgestellt werden, 16 Préparate davon
wiesen technisch bedingte Artefakte auf. Eine Odembildung war bei insgesamt 21 Tieren

(42%) zu finden, die bei 4 Tieren (8%) stark, bei 17 nur geringgradig ausgepragt war.
Korrelation zwischen Morphologie des Stromas und Klinik

Einer der 4 Hunde mit stark ausgepréagter Odembildung lahmte akut seit weniger als einer
Woche, wahrend bei den anderen 3 Tieren eine langdauernde Lahmheit - 1 Monat bis > 1
Jahr - bestand. Die Gelenkfillung war bei den 4 Patienten gering- bis hochgradig.

Die Hunde mit geringgradiger Odembildung lahmten seit bis zu 6 Monaten. Sieht man von
einem Tier ab, waren die Gelenke bei diesen Patienten gering- bis mittelgradig vermehrt
gefullt. Zwei Patienten ohne Kapselstromaddem hatten eine hochgradige Gelenkfillung.

Zellinfiltrate

Bei 42 Patienten (84%) waren im Schnittpraparat keine Erythrozyten auBBerhalb der
BlutgefaBe nachweisbar. 8 Praparate (16%) wiesen diese Zellen im Gewebe auf, in 5 Fallen

(10%) war das Ausmaf geringgradig und in 3 Fallen (6%) mittel- bis hochgradig.

In allen Préparaten konnte eine Lymphozyteninfiltration nachgewiesen werden. Sie war bei

12 Hunden (24%) hochgradig und bei 38 (76%) gering- bis mittelgradig ausgepragt.

Abbildung 17: Abbildung 18:
Préaparat Nr. 37, Gelenkkapsel, Praparat Nr. 35, Gelenkkapsel,
Hamatoxylin-Eosin, 100 fache Héamatoxylin-Eosin, 100 fache
VergréBerung, VergréBerung,

Hochgradige Lymphozytenansammlung Geringgradige Lymphozytenansammlung
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Tabelle 22: Zellinfiltrate in Relation zu den Erkrankungen

Erkrankung
] ; KBR/ » » IPA/
KBR PL ; FPC IPA )
(n) (n) i (n) (n) e
n n n n
(n) (n)
hochgradig 8 - - - - -
Zellinfiltrate mittelgradig 7 1 - 2 1 -
geringgradig 23 2 1 4 - 1
keine - - - - - -
gering-/
Lymphozyten _ _ 27 2 2 5 - 1
mittelgradig
hochgradig 9 1 1 1 1 -
keine 33 1 1 6 - 1
gering- /
Erythrozyten . . 2 2 - - 1 -
mittelgradig
hochgradig 3 - - - - -

- KBR/ PL: KreuzbandriB/ Patellaluxation

% IPA/ FPC: Isolierter Processus anconaeus/ fragmentierter Processus coronoideus

GefaBeinsprossung

14 Patienten (28%) wiesen auffallend viele (> 7/GF) Gefal3e im Praparat auf, so dass hier
von einer GefaBeinsprossung im Rahmen eines Reparaturvorganges ausgegangen wurde.
Bei allen Patienten waren réntgenologisch osteoarthritische Zubildungen sichtbar
(Arthrosegrad 1-3; s. S. 46 - 49).

Synovialistyp

Ein adipdser Kapseltyp lag bei 13 Praparaten (26%) vor, da im Bereich des Stratum
subsynoviale vorwiegend Fettzellen vorhanden waren. Der fibrése Typ mit faserreichem
Bindegewebe wurde bei 23 Schnitten (46%), der areolére Typ bei 8 Schnitten (16%)
festgestellt.

Bei 6 Praparaten (12%) konnte der Kapseltyp nicht eindeutig bestimmt werden, da Kriterien

mehrerer Gelenkkapseltypen zu sehen waren, wie adipdser und fibréser (n=2), areoléarer

und fibréser (n=3) und adipdser und areolarer Kapseltyp (n=1).
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Korrelation zwischen Morphologie des Gelenkkapseltyps und Klinik

Hunde mit einem fibrésen Kapseltyp (n=19/23) litten mehrheitlich an einem rupturierten
Kreuzband. 14 Hunde waren bei maximaler, 5 bereits bei minimaler Manipulation
schmerzhaft. 6 Hunde wieBen réntgenologisch hochgradige osteoarthritische Zubildungen
(Arthrosegrad 3, s. S. 46 - 49) auf.

2 Tiere (n=2/13) mit adipéser Gelenkkapsel gingen bei Vorstellung nicht lahm. Keine
sichtbaren osteoarthritischen Zubildungen (Arthrosegrad 0) hatten 2 weitere (Nr. 4, 34) Tiere
mit adipdser Gelenkkapsel, sowie ein Hund (Nr. 40) mit einem gemischt adip&s-fibrésen
Gelenkkapseltyp.

3.2.4.1.2. Gelenkknorpel mit subchondralem Knochenanteil

Oberflache

Die Oberflache des Gelenkknorpels war bei knapp einem Drittel der Patienten (28%) glatt,
bei 23 (46%) gering- bis mittelgradig und bei 10 (20%) hochgradig geschéadigt. 3 Schnitte
konnten aus technischen Griinden hinsichtlich dieses Gesichtspunktes nicht ausgewertet

werden.

Abbildung 19: Abbildung 20:

Praparat Nr. 39, Gelenkknorpel, Praparat Nr. 10, Gelenkknorpel,
Hamatoxylin Eosin, 100 fache Hamatoxylin Eosin, 100 fache
Vergré3erung, VergroBerung,

Glatte Gelenknorpeloberflache Knorpeloberflache mit mittelgradigen

Lasionen
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Korrelation zwischen Morphologie der Knorpeloberflache und Klinik

Sowohl die Lahmheitsdauer und der Lahmheitsgrad als auch der réntgenologische

Arthrosegrad stehen in keiner Relation zur Schadigung der Knorpeloberflache.

So wies ein Hund trotz mikroskopisch hochgradig ladiertem Gelenkknorpel keine sichtbaren

Veranderungen im Rdéntgenbild auf.

Ubergang zwischen Knorpel und Knochen

Bei 60% der Patienten (n=30) war der Knorpel gut bis maBig gut, bei gut einem Dirittel

(n=17) nur schlecht vom subchondralen Knochen abgrenzbar.

Der Knorpel war bei einigen Hunden mit hochgradigen (Arthrosegrad 3) ebenso wie bei
einigen ohne arthrotische Zubildungen (Arthrosegrad 0) gut vom Knochen abgrenzbar, so

dass hier keine Korrelation gefunden werden konnte.

Dicke des Knorpels

Bei 7 Tieren (14%) war die Dicke des Knorpels als physiologisch anzusehen. Eine Abnahme
der Knorpelmasse war bei 38 Hunden festzustellen, 20 Tiere wiesen einen sehr dinnen
Gelenkknorpel auf. Bei 5 Schnitten konnte die Knorpeldicke aus technischen Grinden nicht

eindeutig ermittelt werden.

Korrelation zwischen Morphologie der Knorpeldicke und Klinik

Wéhrend bei 2 Hunden mit mikroskopisch auffélligem Knorpelverlust keine Verédnderungen
im Réntgenbild sichtbar waren, wies ein Hund mit mikroskopisch physiologischer

Knorpeldicke dagegen bereits hochgradig arthrotisch veranderte Gelenke auf.

Abgrenzbarkeit der einzelnen Knorpelschichten

Eine gute bis maBige Abgrenzbarkeit der Schichten war bei der Mehrzahl (n=27; 54%)
festzustellen. Bei 3 Hunden (6%) konnten die einzelnen Knorpelschichten nicht, bei einem
Drittel (32%; n= 16) nur schlecht differenziert werden.

4 Proben konnten hinsichtlich dieses Auswertungspunktes technisch bedingt nicht eindeutig

beurteilt werden.

88



Korrelation zwischen Morphologie der einzelnen Knorpelschichten und Klinik

Alle Hunde, bei denen eine Abgrenzbarkeit der Schichten nicht mehr méglich war, lahmten
geringgradig seit Uber 6 Monaten. Abgesehen von einem Hund mit hochgradigen
(Arthrosegrad 3) wiesen sie mittelgradige osteoarthritische Zubildungen auf (Arthrosegrad 2,
S. S. 46 - 49). Maximal einen Monat gingen Hunde lahm, bei denen die Knorpelschichten
schlecht abgrenzbar waren. Sie waren bei maximaler Manipulation schmerzhaft und die
radiologischen Verdnderungen waren gering- bis mittelgradig ausgepréagt.

Bei gut bis maRig gut abzugrenzenden Knorpelschichten variierten die Lahmheitsdauer, der

Lahmheitsgrad, die Schmerzhaftigkeit und der réntgenologische Arthrosegrad enorm.

Zellinfiltrate

Bei 80% (n=40) der Knorpelpraparate waren keine Zellen infiltriert, 20% wiesen eine

Lymphozyteneinwanderung auf.

3.2.4.2. Immunhistochemie

Aufgrund der recht aggressiven Vorbehandlung, insbesondere bei der Farbung mit dem CD
79 Antikdrper (20minutiges Kochen) wurden einige Préaparate zerstdrt und konnten nicht
ausgewertet werden. Auch Versuche mit einer schonenderen Vorbehandlung brachten nicht

den erzielten Erfolg.

CD3

Kein Gelenkkapselpraparat (n=44) war als negativ oder unspezifisch positiv zu werten. Eine
starke isolierte Anfarbung des Zytoplasmas (stark positiv) war bei 21 Schnitten zu sehen
(42%), 23 Praparate (46%) farbten sich schwach positiv an.

Von 41 Proben auswertbarer Knorpelpréparaten wiesen 21,9% (n=12) keine und 66%

(n=27) eine unspezifische Farbreaktion auf. Nur 4,8 % der Praparate (n=2) waren eindeutig

positiv.
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CD79

Alle gefarbten Gelenkkapselpréaparate (n= 16, 32%) waren positiv, 7 wiesen eine sehr starke
Farbreaktion auf.
Keine der Gelenkknorpelpraparate ging aus oben beschriebenen technischen Griinden in

die Bewertung ein.

L.n..‘

Abbildung 21: Abbildung 22:

Praparat Nr. 26, Gelenkkapsel, Praparat Nr. 26 (Ausschnitt aus Abb. 21),
Immunférbung, 100 fache VergréBerung, Immunférbung, 400 fache VergréBerung,
Ansammlung von T-Lymphozyten in der Ansammlung von T-Lymphozyten in der
Gelenkkapsel, CD 3 positive Zellen Gelenkkapsel, CD 3 positive Zellen
erscheinen stérker rot markiert erscheinen starker rot markiert
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4. Diskussion

4.1. Patientengut

Bei Hunden sind unabhangig von Rasse und Geschlecht bereits 20% der Tiere jlnger als
ein Jahr an einer Osteoarthrose erkrankt, wie durch zahlreiche Studien bekannt ist.
Besonders scheinen jedoch groBwilichsige Rassen betroffen zu sein. Dies bestétigen
Studien von OLSEWSKI (1983), SCHULZE SCHLEITHOF (1984) und BRUNNBERG (1987)
und auch in der vorliegenden Studie sind mit 72% groBwichsige Rassen deutlich
Uberreprasentativ. Insgesamt waren hier Hunde und Mischlinge von 21 unterschiedlichen
Rassen betroffen. Dass in der Literatur teilweise andere Rassen beschrieben sind, lasst sich
damit begriinden, dass die Hundehaltung nicht selten lokalen wie auch modischen

Popularitdtsanspriichen unterliegt.

Aufgrund der Rassevielfalt bei dieser hdufigen Erkrankung ist auch eine gro3e Spannbreite
im Kérpergewicht zu erwarten. Aus der Pathogenese der OA ist ersichtlich, dass es bei
adipdsen Tieren aufgrund einer UberméaBigen Belastung der Gelenke zu einem
unphysiologischen Knorpelabrieb kommt und diese Tiere damit pradisponiert sind, eine OA
zu entwickeln (GRUSSENDORF, 2001). In dieser Untersuchung waren aber sowohl Giber-

als auch normalgewichtige Tiere betroffen.

Im Hinblick auf das Alter gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben. Bei Brunnberg
(1987) wurden vorwiegend Tiere im Alter bis zu sechs Jahren mit einem Kreuzbandrif3
vorgestellt. Nach LOEFFLER (1963) und PARRISIUS (1985) erkranken Hunde mit
durchschnittlich 5 Monaten an einem IPA und OLSSON (1983) WIND (1986) und
MARTINEZ (1997a/b) beschreiben ein mittleres Alter von 6-12 Monaten bei einem FPC.
In der vorliegenden Studie lag eine groBe Altersvarianz vor (jungstes Tier: 6 Monate,

altestes Tier 14 Jahre), wobei der GrofB3teil der Patienten zwischen 2 und 8 Jahre alt waren.

4.2. Anatomische Grundlagen

Der Vergleich zum physiologischen Aufbau der einzelnen Gelenkstrukturen erfolgte anhand
unterschiedlicher Literaturquellen. BOLLN (2001) beschaftigte sich in ihrer Studie mit dem
physiologischen und pathologischen Aufbau der Gelenkkapsel, insbesondere im Hinblick auf
die Lymphozyteninfiltrationen bei Arthrosen. WOLK (2001) beschrieb in seiner
Untersuchung den physiologischen Aufbau des Gelenkknorpels und die

Kollagenverteilungsmuster bei verschiedenen degenerativen Gelenkserkrankungen. Weiter
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dienen Arbeiten von CASTOR (1960), HASSELBACHER (1981), UPDIKE u. DIESEM
(1983) und LEONHARDT (1990) hinsichtlich des physiologischen Gelenkkapselaufbaus,
sowie Untersuchungen von CLYNE (1987), LEONHARDT (1990), Bennett (1990), SCHULZ
u. DAMMRICH (1991) und HULLAND (1993) beziglich des Gelenknorpels zur Orientierung.

4.3. Erkrankungen

DUTTON und MOORE (1987) diagnostizierten chronische Lahmheiten bei Hunden haufiger
an Hintergliedmafen als an VordergliedmaBen. Dies deckt sich mit den eigenen
Untersuchungen. Hier waren von 50 Hunden 8 (16%) am Ellbogengelenk erkrankt, 42 Tiere

(84%) lahmten an der Hintergliedmale.

Rasse und Erkrankung

Skelettentwicklungsstérungen wie FPC oder IPA betreffen nach Angaben der Literatur
hauptséachlich schnellwachsende Hunde gréBerer Rassen, bei denen haufig eine
Fehlernahrung zugrunde liegt (GRUSSENDORF, 2001). In den eigenen Untersuchungen
waren in der Gruppe der Ellbogenerkrankungen (n=8) ausschlieBlich groBwlichsige Rassen
vertreten (Labrador Retriever, Golden Retriever, Rhodesian Ridgeback und DSH). Angaben
Uber die Erndhrung der einzelnen Tiere lagen jedoch nicht vor, so dass kein Rickschluss

auf Fehlerndhrung als mégliche Ursache gezogen werden kann.

Eine Operation aufgrund eines rupturierten Kreuzbandes wurde ebenfalls hauptséchlich bei
groBen Rassen (n= 27) durchgefiihrt. Dies entspricht den Angaben bei BRUNNBERG
(1987).

Bei 4 Hunden (2 Havaneser, 1 ChowChow und 1 Golden Retriever) wurde eine
Patellaluxation (Grad 2) diagnostiziert. Entsprechend der Literatur tritt die Patellaluxation
insbesondere bei Hunden kleiner Rassen auf (PRIESTER, 1972; SCHIMKE u. PAATSAMA,
1993). Eine Tendenz zu kleinen Rassen war auch bei den eigenen Untersuchungen zu

erkennen.

Gewicht und Erkrankung

Adipése Tiere sind aufgrund einer unphysiologischen Mehrbelastung der Gelenke
pradestiniert fur die Entwicklung einer OA (GRUSSENDORF, 2001; BRINKER et al., 1993).
In der vorliegenden Untersuchung waren sowohl normal- als auch Gbergewichtige Tiere an

OA erkrankt, nur 9 Patienten waren entsprechend der festgesetzten Gewichtsangaben der
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Rassenstandards (s. Tabelle 2, S. 24) als Ubergewichtig anzusehen. Alle hatten eine KBR,
ein auslésendes Trauma war nicht bekannt. Adipositas und die daraus resultierende
Fehlbelastung der Gelenke kann hier als Ursache vermutet werden. Um Adipositas unter
Berucksichtigung der individuellen KérpergréBe und des Trainingszustandes des Tieres zu

bestatigen, kénnte beispielsweise der Kérperfettanteil bestimmt werden.

Alter und Erkrankung

Nach Angaben der Literatur liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter von Hunden mit
IPA bei 5 Monaten (LOEFFLER, 1963; PARRISIUS, 1985) und mit FPC bei 6 bis 12
Monaten (OLSSON, 1983; WIND, 1986; MARTINEZ, 1997a und b). Das Alter der Tiere
(n=8) in der vorliegenden Studie betrug zwischen 6 Monaten und 6 Jahren (Median 9
Monate, Mittleres Alter 2 Jahre). Vier dieser Hunde waren erst 6 Monate alt, 2 bereits alter
als 5 Jahre. Das mittlere Alter und 50% der Tiere liegen oberhalb der Altersangaben in der
Literatur. Méglicherweise bestand die Erkrankung lange Zeit ohne flr den Halter erkennbare
Anzeichen (Lahmheit oder Schmerz&duBBerung) oder erste Symptome wurden durch
Medikamente zunéchst unterdrickt. 20% dieser Tiere wurden bereits vor Vorstellung in der

Klinik mit diversen Medikamenten therapiert.

Das Alter bei Tieren mit KBR lag zwischen 1 und 14 Jahren, im Median bei 6 Jahren. Das
Alter, insbesondere in Korrelation zu den Rassen, entspricht den Angaben in der Literatur
(BRUNNBERG, 1987), nach denen groBwuichsige Rassen eher im jingeren Alter (< 6

Jahren) und mittelgroBe Rassen eher im fortgeschrittenen Alter (> 7 Jahre) an einem KBR

erkranken.

Nach aktueller Literatur entwickeln Hunde kleinw(ichsiger Rassen mit Patellaluxation,
insbesondere habitueller PL Grad 1 und 2, erst im fortgeschrittenen Alter klinisch auffallige
Symptome. In den eigenen Untersuchungen waren die betroffenen Hunde (n=2; Havaneser)
3 und 5 Jahre alt.

Geschlecht und Erkrankung

In der Humanmedizin sind weitaus mehr Frauen als Manner an OA betroffen (SRIKANTH et
al., 2005), vermutlich, da der Gelenkknorpel bei Frauen (nach Berlcksichtigung des
Kérpergewichts und der Kérpergré3e) verhaltnismaiig dinner ist als bei Mdnnern
(OTTERNESS u. ECKSTEIN, 2007). Ob eine &hnliche Geschlechtspradisposition auch in
der Veterindrmedizin gilt, ist bisher nicht bekannt. MA et al. (2007) beschreiben bei
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ménnlichen Tieren einen schwereren Verlauf der OA als bei weiblichen. In der vorliegenden
Studie waren mit 50% ménnlichen und 50% weiblichen Hunde beide Geschlechter

gleichermafBen betroffen, eine Pradisposition war nicht zu erkennen.

4.4. Klinischer und orthopadischer Untersuchungsgang

Schmerz

Die SchmerzauBerungen der Tiere mit chronischer OA variieren stark. In der Literatur
wurden verschiedene Methoden beschrieben, um den Schmerz beim Tier zu erfassen
(CONZEMIUS et al., 1997). Untersucht wurden Bewertungen mittels visueller Analogskala
(VAS) und numerical rating scale (NRS) beim Hund (LASCELLES et al., 1994). Die
Bewertungssysteme sind jedoch alle subjektiv und erschweren die einheitliche Beurteilung
des Schmerzes beim Hund (DOBROMYLSKYJ et al., 2000).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Bewertung sowohl mittels VAS als auch mit NRS.
Beide Verfahren ergaben vergleichbare Ergebnisse. Eine Beeinflussung durch das
subjektive Empfinden der bewertenden Person ist jedoch nicht zu verhindern.

Es stehen nicht viele Méglichkeiten einer objektiveren Methode der Schmerzmessung zur
Verfagung. In der Humanmedizin nimmt man sich die Messung motorischer und vegetativer
Reaktionen auf Schmerz zu Hilfe, beispielsweise mittels Hirnstrommessung, dies ist in der
Veterindrmedizin jedoch nicht praktikabel.

Tiere mit einer Hinterhandlahmheit waren in der vorliegenden Studie deutlich schmerzhafter
als Hunde mit Funktionsstérungen der VordergliedmaBen. Entsprechende Angaben in der

veterindrmedizinischen Literatur gibt es nicht.

Lahmheit und Gelenkfiillung

Anhand der Lahmheitsbeurteilung (VAS und NRS) lahmten Hunde mit KBR und/ oder PL
deutlich stérker als mit Funktionsstérungen der Ellbogengelenke. Ein akutes Geschehen,
wie eine KBR nach Trauma oder extremer Belastung, kénnten dies erklaren, trifft jedoch nur

auf 4 Hunde dieser Studie zu. Bei den Ubrigen ist keine solche Ursache bekannt.
Hunde mit Erkrankungen der Vordergliedmafen wiesen eine deutlichere Fullung der

Gelenke auf als Hunde mit Hinterhandlahmheiten. Entsprechende veterindrmedizinische

Untersuchungen gibt es bisher nicht.
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4.5. Bildgebende Verfahren

Eine Vielzahl an bildgebenden Verfahren steht der Diagnostik der OA zur Verfligung. Die
Roéntgenbildanalyse als eine der am haufigsten angewandten Methoden gilt in der
Humanmedizin als Goldstandard (MARIJNISSEN et al., 2007).

Vorteil der Rontgenbildanalyse ist die schnelle und einfache Anfertigung der Aufnahmen, mit
denen sich sekundare Veranderungen leicht beurteilen lassen. Primére Veranderungen,
insbesondere Veranderungen der Gelenkknorpelschicht und des subchondralen Knochens,
sind dagegen kaum sichtbar. Hier bieten die Computertomographie, mehr noch die
Magnetresonanztomographie, deutliche Vorteile. Nachteile dieser Diagnoseverfahren sind
jedoch der Preis und die dafur erforderliche Narkose des Tieres.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde ausschlieBlich die in der Praxis meistgenutzte

rontgenologische Darstellung der Gelenke beurteilt.

Eine Korrelation zwischen den radiologischen Befunden und den Ergebnissen der klinisch-
orthopadischen Untersuchung konnte nicht gestellt werden. So hatten einige Hunde, die
nicht langer als 1-2 Wochen lahmten, bereits hochgradige arthrotische Zubildungen
(Arthrosegrad 3), wohingegen 3 Hunde keinerlei Verdanderungen im Rontgenbild
(Arthrosegrad 0) aufwiesen. Entsprechend der Literatur entstehen Erkrankungen wie FPC
oder IPA bereits im Jungtieralter, Symptome wie Lahmheit oder Schmerzhaftigkeit der
Gelenke entwickeln sich jedoch erst deutlich spater, so dass zum Zeitpunkt der Vorstellung
beim Tierarzt die Erkrankung und somit auch die radiologischen Veranderungen bereits
fortgeschritten sind. Alle Hunde dieser Studie mit einer Funktionsstérung der
Vordergliedmal3e wiesen gering- bis hochgradige arthrotische Zubildungen auf
(Arthrosegrad 1-3) (LOEFFLER, 1963; OLSSON, 1983; PARRISIUS, 1985; WIND, 1986;
MARTINEZ, 1997a und b).

20% der Hunde wurden mit NSAIDS vorbehandelt, hinsichtlich des Ausmaf3es der
radiologisch sichtbaren Zeichen einer OA gab es keine Unterschiede zwischen therapierten
und nicht therapierten Tieren.

Wohingegen NSAIDs in erster Linie der kurzfristigen Einddmmung des Schmerzes dienen
(AMERICAN ACADEMY OF ORTHOPEDIC SURGEONS, 2006), greifen sogenannte
»disease modifying drugs“ (DMOAD) direkt in die Veradnderungen der einzelnen
Gelenkstrukturen ein, verhindern diese und sollen sie auch riickgéngig machen. Dass eine
solche medikamentelle Vorbehandlung Einflu3 auf die radiologisch sichtbaren
Veranderungen an Gelenkknorpel oder Knochen hat, ist durchaus denkbar (ABADIE et al.,
2004).
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4.6. Pathohistologische Untersuchung

Bioptatentnahme

Die Entnahme von Gelenkkapsel zur Analyse ist weit verbreitet und wurde bereits haufig in
der Literatur beschrieben (POLLEY et al., 1951; SCHUHMACHER, 1993; KRAAN et al.,
1999; BAETEN et al., 2000; BRESNIHAN, 2003). Im Laufe der Zeit wurde die Methodik dem
jeweiligen wissenschaftlichen Fortschritt angepasst. Weder YATES u. SCOTT (1975) noch
HENDERSON et al. (1975) konnten jedoch eine Korrelation zwischen den histologischen
Veranderungen der Gelenkkapsel und dem arthroskopischen bzw. klinischen Bild finden.
Die Untersuchung gelenkbeteiligter Gewebe gehért aufgrund der Invasivitat der Methode
nicht zu den routinemaBig durchgefuhrten diagnostischen Methoden der Osteoarthritis, kann
aber bei einigen infektidsen Gelenkerkrankungen durchaus hilfreich sein (SCHUMACHER,
1993) und bietet die Mdglichkeit in frihen Phasen der Erkrankung Veranderungen zu
erkennen und den Unterschied zwischen entzindlichen, immunbedingten und
degenerativen Formen der OA zu stellen. So l&sst sich mit der histologischen Auswertung
einer Gelenkkapselbiopsie beispielsweise anhand der Menge der eingewanderten T- und B-
Lymphozyten und verschiedener Marker (z.Bsp. alpha V integrin) zwischen der
rheumatoiden Arthritis, Spondylarthritis und der Osteoarthritis unterscheiden (BAETEN et
al., 2000; BUKHARI et al., 2003).

Die Bioptatentnahme des Gelenkknorpels ist dagegen als diagnostisches Mittel bei der OA
nur selten beschrieben. WEI et al. (2003) untersuchten die Aussagekraft und die
Durchfiihrbarkeit der Gelenkknorpelbiopsie zur Beurteilung von disease-modifying drugs.
Auch wenn die Biopsie durchaus geeignet ist, zahlt sie aufgrund der Invasivitéat bis heute
noch nicht zum ,Goldstandard“ der OA — Diagnostik, obwohl die Probenentnahme bereits
heute schon recht risikoarm ist. Im Laufe der weiteren Entwicklung (insbesondere der
Sicherheitsvorkehrungen) kann durchaus daran gedacht werden, Biopsien zur Diagnostik zu
verwenden, vor allem in Kombination mit anderen herkdbmmlichen Methoden. Auch besteht
dabei die Méglichkeit neben der Erfassung des Erkrankungsstatus durch Charakterisierung
der Veranderungen des Knorpels anhand eines Scoringsystems auch eine Analyse von
Zytokinen und Zellen durchzufihren.

In der Veterindrmedizin gibt es derzeit keine diesbezuigliche Literatur, was vermutlich
dadurch zu erklaren ist, dass die Anwendung der DMSOA in der Tiermedizin noch nicht

verbreitet ist.
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In der vorliegenden Studie wurden die Gelenkknorpelproben unter sterilen Kautelen aus den
Randbereichen der Gelenkflachen entnommen. Wé&hrend beim Ellenbogengelenk im
Rahmen der Operation die losgeldsten Knorpelteile (fragmentierter Proc. coronoideus
medialis ulnae bzw. isolierter Proc. anconaeus) entfernt und zur histopathologischen
Untersuchung verwendet wurden, erfolgte beim Kniegelenk die Bioptatentnahme von lateral
parapatellar aus dem Randbereich des Rollkammes des Os femoris. Keines der Bioptate
stammte unmittelbar aus dem gewichttragenden mittleren Teil der Gelenkflache, um damit

verbundenen Komplikationen vorzubeugen.

Farbemethode

Die Hamatoxylin-Eosin- Farbung wurde als Ubersichtsfarbung gewéhlt. Es wurde dabei
strengstens nach den Vorgaben nach ROMEIS (1989b) gearbeitet.

Die Knorpel-/ Knochenbioptate wurden zur besseren Verarbeitung zuvor in einer EDTA-
Lésung ebenfalls nach Angaben von ROMEIS (1989a) entkalkt.

Gelenkkapsel

Die Synovialis eines unveréanderten Kniegelenks besteht aus ein bis drei Deckzellschichten
und hat eine leicht wellige Oberflache mit einzelnen Zotten. Uberwiegend ist der areolére
Kapseltyp beschrieben (CASTOR, 1960).

In den eigenen Untersuchungen war der fibrése Kapseltyp am haufigsten vertreten,

wahrend bei nur 16% der Proben der areolaren Typ bestand.

Nach Angaben der Literatur ist die Dicke der Deckzellschicht zum einen vom vorliegenden
Synovialistyp, zum anderen auch von Reaktionen auf pathologische Vorgange im Gelenk
abhangig (CASTOR, 1960; WYSOCKI und BRINKHOUS, 1972; UPDIKE und DIESEM,
1983; BOLLN, 2001). Bei verschiedenen Gelenkerkrankungen ist eine Dickenzunahme der
Deckzellschicht beschrieben. Dazu zéhlen die rheumatische Arthritis (GOLDENBERG und
COHEN, 1978; SCHUHMACHER et al., 1980; COOPER et al., 1981; BENNETT, 1987;
ROONEY et al., 1989; FITZGERALD et al., 1991), die idiopathische Arthritis (BENNETT,
1991), die infektidse Arthritis (GOLDENBERG und COHEN, 1978; BENNETT und TAYLOR,
1988) und degenerative Gelenkerkrankungen (COOPER et al., 1981; LUST und
SUMMERS, 1981; GOLDENBERG et al., 1982; FASSBENDER, 1983; BRANDT, 1989;
MORGAN, 1997).

In den vorliegende Untersuchungen konnte bei der Halfte der Patienten eine mehrlagige

Deckzellschicht gefunden werden. 44% der Proben wiesen nur ein bis drei
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Deckzellschichten auf, 3 Praparate konnten unter diesem Aspekt nicht beurteilt werden. Bei
diesen Praparaten wurde die Deckzellschicht bei der Verarbeitung nicht Uber die gesamte
Breite des Praparates erhalten, so dass nur einige kurze Abschnitte ausgewertet werden
konnten. Diese Proben wurden bei den Ergebnissen nicht mitberlcksichtigt.

Eine Korrelation zwischen dem Synovialistyp und der Anzahl der Deckzellschichten konnte

bei diesen Untersuchungen nicht gefunden werden.

Eine villdse Hyperplasie kommt bei verschiedenen entzundlichen und nicht entzindlichen
Gelenkerkrankungen vor (JOHANNSON und REJNO, 1976; SCHUHMACHER et al., 1980;
COOPER et al., 1981; FASSBENDER, 1983; LIPOWITZ et al., 1985; PEDERSEN et al.,
1989; HULLAND, 1993; GALLOWAY und LESTER, 1995; MORGAN, 1997). Die Zotten
sollen die Kontaktflache zwischen Synovia und Blutstrom vergréBern (HASSELBACHER,
1981). Hieraus ist zu erahnen, dass auch die einzelnen Kapseltypen unterschiedlich
gestaltete Oberflachen aufweisen. Wohingegen beim areolaren Synovialistyp einzelne
Zotten an der Oberflache vorkommen, ist sie beim fibrésen und adipdsen Typ eher glatt und
nur selten leicht wellig.

In den eigenen Untersuchungen wiesen 2 Hunde (Nr. 31, 35) eine mikroskopisch glatte
Oberflache mit nur ganz vereinzelter Zottenbildung auf. Eines dieser Tiere (Nr. 31) hatte
eine Gelenkkapsel des areolaren Typs und ist somit mikroskopisch als nahezu
physiologisch einzustufen, wohingegen das andere (Nr. 35) dem fibrésen Typ zuzuordnen
ist. Hier missen diese Veranderungen bereits als pathologisch angesehen werden. Bei
beiden Hunden wurde ein KBR diagnostiziert und rontgenologisch sichtbare arthrotische

Veranderungen waren bereits vorhanden.

Bei 96% der Hunde war die Oberflache der Gelenkkapsel durch Zottenbildung und villéser
Hyperplasie ausgepragt verandert. Nach FASSBENDER (1983) sind die Zotten bei einer OA
zierlich mit schmaler Basis. In den eigenen Untersuchungen konnten aber breite, schmale,
kurze und lange Zotten und auch unterschiedliche Formen innerhalb eines Préparates
beobachtet werden. Offensichtlich regellose Muster gibt auch BOLLN (2001) in ihren

Untersuchungen an.

MYERS et al. (1990), COOPER et al.,(1981), ROONEY et al., (1988) und SODEN et al.
(1991) beschreiben eine Korrelation zwischen Dicke der Deckzellschicht und Menge
infiltrierter Zellen.

In 12 Proben dieser Studie bestand eine hochgradige Lymphozyteninfiltration, von denen 9
(9/12; 75%) eine mehrschichtige Deckzellschicht aufwiesen. Bei Proben mit nur geringer

Lymphozyteninfiltration waren dagegen meist nur ein bis zwei Deckzellschichten vorhanden.
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Diese Beobachtung machten auch MYERS et al. (1990), COOPER et al. (1981) und
ROONEY et al. (1988).

Eine Korrelation zwischen der Infiltration von Erythrozyten und der Anzahl der
Deckzellschichten konnte nicht gefunden werden. Bei 8 Hunden konnte eine
Erythrozytenansammlung in der Gelenkkapsel mikroskopisch gefunden werden, die in 5

Fallen in ein bis zwei Deckzellschichten, und in 3 mehrschichtig aufgebaut war.

Zellinfiltrate gelten insbesondere bei einer Inflammation als sehr bedeutsam. Nach LUST
und SUMMERS (1981), MYERS et al. (1990) und SMITH et al. (1997) weisen frihere
Formen der OA deutlich weniger Zellinfilirate auf als weiter fortgeschrittene Stadien.
Allerdings kann mit dem hohen Ausmal infitrierter Zellen eine fortgeschrittene OA nicht gut
von einer immunbedingten RA differenziert werden (COOPER et al., 1981; GOLDENBERG
et al., 1982; Brandt, 1989; SMITH et al., 1997). LIPOWITZ et al. (1985) wie auch
GALLOWAY und LESTER (1995) wiesen nach, dass bei Kniegelenken mit KBR und
entsprechenden degenerativen Veranderungen in allen Proben Lymphozyten eingewandert
waren. Auch in den vorliegenden Untersuchungen war in allen Gelenkkapselproben eine
Lympohzyteninfiltration préasent, in 76% in gering- bis mittelgradigem Ausmalf3. Bei einer
hochgradigen Lymphozyteninfiltration der Gelenkkapsel ist neben einem entziindlichen

Geschehen gegebenenfalls auch eine Immunpathogenese mdglich.

Eine Korrelation zwischen Zellinfiltration und Dauer der Erkrankung konnte hier nicht
festgestellt werden, auch gab es keine Hinweise auf einen chronischen
Entzindungsprozess. So lahmte ein Patient mit hochgradiger Lymphozyteninfiltration (Nr. 9)
nicht einmal 1 Woche, wahrend zwei (Nr. 35, 46) mit geringgradiger

Lymphozytenansammlung schon langer als 1 Jahr lahmten.

Eine extravasale Erythrozytenansammlung wiesen 5 Patienten mit einem KBR (Nr. 2, 5, 13,
29, 48), 2 (Nr. 3, 4) mit PL auf und nur einer mit einem IPA (Nr. 19) auf.

Dies kdénnte auch als traumatisch bedingte Blutung in die Gelenkkapsel angesehen werden.
Da jedoch bei keinem dieser Patienten ein Trauma anamnestisch bekannt war, muf3 sie als

entzlindungsassoziiert vermutet werden.

Um die Lymphozyteninfiltration detaillierter interpretieren zu kénnen, wurden die B- und T-
Lymphozyten mittels immunhistochemischer Untersuchung genauer charakterisiert.

Die Immunhistochemie erfordert aggressive Préaparationen, um die Schnitte auf die Farbung
mit dem CD 3 - bzw. dem CD 79 - Antikdrper vorzubereiten. Dabei ist nicht zu vermeiden,

dass die Schnitte dabei auch partiell besch&adigt und dann nicht mehr auswertbar sind.
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Insbesondere die Farbung der Gelenkknorpelbioptate ist problematisch. Die notwendige
Entkalkung machte Proben pords und nicht wenige Praparate I6sten sich noch vor der
immunhistochemischen Farbung, bei der Mikrowellenbehandlung, vom Objekttrager ab.
Andere schonendere Prozedere waren jedoch ebenso erfolglos.

Bei der OA kommen verschiedene T — Zellpopulationen diffus oder in Form von
Lymphfollikeln vor. Sie sind die dominierenden Zellinfiltrate der entziindeten Synovialis
(LINDBLAD und HEDFORS, 1985; KONTTINEN et al., 1985; REVELL, et al., 1988;
ROONEY et al., 1989; JOHNSON und ZINK, 1994; ZVAIFLER et al.,1994).

In der vorliegenden Studie konnten 44 der 50 Gelenkkapselproben ausgewertet werden,
wahrend das in 6 Proben aufgrund der zuvorgenannten Schwierigkeiten nicht gelang. Die T-
Lymphozytenzellpopulationen, die in allen auswertbaren Praparaten nachgewiesen werden
konnten, waren zu 42% stark positiv und zu 46% schwach positiv. Wie in der Literatur

angegeben, waren die T- Lymphozyten die dominierende Population.

B — Lymphozyten weisen auf ein immunbedingtes Geschehen hin. Sie kommen
insbesondere bei der immunbedingten Arthritis vor, sind jedoch auch bei verschiedenen
Synovialitiden zu finden (LINDBLAD u HEDFORS, 1985; REVELL et al., 1988; ROONEY et
al., 1989; MAY et al., 1992).

Nur 52% der Gelenkkapselproben dieser Studie lieBen sich auswerten. Zwei wiesen eine
nicht weiter analysierbare, unspezifische Rotfarbung der Zellen auf und konnten somit
weder positiv noch negativ zugeordnet werden, 32% der Proben waren positiv. Die B —
Lymphozyten kénnten durchaus darauf hinweisen, dass eine Immunantwort der

Pathogenese in der Entwicklung der OA stattgefunden hat.

REVELL et al. (1988) konnten in 20 Gelenkkapseln osteoarthritischer Gelenke in allen
Fallen Lymphozyten (B- und T-Zellen) nachweisen und halten unter diesem Aspekt dhnlich
wie May et al. (1992) eine Ahnlichkeit zur rheumatoiden Arthritis fiir gegeben. Nach May et
al. (1992) sind in degenerativen Gelenken deutlich weniger dieser Zellen zu finden als in
rheumatoiden Gelenken, jedoch ist das Vorkommen von Lymphozyten bereits beweisend flr

ein entziindliches Geschehen in der Pathogenese der OA.

Die artikulare oder periartikulare Odembildung ist Zeichen eines entziindlichen Prozesses
(OSTENDOREF et al., 2003). Friihzeitig in der akuten Phase bildet sich ein entziindliches
Exsudat (Odem) im Gewebe, das sich nach Beseitigung des schadlichen Agens aufldst und
ausheilt. Im Falle eines chronischen Geschehens bildet sich spater Granulations- oder
Narbengewebe. 21 Tiere dieser Studie wiesen ein Kapselédem auf, das bei 4 hochgradig

ausgepragt war. Diese Patienten lahmten seit weniger als 6 Monaten, 10 nicht langer als 1
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Monat. Obwohl eine langer als 1 Monat andauernde Lahmheit nicht mehr als akut
angesehen werden kann, spricht der histologische Befund dieser Tiere dennoch fir eine
akute Entziindung im Gelenk.

17 dieser Hunde waren deutlich schmerzhaft im betroffenen Gelenk, 19 hatten
rontgenologisch bereits arthrotische Zubildungen (Arthrosegrad 1-3). Nur 2 Hunde (Nr. 4
und 34) mit einer 1-2 wéchigen Lahmheit wiesen keine Veranderungen im Réntgenbild auf
(Arthrosegrad 0). Bei Hund Nr. 34 traten die Beschwerden nach starker Belastung auf. Hier
ist ein akut entziindliches Geschehen sehr wahrscheinlich und erklart die Symptome der

Lahmheit ohne radiologische Anzeichen im Sinne einer OA.

Im Krankheitsgeschehen der OA kommt es zu verschiedenen Reparationsprozessen, wie
einer Einsprossung von GefaBen und einer daraus resultierenden verstarkten Durchblutung
der Gewebe. Eine vermehrte Ansammlung von GefaBen innerhalb eines Praparates lasst
demnach auf einen bereits lAnger andauernden Prozess, ein chronisches Geschehen,
schlieB3en.

Bei 28% der Tiere (n= 14) konnte in diesen Untersuchungen auffallend viele Gefa3e im
Schnittbild nachgewiesen werden, auch wenn die Tiere teilweise wider Erwarten erst seit
kurzer Zeit lahmten (3 Hunde (Nr. 2, 9, 32) gingen nicht langer als eine Woche lahm).

Alle 14 Hunde hatten rontgenologisch bereits ausgepréagte arthrotische Zubildungen, so

dass die OA schon langere Zeit bestehen muf3.

Gelenkknorpel und subchondraler Knochen

Die glatte Oberflache eines gesunden Gelenkknorpels (POOLE, 1993) dient der Lubrikation
des Gelenkes. Bereits frihzeitig in der Entstehung der OA kommt es zu Mikrol&sionen und

Fissuren im Bereich des Gelenkknorpels, die bis in die Tiefe ziehen kénnen.

Bei knapp einem Drittel der Patienten (28%) war die Oberflache glatt und ohne
mikroskopisch sichtbare Lasionen trotz réntgenologisch deutlich sichtbaren Verdnderungen
(Arthrosegrade 1 und 2). Sind osteoarthritischen Zubildungen im Réntgenbild zu erkennen,
ist zu erwarten, dass es bereits zu Lasionen am Knorpel gekommen ist. Diese kontroversen
Ergebnisse bei 28% der Patienten kénnten sich dadurch erklaren, dass alle Bioptate von
Knorpel- und Knochengewebe aus Randbereichen des Gelenkes enthommen wurden, auf
denen nicht die vollstandige Belastung des Gelenkes lastete. Aussagekraftiger ware sicher
die Entnahme der Proben aus der Mitte des Gelenkflache, dies lasst sich jedoch an

lebenden Tieren aufgrund der méglichen Komplikationen im Heilungsprozess bzw.
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Spétfolgen nicht vereinbaren. Hierfir wére eine Untersuchung an euthanasierten oder
verstorbenen Tieren notwendig.

In 72% der Falle war der Knorpel in gering- bis hochgradigem Maf3e geschadigt. Ein Hund
(Nr. 34) mit hochgradig ausgepragten Knorpellasionen wies radiologisch keine arthrotischen
Veréanderungen auf. Die Schadigung des Gelenkknorpels in Form von Lasionen und
Fibrillation beginnt bereits sehr frih im Erkrankungsgeschehen, wohingegen radiologischen

Veranderungen erst deutlich spater sichtbar sind.

Die Dicke des hyalinen Gelenkknorpels unterliegt neben individuellen Schwankungen auch
einer Variation innerhalb der verschiedenen Gelenke und ist wesentlich von der
Beanspruchung abhéngig (SCHUNKE, 2001). Im Laufe des Krankheitsgeschehens der OA
kommt es zum stédndigen Knorpelverlust. Die Auswertung der Knorpeldicke ist subjektiv, es
gibt kaum Studien zur Dicke des Knorpels und eine genaue Angabe der Dicke mit
GroéBeneinheit gibt es ebenfalls nicht.

In den eigenen Untersuchungen wurde bei 7 Tieren die Dicke des Knorpels als ,normal”
eingestuft, bei 38 Hunden kam es bereits zu einer Abnahme der Knorpelmasse. Bei 20
Hunden war der Knorpel auffallig dinn.

Eine Korrelation zwischen Abnahme der Knorpeldicke und dem Grad osteoarthritischer
Veréanderungen im Réntgenbild konnte nicht gefunden werden. Auffallend war, dass 2
Hunde (Nr. 4, 34), bei denen mikroskopisch der Gelenkknorpel auffallend diinn war,
rontgenologisch keine Veranderungen aufwiesen (Arthrosegrad 0). Bei beiden Hunden
handelt es sich um Hunde kleiner Rassen (Nr. 4: Havaneser; Nr. 34: Jack Russel Terrier),
so dass nicht auszuschlie3en ist, dass der dinne Knorpel als rassebedingt anzusehen ist.
Es wurde jedoch versucht, Rassen- bzw. GréBenunterschiede der Tiere mit in die
Bewertung einflie3en zu lassen.

Sinnvoll wére, eine Kontrollprobe eines jungen, jedoch ausgewachsenen Tieres jeder Rasse
zum Vergleich heranzuziehen, aufgrund der Invasivitédt der Entnahme der Proben ist dies

ethisch jedoch nicht vertretbar, so dass nur die subjektive Beurteilung zur Verfugung steht.

Mit dem Knorpelverlust geht eine Veranderung der Knorpelschichten einher. In frihen
Phasen der OA sind insbesondere die oberflachlichen Schichten des Knorpels geschadigt.
Im Laufe der weiteren Erkrankung kommt es dann zunehmend zu einer Schadigung der
tieferen Knorpelschichten, bei schwersten Formen ist auch der subchondrale Knochen
betroffen.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde die Abgrenzbarkeit einerseits zwischen

Knochen- und Knorpelschicht, andererseits zwischen den einzelnen Knorpelschichten
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beurteilt. Es ist davon auszugehen, dass die Abgrenzbarkeit zwischen den einzelnen
Schichten im Laufe der Erkrankung abnimmt als Folge der Zerstérung bzw. Beschadigung.
Aufgrund der unterschiedlichen Konsistenz und geringeren Stabilitdt von Knochen und
Knorpel kann es bei der Anfertigung der histologischen Schnitte zu einem Ablésen kommen.
Bei etwa 1 Drittel der Proben konnte der Knorpel nicht mehr vom subchondralen Knochen
getrennt werden. Alle diese Hunde wiesen bereits deutliche Veranderungen im Roéntgenbild
auf und gingen gering- bis hochgradig lahm. Die Dauer der Lahmbheit variierte stark und
konnte in keinen Zusammenhang gebracht werden. Bei Hunden mit réntgenologisch
arthrosefreien Gelenken war der Knorpel histologisch gut vom Knochen abzugrenzen, so
auch bei zwei Hunden mit hochgradig arthrotisch veranderten Gelenken.

Waren die einzelnen Knorpelschichten nicht mehr voneinander abzugrenzen (n=3; Nr. 18,
28, 42), bestand die Lahmheit bereits langer als 6 Monate, rontgenologisch waren die
Gelenke mittel- bis hochgradig verandert (Arthrosegrad 2,3). Hier scheint die OA sowohl
histologisch als auch klinisch bereits sehr weit fortgeschritten sein. Keine Korrelation
zwischen histologischen Befunden und Lahmheitsdauer, Lahmheitsgrad, Schmerzhaftigkeit
und radiologischen Befunden konnte bei Hunden gefunden werden, bei denen die einzelnen
Knorpelschichten noch gut differenziert waren. Scheinbar ist erst eine verminderte
Abgrenzbarkeit der Knorpelschichten aussagekréaftig hinsichtlich des Stadiums der

Erkrankung.

Therapie

Die histologischen Veranderungen der vorliegenden Untersuchungen sind unabhé&ngig von
Lahmheitsdauer, Grad der Lahmheit und radiologischen Befunden in unterschiedlichem
Mafe ausgepragt.

Zwischen therapierten und nicht therapierten Hunden konnten keine aussagekréftigen
Unterschiede festgestellt werden. Es wurden jedoch ausschlieBlich NSAIDs zur Therapie
angewandt. Interessant waren die Veranderungen von Gelenkkapsel und Gelenkknorpel
nach Gabe von ,diesase-modifying drugs®, insbesondere im Vergleich mit den vorliegenden

Untersuchungen.
SchluBfolgerung
Die Bioptatentnahme bietet die Mdglichkeit, die Verdnderungen an Gelenkkapsel und
Gelenkknorpel genauer charakterisieren zu kénnen als mit herkbmmlichen Methoden.

Die Entnahme der Bioptate erfordert jedoch in den meisten Féllen eine Vollnarkose,

wohingegen in der Humanmedizin meist eine Lokalanasthesie ausreichend ist. Dies
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erschwert die Anwendung am Tier, was vermutlich zur Folge hat, dass auf die
herkdmmlichen Methoden (z.B. das Rontgenbild) zurlickgegriffen wird.

Zudem ist die Enthahme einer Stanzenbiopsie, wie sie in diesen Untersuchungen verwandt
wurde, ein sehr invasives Vorgehen, dessen Einsatz genauestens lUberlegt werden muf3.
Weitere Untersuchungen, insbesondere Fortschritte in der Sicherheit und der Durchfuhrung

sind notwendig, um eine solche Methode der Routinediagnostik zur Verfligung zu stellen.
Therapeutisch sind ,disease - modifying drugs® sinnvoll, um das Fortschreiten und das
Ausmaf3 der OA einzuddmmen. Weitere veterindrmedizinische Studien in diesem Bereich

sind notwendig.

Die histopathologischen Befunde variieren stark und konnten anhand dieser Studie in

keinen Zusammenhang mit dem klinischen und radiologischen Bild der OA gestellt werden.
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5. Zusammenfassung

Die Osteoarthritis (OA) ist eine der haufigsten Gelenkerkrankungen sowohl in der Human-
als auch in der Veterindrmedizin. Es ist eine progrediente Erkrankung, die sich
biomechanischen, umweltbedingten und genetischen Faktoren anpasst, so dass schon
frihzeitig bei der Entstehung alle artikularen und periartikularen Gewebe mikroskopisch und

makroskopisch verandert sind.

Ziel dieser Dissertation ist es, Veranderungen an Gelenkkapsel und Gelenkknorpel in
Korrelation zum klinischen und réntgenologischen Erscheinungsbild der OA zu setzen, um
gegebenenfalls daraus gezielte therapeutische Anséatze zu schaffen. Zum einen sollen
Angaben in der Literatur (Histopathologie und Klinik bzw. Histopathologie und bildgebende
Diagnostik) bestatigt werden, bzw. erstmalig in dieser Kombination (Histopathologie, Klinik

und bildgebende Diagnostik) vereint werden.

Es wurden je 50 Gelenkkapsel- und Gelenkknorpelproben mit subchondralem
Knochenanteil von Hunden, die aufgrund von Lahmheiten unterschiedlichen Grades
vorgestellt wurden, histologisch untersucht. Zusatzlich wurden die Tiere allgemein und
speziell orthopéadisch untersucht und die Ergebnisse protokolliert. Erkrankte Gelenke
wurden im Rontgengrundbilderpaar gerdntgt, die Bilder ausgewertet und der Arthrosegrad

bestimmt.

Betroffen waren insbesondere Hunde groBwuchsiger Rassen. 84% der Tiere wurden wegen
einer Lahmheit der Hintergliedmafen vorgestellt, 16% wiesen Probleme an den
Vordergliedmafen auf.

Die Lahmheitsdauer der Tiere variierte stark und reichte von wenigen Tagen bis hin zu
mehreren Jahren, 44 % der Tiere lahmten langer als 1 Monat. Réntgenologisch konnte bei
einigen Tieren keine, bei anderen hochgradige Veranderungen festgestellt werden. Die
Mehrzahl der Patienten wurden réntgenologisch dem Arthrosegrad 1 und 2 zugeordnet.
Die Gelenkflllung war bei Tieren mit Funktionsstérungen der VordergliedmaBen im Mittel
ausgepragter als bei Tieren mit einer Hinterhandlahmheit. Der mittlere Lahmheitsgrad war
bei Tieren mit Lahmheit der Hintergliedmaf3en héher als bei Tieren mit einer
Vorderhandlahmheit.

Histopathologisch war bei der Halfte der Schnitte die Gelenkkapsel mehrschichtig und bei
fast allen Tieren bereits zottig verandert. Eine Lymphozyteninfiltration, insbesondere der T-
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Lymphozyten, konnte bei allen Tieren diagnostiziert werden. Bei einigen Tieren gab eine
Odembildung zusétzlichen Hinweis auf eine begleitende Entziindungsreaktion.

Der Gelenkknorpel wies bei den meisten Tieren bereits oberflachliche Lasionen auf.
20% der Tiere wurden mit NSAIDs vorbehandelt. Ein Unterschied zu nicht therapierten

Tieren konnte nicht gefunden werden.

Die Veranderungen an Gelenkkapsel und Gelenkknorpel variierten enorm und konnten nicht
mit den klinischen und réntgenologischen Untersuchungsergebnissen korreliert werden. Hier
werden hinsichtlich der Gelenkkapsel und auch des Gelenkknorpels friihere

Literaturmitteilungen bestétigt.
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6. Summary

Histopathological changes in joint capsule and joint cartilage compared to

clinical and radiographic appearance of dogs with osteoarthritis

Osteoarthritis (OA) is one of the most common joint diseases in both human and veterinary
medicine. It is a progressive disease, that adapts to biochemical, environmentally, and
genetic factors. This results in macroscopic and microscopic changes in all articular and

periarticular tissues throughout the pathogenesis of the disease.

The purpose of this study was to determine microscopic changes in joint capsule and joint
cartilage and correlate these to clinical and radiographic features of OA. Previous literature
correlated histopathological to clincial as well as histopathological to radiographic findings.
The purpose of this study was both to confirm those results and for the first time investigate

the correlation between all three of the histopathological, radiographic and clinical variables.

Fifty dogs with varying degrees of lameness received clinical and orthopedical examinations
at the Klinik und Poliklinik der Freien Universitét Berlin. Joints deemed to be affected by OA
were radiographed in 2 vertical planes, analyzed and graded. Furthermore, samples of joint
capsule and joint cartilage with subchondral bone of each affected joint were taken and

analyzed histopathologically.

Results of the study showed that large breed dogs had a higher susceptibility to OA. 84% of
all dogs were presented for lameness affecting the hind legs and 16% presenting for
lameness affecting the front legs.

The duration of lameness varied markedly ranging from a few days to several years with
44% of the dogs being lame for more than 1 month. While no radiographic changes were
observed in some, severe changes were revealed in others. In most dogs osteoarthritic
changes on the radiographs were assigned to grade 1 and 2.

Joint effusion in dogs with hind end lameness was more pronounced than in dogs with front
end ameness. The mean degree of lameness was higher in hind end lamenesses than in

front end lamenesses.

Half of the histopathological samples of the join capsules were multi-layered and almost
every sample had a villous changes to its surface. An infiltration of lymphocytes, in particular
T-lymphocytes, was shown in all dogs. In some samples an edema was a sign of

inflammation. The joint cartilage showed superficial lesions in almost every sample. 20% of
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the dogs were treated with NSAIDs prior to consultation. There was no difference between

treated and non-treated animals in this study.

The changes in joint capsule and cartilage varied markedly among the animals in this study
and there was no association between clinical and radiographic findins. Results of previous
literature have been confirmed.
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Anhang
Tabelle 23: Patiententbersicht: klinischer und orthopé&discher Untersuchungsgang

Patient | Erkrankung | Alter (J) | Geschlecht Rasse G%Zg:ht LH Dauer h\a/r?cl;?l?r;g Sc\t;/r:nserz La\r}r/zgeit Art:rl:dse-
1 KBR 2 M Rottweiler 35,0 1-2 Wo - 5,20 6,80 1
2 KBR 14 w Beagle 16,0 <1Wo - 6,60 10,00 3
3 PL 1 M Golden Retriever 23,0 > 1 Mo - 0,20 0,60 1
4 PL 5 M Havaneser 9,0 1-2 Wo - 0,30 0,00 0
5 KBR 4 w Staff(A):;.shire 21,0 > 6Mo NSAID 5,90 5,20 1
6 KBR 2 M Cane Corso 57,0 unbekannt - 6,10 1,90 1
7 FPC 5 w Labrador 33,0 >1 Mo NSAID 0,20 1,00 2
8 KBR 3 M Golden Retriever 43,0 1-2Wo - 2,60 2,30 3
9 KBR 7 M Bordeaux Dogge 62,0 <1wo - 0,00 7,20 n.a.
10 KBR 7 w DSH 35,0 1-2 Wo - 0,00 6,00 3
11 KBR 8 w DSH 40,0 >1 Mo - 3,30 4,70 1
12 FPC 1 M Labrador 22,0 2 Wo-1 Mo NSAID 0,30 1,40 3
13 KBR 10 M Dt. Drahthaar 40,0 >1 Mo NSAID 4,30 4,40 2
14 KBR w Boxer 33,5 1-2Wo NSAID 6,20 6,90 2
15 FPC 0,5 M Labrador 30,0 >1 Mo NSAID 2,50 4,10 1
16 FPC 0,5 M Labrador 30,0 >1 Mo NSAID 2,50 4,10 2
17 FPC 2 M Golden Retriever 31,0 >1 Mo - 0,00 2,90 3
18 FPC 6 w EL‘;‘&S;E 235 >6 Mo OP 0,00 1,70 1
19 IPA 0,5 M DSH 28,5 Unbekannt | Unbekannt 4,70 1,70 2

20 FPC/IPA 0,5 M DSH 28,5 Unbekannt | Unbekannt 4,70 1,70 2
21 KBR 5 W Sefggﬁ[m g 370 | 2Wo-1Mo | NSAID 0,50 4,30 2
22 KBR 5 w Jack Russel 8,4 2Wo-1Mo - 2,90 2,20 1
Terrier
23 KBR 5 M Rottweiler 42,0 1-2Wo - 0,50 2,30 2
24 KBR 7 M Boxer 38,0 >1J - 0,30 3,90 2
25 KBR 4 w Engl. Bulldogge 28,0 Unbekannt - 2,40 2,50 1
26 KBR 2 w Golden Retriever 25,0 2Wo- 1 Mo NSAID 3,10 2,0 1
27 KBR 5 w Rottweiler 40,0 >1 Mo NSAID 4,90 4,00 2
28 KBR 13 w Mischling 25,0 > 6 Mo NSAID 0,20 4,20 1
29 KBR 2 w Mischling 25,0 >1 Mo NSAID 2,30 4,70 1
30 KBR 7 M Boxer 40,0 2 Wo- 1 Mo - 6,70 6,30 2
31 KBR 6 W Mischling 25,0 2Wo- 1 Mo - 3,40 6,10 2
32 KBR 7 M Sotlebucner 24,0 <1Wo | Unbekannt| 3,50 4,20 1
33 KBR 6 w Rottweiler 38,5 1-2 Wo NSAID 2,70 6,10 1
34 KBR 6 M Jack Russel 11,0 1-2Wo - 2,80 2,10 0
Terrier
35 KBR 9 w Mischling 24,0 >1J NSAID 4,70 6,20 1
36 KBR 6 M DSH 33,0 >1 Mo Unbekannt 3,90 7,50 2
37 KBR 6 w Beagle 14,5 >1 Mo NSAID 9,40 9,70 2
38 KBR 7 w Sormer 39,0 >1Mo - 2,50 4,50 1
39 KBR 9 w Staffﬁ:z;shire 24,0 <1Wo - 2,00 2,30 1
40 PL 3 w Havaneser 8,0 1-2 Wo - 2,80 1,70 0
41 KBR 5 w Labrador 32,0 2Wo- 1 Mo NSAID 5,80 5,90 1
42 KBR/PL 9 w ChowChow 30,0 Unbekannt - 3,30 2,00 3
43 KBR 9 M Cairnterrier 10,0 >1 Mo Unbekannt 3,90 5,20 2
44 KBR 9 M Mischling 33,0 Unbekannt NSAID 3,20 3,70 2
45 KBR 1 w Rottweiler 43,0 >1 Mo NSAID 8,20 4,50 1
46 KBR 3 M Havaneser 35,0 >1J NSAID 4,60 7,40 2
47 KBR 4 M Neufundlénder 44,5 Unbekannt - 3,50 4,90 1
48 KBR 5 w Engl. Bulldogge 35,0 >1 Mo NSAID 3,80 1,80 1
49 KBR 3 M Boxer 42,0 > 6 Mo Unbekannt 1,90 1,60 1
50 KBR 6 w Rottweiler 40,0 1-2Wo - 3,60 2,70 1
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Tabelle 24: Patientenubersicht: Histologie der Gelenkkapsel

Deckzell-

Zell-

Lympho-

Erythro-

Villése

Patient schichten Kapsel-typ infiltrate zyten zyten Hyperplasie Odeme cbs
1 1-3 Areolar Ggr + - 3 - (+)
2 >3 Fibros Mgr + ++ 3 3 +
3 1-3 Adipos Ggr + + 2 - (+)
4 1-3 Adipds Mgr ++ + 2 2 (+)
5 >3 Fibrés Hgr ++ + 3 3 (+)
6 >3 Fibrés Mgr + - 2 - (+)
7 >3 Fibrés Mgr + - 3 3 n.a.
8 1-3 Fibros Mgr ++ - 3 1 (+)
9 1-3 Areolér Mgr + - 2 2 (+)
10 1-3 Fibrés Ggr + - 2 - (+)
11 1-3 Fibros Mgr + - 3 1 (+)
12 1-3 Fibros Ggr + - 3 2 (+)
13 1-3 Fibros Ggr + ++ 2 2 (+)
14 1-3 Adipds Ggr + - 2 1 +
15 1-3 Areolar Ggr + - 2 2 +
16 >3 Areolar Ggr ++ - 3 - +
17 1-3 Fibrés Ggr + - 3 2 n.a.
18 1-3 Adipds Ggr + - 3 1 +
19 >3 Adipds Mgr ++ + 3 2 +
20 1-3 Areolar Ggr + - 2 1 +
21 1-3 Adipos Ggr + - 2 1 (+)
22 n.a. Adipds Hgr ++ - 2 - n.a.
23 >3 Adipos Ggr + - 2 1 +
24 >3 Areolar Mgr ++ - 2 - (+)
25 1-3 Fibrés Ggr + - 2 - +
26 1-3 Adipds/Fibros Hgr + - 3 2 +
27 >3 Adipds/Areolar Ggr + - 3 1 +
28 >3 Areolé&r/Fibros Ggr + - 3 - +
29 1-3 Fibros Ggr + ++ 2 3 +
30 1-3 Fibros Ggr + - 3 2 +
31 >3 Areolar Ggr + - 1 2 +
32 1-3 Adipos Ggr + - 3 - +
33 >3 Adipds Hgr ++ - 3 2 (+)
34 >3 Adipds Hgr ++ - 2 2 (+)
35 >3 Fibros Ggr + - 1 - +
36 >3 Fibrés Ggr + - 3 - (+)
37 >3 Areolar Hgr ++ - 3 2 (+)
38 >3 Adipds Mgr ++ - 2 2 +
39 n.a. Adipds Hgr ++ - 2 - (+)
40 >3 Adipos/Fibros Ggr + - 3 - n.a.
41 n.a. Fibros Ggr + - 3 2 n.a.
42 1-3 Fibros Ggr + - 2 1 +
43 1-3 Fibros Ggr + - 3 2 (+)
44 >3 Fibrés Mgr + - 3 - +
45 >3 Fibros Ggr + - 3 1 (+)
46 1-3 Areolar/Fibros Ggr + - 3 1 +
47 1-3 Areolar/Fibrés Ggr + - 2 - (+)
48 1-3 Fibros Ggr + + 3 1 (+)
49 >3 Fibros Ggr + - 2 1 (+)
50 >3 Fibros Hgr ++ - 3 2 5
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Tabelle 25: Patientenubersicht: Histologie des Gelenkknorpels und subchondralen Knochens

Patient Ubergang Oberflache Dicke Abg'c‘;’i‘czﬁtﬂ‘e" Zellinfiltrate cD3
1 schlecht 1 dick 2 agr unspezifisch
2 gut 2 Sehr dinn 2 agr unspezifisch
3 Gut 1 Sehr dlnn 3 keine unspezifisch
4 gut 2 Sehr dlnn 1 keine unspezifisch
5 gut 2 dinn 2 keine unspezifisch
6 Ubergehend 2 dinn 1 keine +
7 schlecht 3 dinn 2 - unspezifisch
8 maBig 2 dinn 2 keine +
9 gut 3 Sehr dlnn 3 keine unspezifisch
10 méBig 2 diinn 2 agr n.a.
11 méBig 2 diinn 3 mgr -
12 gut 3 dinn 2 ggr unspezifisch
13 maBig 2 Sehr diinn 3 keine unspezifisch
14 gut 2 Sehr dlnn 2 keine unspezifisch
15 schlecht 1 - 2 keine unspezifisch
16 Gbergehend 3 diinn 3 mgr -
17 maBig 2 dinn 1 keine -
18 gut 3 Sehr dlnn 4 keine -
19 maBig 2 Sehr dinn 2 keine -
20 schlecht 2 Sehr dinn 2 keine unspezifisch
21 schlecht 2 Sehr dinn 2 keine -
22 - - - - - -
23 Ubergehend 2 dinn 2 keine unspezifisch
24 schlecht 1 dick 2 keine unspezifisch
25 Ubergehend 1 Sehr dinn 3 keine n.a.
26 gut 2 dick 3 keine unspezifisch
27 gut 1 Sehr dlnn 2 keine unspezifisch
28 maBig 1 dinn 4 keine n.a.
29 schlecht 1 ddnn 3 keine n.a.
30 schlecht 1 ddnn 3 keine unspezifisch
31 schlecht 2 ddnn 3 keine -
32 schlecht 2 Sehr dlnn 3 keine unspezifisch
33 maBig 2 dick 2 keine -
34 gut 3 Sehr dinn 3 keine unspezifisch
35 maBig 3 dinn 3 keine -
36 gut 1 Sehr dlnn - keine n.a.
37 Ubergehend 2 - 3 keine n.a.
38 gut 2 Sehr dlnn 2 keine n.a.
39 gut 1 dick 1 keine n.a.
40 - - - - - unspezifisch
41 gut 3 Sehr dlnn 3 keine unspezifisch
42 schlecht 2 dick 4 keine unspezifisch
43 maBig 3 Sehr diinn 3 keine n.a.
44 méBig 3 diinn 2 keine unspezifisch
45 - - - - - -
46 gut 1 dick 1 keine unspezifisch
47 gut 1 dinn 2 keine unspezifisch
48 Ubergehend 2 Sehr dlnn 2 keine -
49 maBig 2 dinn 1 keine unspezifisch
50 gut 1 Sehr dinn 1 keine unspezifisch
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Untersuchungsprotokoll — Osteoarthritis

Datum:

Name des Tierbesitzers:

Réntgennr.:
Name des Hundes:

Nr.

I Signalement

Rasse:

Geschlecht:
Geburtsdatum:
Gewicht: kg

Il Anamnese

Temperament:
Haltung:
Fatterung:

O Mannlich O Weiblich

- Alter: Jahre

O eher ruhig O normal

O eher lebhaft

Oin der Wohnung O im Zwinger

Vorerkrankungen:

O keine bekannt (@)

Folgende:

Therapie (Vorerkrankung):

Aktuelle Erkrankung
Betroffenes Gelenk: O Knie O Ellenbogen

Beginn der Lahmbheit:
Nach:

Art der Lahmheit:

Vorbehandlung:

O rechts

O vorausgegangenem Trauma

O starker Belastung

O Bagatellverletzung

O ohne Grund

O unbekannt

O permanent

O rezidivierend

O intermittierend

O migrierend

O progressiv

O v.a. nach Ruhe

O v.a. nach Belastung

O bei Belastung zunehmend
O bei Belastung abnehmend
O witterungsabhéngig

O Keine

O Chirurgisch:

O Medikamente:

O Sonstige:

1l Allgemein klinische Untersuchung

» Temperatur : °C
= Puls: /min
= Atmung : /min
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Fortsetzung Untersuchungsprotokoll

Schleimhaute: KFZ:
Lymphknoten:
Haut&Haar:

Augen:
Ohren:
Respirationstrakt:
Herz-/ Kreislauf:___
Verdauungstrakt/Zéahne:
Urogenitaltrakt:
Nervensystem:
Bewegungsapparat:

1V Adspektion:

= Werden im Stand alle GliedmaBen gleichmafig belastet:
Oja
O nein, nicht O vorne links
O hinten links
O vorne rechts
O hinten rechts

» Bestehen auffallende GliedmaBenstellungen:
O AuBenrotation des Ellbogens O rechts O links
O Innenrotation des Ellbogens O rechts O links
O Abduktion der GliedmaB3e
O Adduktion der GliedmaB3e

V Palpation

»  Gelenkfullung:
O keine vermehrte Flllung
O vermehrte Fallung
O ausgepragte Fullung
O hochgradige Fullung

o Die Endpunkte der VAS sind definiert als:
e Unaufféllig/gesund: keine vermehrte Gelenkfullung, alle Gelenkstrukturen
klar tastbar
e Schwerste klinische Symptome: extreme synoviale Fillung,
Gelenkstrukturen nicht abgrenzbar

= Krepitation:
O keine Krepitation bei passiver Bewegung des Gelenks
feststellbar
O geringgradige Krepitation, in den letzten Phasen der Beugung
und Streckung gelegentlich feststellbar
O mittelgradige Krepitation, bei Beugung und Streckung
phasenweise feststellbar
O hochgradige Krepitation, in allen Bewegungsphasen
feststellbar
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Fortsetzung Untersuchungsprotokoll

= Reaktion auf die Palpation:

Schmerzhaftigkeit

O keine Reaktion

O winselt

O versucht auszuweichen
O versucht zu beiBen

O keine vermehrte Schmerzhaftigkeit

O Schmerz in maximaler Extension und/oder Flexion auslésbar
O Schmerz durch minimale Manipulation auslésbar

O Extremer Berihrungsschmerz

o Die Endpunkte der VAS sind definiert als:
e Unaufféllig/gesund: keine vermehrte Schmerzhaftigkeit feststellbar
e Schwerste klinische Symptome: extremer Beriihrungsschmerz

» Lahmheitsbeurteilung (in Schritt und Trab):

O gleichmaf3ige Belastung, keine Lahmheit feststellbar

O undeutlich geringradige Lahmheit, stetige Nutzung der
GliedmaBe, aber kaum feststellbare Entlastung

O deutliche geringgradige Lahmheit, stetige Nutzung der
GliedmaBe, aber deutlich feststellbare gelegentliche Entlastung
O mittelgradige Lahmheit, Gliedmaf3e wird phasenweise nicht
genutzt, aber noch abgestellt

O hochgradige Lahmheit, GliedmaBe wird nicht benutzt

o Die Endpunkte der VAS sind definiert als:
e Unaufféllig/ gesund: gleichméBige Belastung der Gliedmafe in allen
Bewegungsphasen, keine Lahmbheit feststellbar
e Schwerste, klinische Symptome: die Gliedmafe wird nie benutzt und in
Ruhe nicht abgestellt

VI Graduierung der réntgenologischen Verédnderungen

» Kniegelenk:

= Ellenbogengelenk:

O Grad 0
O Grad 1
O Grad 2
O Grad 3
O nicht beurteilbar

OGrad 0
O Grad 1
O Grad 2
O Grad 3
O nicht beurteilbar

138



Auswertungsbogen Histologie - I. Gelenkkapsel

=  Probennummer:

= Qualitat:

O gut
O méBig
O schlecht

= Deckzellschicht/ Anzahl der Schichten:

O 1-3 schichtig
O mehrschichtig (>3)

= Deckzellschicht/ Hyperplasie:

O Nicht vorhanden
O geringgradig vorhanden
O hochgradig vorhanden

» Haufigkeit der Gefale:

=  Kapseltyp:

= Zellinfiltrate:

o Lymphozyten:

o Erythrozyten:

O wenig
O mittel
O viele

O adipés
O areolar
O fibros

O keine

O geringgradig (1-15 Zellen/ GF)
O mittelgradig (16 — 30 Zellen/ GF)
O hochgradig (> 30 Zellen/ GF)

O Nicht vorhanden
O wenig
O viel

O Nicht vorhanden
O wenig
O viel

= QOberflache/ Anzahl der Zotten:

O Glatt
O wenig Zotten
O viele Zotten

o Form der Zotten:

»  QOdeme:

O Kurz und plump

O kurz und schmal

O Lang und plump

O lang und schmal

O Unterschiedliche Lange O aber plump / O schmal
O Unterschiedliche Form O aber kurz / O lang

O Keine vorhanden/ Artefakte

O maximal 2 Odeme/ GF
O mindestens 3 Odeme/ GF
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Fortsetzung Auswertungsbogen Histologie - I. Gelenkkapsel

» T - Lymphozyten (CD 79a +):
O Negativ
O leicht positiv
O stark positiv
O Unspezifisch positiv

= B - Lymphozyten (CD 3+):
O Negativ
O leicht positiv
O stark positiv
O Unspezifisch positiv
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Auswertungsbogen Histologie - ll. Gelenkknorpel /subchondraler Knochen

=  Probennummer:

=  Qualitat:

O Gut
O MéBig
O Schlecht

= Ubergang Knorpel/ Knochen:

= QOberflache:

= Dicke Knorpel:

O Gut abgrenzbar

O méBig abgrenzbar

O Schlecht abgrenzbar
O ineinander Ubergehend

O keine Lasionen, Oberflache glatt
O Maximal ein Drittel der Oberflache mit Lasionen
O mehr als ein Drittel der Oberflache mit Lasionen

O Sehr dinn
O dinn
O dick

= Abgrenzbarkeit der Schichten:

= Zellinfiltrate:

o Lymphozyten:

o Erythrozyten:

O Gut abgrenzbar

O méBig abgrenzbar

O Schlecht abgrenzbar

O ineinander Ubergehend/ keine Grenzen sichtbar

O keine

O geringgradig (1-15 Zellen/ GF)
O mittelgradig (16 — 30 Zellen/ GF)
O hochgradig (> 30 Zellen/ GF)

O Nicht vorhanden
O wenig
O viel

O Nicht vorhanden
O wenig
O viel

= T - Lymphozyten (CD 79a +):

O Negativ

O leicht positiv

O stark positiv

O Unspezifisch positiv

* B - Lymphozyten (CD 3+):

O Negativ

O leicht positiv

O stark positiv

O Unspezifisch positiv
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