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1  Einleitung

Hyaliner Gelenkknorpel erméglicht ein nahezu reibungsloses Gleiten korrespondie-
render Gelenkpartner und somit Bewegung. Im Gegensatz zu anderen mesenchy-
malen Geweben ist Gelenkknorpel jedoch avaskular und anerval, mit einem hohen
Wasseranteil und einem niedrigen Anteil an Chondrozyten, die wiederum einen
reduzierten Metabolismus aufweisen. Gelenkknorpel ist somit bradytroph. Diese
gewebespezifischen Charakteristika erklaren kurz zusammengefasst das minimale
intrinsische Regenerationspotential des hyalinen Knorpels.(107, 121) Bereits im
18. Jahrhundert wurde von William Hunter erstmals beschrieben, dass Knorpelde-
fekte nicht spontan heilen.(59) Defekter Knorpel wird vielmehr durch minderwertiges
Narbengewebe oder im besten Fall durch Faserknorpel ersetzt, was zu Schmerzen,
einer eingeschrankten Gelenkfunktion und zu einem frihzeitig einsetzenden
Verschleil3 fihren kann.(84, 96)

Die Therapie von Knorpelschaden stellt bis heute eine Herausforderung und einen
zentralen Forschungsschwerpunkt dar.(29) Ansatze des Tissue Engineerings und
der regenerativen Medizin zielen auf die Regeneration beziehungsweise anato-
mische Wiederherstellung des untergegangenen hyalinen Knorpels hin.(66, 87) Aus
diesen Ansatzen hervorgegangen sind z.B. die knochenmarkstimulierenden Tech-
niken und Techniken, die autologe Zellen (re-)implantieren.(27, 87, 148) Obgleich
diverser Weiterentwicklungen mit oder ohne Tragermaterial etc. haben die Grund-
prinzipien des idealen Konstrukts aus chondrogenen Zellen, einer biomimetischen
und bioaktiven Matrix (Scaffold) und ggf. exogenen Stimuli weiterhin Bestand.(26)
Eine reproduzierbare Wiederherstellung wahren hyalinen Knorpels gelang bis dato
jedoch noch nicht.(29, 141) Zusatzlich spielt neben der Morphologie des Ersatz-
gewebes auch deren molekulare Zusammensetzung und ultimative biomecha-

nische Kompetenz eine entscheidende Rolle.(50, 95)

Es stellt sich die Frage, anhand welcher sog. Outcome Measures die Qualitét - was
die biochemische Zusammensetzung, die biologische (Ultra-)Struktur und die
biomechanische Funktionalitat gleichermal3en betrifft - des Ersatzgewebes beurteilt
werden kann.(54) Aktuell stellt die feingewebliche Untersuchung den Goldstandard
dar, um Struktur und Zusammensetzung des Ersatzknorpels zu beschreiben.(55)

Anhand einer Histologie kbnnen bedingt auch biomechanische Schliisse gezogen,
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anhand einer Biopsie biochemische Analysen durchgefiihrt werden. Eine Histologie
ist jedoch bioptisch zu asservieren, somit invasiv und folgerichtig nur u.U. eine Op-
tion im klinischen Alltag. Andere Outcome Measures wie die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sind zwar nichtinvasiv, eine Korrelation mit der Histologie konnte
aber nicht belegt werden.(10, 67) Patient Reported Outcome Measures,
sog. PROMSs, sind funktioneller Natur und semiobjektiv; Techniken, die auf den
Prinzipien der Indentationsmessung beruhen, konnten sich Klinisch nicht
durchsetzen, da die Tests kaum nichtinvasiv durchgeftihrt werden kénnen.(138)

Somit ist es von grofdem Interesse, ein Verfahren zur Verfligung zu haben, welches
nichtdestruktiv die Biomechanik und somit im Ruickschluss auch die Zusammen-
setzung und Qualitat des Neoknorpels beurteilen lasst. Ein innovativer Ansatz be-
ruht auf der Erhebung elektromechanischer Stromungspotentiale, welche unab-
hangig von der Kraft des Aufsetzens des Messinstruments, der Aufsetzgeschwin-
digkeit oder dem Aufsetzwinkel am Gewebe erhoben werden kénnen. Dieses Ver-
fahren wirde also keine Defekte im Neoknorpel herbeifihren. Ziel der vorliegenden
Studie war es daher, ein elektromechanisches Messverfahren auf dessen Eignung
zur Analyse von Regeneratknorpel im Grof3tiermodell zu testen und mit dem

Goldstandard Histologie zu korrelieren.



2  Grundlagen

2.1 Gelenkknorpel

Anatomie und Histologie

Hyaliner Knorpel findet sich an nahezu allen Gelenkflachen.(79) Die Aufgabe des
Gelenkknorpels besteht darin, die Krafte, die auf ein Gelenk wirken, von einem auf
den nachsten Skelettabschnitt zu Gbertragen und dabei ein nahezu reibungsloses
Gleiten der Gelenkpartner zu erméglichen.(157) Nach Krafteinwirkung, wie z.B.
Druck oder Zug, gelangt das Knorpelgewebe durch seine Druckelastizitat wieder in
seine Ursprungsform zurtck.(5) Knorpelgewebe besteht aus Chondrozyten, Inter-
zellularsubstanz und Wasser, wobei letzteres den Hauptanteil ausmacht. Der
Gelenkknorpel ist — je nach Lokalisation — ungefahr 2 bis 5 mm dick und wird in vier
unterschiedliche Zonen unterteilt.(125) Die Tangentialzone bildet die gleitende
Gelenkoberflache mit ihren kollagenhaltigen Fibrillen und den spindelférmigen
Chondrozyten, welche parallel zur Gelenkoberflache liegen und das Superfizial-
zonenprotein sezernieren. Sie dient mit ihrer grol3en Oberflache als druckstabile
Membran und verteilt die einwirkenden (Scher-)Krafte gleichmafig. An die Tangen-
tialzone schliel3t die Transitionalzone an. Diese besteht zu einem grol3en Teil aus
Proteoglykanen, beinhaltet weniger Kollagenfibrillen, die nun bogenférmig oder
senkrecht zur Oberflache orientiert sind. Die Chondrozyten nehmen eine nahezu
runde Form an. Darunter befindet sich die Radiarzone, in welcher die Chondrozyten
saulenférmig, senkrecht zur Gelenkoberfliche, in Kolumnen angeordnet
vorzufinden sind. Die Kollagenkonzentration ist in dieser Zone am geringsten. Die
Kalzifizierungszone mit ihrem mineralisierten Knorpel und einem sehr geringen
Anteil an Proteoglykanen ist die letzte Zone. Zwischen ihr und der Radiarzone bildet
die sogenannte Tidemark die Grenzflache.(104, 116) Es folgt das subchondrale
Knochengewebe. Die Interzellularsubstanz setzt sich aus Wasser und Elektrolyten
(60-70 %) und der sog. Trockensubstanz zusammen. Diese besteht zu 50 % aus
Kollagenfasern, 30 % Proteoglykanen und nicht-kollagenen Proteinen und zu 20 %
aus Glykoproteinen.(68) Die Druckelastizitdt des Knorpels beruht v.a. auf der
qualitativen und quantitativen Zusammensetzung der Proteoglykane. Die
Eigenschaft, Druck- und Scherkraften zu widerstehen, beruht auf der

zonenspezifischen Orientierung der Kollagenfibrillen.(79, 142) Dabei bildet im



hyalinen Knorpel das Kollagen Typ Il den Hauptanteil. Die Bindung des Wassers
erfolgt durch die Proteoglykane, wobei hier Aggrecan und Decortin als wichtigste zu
nennen sind.(38) Hyaliner Knorpel ist avaskular, alymphatisch und anerval, somit
bradytroph und daher degenerativen Prozessen eher unterlegen.(107, 121) Der
Stoffwechsel erfolgt fast ausschlief3lich tUber die Synovialfliissigkeit per diffusionem

und/oder durch intermittierende Druckbeanspruchung (34, 63, 140)

Knorpeldefekte

Aufgrund der o.g. Beschaffenheit weist ausgereiftes Knorpelgewebe lediglich ein
minimales Regenerationspotential auf. Die Halbwertszeit des turn overs zellularer
und extrazellularer Anteile des Gelenkknorpels soll bei 800-1000 Tagen liegen.(33)
In gesundem Knorpelgewebe regulieren die Chondrozyten den Knorpelstoffwechsel
durch den Auf- und Abbau von Kollagenen in ausgeglichenem Verhaltnis.(116) Die
Chrondrozyten synthetisieren dazu als anabole Wachstumsfaktoren TGF-f,
insulin-like growth factor (IGF) und platelet derived growth factor (PDGF), und als
katabole Interleukin- (IL-) 18, Tumornekrosefaktor (TNF-) a und Interferon- (IFN-)
y.(101) Die Fahigkeit, auf mechanische Reize zu reagieren, ist limitiert. Ein
Missverhaltnis 0.g. Prozesse, z.B. durch eine gesteigerte Apoptose, eine vermehrte
Ausschuittung kataboler oder eine verminderte Sekretion anaboler Zytokine, kann
die degenerative Kaskade auslosen und zu Knorpelschadigungen fuhren.(75) Eine
biomechanische Beanspruchung Uber die intrinsische Kompensationsfahigkeit
hinaus oder (Spitzen-)Traumata fordern die Initiierung inflammatorischer Prozesse
und somit zusatzlich das Einwandern von Lymphozyten in die Matrix, welche
wiederum die Signalkaskaden der Zytokine mit beeinflussen. Ein circulus vitiosus
entsteht.(78)

2.2 Knorpelregeneration

Die Techniken und Prinzipien der regenerativen Medizin und des Tissue Engi-
neering zielen auf die Regeneration beziehungsweise anatomische Wiederherstel-
lung von untergegangenem Gewebe ab.(66, 87) Dabei wird durch Kultivierung,
Rekrutierung und Aktivierung von Zellen in einem geeigneten Milieu versucht,
biologisches Gewebe herzustellen, um damit einen biologischen Ersatz zur
Erneuerung, Bewahrung oder Verbesserung der Gewebefunktion zu erhalten.(129)
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Tissue Engineering

Das Grundprinzip des Knorpel Tissue Engineerings besteht in der Verwendung von
Tragermaterialien (Scaffolds), welche mit chondrogenen Zellen und/oder bioaktiven
Substanzen, die Zellwachstum und -differenzierung induzieren oder erméglichen,
besiedelt sind.(53)

Die Scaffolds sollen dabei Zellwachstum, -expansion und -anheftung, eine gleich-
malige Zellverteilung, uneingeschrankte Beweglichkeit und minimale Diffusions-
strecken erméglichen. Zusétzlich sollte eine strukturelle und mechanische Stabilitat
sowie Biokompatibilitat bestehen. Es haben sich dabei dreidimensionale, pordse,
biomimetische Scaffolds als Uberlegen erwiesen.(53, 66, 71) Die biologischen Poly-
mergele (z.B. Hyaluronsaure, Kollagen, Alginat) werden von den synthetischen
Polymeren (z.B. Polymilchsaure: PLLA, Polyglykolsaure: PGA) unterschieden,
wobei Copolymere (z.B. PLGA) besonders effektiv scheinen.(32)

Fur das Knorpelengineering werden Zellen mit chondrogener Potenz bendtigt. U.a.
wurden Chondrozyten, mesenchymale Stamm- bzw. Stromazellen des Knochen-
marks, synoviale Zellen, Stammzellen aus Muskel- oder Fettgewebe und
multipotente  Stammzellen unter Einfluss chondroinduktiver Substanzen
dahingehend untersucht. Initial setzte sich die Verwendung autologer Chondrozyten
aufgrund der bereits naturgemaR bestehenden Ahnlichkeit zum gewiinschten
Zielgewebe durch. Wegen altersbedingter Abnahme bzw. auch eines teilweise
kompletten Verlustes des chondrogenen Potenzials bei der Materialgewinnung von
Chondrozyten ruckten mesenchymale Stammzellen aus dem Knochenmark und
multipotente Stammzellen in den Fokus der Forschungen.(41, 53, 66, 71) Bei den
bioaktiven Substanzen handelt es sich z.B. um Wachstumsfaktoren wie
BMP-2, 4, und 7, GDF-5, IGF-1 and TGF-B oder Gene.(60, 71)

Der aktuelle Schwerpunkt im Bereich des Knorpelengineerings liegt auf den bi- oder
multiphasischen Konstrukten mit osteochondralem Charakter, welche die
Integration in das umliegende Gewebe erleichtern und verbesserte Biokompatibilitat
aufweisen.(129, 151)

Knochenmarkstimulierende Techniken
Die Mikrofrakturierung und die sog. Pridiebohrung zéhlen zu den knochenmarks-

stimulierenden Techniken der ersten Generation. Ziel dieser Methoden ist es, durch
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das Er6ffnen des subchondralen Knochens pluripotente Stamm- oder Stromazellen
zu rekrutieren, welche dabei helfen, den Defekt zu regenerieren.(115) Induziert
durch diese Techniken kommt es zur Ausbildung eines a.e. faserknorpeligen,
uberwiegend Kollagen Typ I-haltigen Ersatzgewebes, welches biomechanisch

minderwertiger und kurzlebiger ist als genuines Knorpelgewebe.(30, 89, 155)

Adjuvant kann zur Verbesserung des chondrogenen Milieus eine Deckung des
mikrofrakturierten Defektes mit Matrices, z.B. aus (semi-)synthetischen Polymeren,
Hyaluronsaure oder Kollagen, erfolgen.(7, 43) Eine dieser speziellen Techniken ist
z.B. die Autologe Matrix Induzierte Chondrogenese (AMIC), die eine Kollagen Typ
I/lIl Matrix (ChondroGide, Geistlich, Wollhusen/CH) verwendet.(8, 44)

Osteochondrale Transplantation

Bei der autologen oder allogenen osteochondralen Transplantation wird ein oder
werden mehrere Knochen-Knorpel-Zylinder oder Teile eines Gelenkes in das
Defektareal im- oder transplantiert. Definitionsgemal3 zahlt dieses Vorgehen nicht
zu den regenerativen Techniken und soll daher nicht ndher beschrieben, aber der

Vollstandigkeit halber erwahnt werden.

Chondrozytentransplantation

Bei der klassischen autologen Chondrozytentransplantation (ACT oder ACI) handelt
es sich um ein zweitzeitiges Verfahren zur Wiederherstellung von Knorpeldefekten.
In einer ersten Arthroskopie wird eine Knorpelbiopsie entnommen, aus der dann die
Chondrozyten ex vivo isoliert und amplifiziert werden. In einer zweiten Operation
werden die Zellen als Suspension in das Defektareal implantiert und der Defekt, die

sog. bioaktive Kammer, mit einem Periostlappen wasserdicht abgedeckt.(15)

Fur die ACT konnte im Gegensatz zu den knochenmarkstimulierenden Techniken
zumindest ein hyalinartiges Ersatzgewebe belegt werden. Aufgrund von
Komplikationen wie Graftdelamination und -hypertrophie wurde das klassische
Verfahren aber weitestgehend verlassen und weiterentwickelt. Die zweite
Generation der ACT ersetzt den Periostlappen durch ein Kollagen- oder
Hyaluronsaurefleece, die sog. Matrix Assoziierte Chondrozyten Implantation
(MACI).(48) Durch die dreidimensionale zellulare Anordnung innerhalb einer Matrix

wird eine bessere Stabilitat und Funktion der Chondrozyten erzielt.(14) Die

12



folgenden Generationen umfassen (Hydro-)Gele oder reimplantieren ganze

Knorpelfragmente (Gruppe der minced cartilage Techniken).(52, 103, 128)
2.3 Outcome Measures

Um das Outcome o0.g. Techniken beurteilen und Unterschiede verschiedener An-
satze identifizieren zu kbnnen, stehen nichtinvasive und invasive Untersuchungs-
methoden zur Verfiigung. Dabei zielen die sowohl am Tiermodell durchgefihrten
als auch die klinischen Untersuchungen am Menschen auf das klinisch funktionelle,
histomorphologische oder das radiologische Ergebnis, die Biomechanik oder die
biochemische Zusammensetzung des Regenerats ab.(55) Als bisheriger Goldstan-
dard steht die histologische Analyse des Ersatzgewebes im Fokus vieler
Studien.(55) Dennoch wird es immer wichtiger, auch die Funktionalitat und die bio-
mechanischen Eigenschaften des Knorpelregenerats mitbeurteilen zu kdnnen, so-
dass Korrelationen von Morphologie und Funktion i. Allg. immer weiter in den
Vordergrund ricken.(3, 55, 127) Ebenso wird die Verflugbarkeit nichtinvasiver

Untersuchungsmethoden stetig wichtiger.(98)
2.3.1 Klinische Beurteilung

Klinische Studien zur Beurteilung des Outcomes nach knorpelregenerativen Ver-
fahren beschaftigen sich u.a. mit dem Schmerzempfinden, der Funktionalitat des
betroffenen Gelenkes im Beruf, im Alltag oder beim Sport, und der Lebensqualitat
der Patienten. Mithilfe von Fragebégen, sog. Patient Reported Outcome Measures
(PROMSs), werden die Patienten nach der Operation zu verschiedenen Punkten
befragt. Bewahrt haben sich hier v.a. der validierte Western Ontario And McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) und der validierte Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS).(124) Der WOMAC besteht aus drei
Untergruppen und insgesamt 24 Fragen aus den Bereichen Symptome und
Schmerzen, Steifigkeit des Gelenks und Aktivitaten des taglichen Lebens.(24) Beim
KOOS handelt es sich um einen Fragebogen mit finf Untergruppen und insgesamt
42 Fragen. Die Untergruppen befassen sich mit Fragen zu Symptomen, Steifigkeit
des Gelenks, Schmerzen, Aktivitdten des taglichen Lebens, Sport und Freizeit.(122)
Weitere validierte Alternativen aus dem Bereich des Clinician-reported Outcome
sind der International Knee Documentation Committee Subjective Knee Evaluation

Form (IKDC SKF), die Lysholm Knee Scoring Scale und die Tegner Activity Scale
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(TAS), wobei letztere nicht zur eigenstandigen Testung, sondern in Erganzung zur

Lysholm Knee Scoring Scale verwendet werden sollte.(49, 80, 123, 143)

Klinische Scores sind jedoch semiobjektiv oder subjektiv und lassen keine Schliisse
Uber die feingewebliche Qualitat, die biochemische Zusammensetzung oder die bio-
mechanische Kompetenz des Ersatzgewebes zu.(55, 82, 98)

2.3.2 Bildgebung

Die klassischen bildgebenden Verfahren (Nativ-)Rontgen und die Computertomo-
graphie (CT) erlauben eine gute Darstellung knécherner Strukturen. Die MRT
ermdglicht zusatzlich eine teils detaillierte Darstellung der Weichteile und somit
auch des Knorpelbelages und des darunterliegenden subchondralen Knochens; die
MRT ist somit 0.g. Modalitaten tberlegen, auch weil sie ein nichtinvasives Verfahren
ist.(13, 144, 145) Die MRT macht sich hauptsachlich die elektrischen Ladungen der
Makromolekile, insbesondere der Proteoglykane, der Kollagene und des
Wassergehalts zu Nutze. Das Kollagennetzwerk ist besonders gut in T2-
gewichteten Sequenzen darstellbar, die Proteoglykane haben ein spezifisches
Relaxationsverhalten in T1-gewichteten Sequenzen.(55, 120, 145) Die
gewohnlichen T1- und T2-gewichteten Sequenzen weisen eine Sensitivitdt von
30-40 % zur Beurteilung von Knorpeldefekten auf; Protonengewichtete (PD), fett-
supprimierte Turbospin-Echo-Techniken (TSE) und 3D-Gradientenecho-Techniken
(GRE) eine weitaus hohere.(64) Jedoch ist es nicht selten, dass besonders Grad |
Veranderungen nach Outerbridge durch die MRT nicht detektiert werden.(118, 150)
Spezifischere und teils (noch) experimentelle MRT-Techniken, wie z.B. das T2-
mapping, die ,magic-angle“-Technik mit einem ,Sodium-23-nuclear-MR-imaging*“
oder das dGEMRIC, erlauben eine semiquantitative Analyse von knorpelspe-
zifischen Makromolekilen, wie Kollagenen oder Proteoglykanen.(150) Um die
Ergebnisse unterschiedlicher knorpelregenerativer Verfahren miteinander ver-
gleichen und die MRT-Untersuchungen standardisieren zu kdnnen, wurden Scores,
wie der Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MOCART),
entwickelt und modifiziert (3D MOCART).(88, 134, 150, 152-154) Inwieweit das
MR-tomographische Ergebnis aber mit dem histologischer, biochemischer oder

biomechanischer Untersuchungen dbereinstimmt, ist noch unklar. Eine
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entsprechende Korrelation konnte bis dato noch nicht nachgewiesen werden.(47,
55, 94)

2.3.3 Histologie

Zunachst kann das Gelenk bzw. der Knorpelbelag makroskopisch beurteilt werden.
Hierflr stehen Scores zur Verfligung, welche anhand MR-morphologischer und
histologischer Ergebnisse validiert wurden.(45, 46, 77) Eines der ersten ange-
wandten Systeme wurde 1949 von Collins und McElligott entwickelt.(127) Die
heutzutage am haufigsten angewandten Scores sind der ICRS Score nach Protokoll
A oder B und der Oswestry Arthroscopy Score.(112, 146, 147)

In der histologischen Aufarbeitung kann im Gegensatz zu den bisher erwéahnten
Untersuchungsmethoden die Qualitat, die Morphologie und Zusammensetzung des
Ersatzgewebes prazise beurteilt werden. Knorpelspezifische Farbungen, wie z.B.
Hamatoxylin-Eosin (H&E), ermdglichen eine Darstellung der Zellmorphologie,
Tidemark, Kalzifizierung und Knochen-Knorpel-Grenze, Farbungen wie Safranin-O
oder Toluidin-Blau eine Beurteilung des Gehalts an Glykosaminoglykanen.
Immunhistochemische Protokolle konnen z.B. Informationen tber den Gehalt an
knorpelspezifischen Makromolekilen wie Glykosaminoglykanen oder Kollagen Typ
Il liefern.(55, 127) Die Polarisationsmikroskopie ist geeignet, die Orientierung der
Kollagenfibrillen darzustellen. Bzgl. standardisierter Studien- und
Histologieprotokolle wurden seitens der International Cartilage Repair and Joint
Preservation Society (ICRS) Empfehlungen und Richtlinien publiziert, die weithin
Akzeptanz haben.(55) Kurz zusammengefasst sollen Proben aus dem gesamten
Defekt mit angrenzendem Knorpelgewebe und subchondralem Knochen
entnommen werden. Der Zeitpunkt der Probenentnahme sollte zur Beurteilung von
Langzeiteffekten nicht unter 6 Monaten liegen. Das entnommene Gewebe sollte in
10 % gepuffertem Formalin oder 4 % Formaldehyd fixiert werden. Anschlie3end
sollte eine Dekalzifizierung erfolgen. Diese kann bei groReren Praparaten bis zu
einigen Wochen bendétigen. Im Anschluss sollten Paraffinserienschnitte von 5 pm
Dicke aus mindestens zwei zuvor bestimmten Regionen hergestellt und im

Anschluss je nach Fragestellung gefarbt werden.

Genau wie fur die Anfertigung von Préparaten gibt es auch Empfehlung fur die

Auswertung der Histologie. Die Beurteilung sollte von mindestens zwei bis drei
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gelibten Untersuchern und anhand eines geeigneten Scores erfolgen.(55) Uber die
letzten Jahrzehnte ist mit Zunahme der Forschung im Bereich der Knorpelregene-
ration auch die Anzahl der zur Auswertung angewandten Scores gestiegen. Diese
wurden initial Gberwiegend fur arthritische Veranderungen erstellt. Erst im Verlauf
wurden Scores fur die Anwendung auf Knorpelregenerate entwickelt. Ein idealer
Score sollte dabei einfach in der Anwendung, nitzlich, skalierbar, erweiterbar und
vergleichbar sein.(117) Der erste zur mikroskopischen Auswertung von Arthrose
beschriebene Score wurde 1971 von Mankin veroffentlicht.(85) Da dieser Score
initial eine hohe intra- als auch interrater Variabilitdt aufwies, wurde er mehrfach
modifiziert.(110, 111) Die Osteoarthritis Research Society International (OARSI)
Arbeitsgruppe hat im Verlauf den sog. ,OARSI-Score” entwickelt, welcher
adaquatere Ergebnisse zeigte. Jedoch wurde der Score weder auf menschlichen
Knorpel angewandt, noch anhand von MRT oder biochemischen Parametern
validiert.(28, 77, 117) Der erste explizit fir Knorpelregeneratgewebe entwickelte
Score war im Jahre 1989 der O’'Driscoll Score.(106) Auch dieser Score wurde im
Laufe der Zeit mehrfach modifiziert und von vier auf elf Kategorien erweitert. Zur
Beurteilung aller Kategorien muss der Knorpeldefekt vollstandig zum Scoren zur
Verfligung stehen, was sich in klinischen Studien als limitierend erwies. Das Scoring
erfolgt anhand von Ordinalskalen, z.B. im Sinne einer Punktevergabe von 0-3.
Ahnliches galt fiir die ICRS Visual Assessment Scale (ICRS | Score) und andere
ahnliche veroffentlichte Scores.(127) In den Vergleichsstudien dieser Scores zeigte
sich sowohl beim O’Driscoll Score als auch beim ICRS | Score in einigen Unter-
kategorien eine hohe Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit, in anderen Unterkate-
gorien gab es jedoch eine deutliche Variabilitat der Ergebnisse.(83, 105) Daraufhin
publizierte die Arbeitsgruppe um Mainil-Varlet 2010 den ICRS Il Score.(83) Das
Scoring erfolgt dabei nicht anhand einer Ordinalskala, sondern an einer 100 mm
langen visuellen Analogskala. In der Veréffentlichung des Scores wurden Beispiel-
bilder fur jede der Kategorien fur 0 %, 50 % und 100 %-Ergebnis zur Verfligung
gestellt. Mit einem r >0,8 bestéatigte sich die erhoffte intra- und interrater
Reliabilitat.(55, 83) Der ICRS Il Score ist mittlerweile als Standard etabliert.

Die histologische Aufarbeitung und Auswertung ist jedoch trotz aller Vorteile eine
invasive Messmethode. Ist im Tiermodell eine Biopsie oder Praparatentnahme in

toto am Studienendpunkt zu rechtfertigen, stellt eine Biopsie im klinischen Setup,
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rein zur wissenschaftlichen Aufarbeitung, keine rechtfertigende Indikation dar.(23,
25, 62)

2.3.4 Biochemische Analyse

Die biochemische Analyse von Knorpelregeneraten liefert Daten zum Gehalt an
Zellen und knorpelspezifischen Molekilen. Dabei hangt die Zusammensetzung des
Neoknorpels von der Art und der Lage des Gewebes ab. Weiter ist zu beachten,
dass sich mit der Zusammensetzung auch die Knorpeleigenschaften wie Steifigkeit
oder Permeabilitat &ndern. Gleiches gilt auch fir arthrotisch veréandertes Gewebe
und dementsprechend auch fir Regeneratgewebe.(68, 90, 92) Wie auch bei der
Histologie muss ein Préparat zur biochemischen Untersuchungen per Biopsie ge-
wonnen werden. Die Methode ist somit obligat invasiv und destruktiv. Die gewon-
nenen Proben werden denaturiert und proteolysiert, und weiteren Assays zugefthrt.
Durch den Vergleich von Nassgewicht und Trockengewicht kann der Wassergehalt
bestimmt werden.(57) Es wird empfohlen, biochemische und histologische

Untersuchungen komplementar zu nutzen.(109)
2.3.5 Biomechanik

Biomechanische Untersuchungen analysieren das Gewebsverhalten unter mecha-
nischem Reiz.(86) Die ursprungliche Annahme, dass es sich um ein isotropes Ver-
halten mit linearer Veranderung handelt, bestatigte sich nicht. Vielmehr konnte
gezeigt werden, dass sich Knorpelgewebe in Bezug auf die Viskoelastizitat aniso-
trop und inhomogen verhalt.(17, 31, 69, 99, 114) Man legte sich ein biphasisches
Model des Knorpelgewebes zu Grunde: Der Anteil und das Verhaltnis einer festen
unkomprimierbaren Phase (feste Bestand- und Kollagenanteile) und einer fllissigen
komprimierbaren Phase (wasserbindende, l6sliche Bestandteile und Wasser)
wurde dabei bericksichtigt. Unter Krafteinwirkung kommt es zu Flussigkeitsver-
schiebungen innerhalb des Gewebes.(31) Dieses Model wurde im weiteren Verlauf
um eine weitere Konstante, die lonenkonzentration, erganzt. Die zur Verflgung ste-
henden biomechanischen Messmethoden unterscheiden sich in der zu unter-

suchenden Eigenschaft, namlich Zug-, Kompressions-, und Reibungsverhalten.

Zu den etablierten Prifverfahren zahlen die Kompressionstests in zwei Varianten:
Die ,unconfined compression®, bei der eine flachige Belastung auf den Probekdrper
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einwirkt, sodass er sich nach lateral ausdehnen kann, und die ,confined compres-
sion”, bei der sich um den Probekdrper eine seitliche Umwandung befindet. Die
einzige Ausdehnung kann somit in Richtung der Kompression stattfinden.(35) Es
erfolgt die Bestimmung des Elastizitatsmodul bzw. ,0,25s-E-Modul”, oder des
Kriechmoduls als Zeichen des Relaxationverhaltens.(72) Die Knorpeldicke muss bei
diesen Tests im gesamten Préparat gleich dick sein, um adaquate Ergebnisse zu
erhalten. Kompressionstests sind invasiv und destruktiv, da die Proben aus dem

Knorpel herausgestanzt werden mussen.

Ein weiteres etabliertes Verfahren ist die Indentationsmessung. Die Messungen
konnen nichtdestruktiv am gesamten Gelenk durchgefiihrt werden. Dabei wird ein
Stempel, entweder plan oder abgerundet, auf das zu untersuchende Areal gedrtickt.
Dabei ist zu beachten, dass der Stempel das Gewebe komplett berthrt. Wahrend
der Druckeinwirkung wird die Verformung gemessen. Anhand vorliegender Ver-
gleichstabellen kdnnen so die Elastizitat und Steifigkeit des Gewebes bestimmt
werden.(58, 61) Eine erprobte Variante ist die Messung mittels eines Kugelstempels
nach dem ,Very low Rubber Hardness"-Prinzip. Dieses Verfahren wurde initial fur
weiche Materialien wie Silikon entwickelt und die Berechnungen basieren auf der
Eindringtiefe des Messgerates. In den durchgefiihrten Tests schien sich eine
Zunahme des Hartewertes mit zunehmender Menge an Proteinen der Extra-
zellularmatrix darzustellen.(73) Der Vorteil liegt in der Wiederholbarkeit der Tests,
da das Gewebe nicht zerstort wird, was auch zur Folge hat, dass die Integritat und
Ultrastruktur des Kollagens keiner Beeintrachtigung ausgesetzt sind.(86) Auf dieser
Grundlage wurden Innovationen, gerade in Hinblick auf die innerklinische
Anwendung, vorangetrieben. 1999 wurde die erste arthroskopische
Indentationsmessung von Lyyra-Laitinen et. al. in vivo durchgefihrt. (81) Resultat
war das Instrument Artscan™. Weitere Entwicklungen, wie z.B. die Puls-Laser-
Irradiation oder Ultraschall-Biomikroskopie, schienen ebenfalls geeignet,
biomechanische Untersuchungen durchzufihren.(138) Dennoch haben sich die
aktuell verfugbaren Methoden zur intraarthroskopischen Anwendung im klinischen
Alltag nicht durchsetzen konnen. Grund dafir waren unter anderem die
eingeschréankte Praktikabilitat der Geréte, die exakte Positionsbestimmung und die

bendtigte konstante Dosierung der Kraftanwendung des Anwenders.(12, 138)
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2.3.6 Elektromechanik

Die Messung von Stromungspotentialen ist ein innovativer Ansatz, um die struktu-
relle und funktionelle Integritat von Regeneratknorpel zu evaluieren. Wie von Sim et
al. zusammengefasst, sind Strémungspotentiale kompressionsinduziert.(138) Die-
se werden in der durch die Proteoglykane negativ geladenen extrazellularen Matrix
durch Interaktionen zwischen festen und flissigen Bestandteilen generiert; positive
lonen existieren in der interstitiellen Flussigkeit. Befindet sich der Knorpel in seiner
Ursprungsform bzw. -ausdehnung, so findet sich kein elektrisches Feld, da Kationen
und Anionen im Gleichgewicht sind.(1, 18-21, 40, 74) Im Falle einer Druckbelastung
kommt es zu einer Bewegung mobiler positiver lonen relativ zu den im
Kollagengerist fixierten negativen lonen, also zu einem messbaren Stromungs-
potential.(36, 91) Dabei zeigt gesundes Knorpelgewebe normale Strémungspoten-
tiale, degeneriertes Knorpelgewebe, welches durch einen Verlust von Proteoglyka-
nen (also negativ geladenen lonen) und Kollagenen gekennzeichnet ist, hingegen

ein geringeres Stromungspotential.

Das Arthro-BST™ (Biomomentum, Laval, CA) ist ein manuell gefuhrtes Instrument,
welches solche kompressionsinduzierten Strémungspotentiale im Gelenkknorpel
gleich welcher Qualitdt messen kann (Abb. 1). Dabei wird ein mit 37 Mikroelektroden
aus Gold bestuckter, halbrunder Sensor (Radius Sensor: 3,175 mm; Dichte der
Elektroden: 5,08/mm2, Durchmesser der Elektroden: 75 pum) auf das
Knorpelgewebe fir ca. <1 Sekunde aufgesetzt und die Potentiale bis zu einer
Summe von 100 mV addiert. An jedem Messpunkt wird so ein quantitativer Wert
berechnet. Mit der Anzahl der Mikroelektroden, welche den Knorpel beriihren, um
die Summe 100 mV zu erreichen, korreliert der quantitative Parameter (QP). Je
hoher der QP, desto schlechter sind die elektromechanischen Eigenschaften des
Gewebes. Vortell gegentber den o.g. Indentationsverfahren ist, dass die
Stromungspotentiale unabhangig von der Kraft des Aufsetzens gemessen
werden.(39) Zudem sind die  Messwerte unabhangig von  der
Aufsetzgeschwindigkeit oder dem Aufsetzwinkel; das Messverfahren ist somit
nichtinvasiv. Studien der Arbeitsgruppe um M. Buschmann und M. Garon konnten
zeigen, dass das Arthro-BST™ auf verletzten oder degenerierten Knorpel
anwendbar ist und mit histologischen Scores und biomechanischen Eigenschaften

des untersuchten Gewebes korreliert.(18, 39, 40, 138) Dabei zeigte das Verfahren
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eine hohe Reliabilitat und eine niedrige intra- und interrater Variabilitat.(20) Ein

Nachweis fir Regeneratknorpel oder osteochondrales Gewebe steht aus.
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Abbildung 1 Schematische Darstellung des Arthro-BST™ Prinzips zur Messung von Strémungspotentialen im Gelenkknorpel.
Das Messgerat mit halbrundem Indentorkopf ist bestlickt mit 37 Mikroelektroden aus Gold. Abgeéandert und Ubersetzt mit

freundlicher Genehmigung von Biomomentum Inc.
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3  Fragestellung und Relevanz

Valide Outcome Measures sind essenziell, um den Erfolg einer spezifischen
knorpelregenerativen Technik abschatzen und Unterschiede zwischen unterschied-
lichen Ansatzen identifizieren zu kdnnen. Sog. Patient Reported Outcomes (PROs)
und/oder klinische Scores sind semiobjektiv, aber nutzlich, um die Patienten-
zufriedenheit und die Funktionalitat des betroffenen Gelenkes zu messen. Die
feingewebliche Untersuchung von Ersatzknorpel gilt aber weiterhin als der Gold-
standard zur Beurteilung der Gewebequalitat — obgleich eine Histologie obligat im
Rahmen eines 2" look bioptisch asserviert werden muss und somit invasiv ist.
Nichtinvasiv, aber lediglich semiquantitativ, ist die MRT. Die aktuell verfigbare
Literatur ist jedoch kontrovers in Bezug auf die Korrelation von klinischen, histolo-
gischen und MR-tomographischen Ergebnissen; daher sind diese Modalitaten als
komplementar zu interpretieren. Informationen Uber die spezifische Zusammen-
setzung und Gewebemorphologie, anhand welcher wiederum Ruckschlisse auf die
Funktionalitat und Langlebigkeit des Neogewebes gezogen werden kdnnten, kon-

nen bis dato ausschlief3lich invasiv und zugleich destruktiv gewonnen werden.

Die Messung von Stromungspotentialen ist ein innovativer Ansatz, um die struktu-
relle und funktionelle Integritdt von Regeneratknorpel zu evaluieren. Das
Arthro-BST™ ist ein manuell gefiihrtes Instrument, welches solche kompressions-
induzierten Stromungspotentiale im Gelenkknorpel gleich welcher Qualitat
nichtdestruktiv. messen kann. Studien belegen, dass das Arthro-BST™ auf
verletzten oder degenerierten Knorpel anwendbar ist und mit histologischen Scores
und biomechanischen Eigenschaften des untersuchten Gewebes korreliert. Dabei
zeigte das Verfahren eine hohe Reliabilitat und eine niedrige intra- und interrater
Variabilitat. Ein Nachweis fur Regeneratknorpel und/oder osteochondrales Gewebe

steht aktuell aber noch aus.

Ziel der vorliegenden Studie war daher, die elektromechanische Messmethode
Arthro-BST™ auf lhre Eignung zur Analyse von gealtertem osteochondralem
Regeneratknorpel im GroRtiermodell zu priifen. Ubergeordnetes Ziel war, diese
innovative und noch nicht etablierte Modalitat mit dem aktuellen Goldstandard
Histologie zu korrelieren. Im Falle einer positiven Korrelation ware die invasive und

destruktive Histologie ggf. perspektivisch als obsolet zu bezeichnen.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Ziel der vorliegenden Studie war, die elektromechanische Messmethode Arthro-
BST™ auf lhre Eignung zur Analyse gealterten osteochondralen Regenerat-
knorpels im GrofRtiermodell zu prifen. Ubergeordnetes Ziel war, diese innovative
und noch nicht etablierte Modalitdt mit dem aktuellen Goldstandard Histologie zu
korrelieren. Hierfir wurden n=12 adulte Schafe zwei unterschiedlichen knorpelre-
generativen Mallnahmen zur Wiederherstellung artifiziell gesetzter osteochondraler
Defekte im Kniegelenk unterzogen. Nach 19,5 Monaten wurden die Versuchstiere
euthanisiert und histologischen und elektromechanischen Analysen zugefuhrt. Die
Histologie wurde anhand des ICRS Il Scores bewertet, die elektromechanischen
Eigenschaften per Arthro-BST™ analysiert. Die Daten wurden statistisch ausge-

wertet, Korrelationsanalysen wurden durchgefuhrt.
4.2 Implantate

Zwei unterschiedliche biphasische Implantate wurde eingesetzt, um die artifiziell
kreierten osteochondralen Defekte wiederherzustellen. Behandlungsgruppe 1
(Schaf 1-6) erhielt ein biologisches, biphasisches Implantat zusammengesetzt aus
einer Kollagen Typ I/lll Membran (ChondroGide®, Geistlich, Wollhusen, CH) fir den
cartilaginaren Teil des Defektes und mikro- und makroporéses Apatitgranulat
(Orthoss®, Geistlich) fur den knéchernen Unterbau. Behandlungsgruppe 2 (Schaf
7-12) erhielt ein spezialangefertigtes, (semi-)synthetisches Implantat aus
Poly-e-caprolacton (PCL). Die Oberflache des biphasischen Implantates war
nanofibros, die dem Knochen zuwandten Anteile makropor¢s; das Implantat war
somit unter osteochondrogenetischen Gesichtspunkten biomimetisch. Zur
Herstellung wurden Techniken des Rapid Prototyping und des Nanospinnings
angewandt. Eine detaillierte Beschreibung der Implantate und der
Implantatherstellung kann der Publikation von Schagemann et. al. entnommen
werden.(131)
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4.3 Tierversuch

Ausgewachsene weibliche Schafe (n=12, Alter: 3-6 Jahre, Gewicht 62-84kg)
wurden unter Analgosedierung (0,7 mg/kg Ketamin, 0,5 mg/kg Xylazin je i.m.) und
Spinalanéasthesie (1,6 ml Carbostesin® 0,5 %) unter Monitoriiberwachung operiert.
Perioperativ erhielten die Versuchstiere eine single shot Antibiotikaprophylaxe mit
1 g Ampicillin i.v. Die Schafe wurden in Rechtsseitenlage fixiert, die linke Extremitat
extendiert. Die jeweils linken Kniegelenke wurden mittels medialer parapatellarer
Arthrotomie er6ffnet und inspiziert. In der Hauptbelastungszone der medialen
Femurkondyle wurde jeweils ein 6 (Breite) x 20 (L&nge) x max. 5 (Tiefe) mm grol3er
osteochondraler Defekt mittels standardisiertem Kastenmei3el gesetzt.
Anschliel3end wurden die Defekte den beiden o0.g. Implantatgruppen randomisiert

zugeordnet und nummeriert.

Behandlungsgruppe 1 (Schaf 1-6)

Orthossgranulat wurde in 0,9 % NacCl eingeweicht und dann in den knéchernen Teil
des Defektes eingestdl3elt. Ex situ wurde eine trockene ChondroGide auf die richti-
ge GroRRe unter Zuhilfenahme einer Aluminiumschablone zugeschnitten. Die Matrix
wurde dann mit Fibrinkleber (Tissucol, Baxter, DE) in den Defekt geklebt — mit der
porésen Oberflache zum Knochen hinzeigend — und zusatzlich mit 4/0 PDS Nahten

am Umgebungsknorpel transfixiert.

Behandlungsgruppe 2 (Schaf 7-12)

Das ausgemeil3elte osteochondrale Fragment wurde als Schablone benutzt, um
das makropordse PCL entsprechend dem knéchernen Defekt ex situ zuzuschnei-
den. Ein passendes nanofibréses PCL Fleece wurde mit 4/0 PDS daran befestigt
und das nun biphasische Implantat in press fit Technik in den Defekt vorsichtig ein-

gestolelt.

In beiden Gruppen wurden die Gelenke mehrfach durchbewegt, um eine Graft-
delamination auszuschlieR3en. Zu diesem Zeitpunkt akkumulierten beide Implantat-
arten — wie gewunscht — ein Blutgerinnsel. Die Kapsel wurde wasserdicht verschlos-
sen (0 Vicryl) gefolgt von einem schichtweisen Wundverschluss (2/0 Vicryl). Die
Haut wurde fortlaufend mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial (3/0 Monocryl) und
Spriuhpflaster verschlossen. Fortan erhielten die Tiere eine suffiziente Analgesie mit

Metamizol p.o. Eine Ruhigstellung — soweit mdglich — wurde fur drei Tage
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eingehalten; danach waren keine weiteren Bewegungseinschrankungen vorge-
sehen. Die Tiere erhielten freien Auslauf im Stall oder auf der Weide im Herden-

verbund.

19,5 Monate postoperativ erfolgte die Euthanisierung (100 mg/kg Trapanal, 2
mM/kg 7,45 % KCI je i.v.) unter Analgosedierung (0,7 mg/kg Ketamin, 0,5 mg/kg
Xylazin je i.m). Zwei der n=12 Schafe (Schaf 1 und Schaf 11) mussten bereits zu
einem friheren Zeitpunkt (13 und 16 Monate postoperativ) euthanasiert werden, da
sie an einer Pneumonie erkrankten. Die Femurkondylen dieser Schafe standen
lediglich fir die histologischen Untersuchungen zur Verfiigung. Die unteren Extre-
mitaten wurden im Huftgelenk exartikuliert, die Kniegelenke unter standardisierten
Bedingungen explorativ arthrotomiert und makroskopisch auf osteophytare Anbau-
ten, zystische Strukturen, Hypertrophie, Pannusbildung oder Synovitis untersucht.
Dann wurden die distalen Femura und proximalen Tibiae mittels oszillierender Sage

abgetrennt.

Insgesamt standen so 10 Praparate Femurkondyle (FC) und 10 Praparate
Tibiaplateau (TP) fur die elektromechanische Untersuchung mit Arthro-BST™ zur

Verfuigung.
4.4  Arthro-BST™

Die vorbereiteten Femurkondylen und Tibiaplateaus wurden mithilfe von mindes-
tens drei Schrauben mit einem Mindestabstand von 1 cm zur zu betrachtenden
Gelenkflache auf einer zylinderférmige Halteformation (Durchmesser: 8,5 cm) be-
festigt. Die Praparate wurden mit einer Messlehre ausgemessen und in eine vor-
gefertigte Testkammer (Durchmesser: 19 cm, HOhe: 10 cm) gelegt. Diese
Testkammer verflgte Uber eine hochauflosende Kamera (1280 x 960 Pixel) und
eine Positionssoftware (SW534 ver.2.0.0.17 Arthro-BST™ Cartilage Mapping,
Biomomentum, Laval, CA), mit welcher eine erneute Fotodokumentation erfolgte
(Abb. 2). Die Position der Praparate in Bezug zur Kamera wurde so eingestellt, dass
das gesamte Praparat gerade noch vollstandig zu sehen und die posteriore Seite
der Femurkondylen unten auf dem Bild abgebildet war. Zur genaueren Spezifi-
zierung des ehemaligen Defektareals wurde jeder Defekt in drei Regionen unterteilt
(Abb. 3). Hierfir wurde ein Rechteck mit einer Gré3e von 6 x 20 mm visuell Gber

das Defektareal gelegt (durchgehende schwarze Linie). Dieser Bereich wurde als
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.Gesamt” bezeichnet. Ein weiteres Rechteck mit einer Gréf3e von 3 x 17 mm wurde
ins Zentrum des Defektes gelegt (gepunktete schwarze Linie) und ,Zentrum*
genannt. Der Raum zwischen den beiden Rechtecken wurde als ,Peripherie®
definiert.

AmTHAO BET

Abbildung 2 Ubersichtsbild des Arthro-BST™ Versuchsaufbaus mit Testkammer, Kamera, Messgerét, Positions- und

Auswertungssoftware. Mit freundlicher Genehmigung von Biomomentum.Inc.
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Behandlungsgruppe 1 Behandlungsgruppe 2

Gesamt

Zentrum

Peripherie

Abbildung 3 Standardisierte Fotodokumentation der Defektareale in L-MFC Préparaten der n=10 Versuchstiere. Markierung
der Unterteilung in die fir die elektromechanische Auswertung genutzten Areale ,Gesamt" (durchgezogene schwarze Linie),

LZentrum* (gepunktete schwarze Linie), und ,Peripherie” zwischen den beiden Linien.

4.4.1 Arthro-BST™ Messung

Mithilfe o0.g. Software wurde ein Netz mit insgesamt 475 Positionen tber das per
Kamera aufgenommene Bild gelegt und sogenannten Positionsindizes (X,y)
zugeordnet. Zwecks detaillierterer Messung im Defektbereich wurden die
Positionen in diesem Bereich engmaschiger gewahlt. Insgesamt wurde pro Praparat
an ca. 100 Positionen gemessen (Abb. 4). Vor Beginn der Messung wurde die
Testkammer mit einer physiologischen Kochsalzlésung (0,15 M, pH=7,4) bis 1 cm
Uber Praparathdhe befillt. Nach 15 Minuten und unter Kamerasicht wurde dann an
jeder der zuvor bestimmten Positionen das Messgerat fur <1 Sekunde aufgesetzt.
Aus den jeweiligen Strémungspotentialen wurde so automatisch mithilfe der o.g.
Positionssoftware ein quantitativer Wert (QP) ermittelt. Nachdem alle Positionen
ausgemessen waren, wurde durch die Kamerasoftware aus den Ergebnissen
QP(x,y) eine Karte erstellt. Dabei wurde die Farbe Rot flr sehr hohe Messwerte und
die Farbe Blau fir sehr niedrige Messwerte vergeben und auf der Karte als
Farbverlauf dargestellt (Abb. 5). Die farbliche Skala reicht von einem QP Wert von
4 (blau) bis zu einem QP Wert von 20 (rot). Die Transparenz der Farbe wurde mit

60 % gewahlt, um die makroskopische Struktur darunter noch erkennen zu kdnnen.
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Abbildung 4 Fixierung und Positionierung der Femurkondylen auf der Messplatte am Beispiel von Schaf 6. Links im Bild
befindet sich die mediale Femurkondyle, unten im Bild die posteriore Seite der Femurkondyle. Der Kondyle sind durch die
Positionssoftware 106 Positionen fur die Messungen zugeordnet worden. Im Defektareal findet sich eine erhéhte Dichte an

Messpositionen.
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Abbildung 5 Links: Darstellung der errechneten Stromungspotentiale [mV] als Messung jeder Elektrode uber die Zeit. Der
quantitative Parameter (QP), im Bild hier als Beispiel mit 7,1, wurde nach jeder Position bestimmt. Mitte: Eine logarithmische
Skala von blau (4: niedriger QP Wert) bis rot (20: hoher QP Wert. Rechts: Darstellung Arthro-BST™ QP Mapping mit den
Ergebnissen der QP am Beispiel der linken Femurkondyle von Schaf 2 mit der zum Vergleich dargestellten
Fotodokumentation. Mit freundlicher Genehmigung von Biomomentum Inc.

4.4.2 Diagnostischer Parameter (DP)

Der diagnostische Parameter (DP) ist ein Wert, der die elektromechanischen Eigen-
schaften des Gewebes im Vergleich zum Referenzwert (QPRr) beschreibt, da der QP
Wert nicht direkt eine Aussage uber die Qualitat des Gewebes liefern kann. Der
Referenzwert QPr entspricht dem QP Wert in gesundem Knorpelgewebe und ist
abhéangig von Spezies, Topografie, Alter, Geschlecht und anderen physiologischen
Parametern. Zum Vergleich werden Referenzwerte QPr(X,y) mdoglichst
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entsprechend der selbigen Eigenschaften wie die des zu untersuchenden Gewebes
bendtigt. Diesbezuglich wurden in Vorstudien auch unter Einbeziehen des
SE AQPr(X,y) Referenzwerte erstellt.(137, 138) In dieser Arbeit wurde die QPr(X,y)
aus dem Durchschnittswert der Messungen an den unbehandelten kontralateralen
Femurkondylen der n=10 Schafen ermittelt. Des Weiteren wurden SE fir jede
Position auf der Map berechnet. Ein ermittelter Wert, welcher in das 95 % K.I. der
Referenzwerte fiel, wurde als normal beschrieben. Das K.Il. wurde an jedem
Messpunkt aus dem SE des QP x 1,96 berechnet (Abb. 6).

Die Berechnung des DP ergibt sich aus der Formel:
DP(x,y)=QP(x,y)-(QPr(x,y)x 4AQPr(x,y)). Da nicht in allen Regionen eine gleiche
Anzahl an Messungen vorlag, dies jedoch zum besseren Vergleich der Werte
wichtig ist, wurden an den fehlenden Positionen Durchschnittwerte der umliegenden
Messpunkte eingesetzt und in die Berechnung mit aufgenommen. Die Referenz
Map wurde mithilfe der Software aquivalent zur QP Map Uber die Praparate gelegt,
sodass die Messpunkte moglichst genau Ubereinstimmten. Die Differenz der Werte
wurde von der Software berechnet und letztendlich eine Skala mit Werten von -8
(blau) bis 8 (rot) erstellt. Die DP Schwelle lag bei 1,37. Ein DP Wert zwischen -1,37
und 1,37 soll normalem Knorpel entsprechen, ein DP Wert <-1,37 sehr diinnem
Gewebe und/oder inkompletter Reparation, und DP Werte >1,37 Knorpeldegenera-

tion jeweils mit einem 95 % K.I.

Abbildung 6 Darstellung der Referenz Map QPr(x,y) links numerisch und rechts als farbkodierte Karte am Beispiel des rechten
Kniegelenks von Scha