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1 EINLEITUNG

Der vordere Kreuzbandriss des Hundes stellt nach wie vor die hdufigste Ursache
fiir eine Lahmbheit der Hintergliedmafe beim Hund dar (Johnson und Johnson 1993,
Johnson et al. 1994, Griffon 2010, Knebel und Meyer-Lindenberg 2014). Die
Atiologie des vorderen Kreuzbandrisses ist noch nicht zu 100 % geklirt, jedoch
geht man heutzutage von einem multifaktoriellen, degenerativen Geschehen aus,
welches dazu fiihrt, dass das vordere Kreuzband beim Hund nach und nach
vollstindig reilt (Griffon 2010, Comerford et al. 2011, Knebel und Meyer-
Lindenberg 2014). In der Tiermedizin werden schon seit mehreren Jahrzehnten
verschiedene Operationsmethoden und konservative Behandlungen zur Versorgung
der Ruptur des vorderen Kreuzbandrisses beim Hund diskutiert. Aufgrund der guten
Ergebnisse hat sich die Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) bei vielen
Chirurgen als die Methode der Wahl etabliert (Lazar et al. 2005, Boddeker et al.
2012, Gordon-Evans et al. 2013, Nelson et al. 2013, Bergh et al. 2014, Duerr et al.
2014, Knebel und Meyer-Lindenberg 2014, Krotscheck et al. 2016, Knebel et al.
2020).

Waihrend fiir die postoperative Versorgung nach einer TPLO zur Verbesserung der
Schmerzfreiheit und Belastung der GliedmaBle, sowie Einddmmung der
arthrotischen Verdnderungen verschiedene Protokolle bekannt sind, gibt es wenige
Daten zu einer intraoperativ unterstiitzenden Therapie. Es sind sowohl Platelet-
Rich-Plasma (PRP) als auch Hyaluronsidure (HA) fiir diese Indikation beim Hund
zugelassen. Aryazand et al. (2023) konnten in einer retrospektiven Studie zeigen,
dass PRP sowohl intraartikuldr als auch auf die Oberfliche der Osteotomie
verabreicht zu einer Verbesserung des klinischen Lahmheitsgrades sowie einer
langsameren Progression der Osteoarthrose flihrt. Zudem hat PRP einen
nachgewiesenen positiven Effekt bei der Behandlung von Osteoarthrose (Fahie et
al. 2013). In einer Studie liber Osteoarthrose im Ellbogengelenk bei Hunden wurden
bereits beide Therapieverfahren leicht abgedndert angewandt. Hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Verfahren (Franklin und Cook
2013). Lee et al. (2019) untersuchten experimentell in einem Osteoarthrosemodell
an Hunden den Effekt von HA oder PRP mit HA als intraartikuldre Injektionen und
konnten zeigen, dass Hunde mit PRP und HA bessere Werte im Symmetrieindex
und der Gewichtsverteilung in der Ganganalyse im Vergleich zu den Hunden mit

HA alleine hatten. AuBBerdem war der Knorpelschaden in den Kniegelenken der
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Hunde mit PRP und HA geringer als bei Hunden, die nur HA erhalten hatten (Lee
et al. 2019). Als Therapie fiir konservativ behandelte vordere Kreuzbandrisse mit
chronischer Instabilitdt und Osteoarthrose konnten Venator et al. (2020) bei Hunden
bessere kinetische Werte in der Ganganalyse nachweisen, wenn die Hunde mittels

PRP intraartikulir behandelt wurden.

Weiterhin wurde untersucht inwiefern bei partiellen Kreuzbandrissen PRP in
Kombination mit Stammzellen eine Therapiemdglichkeit als Alternative zur
chirurgischen Versorgung bietet (Canapp et al. 2016). Hier konnte in ihrer
retrospektiven klinischen Studie gezeigt werden, dass das kraniale Kreuzband
wieder stabilisiert wurde und eine Heilungstendenz zu sehen war (Canapp et al.
2016). Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass Hunde mit partiellem
Kreuzbandriss seltener einen kompletten Kreuzbandriss erlitten, wenn sie als
konservative Therapie mit PRP intraartikuldr behandelt wurden (Sample et al.
2018). Vilar et al. (2018) konnten in ihrer klinischen Ganganalysestudie
nachweisen, dass PRP-Injektionen bei Kreuzbandrissen von Englischen
Bulldoggen, welche keine Operation zusitzlich erhielten, signifikant bessere Werte

in der Ganganalyse hatten als ohne PRP Injektionen.

In Studien tiber intraartikuldre Injektionen von HA konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass eine hochmolekulare HA zur Behandlung von Osteoarthrose Vorteile
haben kann (Hellstrom et al. 2003, Gomis et al. 2004, Goldberg und Buckwalter
2005, Greenberg et al. 2006). Die HA erhoht die Viskositit der Synovia im Gelenk
und reduziert dadurch die Entstehung von Knorpelschéden, sowie die Entziindung
im Gelenk, was wiederum das Voranschreiten der Arthrose verhindern soll
(Moreland 2003, Avenoso et al. 2018). Eine intraartikulédre Injektion von HA fiihrte
auch zu besseren klinischen Ergebnissen bei Hunden, die aufgrund einer

Patellaluxation operiert wurden (Nganvongpanit et al. 2013).

Derzeit gibt es fiir den Hund keine Untersuchung, die die Verwendung von PRP
oder HA im Rahmen einer TPLO prospektiv kontrolliert vergleicht. Daher war es
ein Ziel der vorliegenden Arbeit, die additive Wirksamkeit der intraartikuldren
Injektion von PRP und HA im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu evaluieren.
Zudem sollte gepriift werden ob und wie sich bei diesen Patienten der postoperative
Tibia Plateau Winkel (TPA) im Heilungsverlauf verdndert und ob dies einen

Einfluss auf die klinischen und ganganalytischen Ergebnisse hat.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Anatomie des kaninen Kniegelenkes - Articulatio genus

Zur Beschreibung der Anatomie des Kniegelenkes und der angrenzenden
anatomischen Strukturen wurden Kapitel aus den Lehrbiichern von Koénig und
Liebich (2012), Hermanson et al. (2020) und (Johnston und Tobias 2018)
herangezogen. Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick iiber die fiir diese Arbeit
wichtigen Aspekte der Anatomie geben. Fiir eine ausfiihrliche Betrachtung kann in

den angegebenen Lehrbiichern und anderen Werken nachgelesen werden.

Das kanine Kniegelenk (Articulation genus) ist ein zusammengesetztes,
inkongruentes, unvollkommenes Wechselgelenk. Im Kniekehlgelenk (Articulatio
femorotibialis) artikulieren die beiden Kondylen des Femurs (Condyli ossis
femoris) mit der nahezu ebenen Flache der Area articularis der Tibia. Die Menisken
zwischen den Kondylen des Femurs und der Area articualris der Tibia dienen dem
Ausgleich der Inkongruenz des Gelenkes (Liebich et al. 2012). An der proximalen
Tibia findet sich kranial die prominente Tuberositas tibiae, an welcher das
Ligamentum patellae inseriert (Kowaleski et al. 2018). Die Gelenkfléche der Tibia
weist zwei Schienbeinknorren (Condylus lateralis und medialis) auf. Beide
Kondylen der Tibia besitzen eine Facies articularis proximalis, welche eine
Einziehung fiir die Femurkondylen bzw. die distale Fliche des Meniskus aufweisen
(Liebich et al. 2012). Die Facies articularis proximalis wird auch als Tibiaplateau
bezeichnet (Kowaleski et al. 2018). Zentral zwischen den Gelenkfldchen der Tibia
befindet sich die Eminentia intercondylaris, welche durch eine kleine Fldche
dazwischen (Area intercondylaris centralis) in das Tuberculum intercondylare
laterale und mediale geteilt wird. Am kranialen und kaudalen Ende der Eminentia
intercondylaris liegen die Area intercondylaris cranialis und caudalis als

Ansatzstelle fiir die Bander des Kniekehlgelenkes (Liebich et al. 2012).

Den zweiten Anteil des zusammengesetzten Gelenkes Dbildet das
Kniescheibengelenk (Articulatio femoropatellaris), welches ein Schlittengelenk ist.
Hierbei artikuliert die Kniescheibe (Patella) mit der Kniescheibenrolle (7Trochlea
ossis femoris) (Liebich et al. 2012).

Die beiden Menisken (Menisci articulares) sind halbmondférmige

fibrocartilarginose Scheiben, die zwischen den lateralen und medialen
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Gelenkflachen von Femur und Tibia eingeschoben sind. Der mediale Meniskus
besitzt abaxial eine Verbindung mit der Gelenkkapsel und mit dem Lig. collaterale
mediale (Hermanson et al. 2020). Der laterale Meniskus wird durch die
Ursprungssehne des M. popliteus vom Lig. collaterale laterale getrennt (Liebich et
al. 2012). Am kranialen Rand der Menisken entspringen jeweils das Lig. tibiale
craniale menisci lateralis bzw. medialis. Beide Menisken werden zusétzlich noch
kranial miteinander iliber das Lig. transversum genus verbunden. Der laterale
Meniskus hat zusétzlich noch eine Verbindung zum Femur, genauer zum Condylus

medialis ossis femoris iiber das Lig. meniscofemorale (Hermanson et al. 2020).

Die Seitenbinder (Ligg. collateralia) verbinden die Bandhocker des Femurs medial
und lateral die Tibia bzw. Fibula. Die Kreuzbédnder liegen intrakapsulir, sind jedoch
extrasynovial, da sie zwischen den Synovialhduten verlaufen. Das vordere
Kreuzband (Lig. cruciatum craniale) verlduft vom lateralen Femurkondylus
mediodistal zur Area intercondylaris centralis tibiae und inseriert dort. Es besteht
aus zwei Anteilen, einem kleineren kraniomedialen Biindel und einem groBeren
kaudolateralen Biindel. Das kaudale Kreuzband (Lig. cruciatum caudale) zieht vom
medialen Femurkondylus {iber die Fossa intercondylaris zur Incisura poplitea und

zur Area intercondylaris der Tibia, um dort zu inserieren (Hermanson et al. 2020).

Die Muskulatur des Kniegelenks fungiert nicht nur zur Bewegung des Gelenkes,
sondern auch der dynamischen Stabilisierung. Als groBter Kniegelenksstrecker
tragt der M. quadriceps femoris zudem zur Stabilisierung des Gelenkes bei (Liebich
et al. 2012). Als Beuger des Kniegelenkes ist der M. popliteus auch ein Pronator
des Unterschenkels (Hermanson 2020). Der kraniale Anteil des M. biceps femoris
spielt eine Rolle bei der Streckung des Kniegelenkes sowie der kaudale Anteil bei
Beugung (Hermanson 2020). In der Stiitzbeinphase ist der M. semitendinosus ein
Strecker des Kniegelenks, in der Hangbeinphase ein Beuger des Kniegelenks sowie
ein Ein- und Rickwérstfiihrer der GliedmaBle. Der M. semimembranosus dient
ebenfalls als Strecker des Kniegelenks in der Stiitzbeinphase und ist ein Ein- und
Riickwirtsfiihrer in der Hangbeinphase sowie ein Pronator der gesamten Gliedmal3e
(Liebich et al. 2012, Hermanson 2020). Der M. gracilis tritt als Adduktor der
Gliedmafle und Strecker des Kniegelenks auf. Zudem wirkt auch der M. sartorius
als Kniegelenksstrecker (Liebich et al. 2012). Als besonderer Beuger des
Kniegelenks fungiert der M. gastrocnemius, in dessen Caput laterale und mediale

jeweils ein Sesambein (Fabella) eingelagert ist (Hermanson 2020).
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Die Innervation des Kniegelenkes geht vom Plexus lumbalis und vom Plexus
sacralis aus. Medial ist hauptsdchlich der N. saphenus zustindig, lateral der N.

tibialis (Konig et al. 2012).

Die A. poplitea dient als Ursprung fiir die meisten Kniegelenksarterien. Aus ihr
entspringen die Aa. genus proximales bzw. distales laterales und mediales, und
fithren an die jeweilige Seite des Kniegelenkes. Aus der A. poplitea entspringt auch
die A. genus media, welche durch die beiden Kniegelenkssicke zieht. Gemeinsam
mit der A. genus descendes bildet sie ein Arteriennetz das Rete articulare genus und
das Rete patellae. Der mediale Bereich des Kniekehl- und Kniescheibengelenks
sowie das Corpus adiposum infrapatellare werden durch die A. genus descendens
und die A. saphena versorgt. Die laterale Seite wird von der A. caudalis femoris
distalis versorgt welche aus der A. femoralis kurz vor dem Ubergang dieser zur A.
poplitea hervorgeht (Konig et al. 2012, Hermanson et al. 2020). Die A. tibialis
cranialis spielt im Rahmen der TPLO eine besondere Rolle, da diese laut Literatur
hiufig Lazerationen erleiden kann (Pacchiana et al. 2003, Priddy et al. 2003,
Stauffer et al. 20006).

2.2 Atiologie und Pathogenese der Ruptur des vorderen

Kreuzbandes und Meniskopathien bei Hunden

Die Atiopathogenese des vorderen Kreuzbandrisses beim Hund ist nach wie vor
noch nicht eindeutig geklirt und wird kontrovers diskutiert. Derzeit geht man von
einem multifaktoriellen Geschehen aus, welchem ein degenerativer Prozess am
Kreuzband zugrunde liegt (Johnson und Johnson 1993, Cook 2010, Comerford et
al. 2011, Knebel und Meyer-Lindenberg 2014).

Eine eindeutige Aussage iiber eine Rassedisposition ist schwierig, da diese in der
Literatur diskutiert wird und je nach Veroffentlichung leicht unterschiedliche
Ergebnisse beschrieben werden (Whitehair et al. 1993, Witsberger et al. 2008,
Taylor-Brown et al. 2015). Beim Neufundlinder konnte eine genetische
Pridisposition flir eine Kreuzbandruptur auf den Chromosomen 1, 3 und 33
entdeckt werden, wobei es einige Unterschiede zwischen den Genomen von
nordamerikanischen und europdischen Neufundlidndern gibt (Wilke et al. 2006,
Wilke et al. 2009, Baird et al. 2014). Fiir den Boxer gehen niederlédndische Forscher
auch von einer genetischen Ursache aus, sie schitzen die

Vererbungswahrscheinlichkeit auf ca. 28 % (Nielen et al. 2003). Neuere Studien
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weisen auch bei Labrador Retrievern auf eine genetische Ursache des vorderen
Kreuzbandrisses hin (Cook et al. 2020, Lee et al. 2023). Zusétzlich scheinen mehr
weibliche und kastrierte Tiere betroffen zu sein (Whitehair et al. 1993).

Eine Beteiligung des Immunsystems im Rahmen einer immunmediierten
Degeneration des vorderen Kreuzbandes iiber den sogenannten Major
Histocompatibility Complex (MHC) wurde fiir die Rassen Golden Retriever und
Labrador Retriever mittels DNA Test ausgeschlossen (Clements et al. 2011).
Jedoch finden sich auch Studien, in denen eine erhohte Konzentration von
dendritischen Zellen mit einer Expression von MHC Typ II Antigen in der Synovia
von Hunden mit einer Ruptur des kranialen Kreuzbandes nachgewiesen wurden
(Lemburg et al. 2004). Antikorper gegen Typ I und II Kollagen wurde in der
Synovia von Hunden mit Kniepathologien untersucht, wobei keine signifikante
Korrelation zum vorderen Kreuzbandriss gefunden werden konnte (de Rooster et
al. 2000). So bleibt die Frage iiber eine Immunsystembeteiligung an der

Pathogenese ungeklart.

Es ist bekannt, dass die Zelldichte des Kreuzbandes bei betroffenen Hunden im
Inneren der Kreuzbinder geringer ist, was zu einer Umwandlung in chondroide
Zellen fiihrt und die Bandmatrix stort (Hayashi et al. 2003). Die abgestorbenen
Zellen fehlen, um die Zellintegritit aufrechtzuhalten, wodurch die Matrix des
Kreuzbandes geschwicht ist und leichter rupturieren kann (Hayashi et al. 2003).
Studien konnten nachweisen, dass es sich um apoptotische Zellen handelt und so
wird angenommen, dass es sich hierbei um einen intrinsischen,
atiopathogenetischen Faktor handelt (Comerford et al. 2011). Es wird auflerdem
vermutet, dass Hunde mit einem Kreuzbandriss auch eine schwichere Blutzufuhr
zur Kernregion des Kreuzbandes vorweisen (Kuroki et al. 2019). Des weiteren weil3
man, dass immunbedingte und septische Arthritiden einen Kreuzbandriss hdufiger

bedingen kdnnen (Niebauer und Menzel 1982, Doom et al. 2008).

Der vordere Kreuzbandriss ist die héufigste Ursache einer Lahmbheit der
Hintergliedmalle beim Hund (Johnson et al. 1994) und wird mit einer Privalenz von
0,56% - 11% in der Literatur angegeben (Witsberger et al. 2008, Adams et al. 2011,
Taylor-Brown et al. 2015, Engdahl et al. 2021). Beidseitige Kreuzbandrisse bei
Hunden werden mit Raten zwischen 21 % und 61,3 % in der Literatur beschrieben
(Cabrera et al. 2008, Voss et al. 2008, Buote et al. 2009, Hulse et al. 2010, Grierson
et al. 2011, Muir et al. 2011). Dies unterstiitzt die Atiologie der degenerativen
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Erkrankung des kranialen Kreuzbandrisses bei Hunden. In einer Studie wurde
herausgefunden, dass bei Labrador Retrievern ca. 5,5 Monate nach der ersten

Ruptur das kontralaterale Kreuzband reif3t (Grierson et al. 2011).

Anatomische Besonderheiten scheinen bei der Atiologie auch eine Rolle zu spielen,
so werden eine enge interkondyldre ,,Notch* (Comerford et al. 2006, Lewis et al.
2008), ein sehr steiler Tibiaplateauwinkel (Ichinohe et al. 2015, Kyllar und Cizek
2018), ein Genu varum mit Innenrotation der Tibia (Griffon 2010) und eine groBere
Anatomische-Mechanische-Achse (AMA) (Guenego et al. 2017) des Kniegelenkes

als Priposition fiir eine kraniale Kreuzbandruptur angesehen.

Dass eine mediale Patellaluxation auch pridisponierend fiir eine kraniale
Kreuzbandruptur ist, wurde in mehreren Studien nachgewiesen (Dennler et al.

2006, Gibbons et al. 2006, Schwandt et al. 2006).

Der laterale und mediale Meniskus unterstiitzt das Gelenk bei der Kraftaufnahme
und -libertragung, verringern Reibung und tragen zur Stabilisierung des
Kniegelenkes bei (Case et al. 2008, Franklin et al. 2010). Bei Hunden ist eine
Meniskusldsion des medialen Meniskus meist die Folge einer Ruptur oder
Teilruptur des kranialen Kreuzbandes mit einer Inzidenz zwischen 20 % - 77 %
(Ralphs und Whitney 2002, Mahn et al. 2005, Fitzpatrick und Solano 2010,
McCready und Ness 2016). Der mediale Meniskus ist hidufiger betroffen da dieser
fest mit der Tibia verbunden ist kann dieser im Falle einer Instabilitit des
Kniegelenkes nach Ruptur des vorderen Kreuzbandes nicht ausweichen und nimmt
Schaden (Kowaleski et al. 2018). Hunde mit einer kompletten Ruptur des kranialen
Kreuzbandes haben ein erhdhtes Risiko einen begleitenden Meniskusschaden zu
erleiden (Hayes et al. 2010, Laube und Kerstetter 2021). In der Studie von Hayes et
al. (2010) wurden bei 52,6 % der Hunde mit einer kompletten Ruptur des kranialen
Kreuzbandes auch ein medialer Meniskusschaden festgestellt. Bei einer partiellen
Ruptur des kranialen Kreuzbandes wiesen nur 10,1 % der Hunde auch einen
medialen Meniskusschaden auf. Insgesamt wurde bei 36,3 % der untersuchten
Hunde ein Meniskusschaden diagnostiziert. Die Autoren empfahlen eine
chirurgische Versorgung des Kreuzbandrisses so bald wie moglich, da sich das
Risiko fiir einen medialen Meniskusschaden um 2,6 % pro Woche erhoht. Der
andere Risikofaktor war Ubergewicht, da jedes zusitzliche kg Korpergewicht das
Risiko um ca. 1,4 % erhoht (Laube und Kerstetter 2021).
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Spdte Meniskusschiden, also Meniskusschiden die nach der chirurgischen
Stabilisierung des kranialen Kreuzbandes auftreten, haben eine geringere Inzidenz
zwischen 1 % - 27 % (McCready und Ness 2016). Isolierte Meniskusschdden sind
duBert selten und in der Literatur nur vereinzelt in Form von Fallberichten oder
Fallserien beschrieben (Langley-Hobbs 2001, Ridge 2006, Williams 2010). Es
treten verschiedene Arten von medialen Meniskusschiden auf, so werden diese als
,,Korbhenkelriss®“, transversal oder radial verlaufende Schiden , mazeriert oder
aufgeloste Menisken am kaudalen Pol oder ganz abgeldste und umgeklappte

Menisken diagnostiziert (Franklin et al. 2010).

2.3 Diagnostische Moglichkeiten zur Feststellung der vorderen

Kreuzbandruptur und Meniskopathien

2.3.1 Kilinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung sowie eine ausfiihrliche Anamnese sind fiir eine
korrekte Diagnosestellung wichtig. Bei der klinischen Untersuchung zeigen die
Hunde meist eine Schmerzreaktion bei vollstandiger Extension des Kniegelenkes.
Manchmal kann auch ein ,Klicken® vernommen werden, was auf eine
Meniskuspathologie hindeuten kann (Kowaleski et al. 2018, Schulz et al. 2019).
Bei ldnger dauernder Minderbelastung der GliedmaBle in Folge einer
Kreuzbandruptur kommt es zur Muskelatrophie, welche mittels Palpation oder
Messen des Oberschenkelumfangs verglichen werden kann (Kowaleski et al. 2018,

Schulz et al. 2019).

In chronischen Féllen kann es in Folge zur Bildung einer medialen Fibrose
kommen, welche als ,,medial buttress* bezeichnet wird. Die Patellarsehne kann
nicht mehr vollstindig abgrenzbar sein, dies deutet auf eine vermehrte
Gelenksfiillung hin (Kowaleski et al. 2018, Schulz et al. 2019). Hunde mit einer
Ruptur des vorderen Kreuzbandes winkeln auch das Bein im Sitzen nicht an,
sondern strecken es seitlich aus. Dieses Phdnomen wird als positiver Sitztest

gewertet (Kowaleski et al. 2018).

Die beiden wichtigsten Untersuchungsschritte des Kniegelenkes ist der sogenannte
Schubladentest bzw. das Schubladenphdnomen und der Tibiakompressionstest, da
diese eine Instabilitdt des Kniegelenkes anzeigen (Kowaleski et al. 2018, Schulz et

al. 2019). In einer Studie liber die Spezifitit und Sensitivitdt des Schubladentests
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von Carobbi und Ness (2009) konnte nachgewiesen werden, dass dieser Test im
wachen Zustand nur eine geringe Sensitivitit von ca. 60 % hat. In Narkose wurde
die Sensitivitdit des Schubladentests deutlich auf ca. 96 % erhoht. Beim
Tibiakompressionstest wird durch eine Kompressionskraft auf das Kniegelenk ein
Vorwirtsschub der Tibia ausgeldst, welche auch als ,,cranial tibial thrust (CTT) in
der Literatur beschrieben wird (Kowaleski et al. 2018, Schulz et al. 2019). In einer
Studie, die das Kniegelenk wihrend des Tibiakompressionstest als
Rontgenaufnahme aufgenommen und mit dem Schubladentest verglichen haben
konnte gezeigt werden, dass der Schubladentest eine Sensitivitidt von 86 % und eine
Spezifitdt von 97 % und der Tibiakompressionstest eine Sensitivitdt von 97 % und
eine Sperzifitit von 100 % hat (de Rooster et al. 1998). Die Spezifitit und
Sensitivitdt der beiden Tests kann erhdht werden indem die Tiere sediert bzw. in

Vollnarkose untersucht werden (Carobbi und Ness 2009).

2.3.2 Rontgen

Es empfiehlt sich Rontgenaufnahmen des Kniegelenkes in zwei Ebenen zu
erstellen, um in klinisch eindeutigen Fillen den Auspragungsgrad der Osteoarthrose
zu erheben und in den nicht eindeutigen Féllen weitere Hinweise fiir eine
Kreuzbandpathologie zu erhalten und auch um andere knocherne Erkrankungen wie
Neoplasien oder Frakturen auszuschlieen (Schulz 2009, Kowaleski et al. 2018).
Bei einigen Rontgenaufnahmen kann direkt eine kraniale Subluxationsstellung der
Tibia gegeniiber dem Femur festgestellt werden, ohne dass Kompression auf das

Kniegelenk ausgetibt wird (de Rooster et al. 1998, Kim et al. 2011).

Auf Rontgenaufnahmen des Kniegelenkes von Hunden mit vorderem
Kreuzbandriss konnen zumeist die folgenden Verdnderungen festgestellt werden

(Widmer et al. 1994, Kowaleski et al. 2018):

e Weichteildichte Verschattung im Kniegelenk, verlagerte infrapatellare
Fettkorper

e VergroBerter Gelenkskapselschatten als Hinweis auf vermehrte Fiillung

e Osteophyten oder Enthesiophyten am Ansatzpunkt des vorderen
Kreuzbandes an der Tibia

e Osteophyten im Kniegelenk (Trochlea des Femurs, Tibia Kondylen, Apex
Patellae)

Fiir die Messung des TPA werden spezielle mediolaterale Rontgenaufnahmen des
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Kniegelenkes bendétigt. Die Messung wird im Abschnitt der TPLO genauer erklirt.

2.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Das gesamte kraniale Kreuzband ist auch bei gesunden Hunden nicht in einem
Schnittbild im MRT erkennbar, da es aufgrund seines Verlaufes nicht in einer
Ebene gradlinig abbildbar ist (Baird et al. 1998). Bei einem Riss des kranialen
Kreuzbandes sind osteoarthrotische Veridnderungen in der MRT erkennbar. Dazu
zdhlen Osteophyten, subchondrale Zysten und eine vermehrte Gelenksfiillung
(Winegardner et al. 2007, Olive et al. 2014). Winegardner et al. (2007) fanden
aullerdem heraus, dass diese Verdanderungen mit hoher Intensitdt in der Fett-Signal-
Unterdriickung dargestellt werden konnten, aber diese nicht immer spezifisch fiir
einen kranialen Kreuzbandriss sind. Rupturen des kranialen Kreuzbandes kénnen

mittels MRT gut diagnostiziert werden (Fazio et al. 2018).

Der Meniskus zeigt sich als triangulére Struktur mit niedriger Intensitdt in der T1-
Wichtung (Baird et al. 1998). Eine inhomogene, diffuse Signalintensitit der
Menisken ist typisch fiir Gradientenechosequenzen (Martig et al. 2006). Fiir
Meniskuspathologien wurde eine Sensitivitit von 100 % und eine Spezifitit von 94
% in der Studie von Blond et al. (2008) in einem Hochfeldgerdt mit 1,5 Tesla
ermittelt. Einige Jahre spdter nutzten Olive et al. (2014) ebenfalls ein 1,5 Tesla
MRT und kam auf 75 % Sensitivitdt und 100% Spezifitit. Des weiteren wurde hier

ebenfalls das ,,Intraoberserver Agreement* untersucht, welches 83 % ergab.

2.3.4 Ultrasonographie

In einer Studie von Schnappauf et al. (2007) zeigte die Ultrasonographie nur eine
Sensitivitit von ca. 83 % bei kompletter Ruptur und ca. 72 % bei Teilrupturen des
vorderen Kreuzbandes. Allerdings konnten diese Zahlen auf eine Sensitivitit auf
100 % fiir einen kranialen Kreuzbandriss angehoben werden, wenn ein Erguss des
Kniegelenkes vorhanden war (Schnappauf et al. 2007). Eine andere Studie konnte
nur bei 19,6 % der Patienten das kraniale Kreuzband mittels Ultrasonographie
visualisieren und so einen kranialen Kreuzbandriss diagnostizieren (Gnudi und
Bertoni 2001). Die Ultrasonographie kann nicht zur definitiven Diagnose einer

Ruptur des vorderen Kreuzbandes herangezogen werden (Engelke et al. 1997).

Fiir Meniskuspathologien werden einerseits eine Sensitivitdit von 82 % und
Spezifitit von 93 % angegeben (Arnault et al. 2009), wohingegen andere

Publikationen eine Schwidche der Ultrasonographie in der Sensitivitdt von
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Meniskusschdden sehen und eine Sensitivitdt von nur 49 % angeben (Miiller und
Kramer 2003). Fiir Korbhenkelrisse des Meniskus konnte eine Sensitivitit von 90
% und Spezifitit von 92,9 % angegeben werden (Mahn et al. 2005). Die besseren
Zahlen fiir die Sensitivitdt und Spezifitét fiir Meniskuspathologien ldsst sich durch
die Verwendung von hoher frequenteren Schallkopfen von Arnault et al. (2009) und
Mahn et al. (2005) im Gegensatz zu Miiller und Kramer (2003) erkldren.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Untersuchung auf
Meniskuspathologien mittels Ultrasonographie stark von der GréB3e des Hundes,
den technischen Voraussetzungen als auch der Art und Schweregrad der

Meniskusverletzung abhidngt (Nayseh et al. 2015).

2.3.5 Arthroskopie

Die minimalinvasive Arthroskopie des Kniegelenkes ermoglicht dem Operateur
dirckte Einsicht in das Gelenk, um nahezu sidmtliche Strukturen wie
Synovialmembran, Kreuzbinder, Menisken und Gelenkknorpel zu begutachten.
Zudem kann man sich durch Manipulation an den genannten Strukturen ein genaues
Bild der Pathologien/Verletzungen des Gelenkes machen (Kowaleski et al. 2018).
Wihrend einer Arthroskopie ist es von Vorteil eine Sondierung der Menisken
durchzufiihren. Pozzi et al. (2008) konnten nachweisen, dass eine Arthroskopie mit
Sondierung der kraniolateralen Arthrotomie mit Sondierung iiberlegen war. Sie
konnten eine Spezifitit von 95 % und eine Sensitivitit von 80 % ermitteln. Damit
lag die Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnose mittels Arthroskopie und
Sondierung zirka acht mal hoher als ohne. Dass die Arthroskopie sensitiver
gegeniiber der medialen, parapatellaren Arthrotomie ist konnte auch an einer
retrospektiven Studie mit 531 Hunden nachgewiesen werden, da in 48,4 % der
Arthroskopie-Gruppe Meniskusldsionen detektiert wurden und nur 38,8 % der
Arthrotomie-Gruppe (Plesman et al. 2013).

Zudem kann durch das Einbringen eines Gelenkdistraktors die Beurteilung des
kaudalen Horns des medialen Meniskus vereinfacht und verbessert werden
(Bottcher et al. 2009, Gemmill und Farrell 2009, Winkels et al. 2016, Kim et al.
2017, Rovesti et al. 2018).
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2.4 Therapiemoglichkeiten der (Teil-) Ruptur des vorderen

Kreuzbandrisses beim Hund

Fir die Behandlung einer Kreuzbandrisserkrankung werden verschiedene
chirurgische, aber auch konservative Therapieoptionen beschrieben. Eine
konservative Therapie mittels Ruhighaltung, Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAID), Gewichtsreduktion und Physiotherapie ist in der
Literatur beschrieben (Comerford et al. 2013, Wucherer et al. 2013). In einer
Umfrage bei Tierdrzten fand Comerford et al. (2013) heraus, dass die konservative
Therapie vor allem bei kleiwiichsigen Hunden, Kostenlimitation der Besitzer,
Dauer und Schwere der Lahmheit und héherem Alter in Betracht gezogen wird. Im
Vergleich zwischen konservativer Therapie und einer TPLO konnte in der
Lahmbheitsbeurteilung, Ganganalyse und Schmerzhaftigkeit die Hunde der TPLO-
Gruppe ein signifikant besseres Ergebnis ermittelt werden (Wucherer et al. 2013).
Bei der konservativen Therapie sollte auch bedacht werden, dass eine lidnger
bestehende Kreuzbanderkrankung und damit Instabilitidt des Gelenkes die Gefahr
einer Meniskusldsion erhoht (Hayes et al. 2010, Dillon et al. 2014).

Generell lassen sich die chirurgischen Behandlungsmdglichkeiten in drei Gruppen

einteilen:

e die extraartikuldren Methoden
e die intraartikuldren Methoden

e dynamische Stabilisierungs- und/Umstellungsosteotomien

Es konnte bereits in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass die dynamischen
Stabilisierungs-/Umstellungsosteotomien den anderen Methoden vor allem bei
mittelgrofen und groBen Hunden iiberlegen sind (Lazar et al. 2005, Boddeker et al.
2012, Gordon-Evans et al. 2013, Nelson et al. 2013, Berger et al. 2015, Krotscheck
et al. 2016, Nanda und Hans 2019, Knebel et al. 2020, Moore et al. 2020). Bei all
den genannten Studien konnte nachgewiesen werden, dass die TPLO ein
vergleichbares oder sogar besseres Ergebnis erzielt als jegliche Vergleichstechnik.

Im kommenden Abschnitt wird auf diese Operationstechnik weiter eingegangen.

2.4.1 Tibia Plateau Leveling Osteotomy (TPLO)
1983 beschrieben Slocum und Devine (1983) den sogenannten ,.cranial tibial

thrust“ (CTT). Der CTT ist eine nach kranial gerichtet Kraft, die bei der
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Gewichtsaufnahme durch die Tibiakompression entsteht. Hauptwirkende Kréfte
sind dabei die Endsehne des M. biceps femoris und das abfallende Tibiaplateau.
Die Kompressionskraft wird wihrend der Gewichtsaufnahme in eine Kraft, die
parallel zur Tibiaachse wirkt und eine kranial gerichtete Kraft, welche im 90°-
Winkel dazu verlduft, geteilt. Beim Schubladenphédnomen, welches nach einer
Ruptur des kranialen Kreuzbandes eine ungebremste Schubkraft der Tibia nach
kranial darstellt, stellt der CTT eine intern erzeugte Kraft, welche normalerweise
durch das Kreuzband neutralisiert wird. Die Autoren versuchten eine
Operationsmethode zu entwickeln, wodurch der CTT eliminiert wird und das
vordere Kreuzband nicht mehr notwendig ist. Gleichzeitig sollte durch die Technik
der Meniskus entlastet werden, um vor weiteren Schdden geschiitzt zu sein (Slocum

und Devine 1983).

Aufgrund dieser Uberlegungen wurde die Cranial Tibial Wedge Osteotomy
(CTWO) entwickelt, welche einen Vorldufer der heutigen TPLO darstellt (Slocum
und Devine 1984). Die Operationsmethode wurde von Slocum und Slocum (1993)
weiterentwickelt, indem, statt der keilférmigen Tibiaschaft Osteotomie, nun eine
kreisbogenformige Osteotomie im Bereich des Tibiakopfes durchgefiihrt wurde,
um das Tibiaplateau zu begradigen und damit das kraniale Kreuzband iiberfliissig
zu machen. Die vordere Schublade bleibt auslosbar, jedoch sollte der
Tibiakompressionstest negativ ausfallen, da diese dem CTT entspricht und mit der

Operation diese Kréfte eliminiert sein sollten (Slocum und Slocum 1993).

Die originale Operationsmethode beschrieben Slocum und Slocum (1993) wie
folgt: Der Patient wird nach aseptischer Vorbereitung in Riickenlage gelagert. Ein
medialer Zugang wird durch einen Hautschnitt, beginnend dorsal der Patella und
endend im proximalen Drittel der Tibia angelegt. Es folgt die Arthrotomie anhand
eines medialen parapatellaren Zuganges, wobei die Patella nach lateral luxiert wird.
Sollte das kraniale Kreuzband nur partiell gerissen sein und noch mindestens zu
einem Drittel bestehen, so kann je nach Chirurgenpréferenz, einfach nur eine TPLO
ohne ,,Mensical Release™ durchgefiihrt werden. Wenn das kraniale Kreuzband
komplett gerissen ist, dann wird ein ,Meniscal Release® und eine TPLO
durchgefiihrt. Die Ansatzstellen des M. gracilis, M. semitendinosus und der kaudale
Anteil des M. sartorius werden unter Schonung des medialen Kollateralbandes
angehoben. Folgend wird eine Sdgehilfe (jig) auf der medialen Tibia angebracht,

um den bogenformigen Ségeschnitt durchzufiihren. Das Fragment wird
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anschlieBend soweit gedreht, bis das Tibiaplateau eben ist. Danach wird eine
spezielle TPLO Platte auf die mediale Tibia angebracht, um die Fragmente in

Position zu fixieren. Es folgt der routinemifBige Verschluss der Inzision.

Um den Erfolg der OP zu messen definierten Slocum und Slocum (1993) fiinf

Kriterien:

1. Nach der Operation soll eine volle Flexibilitidt des Kniegelenkes wieder
moglich sein. Dies kann mithilfe des Sitztestes ermittelt werden, welcher
bei einer akuten Erkrankung spétestens drei Monate nach der Operation
negativ ausfallen sollte. Bei chronischem Verlauf kann es linger dauern
bzw. bei fortgeschrittener Osteoarthrose kann der Sitztest dauerhaft positiv
bleiben.

2. Nach drei bis vier Monaten postoperativ sollte die GliedmaBen wieder
symmetrisch ~ normal  bemuskelt  sein.  Hierfir  kann  der
Oberschenkelmuskelumfang gemessen werden.

3. Das Kniegelenk sollte drei Monate nach der Operation keine Anzeichen von
Entziindung haben, was durch Palpation bestimmbar ist.

4. Die Progression der Arthrose sollte eingeddmmt sein. Dies kann durch
Rontgenaufnahmen kontrolliert werden.

5. Das wichtigste Kriterium ist die komplett normale Funktionalitit des
Kniegelenkes postoperativ. So soll jeder Arbeitshund, Polizeihund oder

Jagdhund wieder normal eingesetzt werden konnen.

Das sogenannte Schubladenphdanomen stellt fiir die TPLO kein Erfolgskriterium
dar, da das Ziel der TPLO die Eliminierung des CTT ist. In der Erstpublikation von
Slocum und Slocum (1993) wurden die Patienten mittels CTWO oder TPLO
versorgt und hatten postoperativ in 50,9 % der Fille einen negativen

Tibiakompressionstest.

Um eine kraniale als auch kaudale Translation der Tibia zum Femur zu verhindern,
wurde ein Tibiaplateauwinkel (TPA) von 5-6,5° als ideal angesehen (Slocum und

Devine 1998, Warzee et al. 2001).

Zur Messung des TPA wird eine Rontgenaufnahme der Tibia mit den beiden
angrenzenden Gelenken 90° gewinkelt im mediolateralen Strahlengang angefertigt.
Danach wird die Tibiaachse bestimmt, welche durch die Trochlea tali und durch die

Mitte der Eminentia intercondylaris verldauft. Danach legt man eine Linie, welche
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das Tibiaplateau darstellt, von der Area intercondylaris cranialis zum kaudalsten
Punkt der Tibiakondylen. Am Schnittpunkt dieser Linien wird schlieBlich noch eine
dritte Linie orthogonal zur Tibiaachse gelegt (Abb. 1). Der Winkel zwischen dieser
orthogonalen Linie und der Linie, die das Tibiaplateau darstellt, ist der
Tibiaplateauwinkel (TPA) (Slocum und Devine 1983, Slocum und Devine 1984,
Slocum und Slocum 1993).

Abbildung 1 (eigenes Bild) Vermessung des Tibiaplateauwinkels (TPA)

Eine Rotation auf 0° fiihrt zu einer kaudalen Translation und bedeutet damit eine
Mehrbelastung des kaudalen Kreuzbandes (Warzee et al. 2001, Reif et al. 2002,
Brown et al. 2014). Dass diese Mehrbelastung vermutlich eher zu vernachlidssigen
ist konnte in der Studie von Hulse et al. (2010) herausgefunden werden, da in der
postoperativen Arthroskopie 32 Knie ein aufgefasertes caudales Kreuzband hatten
und drei eine Komplettruptur wobei die postoperativen TPA bei 0°, 7° und 10°

lagen.

Der postoperative TPA bleibt nicht zu 100 % konstant und kann sich im
Heilungsverlauf &dndern (Moeller et al. 2006, Conkling et al. 2010). Die
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Verianderung des TPA ist weniger ausgepriagt, wenn Verriegelungsschrauben statt
konventionellen Kortikalisschrauben genutzt wurden (Conkling et al. 2010). In
einer Untersuchung von Labrador Retrievern stellte sich heraus, dass der
postoperative TPA keinen Einfluss auf die Bodenreaktionskréfte der Ganganalyse
hat, wenn der TPA zwischen 0-14° liegt (Robinson et al. 2006). Jedoch zeigte
Wilson et al. (2018), dass ein niedrigerer TPA bei der Kontrolle 42-84 Tage
postoperativ mit einer signifikanten Verbesserung, gemessen an der Belastung auf
einem Standanalysegerdt, korreliert. Jedoch wurde keine Korrelation der
Verbesserung mit dem pri- oder postoperativen TPA nachgewiesen (Wilson et al.
2018). Kim et al. (2009) konnte in einer biomechanischen in-vitro Studie zeigen,
dass die Kontaktfliche zwischen Tibia und Femur nach einer TPLO kleiner ist und
sich mehr nach kaudal verlagert. Die kaudale Bewegung der Tibia gegeniiber des
Femurs nach einer TPLO konnte auch in einer in vivo fluoroskopischen
Ganganalyse nachvollzogen werden (Tinga et al. 2020). Die femorotibiale
Subluxation wird durch die TPLO verbessert jedoch nicht immer zu 100%
verhindert. Dennoch kann keine normale Gelenksfunktion wiederhergestellt
werden (Kim et al. 2012, Tinga et al. 2020). Rebentrost (2019) konnte in ihrer
Arbeit jedoch zeigen, dass bei einer Rotation des TPA auf 0° postoperativ in der
fluoroskopischen Untersuchung mehr Gelenke stabil waren im Vergleich zu einem
TPA von 5°. Zusitzlich konnte biomechanisch nachvollzogen werden das durch
einen postoperativen TPA von 1° die Kraft auf beide Menisci deutlich reduziert

wird (Schmutterer et al. 2022).

Es konnte bereits in einer Studie objektiv mittels Kraftmessplatten gezeigt werden,
dass die TPLO zu einer Angleichung der Kraftverteilung der HintergliedmaB3en
fiihrt (Amimoto et al. 2019). Auch fiir den Symmetrieindex konnte bei kleinen
Hunden auf Kraftmessplatten eine gute Symmetrie der Hintergliedmallen bereits
zwei Monate postoperativ nach TPLO gezeigt werden (Amimoto et al. 2020). Im
Vergleich zwischen den beiden wohl bekanntesten dynamischen Stabilisierungs
bzw. Umstellungsosteotomiemethoden TPLO und Tibial Tuberosity Advancement
(TTA) konnte in einem systematischen Review gezeigt werden, dass die TPLO zu
einem besseren Langzeitergebnis fiihrt (Beer et al. 2018). Auch im Vergleich
zwischen der TPLO und des Modified Maquet Procedure (MMP) war die TPLO,
wenn auch nicht signifikant, dennoch im klinischen Outcome iiberlegen (Knebel et

al. 2020). Krotscheck et al. (2016) zeigten, dass im Vergleich zwischen TTA, TPLO
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und extrakapsuldrer Stabilisierung bei einseitigem Kreuzbandriss die Hunde, die
eine  TPLO erhielten, deutliche bessere Bodenreaktionskriafte und
Symmetrieindices in der Ganganalyse auf Kraftmessplatten hatten. In einem
anderen systematischen Review {iber chirurgischen Behandlungsmethoden bei
Ruptur des vorderen Kreuzbandes konnte gezeigt werden, dass die TPLO am
ehesten zu einer normalen Gliedmafenfunktion fiithrt (Bergh et al. 2014). Nelson et
al. (2013) untersuchten Langzeitergebnisse nach TPLO und extrakapsuldrer
Stabilisierung und konnten dabei demonstrieren, dass Hunde, die mit einer TPLO
operiert wurden schneller wieder normale und damit symmetrische

Bodenreaktionskrifte auf den Kraftmessplatten hatten.

Auch in Bezug auf die Progression der arthrotischen Verdnderungen des
Kniegelenkes wurde nachgewiesen, dass die TPLO gegeniiber der TTA zu weniger
Arthroseprogression  filhrt (Moore et al. 2020). Bezieht man die
Besitzerzufriedenheit mit ein um das Ergebnis zu messen, so fiihrt die TPLO zu
zufriedenen bzw. sehr zufriedenen Patientenbesitzern (Priddy et al. 2003, Gordon-

Evans et al. 2013, Oxley et al. 2013).

Die Komplikationsrate fiir die TPLO schwankt je nach Studie zwischen 11,4 % -
28 % (Pacchiana et al. 2003, Priddy et al. 2003, Stauffer et al. 2006, Fitzpatrick und
Solano 2010, Coletti et al. 2014). Diese teilen sich auf in minor (3,1 % - 13 %) und
major (8,2 % - 22 %) Komplikationen (Pacchiana et al. 2003, Fitzpatrick und
Solano 2010, Coletti et al. 2014). Hunde, die eine bilaterale TPLO in einer Narkose
erhielten, haben ein signifikant hoheres Risiko fiir Komplikationen im Gegensatz
zu Hunden, die eine beidseitige TPLO zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhalten
haben (Priddy et al. 2003). Das Risiko fiir Tibiafrakturen war bei einer bilateralen
TPLO um 8,5- bis 12,4-fach hoher (Kergosien et al. 2004, Bergh et al. 2008).

2.5 Therapieunterstiitzende intraartikulire Injektionen

Die TPLO stellt einen invasiven chirurgischen Eingriff dar, um das instabile
Kniegelenk wieder zu stabilisieren. Es wird haufig diskutiert welche Mafinahmen
bereits wihrend oder direkt nach der Operation vorgenommen werden sollten, um
den Heilungsverlauf und das Ergebnis zu optimieren. Es gibt Protokolle zur
Physiotherapie (Monk et al. 2006, Romano und Cook 2015), zu Physiotherapie in
Kombination mit speziellem Futter (Baltzer et al. 2018), zur Schockwellentherapie

(Barnes et al. 2019), zu kiihlenden Umschlégen (von Freeden et al. 2017) und zur
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Laserbehandlung (Rogatko et al. 2017, Kennedy et al. 2018). All diese Protokolle
konnten zeigen, dass jene MaBBnahmen zu einer Verbesserung des Ergebnisses nach
TPLO fiihrten im Vergleich zu Hunden ohne diese unterstiitzenden Therapien. In
einem systematischen Review von Alvarez et al. (2022) wurden verschiedene
Rehabilitationsprotokolle evidenzbasiert verglichen und es konnte gezeigt werden,
dass kiihlende Umschldge und manuelle Physiotherapie die Rehabilitation nach

einer Kreuzbandrissoperation unterstiitzen.

Intraartikuldre  Injektionen zur konservativen Therapie sowohl eines
Kreuzbandrisses als auch fiir degenerative Osteoarthrose in verschiedenen
Gelenken, welche eine sekundire Folgeerscheinung nach Kreuzbandriss ist, zeigen
vielversprechende Ergebnisse (Miltner et al. 2002, Hellstrom et al. 2003, Goldberg
und Buckwalter 2005, Petrella et al. 2008, Fahie et al. 2013, Franklin und Cook
2013, Nganvongpanit et al. 2013, Silva et al. 2013, Chen et al. 2014, Hutchinson et
al. 2015, Canapp et al. 2016, Pashuck et al. 2016, Avenoso et al. 2018, Sample et
al. 2018, Vilar et al. 2018, Lee et al. 2019, Gilat et al. 2020, Venator et al. 2020).
Aryazand et al. (2023) untersuchten retrospektiv ob Hunde, die intraartikulér
injiziert und auf die Platte aufgebrachtes PRP erhalten hatten, bessere Ergebnisse
zeigten als Hunde ohne eine solche Behandlung. Die Behandlung mit PRP fiihrte
zu besseren Lahmheitsgraden und zur geringeren Progression der Osteoarthrose 6
— 10 Wochen postoperativ (Aryazand et al. 2023). Andere Studien, die eine
intraartikulédre Injektion mit PRP und HA im Rahmen der TPLO untersucht haben,

sind in der zugénglichen Literatur nicht vorhanden.

2.5.1 Platelet-Rich-Plasma (PRP)

Platelet-Rich-Plasma (PRP) oder auch thrombozytenreiches Plasma ist autolog
gewonnenes Plasma, welches eine hohe Konzentration an Thrombozyten in
wenigen Millilitern Plasma enthdlt (Marx 2001). Aufgrund der autologen
Gewinnung und Verabreichung sind die auf bzw. in den Thrombozyten enthaltenen
Wachstumsfaktoren native bzw. naive Faktoren, wodurch diese in ihrem Transport
und Wirkungsweise von rekombinierten Wachstumsfaktoren deutlich zu
unterscheiden sind (Marx 2001). Als native Faktoren werden sie langsamer
abgebaut und verbleiben ldnger im Gewebe. Die Wachstumsfaktoren liegen vor
allem bei den alpha Granula der Thrombozyten vor, welche nach Aktivierung der

Thrombozyten freigesetzt werden (Szwedowski et al. 2021).



Literaturiibersicht

30

Welche Wachstumsfaktoren in PRP enthalten sind kann Tabelle 1 entnommen

werden.

Tabelle 1 Wachstumsfaktoren von PRP

Name Wirkungsweise Ursprung Referenzen
Platelet-derived Proliferation, Thrombozyten, (Seppa et al.
growth factor Migration, Endothelzellen, 1982, Ficek et
(PDGF) Angiogenese und Makrophagen, al. 2011,
Kollagenproduktion =~ Monozyten, Ahmad et al.
Osteoblasten 2012,
Pavlovic et al.
2016)
Platelet-derived Stimulation der Thrombozyten, (Ahmad et al.
angiogenesis Proliferation von Endothelialzellen  2012)
factor (PDAF) Endothelzellen und
Angiogenese
Tumor necrosis Stimulation Thrombozyten, (Ficek et al.
factor (TNF - a) Fibroblasten, Entziindungszellen 2011)
Angiogenese
Platelet factor 4 Migration von Alpha Granula (Szwedowski
Neutrophilen, aktivierter et al. 2021)
Chemosis fiir Thrombozyten
Fibroplasten,
Antagonist fiir
Heparin
Vascular Angiogenese Thrombozyten, (Creaney und
endothelial growth Endothelial Zellen Hamilton
factor (VEGF) 2008,

Edwards et al.
2011, Ficek et
al. 2011,
Ahmad et al.
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Transforming
growth factor-f1
(TGF-B1)

Fibroblast growth
factor (FGF)

Epidermal growth  Zellproliferation

factor (EGF)

Interleukin 1,6,8

Proliferation,

Kollagenproduktion,

Fibronectin

Produktion

Fibroblasten und

Myoblasten

Stimulation

Stimulation
Fibroblasten,
Kollagen,

Angiogenese

Thrombozyten, T-
Lymphozyten,
Makrophagen,

Monozyten

Thrombozyten,
Makrophagen,
Chondrozyten,

Osteoblasten

Thrombozyten,
Makrophagen,

Monozyten

Thrombozyten,
Osteoblasten,
Monozyten,

Makrophagen

2012,
Pavlovic et al.

2016)

(Creaney und
Hamilton
2008,
Edwards et al.
2011, Ahmad
etal. 2012,
Pavlovic et al.

2016)

(Creaney und
Hamilton
2008,
Edwards et al.
2011, Ficek et
al. 2011,
Ornitz und
Itoh 2015,
Pavlovic et al.

2016)

(Creaney und
Hamilton
2008,
Edwards et al.
2011,
Szwedowski

et al. 2021)

(Creaney und
Hamilton
2008,
Edwards et al.
2011, Ficek et
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Insulin-like Fibroblasten

growth factor-1 Stimulation,
(IGF) Muskelwachstum

und Regeneration

Thrombozyten,

Osteoblasten,
Makrophagen,
Monozyten,

Chondrozyten

al. 2011,
Lopez-
Castejon und
Brough 2011,
Baht et al.
2018)

(Creaney und
Hamilton
2008,
Edwards et al.
2011, Ficek et

al. 2011,
Ahmad et al.
2012)

Wenn Thrombozyten in beschéddigtes oder kollagenhaltiges Gewebe injiziert
werden, kommen sie mit Gewebe, Endothelmembranen oder Thrombin in Kontakt
und es folgt eine Aktivierung und Degranulation jener (Arnoczky und Sheibani-
Rad 2013). Im Gelenk selbst wird die Degranulation durch das Kollagen des
Knorpels, welches zu ca. 50 % dort vorliegt aktiviert (Arnoczky und Sheibani-Rad
2013, Bliss und Todhunter 2018). Durch verschiedene Methoden kann eine
verzogerte Degranulation der Thrombozyten und damit Freisetzung der
Wachstumsfaktoren herbeigefiihrt werden. So bewirken Scherkréfte, Ultraschall,
Kilte oder Zugaben von  Thrombin bzw. Calciumchlorid eine
Aktivierung/Degranulation der Thrombozyten und eine Freisetzung der

Wachstumsfaktoren (Arnoczky und Sheibani-Rad 2013, Magalon et al. 2014).

Derzeit gibt es viele verschiedene Préparationsmoglichkeiten fiir PRP, jedoch ohne
Standardisierung in Human- und Veterindrmedizin (Arnoczky und Sheibani-Rad
2013, Carr et al. 2015, Franklin et al. 2015, Marcazzan et al. 2018, Tischer et al.
2020, Szwedowski et al. 2021). Bei jedem System, das zur Herstellung von PRP
verwendet wird, bleiben unterschiedlich viele Erythrozyten und Leukozyten mit im
PRP vorhanden (Carr et al. 2015, Franklin et al. 2015). Uber die Auswirkung der

Leukozyten im PRP ist man sich derzeit noch nicht im Klaren (Mei-Dan et al.
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2010). Araya et al. (2020) konnten zeigen, dass reines PRP ohne Leukozyten bei
Ratten mit induzierter Osteoarthrose besser in Bezug auf Schmerzhaftigkeit und
Verhalten der Ratten wirkte. In einer Laborstudie mit humanen fibroblast-like
Synoviozyten konnte jedoch nachgewiesen werden, dass eine erhdhte Anzahl an
Leukozyten als auch Erythrozyten zu einem signifikanten hoheren Absterben der
Synoviozyten fiihrte (Braun et al. 2014). Daher wurde fiir die intraartikuldre
Anwendung ein moglichst Leukozyten und Erythrozyten armes PRP empfohlen

(Braun et al. 2014).

In klinischen Studien an Hunden mit Osteoarthrose und/oder vorderem
Kreuzbandriss konnten bisher gute bis sehr gute Ergebnisse bei der Therapie mit
PRP erzielt werden. So konnte gezeigt werden, dass PRP in einem Osteoarthrose-
Modell nach Kreuzbandriss bei Versuchshunden deutlich bessere Werte fiir
Schmerzhaftigkeit, ROM des Knies und weniger Entziindung bis sechs Monate
nach dem Eingriff hatten (Cook et al. 2016). Fahie et al. (2013) untersuchten den
Effekt von PRP bei Osteoarthrose eines einzelnen Gelenkes mittels Ganganalyse
und konnten nachweisen, dass Hunde mit einer einzelnen Injektion von PRP
bessere Werte fiir die PVF hatten. Bei Hunden mit bilateraler Ellbogenarthrose
konnten Franklin und Cook (2013) zeigen, dass sowohl PRP als auch
Hyaluronsédure mit Corticosteroiden bessere Ergebnisse in der klinischen
Lahmbheitsuntersuchung hatten. Auch bei chronischer Kniegelenksarthrose
aufgrund eines vorderen Kreuzbandrisses ohne Stabilisierung konnte mit PRP eine
signifikante Verbesserung der kinetischen Daten bis vier Wochen post injectionem
nachvollzogen werden (Venator et al. 2020). Bei einem Fascia lata Autograft, um
das kraniale Kreuzband zu ersetzen, wiesen Hunde mit PRP Injektionen 90 Tage
postoperativ ein besseres Ergebnis als die Kontrollgruppe ohne eine PRP Injektion
auf (Silva et al. 2013). In der Studie von Vilar et al. (2018) waren die Hunde mit
Kreuzbandriss ohne Operation und PRP-Injektion ganganalytisch bis 90 Tage post
injectionem vergleichbar zu gesunden Hunden, danach wurden die kinetischen

Werte wieder schlechter.

2.5.2 Hyaluronsiure (HA)

Bereits 1934 gelang es Karl Meyer und John Palmer die erste Hyaluronsdure (HA)
aus dem Glaskorper eines Rindes zu extrahieren und zu isolieren. Die Erste
Injektion von Hyaluronsédure fand 1971 bei zwei Hunden, sechs Nachtaffen und

zwolf Rennpferden statt (Rydell und Balazs 1971). Sie konnten zeigen, dass die
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behandelten Tiere ihre Gelenke, in denen HA injiziert wurde, besser bewegen
konnten und die Rennpferde sogar wieder Rennen laufen konnten (Rydell und
Balazs 1971). Hyaluronsdure besitzt eine sehr gute Viskoelastizitdt, gute
Biokompatibilitdt und hygroskopische Eigenschaften (Dechert et al. 2006). Selbst
bei niedrigsten Konzentration ist Hyaluronsdure immer noch sehr viskds (Laurent
et al. 1996). Aufgrund der genannten Eigenschaften ist Hyaluronsdure gut als
StoBabsorber und Wasserregulator in Gelenken geeignet (Fraser et al. 1997,
Conrozier und Chevalier 2008). Hyaluronsdure ist ein wichtiger Bestandteil der
extrazelluldren Matrix und spielt eine wichtige Rolle bei Zellproliferation und -
migration als auch in der Morphogenese (Toole 1997, Lee und Spicer 2000,
Fallacara et al. 2018).

Hyaluronséure ist ein Disaccharid mit einer Lidnge von bis zu 25.000
Wiederholungen und einem Molekulargewicht zwischen 5.000-20.000.000 Da. Je
nach Molekulargewicht unterscheiden sich die molekularen und zelluldren
Vorginge erheblich. Zudem variieren die Effekte der Hyaluronsdure durch die
Applikationsroute oder Haufigkeit (Gotoh et al. 1993, Marshall et al. 2000, Gomis
et al. 2004, Yang et al. 2012, Bowman et al. 2018).

In der aktuellen Literatur scheint Hyaluronsdure mit einem hohen
Molekulargewicht besser bei Osteoarthrose zu wirken (Avenoso et al. 2018).
Welche Effekte genau Hyaluronsdure im Zusammenhang mit Osteoarthrose hat

kann Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2 Effekte von Hyaluronsiure in Bezug auf Osteoarthrose

Effekt Referenzen

Antioxidative und Anti-inflammatorische = (Takahashi et al. 1999, Takahashi

Eigenschaft et al. 2001, Waddell et al. 2007,
Migliore et al. 2010, Chernos et al.
2017)

Synoviale Hypertrophie mit gleichzeitiger =~ (Ghosh und Guidolin 2002)
Reduktion von Makrophagen,
Lymphozyten und Mastzellen

Analgesie (Gotoh et al. 1993, de la Pena et al.
2002)
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Proliferation der Fibroblasten (Avenoso et al. 2018)

Synthese von Chondrozyten und (Balazs und Denlinger 1985,

Proteoglykan Avenoso et al. 2018, Gupta et al.
2019)

Verbesserung der Gelenksfunktion im (Tamer 2013)

Sinne von Steifigkeit und ROM

Hunde mit experimentell erzeugter Chondromalacia patallae, die mit HA behandelt
wurden, hatten deutlich weniger Knorpelverinderungen als die Placebogruppe
(Wenz et al. 1998). Bei Madusen konnte gezeigt werden, dass eine oral
aufgenommene HA sowohl eine Reduktion der proinflammatorischen Cytokine als
auch eine COX-2 Hemmung herbeifiilhren konnte (Park et al. 2016). Als
Behandlungsmoglichkeit bei Hunden mit Ellbogengelenksdyplasie untersuchten
Marti-Angulo et al. (2014) den Effekt von HA und Kollagen bei oraler Aufnahme
und konnten feststellen, dass Hunde, die das Priparat erhalten hatten, in den 20
Monaten, in denen die Hunde untersucht wurden, seltener Ellbogelenksdysplasie
entwickelten und, dass diec Hunde klinisch besser waren als die Hunde, welche
keine orale Substitution erhalten hatten. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch
Serra Aguado et al. (2021). Es konnte in der randomisierten, doppelblinden,
Placebo kontrollierten Studie nachgewiesen werden, dass durch die orale
Aufnahme von HA nach Kreuzbandriss Operation mittels Tibial Tuberosity
Advancement die Konzentration von HA in der Synovia gesteigert wurde und die
Biomakerkonzentrationen von Osteoarthrose sanken. In Kombination mit
Kortikosteroiden zeigten Hunde mit Ellbogengelenksarthrose nach der Behandlung

signifikant bessere Ergebnisse (Franklin und Cook 2013).

Bei intraartikuldren Injektionen mit verschiedenen Hyaluronsduren bei
Tierversuchshunden, welche durch Meniskusrelease induzierte Osteoarthrose
bekamen, konnte zudem gezeigt werden, dass diese klinisch bessere Werte hatten
(Pashuck et al. 2016). In einer placebokontrollierten Vergleichsstudie von
verschiedenen intraartikuldren Injektionen im Rahmen von Osteoarthrose der
Hiiftgelenke bei Hunden zeigten Hunde mit Hyaluronsdure- oder
Blutpléttchenkonzentratinjektionen die besseren Ergebnisse im Sinne von

Beschwerdefreiheit und Dauer der Wirkung (Alves et al. 2021). Auch Hunde mit
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Arthrose in einzelnen Gelenken konnten in der Studie von Hellstrom et al. (2003)
von intraartikuldren Injektionen profitieren und zeigten mindestens eine
Verbesserung der Lahmheit, aber auch ein Verschwinden der Lahmheit war in
einigen Féllen beobachtet worden. In den Versuchen von Lee et al. (2019) konnten
bei Hunden, denen experimentell das vordere Kreuzband durchtrennt wurde, mit
Hyaluronséureinjektionen allein oder in Kombination mit PRP gute Ergebnisse in
der Ganganalyse und dem klinischen Lahmheitsgrad nachgewiesen werden. In
einer weiteren klinischen Studie wurde gezeigt, dass das klinische Ergebnis bei
Hunden mit einer Patellaluxation mit einer Injektion mit Hyaluronsdure besser ist
als im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Hyaluronséure Injektion (Nganvongpanit

etal. 2013).

2.6 Ganganalyse

Die Ganganalyse hat sich bis heute immer weiterentwickelt und so stehen dank
moderner Computertechnologien auch neue Moglichkeiten zur Verfiigung. Dies hat
auch zur Quantifizierung und Definitionen von ridumlich-zeitlichen
Gangmerkmalen gefiihrt (Gillette und Angle 2008, Sandberg et al. 2020). Die
Vorteile der Ganganalyse liegen in der prizisen Erfassung der Lahmbheit und diese
messtechnisch dokumentieren zu kdnnen. Durch die Messung der Kinetik mittels
sowohl hochsensibler Kraftplatten als auch durch die elektronische Erfassung der
Kinematik ist die Ganganalyse der rein adspektorischen Lahmheitsuntersuchung

iiberlegen (DeCamp 1997, Evans et al. 2005, Voss et al. 2007).

2.6.1 Statik

Bei gleichméBiger Belastung im Stand liegt der Korperschwerpunkt eines Hundes
ndher an den Vordergliedmalen als an den HintergliedmaBen. Die
Vordergliedmalen tragen auch prozentual mehr an Korpergewicht als die
HintergliedmaBen. Je hoher der Kopf getragen wird desto weiter kaudal liegt der
Korperschwerpunkt (Maierl et al. 2012). Bei gesunden Hunden wird je
VordergliedmaBe 30 % des Korpergewichts und je Hintergliedmalle 20 % des
Korpergewichts getragen (Budsberg et al. 1987). Bei einer orthopddischen
Erkrankung wird die Last weg von der erkrankten GliedmalBe verlagert, so dass z.B.
bei einer erkrankten HintergliedmaBle vermehrt Last auf die Vordergliedmalle

aufgenommen wird (Roy 1971).
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2.6.2 Dynamik

Eine Vorwirtsbewegung bei Hunden wird durch das Strecken der Hintergliedmal3e
und das Stemmen derer gegen den Boden ausgeldst (Maierl et al. 2012). Die
bodenwirts gerichtete Kraft wird dann auf das Becken und den Rumpf iibertragen,
was in einem Vorwirtsschub endet. Durch den Vorwértsschub wiederum wird der
Schwerpunkt nach kranial diagonal verschoben. Dies fiihrt dann zu einem
Vorfilhren der diagonalen Vordergliedmafe, um die Verschiebung des
Schwerpunktes aufzufangen. Gleichzeitig wird die andere Hintergliedmale
gestreckt, wodurch derselbe Vorgang auf der anderen Seite beginnt. Es ergibt sich
ein Pendeln des Schwerpunktes links und rechts der Medianen, was meist mit einem

Seitwirtsschwingen des Rumpfes, Kopf und Rute verbunden ist.

2.6.3 Gangzyklus

Ein Schritt ist die kleinste sich zyklisch wiederholende Einheit des Ganges (Leach
1993, Raith 2011). An allen Gliedmaflen des Hundes lassen sich vier Phasen der
Bewegung unterscheiden. Es beginnt mit dem Moment des Hebens, danach die
Phase des Schwingens bzw. Vorfiihrens, dann die Phase des Stiitzens und als letztes
die Phase des Stemmens (Seiferle und Frewein 2004). Dass die Gliedmalen
unterschiedliche Kontaktzeiten haben konnte Leach et al. (1977) in seiner Studie
mittels Kraftmessplatten zeigen. Die VordergliedmaBen hatten eine 1,5-mal

groflere Kontaktzeit als die Hintergliedmalfen.

2.6.4 Kinetik

Die Kinetik beschéftigt sich mit auf den Korper einwirkenden Kréften, welche in
der Ganganalyse als Bodenreaktionskréfte bezeichnet werden (Leach 1993, Off und
Matis 1997a, Off und Matis 1997b). Budsberg et al. (1987) definierten die
Bodenreaktionskrifte in drei Ebenen. Die vertikale Kraft (Fz) ist im Stand eine
Gewichtskraft, in der Bewegung hingegen eine Gewichts- und
Beschleunigungskraft, die wéhrend der Standphase ausgeiibt werden. Fz wird als
vertikale Achse z-Achse definiert. Die kraniokaudale Kraft (Fy) ist eine Brems-
oder Schubkraft und wird daher als horizontale y-Achse definiert. Als dritte Kraft

in mediolateraler Richtung wirkt Fx als Querkraft, die als x-Achse dargestellt wird.

Als groBte und reproduzierbarste Kraft wird zumeist die vertikale
Bodenreaktionskraft Fz verwendet (Budsberg et al. 1987, McLaughlin 2001). Dabei

wird die maximale Kraft von Fz wéhrend der Standphase erhoben und als vertikale
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Spitzenkraft (,,peak vertical force® = PVF) bezeichnet, welche wiederum bei
Lahmheiten vermindert ist (Budsberg et al. 1988, DeCamp 1997, Wustefeld-
Janssens et al. 2016). Um eine gute Vergleichbarkeit zwischen Tieren
verschiedener Grofen und Korpergewichten herstellen zu kdnnen, werden die
absoluten Zahlen in Newton meist in relativen Zahlen in % Korpergewicht
angegeben (Budsberg et al. 1987, Off und Matis 1997b). Als weiterer Parameter
der Kinetik wird hdufig noch der vertikale Impuls (,,vertical impulse® = VI)
beschrieben, welcher das Integral der gesamten Kraft wahrend der Standphase
abbildet (Budsberg et al. 1987). Mit dem Symmetrie Index (SI) konnen Lahmheiten
der VordergliedmaBen bzw. Hintergliedmalen dargestellt werden, indem man auf
die GleichmiBigkeit der Belastung zwischen den GliedmaBlen achtet (Budsberg et
al. 1993, Voss et al. 2007, Layer 2012, Eberle 2017).

2.6.5 Kinematik

Um genauere Informationen zur Funktion der einzelnen Gelenke zu bekommen,
stellt die Kinematik eine wichtige Ergdnzung zur Kinetik dar (DeCamp 1997).
Kinematische Daten konnen mithilfe von reflektierenden Markern, die an
bestimmten, palpierbaren Knochenpunkten fixiert werden und einem
Kamerasystem, das diese Reflexion aufnehmen kann, ermittelt werden (Off und
Matis 1997b). Fiir die Hintergliedmalle benotigt man beispielsweise mindestens
fiinf Marker: Os metatarsale quintum, Malleolus fibulae, Epicondylus lateralis
femori, Trochanter major und Crista iliaca. Jeweils drei dieser Punkte definieren
einen Gelenkswinkel z.B. Crista iliaca, Trochanter major und Epicondylus lateralis

femoris bilden den Hiiftgelenkswinkel.

Im dreidimensionalen Raum kann mithilfe der Kameras die genaue Position eines
Markers zu einem bestimmten Zeitpunkt erfasst werden (Gillette und Angle 2008).
Mithilfe dieser Daten kann die maximale Extension und Flexion in einer Ebene
ermittelt werden und daraus lésst sich auch der Bewegungsumfang eines Gelenkes
(,,Range of Motion*“ = ROM) errechnet werden (Leach 1993, DeCamp 1997, Off
und Matis 1997a, Off und Matis 1997b). Um die Beugung und Streckung eines
Gelenkes in der sagittalen Ebene darzustellen, reicht ein solches Setup aus (Torres

et al. 2010, Sandberg et al. 2020).
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Osiecmives: This study aimed to investigate the recovery of limb function following a single intra-
articular injection of platelet-rich plasma or hyaluronic acid in dogs with cranial cruciate ligament
rupture treated with tibial plateau levelling osteotomy compared to dogs receiving no injection intraop-
eratively.

MareriaLs AND METHODS: Sixty-two dogs with cranial cruciate ligament rupture, body weights of 20 to
40kg, and no other orthopaedic conditions were enrolled in this prospective, randomised, double-blind,
controlled study at the small animal clinic at LMU Munich. All dogs underwent tibial plateau level-

ling osteotomy. Based on random allocation, they received either a single intra-articular injection of
platelet-rich plasma, hyaluronic acid or no injection intraoperatively. Gait analysis, clinical examina-
tions, radiography of the stifle joint for osteoarthritis progression and two validated owner question-
naires were compared among groups at three timepoints postoperatively (6 weeks, 3 and 6 months).
Limb function was primarily assessed by measuring the ground reaction forces.

Resuuts: At all times postoperatively, no differences were observed among groups regarding clinical
examinations, osteoarthritis score values, ground reaction forces or owner questionnaires. All dogs
showed significant improvement in limb function clinically, in all ground reaction forces and in the
validated questionnaires. Osteoarthritis progressed minimally during rechecks in all dogs regardless of
the additional injection or not.

CunicaL SieniFicance: All dogs treated with tibial plateau levelling osteotomy for cranial cruciate liga-
ment rupture showed improvements in limb function. No additive effect on faster recovery was demon-
strated with the additional intra-articular injection of platelet-rich plasma or hyaluronic acid. Addition
of platelet-rich plasma/hyaluronic acid injections during tibial plateau levelling osteotomy is unneces-
sary considering the lack of benefit observed up to 6 months postoperatively.
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INTRODUCTION

Cranial cruciate ligament rupture (CCLR) is a common cause
of hindlimb lameness (Johnson ez al., 1994). Different surgical
methods have been developed to restore stifle joint function,
such as tibial plateau levelling osteotomy (TPLO), lateral fabel-
lotibial suture, modified Maquet procedure (MMP), lateral
capsular-fascial imbrication and tibial tuberosity advancement
(TTA). Some studies demonstrated that TPLO is superior to
other methods for stifle stabilisation (Beer ez /., 2018; Bdd-
deker et al., 2012; Knebel et al., 2020; Moore et al., 2020).
CCLR is the main cause for stifle osteoarthritis (OA), and
post-TPLO OA is still progressing in the affected stifle (Beer
et al., 2018; Moore et al., 2020). Slocum and Slocum (1993)
proposed a recovery period of 3 to 4 months for dogs to regain
normal limb function after TPLO. To support dogs limb reha-
bilitation after TPLO, different protocols were proposed; how-
ever, some results were conflicting per the systematic review of
Alvarez et al. (2022).

Comparative intra-articular (IA) healing-promoting thera-
peutics such as platelet-rich plasma (PRP) or hyaluronic acid
(HA) have rarely been studied in the context of CCLR and
TPLO. PRP contains growth factors and proteins which can
modulate tissue regeneration and inflammatory responses
(Pavlovic et al., 2016; Szwedowski et al., 2021). One retro-
spective study evaluated the benefits of PRP regarding lame-
ness scores and OA progression 6 to 10 weeks after TPLO and
demonstrated better scores for lameness and a slower OA pro-
gression (Aryazand ez al., 2023). Dogs treated with a fascia lata
autograft for CCLR and an IA PRP injection showed better
results in ground reaction forces (GRF) than those in the con-
trol group (Silva ez al., 2013).

Studies evaluating PRP in the context of a surgical procedure
for CCLR are currently lacking but several studies have shown
promising results using PRP in dogs with OA of various joints
(Fahie ez al., 2013; Lee et al., 2019; Venator et al., 2020; Vilar
et al., 2018). Dogs with chronic conservatively managed CCLR
and OA showed improvements in kinetics with PRP treatment
(Venator er al., 2020). As a nonsurgical treatment option for
CCLR, PRP showed good results in improving the stifle func-
tion (Vilar ez al., 2018).

HA is a glycosaminoglycan consisting of disaccharides,
which is highly hygroscopic and biocompatible and a compo-
nent of many physiological processes, such as wound healing,
tissue regeneration, cell signalling and morphogenesis (Dechert
et al., 2006; Fallacara er al., 2018; Lee & Spicer, 2000).
Reportedly, dogs with patellar luxation and IA HA injection
had better clinical outcomes (Nganvongpanit ez al., 2013).
Lee et al. (2019) demonstrated that gait symmetry and limb
weight distribution improved after cranial cruciate ligament
transection and HA or HA-PRP treatment. In dogs with OA,
symptoms improved with IA administration of HA (Pashuck
et al., 2016).

No other comparative study exists on the influence of 1A
injections in dogs with CCLR treated with TPLO based on the
literature search in PubMed database using the keywords PRP,

2

HA, TPLO, CCLR, dog as of September 16, 2023. Therefore,
this study aimed to determine the effect of IA injection of PRP
compared with that of HA on limb recovery in dogs treated
with TPLO due to CCLR. We hypothesised that: (1) dogs
treated with TPLO and an IA injection of PRP would have
faster limb recovery, with better GRF values, clinical exami-
nation scores and less progression of OA at any time up to
6 months postoperatively, than those treated with TPLO and
an IA injection of HA or no injection, and (2) dogs with an
IA injection of PRP or HA would have better outcomes of
the GREF, clinical examination scores, questionnaires and less
progression of OA at any time during the study than those
without any injection.

MATERIALS AND METHODS

This was a prospective, randomised, double-blind, controlled
study with simple randomisation conducted at the small ani-
mal clinic for surgery and reproduction at LMU Munich
between August 2019 and August 2022. The ethics committee
of the faculty (No. 176-26-05-2019) approved the study pro-
tocol. Dogs with a body weight of 20 to 40kg, and a CCLR
based on clinical orthopaedic examination and preoperative
magnetic resonance imaging (MRI) were included. Exclusion
criteria were other concurrent orthopaedic-, neurologic dis-
eases or other IA injection/treatment/punctures of the stifle in
the 4 weeks before surgery. Dogs were excluded if they had a
previous stifle joint infection. Randomisation was performed
by one of the authors, who was excluded from data acquisition,
using sealed envelopes. Written informed consent was obtained
from all the patient owners. Dogs were randomly assigned to a
group [PRP, HA or control group (CG)] by drawing an enve-
lope. The owners and investigators performing examinations
were blinded during the study period. All dogs underwent
TPLO for CCLR and received an IA injection of either PRP,
HA or no injection intraoperatively. In cases of bilateral CCLR
during the study period, the patients were assigned to the same
group as the first surgery, and only the data of the second side
were evaluated.

Anaesthesia, analgesia and surgical procedure

A standard protocol for anaesthesia was adapted to the patient-
specific American Society of Anesthesiologists classification.
The standard protocol consisted of premedication 0.2 mg/kg
diazepam (Solupam®, Dechra Veterinary Products Deutschland
GmbH, Aulendorf, Germany), 2 mg/kg ketamine (Anesketin,
Dechra Veterinary Products Deutschland GmbH, Aulendorf,
Germany) and propofol for induction to effect (Narcofol, Fa.
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf, Germany),
followed by endotracheal intubation and maintenance with
isoflurane (Isoflurane CP®, Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft
mbH, Burgdorf, Germany). Along with clinical examination,
MRI was performed to rule out concurrent meniscal injury
(MAGNETOM Symphony 1.5 Tesla, Fa. Siemens Healthcare
GmbH, Erlangen, Germany). The following sequences were
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collected: T1-weighted in the sagittal plane, proton density-
weighted with fat saturation in the dorsal and sagittal planes,
and T2-weighted in the sagittal plane. Radiographs were
obtained, as described for TPLO (Slocum & Slocum, 1993),
to evaluate the tibial plateau.

Two experienced surgeons (one DECVS with 10years and a
Full Professor for small animal surgery with 30years of experi-
ence in TPLO’s) performed all surgeries. The affected stifle was
clipped and aseptically prepared for surgery after MRI. TPLO
was performed, as described by Slocum and Slocum (1993),
without a jig. If a meniscal injury was present on MRI +clinical
examination, partial meniscal resection was performed through a
mini-arthrotomy caudal to the medial collateral ligament (Bod-
deker ez al., 2012). When no meniscal injury on MRI and no
meniscal click on the clinical examination was found, the joint
was not further explored. Postoperatively, orthogonal radio-
graphs were obtained to evaluate the tibial plateau angle, oste-
otomy, and implant positioning.

A standard protocol for pain and antibiotic medication peri-
and postoperatively was used consisting of 0.2 mg/kg metha-
done (Comfortan®, Dechra Veterinary Products Deutschland
GmbH, Aulendorf, Germany) intraoperatively and 0.015 mg/
kg buprenorphine intravenously (Buprenovet® sine, Bayer
Vital GmbH, Leverkusen, Germany) every 8 hours for 1day
postoperatively, 4 mg/kg carprofen (Rimadyl; Zoetis GmbH,
Germany) once daily for 10days, and 20 mg/kg cefazolin
intravenously (Cephazolin Fresenius 2g; Fa. CP-Pharma
Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf, Germany) every 1.5 hours
intraoperatively and twice daily for 1day, followed by oral
administration (Cefatab, Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft
mbH, Burgdorf, Germany) twice daily for 5days. Approxi-
mately 24 hours postoperatively, the dogs were discharged with
the requirement of 6 weeks of rest and short on-leash walks.

PRP preparation and hyaluronic acid

To maintain blinding of the investigators for the rechecks
all dogs were clipped and aseptically prepared for jugular
blood sampling. A centrifuge (Angel System, Arthrex Vet
Systems, Frechen, Germany) was used to prepare PRP. The
following settings were used: 60 mL “whole blood” (whole
blood+anticoagulant), 5% HCT, and 3 mL final PRP volume.
With these settings, a 6.19-fold increase in platelets, a 1.99-
fold increase in white blood cells, and a 0.9-fold increase in
neutrophils should be achieved. Whole blood (52mL) was
drawn from patients in the PRP group and mixed with 8 mL
of anticoagulant (ACD-A, Arthrex Vet System, Frechen, Ger-
many) in a syringe. The preparation was performed during
surgery without delay. If a mini-arthrotomy was performed the
joint capsule was closed routinely and TPLO was performed,
but before incision closure, 2-mL IA PRP injection was admin-
istered into the affected stifle. HA (Hyonate, Bochringer Ingel-
heim Vetmedica GmbH, Ingelheim, Germany) with an average
molecular weight of 3x10° Daltons and 10 mg/mL was used as
the HA group. Like the PRP injection group, the HA group
received an TA injection of 2mL HA into the affected stifle
before incision closure.
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Outcomes

The groups were objectively compared using gait analysis on a
force plate treadmill. Additionally, we compared groups based on
clinical orthopaedic examinations, OA scores, and two validated
owner questionnaires. All data were collected preoperatively,
6weeks, 3 months and 6 months postoperatively.

Gait analysis during walk was performed using a force plate
treadmill equipped with four Kistler force plates (Spezialelemente
Deutsche Sporthochschule Kéln, Cologne, Germany) in combi-
nation with an optical system (Vicon Nexus Vicon Motion Sys-
tems Ltd., Oxford, United Kingdom, Quadruped Locomotion
Software). The speed was adjusted individually for each patient
in 0.02 m/s increments. The velocities were maintained constant
at all evaluation times and were between 0.8 and 1.3 m/s for all
dogs. Peak vertical force (PVF) and vertical impulse (VI) in per
cent bodyweight were evaluated. The symmetry indices for the
hind limbs of the PVF (SIPVF) and VI (SIVI) were calculated
as previously described (Voss ez al., 2007). A cutoff value for the
SIPVF <9% as previously described (Voss e al., 2007) was set
to define the dogs objectively lameness-free 6 months postopera-
tively.

For clinical orthopaedic examination, subjective lameness
(score 0: no lameness, 1: mild intermittent lameness, 2: mild
obvious lameness, 3: moderate lameness, 4: severe lameness),
joint effusion of the stifle (score 0: no effusion, 1: mild effusion,
2:moderate effusion, 3: severe effusion), limb girth of the affected
limb in em (Millis & Levine, 2014), and the body condition
score (BCS) 1 to 9 as previously described (Laflamme, 1997)
were recorded and evaluated.

Orthogonal radiographs of the stifles were obtained at all time
points. OA progression was scored using a scoring system based
on the Mager scheme (Mager, 2000). Overall, 15 bone points
were evaluated for OA on mediolateral (11 bone points) and cau-
docranial (four bone points) radiographs, with scores between 1
and 4 for each (Table 1). The mean of all bone point scores was
the overall Mager score/ OA score.

Minor and major complications were recorded intra- and
postoperatively and classified as previously described (Cook
et al., 2010).

Questionnaires

The validated owner questionnaires were completed during all
rechecks. The Liverpool Osteoarthritis in Dogs (LOAD) ques-
tionnaire has been validated, and a correlation between lameness
and SIPVF has been proven (Walton ez al., 2013). The Canine
Brief Pain Inventory (CBPI) was administered. The CBPI is

Table 1. Osteoarthritis scoring system Mager scheme

Score Severity Changes

1 None Radiographically no evidence of sclerosis or
osteophytes

2 Mild Mild osteophytes and/or mild sclerosis (mild
arthrosis)

8] Moderate Moderate sclerosis and osteophytes (moderate
arthrosis)

4 Severe Severe sclerosis and osteophytes (severe
arthrosis)
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divided into pain severity, pain interference and quality of life
sections (Brown ez al., 2008). Higher CBPI scores were observed
in dogs with OA (Brown et l., 2008).

Statistical analysis

Statistical power and sample size were calculated using G*Power
(Faul ez al., 2007). Effect sizes from previous studies with
reported outcome of PVF or Pressure Index in % bodyweight
ranged from f=0.22 to 0.52 (Canapp Jr. er al, 2016; Fahie
et al., 2013). Power analysis was performed with effect size
£=0.35, alpha=0.05 and beta=0.8 and revealed a total sample
size of 59 dogs. Statistical software [IBM SPSS 28.0.1.1, IBM
Corp, Armonk, New York, USA, R version 4.2.1 (2022-06-23)]
was used for statistical analysis. Descriptive statistical values,
and group comparisons of demographic data were calculated
with SPSS using analysis of variance for parametric data and
the Kruskal-Wallis test for non-parametric data. Primary out-
come variables (PVE VI, SIPVE SIVI) and secondary outcome
variables (lameness degree, joint effusion, and limb girth, Mager
Score, LOAD Score, CBPI pain interference, pain severity)
were predicted using 11 linear mixed-effect models (MEM)
with interaction between predictors group and time. All models
were checked for (1) normality of residuals (Shapiro—Wilk nor-
mality test and visualisation), (2) heteroscedasticity (Breusch-
Pagan test) and (3) presence of outliers and influential points.
If assumptions were not satisfied, robust MEM were applied.
All models included patient numbers as random effects. All
estimates reported were mean/robust mean estimates. A P-value
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Overall, 64 dogs were included in the study. Two dogs were
excluded during the study period: one died due to pericardial
effusion and one developed intervertebral disc disease.

Further 62 dogs (70 stifles) that underwent TPLO for CCLR
were analysed; PRP (n=21), HA (n=21), CG (n=20) (Fig 1), other
group demographics are summarised (Table 2). No between-
group differences were observed regarding weight (P=0.14), BCS
(P=0.60), age (P=0.29) or sex (P=0.60).

Gait analysis

Treadmill’s speed for each dog ranged from 0.8 to 1.3 m/s. PVF
improved in all dogs from preoperative to 6 months postopera-
tively in all groups [PRP group (P<0.001) estimated PVF change,
8.25 (95% confidence interval {CI}: 4.57 to 11.91); HA group
(P<0.001) estimated PVF change, 8.5 (95% CI: 4.84 to 12.16);
and CG (P<0.001) estimated PVF change, 9.06 (95% CI: 5.30
to 12.81)].

No between-group difference for PVF was found preopera-
tively (estimated difference, 0.17 to 0.85, 95% CI: 3.74 to 5.44,
P=0.90 to 0.99), 6weeks (estimated difference, 0.75 to 1.47,
95% CI: 3.12 to 6.06, P=0.73 to 0.92), 3 months (estimated dif-
ference, 0.12 to 0.33, 95% CI: 4.39 to 4.86, P=0.98 t0 0.99) and
6months (estimated difference, 0.42 to 1.66, 95% CI: 2.93 to
6.25, P=0.67 to 0.97) postoperatively.

VI improved up to 6months postoperatively in all groups
[PRP group (P=0.002) estimated VI change, 2.25 (95% CI: 063
to 3.86); HA group (P<0.001), 3.52 (95% CI: 1.91 to 5.14);

Assessed for eligibility
(n=176)

Excluded (n=112)

» Not meeting inclusion criteria
(n=80)
» Declined participation (n=32)

Randomization

PRP (n=22)

1 dog excluded due to
intervertebral disc disease

HA (n=22)

1 dog died due to
pericardial effusion

CG (n=20)

Followed up & Analyzed

PRP (n=21)

Bilateral CCLR (n=1)

FIG 1. Participant flow chart of patient inclusion or exclusion

HA (n=21)

Bilateral CCLR (n=2)

CG (n=20)

Bilateral CCLR (n=5)
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Table 2. Demographic information

Groups Number Sex Mean Mean M CCLR plet: Bilateral Breeds
of dogs age in weight in  damage or partial CCLR
years kg rupture
PRP 21 9 FN 7.0+3.3 30.316.1 7/21 12 complete 1/21 Labrador retriever (n=9), mixed breed (n=3), white
6M 9 partial Swiss shepherd (n=2), Doberman Pinscher (n=2),
6MC Eurasier (n=1), German shepherd dog (n=1), golden
retriever (n=1), Appenzeller Sennenhund (n=1),
beagle (n=1)
HA 21 4F 5.4 +2.8 33.7 6.1 11/21 15 complete 2/21 Mixed Breed (n=9), Labrador retriever (n=5), Great
6 FN 6 partial Swiss Mountain Dog (n=1), boxer (n=1), Entlebucher
3M Mountain Dog (n=1), Gordon Setter (n=1), White
8 MC Swiss Shepherd (n=1), American Bulldog (n=1), Olde
English Bulldog (n=1)
CG 20 TF 6.6 £3.3 30.1 7.0 8/20 14 complete 5/20 Mixed breed (n=5), Rottweiler (n=3), Olde English
6 FN 6 partial bulldog (n=2), Dobermann Pinscher (n=2), beagle
4M (n=2), Labrador retriever (n=2), Bearded Collie
3MC (n=1), Bavarian mountain dog (n=1), golden retriever

(n=1), Breton (n=1)

CCLR Cranial cruciate ligament rupture, F Female, FN Female neutered, M Male intact, MC Male castrated

and CG (P<0.001), 3.39 (95% CI: 1.74 to 5.05)]. No group
differences were seen in VI at any time preoperatively (estimated
difference, 0.16 to 0.44, 95% CI: 1.38 to 2.27, P=0.83 to0 0.98),
6weeks (estimated difference, 0.02 to 0.44, 95% CI: 1.37 to
2.24, P=0.84 to 0.99), 3 months (estimated difference, 0.27 to
0.7, 95% CI: 1.11 to 2.50, P=0.63 to 0.94) and 6 months (esti-
mated difference, 0.03 to 1.59, 95% CI: 0.23 to 3.42, P=0.10 to
0.99) postoperatively.

SIPVF improved in all dogs from preoperative to 6 months
postoperatively [PRP group (P<0.001) estimated SIPVF change,
19.91 (95% CI: 10.56 to 29.3); HA group (P<0.001), 28.66
(95% CI: 19.31 to 38); and CG (P<0.001), 29.85 (95% CI:
20.27 to 39.4)].

No between-group differences were found in postoperative
evaluations at 6weeks (estimated difference, 0.31 to 3.49, 95%
CI: 5.91 to 12.89, P=0.66 to 0.99), 3 months (estimated dif-
ference, 2.7 to 5.5, 95% CI: 3.9 to 14.9, P=0.36 to 0.78) and
6 months (estimated difference, 0.25 to 0.53, 95% CI: 8.29 to
11.51, P=0.86 to 0.96). Preoperatively, a difference was observed
for SIPVF between the HA and PRP groups by 9.74 (95% CI:
0.45 to 19.03, P=0.04). No difference was observed between the
CG and HA groups (estimated difference, 0.92, 95% CI: 8.48 to
10.32, P=0.97) or between the CG and PRP groups (estimated
difference, 8.82, 95% CI: 0.58 to 18.22, P=0.07) preoperatively.

SIVI improvement was observed in all dogs over the study
period [PRP group (P<0.001), estimated SIVI change, 27.86
(95% CI: 14.38 to 41.3); HA group (P<0.001), 39.45 (95% CI:
25.97 to 52.9); and CG (P<0.001), 36.33 (95% CI: 22.52 to
50.1)]. No between-group differences were found in the postop-
erative evaluation of SIVI at 6weeks (estimated difference, 1.08
to 3.02, 95% CI: 0.20 to 0.98, P=0.85 to 0.98), 3 months (esti-
mated difference, 5.37 to 7.99, 95% CI: 5.17 to 21.15, P=0.33
to 0.88) and 6 months (estimated difference, 0.46 to 1.47, 95%
CI: 11.53 to 14.46, P=0.96 t0 0.99). Preoperatively, a difference
was observed between the HA and PRP groups [estimated differ-
ence, 13.06 (95% CI: 0.06 to 26.05, P=0.049)]. No difference
in SIVI was found between the CG and HA groups (estimated
difference, 3.57, 95% CI: 9.59 to 16.73, P=0.85) or between the
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CG and PRP groups (estimated difference, 9.48, 95% CI: 3.68
to 22.64, P=0.21). Figure 2 shows the results of these models.
Six months postoperatively, in the final objective lameness
assessment with SIPVF, 16 of 21 dogs in the PRP group, 14 of
21 in HA group and 17 of 20 in CG were considered objectively

free of lameness.

Clinical examination

All dogs showed improvements from preoperatively to 6 months
postoperatively in the clinical orthopaedic examination scores for
the lameness degree, joint effusion and limb girth.

Lameness degree showed improvement in all groups from
preoperative to 6 months postoperatively [PRP group (P<0.001)
estimated change, by 2.53 scores (95% CI: 1.98 to 3.08); HA
group (P<0.001), by 2.78 scores (95% CI: 2.23 to 3.23); and CG
(P<0.001), by 2.25 (95% CI: 1.68 to 2.81)]. No between-group
differences were observed at any time preoperatively (estimated
difference, 0.21 to 0.49, 95% CI: 0.04 to 1.02, P=0.07 to 0.61),
G6weeks (estimated difference, 0.007 to 0.06, 95% CI: 0.46 to
0.59, P=0.96 to 0.99), 3 months (estimated difference, 0.03 to
0.12, 95% CI: 0.40 to 0.65, P=0.84 to 0.99) and 6 months (esti-
mated difference, 0.02 to 0.07, 95% CI: 0.46 to 0.60, P=0.95 to
0.99) postoperatively.

In all groups, joint effusion improved over time [PRP group
(P<0.001) estimated change, by 1.22 scores (95% CI: 0.70 to
1.73); HA group (P<0.001), by 1.70 (95% CI: 1.19 to 2.22); and
CG (P<0.001), by 1.52 (95% CI: 0.99 to 2.05)]. No between-
group differences were observed at any time preoperatively (esti-
mated difference, 0.18 to 0.5, 95% CI: 0.05 to 1.05, P=0.09 to
0.74), 6weeks (estimated difference, 0.02 to 0.25, 95% CI: 0.31
to 0.80, P=0.55 to 0.99), 3 months (estimated difference, 0.01
to 0.05, 95% CI: 0.50 to 0.61, P=0.97 to 0.99) and 6 months
(estimated difference, 0.007 to 0.018, 95% CI: 0.54 to 0.58,
P>0.99) postoperatively.

Limb girth (cm) improved inall dogs and groups up to 6 months
postoperatively [PRP group (P<0.001) estimated change, by
3.26cm (95% CI: 1.47 to 5.05); HA group (P<0.001), by
3.68cm (95% CI: 1.88 to 5.47); and CG (P<0.001), by 3.61cm
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FIG 2. Results of the linear mixed effect models for ground reaction forces (PVF, VI, SIPVF, SIVI) for all groups over time

(95% CI: 1.78 to 5.45)]. No between-group differences were
seen for limb girth preoperatively (estimated difference, 0.67 to
1.9, 95% CI: 1.82 to 5.61, P=0.46 to 0.90), 6weeks (estimated
difference, 0.02 to 3.14, 95% CI: 0.58 to 6.85, P=0.12 to 0.99),
3 months (estimated difference, 0.09 to 1.49, 95% CI: 2.23 to
5.21, P=0.62 to 0.99) and 6 months (estimated difference, 0.26
to 1.55, 95% CI: 2.43 to0 5.26, P=0.7 t0 0.99) postoperatively.

OA scores

All dogs showed progression of OA over time with low severity
[PRP group (P<0.001) estimated change, by 0.20 scores (95%
CI: 0.15 to 0.26); HA group (P<0.001), by 0.24 scores (95%
CI: 0.19 to 0.30); and CG (P<0.001), by 0.18 scores (95% CI:
0.13 to0 0.24)]. No between-group difference was observed in OA
scores at any time preoperatively (estimated difference, 0.07 to
0.18, 95% CI: 0.04 to 0.41, P=0.12 to 0.74), 6 weeks (estimated
difference, 0.07 to 0.2, 95% CI: 0.01 to 0.43, P=0.07 to 0.71),
3 months (estimated difference, 0.03 to 0.18, 95% CI: 0.04 to
0.40, P=0.14 to 0.96) and 6 months (estimated difference, 0.009
t0 0.16, 95% CI: 0.06 to 0.39, P=0.2 to 0.99) postoperatively.
Figure 3 shows model results.

LOAD and CBPI

For LOAD, improvement was observed in all dogs from pre-
operative to 6months postoperatively [PRP group (P<0.001)
estimated change, by 12.33 scores (95% CI: 8.30 to 16.37);
HA group (P<0.001), 14.71 scores (95% CI: 10.68 to 18.75);
and CG (P<0.001), by 13.25 scores (95% CI: 9.12 to 17.39)].
No difference was observed among the three groups at any time
point: preoperatively (estimate, 0.08 to 3.12, 95% CI: 2.33
to 8.54, P=0.37 to 0.99), 6weeks (estimate, 1.1 to 2.8, 95%
ClI: 2.63 to 8.25, P=0.45 to 0.89), 3 months (estimate, 0.48 to
4.71, 95% CI: 0.80 to 10.21, P=0.11 to 0.98) and 6 months

6

postoperatively (estimate, 0.73 to 2.1, 95% CI: 3.40 to 7.61,
P=0.64 to 0.95).

For the CBPI, all dogs showed improvements regarding pain
interference and severity.

For pain interference from preoperative to 6 months postop-
erative, in PRP group (P<0.001) estimated change was by 3.65
(95% CI: 2.62 to 4.69), in HA group (P<0.001) by 4.94 (95%
CI: 3.91 to 5.97), and in CG (P<0.001) by 4.46 (95% CI:
3.40 to 5.52). No differences between groups regarding pain
interference were found postoperative, 6 weeks (estimate 0.18
t0 0.77, 95% CI: 0.48 to 2.02, P=0.32 to 0.94), 3 months (esti-
mate 0.25 to 0.51, 95% CI: 0.75 to 1.76, P=0.32 to 0.094) and
6 months (estimate 0.007 to 0.23, 95% CI: 1.02 to 1.49, P=0.9
to 0.99) postoperatively. A preoperative difference was found
between the HA and PRP groups (estimate 1.28, 95% CI: 0.04
to 2.52, P=0.04). No difference was observed compared with
the control group, CG/PRP (estimate 1.03, 95% CI: 1.93 to
2.52, P=0.13) and CG/HA (estimate 0.25, 95% CI: 1.01 to
1.50, P=0.89).

Scores for pain severity were improved up to 6 months post-
operatively in all dogs, in PRP group (P<0.001) estimated
change was by 3.25 scores (95% CI: 2.44 to 4.06), in HA group
(P<0.001) by 3.76 (95% CI: 2.95 to 4.57) and in CG by 3.86
scores (95% CI: 3.03 to 4.69). No differences among groups
regarding pain severity were found: preoperatively (estimated
difference 0.11 to 0.066, 95% CI: 0.16 to 1.48, P=0.14 to 0.94),
G6weeks (estimated difference 0.2 to 0.78, 95% CI: 0.03 to 1.59,
P=0.06 to 0.84), 3 months (estimated difference 0.03 to 0.48,
95% CI: 0.34 to 1.29, P=0.36 to 0.99) and 6 months (estimate
0.01 t0 0.05, 95% CI: 0.77 to 0.87, P=0.99) postoperatively.

The quality of life at 6 months postoperative follow-up was
excellent to very good in all groups [PRP group (17/21), HA
group (19/21), CG (15/20)].
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FIG 3. Results of the linear mixed effect models for clinical examination
osteoarthritis measured with Mager Scores for all groups over time

Evaluating only unilateral cases revealed the same results regard-
ing postoperative differences for GRF and clinical examination
scores (P>0.05). Looking at the OA score, there was in all groups
a slightly but significant progression with an estimated mean of
0.19 to 0.25 scores (95% CI 0.13 to 0.29, P<0.001). At all times
there was a constant difference between CG and PRP with an esti-
mate mean 0.28 to 0.29 (95% CI 0.06 to 0.51, P=0.002 to 0.01).
Results for the unilateral cases are summarised in Fig 4.

Complications
One major complication observed in the CG group was late
meniscal injury, which was treated with partial meniscectomy at
3 months postoperatively. Minor complications included seromas
(n=2), broken screw (n=1), fibular fractures (n=5), patellar liga-
ment tendinopathy (n=1) and tibial tuberosity avulsion (n=1).
Avulsion of the tibial tuberosity occurred 4 weeks postoperatively
and was considered a minor complication because it was not dis-
placed and was treated conservatively with pain medication and
rest. The lesion completely healed 3 months postoperatively. An
overview of the minor complications in the individual groups is
presented in Table 3.

The rate of major complications was 1/70 stifles or 1.4%. The
combined minor complication rate was 11/70 stifles or 15.7%.
The overall complication rate was 17.1%.

DISCUSSION

This study investigated the additive effects of an IA injection of
PRP or HA on limb recovery in dogs with CCLR treated with
TPLO in comparison with those in CG without an IA injection.
Overall, the results showed subjective and objective improve-

Journal of Small Animal Practice ® © 2024 British Small Animal Veterinary Association.

(1 degree, limb girth in cm, joint effusion) and progression of

ments in limb function in all the dogs with CCLR that under-
went TPLO. No significant difference was observed in all the
outcome variables among the three groups. In this study, approx-
imately 80% of the dogs were free of lameness, as measured by
SIPVE, 6 months postoperatively. This has already been demon-
strated in other studies, in which most dogs returned to normal
limb function 150days (Krotscheck ez al., 2016) and 6 months
(Knebel et al., 2020) after TPLO.

In veterinary medicine, one retrospective study by Aryazand
et al. (2023) showed that dogs receiving an IA injection of
PRP during TPLO have better improvements regarding lame-
ness and OA scores at 6 to 10 weeks postoperative. These find-
ings stand in contrast to the present study, as we didn’t see
any differences between groups for lameness or OA score. In
the mentioned study, a comparable lameness score was used
but lameness scores are still subjective and can varies between
observers (Aryazand ez al., 2023). In contrast in this study, the
primary outcome was assessed objectively with GRF using a
force plate treadmill revealing no benefit of IA PRP or HA.
Since the study by Aryazand ez al. (2023) was retrospective,
numerous potential factors could have impacted their findings.
Therefore, it is crucial to interpret their results cautiously. In
contrast, our study employed a prospective, randomised, con-
trolled and blinded design with a higher level of evidence,
revealing no differences between the groups. In the present
study, no differences in OA progression were found. The
reported slower progression of stifle OA after IA PRP by Ary-
azand ez al. (2023) was evaluated using different OA scores;
therefore, a direct comparison would be inaccurate. Because
CCLR leads to stifle OA (Kowaleski ez 2/, 2018) and these
changes can be early detected (Widmer e al., 1994), a com-
parison to studies which treated stifle OA would be useful
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Table 3. Minor complications in each group

Complication HA - Group CG PRP - Group
Seroma 1 0 1
Fibula fracture 1 1 3
Lig. patellae tendinopathy 0 1 0
Screw broken 0 0 1
Avulsion of tub. tibiae 0 0 1

HA Hyaluronic acid, CG control group, PRP platelet-rich plasma

because there is an evidence that with PRP/HA the symptoms
of OA can be reduced (Cook et al., 2016; Lee et al., 2019;
Pashuck et al., 2016; Venator et al., 2020; Vilar et al., 2018).
Clinical trials treating OA in various joints of dogs have not
demonstrated a difference in OA progression for HA (Pashuck
et al., 2016) or PRP (Cook et al., 2016). We did not observe
any effect, since there was a low-grade progression of OA in the
stifle joint in all dogs and no significant differences between
treatment groups. No clear effect on the progression of OA
can be demonstrated, as the studies show contradictory results.

Few other studies have investigated IA injections as part of
surgical procedures. In dogs that underwent fascia lata auto-
grafting for CCLR, additional PRP injections were shown to
improve PVF at 90 days postoperatively compared with controls
(Silva e al., 2013). Other studies examining PRP injections as
part of the surgical therapy for CCLR are not currently available.
When HA was injected intra-articularly in the setting of patellar
luxation, dogs showed better clinical outcomes than the control
group (Nganvongpanit ¢z al., 2013). We were unable to replicate
the positive effects of HA after the surgical intervention described
in the aforementioned studies. Studies addressing IA injection of
HA in the surgical management of CCLR are currently lacking.

The dog owners in our study also reported improvement in
their dogs, as measured by LOAD and CBPI. This was compara-
ble to the findings of Gordon-Evans ez a/. (2013), who found that
TPLO significantly improved the CBPI scores up to 12 months
postoperatively. The quality of life score at 6 months postopera-
tively in our study was comparable to that reported by Gordon-
Evans ez al. (2013) with approximately 82% ranging from good to
excellent. As previously reported regarding owner questionnaires,
TPLO leads to a high satisfaction and full function according to
the owner (Beer ez al., 2018). We also demonstrated an improve-
ment in the CBPI and LOAD questionnaire scores over time;
however, no differences were observed among the three groups.

The lack of significant differences obtained between groups
may be attributed to TPLO alone, which already offers high lev-
els of improvement to limb function, as demonstrated in several
studies (Beer ez 4l., 2018; Boddeker ez /., 2012; Gordon-Evans
et al., 2013; Knebel er al., 2020). Adding further treatment,
therefore, may not improve the outcome beyond the high levels
already achieved. However, further investigation into the poten-
tial benefits of IA injection of PRP or HA may be warranted for
surgical methods other than TPLO in treating CCLR.

Since some patients which are not regaining normal limb
function up to 6 months postoperative, PRP or HA injections
can be indicated to treat the secondary stifle OA due to CCLR
to improve the symptoms/lameness (Fahie ¢z al., 2013; Venator
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et al., 2020; Vilar et al., 2018). However, the combination of
PRP and HA is now being discussed in the context of OA in
humans and dogs, as it is more effective than single preparations
(Gilat ez al., 2020; Lee et al., 2019).

The overall complication rate of 17.1% (major+minor), is
comparable to that reported in other studies (Coletti ez a/., 2014;
Fitzpatrick & Solano, 2010) and was not significantly changed
by the IA injection of PRP or HA.

When looking at individual groups, the PRP group had the
most complications. However, these complications are more
directly related to the TPLO procedure than to IA injection. All
complications reported in this study represent those described
by Fitzpatrick and Solano (2010) and Coletti ez a/. (2014) in the
context of TPLO. Complications directly related to IA injection
are rare and reported as 25.2% minor complications (transient
soreness and gastroenteritis) and major one of 505 joints (sep-
tic arthritis) (Miller ez al., 2023). However, these complications
were not observed in this study.

Using MRI as diagnostic tool for concurrent meniscal dam-
age is comparable to other studies (Berger ez al., 2015; Knebel
et al., 2020) which had comparable incidences of meniscal damage
at the time of TPLO with rates between 33% and 40% (Coletti
et al., 2014, Fitzpatrick & Solano, 2010) compared to 42% in our
study. The rate of late secondary meniscal damage was remark-
ably low in our study with 1.4%, which was comparable to the
described rate of up to 2.8% (Fitzpatrick & Solano, 2010). This
practice was chosen due to MRI’s good accuracy for medial menis-
cal injury (Barrett ez al., 2009; Galindo-Zamora e al., 2013).

This study has several limitations. First, the IA injection of
PRP and HA was only performed once during surgery; thus, for
the IA injections of PRP, different protocols have been described
in the literature, varying from one to four injections with intervals
from weekly to monthly, depending on the study (Canapp Jr.
et al., 2016; Fahie et al., 2013; Lee et al., 2019; Silva et al., 2013;
Venator et al., 2020; Vilar et al., 2018). Moreover, in studies of IA
HA injections, injections were administered one to five times, with
injection intervals varying from weekly to tri-weekly (Hellstrom
et al., 2003; Nganvongpanit ez al., 2013; Pashuck ez al., 2016;
Rydell & Balazs, 1971). No guidelines or treatment protocols for
specific diseases or procedures are available in the literature.

Second, several systems and products are available to produce
PRP, as they have different concentrations of platelets, leukocytes
and erythrocytes (Franklin ez al., 2015). The concentration of
leukocytes in the PRP appears to play a role, although its effect
on clinical outcomes is being discussed in the literature. How-
ever, leukocyte-poor PRP appeared to have a stronger effect on
the treatment of OA (Gilat ¢z /., 2020). In this study, we used
the Arthrex Angel System (Arthrex Vet Systems, Frechen, Ger-
many) to prepare PRP without verifying the increase or decrease
in platelets, leukocytes, and erythrocytes in the final product.
This should be considered a limitation because we did not verify
the final concentration of the PRP produced; therefore, poten-
tially different concentrations of PRP were administered. How-
ever, Franklin ez al. (2015) showed that a high number of platelets
can be obtained with a low number of leukocytes in healthy dogs
using the Angel System.
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Third, dogs with unilateral and bilateral CCLR were included
in this study. Therefore, the hindlimb SI was calculated and com-
pared between the PVF and VI. However, shifting the load to the
forelimbs may have affected these results. Therefore, in this study,
we compared outcomes in the HA and PRP groups with those in
CG, which was subjected to the same effects. Additionally, in the
case of bilateral CCLR, we only considered the second surgery
in our analysis to prevent potential data bias, assuming that the
first stifle offers adequate stability. CCLR often occurs bilaterally
(Grierson ez al., 2011), which is why dogs with bilateral diseases
have been included in clinical trials (Knebel ez /., 2020). To
show that the bilateral cases have no influence on the result, the
same statistical analysis was performed with the unilateral cases.
The results of this analysis (Fig 4) show that there are no signifi-
cant differences between the analysis of unilateral and bilateral
cases and therefore does not affect the conclusion of this study.

In conclusion, this study demonstrated that TPLO in dogs,
regardless of IA injection, led to significant improvement in
GREF, clinical orthopaedic examination parameters, and freedom
from lameness in over 80% of patients. Minimal progression of
stifle OA was observed, regardless of the additive injection of
PRP or HA. Therefore, IA injection of PRP or HA in the setting
of TPLO in dogs with CCLR did not result in faster recovery
of limb function or prevent the progression of OA. Addition of
PRP/HA injections during a TPLO is not advised, considering
the lack of benefit seen up to 6 months postoperatively.
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Effect of postoperative change in Tibial Plateau Angle (TPA) and
postoperative TPA on Ground Reaction Forces (GRF) six months after TPLO:

a prospective study

Abstract

Objectives Investigation of the correlation of tibial plateau angle (TPA) change and
postoperative TPA in dogs with cranial cruciate ligament disease (CCLD) after
Tibial Plateau Leveling Osteotomy (TPLO) on outcome up to 6 months
postoperatively (post-op).

Study Design Prospective clinical study.

Material and Methods 60 dogs with CCLD treated with TPLO fulfilled the
inclusion criteria. TPA measurements were taken immediately post-op and six
months post-op by 3 observers and change in TPA was calculated. Outcome was
evaluated with lameness score and gait analysis performed preoperatively, and 6-

months post-op.

Results Mean change in TPA was 0.22+0.75°. Interobserver reliability for TPA
measurements was excellent. No differences for TPA measurements between
observers was found (p=0.083-0.105). No correlation between change of TPA and
outcome could be demonstrated. The TPA at 6 months post-op and immediately
post-op correlated significant with the symmetry index of peak vertical force
(SIPVF) (r=0.297-0.331, p=0.01-0.021), which emphasize lower TPA leads to
lower SIPVF values. No other significant correlations to GRF were found (p>0.05).

Conclusion The study indicates that lower TPA’s post-op and 6 months post-op
leads to a more symmetrical gait in hindlimbs 6 months post-op. No correlation
between post-op changes in TPA and outcome after TPLO was found. Our results
show little post-op TPA change up to six months. It indicates that TPA change is

not present as reported potentially due to usage of locking plates.
Keywords

cranial cruciate ligament disease, tibial plateau leveling osteotomy, tibial plateau

angle, gait analysis, dog
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Introduction

In 1993 Slocum und Slocum (1993) described a surgical technique for the treatment
of cranial cruciate ligament disease in dogs, the Tibial Plateau Leveling Osteotomy
(TPLO). The goal of the TPLO is to eliminate the cranial tibial thrust, displacing
the tibia more cranially during weight bearing, if the primary stabilizer the cranial
cruciate ligament is damaged or torn (Slocum und Devine 1983, Slocum und
Slocum 1993). To stabilize the affected stifle and neutralize this force, the TPLO
aims for a tibial plateau angle (TPA) of 5-6° postoperatively to eliminate the cranial
tibial thrust while weight bearing (Slocum und Slocum 1993). The outcome for
dogs treated with TPLO for cranial cruciate ligament disease is reported in several
studies and stated as superior to other techniques for the treatment of cranial
cruciate ligament disease (Boddeker et al. 2012, Bergh et al. 2014, Beer et al. 2018,
Knebel et al. 2020, Moore et al. 2020).

In 2006 Moeller et al. (2006) performed a retrospective study to evaluate the change
of TPA during healing after a TPLO. They found a mean change in TPA of 1,5° by
65 days after TPLO and found no significant factor attributing this change in TPA
(Moeller et al. 2006). It was shown that the change in TPA after TPLO was
significantly less and the osteotomy site healed faster when using locking screws
compared to conventional screws (Conkling et al. 2010). In contrast to that
Krotscheck et al. (2012) found no significant difference between change in TPA's
using a nonlocked plate and a locking-hybrid plate. Despite no significant
difference in change of TPA they showed that the tibial plateau rotation was higher
and better maintained when using the locked-hybrid plate (Krotscheck et al. 2012).
In a series of Labrador Retrievers, it was shown that a postoperative TPA between
0-14° has no effect on the outcome measured with ground reaction forces (Robinson
et al. 2006). But there was also one retrospective study showing that a lower TPA
at a reexamination between 42-84 days postoperatively was significantly correlated
with improvement of weight bearing measured with a stance analyzer (Wilson et

al. 2018). So, the clinical impact of the change of TPA on outcome remains unclear.

The purpose of this study was to (1) to confirm the results by Wilson et al. (2018)
when using a treadmill gait analysis and (2) to evaluate the correlation of change in
TPA on clinical outcome 6 months postoperatively measured with subjective
lameness and objective treadmill-based force plate gait analysis during walk. Our

hypotheses were (1) that the change in TPA and the postoperative TPA correlated
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with outcome variables (lameness, ground reaction forces) and (2) that dogs with
less change in TPA would have a correlation to improvement measured with ground

reaction forces (GRF) up to 6 months postoperatively.

Material and Methods

Dogs were part of a prospective study at a veterinary teaching hospital between
August 2019 and August 2022 (Volz et al. 2024). In the aforementioned study some
dogs received an intraarticular injection of hyaluronic acid(n=21), platelet-rich-
plasma (n=21) or no intraarticular injection (n=20), but all received a TPLO due to
CCLD. The study was approved by the ethics committee of the faculty (No. 176-
26-05-2019). Inclusion criteria were a body weight between 20-40kg and no other
concurrent orthopaedic or neurologic disease. Dogs were excluded if a previous
stifle joint infection was present or if other intraarticular treatments, punctures and
injections were performed 4 weeks before surgery. Informed consent was obtained
from the owner prior participation in all cases. Dogs with a bilateral cranial cruciate
ligament disease during the study period were included but only the second surgery

was evaluated.
Surgical procedure, anaesthesia, and analgesia

Based on the preanesthetic clinical exam and the resulting patient-specific
American Society of Anaesthesiologists (ASA) classification a standard protocol
for anaesthesia and analgesia was used. This protocol consisted of premedication
0.2mg/kg diazepam (Solupam®, Dechra Veterinary Products Deutschland GmbH,
Aulendorf, Germany), 2mg/kg ketamine (Anesketin, Dechra Veterinary Products
Deutschland GmbH, Aulendorf, Germany) and propofol for induction to effect
(Narcofol, Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf, Germany),
followed by endotracheal intubation and maintenance with isoflurane (Isoflurane
CP®, Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf, Germany). Magnetic
resonance imaging (MRI) was performed in addition to the clinical orthopaedic
examination to rule out concurrent meniscal injury (MAGNETOM Symphony 1.5

Tesla, Fa. Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Germany).

Two experienced surgeons (30 and 10 years of experience with TPLO) performed

all TPLO surgeries, as described by Slocum und Slocum (1993) aiming for a 5 - 6°
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postoperative TPA, but without using a jig. If meniscal injury was found on MRI
patients underwent mini-arthrotomy caudal to the medial collateral ligament to
confirm diagnosis and partial meniscal resection was performed (Boddeker et al.
2012). A standard commercial 3.5mm or 3.5mm broad TPLO plate (Depuy Synthes,
Johnson & Johnson Medical GmbH, Norderstedt, Germany) was used. Locking
screws were used in the TPLO plate head and one conventional cortical screw in
compressed fashion in the plate shaft. The other screws were placed on surgeon

preference with at least one other screw in locking fashion in the plate shatft.

For peri- and postoperative analgesia and antibiotic medication a standard protocol
consisting of 0.2mg/kg methadone (Comfortan®, Dechra Veterinary Products
Deutschland GmbH, Aulendorf, Germany) intraoperatively and 0.015mg/kg
buprenorphine intravenously (Buprenovet® sine, Bayer Vital GmbH, Leverkusen,
Germany) every eight hours for one day postoperatively, 4mg/kg carprofen
(Rimadyl; Zoetis GmbH, Germany) once daily for 10 days, and 20mg/kg cefazolin
intravenously (Cephazolin Fresenius 2 g; Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH,
Burgdorf, Germany) every 1.5h intraoperatively and twice daily for one day,
followed by oral administration (Cefatab, Fa. CP-Pharma Handelsgesellschaft
mbH, Burgdorf, Germany) twice daily for five days was used. The dogs were
discharged approximately 24 hours postoperatively with the instructions of six

weeks of rest and short on-leash walks.
Radiographs

Mediolateral radiographs of the affected stifle in 90 degree flexed stifle and tarsus
were preoperatively, immediately postoperatively and six months postoperatively
obtained for measurement of the TPA as described (Slocum und Slocum 1993).
Three observers performed the TPA measurements independently. For the TPA
measurement dicomPACS® (Version 9.1.26, Ochm und Rehbein GmbH, Rostock,
Germany) and the integrated TPLO/TPA measurement tool was used. Values of
each observer and the mean of all three observers was calculated for the TPA's
preoperatively, immediately postoperative and six months postoperative. The
change in TPA was defined as TPA subsidence which is the difference between

immediately postoperative TPA and the TPA six months postoperatively.
Effect on Outcome

The correlation between subsidence and clinical subjective lameness as well as the
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objective outcome of the gait analysis postoperatively was investigated. Therefore,
all dogs underwent clinical examination by one observer with a subjective lameness
score (score 0: no lameness, 1: mild intermittent lameness, 2: mild obvious
lameness, 3: moderate lameness, 4: severe lameness). Gait analysis was performed
using a force plate treadmill which is equipped with four Kistler Force Plates
(Spezialelemente Deutsche Sporthochschule Koln, Cologne, Germany) in
combination with an optical system (Vicon Nexus Vicon Motion Systems Ltd.,
Oxford, United Kingdom, Quadruped Locomotion Software). Dogs had an
acclimatization time of approximately 10 min to make them familiar with the
treadmill. After acclimatization the dogs walked on the treadmill while the speed
was adjusted individually for each patient in 0.02 m/s increments. The velocities
were maintained constant at all evaluation times. The peak vertical force (PVF) and
vertical impulse (VI) was evaluated in per cent body weight. The symmetry indices
for the hind limbs of the PVF (SIPVF) and VI (SIVI) were calculated as previously
described (Voss et al. 2007). Symmetry indexes were statistical analysed in absolute

numbers.
Statistical analysis

Data was collected in a excel spreadsheet (Microsoft Excle, Microsoft Office,
Redmond, US). For statistical analysis SPSS (Version 28.0.1, IBM Corp, Armonk,
New York, United States) was used. Data were tested for normal distribution with
Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov Test. For normal distributed data
ANOVA's or t-test were calculated. Otherwise, non-parametric tests were used.
Interobserver reliability of TPA measurements was assessed with intraclass
correlation coefficient (ICC) and interpreted as Cicchetti (1994) described.
Correlation between normal distributed, continuous variables were determined with
Pearson’s Correlations coefficient otherwise Spearman rank correlation was

calculated. A value of p < 0.05 was considered significant for all tests.

Results:

Two dogs were excluded from the analysis because radiographs for TPA
measurement at the six months recheck post-op were not available. In total 60 dogs
were included in the study. Of these 60 dogs eleven dogs were intact female, 21

spayed females, twelve intact males and sixteen neutered males.
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Mean age was 6.3 + 3.2 years (range: 1 — 13 years). The mean bodyweight was 31.1
+ 6.5kg (range: 20 — 40kg). Breeds included: Mixed Breed dogs (n=17), Labrador
Retriever (n=15), Golden Retriever (n=4), Doberman Pinscher (n=4), Olde English
Bulldog (n=3), Rottweiler (n=3), Beagle (n=3), Swiss Shepherd (n=2) and one of
each Eurasier, Boxer, Entlebucher Mountain Dog, Bearded Collie, German
Wachtel, Gordon Setter, Appenzeller Mountain Dog, Breton, American Bulldog.
25 dogs had concurrent meniscal damage in the affected stifle preoperatively. Eight
dogs had bilateral cranial cruciate ligament disease during the study period, and

only the second surgery was evaluated.

Results of the clinical examination and the gait analysis are shown in Table 1.
Treadmill speed during walk ranged from 0.8 — 1.3m/s for all dogs. As displayed in
Table 1, all dogs showed significant improvements regarding all outcome variables
of clinical, subjective lameness score and the ground reaction forces measured with

treadmill-based force plate gait analysis up to six months postoperative.

There were no statistically significant differences between the TPA measurements
of the observers; preoperative (p = 0.08), immediately postoperative (p = 0.105)
and six months postoperative (p = 0.07). ICC revealed an excellent interobserver
reliability for TPA measurements; preoperative ICC 0.92 (95%CI: 0.851-0.953),
immediately postoperative ICC 0.84 (95%CI: 0.749 — 0.901) and six months
postoperative ICC 0.86 (95%CI: 0.779 — 0.915). As there are no differences
between the observers as well as an excellent interobserver variability the
correlation and differences between TPA's immediately post-op and six months
post-op were performed with the mean TPA values of the observers. Between the
measurements of the TPA immediately postoperative and the TPA six months
postoperative a significant difference was demonstrated (p = 0.015). Mean TPA
subsidence was 0.22 + 0.75°. Results of the TPA measurements and the calculated

TPA subsidence are displayed in Table 2.

There was no significant correlation of subsidence to the outcome variables for the
mean TPA subsidence (p > 0.05) regarding ground reaction forces (PVF, VI,
SIPVF, SIVI).

Lameness scores showed a significant negative correlation with mean TPA
subsidence six months postoperative (r =-0.250, p=0.05), showing that less change

in TPA subsidence resulted in higher lameness scores.
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For the mean TPA six months postoperatively a significant positive correlation to
the SIPVF at six months postoperative could be found, indicating a lower TPA
results in better values for the SIPVF (r = 0.331, p = 0.01). These correlation with
SIPVF was also found for the mean immediately postoperatively measured TPA (r

=0.297,p=10.021).

No other measured ground reaction force (PVF, VI, SIVI) and lameness score at
six months postoperative recheck showed a significant correlation to the

immediately postoperative TPA or the six months postoperative TPA (p > 0.05).

Discussion

The results of this study showed no correlations of TPA subsidence to ground
reaction forces (PVF, VI, SIPVF, SIVI), therefore our hypotheses must be partially
rejected. A negative correlation was found between mean TPA subsidence and
clinical subjective lameness score at six months postoperative, indicating that less
TPA subsidence leads to higher subjective lameness scores. This finding remains
questionable whether the higher lameness scores are due to less TPA subsidence or
if it is a result of other factors such as change in stifle osteoarthritis, or variability
of TPA measurements. In addition lameness scores are still subjective and can differ
between observers as well as they have a poor agreement with objective gait
analysis (Waxman et al. 2008). Even after TPLO stifle osteoarthritis progresses in
the affected stifle (Moore et al. 2020) and the authors had the impression that with
more advanced stages of stifle osteoarthritis the identification of landmarks was
more difficult to discern. Previous studies showed that measurements of TPA on
radiographs itself can be influenced by factors like observer (Caylor et al. 2001,
Todorovic et al. 2022), experience (Caylor et al. 2001), limb positioning (Reif et al.
2004), or the degree of osteoarthritis (Fettig et al. 2003), which must be seen as a
limitation when measuring TPA’s on radiographs. Additionally high interobserver
variability was reported when assessing TPA measurements on radiographs (Caylor
et al. 2001, Fettig et al. 2003). To make our data more comparable to other
data/studies and to avoid an effect as described by Caylor et al. (2001)
measurements were performed by three different observers which had an excellent
interobserver variability for all taken measurements as well as no significant

differences in this study. The preoperative TPA measurements are comparable to
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other studies of dogs with cranial cruciate ligament disease with ranges from 23.76
—29° (Morris und Lipowitz 2001, Fox et al. 2020, Todorovic et al. 2022). Also, the
immediate postoperative TPA measurements are comparable to other studies,
which evaluated TPA subsidence, with a range from 4.57 — 10.1° (Moeller et al.
2006, Conkling et al. 2010, Krotscheck et al. 2012, Wilson et al. 2018). In contrast
to other studies, we revealed a very small TPA subsidence 0.22 + 0.75° (Table 2),
while other studies reported a TPA subsidence of: 1.5 + 2.2° (Moeller et al. 2006),
1.9 £ 0.19 (Conkling et al. 2010), 2.2 + 2.7 (Krotscheck et al. 2012), 1.11 + 3.5°
(Wilson et al. 2018) respectively. The use of hybrid locking TPLO plates in our
study could explain why the measured TPA subsidence is lower as previously
reported. Due to these previous reports the use of locking plate-screw constructs
influences the change in TPA and reduces or prevents a TPA subsidence (Conkling
et al. 2010, Krotscheck et al. 2012). Therefore, it is questionable whether TPA
subsidence is a problem if locking implants are used. This indicates that when using
newer TPLO locking plates the TPA subsidence is smaller and therefore no effect

on the outcome was seen/ hast to be anticipated.

The TPA at six months postoperative showed a correlation to the SIPVF at six
months postoperative demonstrating that dogs with a lower TPA at six months
postoperative walking more symmetrical in the hindlimbs as showed by lower
values for SIPVF. The same correlations were also seen for the immediate
postoperative TPA to the SIPVF at six months postoperatively. This partially
confirms the findings by the study from Wilson et al. (2018) where the TPA
measured at 42 — 84 days postoperatively significantly correlated with improvement
in weight bearing. They concluded that a lower TPA at the re-evaluation correlates
with more improvement regarding weight bearing in dogs after TPLO (Wilson et
al. 2018). But it remains discussable why Wilson et al. (2018) only showed a
correlation for the improvement in weight bearing and not for the Symmetry Index,
as we are able to demonstrate a correlation between TPA and SIPVF and not for the
PVF or VI. One limitation and potential explanation by comparing our study to
Wilson et al. (2018) is that they used a stance analyzer while we used a treadmill-
based force-plate gait analysis system. As our study and Wilson et al. (2018)
indicates to aim for lower TPA’s it is proven that over rotating the TPA below or
over the recommended 5 — 6° showed no effect or difference on ground reactions

forces at 4 or more months after TPLO for TPA's between 0 — 14° (Robinson et al.
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2006). But there are also studies showing that TPA's below 5° can be beneficial
regarding craniocaudal stability of the stifle after TPLO (Rebentrost 2019) or

meniscal load (Schmutterer et al. 2022).

The limitations of this study are that the TPA's where only measured on radiographs
while there is some evidence that 3D imaging methods contribute to a more precise
measurement (Todorovic et al. 2022). It remains questionable if TPA subsidence is
not a problem when using locking TPLO plates, and the postoperative TPA stays

more constant.

Furthermore, the time when measuring TPA subsidence differs between studies;
Moeller et al. (2006) where the recheck radiographs where performed 28 — 65 days
postoperative, Wilson et al. (2018) re-evaluated the dogs between 42 — 84 days after
surgery, Conkling et al. (2010) performed the re-evaluation 8 weeks postoperative
and Krotscheck et al. (2012) had a median time of 75 days for the re-evaluation
with up to 2815 days, so the change in TPA and the effect on outcome after six
months in our study could be different than the reported ones. The possibility that
the TPA is changing in a certain amount of time is possible and needs further
longitudinal studies. But it is the feeling of the author that after fibrous formation
of the callus no or less change in TPA is anticipated. As some dogs received an
intraarticular injection of hyaluronic acid or platelet-rich-plasma this could
potentially affect the results but in the authors opinion this is unlikely as the
injection was performed intraarticularly and not at the osteotomy side. When
evaluating the effect of intraarticular injections of hyaluronic acid and platelet-rich-
plasma no effect and difference between groups on outcome could be detected
(Volz et al. 2024). Studies performing only intraarticular injections of hyaluronic
acid/platelet-rich-plasma and evaluating osteotomy healing of a TPLO are currently

lacking.

In conclusion the study indicates shows that there was no correlation of TPA
subsidence and the objective outcome variables of gait analysis up to six months
postoperatively after TPLO. Furthermore, the study indicates that TPA subsidence
may not be as present as previously reported and has in this study no effect on the
outcome. Lower TPA’s immediately postoperative and six months postoperatively
leads to a more symmetrical gait in hindlimbs as measured with SIPVF six months

postoperative and confirms the findings by Wilson et al. (2018).
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Tables:

Table 1 Results of the clinical examination seen as lameness score median (range), results of

the gait analysis during walk displayed as mean +/- standard deviation.

Lameness | PVF in % | VI in % | SIPVF SIVI

Score bodyweight bodyweight
preoperative 3(1-4) 30.09 £9.92 7.39+£2.83 4271 £37.49 | 53.83 +43.87
6 weeks | 1 (0-4) 33.95+£5.87 8.85+2.21 21.50 + 15.60 | 26.65 + 15.60
postoperative
3 months | 0 (0-4) 36.22 £ 6.15 9.40+2.31 11.93£11.41 | 13.57+£12.53
postoperative
6 months | 0 (0-2) 39.21£5.41 10.51+2.37 | 6.86+6.03 7.47 + 6.64
postoperative
p - value p <0.001 | p<0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001

Table 2 Results of the of the tibial plateau angle (TPA) measurements and the resulting TPA
subsidence in degrees displayed as mean +/- standard deviation.

TPA preoperative | TPA postOP | TPA 6 months postOP | TPA subsidence
Observer 1 | 24.32+3.13 4.86 +2.56 5.13+£2.59 0.25+0.67
Observer 2 | 24.40 + 3.05 5.97+3.61 6.12 £3.50 0.15+0.83
Observer 3 | 23.13 £3.37 6.13+£3.74 6.40 +3.36 027 +1.45
Mean  of | 23.95+3.00 5.62+2.94 5.88+2.84 0.22+0.75
Observers
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S DISKUSSION

Mit den vorliegenden Studien konnte gezeigt werden, dass die intraartikulédre
Injektion von PRP und HA keine Auswirkung auf das subjektiv klinische, objektiv
ganganalytische Bild, Besitzerfragebogen oder auf die Progression der
Osteoarthrose hat (Volz et al. 2024). Zusétzlich wurde in dieser Arbeit untersucht,
ob sich der postoperative TPA bis sechs Monate postoperativ nach TPLO veréndert

und ob diese Verdnderung einen Einfluss auf das Gesamtergebnis hat.

Slocum und Slocum (1993) beschrieben, dass Hunde ca. drei Monate nach TPLO
wieder eine normale Belastung und Funktion der operierten Gliedmafle haben
sollten. Um diese Rehabilitation nach TPLO zu beschleunigen, wurden bereits
verschiedenste postoperative Modalititen wie spezielle physiotherapeutische
Ubungen/Behandlungspline (Marsolais et al. 2002, Monk et al. 2006), kiihlende
Umschldge (von Freeden et al. 2017), StoBwellentherapie (Barnes et al. 2015,
Barnes et al. 2019) und Photobiomodulation (Rogatko et al. 2017, Kennedy et al.
2018) untersucht. Jedoch gibt es wenige Studien, die sich mit dem Vergleich von
intraartikuldren, die Heilung fordernden Therapeutika wie PRP oder HA im
Rahmen des vorderen Kreuzbandrisses oder der TPLO beim Hund beschéftigen. In
der zuginglichen Literatur gibt es bisher nur zwei Studien iiber den Einsatz von
PRP im Rahmen einer chirurgischen Behandlung eines Kreuzbandrisses. Im
Rahmen eines Fascia lata Autografts und mehreren Injektionen von PRP konnte
gezeigt werden, dass die Hunde eine bessere Belastung 90 Tage nach der Operation
aufwiesen (Silva et al. 2013). Aryazand et al. (2023) konnten retrospektiv zeigen,
dass Hunde sechs bis zehn Wochen postoperativ geringer lahm waren und weniger
Osteoarthroseprogression zu erkennen war, wenn bei der TPLO intraoperativ eine
Injektion mit PRP durchgefiihrt wurde. Studien iiber die intraoperative Anwendung
von HA im Rahmen einer TPLO oder einer anderen chirurgischen Methode zur
Behandlung eines vorderen Kreuzbandrisses fehlen bisher. Es konnte aber gezeigt
werden, dass Hunde mit einer intraartikuldren Injektion von HA im Rahmen einer
Patellaluxationsoperation klinisch bessere Ergebnisse zeigten (Nganvongpanit et al.
2013). Zudem konnte in einer experimentellen Studie nach Durchtrennung des
vorderen Kreuzbandrisses nachgewiesen werden, dass die intraartikuldre
Anwendung von HA oder einer Verbindung von HA und PRP zu einer besseren
Belastung der behandelten Gliedmale fiihrte (Lee et al. 2019). Da in der

zuginglichen Literatur hierzu bisher keine prospektiven Studien existieren, war ein
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Ziel der vorliegenden Arbeit die Wirksamkeit von PRP und HA bei Durchfiihrung

einer TPLO prospektiv gegeniiberzustellen und zu evaluieren.

Dass sich der postoperative TPA im Heilungsverlauf dndert, konnte in mehreren
Studien nachgewiesen werden (Moeller et al. 2006, Conkling et al. 2010,
Krotscheck et al. 2012). Wahrend Conkling et al. (2010) die Verdnderung des TPA
signifikant ~ verringern  konnte, = wenn  Verriegelungsschrauben  statt
Kortikalisschrauben eingesetzt wurden, konnte in der Studie von Krotscheck et al.
(2012) bei Verwendung von Verriegelungsplatten eine Verdnderung des TPA
nachgewiesen werden, diese war jedoch nicht signifikant. Der Einfluss des
postoperativen TPA ist bisher nicht ganz eindeutig geklart. Es konnte in einer
fluoroskopischen Untersuchung bei Hunden mit einem postoperativen TPA von 0°
gezeigt werden, dass die Kniegelenke hdufiger stabil waren und weniger hdufig eine
caudale Bewegung der Tibia nachvollziehbar war (Rebentrost 2019). Hinsichtlich
der Kraft auf die beiden Menisken konnte biomechanisch gezeigt werden das ein
postoperativer TPA von 1° diese Krifte deutlich reduziert (Schmutterer et al. 2022).
Klinisch konnte bei Labrador Retrievern 4 — 17 Monate postoperativ kein Einfluss
auf die Ergebnisse der Ganganalyse nachgewiesen werden solange der TPA
zwischen 0 — 14° lag (Robinson et al. 2006). Jedoch konnte auch gezeigt werden,
dass ein niedriger postoperativer TPA 42 — 84 Tage postoperativ mit besseren
Werten der Gewichtsbelastung der operierten Gliedmal3e korrelieren (Wilson et al.
2018). Somit war das Ziel der zweiten Studie zu untersuchen, ob die mogliche
Verdnderung des direkt postoperativen TPA mit dem zum Zeitpunkt von 6 Monaten
postoperativ einen Einfluss auf die Ergebnisse der Ganganalyse und den

Lahmbheitsgrad hat.

Fiir die Ziele der Studie wurden insgesamt 62 Hunde mit vorderem Kreuzbandriss
vollstdndig klinisch, mittels Ganganalyse, Rontgenaufnahmen der betroffenen
Kniegelenke fiir Osteoarthrose Score, TPA Messung sowie Besitzerfragebogen
untersucht (Volz et al. 2024). Der vordere Kreuzbandriss ist eine Erkrankung, die
hiufig bei Labrador Retrievern auftritt (Whitehair et al. 1993), welche in der
vorliegenden Arbeit auch mit ca. 25 % der Patienten am haufigsten vertreten waren,
gefolgt von Mischlingshunden mit ebenfalls ca. 25 % Anteil am gesamten
Patientengut (Volz et al. 2024). Das Vorliegen eines Meniskusschadens zum
Zeitpunkt der Operation war in der Studienpopulation mit etwa 42 % (Volz et al.

2024) vergleichbar zu den in der Literatur angegebenen Raten von 33 — 40 %
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(Fitzpatrick und Solano 2010, Coletti et al. 2014). In der vorliegenden Arbeit hatten
1,4 % der Hunde einen sekundiren, postoperativen Meniskusschaden (Volz et al.
2024). Auch dies ist vergleichbar mit der Literatur (Fitzpatrick und Solano 2010).
Die Komplikationsrate betrug in dieser Arbeit 17,1 % (Volz et al. 2024) und ist
vergleichbar mit anderen Studien wobei nur Komplikationen im Zusammenhang
mit der TPLO selbst beobachtet wurden (Fitzpatrick und Solano 2010, Coletti et al.
2014). Die von Miller et al. (2023) erlauterten Komplikationen bei intraartikuldren
Injektionen wie voriibergehende Schmerzhaftigkeit an der Injektionsstelle,
gastroenterale Symptome oder septische Entziindungen des Gelenkes konnten in
der vorliegenden Arbeit nicht beobachtet werden. Die Studienpopulation wies einen
mit der Literatur vergleichbaren praoperativen TPA auf (Morris und Lipowitz 2001,
Fox et al. 2020, Todorovic et al. 2022). Verglichen mit Studien, die die
postoperative Verdnderung des TPA untersucht haben, war der mittlere direkt
postoperative TPA von 5,67 £ 2.93° der vorliegenden Studien vergleichbar zu den
beschriebenen Werten (Moeller et al. 2006, Conkling et al. 2010, Krotscheck et al.
2012, Wilson et al. 2018).

Alle mittels TPLO behandelten Hunde zeigten eine signifikante Verbesserung der
GliedmaBenfunktion iiber den Untersuchungszeitraum und 80 % der Hunde
konnten als lahmheitsfrei bewertet werden, gemessen am SIPVF sechs Monate
postoperativ (Volz et al. 2024). Dass die TPLO in der Mehrheit an Hunden zu
lahmheitsfreien Ergebnissen gemessen an Bodenreaktionskriften flihrt, konnte
bereits in anderen Studien 150 Tage postoperativ (Krotscheck et al. 2016) und sechs
Monate postoperativ (Knebel et al. 2020) nachgewiesen werden. Aryazand et al.
(2023) konnten retrospektiv zeigen, dass Hunde mit einer PRP Injektion und das
Aufbringen von PRP auf die TPLO-Platte einen geringeren Lahmheitsgrad hatten
als Hunde ohne eine PRP Behandlung. Dieses Ergebnis steht im Kontrast zur
vorliegenden Arbeit, da hier keine Unterschiede hinsichtlich des Lahmheitsgrades
zwischen Hunden mit einer intraartikuldren Injektion von PRP, HA oder keiner
Injektion nachvollzogen werden konnten (Volz et al. 2024). Es wurde eine dhnliche
Lahmbheitsbeurteilung vorgenommen, jedoch erwéhnten die Autoren auch hier, dass
diese immer noch subjektiv war und von Untersucher zu Untersucher variieren kann
(Aryazand et al. 2023). Als zusitzliche objektive Lahmheitsbeurteilung wurde in
der vorliegenden Arbeit eine Laufbanduntersuchung mit computergestiitzter

Ganganalyse durchgefiihrt (Volz et al. 2024). Dass die objektive Ganganalyse der
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rein adspektorischen Lahmbheitsbeurteilung iiberlegen ist, konnte bereits in einigen
Studien bewiesen werden (DeCamp 1997, Evans et al. 2005, Quinn et al. 2007,
Voss et al. 2007, Waxman et al. 2008). Diese Studien zeigten, dass die subjektive
Lahmheitsbeurteilung nur schlecht mit den objektiv gemessenen Daten der
Ganganalyse korrelieren. Bei der abschlieBenden Lahmheitsbeurteilung mittels des
SIPVF und dem von Voss et al. (2007) festgelegten Grenzwert wurden alle Hunde,
die diesen Wert iiberschritten haben als lahm eingestuft. Jedoch kann dies auch zu
falsch positiven Ergebnissen fiihren, da zum Beispiel eine verminderte Belastung
der nicht-operierten Gliedmafle und somit die gesunde Seite zu einer Asymmetrie
fiihren kann und der Hund als ,,Jahm* eingestuft wird. Dies kann auch durch diverse
Gewichts-/Belastungsverlagerungen auf die kontralaterale Seite oder gar auf die
VordergliedmaBen entstehen (Fischer et al. 2013). Es kann somit bei bilateral
erkrankten Tieren zu einer vermehrten Belastung bzw. Verlagerung der Belastung
auf die Vordergliedmal3en kommen (Fischer et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit
wurde sowohl die unilateral als auch bilateral betroffenen Patienten getrennt
nochmals bewertet. Es konnte kein Unterschied hinsichtlich der Aussage der
Lahmheit gefunden werden (Volz et al. 2024). 12,9 % der Hunde waren bilateral
betroffen (Volz et al. 2024), was unter den in der Literatur angegebenen Zahlen von
38,7 — 61,3 % lag (Cabrera et al. 2008, Buote et al. 2009, Grierson et al. 2011).
Studien, die nur unilateral an einem vorderen Kreuzbandriss erkrankten Hunde
einschlieBen, haben meist geringere Patientenzahlen (Ferreira et al. 2016, Amimoto
et al. 2019). Ursachen hierfiir kdnnten ein nur kurzes Untersuchungsintervall bis
zur Abschlussuntersuchung sein, so dass die kontralaterale Seite noch nicht
erkrankt war oder das bilateral erkrankte Hunde nicht inkludiert wurden. Da der
vordere Kreuzbandriss beim Hund sehr héufig bilateral vorkommt (Cabrera et al.
2008, Buote et al. 2009, Grierson et al. 2011), ist es wichtig beide Gruppen
(unilateral, bilateral) zu betrachten, da dies auch dem klinischen Alltag entspricht.
Die Auswertung von bilateral erkrankten Hunden kann schwierig sein, da bei einer
zu kurzen Zeitspanne zwischen den Operationen die kontralaterale Seite nicht
vollstdndig verheilt sein kann und dadurch diese Gliedmale nicht normal belastet
wird. Bei allen Hunden, die bilateral erkrankt waren, wurde in der vorliegenden
Arbeit nur die zweite/zuletzt operierte GliedmaBe vollstindig ausgewertet und
inkludiert. Dieser Limitation waren alle drei Gruppen ausgesetzt, so dass dieser
Effekt als minimal betrachtet werden kann. Die ungleichmiBige Verteilung der

bilateral erkrankten Tiere stellt jedoch eine Limitation der vorliegenden Arbeit dar
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(Volz et al. 2024).

Dass wie von Slocum und Slocum (1993) postuliert die Kniegelenksosteoarthrose
nach TPLO nicht weiter voranschreitet, wurde durch mehrere Studien widerlegt, da
bei allen eine Progression der Osteoarthrose trotz TPLO nachvollzogen werden
konnte (Rayward et al. 2004, Lineberger et al. 2005, Hurley et al. 2007, Beer et al.
2018, Moore et al. 2020). Klinische Studien, die die Progression der Osteoarthrose
nach Injektion mit PRP bzw. HA untersucht haben, liefern unterschiedliche
Ergebnisse. Es konnte kein Unterschied beim intraartikuldren Einsatz von HA
hinsichtlich der Osteoarthroseprogression gegeniiber einer Kontrollgruppe
festgestellt werden (Pashuck et al. 2016). Ahnliches berichteten auch Cook et al.
(2016) beim intraartikuldren Einsatz von PRP in ihrer experimentellen Studie.
Entgegengesetzt dazu konnte beim intraartikuldren Einsatz von PRP und dem
Auftragen von PRP auf die Platte im Rahmen der TPLO in einer retrospektiven
Studie eine geringere Progression der Osteoarthrose nachgewiesen werden als ohne
PRP Behandlung (Aryazand et al. 2023). Ein direkter Vergleich mit den
Ergebnissen von Aryazand et al. (2023) gestaltet sich schwierig, da hier ein anderes
Auswertungsschema fiir die Osteoarthrose verwendet wurde. In der vorliegenden
Arbeit wurde das Schema nach Mager (2000) verwendet, welches bereits in anderen
Studien erfolgreich angewandt wurde (Berger et al. 2015, Knebel et al. 2020, Trillig
et al. 2022). Das Schema nach Mager (2000) weist eine geringe Variabilitdt des
Untersuchers selbst als auch unter verschiedenen Untersuchern auf und es ist
anwendbar von Untersuchern mit unterschiedlichen Erfahrungen sowie unabhéngig
von Weichteilstrukturen, welche durch Bildbearbeitung manipuliert werden
konnten (Wessely et al. 2017). Es bleibt somit offen, ob gegebenenfalls das
Aufbringen von PRP auf die Platte oder das andere Osteoarthrose Schema in der
Studie von Aryazand et al. (2023) zu diesen besseren Ergebnissen fiihrt. Die
Progression der Osteoarthrose im Kniegelenk scheint wie in dieser und in den
anderen Arbeiten beschrieben nicht eindeutig von einer Injektion mit PRP oder HA
beeinflusst zu werden. In der vorliegenden Arbeit schritt die Osteoarthrose im
betroffenen Kniegelenk unabhéngig von einer intraartikuldren Injektion signifikant
iiber den Zeitraum von sechs Monaten nach TPLO minimal fort (Volz et al. 2024).
Die Mehrzahl an Studien, die sich mit der Wirkung von PRP bzw. HA im Rahmen
der Osteoarthrose beschéftigt haben, berichten iiberwiegend positive Ergebnisse,

wenn es um die Verbesserung der klinischen Symptome geht (Cook et al. 2016,
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Pashuck et al. 2016, Vilar et al. 2018, Lee et al. 2019, Venator et al. 2020, Alves et
al. 2021). Einige Patienten der vorliegenden Arbeit konnten sechs Monate
postoperativ nicht als lahmheitsfrei eingestuft werden (Volz et al. 2024). In diesen
Féllen konnte die intraartikuldre Injektion von PRP oder HA von Nutzen sein, um
die Symptome durch die sekundéire Kniegelenksosteoarthrose zu behandeln (Cook
et al. 2016, Pashuck et al. 2016, Vilar et al. 2018, Lee et al. 2019, Venator et al.
2020, Alves et al. 2021). Die Anwendung einer Kombination von PRP und HA wird
gegenwirtig in der Tiermedizin sowie in der Humanmedizin erdrtert, welche
moglicherweise eine hohere Wirksamkeit im Vergleich zu den einzelnen Praparaten

bietet (Lee et al. 2019, Gilat et al. 2020).

Die Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der Arthroseprogression und
Lahmheit der Hunde der vorliegenden Arbeit (Volz et al. 2024) zu der Arbeit von
Aryazand et al. (2023) liegen nicht nur in der retrospektiven vs. prospektiven Natur
der Arbeiten sondern auch am verwendeten PRP selbst. Derzeit gibt es viele
verschiedene Systeme zur Herstellung von PRP auf dem Markt, welche
unterschiedliche Konzentrationen von Blutplattchen, Erythrozyten und Leukozyten
erreichen (Carr et al. 2015, Franklin et al. 2015). Aufgrund der hdochsten
Konzentration an Blutplédttchen bei gleichzeitig geringer Konzentration von
Leukozyten fiel die Entscheidung in dieser Studie auf das Arthrex Angel System
(Franklin et al. 2015). Das System bietet viele weitere Einstellungsmoglichkeiten,
um die Konzentration der Blutplittchen zu erhéhen und anderen zelluldren
Bestandteile weiter zu reduzieren. Die Konzentration der Leukozyten im PRP
scheint eine Rolle zu spielen, aktuell ist man sich {iber den Effekt auf das klinische
Ergebnis im Unklaren, wobei es Hinweise gibt das fiir Osteoarthrose ein
leukozytenarmes PRP besser sein konnte (Riboh et al. 2016, Gilat et al. 2020).
Studien, welche sich mit den Auswirkungen der unterschiedlichen
Zusammensetzung des PRP auf das Ergebnis befassen, fehlen derzeit (Arnoczky
und Sheibani-Rad 2013, Franklin et al. 2015). Aus einer Expertenmeinung der
deutschen ,,Working Group for Clinical Tissue Regenration® der deutschen
Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfallchirurgie (DGOU) geht hervor, dass auch in
der Humanmedizin derzeit kein standardisiertes Herstellungsprotokoll fiir PRP bei
verschiedenen Indikationen und Erkrankungen vorhanden ist (Tischer et al. 2020).
Dass PRP eine ldnger anhaltende Wirkung bei symptomatischer

Kniegelenksosteoarthrose bei Menschen hat als HA wurde in verschiedenen
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Studien herausgefunden (Gilat et al. 2020). Zudem konnte im Review von Gilat et
al. (2020) nachvollzogen werden, dass eine Kombination aus PRP und HA
effektiver war als die Einzelprdparate bei Osteoarthrose im menschlichen
Kniegelenk. Diese Uberlegenheit einer Kombination konnte auch bei einer
experimentellen Studie bei Kniegelenksosteoarthrose an Beagles nachgewiesen
werden (Lee et al. 2019). Ob die Kombination von PRP und HA das Ergebnis nach
TPLO beeinflusst, wurde von Volz et al. (2024) nicht untersucht.

Auch bei der Hyaluronsdure konnte in der eigenen Arbeit kein {iberlegener Effekt
nachgewiesen werden (Volz et al. 2024). In der Literatur wurden gute Ergebnisse
bei Osteoarthrose, Patellaluxation und der Ruptur des vorderen Kreuzbandrisses
beschrieben (Hellstrom et al. 2003, Nganvongpanit et al. 2013, Pashuck et al. 2016,
Lee et al. 2019). Diese konnten in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur
Kontrollgruppe im Rahmen der TPLO nicht nachgewiesen werden (Volz et al.
2024). In den genannten Studien wurden Hyaluronséduren mit unterschiedlichen
Konzentrationen und Molekulargewichten verwendet. In einer Studie zu einem
Kombinationsprdparat aus verschiedenen Hyaluronsduren mit verschiedenen
Molekulargewichten =~ konnte  nachvollzogen =~ werden, dass  dieses
Kombinationspriparat ldnger wirkte (Petrella et al. 2008). In der vorliegenden
Arbeit wurde eine hochmolekulare HA mit einem Molekulargewicht von 3x10°
Dalton verwendet, daher kann keine Aussage zu anderen HA-Prédparaten oder

Molekulargewichten getroffen werden (Volz et al. 2024).

Die Frage, ob eine mehrmalige Injektion von PRP oder HA im Rahmen der TPLO
bessere Ergebnisse herbeifiihren konnte, kann in dieser Arbeit nicht beantwortet
werden. Bisherige Studien haben verschiedenste Protokolle angewendet, so dass
unklar bleibt, ob mehrmalige Injektionen der einmaligen Injektion iiberlegen sind.
In Studien iiber die Injektion von PRP schwanken die Anzahl der Injektionen
zwischen einer und vier Injektionen mit Intervallen zwischen den Injektionen von
wochentlich bis monatlich (Fahie et al. 2013, Silva et al. 2013, Canapp et al. 2016,
Vilar et al. 2018, Lee et al. 2019, Venator et al. 2020). Auch bei Studien zur HA
gibt es keine einheitlichen Injektionsintervalle oder Hiufigkeiten der Injektion, so
wurde auch hier zwischen einer und fiinf Injektionen von HA verabreicht mit
Abstinden zwischen wochentlich bis dreiwdchentlich (Rydell und Balazs 1971,
Hellstrom et al. 2003, Petrella et al. 2008, Nganvongpanit et al. 2013, Pashuck et
al. 2016).
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Eine Verbesserung der Hunde postoperativ gemessen an den Fragebogen wurde
auch unabhingig von der Injektion durch die Besitzer wahrgenommen (Volz et al.
2024). Es konnte fiir alle Hunde eine Verbesserung der Werte in den Fragebdgen
,Canine Brief Pain Inventory* (CBPI) und ,Liverpool Osteoarthritis in Dogs*
(LOAD) festgestellt werden (Volz et al. 2024). Die Besitzer waren auch unabhingig
von der Injektion mit PRP, HA oder keiner Injektion zufrieden bis sehr zufrieden
(Volz et al. 2024). Dies spiegelt die Ergebnisse von Beer et al. (2018) wieder, da
auch hier die Fragebogen an die Besitzer besser ausfielen, wenn die Hunde mit einer
Ruptur des vorderen Kreuzbandes eine TPLO erhielten im Vergleich zu anderen
OP-Methoden. Bei der Behandlung der Osteoarthrose mittels PRP konnte gezeigt
werden, dass die Hunde, welche eine Injektion mit PRP erhalten hatten bessere
Werte 12 Wochen nach der Behandlung im CBPI hatten (Fahie et al. 2013).
Ahnliche Beobachtungen machten Alves et al. (2021), indem sie Verbesserungen
des CBPI und LOAD nach der Injektion von PRP oder HA feststellten. In diesen
beiden Gruppen dauerte es lidnger, bis sich die Werte wieder auf das

Ausgangsniveau normalisierten.

Der direkt postoperativ gemessene TPA und der TPA sechs Monate postoperativ
zeigten in dieser Arbeit eine negative Korrelation zum SIPVF, was darauf
hindeutet, dass kleinere postoperative TPA zu einem symmetrischeren Gangbild
filhrten. Dies untermauert die Ergebnisse von Wilson et al. (2018), die bei einem
niedriger TPA eine signifikante Verbesserung der Belastung im Stand der
operierten Gliedmalle 42-84 Tage nach der Operation nachweisen konnte. Die
Verdnderung des TPA zwischen postoperativ und sechs Monate postoperativ zeigte
in dieser Arbeit keine Korrelation zu den Ergebnissen der Ganganalyse. Fiir den
subjektiven Lahmbheitsgrad wurden uneindeutige Ergebnisse hinsichtlich eines
Effektes der Verdnderung des TPA bis sechs Monate postoperativ gefunden. Es
konnte fiir den mittleren Wert der Verdnderung des TPA eine Korrelation mit dem
Lahmbheitsgrad sechs Monate postoperativ nachgewiesen werden, was darauf
hindeutet, dass weniger Verdnderung des postoperativen TPA mit hoheren
Lahmbheitsgraden korreliert. Es bleibt fraglich, ob dieses Ergebnis nicht anderen
Faktoren geschuldet ist, die beispielsweise die Messung des TPA selbst
beeinflussen. Alle Untersucher hatten den Eindruck, dass mit vorangeschrittener
Kniegelenks-Osteoarthrose die Messungen bzw. die Identifikation der Messpunkte

am Rontgenbild schwieriger zu erfassen waren. Auch nach einer TPLO schreitet
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die Osteoarthrose weiter fort (Moore et al. 2020) und diese kann somit auch die
Messung des TPA beeinflussen (Fettig et al. 2003). Andere Studien beschreiben,
dass die TPA-Messung durch den Untersucher selbst (Caylor et al. 2001, Todorovic
et al. 2022), die Erfahrung des Untersuchers (Caylor et al. 2001) oder die
Positionierung der GliedmaRe (Reif et al. 2004) beeinflusst wird. Zudem wird eine
hohe Variabilitdt zwischen unterschiedlichen Untersuchern beim Messen des TPA
beschrieben (Caylor et al. 2001, Fettig et al. 2003). Diese wurde jedoch in der
vorliegenden Arbeit mittels Intraklassenkorrelationskoeffizient iiberpriift und als
exzellent eingestuft, weshalb die Variabilitét nur gering war. Als Limitation muss
dennoch gesehen werden, dass die Messungen von jedem Untersucher nur einmal
durchgefiihrt worden ist und keine Aussage iiber die Variabilitét der Messungen fiir
die einzelnen Untersucher moglich ist. Diese wird in der Literatur mit bis zu 3,8°
angegeben (Caylor et al. 2001, Fettig et al. 2003). Durch mehr Messungen kann
theoretisch auch der Intraklassenkorrelationskoeffizient fiir die Variabilitit
zwischen den Untersuchern beeinflusst werden. Es fiel generell auf, dass die
Veridnderung des TPA zwischen postoperativ und sechs Monaten postoperativ mit
0.22 £ 0.75° sehr gering ausfiel im Vergleich zu anderen Studien mit Werten von
1,11 — 2,2° (Moeller et al. 2006, Conkling et al. 2010, Krotscheck et al. 2012,
Wilson et al. 2018). In der eigenen Arbeit wurden Hybrid-Verriegelungsplatten
verwendet, welche wie in der Literatur bereits beschrieben, nur zu geringeren
Verdnderungen des TPA gefiihrt haben, (Conkling et al. 2010, Krotscheck et al.
2012) und somit eine mogliche Erkldrung fiir die geringe Verdnderung des TPA
sind. Dies konnte darauf hinweisen, dass bei Verwendung neuerer Implantate mit
Verriegelungsmechanismus, die Verdnderung des TPA geringer ist und daher der

Effekt auf das klinische Ergebnis moglicherweise vernachlissigbar ist.

In dieser prospektiven Arbeit konnte gezeigt werden, dass die zusétzliche einmalige
intraoperative Injektion von PRP oder HA bei Hunden keine schnellere
Wiederherstellung der GliedmaBenfunktion nach einer TPLO aufgrund eines
vorderen Kreuzbandrisses unterstiitzt (Volz et al. 2024). Dies konnte sowohl
subjektiv. durch die klinisch-orthopddische = Untersuchung und die
Besitzerfragebogen als auch objektiv durch die computergestiitzte Ganganalyse und
den Osteoarthrose Score gezeigt werden. Alle Hunde zeigten unabhdngig der
Injektion eine deutliche Verbesserung aller gemessenen Parameter, jedoch mit einer

geringen Progression der Osteoarthrose (Volz et al. 2024). Der direkt postoperative
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TPA verédnderte sich nur minimal iiber den Zeitraum von sechs Monaten und hatte
keinen Einfluss auf das Ergebnis der TPLO. Jedoch konnte gezeigt werden, dass
sowohl unmittelbar postoperativ als auch sechs Monate postoperativ niedrigere
TPA’s mit einem symmetrischeren Gangbild, gemessen an der SIPVF, korrelieren.
Inwiefern es ratsam ist, niedrigere TPA als der von Slocum und Slocum (1993)
beschriebene TPA von ca. 5 — 6,5° anzuvisieren, um das bereits gute Ergebnis nach

TPLO weiter zu verbessern, muss in weiteren Studien evaluiert werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Fiir die chirurgische Versorgung der Ruptur des vorderen Kreuzbandes (CCLR)
wurden bereits viele Operationsmethoden entwickelt und verglichen, wobei sich
hierbei die Tibial Plateau Levelling Osteotomy (TPLO) als Methode der Wahl bei
vielen Chirurgen etabliert hat. Um die dennoch lange Rehabilitationszeit von ca. 3
Monaten zu verkiirzen bzw. die Gliedmafenfunktion schneller wiederherzustellen,
wurden bereits viele verschiedene Protokolle untersucht. Die regenerativen,
heilungsférdernden und entziindungshemmenden Eigenschaften von Platelet-Rich-
Plasma (PRP) und Hyaluronsdure (HA) wurden dabei bisher nicht prospektiv,
kontrolliert im Rahmen der TPLO untersucht. Als zusétzliche Fragestellung wurde
der Einfluss der Verdnderung des Tibiaplateauwinkels (TPA) auf das Ergebnis

untersucht, da es in der zuginglichen Literatur, widerspriichliche Ergebnisse gibt.

Ein Ziel dieser Arbeit war es daher, die Ergebnisse nach chirurgischer Versorgung
kranialer Kreuzbandrisse von Hunden mittels TPLO und einer intraartikuldren
Injektion von PRP oder HA einer Kontrollgruppe, ohne Injektion
gegeniiberzustellen. Daneben war es ein zweites Ziel den Einfluss der Verdanderung
des postoperativen TPA auf das Ergebnis {iber den Zeitraum von sechs Monaten zu
untersuchen. Hierfiir wurden die Hunde klinisch-orthopéddisch, rontgenologisch,
sowie mittels Besitzerfragebogen prioperativ, sechs Wochen, drei Monate und
sechs Monate postoperativ evaluiert und ausgewertet. Fiir die objektive
Auswertung  wurde eine computergestiitzte = Ganganalyse zu allen
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt. Alle drei Gruppen (PRP, HA und

Kontrollgruppe) wurden gegeniibergestellt und miteinander verglichen.

Dabei wurden insgesamt 62 Hunde und 70 Kniegelenke mit Ruptur des vorderen
Kreuzbandes tiiber den Zeitraum von sechs Monaten untersucht. In der
Studienpopulation waren 8 Hunde bilateral betroffen. Es konnte zu keinem
Kontrollzeitpunkt weder in der klinisch-orthopiddischen Untersuchung, den
Besitzerfragebogen oder der objektiven computergestiitzten Ganganalyse ein
Unterschied zwischen den Hunden festgestellt werden. Alle Hunde, unabhéingig der
Injektion, zeigten eine geringe, aber signifikante Progression der Osteoarthrose im
betroffenen Kniegelenk {iber den Zeitraum von sechs Monaten. Es konnte erneut
gezeigt werden, dass die TPLO sowohl zu einer signifikanten Verbesserung der

Bodenreaktionskrifte als auch der klinischen Untersuchungsparameter sowie eine
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Verbesserung der Werte in den Besitzerfragebogen flihrt. Die Hunde waren sechs
Monate postoperativ in ca. 80 % der Fille mittels Ganganalyse gemessen
lahmheitsfrei und die Mehrheit der Besitzer gab eine gute Lebensqualitit in den
Fragebogen an. Es konnte keine schnellere Rehabilitation durch eine Injektion von

PRP oder HA im Rahmen der TPLO nachgewiesen werden.

Bei der Untersuchung, ob die Verdnderung des postoperativen TPA sich auf das
Ergebnis auswirkt, konnte keine Korrelation zwischen der Verdnderung des TPA
und den Ergebnissen nachgewiesen werden. Die Verdnderung des direkt
postoperativen TPA zum Zeitpunkt von sechs Monaten war nur sehr minimal mit
0,22 £ 0,75°, was womdoglich durch den Einsatz von Verriegelungsimplantaten zu
erkldren ist. Es konnte eine Korrelation zwischen dem TPA selbst und der
Gangsymmetrie, gemessen am Symmetrieindex der Peak vertical force (SIPVF),
nachgewiesen werden. Somit konnte gezeigt werden, dass ein niedrigerer direkt
postoperativer TPA und ein niedrigerer TPA zum Zeitpunkt sechs Monate
postoperativ. mit einem symmetrischeren Gang korreliert. Dies konnte darauf
hinweisen, dass geringere postoperative TPAs zu einem besseren/symmetrischeren

Gangbild nach TPLO fiihren und dies potenziell erstrebenswert wire.
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7 SUMMARY

For the surgical management of cranial cruciate ligament rupture (CCLR), various
surgical techniques have been developed and compared, with Tibial Plateau
Leveling Osteotomy (TPLO) emerging as the preferred method for many surgeons.
To shorten the rehabilitation period of approximately 3 months or expedite limb
function recovery, various protocols have been investigated. However, the
regenerative, healing-promoting, and anti-inflammatory properties of Platelet-Rich
Plasma (PRP) and Hyaluronic Acid (HA) within the context of TPLO have not yet
been evaluated in a prospective and controlled study. An additional question was
the influence of changes in the Tibial Plateau Angle (TPA) on the outcome, as

conflicting results are reported in the literature.

One objective of this study was therefore to compare the outcomes following
surgical treatment of cranial cruciate ligament ruptures in dogs with TPLO and one
intra-articular injection of PRP or HA to a control group without an injection.
Another objective was to investigate the influence of postoperative TPA changes
on the outcome over a six-month period. For this purpose, dogs were evaluated
clinically, orthopedically, radiographically, and with owner questionnaires
preoperatively, at six weeks, three months, and six months postoperatively.
Computer-assisted gait analysis was performed at all evaluation time points for
objective assessment. All three groups (PRP, HA, and control group) were

compared with each other.

A total of 62 dogs and 70 stifle joints with cranial cruciate ligament rupture were
evaluated over a six-month period. In the study population, 8 dogs were affected
bilaterally by CCLR. No differences were observed between the dogs at any
evaluation time point in clinical-orthopedic examination, owner questionnaires, or
objective computer-assisted gait analysis. All dogs, regardless of injection, showed
a slight but significant progression of osteoarthritis in the affected stifle over the
six-month period. Once again, it was demonstrated that TPLO leads to a significant
improvement in ground reaction forces, clinical examination parameters, and owner
questionnaire scores. Six months postoperatively, approximately 80% of dogs were
free of lameness as measured by gait analysis, and most owners reported a good

quality of life in the questionnaires. No faster rehabilitation could be demonstrated
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through a single injection of PRP or HA within the context of TPLO.

Regarding the investigation whether changes in postoperative TPA affect the
outcome, no correlation was found between the change in TPA and the outcome.
The change in TPA from the immediate postoperative period to six months was
very minimal at 0.22 + 0.75°, which is possibly explained by the use of locking
implants. However, a correlation was found between the TPA itself and gait
symmetry, as measured by the Symmetry Index of Peak Vertical Force (SIPVF). It
was demonstrated that a lower immediate postoperative TPA and a lower TPA six
months postoperative correlates with a more symmetric gait. This suggests that
lower postoperative TPAs may lead to a better/more symmetric gait pattern in

canine patients after TPLO and may potentially be desirable.
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