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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Durch seinen einzigartigen Aufbau ermoglicht hyaliner Gelenkknorpel
eine annahernd reibungslose Bewegung in den Gelenken und
schitzt, einem StoRdampfer gleich, den darunter liegenden
Knochen. Die besondere Zusammensetzung aus Proteoglykanen,
Kollagen, Wasser und nur 2% Knorpelzellen birgt allerdings auch
Probleme.

Bereits 1743 schrieb Hunter: “Ulcerated cartilage is a troublesome
thing and that when it is destroyed, it is not repaired...” (59)

Sir James Paget bemerkte dazu knapp 120 Jahre spater: “...there is,
I believe, no instance, in which a lost portion of cartilage has been
restored, or a wounded portion repaired with a new and well-formed
permanent cartilage in the human body...“ (123)

Auch heute Dbesitzt Knorpelgewebe beim Erwachsenen laut
einschlagiger Literatur kaum Regenerationsfahigkeit, und eine
restitutio ad integrum eines einmal beschadigten Knorpelbettes ist
bisher trotz internationaler Bemuhungen nicht zufriedenstellend

gelungen (126,134,149,161,162,164,168,174).

In der postoperativen Beobachtung zeigte sich eine fortschreitende
Verschlechterung, die haufig in einer kompletten Gelenksarthrose
nach drei bis zehn Jahren endete, welche nur durch einen
kunstlichen Gelenkersatz behoben werden konnte (Colwell et al.
bezeichnen diese Knorpelschaden als die haufigste Ursache einer

sekundaren Arthrose) (23).
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In den seltenen Fallen der Heilung eines begrenzten
Knorpeldefektes, wird die Arthrosepravalenz (im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung) als dreifach erhoht angesehen. Sind
zusatzlich andere Strukturen, wie z.B. Bander, beteiligt, erhoht sich
dieses Risiko noch weiter (137,147,151,155). Auch wenn das Augenmerk
der vorliegenden Arbeit auf den defekten Gelenkknorpel gerichtet ist,
erscheint die Betrachtung der Arthrose sinnvoll, da sie die gesamten
Strukturen eines Gelenks betrifft (Gelenkknorpel, Synovialgewebe,
subchondraler Knochen und mesenchymales Nachbargewebe).

Doch trotz groRRer Fortschritte in der Medizin sind ,Wunderheilungen®
nicht ~moglich: Fur die Durchfihrung einer operativen
Knorpelregeneration in Form einer Pridie-Bohrung oder
Mikrofrakturierung mussen besondere Vorraussetzungen vorhanden
sein, um diese durchfuhren zu konnen (125,135,148,151,157,158,160). Alle
genannten Methoden haben bis jetzt keine zufrieden stellenden
Langzeitergebnisse oder —vorteile fur sich verbuchen konnen, da
das Regenerationsgewebe im Wesentlichen aus minderwertigem

Faserknorpel besteht.

Eine der haufigsten Ursachen fur Arthrose bei jungen und aktiven
Patienten ist der durch ein Trauma bedingte isolierte
Knorpelschaden. Es ist bis heute nicht gelungen, am verletzten
Knorpelbett eine Heilung zu erzielen. Ausnahmen sind grofde
osteochondrale Fragmente, die mit Hilfe von metallischen oder
biologisch abbaubaren Implantaten an Ort und Stelle fixiert werden
konnen. Aufgrund der erheblichen Schmerzen bei fortschreitender

Arthrose, ist ein kunstlicher Gelenkersatz mit all seinen Problemen
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erforderlich. Gerade bei jungeren, aktiven Menschen ist die

Standzeit der Endoprothesen begrenzt.

1.2 Aufbau und Physiologie des Knorpels

Gesunder Gelenkknorpel ist an seiner Oberflache spiegelglatt,
elastisch und weild. Er ist frei von Nerven und anderen Gefal3en und
besteht nur zu 2% aus Knorpelzellen. Der Rest besteht zu 70% aus
Wasser und 28% Kollagenanteilen und Proteoglykanen, die das
Wasser binden. Dadurch ist der Knorpel fest, aber doch so elastisch

und verformbar, dass er als Stol3ddampfer wirken kann.

Alle  knochernen  Strukturen eines Gelenkes, die einer
Druckbelastung ausgesetzt sind, sind mit hyalinem Knorpel bedeckt.
Durch Zwischenlagerung der sehr viskésen Synovialflussigkeit wird
ein direktes Aufeinandertreffen der Knochen beim Gesunden

vermieden. Dies ist bei Mensch und Tier gleich (159).

Knorpel gehort zum Binde- und Stutzgewebe. Die Knorpelzellen
(Chondrozyten) sind von einer Matrix aus azellularem Gewebe
umgeben, welche dem Gelenkknorpel seine charakteristische
Druckelastizitat verleihen. Anhand des Fasergehalts der Matrix,
unterscheidet man zwischen hyalinem, elastischem und

Faserknorpel.

Die Matrix, auch Interterritorialsubstanz genannt, ist schneidbar, aber
dennoch fest. Sie setzt sich zu 97% aus Wasser und zu 3% aus
Kollagen Typ Il, Chondroitinsulfat und Proteoglykanen zusammen.
Chondroitinsulfat A und C sind fur das Wasserbindungsvermaogen,
aber auch fur die hohe Basophilie in Knorpelhistologien

verantwortlich. Die Proteoglykane bestehen aus wasserbindenden
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Heteroglykanen mit Proteinanteilen. Im gesunden Knorpel sind die
Kollagenfasern ,maskiert* und damit lichtmikroskopisch nicht
sichtbar. Das Kollagen ermdglicht dem Knorpel eine hohe Toleranz

gegenuber tangentialen Rei3- und Scherkraften und damit eine

ausgepragte Polsterfunktion (4,6,11,16,18,20,159).

Chondrozyten haben keine Zellfortsatze. Sie sondern Matrixsubstanz
in den Interzellularraum ab und mauern sich dadurch in Lakunen ein.
Die Knorpelkapsel, die die Chondron-Lakunen umgibt, ist stark
basophil aufgrund der PAS-positiven sulfatierten

Glykosaminoglykane.

Ein Chondron ist eine Gruppe von 2 bis 6 Chondrozyten, die als Klon
aus einem Chondrozyt entstanden und alle von derselben
Knorpelkapsel umgeben sind. Die Chondrozyten eines Erwachsenen

teilen sich nicht mehr.

Die Erndhrung des Knorpels erfolgt durch Diffusion aus dem
Knochen heraus und aus der Synovialflussigkeit, bzw. aus dem
Perichondrium. Die subperichondralen Bezirke des Perichondrium
zerfallen in ein Stratum cellulare und ein Stratum fibrosum. Das
Stratum cellulare ist dem Knorpel am nachsten und sehr
chondrozytenreich. Das Stratum fibrosum bildet mit dem
Perichondrium die Oberflache des Knorpels zum Gelenkraum hin. Im
ausgereiften Knorpel fehlt das Perichondrium.

Knorpel ist mesenchymalen Ursprungs und reift aus Vorknorpel
heran. Dieser hat noch Chondroblasten, welche Grundsubstanz
abscheiden, bevor sie sich zu Chondrozyten weiterdifferenzieren.
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Den Chondroblasten stehen zwei Arten des Wachstums zur
Verfugung: das appositionelle Wachstum (von Seiten des
Perichondriums her) oder das interstitielle Wachsen (durch Teilung
der Chondroblasten innerhalb der ,Knorpelmasse®). Das Fehlen des
Perichondriums und die weitgehende Ausdifferenzierung der
Chondrozyten ist einer der Grunde fur die mangelnde
Regenerationsfahigkeit des Knorpelgewebes (4,6,18). Ein weiterer
Grund ist die fehlende Vaskularisierung.

Da nur hyaliner Knorpel in gesunden Gelenken zu finden ist, wird im
Folgenden sein Aufbau beschrieben: Hyaliner Knorpel enthalt viel
Grundmatrix, wenige Chondrone und maskiertes Kollagen Typ II.
Hyaliner Knorpel kommt in Gelenken vor, in der Trachea und im
Nasenskelett, aber auch in Rippen, Bronchien, Epiphysenfugen und
Synchondrosen. Im Alter treten sogenannte ,Asbestfasern® auf. Dies
sind Kollagenfasern, die durch Verschleil und Wasserverlust der
Matrix lichtmikroskopisch sichtbar werden. Hyaliner Knorpel ist
gekennzeichnet durch hohe Druckfestigkeit aber geringer
Zugfestigkeit und Verformbarkeit.

Im Gegensatz zu hyalinem Knorpel ist Faserknorpel reich an
Kollagen Typ | und kommt u.a. in den Menisken vor. Die
mechanische Stabilitat des Faserknorpels ist wesentlich geringer als
die des hyalinen Knorpels

In histologischen Schnittpraparaten wird Gelenkknorpel grundsatzlich
in vier voneinander abgrenzbare Schichten aufgeteilt: Der
oberflachlichen Zone |, der mittleren Zone |l, der tiefen Zone IIl und
dem verkndcherten Ubergang zum Knochen, Zone IV. Die

physiologischen Verhaltnisse im Gelenk stellen sich wie folgt dar:



1 Einleitung 6

Zone | (syn. Tangentialfaserschicht)

Die sehr kleinen, oberflachlichern Zone-I-Chondrozyten produzieren
wie die Synovialmukosa ein besonderes Gleitprotein (Lubricin) zur
Reduzierung des Gelenkreibens. Eine treffende Beschreibung dieser
glatten Oberflachenbeschaffenheit bietet der Vergleich zu zwei
Eissticken, die mehr Reibung aufeinander erzeugen, als die
Knorpelflachen in einem Gelenk.

In dieser Zone verlaufen die Kollagenfasern tangential und parallel
zur Oberflache. Die Chondrozyten der Zone | sind spindelformig und
ebenfalls parallel zur Oberflache angeordnet. Der Proteoglykangehalt

dieser Zone ist geringer als der der anderen Knorpelzonen.

Mechanisch ist die Zone | besonders stabil gegenuber
Scherbewegungen.
Zone Il

Ab der darunter liegenden Zone IlI, nimmt der Durchmesser der
Chondrozyten und der Kollagenfasern zu, wahrend ihre Zugfestigkeit
und Belastbarkeit abnehmen. Es werden auch vermehrt
Proteoglykane gebildet. Ab dieser Zone tendieren die Knorpelzellen

dazu, sich in einer saulenformigen Anordnung zu arrangieren.

Zone lll (syn. Radiarzone)

Im Vergleich zu allen anderen hat die Zone Ill die wenigsten
Chondrozyten, jedoch die meisten Proteoglykane. Hier werden auch
vermehrt Proteoglykanabbauprodukte gefunden, da sich diese Zone
zu weit von allen Versorgungsstralien entfernt befindet, um diese
effektiv abtransportieren zu konnen. Die Kollagenfasern in diesem
Bereich sind die dicksten des Knorpels und  senkrecht zur
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Oberflache ausgerichtet. Zwischen Zone IIl und IV befindet sich ein

Grenzgebiet, die ,Tidemark®, die zwischen 2 und 3 pym dick ist.

Zone IV
In der Zone IV bildet sich der Ubergang zum Knochen aus. Hier
liegen durch Hypertrophie bedingte Riesenchondrozyten vor, die die

sie umgebende Knorpelmatrix in Knochen umwandeln.
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1.3 Epidemiologie des Knorpelschadens

Eine Verletzung des Gelenkknorpels kann nach mehreren Jahren zur
Entwicklung einer Arthrose fuhren. Besonders schwerwiegend sind
aus diesem Grund Verletzungen der Knie- und Sprunggelenke, da
diese am haufigsten von traumatischen Knorpelschaden betroffen
sind. Dabei ist es unerheblich, ob dieser Schaden durch ein einziges
groRes Trauma oder durch mehrere kleine, sich wiederholende
Mikrotraumen entsteht. Werden Bander oder Weichteile dieser
Gelenke verletzt (z.B. bei direktem Trauma), kann man in bis zu 40%
der Falle auch von einer Mitbeteiligung des Gelenkknorpels

ausgehen (126,134,137,147,149,151,155,161,164,168,174).

Durch Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ab einer
Defektgrof’ie von 2 cm? Beschwerden in Form von Schmerzen,
Gelenkergussen und Bewegungseinschrankungen auftreten. Wurde
durch das Trauma Knorpelgewebe abgesplittert, kann dieser
Knorpelkeil im schlimmsten Fall zu einer kompletten Blockade des

Gelenks fuhren (125,135,148,151,157,158,160).

1.3.1 Gelenkknorpel und Verletzungen

Definition Grundsatzlich gibt es zwei Arten von
Knorpelverletzungen: Ist der subchondrale Knochen betroffen,
spricht man von einem , Full-Thickness-Defekt”. Ist das
Knochengewebe unverletzt, wird dieses ,Partial-Thickness-Defekt*
genannt. In beiden Fallen reicht die Eigenelastizitat des Knorpelbetts
nicht mehr aus, um als StoRdampfer die Wucht des Traumas
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abzufangen. Der Knorpel reil3t ein. Versuche mit Schweineknorpel
haben gezeigt, dass mit wachsendem Abstand von der
Knorpeloberflache der Elastizitatskoeffizient abnimmt. Das bedeutet,
dass Knorpelgewebe immer von der Zone |V (subchondrale
Knorpelschicht) in Richtung Oberflache (Zone |) einreift (52a).

1.3.1.a ,Partial-Thickness-Defekte*

Diese Art der Verletzung ist die weitaus haufigere der beiden
Verletzungsarten und gilt als ursachlich fur eine spatere Arthrose.
Der Defekt kann durch eine Reihe von Verletzungsmustern
entstehen, wie sie haufig bei Traumen vorkommen, oder aber auch
durch Fehlbelastung, die erst spater zu einem Knorpelschaden fuhrt.
Auf diese Defektart soll sich auch der Inhalt dieser Dissertation

konzentrieren.

1.3.1.b ,,Full-Thickness-Defekte*

Wird durch die Wucht der Verletzung der subchondrale Raum
eroffnet, kommt es zur Einblutung mit Ausbildung eines Blutkoagels.
Dieses kann undifferenzierte Stammzellen aus dem Markraum
enthalten, die sich im Defekt unter bestimmten Bedingungen zu
Faserknorpel weiter differenzieren konnen. Faserknorpel ist zwar
reich an Kollagen |, hat aber nur wenig Matrix und ist daher sehr
anfallig fur Schaden durch Druck und Scherkrafte (150).

1.4 Klassifikation der Knorpeldefekte

1.4.1 Outerbridge Score

Die am haufigsten verwendete Klassfikation fur Knorpelschaden ist
die nach Outerbridge. Diese wird seit Anfang der 60er Jahre

verwendet und ist eigentlich eine Abwandlung eines Score zur
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Stadieneinteilung der hereditaren Patellaerweichung

(Chondromalacia patellae). (121,122)

Tab. 1.1 Outerbridge Score

Grad 1 | Knorpelerweichung

Grad 2 | Oberflachliche Defekte und Fissuren

Grad 3 | Tiefe Fissuren und Lappenbildung bis zum subch. Knochen

Grad 4 | freiliegender subchondraler Knochen (,Knorpelglatze®)

1.4.2 ICRS Score

Im Jahr 2000 produzierte die ,International Cartilage Repair Society®
einen Bewertungsmassstab zur Klassifikation von Knorpelschaden.
Beurteilt werden die Knorpelschaden nach Tiefe, Lokalisation,
Flachenausdehnung und Verlauf. Dieser Malistab ist umfangreicher
und lasst damit eine prazisere Einteilung als der Outerbridge Score
zu. Siehe hierzu Tabelle 1.2.
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Tab 1.2 ICRS Klassifikation der Knorpelschaden

Grad | 0 | normaler Knorpel

Grad | 1 | annahernd normaler Knorpel

A: Aufweichung der Oberflache

B: Oberflachliche Fissuren der Zone |

nicht normaler Knorpel, Lasionen betreffen < 50% der

Grad | 2 Knorpeldicke

Grad | 3 | Schwerer Knorpelschaden

A: Lasion betreffen > 50% der Knorpeldicke
B: Lasion bis zur kalzifizierenden Zone

C: Lasion bis zum subchondralen Knochen
D: Ablésung des Knochen

Grad | 4 | schwerste Knorpelschadigung

A: Oberflachlich

B Tief

1.5 Therapiemoglichkeiten

1.5.1 Chirurgische Therapieoptionen

In der folgenden Tabelle sind die chirurgischen Therapieoptionen
dargestellt. Es handelt sich hierbei um eine Ansammlung
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verschiedener Behandlungsansatze, von denen einige schon seit

Jahrzehnten verwendet werden.

Tab. 1.3 Chirurgische Therapieoptionen

Forderung der

Intrinsischen Arthr95kop|sc.:he Biologische .
. Basistherapie Knorpelregeneration
Heilung
Transplantation
Pridie-Bohrung Gelenklavage osteocho(r(m)dAre_?_lg; Zylinder
Periost-

Mikrofrakturierung Debridement /Perichondriumtransplantation

Autologe

Abrasionsarthroplastik Chondrozytentransplantation

1.5.2 Medikamentose Therapie

Was in der Inneren Medizin schon lange Standard zur Behandlung
rheumatischer Gelenkbeschwerden ist, wurde anfangs auch bei
Gelenkknorpelverletzungen angewandt: Die intra-artikulare
Instillation von Kortisonpraparaten. Es stellte sich aber relativ schnell
heraus, dass dieses zu einem Untergang des noch vorhandenen
Knorpelgewebes fuhrte (ss). Auch die Hyaluronsaure, von der man
sich viel versprach, konnte sich in placebo-kontrollierten Studien
nicht durchsetzen. Trotz intensiver Suche nach einem Medikament,
welches die Knorpelregeneration anregen sollte, blieben alle

Versuche bislang erfolglos (120,141,145,146,152,171,173).
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Fazit

Seit den 50er Jahren wurden verschiedene operative (wie z.B. die
Pridie-Bohrung, die Mikrofrakturierung und Gelenklavage) und
medikamentose Verfahren zur Knorpelregeneration am Tiermodell
untersucht. Manche dieser Verfahren gelangten Uber die
experimentelle Phase hinaus zur Anwendung am Menschen. Diese
Methoden haben sich entweder nur kurzfristig oder gar nicht
bewahrt, da sie nur ein minderwertiges Ersatzregenerat
(Faserknorpel) schufen. In keinem Fall entstand vollwertiger und
belastbarer hyaliner Knorpel. Die in den ersten zwei Spalten der
oben vorgestellten Tabelle aufgefuhrten Methoden besitzen zum
grofdten Teil ausschlieBlich historische Relevanz.

1.5.3 Neue Untersuchungen (biologische Regeneration)

1.5.3.a Transplantation osteochondraler Zylinder.

Die Idee, aus intakten Gelenkarealen Knorpelzylinder auszustanzen
und in defekte Regionen zu verpflanzen (OATS genannt,
Osteochondrales Autologes Transfer System), geht auf die
Jahrhundertwende zurick und wurde in den 60er Jahren wieder

aufgegriffen.

Die Idee bestand darin, einen Knochen-Knorpelzylinder mittels einer
Frase aus einem intakten Gelenkbereich zu entfernen und in den
vorbereiteten Defekt einzusetzen. Bevorzugt werden hierfur
Regionen verwendet, die einer geringeren Gelenkbelastung
ausgesetzt sind. Geeignet sind die laterale Patella und die
AulRenbezirke des femoro-patellaren Gleitlagers.
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Eine Abwandlung des eben genannten Prinzips macht man sich bei
der ,Mosaikplastik’ zunutze (45). Hierbei konnen auch grofflachige
Defekte bis zu 9 cm? abgedeckt werden. Dabei werden mehrere
Zylinder unterschiedlichen Durchmessers in dem Defekt verankert.

In Ungarn wurde durch Hangody dieses Verfahren bei Defekten
durchgefuhrt, die bis zu 8,5 cm? gro3 waren. Von den 57
untersuchten Patienten wurden in 91% der Falle gute bis sehr gute

Ergebnisse nach drei Jahren erreicht (46,47).

Im Jahr 2000 sorgte diese Technik schlieRlich fur Schlagzeilen, als
Aschlimann et al. eine Untersuchung am Schaf publizierte, die
zeigte, dass der ehemals gesunde Randwallknorpel um den Defekt
herum degenerierte und ,,...in den Defektraum kippte® (1,154,160,163,166).
Dies lag zum einen an dem Operationstrauma, bei dem
Knorpelzylinder in den Defekt verkeilt wurden, und andererseits auch
daran, dass das Transplantat niedriger gelegen war als das
umliegende Gewebe. An der ursprunglichen Entnahmestelle des
gesunden Knorpels kam es oft zu Einblutungen, Schmerzen und
einer generellen Instabilitat des gesamten Gelenks.

Die wenigen Publikationen, die von der Anwendung dieses
Verfahrens beim Menschen berichten, zeigen aber in einem Zeitraum
von bis zu 7 Jahren postoperativ in 90% der Falle gute bis sehr gute

Ergebnisse (160,163).

Es gibt bis heute nur zwei Studien, die die Mosaikplastik mit der
OATS vergleichen. Bei einer von diesen, mit einem follow-up von

knapp 20 Monaten, zeigte die Gruppe um Bentley bei 58 Patienten
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mit einer OATS mit 88% gute bis sehr gute Ergebnisse im Vergleich

zur Mosaikplastik (10,31)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch dieses Verfahren
kleine bis mittelgroBe Defekte mit Knorpelzylindern abgedeckt
werden konnen, dieses aber nicht ohne traumatischen Schaden der
Spenderzone  erfolgt. Dadurch  werden  wiederum neue
Schwachstellen in der Gelenkintegritat geschaffen. (7,8,9,31).

1.5.3.b Periost- und Perichondriumtransplantation

Bereits 1925 entdeckte Habler, dal die innerste Schicht des Periost
und des Perichondriums (das Kambium) eine lebenslange Fahigkeit
besitzen, hyalinen Knorpel und Knochen neu zu synthetisieren (4s).
Beruhend hierauf, wurden mehrere Untersuchungen angestellt.

Die Ergebnispublikationen sind allerdings widerspruchlich: 1990
beschrieb die Arbeitsgruppe um Homminga ihre guten Ergebnisse
nach zwei Jahren Beobachtung (ss,56). 1997 widerlegte Bouwmeester
dieses jedoch, als er nach vier Jahren Beobachtungszeit in 55% der
Falle schlechte Ergebnisse vermeldete (s). Ursachen waren ein
Uberschiellendes Wachstum des Transplantats, oder auch eine
Verknocherung desselben. Um diese Vorgange zu verhindern, bzw.
zu verlangsamen, wurde intensiv weiter geforscht: Gewisse Erfolge
erzielten der Einsatz von Wachstumshormonen, Polilaktitsaure, die
Beschichtung des Transplantates, aber auch die ,kontinuierliche
passive Bewegung®. O’Driscoll und Salter zeigten, dass gerade der
letzte Punkt einen chondrogenen Effekt bewirkte

(104,113,114,115,116,117,118).
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In einer Metaanalyse, in der 10 Studien aus dem Zeitraum von 1981
bis 1999 evaluiert wurden, stellte Angermann 2000 diesem Verfahren
aber eine insgesamt schlechte Beurteilung aus mit wenig
Perspektive (4). Daher wird sie z. Z. auch nur fur klinische Studien
eingesetzt, nicht aber in kurativer Absicht.

1.5.3.c Autologe Chondrozyten Transplantation (OATS)

Die Forschung auf diesem Gebiet begann erst relativ spat. Nach der
technischen Ausreifung und ersten Ergebnissen am Menschen,
wurde dieses Verfahren 1994 in Schweden von Brittberg und
Mitarbeitern vorgestellt (s,11,12,13,14,15). An 101 Patienten, die zwischen
1987 und 1995 eine OATS erhalten hatten, wurden die
arthroskopischen, histochemischen und klinischen Ergebnisse
evaluiert. An seinen Patienten beurteilte Brittberg die Ergebnisse in
92% der Falle als ,sehr gut® und konnte dies mit 37 Knorpelproben
gut belegen (14,15). 1996 wurden dann von derselben Arbeitsgruppe
die Ergebnisse dieser Technik an Kaninchen vorgestellt (11).

In dieser Untersuchung setzte Brittberg den Tieren kunstliche
Defekte mit einem Durchmesser von 3 mm ein. Der Defekt reichte
bis in das Subchondrium. Die Ergebnisse nach einem Jahr beschrieb

er als “...qualitativ und quantitativ besser® als in seinen
Vergleichsgruppen, die nur ein Periostlappen oder einen

unbehandelten Defekt eingesetzt bekamen.

Kritk gab es von anderen Autoren, da er angab, fur seine
Tierversuche nur ausgewachsene Tiere (die eine geringere
Regenerationsfahigkeit besitzen als junge Tiere) benutzt zu haben.
Das Alter der Tiere liel3 sich aber radiologisch und histologisch nicht

nachweisen. Weitere Kritikpunkte entstanden, als die Brittberg-
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Technik an Hunden untersucht wurde. In diesem Fall wurde der
subchondrale Raum aber nicht eroffnet (39,10,153,167). Es konnten
daher nun auch keine Knochenmark-Stammzellen in den Defekt

einwandern. Breinan et al. (7,10) untersuchte dies weiter, und fand
nach 18 Monaten keinen signifikanten Unterschied der Methode zu

den unbehandelten Defekten oder den Periosttransplantierten.

Trotzdem wird die OATS wird als ein zukunftstrachtiges Verfahren
betrachtet. (4143). Letztendlich gibt es noch Fragen, die hinsichtlich
der Indikation, der DefekigroRe und Tiefe des Knorpelschadens

geklart werden mussen.
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1.6 Das Ziel dieser Versuchsreihe, Fragestellung

In der aktuellen Literatur wird viel Uber Versuche zur
Knorpelregeneration am Tiermodell berichtet. Dabei handelt sich
zum groRten Teil um ,Full-Thickness-Defekte®, die aber beim
Menschen eher selten vorkommen (22,25150). Typischerweise
entstehen hier nach einem Trauma grofldtenteils ,Partial-Thickness-
Defekte”. Es gibt nur wenige Publikationen Uber das Verhalten
dieses Defekttypus, bei dem der subchondrale Raum nicht eroffnet
wird. Das Ziel dieser Untersuchung bestand in der Beobachtung der
Knorpelregeneration und Charakterisierung des Regeneratgewebes
von 4 mm ,Partial-Thickness-Knorpeldefekten® anhand des
Schafskniemodells. Die Fragen, die mit dieser Untersuchung

beantwortet werden sollen, sind:

1. Wie entwickelt sich ein unbehandelter und umschriebener
Knorpeldefekt am medialen Kondylus des
Schafskniegelenkes makroskopisch und mikroskopisch im

zeitlichen Verlauf?

2. Ist das Schaf als Versuchstier zur Beurteilung der
Regeneration von isolierten Knorpeldefekten geeignet?

Diese Untersuchung ist Teil eines koordinierten Grof3tierversuchs, in
dem verschiedene Regeneratansatze unter tierexperimentellen

Bedingungen getestet wurden.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere
Von der Bezirksregierung Koln wurde der Versuch, gemal® § 8 des
Tierschutzgesetzes, unter dem Aktenzeichen 23.203.2-K 34/00

angemeldet und genehmigt.
Beteiligt an der Untersuchungsreihe waren 24 ausgewachsene,
weibliche Schafe. Diese wurden randomisiert auf sieben

Untersuchungsgruppen verteilt. Siehe hierzu die Tabelle 2.1

Tab. 2.1. Anzahl und Aufteilung der Versuchstiere

Untersuchungszeitraum |4 |6 8| 12| 16 | 26 | 52
(in Wochen)

Anzahl der 2133/ 3|2 |3]| 4
Versuchstiere

(n)
Verluste o(ojojo(0,|3]1

(n)

Bei den erwahnten Verlusten handelt es sich um Todesfalle. In allen
Fallen wurden von Tierarzten Obduktionen durchgefuhrt. Es konnte
aber kein Bezug zu den Operationsverfahren hergestellt werden.

Fur die Versuchsreihen gab es keine eigens gezuchteten Tiere. Aus
einer grof3en Schafherde wurden insgesamt 24 weibliche Tiere (der
Rasse Suffolk) ausgewahlt. Sie waren alle alter als sechs Jahre und
damit ausgewachsen. Keines war trachtig. Zur eindeutigen
|dentifizierung wurden die Tiere eigens mit einem Halsband als auch
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mit einer Ohrmarke versehen. Diese behielten sie bis zum Ende bei.

Siehe hierzu untenstehende Tabelle.
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Tab. 2.2 Verteilung und Identifikation der Versuchstiere
Gruppennummer | Halsbandnummer | Opferungsdatum | Gruppenzugehdrigkeit
LD 9 HB LD 9 17.04.2002 4 Wochen
LD 10 HB LD 10 17.04.2002 4 Wochen
LD 6 HB 63 Rot 16.04.2002 6 Wochen
LD 12 HB LD 12 17.04.2002 6 Wochen
LD 8 HB LD 8 17.04.2002 6 Wochen
LD 4 HB 60 Rot 17.04.2002 8 Wochen
LD 5 HB 41 Rot 17.04.2002 8 Wochen
LD 11 HB 1 Gelb 17.04.2002 8 Wochen
LD 3 HB 4 Gelb ? 12 Wochen
LD 7 HB 49 Rot 16.4.2002 12 Wochen
LD 13 HB 5 Gelb 17.04.2002 12 Wochen
LD 1(Y 014) HB 59 17.12.2001 16 Wochen
LD 2 HB 3 Gelb 18.12.2001 16 Wochen
Y 007 HB 82 14.12.2001 26 Wochen
Y 008 HB 58/54 14.12.2001 26 Wochen
Y 020 HB 64 05.12.2001 26 Wochen
Y 021 HB 83 07.12.2001 26 Wochen
Y 022 HB 78 14.12.2001 26 Wochen
Y 023 HB 94 14.12.2001 26 Wochen
X 001 HB 80 02.05.2001 52 Wochen
X 002 HB 74 02.05.2001 52 Wochen
X 006 HB 72 30.04.2001 52 Wochen
X 010P HB 63 21.06.2001 52 Wochen
X018 HB 95 03.05.2001 52 Wochen

LD: Unbehandelter Defekt

HB: Halsbandnummer X/Y: Gruppenzugehdrigkeit
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Wenn sie nicht in KAIn zur Untersuchung bendtigt wurden, standen
sie bei dem Landwirt Herrn Kutscheid in Hopperath / Eifel auf der
Weide. Die notige Pflege und Gesundheitsuntersuchungen wurden
von den Versuchsteilnehmern in wochentlichen Abstanden
durchgefuhrt. Der Tierarzt vor Ort war Dr.med.vet. Burgener aus
Kelberg / Eifel.

Mit einem Durchschnittsgewicht von 74,7 kg und einer Schulterhdhe
von 70,8 cm hatten sie ideale Grof3en und Gewichtsproportionen.

Schafe sind mit zwei Jahren ausgewachsen und geschlechtsreif.

Die Tiere wurden fur die Operationen in Sechsergruppen in das
Institut fur Experimentelle Medizin der Universitatskliniken Kaoln
verbracht, wo sie wahrend der Zeit in einem angegliederten
Freigehege gehalten wurden. Dort standen sie unter Beobachtung
von Tierarzten und —pflegern. Nach einer Operation wurden sie zur
Uberwachung bis zu 72 Stunden postoperativ in eine Box gebracht

und versorgt, bevor sie wieder in die Eifel verbracht wurden.

2.2 Versuchsablauf

In einem Eingriff wurde in das mittlere Drittel der medialen Kondyle
ein standardisierter Defekt gesetzt. Der Knorpel ist hier am dicksten,
und dieses Areal ist der Hauptbelastungspunkt des Gelenks.
(Untersuchungen an Schafskadavern haben gezeigt, dass die
darunter liegende Knochenlamelle mit der Belastungsstarke
korreliert. Als weniger beansprucht gelten die medialen und lateralen
Rander des femoralen Gleitlagers.)
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Durchgefihrt wurde eine anteromediale Miniarthrotomie. Durch
Beugung des Knies konnte die Belastungszone der medialen

Femurkondyle dargestellt werden. Nun wurde ein Defekt von 4mm

Abb. 2.1 Detailaufnahme der Stanze. Diese Stanze wurde eigens fir die

Untersuchungsreihe entwickelt. Sie besteht aus einem T-férmigen
HohlmeiRRel in welcher eine Frase (am oberen Bildrand sichtbar) eingefuhrt
wurde. Die Hilsen auf der rechten Bildseite dienen zur Arretierung auf der
Knorpeloberflache. (Entwurf und Durchfihrung der Entwicklung durch PD
Dr. med. A. Jubel)
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Durchmesser in den Kondylenknorpel gestanzt. Wichtig war, dass
der subchondrale Markraum nicht eroffnet wurde. Um dies zu
gewabhrleisten, wurde fur den Versuch eigens eine Prazisionsstanze
entwickelt. Fur die oben aufgefuhrte Gruppe war nach diesem
Eingriff der Versuch beendet. Von nun an wurde der intrinsische

Heilungsverlauf abgewartet.

2.3 Operationsablauf: Narkoseverfahren

Um die Tiere zu sedieren, wurde mit einer Venenverweilkanile
(GroRe: 18G) die linke Vena cephalica antebrachii punktiert, Uber
welche Disoprivan® (Propofol) 3-7mg/kg/KG infundiert wurde. Nach
Korpergewicht dosiert, war dies zwischen 400 bis 650mg i.v. pro
Tier. Malstab fur eine ausreichende Narkosetiefe waren verstarkter
Speichelfluss, Nachlassen des Kaumuskulaturtonus und Verdrehen
der Bulbi. Vor der Operation wurde jedes Tier noch einmal gewogen.
Hier lag der Median bei 74.7kg.

Auf dem Operationstisch wurde das Versuchstier in Ruckenlage
mittels eines veterindrmedizinischen Larynxspatels (Typ-4 Miller-
Laryngoskop mit 28 cm langem und geraden Spatel) intubiert.
Eingesetzt wurde der normierte Hi-Lo Tubus, Durchmesser 8,5 mm

der mit 15 ml Luft geblockt wurde.

Die Beatmungsparameter waren: AMV 650 — 850 ml/min, ein
Beatmungsdruck < 25 mbar, FiO2 30 — 40%, AF 17 — 20 min-1. Als
Inhalationsanasthetikum wurde 4% lIsofluran verwendet. Unmittelbar
nach Intubation erhielten alle Tiere 0,3 mg Buprenorphin
(Temgesic®) i.v. und wahrend der Operation 2 g Metamizol
(Novalgin®, ein Analgetikum und Antipyretikum) neben 100 mg

Tramadol (Tramal®). Diese Analgetika wurden nach Ausleitung
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durch eine intramuskulare Gabe von 2,5 g Metamizol in den
Hinterlauf erganzt. Als Antibiotikaprophylaxe wurden 2 g Cephazolin
(Cephazolin Fresenius®) i.v. gegeben. Wahrend der gesamten
Operation  wurden  Sauerstoffsattigung und pH  durch
Blutgasanalysen Uberwacht. Die Herzfrequenz lag mit 60 — 70
Schlag pro Minute im Normbereich. Die Narkosezeiten betrugen, je
nach Operationsdauer, zwischen 20 und 60 Minuten.

Als problematisch erwies sich die naturliche Fermentation von
Pflanzenresten in den Magen der Tiere, welches zu Blahungen
postoperativ  fuhrte. Diesem konnte durch Einlage eines
Pansenschlauchs (Durchmesser 15 mm) und Beil3keil praoperativ
begegnet werden.

Fur alle Operationen wurde ein komplettes Operationsteam mit
Operateur, Assistent, Instrumenteur und Narkosearzt aufgestellt.
Uber jede Operation wurde ein Protokoll gefiihrt. Firr den
Operationssaal und das Personal galten die gleichen sterilen
Bedingungen, gemal} den Richtlinien fur Operationen.

Samtliche Untersuchungen, Versuche und Operationen wurden im
Institut fur Forschung und Experimentelle Medizin an den
Universitatskliniken zu Koln durchgefuhrt. Dieses Institut, unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Fischer, verfugte Uber die
geeigneten Kapazitaten, Infrastruktur und tUber die Tierarzte.
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2.4 Operationsablauf

Nach Intubation wurden die Schafe in Linksseitenlage verbracht. Der
rechte Hinterlauf wurde bis zur Flanke geschoren und mit
Betaisadona®-Seife gewaschen. Die Hautdesinfektion erfolgte mit
Cutasept-G®. Der Lauf mit dem Huf wurde mit einer sterilen Einmal-

Stockinette (Firma Hartmann®) umwickelt.

Abb. 2.2 Operationsvorbereitung. Die Operation erfolgte unter sterilen
Bedingungen. Das Versuchstier wurde rasiert, gewaschen, abgedeckt und
der rechte Hinterlauf, bis auf das relevante Kniegelenk, mit einer sterilen

Stockinette eingewickelt.
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2.4.a Arthrotomie

Uber einen bis zu 9 cm langen Hautschnitt von dem rechten
Patellaunterrand bis zur Tuberositas tibiae erfolgte der anteromediale
Zugang zu dem Gelenkraum. Es handelt sich hierbei um eine so
genannte ,Miniarthrotomie“. (Der Standardzugang uber einen
anterolateralen Zugang mit Patellamobilisation wurde hier verlassen,
da die laterale Kondyle des Schafsknies durch die Sehne des M.
extensor digitorum longus bedeckt wird (3). Durch Vorversuche
konnte auch gezeigt werden, dass die Belastungszone der medialen

Femurkondyle durch diesen Zugangsweg besser zu erreichen war.)

Mit einem ERBE®-Elektrokauter wurde das subkutane Fett, die
Faszie, die Gelenkkapsel und Quadrizepsmuskulatur durchtrennt.
Per Scherenschnitt wurde die Synovialmembran zum Gelenkraum
vorsichtig durchtrennt. Die Blutstillung erfolgte mit einem bipolaren
ERBE®-Elektrokauter. Nach Eroffnung des Gelenkraumes wurde
das Knie bis zu 80° angewinkelt um einen optimalen Zugang zur

medialen Femurkondyle zu haben.

2.4.b Platzierung des Knorpeldefekts

Far die Versuchsreihe wurde eine Prazisionsstanze eingesetzt.
Diese hatte einen Innendurchmesser von 4mm wund wurde
eingesetzt, um einen (kreisrunden) Defekt ins Zentrum der medialen
Femurkondyle zu setzen. Wichtig war, nur die Zonen Ill und IV zu
erreichen. Die Stanze wurde senkrecht bis zur Knorpel-
Knochengrenze in den Knorpel gedruckt, um dann mit einer
Halterungshulse an der Knorpeloberflache arretiert zu werden.
(Somit wurde ein Eroffnen des Subchondralraums verhindert.) Durch
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eine spezielle Frase, die als Seele in die Stanze geflhrt wird, wurde

der Knorpel entfernt.

Fir die Versuchstiere dieser Defektgruppe war damit die Operation
abgeschlossen. Es folgte der schichtweise Wundverschluss. Der
anschlieBende Wundverschluss erfolgte Uber resorbierbare 3/0
Faden und einem auf die Haut aufgetragenen Spruhpflaster
(Aluderm®). Die Stanze, aus rostfreiem Edelstahl hergestellt, wurde
nach jeder Operation gewartet und sterilisiert.

Abb. 2.3. Intraoperative Darstellung nach Setzen des 4mm Defektes.

Der Hinterlauf musste im Kniegelenk angewinkelt werden, um somit die
bestmdglichsten Sichtverhaltnisse auf den Situs zu bekommen. Man
beachte, dass das Schafsknie nicht bis auf die blanke Haut rasiert wurde,
da dies zum einem schwer moglich war (wegen der Verletzungsgefahr),
zum anderen auch sehr zeitintensiv. Interessanterweise gab es in keinem
Fall eine oberflachliche Wundheilungsstérung, Wundinfektion oder

Nahtdehiszenz.
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Abb. 2.4 Intraoperative Darstellung nach Setzen des 4mm Defektes.
Auch wenn alle Versuchstiere der gleichen Rasse (Suffolk) angehorten,

gab es Variationen des Fellkolorits.

Fur verschiedene Tiere galten sowohl fur die Operation als auch die
letztendliche Opferung (nach 4, 6, 8, 12, 16, 26 und 52 Wochen)
verschiedene Termine. Durch eine umsichtige Planung konnten

diese im GroRRen und Ganzen eingehalten werden.
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2.5 Auswertung der Ergebnisse
Die Auswertung erfolgte nach einen standardisierten Protokoll. Die
Proben waren ,verblindet, bevor sie jeweils zwei, von dieser

Forschungsarbeit unabhangigen, Untersuchern vorgelegt wurden.

Die Schafe wurden zum Versuchsende (dem errechneten
Opferungstermin) in eine tiefe Narkose versetzt und dann getotet.
Durch eine Tierarztin des Instituts fur Experimentelle Medizin wurden
im Anschlul3 daran die beiden Hinterlaufe jedes Tieres am
Huftgelenk exartikuliert. Die Hinterlaufe wurden provisorisch gereinigt
und unfixiert in das Radiologische Institut der Universitatskliniken
Koln gebracht, wo sie per MRT durchleuchtet wurden. Erst hiernach
wurde das Gelenk erneut eroffnet und die rechte mediale
Femurkondyle entfernt. Als weiterfuhrende Untersuchungen wurden
durchgefuhrt:

Eine mechanische Stabilitdtsmessung des (noch immer unfixierten)
Defektrandes. Dies erfolgte mit dem Artscan 200®-Indenter. (Als
Kontrolle und Vergleich fur alle weiteren Messungen, wurde in allen
Fallen auch die linke Femurkondyle explantiert und den gleichen
Untersuchungen ausgesetzt.) Da aber der Verfall des Gewebes
rapide einsetzte, mussten die Kondylen zur Konservierung in
Formalinpuffer eingelegt werden. Die Proben wurden anschlieend
abfotografiert und vermessen, um spater durch weitere
Spezialverfahren fixiert zu werden. Letztendlich konnten alle
Femurkondylen zu histologischen Praparaten verarbeitet werden.
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Tab. 2.3 Standardisierter Auswertungsablauf nach der Opferung

1. | Kernspintomographie (MRT)

2. | Makroskopische Beurteilung

3. | Digitale Fotodokumentation

4. | Mechanische Stabilitatsmessung

5. | Fixierung und Einfarbung der Histologien

6. | Digitale Defektvermessung

7. | Histologische Auswertung

2.5.1. Kernspintomographie (MRT)

Durch Kooperation mit dem Institut fur Radiologische Diagnostik der
Universitatskliniken zu Koln, stand ein 1,0 T Gerat vom Typ
Gyroscan NT 6.7.2 der Firma Philips® zur Verfugung. Fur die
Untersuchungen wurde eine Extremitatenspule (,Standard Imaging
Knee Coil“) verwendet. Dafur musste der Hinterlauf in maximaler
Beugung auf dem Untersuchungstisch fixiert werden, um die
bestmdglichste Sicht auf die Hauptbelastungszone zu bekommen
und um Uberlagerungen durch den Weichteilmantel zu vermeiden.
An jeder Probe wurden zwei Protokolldurchlaufe durchgefuhrt: Als
erstes eine T1-Durchleuchtung, gefolgt von einer T2-gewichteten
Serie, beide jeweils in sagittaler Schnittfuhrung. Bei der T1-
Gewichtung waren jeweils 75 Minuten pro Durchlauf anberaumt.
Hierbei handelt es sich um eine ,Fast Field Echo Fat Supression®.
Die T2-Gewichtung wurde als ,Turbo Spin Echo® durchgefihrt, mit
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einer Untersuchungszeit von 6 Minuten und 34 Sekunden pro

Durchlauf.

Beurteilt wurden in T1 und T2 die Knorpeldecke der medialen
Femurkondyle, wahrend fragliche Odembildungen nur in der T2-
Gewichtung zu sehen waren. Zusatzlich wurde die Dicke des

Knorpels im Defektzentrum als auch des Defektrandes gemessen.

Dargestellt wurden die unbehandelten Defekte als Unterbrechung in
den hellen Knorpellinien (in der T1-Gewichtung) oder als lokale
Signalverstarkung, die durch eine Ansammlung von
Synovialflussigkeit in dem Defektraum angezeigt wurde (bei der T2-
Gewichtung). Mit Hilfe des digitalen Vermessungsprogramms
,Osiris®“ war es moglich, durch das Ausmald und die Tiefe der
Odeme und Flissigkeitsansammlungen Riickschlisse auf die
Defektgrofien ziehen zu kdnnen.

Zur Auswertung der MRT-Bilder wurde ein Bewertungsschlissel
benutzt, den Lang et al. in Anlehnung an den Outerbridge Score
entwickelte. Hierbei werden 4 Stadien unterschieden, wie in der

Tabelle dargestellt werden.
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Tab. 2.4 MRT Score zur Knorpelbeurteilung

Bewertungskriterium Punktzanhl
Grad 0 | Normaler Knorpel 0
Grad 1 | Substanzverlust < 50% der Gesamtknorpeldicke 1
Grad 2 | Substanzverlust > 50% der Gesamtknorpeldicke 2
Grad 3 | 100% Substanzverlust 3

Des Weiteren wurde noch ein Score fur die unter dem Knorpeldefekt

liegenden Knochenschaden eingesetzt.

Tab. 2.5 MRT Score zur Beurteilung des subchondralen

Knochens

Bewertungskriterium Punktzahl
Grad 0 | Kein Knochenodem 0
Grad 1 | Flussigkeitsansammlung im Defekt 1
Grad 2 | Geringes Odem, das < 0,5cm in die Tiefe geht 2
Grad 3 | Schweres subchondrales Odem 3

Es wurden Bilder mit einer Schichtdicke von 3 mm in sagittaler
Schnittfuhrung hergestellt. Mit einem Sichtradius von 18 cm und
einer Matrix von 256 x 256 konnte eine Auflosung von 0.7 x 0.7 Pixel

erreicht werden.
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2.5.2 Makroskopische Beurteilung

2.5.2.a Explantation der Femurkondylen

Nach der Durchfuhrung der MRT-Sequenzen, wurde an dem noch
unfixierten Hinterlauf der Gelenkraum er6ffnet und mittels eines
Meil3els die mediale Femurkondyle frei prapariert und entfernt. Das
dabei gewonnene Gelenkfragment hatte eine Kantenlange von
knapp 2 cm x 2 cm. Der Knorpeldefekt lag im Zentrum des
Fragments.

2.5.2.b Bewertung durch den ICRS Score

Die Beurteilung der Knorpelregeneration erfolgte mit Hilfe des
.international Cartilage Repair Assessment Score“-Protokolls.
Hierbei handelt es sich um ein Bewertungsinstrument, das von der
.international Cartilage Repair Society® empfohlen wird, um
Knorpelschaden und deren Behandlungserfolge messbar zu

machen.

Die makroskopischen Kriterien zur standardisierten Beurteilung
erfassen |) den Grad der Defektausfullung, Il) das Erscheinungsbild
der Regeneratoberflache und lll) die Integration des Regenerats in
den umliegenden Knorpel. Die folgende Tabelle fuhrt die einzelnen
Kriterien mit deren Abstufungen auf.
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Tab. 2.6 ICRS Cartilage Repair Assessment Score

Kriterium Parameter Punktzahl

. . Gleiches Niveau wie Knorpel

Fillung der Defekttiefe am Defektrand 4
75% Ausfiillung des Defekts 3
50% Ausfullung 2
25% Ausfullung 1
0% Ausfillung 0

Integration an der Grenze zum .

Nachbarknorpel Komplette Integration 4
Lucke unter 1 mm 3
75% integriert, 25% mit Lucke > 5
1 mm
50% integriert, 50% mit Licke > y
1 mm
25% integriert bis keine 0
Integration

Makroskopische Erscheinung Intakte glatte Oberflache 4
Ausgefranste Oberflache 3
Wenige, kleine Fissuren / 5
Spalten
Kleine, aber tiefe Fissuren 1
Komplette Degeneration des 0
Transplantats

Gesamtbewertung 1° - normal 12
2° - fast normal 1-8
3° - anormal 7-4
4° - grob anormal 3-1
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2.5.3. Vermessung durch Digitalfotografie

Die Digitalbilder wurden mit einer Sony® Cyber-shot 3,2 Mega Pixel
Kamera angefertigt, bei einer Auflosung von 2240 x 1280 dpi. Als
bildverarbeitendes Programm erbot sich die Photoshop® Version
6.0. Samtliche Aufnahmen wurden mit einer Millimeterskala
versehen, um eine Ausmessung zu ermoglichen. Mit dem Programm
VistaMetrix®, Version 1.20.0 (©2003,2004 SkillCrest® LLC) war eine
Flachenausmessung der DefektgrofRe moglich. Durch Umfahren der
Defektrander und unter Ausnutzung einer linearen Zwei-Punkt-
Abstandsmessung, konnte der Flacheninhalt und der Durchmesser
relativ genau berechnet werden. Der Radius des am Tag O
hergestellten Stanzdefekts betrug 2 mm. Somit errechnete sich am
Tag 0 eine Defektflache von A = 0,13 cm>.

2.5.4. Mechanische Stabilitatspriufung

Eine finnische Arbeitsgruppe um Jurka Juvelin hatte fur ihre Arbeiten
ein ,Indentations-Instrument® entwickelt, welches verwendet wurde,
um die biomechanische Stabilitat in dem Knorpel des Defektrandes
zu messen (72,73). Dieses Gerat tragt die Bezeichnung ,Artscan
200®“. Der fur die vorliegende Untersuchungsreihe benutzte
.indenter’, mit der Seriennummer 20126, ist eine spezielle
Weiterentwicklung dieses ursprunglichen Gerates. Mit diesem
konnten nun auch Messungen an sehr dunnen Knorpelproben

erfolgen.

Kernstuck des Gerates ist ein ca. 150 mm langer mal 5 mm dicker
Messstab (engl. ,Rod“) der an seiner Spitze einen ,, Indenter” tragt.

Dies ist ein kleiner 0,1 mm langer Zapfen, der beim Messen auf den



2 Material und Methoden 37

Knorpel gedriickt wird. Uber die Kraft (in Newton), die es bedarf den
Indenter einzudrucken, wird die Festigkeit bzw. mechanische
Stabilitat der Knorpeloberflache gemessen. Uber ein Grafikprogramm
(Artscan 200®, Version 2.1.1) wird diese Kraft auf einen zu dem
,Indenter gehdrenden PC Ubertragen und dokumentiert.

Gemessen wurde der Defekt an funf Punkten. Hierzu wurde die
Femurkondyle in vier Quadranten aufgeteilt und jeder Quadrant
seperat ausgemessen (ca. 5 mm vom Defektrand entfernt). Dann
wurde die Defektmitte ausgemessen. Letztendlich gab es pro
Knorpelstick funf Messwerte. Als Kontrolle wurde die linke

(unverletzte) Femurkondyle desselben Versuchstieres ausgemessen.

Der ,Indenter® wurde eingestellt, um 5 Messungen pro Sekunde
durchzufuhren. Die Messzeit lag bei 20 Sekunden. Aufzeichnungen
begannen ab einer Kraft von 6 N. In den 6 bis 8 Durchgangen, die
pro Kondyle durchgefuhrt wurden, wurde ein Mittelwert berechnet,
welcher Uber das Programm SPSS® auf Windows ubertragen

werden konnte.

2.5.5 Fixierung und Einfarbung der Histologien

Durch eine aufsteigende Alkoholreihe (von 30 % bis 100%), wurde
den Proben Flussigkeit entzogen. AnschlieRend wurden sie fur
zweimal 4 Tage bei 4°C in Methylmetacrylat gelagert. Danach folgte

eine mehrstufige Polymerisation:

Zunachst wurden die Proben mit einer ,weichen® Losung aus 100 ml
Methylmetacrylat, 3,5 g Benzoylperoxid und 25 ml Nonylphenol 7
Tage lang bei 4°C versetzt. Nach Ablauf derselben, wurden die

Praparate in einem Wasserbad bei 37°C mit einer ,harten Losung
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aus 100 ml Methylmetacrylat, 4 g Benzoylperoxid und 0,5 g
Polyethylenglycol gehartet. Im Anschlufd hieran wurden die Blocke
fur 24 Stunden in einem Warmschrank bei 60°C endgultig
ausgehartet. Mittels eines Zwei-Komponenten-Klebers konnten die
Proben nun auf die Einspannvorrichtung fur die Diamantsage

befestigt werden.

Durch eine besondere Vereinbarung mit dem Veterinarmedizinischen
Institut der Universitat Zirich / Schweiz, konnte die
Forschungsgruppe dort histologische Dunnschnitte der
Kniegelenkspraparate anfertigen lassen (Praparatdicke: 0,5 mm).
Dieses Institut verfugt nicht nur Uber die grof3te Erfahrung
diesbezuglich, es besitzt auch die noétige Apparatur, um die
Schnittserien durchfuhren zu koénnen. Von jedem Defekt konnten
somit 6 bis 8 Schnittpraparate angefertigt werden. Diese wurden
dann anschlieBend entweder mit Giemsa, Masson-Goldner,
Safranin-O oder mit Toluidin-Blau eingefarbt. Die mikroskopische

Beurteilung erfolgte in Kaoln.

2.5.5.a ICRS VHA (Visual Histological Assessment) Score

Die einzelnen Schnittserien wurden mittels des ,ICRS Visual
Histological Score” (und seiner Erweiterung, welche eine Beurteilung
von Untersuchung an Tierpraparaten erlaubt) bewertet. Beurteilt und
verglichen wurden sechs Kriterien: |) Oberflache des Knorpels, II)
die Matrixqualitat, Ill) die Chondrozytenverteilung, IV) die Zellvitalitat,
V) subchondrale Knochenqualitat und VI) die Mineralisation des

Knorpels.
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Tab. 2.7 ICRS Visual Histological Score
Kriterium Parameter Punktzahl
Oberflache Glatt 3
Diskontinuierlich / irregular 0
Matrix Hyaliner Knorpel 3
Hyaliner - / Faserknorpel 2
Faserknorpel 1
Bindegewebe 0
Zellverteilung Saulenartig 3
Mischung aus Saulen / Cluster 2
Cluster 1
Einzelne, unorganisierte Zellen 0
Zellvitalitat Uberwiegend vitale Zellen 3
> 10% vitale Zellen 1
< 10% vitale Zellen 0
Subchondraler Knochen Normal 3
Vermehrtes Remodelling 2
Nekrose / Granulationsgewebe 1
Kallus / Fraktur 0
Knorpelmineralisation Normal 3
Heterotop 0
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Eine Mineralisation des Knorpels ist immer als pathologisch

anzusehen.

Jeder dieser Eigenschaften wird einzeln und unabhangig
voneinander bewertet und einzeln aufgefuhrt (z. B. kann eine
Histologiebewertung des Praparates ,A* die Bewertung
1:3/11:0/111:2/1V:1/V:2/V1.0 ergeben). Die hochste Punktzahl ist eine ,3“.
Theoretisch konnten somit 18 Punkte erreicht werden. Um aber
einen adaquat differenzierten Vergleich zwischen zwei Proben zu

erhalten, werden die einzelnen Parameter nicht addiert.

2.5.5.b Mankin Score

Zusatzlich zu dem ICRS Visual Histological Score wurden die
Schnitte mit dem Mankin Score bewertet (91,92,93,94). Hierbei werden
nur vier Kriterien berltcksichtigt: 1) die Knorpelstruktur, 1) die Zellzahl,
lIl) das Ergebnis der Safranin-O-Einfarbung und 1V) die Integritat der
Tidemark. Siehe hierzu Tabelle 2.8.
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Tab. 2.8 Mankin Score
Kriterium Parameter Punktzahl
Struktur Normal 0
Oberflachliche UnregelméaBigkeit 1
Pannus und oberflachliche UnregelmaRigkeit 2
Defekt bis in die transitionale Zone 3
Defekt bis in die radiale Zone 4
Defekt bis in die kalzifizierende Zone 5
Unorganisiert 6
Zellzahl Normal 0
Diffus hyperzellular 1
,clonig® 2
Hypozellular 3
Safranin-O-Farbung | Normal 0
Leichter Proteoglykanverlust 1
Moderater Proteoglykanverlust 2
Erheblicher Proteoglykanverlust 3
Keine nachweisbaren Proteoglykane 4
Tidemarkintegritat Intakt 0

Mit Gefalleinsprossungen

Im Gegensatz zum ICRS Score werden fur das beste Ergebnis die

niedrigste Note vergeben. In diesem Fall werden die Punkte addiert,

wobei das schlechteste Praparat die Note ,14“, das Beste die Note

,0“ erhalt.
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3. Ergebnisse

Alle Tiere, die operiert wurden, Uberstanden die Eingriffe gut. Sie
konnten binnen einer Woche wieder der Herde auf der Weide
zugefuhrt werden. Nur in drei Fallen verblieb ein Resthinken,
welches aber nach zwei Wochen verschwand.
Wundheilungsstérungen oder Infektionen des Wundgebietes wurden
nicht beobachtet. Auch nach der Opferung konnte in keinem
Kniegelenk ein Infektionsgeschehen nachgewiesen werden.

Vier Tiere starben vor Versuchsende, sodass letztendlich 20
Tiere fur die Auswertung nach 4, 6, 8, 12, 16, 26 und 52 Wochen zur

Verfugung standen. (Tabelle 3.1)

Tab. 3.1 Anzahl der Versuchstiere

Untersuchungszeitraum (in Wochen) | 4 | 6 | 8 | 12| 16 | 26 | 52

Teilnehmerzahl (n) 213/ 3/ 3|2 |3 |4

3.1 Beurteilung der Kernspintomographien / MRT

In 9 der 20 Falle waren im MRT begrenzte Odeme bzw.
Flussigkeitsansammlungen im subchondralen Knochen unter dem
Defekt nachweisbar. Alle Defekte, die nicht von Regeneratgewebe
nach 52 Wochen ausgefullt waren, konnten im MRT nachgewiesen

werden.
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Tab 3.2 MRT Bewertung der Knorpeloberflache in der T1

Gewichtung
Wertungsfaktor Anzahl der Versuchstiere (n = 20)
0 — Intakte Knorpeloberflache 0
1 - Leichte UnregelmaRigkeit 0
2 — Knorpeldefekt unter 100% 14
der Defekttiefe
3 - Defekt reicht bis in den 6

subchondralen Knochen

Tab.3.3 MRT Bewertung der Knorpeloberflache in der T2-

Gewichtung

Wertungsfaktor Anzahl d?rl; \=/2(r)s)uchst|ere
0 - Intakter Knorpel 0
1 - leichte Unregelmafigkeit 3
2 - Knorpeldefekt unter 100% der 15
Defekttiefe
3 - Defekt reicht bis in den 2
subchondralen Knorpel




3 Ergebnisse 44

Tab 3.4 MRT Bewertung bei subchondralem Odem in der T2-

Gewichtung

Wertungsfaktor Anzahl der Versuchstiere (n = 20)

0 — kein Odem 0

1- Flussigkeitsansammlung im 9

Defektbereich

2 — Odem < 0,5 cm peripher des 10

Defektrandes

3 — Odem > 0,5 cm peripher des ’

Defektrandes

3.2 Makroskopische Beurteilung

Es fanden sich makroskopisch zum Teil gravierende Unterschiede im
Defektausmald zwischen den einzelnen Gruppen. Auffallend war,
dass alle Defekte vom Zeitpunkt O bis zur 12. Woche kontinuierlich
kleiner wurden, um sich danach bis zum Ende des Versuches (nach
52 Wochen) wieder auszuweiten. Ein Defekt, der im Durchmesser
groler als der ursprunglich gestanzte (mit 4 mm Durchmesser) war,

konnte in keinem Fall beobachtet werden.

In einem Fall waren nach 52 Wochen ausgepragte Anzeichen einer
beginnenden Arthrose nachweisbar (mit Osteophytenspiculae an den

medialen und lateralen Tibiakanten und Zelldebris mit
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Fibrinablagerungen im Gelenkraum). In allen anderen Fallen war

eine geringe oder keine Ausfullung des Defektraums sichtbar.

3.2.1 Die DefektgroRe

Die unbehandelten Defekte fielen durch ihre unregelmalligen
Defektbegrenzungen und dem unvollstandig ausgefullten Defektraum
auf. In 1 von 3 Fallen in der 26-Wochen-Gruppe und in 2 von 4
Fallen der 52-Wochen-Gruppe war uberhaupt kein
Regeneratgewebe nachweisbar. In 2 von 3 Fallen der 26-Wochen-
Gruppe und in 2 von 4 Fallen in der 52-Wochen-Gruppe war nur eine
geringe Defektfullung nachweisbar.
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Abb.3.1 Unbehandelter Defekt aus der 4-Wochen-Gruppe. Ein als

Knorpelwulst sichtbarer unregelmafliger Defektrand begrenzt den Defekt

von 2 bis 7 Uhr. Auffallig sind die ringférmigen Knorpelfissuren am oberen
Praparatrand. Der Defektboden selbst ist aufgeworfen. Ein Blutkoagel ist
nicht nachweisbar.

(Farbung: nativ, unfixiert; VergréRerung: 1-fach)

In allen Fallen, auch bei Nicht-Ausflllung des Defektes, verkleinerte
sich Defektbereich im Vergleich zum urspringlichen Defekt zum
Zeitpunkt 0 (mit einem Durchmesser von 4 mm und einer Flache von
0,136 cm?). Die mittlere GroRRe der verbleibenden Defektflache
betrug fir die 26-Wochen-Gruppe 44%, fir die 52-Wochen-Gruppe
aber 62,5%, des Ausgangswertes.
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Als Maldstab fur die Verkleinerung des Defektes wurde der Defekt an
seinem breitesten Durchmesser vermessen. Die Messwerte hierzu
sind in der folgenden Tabelle und Grafik dargestellt.

Tab.3.5 Defektdurchmesser

Zeitverlauf
(in Wochen) 4 6 8 12 16 26 52

Durchmesser 3,3 2,83 2,0 1,5 2,0 2,1 2,3
(in mm mit SD) +/-0,9 +/- 0,6 +/-1,4 +/-0,7 +/-0,5 +/-0,6 +/-0,6

SD: Standardabweichung
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Grafik 3.1 Defektdurchmesser
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Grafik 3.1 Darstellung der Defektdurchmesser. Um die einzelnen
Werte (unter Berucksichtigung der Standardabweichungen) besser
darstellen zu konnen, wurde die Ordinate der oben aufgefuhrten
Grafik im Mikrometer (um) dargestellt. Wie in Tabelle 3.5 ausgefuhrt,
zeigt sich, dass die Defekte nach 12 Wochen den kleinsten

Durchmesser hatten, um im Verlauf wieder grof3er zu werden.
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3.2.2 ICRS Cartilage Repair Assessment

Mit diesem Bewertungssystem konnte die Qualitat der Regenerate
makroskopisch beurteilt und miteinander verglichen werden. (Tabelle
3.6)

Tab 3.6 ICRS Cartilage Repair Assessment Score

EJ ;;ifvr:r?aif;::]nv%ig;gf)pe Messwerte (Punkte+/-SD) | Grad
4 0.0 A\
6 0.7 +/- 0.6 \Y;
8 2.0+/-1.0 \Y
12 0.5+/-0.7 Vi
16 2.0+/-3.0 \Y;
26 4.6 +/-2.7 \V;
52 3.0+/-5.0 Vi

Hierbei gelten folgende Klassifizierungen: Grad |: ,normal®, Grad II:
sfast normal“, Grad llI: ,nicht mehr normal®, Grad IV: ,grob anormal®.

Wie aus Tabelle 3.6 ersichtlich, wurden alle Defekte als ,Grad I1V*-
Schaden bewertet. Es konnte in den Gruppen in keinem Fall eine
Defektausfullung im Sinne einer Defektheilung beobachtet werden

3.3 Mechanische Stabilitatsmessung (Artscan 200®)
3.3.a Stabilitat, gemessen im Defektzentrum
Die relative Stabilitat (RS) des Knorpelgewebes, verglichen mit dem

unversehrten Knorpelgewebe der kontralateralen, linken
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Femurkondyle des gleichen Versuchstieres (hier ist die relative
Stabiltat RS = 1,0), war abhangig vom Zeitpunkt der Messung.

Die Stabilitat in allen untersuchten Fallen war nach 52 Wochen
schlechter als nach 26 Wochen. Verglichen mit der unverletzten
Kondyle des linken Knies, betrug die Stabilitat nach 26 Wochen 60%
der kontralateralen Kondyle, und 51% nach 52 Wochen.

3.3.b Stabilitat, gemessen in der Defektperipherie

Um zu prufen, wie sich der Stanzdefekt auf das umliegende
Knorpelgewebe auswirkte, wurde die relative Stabilitat (RS) dort
gemessen. Nach der 12. Woche bis zum Ende des Versuches nach
52 Wochen nahm die Stabilitdt des Randgewebes kontinuierlich ab.
Der Stabilitatsverlust betrug im Mittel 30%.

3.4 Histologische Beurteilung

Die histologischen Praparate zeigen im zeitlichen Verlauf, dass

es am Defektrand zu einer Verformung und dem Wegkippen des
regularen Knorpelgewebes in Richtung Defektmitte kam. Dies fuhrte
zu einer Abflachung und Ausdinnung des Randknorpels.
Zusatzlichen wurden in den 26-Wochen- und 52-Wochen-Gruppen
tiefe Fissuren, die zum Teil bis in die verkndchernde Zone IV
reichten, beobachtet. Die im Defektrand verbliebenen Chondrozyten
wiesen eine Clusterbildung auf. Die Safranin-O-Farbung zeigte einen

kontinuierlichen Schwund des Proteoglykangehalts der Matrix.
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Abb.3.2 Histologiepraparat der 8-Wochen-Gruppe. Zu beiden Seiten
sichtbar ist der Defektrand, der in Richtung Defektmitte flieRt. Eine
Spaltbildung ist am Defektboden zu sehen. Der subchondrale Knochen ist
als lamellenartiges Band am unteren Bildrand zu erkennen.

(Farbung: Giemsa; VergroRerung: Objektiv 6-fach)

In den Defekten war nur eine kleine Anzahl von Knorpelzellen zu
finden, die sehr unorganisiert vorlagen (Cluster). Die Clusterbildung
war nur bis zur 16. Woche nachweisbar und wurde spater von einer
allgemeinen Verminderung des Zellgehalts in und um den Defekt
herum abgelost. Eine bestimmte Wachstumsrichtung der
verbleibenden Zellen liel® sich nicht mehr erkennen.

Diese Veranderungen gingen mit einer allgemeinen Abnahme der
Vitalitat und dem bereits oben erwahnten Verlust der Proteoglykane

einher.
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In den histologischen Praparaten war ein Teil der Defektoberflache
mit einer Bindegewebsschicht bedeckt. In einigen Fallen liel3 sich
diese abwischen, da nur in wenigen Praparaten eine feste Haftung

mit dem Defektgrund vorlag.

Bei allen Defekten, die mit der Prazisionsstanze gesetzt wurden,
wurde darauf geachtet, die Knorpel-Knochengrenze nicht zu er6ffnen
(,Partial-Thickness-Defekte®). Trotzdem zeigten drei Proben ein
beginnendes ,Remodelling® des unter dem Defekt liegenden
Knochenbereichs. Wie bereits oben erwahnt, waren in neun Fallen
auch subchondrale Odeme vorhanden. In einem Fall fand sich nach
52 Wochen eine beginnende Nekrose des subchondralen Knochens,
in einem anderen Fall war in der 26-Wochen-Gruppe eine heterotope

Verknocherung des Defektbereichs nachweisbar.
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Abb.3.3 Histologieprdaparat nach 12 Wochen. Praparat eines

unbehandelten Defektes nach 12 Wochen postoperativ. Zu beachten sind
die Uberlappenden Fixationsdefekte in der linken Bildhalfte. Am Boden des
Defektes finden sich Fibrinablagerungen. Verteilt in dem Randwall sind
zum Teil Cluster mit Riesenchondrozyten sichtbar. Vereinzelt sind auch
Granulozyten vorhanden, auch wenn es sich hierbei um kein
Infektgeschehen im Defektbereich handelt. Betrachtet man die Integritat
der subchondralen Knochenlamelle, ist ersichtlich, dass diese nicht mehr
intakt ist. Ein Blutkoagel mit Stammzellen aus dem Knochenmark ist aber
nicht zu finden.

(Farbung: Giemsa ; VergroRerung: Objektiv 6-fach)

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der einzelnen Kriterien des
ICRS Score und der Summe des Mankin-Score in Tabelle 3.7
aufgefihrt.
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Tab. 3.7 Ergebnisse des ICRS Score und Mankin Score
Zeitverlauf
(in Wochen) 4 6 8 12 16 26 52
Anzahl 2 3 3 3 | 2 3 4
(n)
Defektdurchmesser 3,3 2,8 2,0 1,5 2,0 , 2,3
(mm) mean+/- SD +-0,9 | +-0,6 | +-14 | +-0,7 | +/-0,5 | +/-0,5 | +/-0,6
ICRS Knorpelreperatur 0.0 0,7 2.9 0,5 2,0 4.6 3,0
Auswertung (Punkte) ’ +-06 | +-10 | +-07 | +-3,0 | +-2,7 | +-50
ICRS VHA Score 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Oberflache (Punkte)
ICRS VHA Score 0,0 0,7 1,5 0,7 0,0 0,75 0,7
Matrix (Punkte) +-12 | +-07 | +-06 +-10 | +-12
ICRS VHA Score 0,5 1,0 1,0 0,3 1,0 0,5 0,0
Zellverteilung (Punkte) +-07 | +-1,0 +-0,6 +-0,6
ICRS VHA Score 1,0 1,7 0,7 1,0 1,0 1,75 0,7
Zellpopulation (Punkte) +/-12 | +-06 +-15 | +-06
ICRS VHA Score:
Intaktheit des Knochen 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 2,0
(Punkte)
ICRS VHA Score:

Knorpelmineralisation 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 2,3 3,0
(Punkte) +-15
Summe der ICRS VHA 7,5 9,3 10,5 6,6 8,0 9,0 6,3

Scores +-07 | +-32 | +-07 | +-15 | +-0,0 | +-22 | +-23
Summe des Mankin —
Score 11,5 | 10,3 , 11,3 | 11,5 | 11,5 12,3
+/- 0,7 +/- 2,0 +/-2,8 | +/-12 +/-0,7 | +/-15 +/-1,5
Relative Festigkeit des
Knorpelgewebes im 0,0 | 0,02 | 0,2 0,2 | 0,01 | 0,01 | 0,01
Defektbereich +- +- +- +- +- +-
0,03 0,16 0,16 0,02 0,01 0,01
Relative Festigkeit des
Knorpelgewebes am 0,61 | 0,63 | 0,71 | 0,78 | 0,88 | 0,6 0,52
Defektrand +-02 | +-01 | +-01 | +-04 | +-03 | +-02 | +-0,1
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4. Diskussion

An einer groflen Anzahl verschiedener Versuchstiere ist bereits
geforscht worden, um neue Knorpelreperaturverfahren zu
standarisieren und miteinander zu vergleichen. Aus der Literatur
bekannt sind Versuche an Pferden, Schweinen, Hunden, Kaninchen,
Ziegen, Schafen und Meerschweinchen
(1,2,3,8,9,10,11,28,29,119,153,154,160,163,166,167,170,171). Bei den Ergebnissen aus
diesen Versuchen st allerdings zu berucksichtigen, dass
menschlicher Knorpel dicker und die Dimensionen grofer sind. Auch
reagieren die humanen Chondrozyten anders als die der
Versuchstiere. Ein grol3es Problem, vor allem bei kleineren Tieren,
besteht darin, dass sich die Gelenkphysiologie der Vierbeiner mit
dessen Belastungsschwerpunkten erheblich von denen des
Menschen, als  Zweibeiner, unterscheidet. = (Menschlicher
Kniegelenksknorpel ist z.B. zehnmal dicker als der nur 0,5 mm dicke
Kondylenknorpel der Kaninchen.)

Als zusatzliche Erschwernis kommt hinzu, dass nur der Mensch in
der Lage ist, Schmerzqualitaten zu empfinden und sie empirisch
messbar zu auldern. Trotz dieser Einschrankungen kann auf das
Tiermodell nicht verzichtet werden. Kleintiere sind daruber hinaus in
der Anschaffung und Haltung preiswert und werden weiterhin fur die
Grundlagenforschung neuer Therapiestrategien verwendet werden
mussen. So haben z. B. die Arbeitsgruppen um Brittberg und Lang
das Autologe Knorpelzelltransplantationsverfahren (ACT) an 3 mm
grof3en osteochondralen Defekten der Femurkondylen an Kaninchen
untersucht (11). In Bern konnten Hunziker et al. erfolgreich
Knorpelwachstumsfaktoren einsetzen, um oberflachliche

Knorpeldefekte bei Meerschweinchen zu behandeln (e0,61,62).
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Der menschlichen Knorpeldicke kommt das Pferdemodell sehr viel
naher. Da vor allem die hoch gezichteten Sportpferde, die sehr teuer
in Anschaffung und Unterhalt sind, haufig unter
Degenerationsbeschwerden der Fesselgelenke leiden, ist es sinnvoll,
neue Behandlungskonzepte an ihnen zu erforschen. Dies wurde mit
Hinblick auf eine Erweiterung der Therapie auf den Menschen getan

(62,63,91,109,123,153).

Andere Wege gingen Forscher, die an Hunden (Femurkondylendicke
zwischen 0,5 bis 1 mm) und Ziegen forschten (Femurkondylendicke

1 bis 2 mm).

Bei dem hier vorliegenden Projekt entschied man sich fur das
Schafsmodell (Femurkondylendicke 1 bis 2 mm), da die Untersucher
grol3e Erfahrung hinsichtlich des Umgangs, der Pflege und Narkose
mit dieser Spezies aus anderen Projekten hatten. Hierdurch wurde
eine gro3tmaogliche Sicherheit fur die Tiere gewahrleistet, die sich

durch die minimale Verlustrate bis zum Versuchsende bestatigte.

Auch andere Forschungsgruppen entdeckten das Schafskniegelenk
als Forschungsobjekt fur Knorpelreperaturverfahren (1,154,160,163,166).
So konnte Bruns et al. die chondrogene Potenz von
Rippenperichondrium am Schafsknie nachweisen (3).

Allerdings gibt es bis heute kein Standard-Tiermodell. Bis jetzt
konnte keine ,ideale® Schafsrasse, keine standardisierte
Defektlokalisation, —tiefe, oder ein Mindestbeobachtungszeitraum

ermittelt werden.
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Daher formulierte die Arbeitsgruppe ,ACT und Tissue-Engineering®
der ,Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie” und die ,Deutsche
Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopadische Chirurgie®
Richtlinien zur Erprobung neuer Knorpelreperaturverfahren. Sie
forderten I) die ausschlieBliche Durchfuhrung von Untersuchungen
an ,skelettreifen Tieren, 1l) Langzeituntersuchungen (von
mindestens 6 Monaten Dauer), Ill) eine Evaluierung der
immunologischen Reaktion auf die Untersuchung, [V) eine
Bewertung der Regenerate gemal ICRS-Kriterien, nebst einer V)
histologischen  Untersuchung und VI) einer physikalischen
Stabilitatsprifung des Regenerationsgewebes.

Bis auf Punkt Il wurden in der hier vorliegenden Untersuchung alle
geforderten Punkte  umgesetzt. Eine  Evaluierung  der
immunologischen Reaktion war nicht erforderlich, da in dieser
Untersuchungsreihe kein Material transplantiert wurde.
Immunologische AbstoBRungsreaktionen waren daher nicht zu
erwarten und wurden auch in keinem der untersuchten Tiere
(einschlielllich der 4 Verstorbenen, die obduziert wurden)

nachgewiesen.

Als Versuchstier entschied sich die Arbeitsgruppe fur Tiere der
Rasse Suffolk. Diese in Deutschland sehr weit verbreitete Rasse ist
sehr widerstandsfahig, kraftig und anspruchslos. Hierzulande werden
sie zur Fleischproduktion gezuchtet.

Das Regeneratgewebe
Bekannt ist, dass die Regenerationsfahigkeit des Knorpels aulierst
gering ist. 2001 veroffentlichte Jackson et al. seine Ergebnisse an

,Full-Thickness-Knorpeldefekten®, die er Ziegen setzte (s8).
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Hierbei wurde den Tieren ein 6 mm breiter und tiefer Defekt in die
medialen Femurkondyle gestanzt. Der subchondrale Knochen wurde
eroffnet. Anhand von 10 Kriterien wurden die Regenerate nach 12
Monaten ausgewertet. Es wurde festgestellt, dass die Defekte nicht
verheilten. Stattdessen wurde ein Prozess ausgeldst, der zu einem
Untergang des peripheren Knorpels und des subchondralen
Knochens fuhrte. Auch hier wurde in der Fruhphase eine
Verkleinerung der Defekte durch ein ,HereinflieRen“ des Knorpels
vom Rand her beobachtet. Es resultierte eine zunehmende
Abflachung der Knorpelhdhe am Defektrand mit nachfolgender
Degeneration. Ahnliche Beobachtungen konnten auch in der
vorliegenden Untersuchung an 4 mm Defekten gemacht werden.
(Allerdings blieb der subchondrale Knochen intakt.) Auch hier konnte
im zeitlichen Verlauf zunachst ein Hineinflielen des Knorpels vom
Rand zum Zentrum des Defektes beobachtet werden. Dies fuhrte zu
einer Verkleinerung der Defektflache sowie einem Hohenverlust des
Defektrandes. Histologisch war dieser Prozess durch eine
zunehmende Degeneration des Knorpels am Defektrand mit
Clusterbildung, Proteoglykanverarmung und zunehmender
Rissbildung durch Flussigkeitsverlust gekennzeichnet.

Buckwalter versuchte 2002 zu erklaren, weshalb es bei einem
,Partial-Thickness-Defekt” in der ersten Zeit zu einer (beginnenden,
und damit erwinschten) Defektheilung kam, diese aber nach kurzer
Zeit sistierte (17,18,19,20). Er beschrieb, dass bei mechanischen
Knorpelverletzungen gehauft Apoptosen im umliegenden Gewebe
auftreten. Dies konnte in Untersuchungen an Kaninchen und Ziegen

in vivo und —vitro eindrucksvoll nachgewiesen werden.
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Colwell und Mitarbeiter stellten 2001 eine Arbeit vor, in der 20
Patienten nach einer Kniegelenksverletzung untersucht wurden (23).
Arthroskopisch wurden Proben aus dem peritraumatischen und
gesunden Gewebe entnommen. Auch beim Menschen fanden sich
im Knorpelgewebe um den traumatischen Defekt herum vermehrt
Apoptosen. Erstmals wurde hier der Verdacht formuliert, dass neben
dem eigentlichen Trauma noch andere Faktoren einen Zellsuizid
auslosen konnen. Es wird zur Zeit daran geforscht, diese komplexe
Kaskade zu verstehen, um diesen Prozess unterbrechen zu konnen.
Konkrete Ergebnisse stehen dazu bislang noch aus. Bekannt aber
ist, dass im Bereich des Defektes die Knorpelzellen anfangs
vermehrt Matrix produzieren. Diese reicht aber nicht aus, um den
Verlust zu kompensieren. Ob sich die Zellen dadurch verausgaben

und deshalb absterben, muss noch geklart werden.

Die hier vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine
Regeneration begonnen hat, diese aber nach etwa 12 Wochen durch
unbekannte Faktoren unterbrochen wurde. Dies machte sich
bemerkbar durch die Abnahme der Qualitat und der Quantitat des
Regenerationsgewebes nach diesem Zeitraum. Bis zum

Versuchsende nach 52 Wochen erholte sich das Gewebe nicht mehr.

Aus einer Untersuchung, die Ritsila und Jaroma 1987 an 36
ausgewachsen Kaninchen veroffentlichten, wurde der ,Full-
Thickness-Defekt” eingehender untersucht (145). Hierbei wurden 26
Tiere mit Transplantaten, die unter Periost vernaht wurden, 10 Tieren
mit einem unbehandelten Defekt gegenuber gestellt. Bei den Tieren
der Verumgruppe entwickelte sich in allen Fallen ein
Knorpelregenerat, wahrend die Tiere der Kontrollgruppe (die
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unbehandelten Defekte) hingegen alle nur eine geringe
Knorpelregeneration und eine beginnende Arthrose aufwiesen. In der
hier vorliegenden Untersuchung wurde der Subchondralraum nicht
eroffnet. Somit wurde verhindert, dass eine Knorpelregeneration aus
dem Knochenmark durch Einwanderung unspezifischer Stammzellen

stattfinden konnte.

Die von Brittberg 1998 vorgestellte Technik (12,13,14) rief anfanglich
viel Kritik hervor. Verschiedene Arbeitsgruppen versuchten, seine
Ergebnisse zu widerlegen. Ein Beispiel hierfur ist die Arbeit von
Breinan et al., der die Brittberg-Technik mit einem 4 mm Stanzdefekt
an Hunden untersuchte (7,8). Beteiligt waren 44 Hunde, bei denen der
subchondrale Knochen nicht er6ffnet wurde. Nach Ablauf von zwolf
und achtzehn Monaten wurden die Tiere untersucht. Das Ergebnis
zeigte, dass es keinen Unterscheid zwischen Transplantierten, nur
mit Periostlappen behandelten und unbehandelten Defekten gab.

Lokalisation von Defekt und Spenderregion

Bevor mit der hier vorliegenden Untersuchung begonnen werden
konnte, wurde eine Reihe von Vorversuchen durchgefuhrt. Dies war
notig, um sich mit den speziellen Gegebenheiten des

Schafskniegelenks vertraut zu machen.

Da beim Menschen die meisten Knorpelschaden in Arealen
auftreten, auf die grol3e Krafte einwirken, sollte dies auch bei dem
Versuchstier nachempfunden werden. Beim Menschen tragen die
Femurkondylen den Groldteil des Gewichts, weshalb das
Operationsteam den Schafen den Defekt auch dort setzte. Von 5 auf
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dem Schlachthof erworbenen Kniegelenken wurden Dunnschicht-CT-
Aufnahmen angefertigt, um die Region mit der dicksten
subchondralen Knochenlamelle auszumachen. Hierbei erwies sich
das Zentrum der Kondylen als der Anteil mit dem dicksten
Knorpelanteil und dem dicksten subchondralem Knochen. (Es
besteht eine Korrelation zwischen Knorpeldicke und mechanischer
Beanspruchung eines Gelenkanteils. Je dicker der Knorpelbelag ist,
desto groRer ist die mechanische Beanspruchung.) Als Zone der
grollten mechanischen Beanspruchung des Schafskniegelenkes
wurde das Zentrum des mittleren Drittels (im sagittalen als auch
frontalen Schnittbild) der medialen Femurkondyle ermittelt. Die
Zonen der geringsten mechanischen Beanspruchung sind der
mediale und laterale Rand des femoralen Gleitlagers.

Wichtig fur die Untersuchung war auch das Alter der Versuchstiere.
Bekannt ist, dass bei jugendlichen Tieren Knorpeldefekte erheblich
besser und schneller verheilen als bei ausgewachsenen Individuen.
Die Tiere der hier durchgefuhrten Versuchsreihe waren alle alter als
6 Jahre. Schafe gelten ab einem Alter von 2 Jahren als

ausgewachsen.

Der ,,Partial-Thickness-Defekt

Ein ,Partial-Thickness-Defekt” beschreibt eine chondrale Lasion, die
einem Knorpelschaden Grad |l bis Ill der ICRS-Klassifikation
entspricht. Der subchondrale Knochen ist nicht eroffnet. Die
Knorpeloberflache ist mit Spalten und Fissuren uberzogen. Derartige
Lasionen findet man beim Menschen haufig als Begleitverletzung
nach traumatischen Band- oder Meniskusverletzungen. Sie heilen
nicht spontan aus, sondern degenerieren im Laufe der Zeit und

gelten somit als Vorstufe einer Arthrose. Neuerdings wird bei
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Knorpelverletzungen Gebrauch von einem Modell gemacht, welches
Poole et al. entwickelten (131,132,133,134). Hierbei wird der Zonenaufbau
der Matrix als Basis fur die Erklarung der Pathomechanismen
benutzt. Tritt ein Riss der Knorpeloberflache in Zone | auf, pflanzt
sich die Verletzung durch Konvektion in die tiefer gelegenen Zonen

fort, da hier grof3e Scherkrafte bei Gelenkbewegungen wirken.

Die nun freiliegende Matrix verliert Proteoglykane. Da sie dadurch
ihre Wasserbindungsfahigkeit verliert, reduziert sich der Turgor des
Knorpelbelags. Dies fuhrt zu einem Verlust der StoRdampferfunktion
des Knorpels, sodass sich der Schaden durch mechanische
Krafteinwirkungen noch weiter erhoht. Entlang der Wand des
Bruchkeils in die Tiefe, hypertrophieren die Chondrozyten. Dieses
Phanomen kommt normalerweise nur in der Zone 1V, selten bereits
in Zone lll, vor. Pathologisch ist, dass diese Riesenchondrozyten
beginnen, eine Matrixverknocherung des Bruchspaltes herbei zu
fuhren. Letztendlich erreicht diese Kalzifizierung auch die
Knorpeloberflache, wodurch diese noch rigider wird und zu weiteren

Einrissen neigt.

Da die ohnehin schon schlechte Versorgung der Chondrozyten mit
Nahrstoffen nun durch Kalkspangen im Knorpel des Weiteren
eingeschrankt wird, gehen viele Zellen durch Apoptose zugrunde.
Damit wird die Knorpelmatrix inrer Regenerationsfahigkeit beraubt.

Bei osteochondralen Lasionen (dies entspricht dem ,Full-Thickness-
Defekt®), wird der Knochenmarkraum unter dem Knorpeldefekt
eroffnet. Hierdurch haben mesenchymale
Knochenmarksstammzellen die Gelegenheit, in den Defekt
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einzuwandern. Es erfolgt eine Weiterdifferenzierung zu Fibroblasten
und einigen Chondroblasten. Diese Regeneration flihrt zu einem
Ersatzgewebe, das im Wesentlichen aus Faserknorpel und
Bindegewebe besteht. Dieses Prinzip der Knorpelregeneration wird
bei einigen Behandlungsmallinahmen, wie der Mikrofrakturierung, der
Pridiebohrung oder der Abrasionsarthroplastik gezielt angewendet

(18,19,20,34,35,36,37,65,85).

Andere Untersucher haben gezeigt, dass kleinere ,Full-Thickness-
Knorpeldefekte® bei Kaninchen und Ziegen durchaus spontan heilen
konnen (22,2577). Wird allerdings eine kritische Grolde uberschritten,
tritt keine Spontanheilung mehr ein. Es wird vermutet, dass durch
den fehlenden Zugang der Knorpellasion zu den ,heilenden
Faktoren® des Subchondralraums (z.B. Endothelzellen, Stammzellen
und andere), die Selbstheilungsprozesse behindert werden oder
ganz ausbleiben. Der Knorpel selber ist avaskular und ernahrt sich
durch Diffusion. Stammzellen konnen also gar nicht dorthin

gelangen.

Hunziker konnte 1996 nachweisen, dass Zellen aus der
Synovialmembran Uber die Knorpeloberflache diffundieren kdnnen
und so zu dem Defekt gelangen (e0,61). Unter physiologischen (bei
intakter Knorpeloberflache) Bedingungen wird dieser Prozess
verhindert, da ebendiese Oberflache spiegelnd glatt und ohne
Moglichkeit einer Andockung durch Rezeptoren der Zellen ist.
Wurden diese anti-adhasiven Molekule aber chemisch
abgewaschen (mittels Chondroitase ABC), konnten mesenchymale
Zellen dort andocken. Hunziker forderte zusatzlich das Wachstum
der Zellen mittels bFGF (basic-Fibroblast-Growth-Factor), EGF
(Epidermal-Growth-Factor) und IGF-1 (Insulin-like-Growth-Factor-1)
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und konnte damit ein Wachstum der Zellen im Defekt induzieren.
Eine Differenzierung zu hyalinem Knorpel ist aber nicht moglich. Wird
der Defekt mit einer biologisch abbaubaren Matrix ausgefullt,
vermehren sich die Zellen und bilden ein Reperaturgewebe. Durch
Hinzufugen eines chondrogenen Differenzierungsfaktors, war es

moglich, ein knorpelahnliches Gewebe zu schaffen. (10,60,61,62)

Der unbehandelte Defekt

Durch Setzen eines Defektes sollte die Mdoglichkeit Uberprift werden,
inwieweit die intrinsische Selbstheilungskapazitat des Knorpels
ausreicht, um diesen von selbst zu heilen. Die ersten
Untersuchungen unmittelbar nachdem die Defekte ausgestanzt
wurden (zum Zeitpunkt 0), zeigten einen zylindrischen Defekt, der
scharf begrenzt war und dem 4 mm - Durchmesser der Stanze
entsprach. Hierbei wurde das Knorpelgewebe bis zur Tidemark, d.h.
bis zum Ubergang zum Kkalzifizierenden Knorpel, abgetragen. Im
Laufe der ersten vier Wochen begann der Knorpelrand, seine
Festigkeit zu verlieren und ,floss®* vom Rand her in Richtung
Defektmitte. Dieses Phanomen blieb in allen weiteren
Untersuchungen erhalten. Nach weiteren acht Wochen hatten die
Defekte dadurch ihr geringstes Ausmal} erreicht und knapp die Halfte
des Defektraumes ausgefullt. (Der kleinste Durchmesser der
wahrend des ganzen Beobachtungszeitraumes gemessen wurde,
war 1,5 mm (SD +/- 0,7 mm) in Woche 12.)

Was anfangs nur makroskopisch nachweisbar war, wurde spatestens
nach 16 Wochen auch mikroskopisch sichtbar. Es trat ein merklicher
Umbau mit schlieBlichem Untergang des gesunden Knorpels auf, der
durch eine Reduktion der Zellzahl, eine Clusterbildung der
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Restchondrozyten und eine Abnahme des Proteoglykangehalts der
Knorpelmatrix gekennzeichnet war. Dies fuhrte dazu, dass der
Defekt wieder groBer wurde. Es kam zu einer regelrechten
LZAufweichung“ des ehemals gesunden Randgewebes und zeigte sich

in Einrissen und Gewebebricken am Knorpelrand.

Schon vier Wochen postoperativ hatten sich Chondrozyten-
Anhaufungen, sprich Cluster, am Randsaum angesammelt. Sie
konnten im gesamten Bereich des Randwalls des Defektes
beobachtet werden. Das Einfarben mit Safranin-O zeigte, dass der
Proteoglykangehalt im diesem Bereich merklich geringer war. Dies
wurde schon von Jackson et al. bei Versuchen an Ziegen

beschrieben.

Die Clusterbildung der verbleibenden Chondrozyten am Defektrand
wird in der Frihphase als ein Versuch des Organismus angesehen,
den Knorpeldefekt zu regenerieren. In der Spatphase (zwischen 16
und 52 Wochen postoperativ) fand sich eine Zellverarmung der

Defektperipherie.

Innerhalb von vier Wochen hatte sich in der Defektmitte ein Gemisch
aus Gelenkflussigkeit, Fasergewebe, Knorpelspane und Blut am
tiefsten Punkt angesammelt. Neutrophile Leukozyten waren im
Koagel und subchondralem Knochen nachweisbar, ohne dass ein

Infektgeschehen vorlag.

In der vierten bis zur sechsten Woche wurde postoperativ eine
erhohte Chondroblastenaktivitdat an der Defektbasis beobachtet,
wahrend sich in einzelnen wandstandigen Clusterinseln eine

enchondrale Verknocherung vollzog. Nach sechs Wochen wurden
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vielkernige Chondrozyten im Bereich des Knorpel-
Knochenuberganges und im Defektkoagel selbst sichtbar. Diese
fuhrten aber bei keinem der untersuchten Schafe zu einem
Nachwachsen des Knorpels aus Richtung des subchondralen
Knochens nach apikal. Exemplarisch fand sich auch in funf von elf
Fallen ein subchondrales Odem. Dieses hatte zwar in keinem Fall ein
grolReres Ausmald als 4 mm, zeigte aber, dass dieser Bereich
ebenfalls durch das Defekttrauma betroffen war und dieses zu

kompensieren versuchte.

Nach 26 Wochen war die Defektoberflache von einer zum Teil
abwischbaren Fibrinschicht Uberwuchert, die sich vom Defektrand
aus in Richtung Defektmitte vorschob. Von dieser strahlten
Fibrinfasern, Kollagen und Faserknorpel in die Defektmasse ein.
Diesem Ersatzgewebe gelang es aber nicht, den Defekt ganz
auszufullen, und eine zystenartige Konkavitat blieb erhalten. Nach
Ablauf von 52 Wochen hatte sich der Defektdurchmesser soweit bei
allen Versuchstieren verringert, dass man von einem ,Versuch der
naturlichen Reperatur” sprechen kann. Bei zweien der Versuchstiere

waren auch Gefalieinsprossungen zu sehen.

Der ursprungliche Defekt betrug im Durchmesser 4 mm. In keinem
der 20 untersuchten Defekte war nach einem Jahr der Defekt
verheilt. Bei allen Tieren hatten die Defekte Durchmesser von 2 bis 3

mm.

Das Verhalten der Defektperipherie

Die Messung der Knorpelstabilitdt am Defektrand zeigte, dass bei
keiner der Versuchsgruppen die Festigkeit gesunden Knorpels
erreicht werden konnte. Nach 52 Wochen betrug die Festigkeit des
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Randknorpels nur noch 51% der Festigkeit des gesunden

kontralateralen Gelenkknorpels.

Es wird vermutet, dass die Verschlechterung der Stabilitat im
Randbezirk durch das bloRe Vorhandensein eines Defektes
herfuhrte, da der umliegende Gelenkknorpel in den Defektraum
.wegdfloss®. Ein ,SchulterschluR®, wie bei einer intakten
Knorpelflache, war nicht mehr gegeben. Erganzend hierzu kam die
Beobachtung, dass zu keiner Zeit eine Regeneration vom

Randbereich aus erfolgte.

Schlussfolgerung

Die Untersuchung der “Partial-Thickness-Defekte Uber 52 Wochen
hinweg hat gezeigt, dass chondrale Defekte der medialen Kondyle
mit einem Durchmesser von 4 mm in diesem Zeitraum nicht
ausheilen. Vielmehr wurde in relativ kurzer Zeit ein unaufhaltsamer
Prozess ausgelost, der kontinuierlich zu einer Degeneration des
benachbarten Knorpels fuhrte. Damit steht nun ein Tiermodell zur
Verfugung, an dem verschiedene Behandlungsmethoden getestet
werden konnen, da eine intrinsische Heilung nicht erfolgt.
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Abb. 4.1 Histologiepraparat eines unbehandelten Defektes nach 16

Wochen. Man beachte den abgeflachten Randsaum mit Knorpelclustern
und Gewebebricken die sich in den Defekt vorwdlben. Der Boden des
Defektes weist keine Koagel oder Fibrinbelege auf. Eine Aussicht auf eine
restitutio ad integrum ist von nun an nicht mehr zu erwarten.

(Farbung: Giemsa; VergroRRerung: Objektiv 6-fach)
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5. Zusammenfassung

Einleitung:

Ein  haufig  untersuchtes  Modell zur  Evaluation der
Knorpelregeneration ist der sogenannte ,Full-Thickness®-Defekt.
Hierbei handelt es sich um Knorpellasion, mit Eroffnung des
subchondralen Knochens. Im klinischen Alltag werden allerdings
sehr viel haufiger so genannte ,Partial-Thickness“-Defekte
beobachtet. Hier beschrankt sich die Lasion auf den weichen
Knorpelbelag, der subchondrale Knochen bleibt intakt. Bei ,Full-
Thickness®-Defekten  erfolgt die  Regeneration Uber eine
Einwanderung mesenchymaler Stammzellen, die dann ein
Faserknorpelregenerat bilden.

Das Ziel der hier vorliegenden Untersuchung bestand in der
Charakterisierung des Regeneratgewebes bei ,Partial-Thickness-
Knorpeldefekten® an der medialen Femurkondyle des Suffolk-
Schafes.

Material und Methoden:

Uber eine Arthrotomie des rechten Kniegelenks, wurde mit einer
Prazisionstanze jeweils ein Knorpeldefekt (Kreisdurchmesser 4 mm)
an der medialen Kondyle des rechten Kniegelenks bei 20
erwachsenen, weiblichen Suffolk-Schafen platziert. Die Defekte
reichten bis an die Kkalzifizierte Knochen-Knorpelgrenze heran,
eroffneten diese aber nicht.

Im Anschlul3 wurde der spontane Heilungsverlauf beobachtet. Die
Tiere wurden nach 4,6,8,12,16,26 und 52 Wochen geopfert und die

Kniegelenke explantiert.
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Unfixiert wurde eine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT
Phillips® (Gyroscan NT) 1,5 Tesla Gerat mit T1- und T2-
Gewichtung) des operierten rechten Kniegelenkes durchgefiuhrt,
bevor die Kondylen entfernt und der makroskopischen Beurteilung
und mechanischen Stabilititsmessung zugefuhrt wurden. Die
Bestimmung der Knorpelstabilitat um den Defekt herum erfolgte mit
dem Artscan® 200 Indentationsgerat. Als Kontrollen dienten die
gesunden kontralateralen medialen Femurkondylen desselben
Tieres. Nach der Explantation wurden die Defekte digital fotografiert
(SONYR® Cyber-Shot Kamera, bei einer Auflosung von 3,3
Megapixel) und der maximale Defektdurchmesser berechnet.

Die Defekte wurden makroskopisch mit Hilfe des Brittberg Score und
histologisch mit Hilfe des Mankin- und ICRS Score beurteilt. Zur
histologischen Beurteilung der Defekte erfolgte eine Farbung nach

Giemsa, Alcian-Blau sowie mit Safranin-O und Masson-Goldner.

Ergebnisse:

Die Durchmesser der Defekte nahmen zunachst bis zur 12. Woche
ab. Im weiteren Verlauf vergroRerten sie sich wieder. Der mittlere
Wert des Brittberg Score betrug 5,1 Punkte nach 26 Wochen und 2,4
Punkte nach 52 Wochen. Die relative Stabilitat (RS) des
Defektrandes nahm im zeitlichen Verlauf ab. Im Vergleich zum
Knorpel der kontralateralen Seite, betrug die Stabilitat 60% nach 26
Wochen und 51% bei Versuchende. Makroskopisch waren einige
Defekte nach 6 und 8 Wochen zum Teil mit Regeneratgewebe
ausgefullt. Kernspintomographisch fand sich unter den Defekten eine
Flussigkeitsansammlung im subchondralen Knochen. Am Defektrand
zeigte sich in den Histologien eine Verformung mit Ausdinnung des
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Knorpelbelags. Nach 4 Wochen war zunachst eine Clusterbildung
der Knorpelzellen, im weiteren Verlauf eine Verminderung der
Zellzahl und Zellvitalitat sowie ein progressiver Proteoglykanverlust
der Matrix nachweisbar. Einzelne Defekte waren an der Oberflache
mit einer dunnen Bindegewebsschicht bedeckt. Eine Remodelling
des subchondralen Knochens konnte histologisch teilweise
beobachtet werden.

Schlussfolgerung:

4 mm groRe ,Partial-Thickness“-Defekte der medialen Kondyle des
Kniegelenkes von Suffolk-Schafen heilen nicht spontan. Vielmehr
entwickeln sich progressive degenerative Veranderungen, die zu

einem Kollaps des umliegenden Knorpels fuhren.
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