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1. Einleitung

1.1 Hyaliner Gelenkknorpel

1.1.1 Bedeutung von Knorpelschaden

»Gesundheit ist ein Zustand optimaler Leistungsfihigkeit eines Individuums, flir die
wirksame Erfillung der Rollen und Aufgaben (...) [in einer Gesellschaft, die
zunehmendem Leistungsdruck unterliegt] (Talcott Parsons, 1902 - 1979). Eine
Einschrankung der Leistungsfahigkeit und des korperlichen Wohlbefindens zum

Beispiel durch Schmerzen, stellt fur viele Menschen einen Verlust an Lebensqualitat dar

[1].

Stetig steigende Ausgaben flr Gesundheit in Deutschland (300,4 Milliarden Euro, 2012
[2]) symbolisieren das groRe Interesse an Gesundheitspravention und —erhaltung. Die
grolte Patientengruppe, die sich im Jahre 2013 im Vorsorge- und Rehabilitationsbereich
in Deutschland in vollstationdrer Behandlung befand, zeigte eine Huft- oder
Kniegelenksarthrose [3]. Der demographische Wandel in Deutschland lasst eine

zunehmende Pravalenz der Arthrose erwarten.

Eine Zunahme der Operationen in Deutschland um 34% zwischen den Jahren 2005 und
2013 reprasentiert den Stellenwert der Chirurgie in der Erhaltung der Gesundheit. Dabei
stellen Eingriffe am Gelenkknorpel, arthroskopische und offene Operationen, einen
erheblichen Anteil (6%) an der Gesamtzahl der durchgefuihrten Eingriffe dar [4]. Curl et
al. stellten bei 63% der 31.510 durchgefiihrten Kniearthroskopien einen Defekt des
Gelenkknorpels fest. Ein groBer Teil (20%) der diagnostizierten Patienten zeigte eine
Knorpellasion, die bis auf den subchondralen Knochen reichte. 5% der arthroskopierten
Patienten, die einen vollschichtigen Knorpeldefekt hatten, waren jlinger als 40 Jahre [5,
6].

Die Arthrose des Kniegelenks basiert auf degenerativ oder traumatisch verandertem
Knorpel, der nur bedingt zur addquaten Regeneration in der Lage ist [7, 8]. Bereits in
jungen  Lebensjahren  konnen traumatisch  erworbene Knorpeldefekte oder
Knorpelnekrosen (Osteochondrosis dissecans) zu préarthrotischen Zustdnden fihren.

Fullballer und Langstreckenl&ufer haben diesbezuglich ein erhohtes Risiko [9].



Es konnte eine Inzidenz fiir Knorpelschaden von 30/100.000 Personen bei Mannern im
Alter von 20 bis 30 Jahren ermittelt werden [10].

Um eine friihzeitige Abnahme der Lebensqualitat durch eingeschrankte Mobilitat oder
dauerhafte Schmerzen und gehdufte Absenzen vom Arbeitsplatz zu verhindern, spielen
operative orthopadisch-unfallchirurgische Behandlungsmdglichkeiten eine (ber-
geordnete Rolle [11, 12]. Ein weiteres Augenmerk ist auf die direkten und indirekten
Kosten zu legen, die bei der Behandlung oder dem Ausfall von Arbeitskraft entstehen
[13].

Dies gilt im Besonderen fiir jingere Patienten im Alter von 30 — 40 Jahren, bei denen es
einen frihzeitigen Gelenkersatz zu vermeiden gilt [14]. Da sich bereits bei geringen
Knorpeldefekten ein erhohtes Risiko fur eine sekundére Arthrose nachweisen lasst,
mussen umschriebene Knorpelschadden adéquat und friihzeitig behandelt werden [15-

17]. Hierfur gilt es das richtige Verfahren zu wahlen.

Eine zentrale Herausforderung stellen die besonderen Eigenschaften des hyalinen
Gelenkknorpels dar, um ein widerstandsfahiges, schmerzfreies und funktionstlichtiges

Gelenk zu rekonstruieren.

1.1.2 Aufbau des hyalinen Gelenkknorpels

Knorpel spielt bereits in der Embryonalzeit eine entscheidende Rolle. Viele
Skelettelemente werden zundchst knorpelig angelegt [18]. Man z&hlt ihn zur Gruppe der

Stutzgewebe und unterscheidet vier Typen:

e Hyaliner Knorpel
e Elastischer Knorpel
e Faserknorpel

e Fetaler Knorpel

Beim Erwachsenen kommt der hyaline Knorpel am hé&ufigsten vor. Dieser lasst sich

unter anderem an den Rippen, der Nase, am Kehlkopf oder den Bronchien finden.



Daruber hinaus spielt er eine herausragende Rolle fur die Gelenke, in denen er ebenfalls

eine wichtige Rolle einnimmt [19].

Grundsatzlich setzt sich der hyaline Gelenkknorpel aus Zellen (Chondrozyten und
Chondroblasten) sowie Interzellularsubstanz zusammen (siehe Abbildung 1). Diese

Interzellularmatrix besteht im Wesentlichen aus folgenden Bausteinen [18]:

o Wasser (80%)

e Kollagen (Typ I, IX, X und XI)

e Hyaluronan, Chondroitin-4-/-6-Sulfat (Glykosaminglykane)
e Aggrecan (Proteoglykan)

e Glykoproteinen

Durch diese Zusammensetzung aus Matrix und Zellen erreicht der Knorpel seine
spezifischen Eigenschaften. Diese zeichnen sich vor allem durch Druckelastizitat,
besondere Gleitfahigkeit, Stabilitat und eine hohe Wasserbindungsfahigkeit aus. Fr
letzteres Charakteristikum sind insbesondere die Verbindung aus Aggrecan und

Hyaluronanmolekdlen verantwortlich.

Verlaufsrichtung
der Kollagenfasern

Extrazellular-
matrix

Chondron — Radidrzone

Grenzlinie
(tide mark)

Chondrozyten

mineralisierte — Mineralisationszone

Knorpelmatrix

BlutgefaRe,
Knochenmark
| subchondraler

Osteozyten Knochen

Abbildung 1: Aufbau des hyalinen Gelenkknorpels [20]



Eine fehlende beziehungsweise verminderte Versorgung des Knorpels mit BlutgefaRen,
eine signifikante Abnahme der Anzahl an Chondrozyten im Alter [21, 22], geringe
Mitoseraten der Chondrozyten und ein herabgesetzter Metabolismus fiihren zu einer
ungeniigenden Regenerationsfahigkeit des Gewebes bei Verletzung der Integritat

beziehungsweise zu verminderter Widerstandsféhigkeit.

Bei der Affektion des subchondralen Knochenmarks kann es zur Einschwemmung
multipotenter Zellen kommen, die sich zu Chondrozyten differenzieren und eine
Reparatur des Knorpeldefektes einleiten konnen [23]. Ist diese vermindert oder ganz
unterbunden koénnen Knorpelverletzungen nicht addquat heilen. Es kann kein neuer
belastungsféhiger Knorpel gebildet werden. Im zeitlichen Verlauf erhoht sich das Risiko

fur eine Gelenkarthrose.

Um diesem Prozess entgegen zu wirken werden seit Jahrzehnten Verfahren entwickelt
entstandene Defekte erfolgreich zu behandeln. In dieser Entwicklung spielen autologe
Knorpelzellen, die operativ entnommen, in vitro mittels Regulatoren
(Wachstumshormone, TGF) stimuliert und in vivo reimplantiert werden, eine
bedeutende Rolle [24, 25].

1.1.3 Autologe Chondrozytentransplantation (ACT)

Der Grundstein der heutigen Autologen Chondrocyten Transplantation (dtsch. ACT)
bzw. Autologous Chondrocyte Implantation (engl. ACI) wurde Ende der achtziger Jahre
des letzten Jahrhunderts in Schweden durch Brittberg et al. gelegt und 1994 erstmals
publiziert [26, 27]. Autolog / Autologous meint in diesem Zusammenhang, dass der

Spender und der Empfénger der Knorpelzellen ein und dieselbe Person ist.

Auf dem Weg zur Entwicklung und klinischen Anwendung der autologen
Chondrozytentransplantation (ACT) kamen und kommen Alternativverfahren zur
Behandlung von Knorpeldefekten zum Einsatz. Grundsatzlich kénnen konservative
(zum Beispiel Physikalische Therapie, NSAR, orale Glykosaminglykane [23]) und
operative Verfahren unterschieden werden. Die invasiven Techniken konnen ein
weiteres Mal in knochenmarkstimulierende Verfahren und Transplantationstechniken

unterteilt werden (siehe Tabelle) [28].



Knochenmarkstimulierende Techniken

e Anterograde Anbohrung
e Retrograde Anbohrung
e Abrasionsarthroplastik

e Mikrofrakturierung [29]

Tabelle 1a: Knochenmarkstimulierende Techniken zur Therapie von Knorpelschéaden

Transplantierende Techniken

Osteochondrale Transplantation:

e Mosaikplastik (S&N / Smith & Nephew) [30]

e Osteochondral Autograft Transfer (OATS / Arthrex®)
Autologe Chondrozytentransplantation:

e 1. Generation

e 2. Generation [31]

e 3. Generation

Tabelle 1b: Transplantierende Techniken zur Therapie von Knorpelschaden

Die Indikationsstellung fiir die Anwendung dieser Verfahren richtet sich bis heute nach
DefektgrolRe in der Flache, Defekttiefe, Patientenalter, Begleitverletzungen (Kreuzband,
Meniskus) und ggf. arthrotischen Gelenkzustanden, die kurz- bis mittelfristig zu einem

endoprothetischen Gelenkersatz flihren.

Bei knochenmarkstimulierenden Verfahren konnte die Bildung minderwertigen
Regneratgewebes, mit einem hohen Anteil an Bindegewebe, beobachtet werden [32].
Dieses kollagenreiche Gewebe kann aufgrund seiner biomechanischen Eigenschaften
vergleichbaren Belastungen, wie hyaliner Knorpel, nicht ausgesetzt werden [33].
Entsprechende  Weiterentwicklungen der Therapieverfahren wurden frihzeitig
unternommen, um langfristig bessere histologische und klinische Ergebnisse zu erzielen
[34].
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Die osteochondrale Transplantation bietet sehr gute klinische Ergebnisse. Bei groReren
Defekten (> 5cm?) entwickeln sich oft Osteoarthrosen an der Entnahmestelle der
Knorpel-Knochen-Zylinder [35]. Diese Entwicklungen machen die weitere Erforschung

der autologen Chondrozytentransplantation notwendig.

Die klassische ACT mit Periostlappen (1. Generation) stellte einen ersten Schritt zur
Verwendung von autologen Knorpelzellen dar. Hierfur werden Chondrozyten in einem
ersten Eingriff bei dem betroffenen Patienten entnommen. Im Anschluss erfolgt eine
extrakorporale Aufbereitung der Knorpelzellen. Hierbei werden die Chondrozyten
enzymatisch von dem umgebenden Gewebe isoliert und mittels Wachstumsfaktoren in

einem geeigneten N&hrmedium kultiviert.

Wahrend der zweiten Operation wird der Knorpeldefekt mit einem Periostlappen
ubernéht. Dieser stammt in der Regel von der medialen Tibia. Nachdem der Defekt mit
dem Periostlappen wasserdicht verschlossen wurde, spritzt der Operateur die
Zellsuspension mit den Chondrozyten in den Defekt (siehe Abbildung 2). Es zeigte sich
hyalinartiges Ersatzgewebe in postoperativen, histologischen Untersuchungen [36]. Die
Entnahmestelle des Periostlappens an der Tibia stellt aber einen potenziellen Faktor fir
postoperativ erhéhte Morbiditat dar [37, 38]. Des Weiteren kam es bei der VVerwendung
dieser Deckungsmethode haufig zu Transplantathypertrophien und Transplantat-
kalzifikationen [39, 40].

A. Debridement of the cartilage defect

C. Suturing of the periosteum

it 7

(o \\).;«

f }_, D. Fibrin-glue sealing
\ % /)

\ V7

I," A g Chondrocyte
\ § ) implantation
\ J

N - 4
~——

Abbildung 2: Ablauf einer ACT mit Verwendung eines Periostlappens der Tibia[41]
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Eine Weiterentwicklung des Verfahrens bestand in einem Ersatz des Periostlappen

durch eine Kollagenmembran (2. Generation) [31].

Aktuell ist die Forschung bei der dritten Generation Zelltherapie angelangt, die eine
extrakorporale Kultivierung von Chondrozyten auf Zelltragern mit anschlieRender
Reimplantation vorsient [42, 43]. Diese wird als Matrixgestiitzte Autologe
Chondrozytentransplantation  (dtsch. MACT) bzw. Matrix-induced autologous
chondrocyte implantation (engl. MACI) bezeichnet.

Diese MACT weist gegeniiber den Verfahren der 1 und 2 Generationen weitere Vorteile
auf [44]:

e Einfachere Handhabung
e Keine Periostlappenpréparation (Morbiditat sinkt)

e Begleittherapien (z.B. Spongiosaplastik, Beinachsenkorrektur) méglich

Die Bewertung der MACT (3. Generation) mittels Langzeitstudien steht noch aus [45].
Die vorhandenen Daten scheinen das Verfahren der MACT als einen Fortschritt in der
Versorgung von symptomatischen Knorpeldefekten zu bestitigen [46]. Einen Faktor
den es bei der Analyse einer operativen Methode ebenfalls zu berticksichtigen gilt ist

das Auftreten von postoperativen Komplikationen.

1.1.4 Transplantathypertrophie — Komplikationen nach MACT

Durch Niemeyer et al. konnte der Uberwiegende Anteil (88,5%) der postoperativ
arthroskopisch oder magnetresonanztomographisch festgestellten Komplikationen nach
einer MACT in vier Gruppen eingeteilt werden. Hierbei handelte es sich um die
Transplantathypertrophie, eine schlechte Einheilung des Transplantates in das
umliegende gesunde Knorpelgewebe, qualitativ minderwertiges Regeneratgewebe
sowie die Delaminierung [47].
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Das Augenmerk soll an dieser Stelle und in der folgenden Studie auf das Vorkommen
der Transplantathypertrophie, als eine der moglichen Komplikationen nach
Durchfiihrung einer MACT, gelegt werden (siehe Abbildung 3). Am hdufigsten konnte
ein Uberschielendes Wachstum des Knorpeltransplantates nach einer autologen
Chondrozytentransplantation in Kombination mit einem Periostlappen (1. Generation)

zur Transplantatabdeckung beobachtet werden [48-50].

Ein signifikanter Rickgang der Transplantathypertrophie zeigte sich nach dem Ersatz
des Periostlappens durch eine I/l1l-kollagen-Membran (2. Generation) [51, 52]. Dieser
Effekt schlug sich auch in einer Kosten-Nutzen-Rechnung fiir den Patienten positiv
nieder. Die Kosten pro QALY (Quality Adjusted Life Year) lagen bei der Durchfiihrung
einer ACT mit Kollagenmembran mit $ 9243 um $ 223 niedriger als bei dem
Operationsverfahren mit Periostlappen ($ 9466) [53].

Dabei darf der Zugewinn an Lebensqualitat bei ausbleibenden Zweiteingriffen, weniger
postoperativen Schmerzen, Vermeidung von Bewegungsblockaden und einer besseren
Belastbarkeit des Gelenkes nach MACT mit Kollagenmembran nicht vernachléssigt

werden.

Transplantathypertrophien verschiedenen Grades [54] konnten ebenfalls nach der
Anwendung der MACT (3. Generation) beobachtet werden (siehe Abbildung 3). Diese
zeigten keinen Einfluss auf das klinische Ergebnis, das mittels eines Scores des IKDC
(International Knee Documentation Committee) ermittelt wurde [55].
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Abbildung 3: Transplantathypertrophie nach MACT (3D Novocart®, TETEC, Reutlingen);

MRT (Magnetom Sonata®, Siemens, Erlangen), Medialer Femur sagittal

Jedoch stellt sich die Frage nach Auswirkungen auf das korrespondierende,
artikulierende Gegenlager durch eine Transplantathypertrophie. Auch ein mdglicher
Qualitatsunterschied des hypertrophierten Transplantates im Vergleich zu normal
dimensionierten Transplantaten ist von Interesse. Mdgliche Risikofaktoren fir eine
Transplantathypertrophie wurden bisher nicht in gréReren Patientenkollektiven
diskutiert.

Eine exakte Beurteilung der histologischen Entwicklung transplantierter Knorpelzellen
bedarf zunéchst einer erneuten operativen Intervention und einer anschlieBenden

histologischen Aufarbeitung.

Um im postoperativen Follow-Up anatomisch-histologische Korrelationen zu erstellen,
ist es ethisch nicht vertretbar, jeden Patienten erneut zu arthroskopieren, nur um
Gewebeproben zu entnehmen. Aus diesem Grunde sind nicht-invasive Verfahren in der

Verlaufskontrolle anzuwenden. An dieser Stelle haben sich Untersuchungsmethoden
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mittels Magnetresonanztomographie etabliert und konnten in der Vergangenheit bereits

in verschiedenen Studien erfolgreich angewendet werden [56, 57].

1.2 Knorpeldarstellung mittels Magnetresonanztomographie (MRT)

,Die Bildgebung mittels MRT ist die Methode der Wahl zur Beurteilung von
Gelenkknorpel* [58]. Zur Evaluation von Gelenkknorpel bietet die Magnetresonanz-
tomographie gegentber der Arthroskopie grundsétzlich den Vorteil, dass es sich hierbei
um ein nichtinvasives Verfahren handelt. Neben der Beurteilung degenerativ bzw.
traumatisch bedingter chondraler L&sionen, spielt die MRT eine entscheidende Rolle in
der Operationsplanung und der postoperativen Verlaufskontrolle [59]. Die optimale
MRT-Sequenz flr die Darstellung von Gelenkknorpel sollte die Beurteilung folgender

Punkte ermdglichen [60]:

e Beurteilung der subchondralen Grenzlamelle und deren Dicke

e Beurteilung von Knochenmarkddem, subchondralen Zysten und Granulations-
gewebe

e Beurteilung von Knorpelstruktur (Kontrast zwischen oberflachlicher und tieferer
Knorpelschicht)

e Beurteilung der biochemischen Zusammensetzung

e Beurteilung von normalem und abnormalem Knorpel

e Beurteilung von Knorpeldefekten und deren Verlaufslinien mit hohem Kontrast

e Beurteilung umliegender Strukturen (Menisci, Ligamenta)

Die konventionelle Magnetresonanztomographie bietet die Madoglichkeit Knorpel
morphologisch zu beurteilen [61, 62]. Der MOCART - (Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Repair Tissue) - Score stellt hierfir ein etabliertes
Bewertungsprotokoll dar [63]. Die ,hauptsdchlich eingesetzte Sequenz zur
Knorpeldiagnostik ist die moderat T2w (weight) FS - (Fat Sat) - TSE (Turbo Spin Echo)
| FSE - (Fast Spin Echo) - Sequenz [64]. Sie kann sehr gut zur Beurteilung der
Knorpelbinnenstruktur herangezogen werden. Ebenfalls gute Knorpeldarstellungen, im
Speziellen fir die Beurteilung der Knorpeloberflache und —dicke, kénnen mittels T1w-
3D — GRE - (Gradient Echo) - Sequenzen (siehe Abbildungen 4a und 4b) erzielt werden
[65, 66]. Diese sind jedoch anfalliger fir Suszeptibilitatsartefakte als die T2w-
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Sequenzen. Des Weiteren ist fir diese Sequenz eine verlangerte Akquisitionszeit von 7

bis 10 Minuten, im Gegensatz zur T2w FS - TSE-Sequenz, nétig [60].

Abbildung 4a: Axial Tlw, 3D, GRE Bild (Magnetom Sonata®, Siemens, Erlangen)
Gesunder Knorpel (1-3), MACT an der Patella (4-6)

YBT T

Abbildung 4b: Axial T1w, 3D, GRE Bild (Magnetom Symphony®, Siemens, Erlangen)
Gesunder Knorpel (laterale PAT), MACT an der Patella (mediale PAT)
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Fur die Beurteilung des hyalinen Gelenkknorpels stehen mit der Methode des
dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI of cartilage), des T2-Mapping und der
diffusionsgewichteten Sequenzen drei weitere Optionen zur Verfligung.

Diese ermdglichen Rickschlusse auf die biochemische Zusammensetzung des
untersuchten Gewebes. Hierbei wird das Augenmerk vor allem auf den Wasser-,

Proteoglykan- und Kollagengehalt des Gelenkknorpels gelegt [62, 67-71].

1.2.1 dGEMRIC

dGEMRIC ist die Abkirzung fir ein Bildgebungsverfahren, das mittels
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt werden kann. Die Methode ist die des
,Delayed Gadolinium Enhanced Magnetic Resonance Imaging of Cartilage”. Bei
diesem Verfahren macht man sich die Ladung von Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-
DTPA), einem Kontrastmittel auf Gadolinium-Basis, zu Nutze. Die Annahme besteht
darin, das Glykosaminglykane die negative Ladungsdichte im Knorpel reprasentieren.
Bei Verabreichung des Kontrastmittels intravends (ebenfalls negative Ladung) kommt
es zu elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen dem Kontrastmittel und den
Glykosaminglykanen im Knorpelgewebe. Die Menge des Kontrastmittels, das sich im
Knorpelgewebe anreichert, ist invers proportional zur Konzentration der Glykosamin-
glykane an der gleichen Stelle. Im gesunden Knorpel befinden sich viele
Glykosaminglykane und somit reichert sich das Kontrastmittel in geringeren Dosen an
[59, 72, 73] (siehe Abbildung 5). Ein Ruckschluss auf die Glykosaminglykan-
konzentration im Gelenkknorpel und die Evaluation des Knorpelzustandes ist damit
moglich [74].
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Abbildung 5. ,, MRT des Knies mit funktioneller Darstellung des Knorpels [(IGEMRIC)/ “[75]

Eine Komplikation, die bei der Verwendung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
auftreten kann, ist die nephrogene systemische Fibrose. Es ist eine aulerst seltene
unerwinschte Nebenwirkung, die in der Regel bei Patienten mit Niereninsuffizienz
Stadium 111 auftritt [76]. Eine weitere Methode zur Knorpelquantifizierung stellt die
Bestimmung der T2-Relaxationszeit/das T2-Mapping dar. Dieses MRT-Verfahren wird

ohne i.v.-Kontrastmittel durchgefihrt.

1.2.2 T2-Relaxationszeit & T2-Mapping

Das T2-Mapping ist ein sensitives, aber unspezifisches Verfahren zur Beurteilung der
biochemischen Eigenschaften von Gelenkknorpel (siehe Abbildung 6). Das Verfahren
dient zum Beispiel der Darstellung von Anderungen in der Knorpelmatrix und der
Beurteilung von Therapieverfahren. In Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der
T2-Relaxationszeit und der Knorpelarchitektur nachgewiesen werden. Ausschlaggebend
waren hierfiir die Konzentration von Kollagen, der Verlauf der Kollagenfasern und der
Wassergehalt im Knorpel [77-79]. Je nach rdumlicher Architektur des Kollagengerdists
hat diese Anordnung des Kollagens Auswirkungen auf die HOhe der T2-
Relaxationszeiten, die mittels MRT erhoben werden. Entsprechende T2-Werte werden
auf eine hyalinartige Anordnung der Kollagenbestandteile im untersuchten Gewebe
zuruckgefihrt [80]. Durch histologische Untersuchungen belegt [81] zeigten sich
Abweichungen der T2-Relaxationszeiten fir tiefer und néher an der Knorpeloberflache
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liegende Gewebeschichten [82]. Einflisse auf die Ergebnisse von quantitativen

Messversuchen konnten auch fir das Alter beobachtet werden [83].

T, (ms)

1-20
B 21-30
M 31-40
B 41-50

B 51-60
61 -70
B 71-80
81-110
M 111 - 140
B 141 - 255

Abbildung 6: T2 Mapping des hyalinen Gelenkknorpels der Patella [84]

Fur die Berechnung der T2-Relaxationszeiten werden spezielle MRT-Sequenzen
verwendet. Hierbei handelt es sich zum einen um die T1w 3D FLASH (Fast Low-Angle
Shot) - WE (Water excitation) - Sequenz zur Knorpelsegmentation. Des Weiteren wird
eine FS (fatsat) ME (multiecho) TSE (turbo spin-echo) - Sequenz zur Berechnung der
T2-Relaxationszeit verwendet [65, 85, 86].

Kijowski et al. konnten zeigen, dass die Sensitivitat einer MRT-Untersuchung zur
Detektion von Knorpeldefekten signifikant verbessert werden konnte, wenn zu einem
Routine-Protokoll ein T2-Mapping hinzugefugt wurde [87]. Die T2-Relaxationszeit
kann zur biochemischen Beurteilung von Gelenkknorpel und zur Verlaufsbeurteilung,

nach knorpelrekonstruierenden Eingriffen, angewendet werden [88-90].

1.3 Zielsetzung/Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung der Matrixgestiitzten Autologen

Chondrozytentransplantation (MACT) im postoperativen Mittel- bis Langzeitverlauf.

Da hadufig junge Patienten von umschriebenen Knorpeldefekten betroffen sind, diese

Defekte mit einer groRBen Einschrankung im taglichen Leben einhergehen und hohe

Kosten fur das Gesundheitssystem bedeuten, wird eine zuverlassige Therapieoption fiir
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lokalisierte Knorpeldefekte benétigt. Flr die postoperative Verlaufskontrolle hat sich

der Einsatz der Magnetresonanztomographie etabliert.

Der Stellenwert der biochemischen Magnetresonanztomographie und die Bedeutung flr
die Klinik im Zusammenhang mit autologer Chondrozytentransplantation ist nicht
geklart. Deshalb erfolgt in dieser zum Teil retro- und prospektiv durchgefuhrten Studie
eine Beurteilung der Knorpeltransplantate mittels Magnetresonanztomographie. Hierbei
wurden die verwendeten Novocart® 3D -Transplantate sowohl morphologisch
(MOCART) als auch biochemisch (T2) beurteilt. Diese Untersuchungen wurden im

postoperativen Follow-Up zu vorgeschriebenen Zeitpunkten durchgefihrt.

Die gesammelten Daten sollen Informationen zu folgenden Punkten liefern:

e Zeitpunkt und Dauer fir das Auftreten einer Transplantathypertrophie als
Komplikation einer autologen Chondrozytentransplantation

¢ Risikofaktoren fir die Entstehung einer Transplantathypertrophie

e T2-Relaxationszeiten fiir die Transplantate im zeitlichen Verlauf

e T2-Relaxationszeiten fiir den gesunden Knorpel im zeitlichen Verlauf

e Einfluss eines hypertrophierten Transplantates auf die T2-Relaxationszeit des
Gegenlagers

e Einflussfaktoren auf die T2-Relaxationszeit der Transplantate (Alter,
Geschlecht, Transplantatlokalisation)

e Zusammenhang zwischen T2-Relaxationszeit und MOCART-Score
Diese Studie soll einen Beitrag zur Beurteilung der derzeit durchgefiihrten

Knorpelersatztherapie (MACT — Novocart® 3D) leisten, mogliche Probleme aufzeigen

und zur Verbesserung der Therapie von lokalisierten Knorpeldefekten beitragen.
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2. Material, Patienten & Methoden

2.1 Die Matrixgestutzte Autologe Chondrozytentransplantation (MACT)

2.1.1 Indikationsstellung

Die Entscheidung zur Durchfuhrung einer Matrixgestiitzten Autologen Chondrozyten-
transplantation (MACT) sollte sich an den Empfehlungen der ,,Arbeitsgemeinschaft fiir
klinische Geweberegeneration*“ der DGOU (Deutsche Gesellschaft fiir Orthopéddie und
Unfallchirurgie) orientieren [91]. Fur die Indikationsstellung zur MACT erfolgte im
Rahmen dieser Studie zundchst eine Kklinische-orthopadische Untersuchung, eine
Magnetresonanztomographie (1,5 Tesla Gerat der Firma Siemens, Erlangen) im Institut
fur Klinische Radiologie der LMU Minchen in GroRhadern und eine Arthroskopie des
betroffenen Gelenkes. Letztere invasive, aber obligatorische MaRnahme im Rahmen der
definitiven Indikationsstellung diente unter anderem der Einteilung des Knorpeldefektes
nach Outerbridge [92] (Siehe Tabelle 2).

Grad 0  Normaler Gelenkknorpel

Grad 1 Leichte Knorpelerweichung und —verdichtung Grad 2

Grad 2  Oberflachliche Rissbildung, Lange <1,7 cm

Grad 3  Tiefe Risshildung bis zum subchondralen Knochen reichend

Grad 4  Freiliegender subchondraler Knochen

Tabelle 2 : Klassifikation nach Outerbridge[93]

AuRerdem konnte das Defektstadium mittels ICRS — Score (International Cartilage
Repair Society, Clinical Cartilage Injury Evaluation System — 2000) beurteilt und

eingeteilt werden [94].

Neben der ACT bestehen weitere invasive und konservative Therapieverfahren zur
Behandlung chondraler Defekte am Femur beziehungsweise der Patella. Hierbei handelt
es sich um die Osteochondrale Transplantation (OATS / Arthrex®, Mosaikplastik / S &
N®), Knochenmarkstimulierende Verfahren (Mikrofrakturierung, Abrasionsarthro-
plastik) und konservative Behandlungsmdglichkeiten (zum Beispiel physikalisch-
physiotherapeutische Therapie) [23].
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Einen orientierenden Uberblick (iber das passende Therapieverfahren in Bezug auf das
Patientenalter (Mittelwert in dieser Studie 34,4 Jahre + Standardabweichung (SD) 12,2
Jahre) und die DefektgrolRe (Mittelwert in dieser Studie 5,4 cm2 = SD 2,6 cm?), die auch

im Rahmen dieser Studie zum Einsatz kamen, soll Tabelle 3 geben.

Knochenmarkstimulierende Osteochondrale ACT/

Verfahren Transplantation MACT
Kinder/ +++ - -
Jugendliche
Defektgrofe bis +++ ++ -
ca. 2 cm?
Defektgrolie + +++ ++
1-3cm?
Defektgrolie - + +++
2,5-10 cm?

Tabelle 3: Verfahrenswahl aufgrund der DefektgréfRe (cm2) und des Patientenalters (Jahre) [95]

Als Voraussetzungen fir eine ACT galten ein tragfahiger Umgebungsknorpel, intakte
korrespondierende  Gelenkflachen, maximal zwei unabhdngige Defekte unter
Ausschluss korrespondierender Defekte (sogenannte ,,Kissing lesions®) und eine freie
Gelenkbeweglichkeit. Intakte Bandstrukturen und eine physiologische Beinachse

mussten gegeben sein oder operativ hergestellt werden [96].

Ein Vorteil bei der Verwendung von Novocart® 3D besteht darin, dass resorbierbare
Pins zur Befestigung des Transplantates verwendet werden konnten, sollte der um-
liegende Knorpel nicht ausreichende Stabilitat fir die Befestigung mittels

Einzelknopfnaht bieten.

Bei einer osteochondralen Defektzone musste in der gleichen oder einer separaten
Sitzung eine autologe Spongiosaplastik vor der Implantation des Transplantates
vorgenommen werden. In der Regel war die Anwendung von Novocart® 3D bis zu

einer Defektiefe von 7 mm ohne weitere Malinahmen gut moglich.

,Der theoretische Vorteil der autologen Chondrocytentransplantation [ACT] ist die

Maoglichkeit, aus korpereigenen Chondrozyten ein Reparaturgewebe zu bilden.* [97]
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Die wichtigsten Indikationen fir die Durchfiihrung dieses Verfahrens sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

e Vollschichtiger, symptomatischer Knorpelschaden I1l. und IV. Grades nach
Outerbridge beziehungsweise ICRS

e Osteochondrosis dissecans Stadium Il1 und 1V nach ICRS-OCD

e Defektgrofie > 2,5 cm?, keine maximale GrofRenbegrenzung

e Versagen anderer knorpelreparierender MalRnahmen

Tabelle 4: Indikationen fur eine MACT [91, 97]

Neben groRflachigen, degenerativen Knorpelschdden (Gonarthrose) stellten entziind-
liche und rheumatische Gelenkerkrankungen Kontraindikationen fir eine MACT dar.
Daruber hinaus stellte die Ablehnung des Verfahrens durch den Patienten oder die
Ablehnung des Patienten durch die anasthesiologische Abteilung, zum Beispiel
aufgrund  schwerer internistischer  Grunderkrankungen,  weitere  absolute

Kontraindikationen dar.

Pathologische Beinachsen, Bandinstabilitdten und Meniskusschaden stellen per se
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Osteoarthrose dar. Um ein mdglichst gutes
Outcome nach einer autologen Chondrozytentransplantation zu erzielen mussten die

oben genannten Komponenten spatestens im Rahmen einer MACT Kkorrigiert werden.

2.1.2 MACT - Novocart® 3D

Die TETEC AG - a B. Braun Company (Reutlingen, Baden-Wirttemberg) ist fur die
Herstellung von Novocart® 3D verantwortlich. Das in dieser Studie verwendete
Transplantat bestent im Wesentlichen aus einem biphasischen, dreidimensionalen
Tragermaterial, den aufbereiteten, korpereigenen Knorpelzellen und physiologischen

Knorpelmatrixbestandteilen.
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Abbildung 7: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des verwendeten Tragermaterials [98];

A = Membran, A* = Schwamm;

Das kollagenbasierte Tragermaterial ist bovinen Ursprungs bestehend aus einer
Membran (A) und einem Schwamm (A°) und ist resorbierbar (siehe Abbildung 7). Der
Schwamm besteht aus séulenartig angeordneten Poren definierter GroRe. Diese Struktur
ermdoglicht eine homogene Verteilung der Knorpelzellen und der Knorpelmatrix.

Die Chondrozyten wurden nach Entnahme im Rahmen des ersten Eingriffes mittels
Kollagenasen aus dem Knorpelgerist gelost und isoliert. Es erfolgte eine zweiwdchige
Kultivierung der Knorpelzellen in Brutschranken. Sowohl die von der TETEC AG,
Reutlingen angewendeten Kulturbedingungen flr die Chondrozyten (zum Beispiel der
Zusatz von Differenzierungsfaktoren bzw. die mechanische Stimulation), als auch das
3D-Kulturenvironment haben einen nachweisbaren Einfluss auf das qualitative Ergebnis
des Transplantates und die Langezeitprognose des Patienten [99-102].

Im letzten Schritt wurden die kultivierten Knorpelzellen auf das Trégermaterial
aufgebracht, steril verpackt und an den behandelnden Arzt fir den zweiten Eingriff
versendet.

Die Herstellungsdauer von Novocart® 3D (siehe Abbildung 8) betragt ab dem Zeitpunkt
der operativen Knorpelzellentnahme, im Rahmen des ersten Eingriffs, drei Wochen
[103].
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Abbildung 8: Novocart® 3D auf einer Poyethylenplatte, gestiitzt von einem Metallrahmen, vor der

Implantation in den Knorpeldefekt nach steriler Entnahme aus dem Transportgefaly [98]

2.1.3 Operationstechnik

Die Versorgung eines vollschichtigen, lokalisierten Knorpeldefektes am Femur oder der
Patella lief nach endgultiger Indikationsstellung im Wesentlichen in drei Schritten ab
(siehe Abbildung 9).

2. Operativer Eingriff:

Implantation von
Novocart® 3D

1. Operativer Eingriff: Herstellung von
Entnahme von Knorpelzellen Novocart® 3D

Abbildung 9: Ablauf der Behandlung mit Novocart® 3D bei Knorpeldefekten im Kniegelenk

Im ersten Schritt nach der Indikationsstellung wurde ein arthroskopischer Zugang tber
das anterolaterale Portal gewéhlt. Das Débridement des Knorpeldefektes diente der
Herstellung gesunder, vitaler Knorpelrdnder und der mdglichst prézisen Vermessung
des Knorpelschadens (cm?). Bei Defektflachen < 10 cm? war die Entnahme zweier
Knorpelknochenzylinder fur die anschlieRBende Chondrozytenisolation ausreichend. Die
Lange der Knorpel-Knochen-Stanzen betrug 7-8 mm bei einem Durchmesser von a 4
mm. Fir die Biopsie wurde eine extra fiir diesen Zweck von der TETEC AG — a B.
Braun Company hergestellte Entnahmetrephine verwendet. Bei Knorpeldefekten > 10
cm? beziehungsweise bei zwei voneinander unabhéngigen Knorpelschéden erfolgte die

Entnahme von drei Stanzen in vergleichbarer GréRe.
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Es folgte eine sterile, unverziigliche Asservierung der Biopsate in einer speziellen
Né&hrlosung, die inklusive einer Blutprobe des Patienten zur Herstellung von Novocart®
3D nach Reutlingen verschickt wurde (Siehe Abbildung 10).

Abbildung 10 : Knorpelbiopsie zur Herstellung von Novocart® 3D in N&hrlgsung nach dem ersten

operativen Eingriff [98]

Die Herstellung von Novocart® 3D erfolgte in den Rdumen der TETEC AG - a B.
Braun in Reutlingen. Fir die Herstellung von Novocart® 3D mussten die gewonnenen
autologen Knorpelzellen auf ein kollagenbasiertes, dreidimensionales Tragermaterial
aufgebracht werden. Zunéchst wurden die im ersten operativen Schritt gewonnenen
Knorpel-Knochen-Zylinder aus dem Nahrmedium entfernt und der Knorpelanteil von
dem Knochenanteil gelost. Es folgte eine manuelle Zerkleinerung des Knorpels mittels
Skalpell und eine Behandlung mit Kollagenasen, um die Chondrozyten aus der Matrix
zu lésen. Hierbei galt es eine Einwirkzeit der Kollagenasen von ungefahr 8 Stunden zu
beriuicksichtigen. Die isolierten Chondrzcyten wurden im weiteren Verlauf in speziell
angefertigten Brutschranken circa zwei Wochen kultiviert. Der letzte Schritt in der
Herstellung von Novocart® 3D bestand in dem Aufbringen der kultivierten
Chondrocyten auf das Trégermaterial (siehe Abbildung 7). Wichtig hierbei war die
Verwendung der schwammartigen Seite des Tragermaterials beim Aufbringen der
Chondrozyten, um eine homogene Verteilung der Knorpelzellen zu gewahrleisten.

Der zweite operative Eingriff, in Form einer offenen Arthrotomie parapatellar, konnte
nach circa drei Wochen durchgefiihrt werden. Nach einem erneuten Débridement
erfolgte die Defektumschneidung mit einer groRenaddaquaten Ringstanze. Diese diente
ebenfalls dem Ausstanzen des Knorpeltransplantates aus der gelieferten circa 11 cm?
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messenden Matrix. Nach der sauberen Praparation der intakten subchondralen Grenz-
lamelle konnte Novocart® 3D implantiert werden. Bei osteochondralen Defekten
musste zunéchst eine autologe Spongiosaplastik durchgefuhrt werden.

Die Implantation von Novocart® 3D erfolgte mit der schwammartigen Seite zur
subchondralen Grenzlammelle zeigend. Die Transplantatseite mit der Membran stellte
somit die Oberflaiche zum artikulierenden Knorpel dar. AbschlieBend wurde das
Transplantat mit dem umliegenden Knorpel mittels Einzelknopfndhten und
resorbierbaren Faden vernaht [103, 104] (siehe Abbildung 11).

s |

Abbildung 11: Implantation von Novocart® 3D (TETEC AG — a B. Braun Company Reutlingen)[93]

2.1.4 Postoperativer Verlauf

Die postoperative Behandlung der Patienten sollte sich an den Empfehlungen der
,»Arbeitsgemeinschaft flir klinische Geweberegeneration der DGOU (Deutsche
Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie) orientieren [91].

Grundsétzlich konnen zwei verschiedene Nachbehandlungsschemata unterschieden
werden. Die entsprechende Wahl der postoperativen Behandlung war von der Lage des
Transplantates abhéngig. Lag dieses im Bereich der Hauptbelastungszone des
Gelenkes (medialer / lateraler Femurcondylus (FC); siehe Tabelle 5), erfolgte der
Belastungsaufbau langsamer. Befand sich das Transplantat im Bereich der Patella

(PAT) beziehungsweise des retropatellaren Gleitlagers konnte die Belastung des
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Gelenkes fruher gestartet und gesteigert werden (siehe Tabelle 5). Sportarten, bei denen

grolle axiale Kréfte (v.a. beim Transplantat am Femur) wirken bzw. Risikosportarten,

waren fir sechs bis zwo6lf Monate zu meiden [105].

Femurcondylus:

Patella / retropatellares Gleitlager:

Keine Bewegungseinschrankung
postoperativ

CPM (Continous Passive Motion) ab
Drainage-Zug; 3-8 h / Tag

Bodenkontakt fir 6 Wochen

Zunehmende Belastung ab 7. Woche post-op.;
15-20kg / Woche

Sport ab 6. Woche postoperativ

(Schwimmen, Radfahren, Rudern)

Low-Impact Sportarten ab 3. Monat

postoperativ

Vollbelastung ab Drainage-Zug in Extension

CPM (Continous Passive Motion) ab
Drainage-Zug; 3-8 h / Tag

Steigerung des Bewegungsumfanges

(Extension — Flexion) im Verlauf:

e 1. Woche 0-30°

e 3. Woche 0-60°
e 5. Woche 0-80°
Sport ab 6. Woche postoperativ

(Schwimmen, Radfahren, Rudern)

Low-Impact Sportarten ab 3. Monat

postoperativ

Tabelle 5: Empfohlene postoperative Behandlung nach MACT je nach Defeklokalisation [106]

Dartiber hinaus wurden im postoperativen nach drei, sechs und zw0lf Monaten
Kontroll-MRT-Untersuchungen durchgefuhrt. Weitere Untersuchungen erfolgten im
Jahrestakt.

2.2 Gesamtes Patientenkollektiv

Das gesamte Patientenkollektiv wurde im Zeitraum 04/2004 bis 01/2011 am Femur be-
ziehungsweise an der Patella bei bestehenden Knorpeldefekten mittels Matrixgestiitzter
Autologer Chondrozytentransplantation (MACT) in der Klinik und Poliklinik flr
Orthopédie, Physikalische Medizin und Rehabilitation des Klinikum GrofRhadern,

operiert. Insgesamt unterzogen sich 103 Patienten in diesem Zeitraum einer Matrix-
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gestutzten Autologen Chondrozytentransplantation. Als Einschlusskriterium fur die
weitere Datenerhebung galt eine Teilnahme an mindestens drei MRT-
Kontrolluntersuchungen im Institut fur Klinische Radiologie im Klinikum Grof3hadern.

Nach Beriicksichtigung des Einschlusskriteriums ergab sich ein Patientenkollektiv von
91 Patienten, das sich aus 39 Frauen (42,86%) und 52 Mannern (57,14%) zusammen-
setzte. Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation lag im Durchschnitt bei 34,45
Jahren (SD 12,24). Die Bestimmung des Body-Mass-Index (kg/m?2) ergab im Mittel
einen Wert von 25,87 kg/m? (SD 4,30). Es wurden Knorpeldefekte in Ausdehnung
zwischen 5,00 und 15,00 cm? versorgt. Die Defektgrofie betrug im Durchschnitt 5,35
cm? (SD 2,58).

Am medialen Femurcondylus (med. FC) wurden 44 Operationen (48,4%), am lateralen
Femurcondylus (lat. FC) 6 (6,6%), an der medialen Patella (med. PAT) 30 (33,0%) und
an der lateralen Patella (lat. PAT) 11 (12,1%) durchgefuhrt. Der Knorpeldefekt war bei
53 Patienten (58,2%) am rechten und bei 38 Patienten (41,8%) am linken Knie

lokalisiert.

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurde das gesamte Patientenkollektiv in eine
Hypertrophiegruppe, eine Kontrollgruppe und eine dritte Gruppe unterteilt. Nur fir die
Patienten der Hypertrophie- und Kontrollgruppe wurde die Bestimmung der T2-

Relaxationszeit an vier Lokalisationen vorgenommen.

Gesamtes Patientenkollektiv

Anzahl (%) 91 (100%)

BMI, Mittelwert £ SD (Bandbreite), kg/m? 25,87 £+ 4,30 (19,00 - 38,30)
Alter, Mittelwert + SD (Bandbreite), J. 34,35+ 12,24 (11 - 66)
Defektgrofe, Mittelwert + SD (Bandbreite), cm? 5,35+ 2,58 (2,00 - 15,00)

Tabelle 6: Ubersicht gesamtes Patientenkollektiv
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OP-Zeitraum 04/2004 - 01/2011:
N =103
> 3 Kontrolluntersuchungen: < 3 Kontrolluntersuchungen:
N =091 N=12
Hypertrophiegruppe:
> 2 Hypertrophiequotienten Kontrollgruppe:
>1,10 N=21
N =20

Abbildung 7: Gesamtes untersuchtes Patientenkollektiv und die Gruppenzusammenstellung

2.2.1 Patientenkollektiv der Hypertrophiegruppe

Die Zuteilung zur Gruppe der Patienten mit Transplantathypertrophie erfolgte anhand
der Bestimmung des Hypertrophiequotienten. Dieser Quotient wurde anhand von MRT-
Bildern, die im Rahmen der Kontrolluntersuchungen angefertigt wurden, ermittelt.
Wurde bei einem Patienten in > 2 Kontrolluntersuchungen ein Hypertrophiequotient >
1,10 festgestellt, erfolgte die Zuteilung zu dieser Gruppe (siehe Tabelle 8).

Neben der Bestimmung des Hypertrophiequotienten erfolgte fir dieses Kollektiv im
Rahmen der Kontrolluntersuchung auch die Bestimmung der T2-Relaxationszeit des

Transplantates und drei weiterer Stellen des Gelenkknorpels.

Hypertrophiegruppe

Anzahl (%) 20 (49)

BMI, Mittelwert + SD (Bandbreite), kg/m? 24,67 + 3,88 (19,00 - 32,10)
Alter, Mittelwert + SD (Bandbreite), J. 33,73 £12,87 (12,00 - 57,80)
Defektgrolle, Mittelwert £ SD (Bandbreite), cm? 5,83+ 2,73 (2,00 - 15,00)

Tabelle 8: Hypertrophiegruppe
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2.2.2 Patientenkollektiv der Kontrollgruppe

Die Patienten der Kontrollgruppe wurden aus dem gesamten Patientenkollektiv, nach
Ausschluss der Patienten mit Transplantathypertrophie, rekrutiert. Die Etablierung einer
Kontrollgruppe erfolgte vor allem mit Hinblick auf die Bestimmung der T2-
Relaxationszeiten des Knorpeltransplantates und drei weiterer Knorpelareale des
Gelenkknorpels. Die Einfihrung einer zweiten Gruppe und die damit verbundene
Erhebung der T2-Relaxationszeiten diente dem Vergleich der Ergebnisse mit der
Hypertrophiegruppe. Eine bessere Bewertung und Einordnung der T2-
Relaxationszeiten konnte damit sichergestellt werden. Die Zuteilung der Patienten zur
Kontrollgruppe erfolgte unter dem Gesichtspunkt, eine moglichst gute Vergleichbarkeit
beider Gruppen, mit Hinblick auf potenzielle Einflussfaktoren [Alter (a), DefektgroRe
(cm?), BMI (kg/m?)] auf die Transplantatentwicklung und -qualitat, zu erzielen (Siehe
Tabelle 9).

Kontrollgruppe

Anzahl (%) 21 (51)

BMI, Mittelwert £ SD (Bandbreite), kg/m? 26,29 £+ 4,50 (19,60 - 35,30)
Alter, Mittelwert £ SD (Bandbreite), J. 35,24 + 12,30 (17,29 - 66,00)
Defektgrofe, Mittelwert + SD (Bandbreite), cm? 5,25+ 2,92 (4,00 - 12,00)

Tabelle 9: Kontrollgruppe

2.3 Radiologische Kontrolluntersuchung

Die Radiologischen Kontrolluntersuchungen wurden mittels Magnetresonanz-
tomographie im Institut fir Klinische Radiologie im Klinikum GroBhadern
durchgefuhrt. Die vorgesehenen magnetresonanztomographischen Kontrollunter-
suchungen wurden zunédchst nach drei, sechs und zwd6lf Monaten post operationem
durchgefuhrt. Im weiteren Verlauf sollte eine Wiedervorstellung des Patienten

kontinuierlich im Abstand von zw6lf Monate erfolgen (siehe Abbildung 12).

+12
3 Monate >6 Monate> Monate > Monate > Monate > Monate > Monate >

Abbildung 12: MRT-Kontrolluntersuchungen im post-operativen Verlauf
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2.3.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Kontrolluntersuchungen wurden mit Hilfe eines 1,5 Tesla Gerétes (Magnetom®
Sonata, Avanto bzw. Symphony) der Firma Siemens, Erlangen, basierend auf einem
standardisierten Protokoll, durchgefihrt. Es wurde eine kommerziell erhaltliche zirkulér
polarisierte 1-Kanal-Kniespule verwendet. Die Kontrolluntersuchungen wurden streng
standardisiert nach einem festgelegten Protokoll durchgefuihrt (siehe Tabelle 10).

Sequenzen: Zeit in Minuten (min):
1. PD (Proton Density) TSE fs koronar 384 | 3:50

Matrix

2. T1 koronar 384 Matrix 2:36

3. PD TSE fs sagittal 384 Matrix 3:50

4. PD TSE fs axial 384 Matrix 4:37

5. T1 FLASH 3D WE sagittal 5:18

6. T2 Map

6.1. T2 Map koronar bei MACI am FC 12:50

(weiter mit 7.1.)

Oder
6.2. T2 Map axial bei MACI an der PAT 12:50
(weiter mit 7.2)

7.1. T1 FLASH 3D WE koronar 3:03
Oder
7.2. T1 FLASH 3D axial 3:03

Post-Kontrasmittelgabe (KM):

8. T1 koronar fs 384 Matrix 2:36 min
Oder
8. T1 axial fs 384 Matrix 2:53 min

Tabelle 10: Ubersicht iiber das Untersuchungsprotokoll der MRT-Kontrolluntersuchung
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Wenn das Knorpeltransplantat am Femur lokalisiert war, wurden die Sequenzen 6 bis 8
in koronarer Schichtfiihrung durchgefihrt. Fir den Fall einer Knorpeltransplantation an
der Patella kam bezliglich Sequenz 6 bis 8 eine axiale Schnittbildgebung zum Einsatz.
Eine mdglichst gute Beurteilbarkeit des Knorpels lasst sich durch den Einsatz der T1
FLASH 3D WE-Sequenz erreichen [107]. Diese Sequenz diente unter anderem zur
Vermessung der Knorpeldicke (siehe Abbildung 13).

Abbildung 13: Magnetresonanztomographie (Magnetom® Sonata, Siemens) des Kniegelenks, T1 FLASH
3D sag.
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2.3.2 Hypertrophiequotient

Fur die Vermessung des hyalinen Gelenkknorpels am Femur beziehungsweise an der
Patella wurden MRT-Bilder (T1 FLASH 3D sag./ax.) in sagittaler beziehungsweise
axialer Schnittbildfihrung ausgewertet, da deren Verwendung fiir diesen Zweck adaquat
ist [108]. Die Datenermittlung erfolgte in der Orthopédischen Poliklinik im Klinikum
GroRhadern mit der Software Syngo® (Siemens Medical Systems, Erlangen). Die
MRT-Bilder inklusive Messungen wurden mittels IrfanView (Irfan Skiljan, Wien,
Osterreich) als JPG.-Datei gespeichert und durch einen erfahrenen Orthopaden

kontrolliert.

Der Hypertrophiequotient setzt sich aus sechs quantitativen Messungen (in cm) der
Gelenkknorpeldicke zusammen. Aus den drei Messungen an der dicksten Stelle im
Knorpeltransplantat wurde ein Mittelwert berechnet. Dieser Wert wurde durch den
Mittelwert dreier Messungen im benachbarten, gesunden Knorpel dividiert. Um
mdgliche Messungenauigkeiten, insbesondere im Bereich des Knorpeltransplantates,
(z.B. durch postoperatives Knochenmarkdédem) zu vermeiden, wurde eine Hilfslinie
entlang der Knorpel-Knochen-Grenze ermittelt. Diese Linie zeigt den kontinuierlichen
Verlauf der Knorpel-Knochen-Grenze (ber das Transplantat hinweg. Die sechs
durchgeflihrten Messungen in den zwei Bereichen (,,Transplantat® und ,,gesunder
Knorpel*) sollten orthogonal zu dieser Hilfslinie beziehungsweise zur Knorpel-
Knochen-Grenze verlaufen (siehe Abbildung 14). Die Messungen im gesunden Knorpel
am Femur wurden nach Maglichkeit immer ventral des Transplantates durchgefiihrt.
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Abbildung 14: Bestimmung des Hypertophiequotienten am Femur, (Magnetom® Symphony, Siemens,
Erlangen), T1 FLASH 3D sagittal:
X1 bis X3 Bestimmung der Knorpeldicke im Transplantat;
Y1 bis Y3 Bestimmung der Knorpeldicke im gesunden Gewebe;

Eingrenzung des Knorpeltransplantates durch die Pfeile;

Rechenbeispiel zu Abbildung 14:

Hypertophiequotient = (X1 + X2 + X3) / (Y1 + Y2 +Y3)

Zur Klassifizierung der Transplantathypertrophie wurde die Einteilung nach Kreuz et al

verwendet [54].

Grad der Hypertrophie Hypertrophiequotient
1 110% bis < 125%
2 > 125% bis < 150 %
3 > 150% bis < 200%
4 > 200%

Tabelle 11: Gradeinteilung der Transplantathypertrophie nach Kreuz et al. [109]
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Bei einem mindestens zweizeitig positivem Hypertrophiequotienten (> 110%) wurde in
dieser Studie von dem Vorliegen einer Transplantathypertrophie ausgegangen. Es

erfolgte die Zuordnung dieser Patienten zur Hypertrophiegruppe.

2.3.3 Modifizierter MOCART-Score

Der modifizierte MOCART-Score (siehe Tabelle 12) dient der Beurteilung des
Zustandes und der Einheilungstendenz des Knorpeltransplantates. Hierfir wurden den
MOCART-Kategorien 1 bis 9 Punktwerte zugeteilt und durch die jeweilige Befundung
eine Gesamtsumme errechnet. Eine hohere Gesamtsumme korreliert positiv mit einer
besseren Einheilung. Dieser modifizierte MOCART-Score wurde fur jede MRT-
Kontrolluntersuchung erhoben und durch einen erfahrenen Radiologen mit
Spezialgebiet muskuloskelettale Bildgebung bestétigt. Die zu bewertenden Kategorien
orientieren sich an den geschilderten Kriterien von Marlovits et al fiir den MOCART-
Score [63].
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Parameter

Punkte

1. Grad der Defektfiillung

Komplett (auf dem Level des angrenzenden Knorpels) 4
Hypertrophie (liber dem Level des angrenzenden Knorpels) 3
Inkomplett (unter dem Level des angrenzenden Knorpels):
e  >50% des angrenzenden Knorpels 2
e  <50% des angrenzenden Knorpels 1
Subchondraler Knochen frei liegend (komplette Ablésung oder Dislokation) 0
2. Integration in den Grenzbereich
Komplett (komplette Integration in den angrenzenden Knorpel) 3
Demarkierende Grenze sichtbar (split-like) 2
Knorpeldefekt sichtbar:
e  <50% der Lange des Reparationsgewebes 1
e >50% der Lange des Reparationsgewebes 0
3. Oberflache des Reparationsgewebes
Oberflache intakt (Lamina splendens intakt) 2
Oberflache beschadigt (Fibrillationen, Fissuren):
o <50% der Tiefe des Reparationsgewebes 1
e >50% der Tiefe des Reparationsgewebes 0
4. Struktur des Reparationsgewebes
Homogen 2
Inhomogen 1
Zerkluftete Struktur (Cleft formation) 0
5. Signalintensitdt des Reparationsgewebes
Dual T2-FSE: Isointens 2
MaRig hyperintens 1
Stark hyperintens 0
3D-GE-FS: Isointens 2
MaRig hypointens 1
Stark hypointens 0
6. Subchondrale Lamina
Intakt 1
Nicht intakt 0
7. Subchondraler Knochen
Intakt 1
Nicht intakt (Odem, Granulationsgewebe, Zysten) 0
8. Adhasionen
Nein 1
Ja 0
9. Erguss
Nein 1
Ja 0
Maximale Summe: 19

Tabelle 12: Modifizierter MOCART-Score fir MRT [93]
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2.3.4 PaCaSe-Software (,,Patellar Cartilage Segmentation”)

Die PaCaSe-Software wurde 2007 am Lehrstuhl fir Informatikanwendungen in der
Medizin & Augmented Reality an der Technischen Universitdt Minchen entwickelt.
Die Segmentation des Gelenkknorpels am Femur beziehungsweise an der Patella dient
der Erstellung von Slic-Dateien. Diese Dateien konnen im weiteren Verlauf zur

Ermittlung der T2-Relaxationszeit herangezogen werden [110].

Zunéchst mussten Digital Imaging and Communications in Medicine-Dateien (DICOM)
aus den MRT-Bildsdtzen der Kontrolluntersuchungen, im Institut fir Klinische
Radiologie im Klinikum GroBhadern, generiert werden. Diese DICOM-Dateien konnten
im Anschluss im Programm ,,PaCaSe* bearbeitet werden. Die DICOM-Serien wurden
zundchst gefiltert gedffnet und die passende Bildserie (siehe Tabelle 13) und Echozeit

(13,2ms) ausgewdhlt.

Transplantatlokalisation Bildserie
Femur Multiecho coronar 20-3 intp Map
Patella T2 Map axial/transversal 22 slc

Tabelle 13: Verwendete Bildserie zur Knorpelsegmentation mittels ,, PaCaSe *

Des Weiteren musste der ,,Slice location based algorithm: 3mm* bestétigt werden. An
diesem Punkt konnte das Verfahren der Segmentation begonnen und die Slic-Datei

erstellt werden.

Die Knorpelsegmentation erfolgte an vier verschiedenen Lokalisationen: am Femur, der
Patella und gegebenenfalls an der Tibia (siehe Tabelle 14). Hierbei wurde stets das
Transplantat (zum Beispiel medialer Femurcondylus (FC) (1), linkes Kniegelenk) und
das ipsilaterale Gegenlager zum Transplantat (zum Beispiel mediales Tibiaplateau (TP)
(2), linkes Kniegelenk), sowie der gesunde Knorpel auf der anderen Seite des Femur
beziehungsweise der Patella (zum Beispiel lateraler FC (3), linkes Kniegelenk) und das
entsprechende Gegenlager (zum Beispiel laterales Tibiaplateau (4), linkes Kniegelenk)
segmentiert. Fir die Segmentation des Femurs wurde die coronare, fir die

Patellasegmentation die axiale/transversale Schnittbildfiihrung verwendet.
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Transplantatlokalisation Zugehorige Segmentationsstellen
Medialer FC e Medialer FC (Transplantat)
e Mediales TP (Gegenlager)

o Lateraler FC (Gegenseite)

o Laterales TP (Gegenseite)
Lateraler FC e Lateraler FC (Transplantat)

e Laterales TP (Gegenlager)

o Medialer FC (Gegenseite)

e Mediales TP (Gegenseite)
Mediale Patella (PAT) e Mediale PAT (Transplantat)

e Medialer FC (Gegenlager)

o Laterale PAT (Gegenseite)

e Lateraler FC (Gegenseite)
Laterale PAT e Laterale PAT (Transplantat)

e Lateraler FC (Gegenlager)

e Mediale PAT (Gegenseite)

e Medialer FC (Gegenseite)

Tabelle 14: Ubersicht zur Transplantatlokalisation und den zugehorigen Segmentationsstellen

Die Knorpelsegmentation wurde in drei unmittelbar aufeinander folgenden MRT-
Schnittbildern durchgefuhrt. Ein komplettes und in maximaler GrofRe abgebildetes
Transplantat diente als Auswahlkriterium (siehe Abbildung 17). Um stets die gleiche
GroRe des Knorpels an den passenden Stellen in den drei aufeinander folgenden
Schnittbildern zu segmentieren, wurde eine Konstruktion aus Bindfaden und
kommerziell erwerblichen Metallhaken verwendet (siehe Abbildung 15 und 16). Diese
Konstruktion wurde an der Bildschirmoberkante des Laptops befestigt. Durch die zur
Bildschirmkante orthogonal herabhéngenden Bindfaden konnte das zu segmentierende
Knorpelareal zunédchst genau abgegrenzt werden. Durch die unveranderte Lage der
Bindféden, bei Auswahl des darauf folgenden Bildes und unbewegter Bildposition,
konnte das identische Segment in gleicher GroRe in den ndchsten beiden Schnittbildern
segmentiert werden. Dies sollte eine mdglichst gute Vergleichbarkeit der T2-Zeiten

ermoglichen.
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Abbildung 15: Segmentation des Transplantates nach Eingrenzung mittels Metallhaken und Bindfaden,
Femur, DICOM Femur, cor

",

m“«m ‘; uwn_f'” il

Abbildung 16: Zu segmentierendes Transplantat im nachsten MRT-Schnittbild, unverénderte Lage der
Metallhaken und Bindfaden, DICOM Femur, cor

Die drei fur die Transplantatsegmentation ausgewahlten Schnittbilder wurden im
weiteren Arbeitsprozess ebenfalls flr die drei weiteren Segmentationsstellen verwendet.
Nach Auswahl der passenden Schnittbilder konnte mit der Segmentation der ,,Knorpel-
Knochen-Grenze“ begonnen werden (Siehe Abbildung 18). Im zweiten Schritt wurde die

,,Knorpel-Knorpel-Grenze* segmentiert (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 17: Knorpelsegmentation mittels ,, PaCaSe “ am medialen Femur, koronar

Abbildung 18: Segmentation der ,, Knorpel-Knochen-Grenze “ mittels ,, PaCaSe “ am medialen Femur,
koronar

Abbildung 19: Segmentation der ,, Knorpel-Knorpel-Grenze “ mittels ,, PaCaSe * am medialen Femur,
koronar
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Nach der Markierung einer Segmentationsstelle in drei aufeinander folgenden
Schnittbildern konnten diese Segmentationen in Form einer einzelnen Slic-Datei
abgespeichert werden. Es erfolgte eine ad&quate Benennung der Dateien, um einen
fehlerfreien Gebrauch bei der Berechnung der T2-Relaxationszeiten zu gewahrleisten.
Hierfir wurde ein Zahlencode fur die Verschlusselung der Segmentationsstellen
etabliert (siehe Tabelle 15).

Patientenname — Medialer FC/Transplantat — Kontrolluntersuchung

Patientenname — 11 — 3y

Patientenname — Medialer FC/Gesunder Knorpel — Kontrolluntersuchung

Patientenname — 12 — 3y

Anatomische  Zahl fir anatomisches Transplantierter ~ Gesunder Knorpel

Struktur Korrelat Knorpel

Medialer FC 1 11 12
Lateraler FC 2 21 22
Mediale PAT 3 31 32
Laterale PAT 4 41 42
Mediales TP 5 52
Laterales TP 6 62

Tabelle 15: Codierung der Segmentationsstelle bei der Abspeicherung der Segmentation als Slic-Datei

Die Segmentationen wurden durch einen erfahrenen Radiologen mit Spezialgebiet
muskuloskelettale Bildgebung aus dem Institut fur Klinische Radiologie am Klinikum

Grol3hadern gepruft.

2.3.4.1 Patientenkollektiv fir Segmentation

Die Auswahl der zu segmentierenden Patienten erfolgte anhand des
Hypertrophiequotienten (Hypertrophiegruppe, N = 20) und einer Match-Pair Analyse
aus dem verbliebenen Patientenkollektiv (Kontrollgruppe, N = 21).

Die Zuordnung zur Hypertrophiegruppe erfolgte, wenn mindestens zwei positive

Hypertrophiequotienten (> 110%) im Verlauf der Kontrolluntersuchungen festgestellt
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werden konnten. Die Bildung der Kontrollgruppe orientierte sich an erhobenen Daten in
der Hypertrophiegruppe [Mittelwert und Grenzwerte von u.a. Alter (a), BMI (kg/m2),
Defektgrofle (cm?) und Defektlokalisation]. Diese Zusammenstellung soll eine
mdoglichst gute Vergleichbarkeit der ermittelten T2-Zeiten zwischen den beiden

Gruppen gewabhrleisten (siehe Tabelle 24).

2.3.5 T2-Relaxationszeit & T2-Mapping

In dieser Studie wurde zur Berechnung der T2-Relaxationszeiten die Software PMI —
Version 0,4 (Platform for Research in Medical Imaging — Version 0,4) verwendet. Sie
wurde von Sourbron S, Biffar AF, Ingrisch M, Fierens Y, Luypaert R (2009), PMI 0.4:
platform for research in medical imaging. Proceedings of ESMRMB, Antalya,
entwickelt. Eine Modifikation der Software zum Einlesen der Slic-Dateien und zur
Optimierung der Segmentation wurde durch Herrn Havla, Lukas (M. Sc. Biom.Eng.,
Josef-Lissner-Laboratory for Biomedical Imaging, Institut fur Klinische Radiologie,

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen) vorgenommen.

In diesem Arbeitsschritt erfolgte die Zusammenfiihrung der DICOM-Dateien (,,Digital
Imaging and Communications in Medicine-Dateien*) mit der Knorpelsegmentation, die
mittels ,,PaCaSe* (Patellar Cartilage Segmentation, Informatikanwendungen in der
Medizin & Augmented Reality an der Technischen Universitat Mlinchen, 2007) erstellt

wurde.

Zuné&chst wurde nach dem Start des Programmes eine Studie in Form einer pmi.-Datei
angelegt und gesondert gespeichert. Eine Benennung der Datei erfolgte mit
Patientenname und Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung. In diese Studie konnte im
nachsten Schritt die passende DICOM-Datei importiert werden (siehe Abbildung 20).
Im Falle der Bearbeitung eines Patienten mit einer Knorpeltransplantation am Femur
handelte es sich dabei um die MRT-Serie Multiecho-coronare-20-3 intp-Map. Bei einer
Knorpeltransplantation an der Patella war es die MRT-Serie Multiecho-axial-20-3 intp-
Map (siehe Abbildung 21 und 22).
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Abbildung 20: Import der DICOM-Datei in die Software PMI-0,4; MRT-Serie Multiecho-coronare-20-3
intp-Map

Nach erfolgreichem Import der DICOM-Datei in die Software PMI-0,4 konnte im
nachsten Schritt die erste Segmentation in Form der Slic-Datei hinzugefiigt werden.
Bei unpassender Projektion der Segmentation auf den Knorpel konnte die Position der

ROIs (Region of Interest) mittels ,,Flip-Funktion* angepasst werden. Die ROIs wurden

in anterior-posterior-Richtung geflipped.
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Abbildung 21: Import der Slic-Datei in die Software PMI-0,4; MRT-Serie Multiecho-coronare-20-3 intp-
Map

Abbildung 22: Import der Slic-Datei in die Software PMI-0,4; MRT-Serie Multiecho-axial-20-3 intp-Map

Daraufhin erfolgte die Analyse der ROIs und die Berechnung der T2-Relaxationszeiten
[111]. Fir die Berechnung wurde der segmentierte Knorpel vom subchondralen
Knochen bis zur Knorpeloberfliche in drei Schichten unterteilt. Neun weitere
Unterteilungen wurden von medial nach lateral vorgenommen. Daraus resultierten 27
ROIs [112].
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Die T2-Relaxationszeiten wurden als 1 Mittelwert und Median pro
Segmentationsschicht ausgegeben. Somit erhielt man 3 Mittelwerte und 3 Mediane pro
Lokalisation, an deren in drei aufeinanderfolgenden Schnittbildern segmentiert wurde.
Aus diesen drei Zahlenwerten wurde wiederum ein Mittelwert und ein Median
bestimmt, der im weiteren Verlauf der Auswertung herangezogen und beurteilt wurde.
Die T2-Zeiten konnten aus der PMI-0,4-Software exportiert und als excel.-Datei

abgespeichert werden.

2.4 Statistische Auswertung

Alle Erhebungsmerkmale wurden anhand geeigneter Lage- und Streuungsmale sowie
graphischer Methoden beschrieben. Die Beurteilung der T2-Zeiten im Verlauf erfolgte
in Abhéngigkeit von dem Alter beziehungsweise dem Geschlecht des Patienten,
Transplantat-lokalisation, DefektgréRe (cm?), BMI (kg/m2) und dem Hypertrophie Grad
anhand von Random Intercept Models. Letztere wurden mit der Prozedur MIXED des
Statistical Analysis System SAS Version 9.2 fiir Linux (SAS Institute, Cary, NC, USA)
gefittet.

Der T-Test wurde flr den Vergleich der Hypertrophie- und Kontrollgruppe verwendet.
Fur den Vergleich der T2-Relaxationszeiten zu verschiedenen Kontrollzeitpunkten
wurden je nach Stichprobe Nicht-Parametrische-Tests verwendet. Bei unabhangigen
Stichproben erfolgte der Einsatz des Whitney-U-Tests. Der Wilcoxon-Test kam bei
verbundenen Stichproben zum Einsatz. Es erfolgte eine Anpassung des
Signifikanzniveaus mittels Bonferroni-Methode. Die Durchfiihrung der Tests erfolgte
mit IBM SPSS Statistics 21. Das Level statistischer Signifikanz wurde bei p < 0,05
angesetzt. Die statistische Auswertung wurde unter Anleitung von Herrn Dr. med.
Alexander Crispin, MPH (Wissenschaftlicher Mitarbeiter am IBE der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

In die vorliegende Studie wurden 91 Patienten eingeschlossen. Im ersten Schritt erfolgte
die Bestimmung der Hypertrophiequotienten. Es erfolgte, bei diagnostizierter
Transplantathypertrophie, die Zuteilung zur Hypertrophiegruppe (N = 20). Die
Etablierung der Kontrollgruppe orientierte sich an bestimmten Eigenschaften des
Knorpeldefekts (Defektlokalisation (FC / PAT), Defektgrofle (cm?)) und erhobenen
Patientencharakteristika (Alter (Jahre), Geschlecht, BMI (kg/m?)). Eine gute
Vergleichbarkeit der Kontrollgruppe mit der Hypertrophiegruppe war hierdurch
gewadhrleistet. Die Messungen der T2-Relaxationszeiten wurden fir die beiden oben

genannten Gruppen durchgefihrt.

3.1 Transplantathypertrophie

Eine Transplantathypertrophie wurde angenommen, wenn der Quotient aus dem
Mittelwert dreier Messungen der Transplantatdicke (cm) und dem Mittelwert dreier
Messungen der physiologischen Knorpeldicke (cm) > 1,1 war. Daruber hinaus musste
der Hypertrophiequotient in einer zweiten radiologischen Kontrolluntersuchung > 1,1
sein, um eine echte Transplantathypertrophie zu bestatigen. Die Einteilung des

Hypertrophiegrades erfolgte geméal Tabelle 11.

3.1.1 Inzidenz & Verlauf der Transplantathypertrophie

Die Entstehung einer Transplantathypertrophie konnte im Verlauf der Studie bei 20
Patienten in den MR-tomographischen Kontrolluntersuchungen festgestellt werden.
Dies entspricht insgesamt einer Hypertrophiequote von 22%. In 12 Fallen (60%) war
das betroffene Transplantat am medialen (10 / 50%) beziehungsweise lateralen (2 /
10%) Femurcondylus lokalisiert. Es wurden 8 Félle (40%) von
Transplantathypertrophie an der medialen (5 / 25%) beziehungsweise lateralen (3 /
15%) Patella dokumentiert. Neuentstehungen von Transplantathypertrophie konnten bis

ldngstens 24 Monate postoperativ nachgewiesen werden.
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Abbildung 23: Die Entstehung einer Transplantathypertrophie im Verlauf der Zeit (a = Jahre) als

positives Ereignis in Form einer Kaplan-Meier-Kurve

15 Patienten (75%) entwickelten die Transplantathypertrophie im ersten Jahr nach der
Knorpeltransplantation. Bei weiteren 5 Patienten (25%) konnte in der
Kontrolluntersuchung 24 Monate postoperativ eine neu entstandene Transplantat-
hypertrophie festgestellt werden.

In 75% (N = 15) der Falle handelte es sich bei einer neu entstandenen
Transplantathypertrophie um eine GréRenzunahme ersten Grades. Weitere 25% (N = 5)
der kontrollierten Patienten zeigten eine neu entstandene Transplantathypertrophie
zweiten Grades. Die Neuentstehung einer Hypertrophie dritten Grades (Abbildung 24,
THY 111 neu) konnte nicht beobachtet werden. Jedoch entwickelte ein Patient (N =1/
5%, THY I1l) auf dem Boden einer Hypertrophie zweiten Grades eine drittgradige
Transplantathypertrophie im Zeitraum 12 bis 24 Monate postoperativ. Diese bildete sich
nach 24 Monaten Persistenz wieder in eine Hypertrophie geringerer Auspragung (1.
Grades) zurick (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Ubersicht iiber den Zeitpunkt der TH-Entstehung, die TH-Persistenz und den Grad der
Hypertrophie
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Postoperativer Verlauf der Transplantathypertrophie

Hypertrophiegrad

Pat.-ID  Geschlecht Alter  Defekt- 3 6 12 24 36 48 60
J.) lokalisation M Mo. Mo. Mo. Mo. Mo. Mo.
0.
7 Mannlich 15,6 lat. FC 2 2 2 2 2 / 1
8 Mannlich 32,7 med. FC 0 0 1 1 0 0 0
14 Weiblich 46,3 med. PAT 0 0 1 2 2 2 2
15 Weiblich 46,3 med. FC 0 0 0 1 0 1 1
19 Mannlich 42,2 med. FC 1 1 1 1 1 1 1
20 Ménnlich 24,4 lat. FC 0 0 2 3 3 1 1
29 Weiblich 18,8 med. PAT 0 2 2 2 2 1 /
34 Weiblich 47,9 lat. PAT 1 0 1 0 0 / 1
38 Mannlich 34,2 med. FC 0 2 1 1 1 0 0
45 Maénnlich 57,8 med. FC 0 0 1 1 0 0 /
47 Weiblich 26,1 med. FC 0 0 0 1 1 1 /
48 Weiblich 45,6 med. FC 0 1 1 0 1 0 0
56 Mannlich 37,8 med. FC 0 1 1 1 2 / /
57 Ménnlich 48,7 med. PAT 0 0 1 2 1 1 /
58 Mannlich 37,9 med. FC 0 1 1 / / /
64 Weiblich 14,3 lat. PAT 0 0 1 1 1 / /
65 Weiblich 22,4 med. PAT 0 0 1 1 2 / /
69 Weiblich 31,8 med. FC 0 0 0 1 / 1 /
85 Mannlich 40,1 lat. PAT 0 0 1 / 2 / /
87 Mannlich 12,0 med. PAT 0 0 2 2 / / /

Tabelle 16: Entwicklung einer Transplantathypertrophie und Grad der Transplantathypertrophie

Die Anzahl der zu kontrollierenden Patienten mit einer Transplantathypertrophie ist im
Zeitraum von 3 Monaten postoperativ (N = 20) bis zur Kontrolluntersuchung nach 48
Monaten (N = 12) um 40% zurlckgegangen. Nach 60 Monaten waren es noch 9
Patienten (45%), die zur regelméfRigen Kontrolluntersuchung erschienen.

Auf der Basis dieser erhobenen Daten konnte eine Ruckbildung der Transplantat-
hypertrophie im zeitlichen Verlauf gezeigt werden. Hierflir wurde ein Mittelwert fir
jeden Kontrollzeitpunkt aus den bestimmten Hypertrophiequotienten der untersuchten
Patienten errechnet.
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Die Mittelwertbestimmung der Hypertrophiequotienten erfolgte pro Kontroll-
untersuchung, sowohl fiir die Patienten mit diagnostizierter Transplantathypertrophie

(N =20/ 22%) als auch fur den Rest des Patientenkollektivs (N = 71 / 78%). Bei der
Ausgangsuntersuchung drei Monate postoperativ zeigten sich &hnliche Mittelwerte der
Hypertrophiequotienten bei den Patienten der Hypertrophiegruppe (HG) (0,94 / N = 20)
und dem restlichen Patientenkollektiv (0,86 / N = 69). Dies entsprach einem absoluten
Unterschied von 0,08 beziehungsweise einem um 9,3% grolReren Hypertrophie-
quotienten bei den Patienten mit Transplantathypertrophie. Die maximale Differenz der
Mittelwerte beider Gruppen konnte 24 Monate postoperativ mit einem Wert von 0,34
ermittelt werden. Das entspricht in der Gruppe der Patienten mit
Transplantathypertrophie (TH) einer Zunahme des Mittelwerts um 32%. Diese
Berechnung resultierte aus einem Mittelwert von 0,9 (N = 59) in der Gruppe der
Patienten ohne Transplantathypertrophie beziehungsweise einem Mittelwert von 1,24
(N = 17) in der Patientengruppe mit Transplantathypertrophie (siehe Tabelle 17). Ab
diesem Zeitpunkt konnte eine zunehmende Abnahme des Hypertrophiequotienten in der
Patientengruppe mit Transplantathypertrophie und eine damit verbundene Angleichung
der Mittelwerte beider Kollektive verzeichnet werden (siehe Abbildung 25). 60 Monate
nach der Knorpeltransplantation wurde fur die Gruppe ohne Transplantathypertrophie
ein Mittelwert von 0,89 (N = 18) und fur die Patienten mit Transplantathypertrophie ein
Durchschnittsquotient von 1,02 (N = 9) angegeben.

Wahrend der Hypertrophiequotient in der Patientengruppe mit Transplantathypertrophie
zundchst ansteigt und im Verlauf wieder auf den Ausgangswert abfallt, bleibt der
Quotient bei den Patienten ohne Transplantathypertrophie konstant. Er lag im
Durchschnitt bei 0,89.
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Kontrollunter- Patientenkollektiv  Patientenkollektiv Anzahl der Anzahl der

suchung ohne TH mit TH Patienten (N)  Patienten (N)
ohne TH mit TH
3 Monate 0,89 0,94 68 20
6 Monate 0,90 1,06 69 20
12 Monate 0,89 1,19 69 20
24 Monate 0,90 1,24 59 19
36 Monate 0,88 1,20 47 17
48 Monate 0,89 1,16 27 12
60 Monate 0,89 1,02 18 9

Tabelle 17: Ubersicht tiber die Entwicklung des Hypertrophiequotienten in der Patientengruppe mit bzw.

ohne Transplantathypertrophie

Hypertrophiequotient
[E=Y

3Monate

6Monate 12Monate 24Monate 36Monate 48Monate 60Monate

Kontrolluntersuchung in Monaten

Abbildung 25:Verlauf des Hypertrophiquotienten in der Patientengruppe mit (s ) bzw. 0hne ( s )

Transplantathypertrophie

Fazit: Die Transplantathypertrophie nach MACT scheint ein passageres Phdnomen zu

sein, das sich im postoperativen Verlauf nach spétestens 60 Monaten wieder

zuriickbildet. Sollte ein Patient eine Transplantathypertrophie entwickeln tritt diese bis

spatestens 24 Monate nach der Operation auf. Eine spatere Entstehung wurde nicht

beobachtet.
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3.1.2 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Transplantathypertrophie

In diesem Abschnitt wird der potenzielle Einfluss von drei Patienten- und drei
Knorpeldefekteigenschaften auf die Entstehung einer Transplantathypertrophie getestet
(siehe Tabelle 18).

Patient Knorpeldefekt
e Alter (J.) zum Zeitpunkt der Operation o Defektlokalisation (FC/PAT)
e Body-Mass-Index (kg/m?) o Defektgrofie (cm?)
e Geschlecht (w/m) e Beinseite (rechts/links)

Tabelle 18: Ubersicht zu den gepriiften Eigenschaften der Patienten und Knorpeldefekte

Die Hypertrophiegruppe setzte sich aus N = 8 (40%) weiblichen und N = 12 (60%)
mannlichen Patienten zusammen. Demgegenuber standen 31 (43%) Frauen und 40
(56%) Manner im Patientenkollektiv ohne Transplantathypertrophie (Siehe Abbildung
26).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

B Manner

M Frauen

Gruppe mit TH Gruppe ohne TH

Abbildung 26: Geschlechtsspezifische Zusammensetzung der beiden Patientengruppen;

Kein signifikanter Unterschied zu ermitteln

In 62% (N = 44) der Falle wurde das rechte Bein in der Patientengruppe ohne TH
operiert. 27 Mal (38%) das linke Knie. Die Verteilung in der Hypertrophiegruppe setzte
sich aus 11 (55%) Operationen am rechten und 9 (45%) Transplantationen am linken

Bein zusammen. Weitere untersuchte Merkmale waren die Defektlokalisation, die
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Defektgrole, das Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation und der Body-Mass-Index
(BMI) (siehe Tabelle 19).

Patientengruppe mit bzw. ohne Transplantathypertrophie (TH)

Gruppe mit TH Gruppe ohne TH p-Wert
Anzahl (%) 20 (22) 71 (78)
BMI, Mittelwert £ SD 24,67 + 3,88 (19,00 - 32,10) 26,20 + 4,38 (19,20 - 38,30) 0,252
(Bandbreite), (kg/m2)
Alter, Mittelwert + SD 33,73+12,87 (12,00 - 57,80) 34,53 + 12,14 (11,00 - 6,00) 0,941
(Bandbreite), (J.)
DefektgroRe, Mittelwert 5,83 £ 2,73 (2,00 - 15,00) 5,22 + 2,54 (2,00 - 12,00) 0,229

+ SD (Bandbreite), (cm?)

Tabelle 19: Charakteristika der Patienten und der Knorpeldefekte beider Gruppen ;
T-Test

Fazit: Es gibt in dieser Studie keinen Hinweis dafur, dass die untersuchten Merkmale
wie zum Beispiel DefektgroRe (cm?), Geschlecht, Patientenalter (siehe Tabelle 18)
einen Einfluss auf die Entstehung einer Transplantathypertrophie haben oder einen

Risikofaktor darstellen.

3.2 Radiologische Verlaufskontrolle

3.2.1 MOCART-Score

Die Erstellung des modifizierten MOCART-Scores erfolgte nach einem standardisierten
Schema (siehe Tabelle 12). Die maximal erreichbare Punktzahl lag bei 19, das
Minimum bei 0. Die Beurteilung des modifizierten MOCART-Scores wurde zunéchst
fur alle Patienten (N = 91), ohne Rucksicht auf eine Gruppenzuteilung, durchgefihrt. Im
Durchschnitt konnte die Punktezahl bei der ersten Kontrolluntersuchung 3 Monate

postoperativ mit 9,9 (x 1,5 SD) ermittelt werden.
Einen Hinweis auf den Verlauf der Mittelwerte des modifizierten MOCART-Scores im

gesamten Patientenkollektiv zeigt die Abbildung 27. Die absoluten Werte konnen

Tabelle 20 entnommen werden.
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Modifizierter MOCART-Score

Kontrolluntersuchung Mittelwert + SD Range (Min. — Max.)
3 Monate 99+15 7,0-13,0
6 Monate 11,2+19 0,0-15,0
12 Monate 12,4+2,4 4,0-17,0
24 Monate 130+24 7,0-17,0
36 Monate 13,1+21 7,0-17,0
48 Monate 12,6 £2,3 8,0-17,0
Tabelle 20: Mittelwerte des modifizierten MOCA\E&eTr—Izch)res im gesamten Patientenkollektiv im zeitlichen

Verglichen mit den erhobenen Werten drei Monate nach der Knorpeloperation (9,9
Punkte) konnte bei der darauf folgenden Kontrolluntersuchung (6 Monate postoperativ)
ein signifikant (p < 0,05) besserer MOCART-Score ermittelt werden. Der absolute
Mittelwert im gesamten Patientenkollektiv entsprach zu diesem Zeitpunkt 11,2. Dies
ging mit einer Steigerung des Ausgangswertes um 13% einher. Auch im néchsten

halben Jahr konnte eine Zunahme des Scores um 11% verzeichnet werden (p < 0,05).

In den weiteren Beobachtungen ein, zwei, drei und vier Jahre postoperativ, ergab sich
im Mittel (12,6) eine Stabilisierung des MOCART-Score ohne starke Ab- oder
Zunahmen (p > 0,05). Von 41 erhobenen Werten 48 Monate nach der
Knorpeltransplantation, ergab sich in 14 (34%) Féllen ein Wert > 14. Demgegenuber
stand eine Haufigkeit von 2 (5%) behandelten Patienten mit einem Score < 8. Im
Vergleich zu den Daten, die sechs Monate postoperativ erhoben wurden, entsprach die
Zunahme der Anzahl der Patienten mit einem Wert > 14 nahezu einer Verdreifachung.
Sechs Monate postoperativ konnte bei 5 Kontrollen ein Score in Hohe von 14
festgestellt werden. AulRerdem zeigte sich eine Drittelung der Patientenanzahl (N = 6)
mit einem MOCART < 8, bei einem Vergleich der beiden oben genannten

Kontrollzeitpunkte (siehe Abbildung 27).
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Abbildung 27: Modifizierter MOCART-Score im zeitlichen Verlauf des gesamten Patientenkollektiv;
Bei den Zziffern (Patientencodierung) 118, 183, 208, 403,407,425 handelt sich um gemessene Ausreil3er

Wilcoxon-Test:

3 Monate versus 6 Monate (p < 0,001)
6 Monate versus 12 Monate (p < 0,001)
12 Monate versus 24 Monate (p = 0,206)
24 Monate versus 36 Monate (p = 0,873)
36 Monate versus 48 Monate (p = 0,290)

Die Begutachtung der Defektfullung zeigte nach sechs Monaten bei 42 von 89 (47%)
Patienten das Erreichen einer mit dem umliegenden Knorpel vergleichbaren Héhe. Eine
Transplantathypertrophie konnte zu diesem Zeitpunkt in 7 (8%) Fallen diagnostiziert
werden. Defektfillungen < 50% wurden 4 (4%) mal beschrieben. Eine komplette
Transplantateinheilung lag bei 29% der Untersuchten vor. Bei der Mehrheit (52 / 89)
zeigte sich eine persistierende Licke zwischen Transplantat und umliegendem Knorpel
(58%). Dieser Befund bildete sich im Verlauf zurlick. Nach 36 Monaten waren dies
noch 24 / 59 (40%). Die Bewertung der MRT-Bilder ergab bei den meisten Patienten
nach sechs Monaten einen bestehenden Gelenkerguss 67 / 89 (75%). Adhé&sionen
konnten MR-morphologisch zu keinem Zeitpunkt bewiesen werden.
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Nach der geschilderten Analyse des MOCART-Scores flr das gesamte Patienten-
kollektiv wurden die Werte ein zweites Mal einer Auswertung zugefuhrt. Hierflr
erfolgte die Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen. Die Transplantatlokalisation war
in diesem Fall das Zuordnungskriterium. Unterschieden wurde zwischen der Lage des
Transplantates am Femurcondylus (medial und lateral) und der Lokalisation an der
Patella (medial und lateral). Die Anzahl der Patienten, die pro Gruppe fir die

Kontrolluntersuchungen zur Verfiigung standen sind in Tabelle 21 zusammengefasst.

Kontrolluntersuchung Femurcondylus (N) Patella (N)

3 Monate 47 42

6 Monate 45 43

12 Monate 46 38

24 Monate 39 34

36 Monate 35 24

48 Monate 29 12

Tabelle 21: Anzahl der kontrollierten Patienten in der Gruppe mit Defektlokalisation am FC bzw. an der

PAT

Sowohl in der Gruppe der Patienten mit der Transplantatlokalisation Femurcondylus als
auch im Patientenkollektiv mit Transplantat an der Patella konnte eine signifikante
Steigerung des modifizierten MOCART jeweils bei den ersten beiden Kontroll-
untersuchungen (drei Monate und sechs Monate postoperativ) verzeichnet werden (p <
0,05).

Der Mittelwert lag in beiden Gruppierungen bei der ersten Wiedervorstellung nach drei
Monaten ungefahr bei 10,0 und steigerte sich jeweils um 20% bis zum Follow-Up nach
36 Monaten. Wihrend in der ,,Femurcondylus-Gruppe* ein Riickgang zwischen der
vorletzten (36 Monate postoperativ) und letzten (48 Monate postoperativ)
bertcksichtigten Nachuntersuchung um 6%-Punkte zu bemerken war, konnte der

Mittelwert in der ,,PAT-Gruppe* um 4%-Punkte zulegen (siehe Tabelle 22).
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Kontrolluntersuchung Mittelwert Mittelwert Range FC Range PAT
FC +SD PAT+SD  (Min.—Max.) (Min. - Max.)
3 Monate 9,7+15 10,1+15 7,0-13,0 7,0-13,0
6 Monate 112+19 11,2+2,0 7,0-15,0 3,0-14,0
12 Monate 123+25 126 £2,3 7,0-17,0 4,0-15,0
24 Monate 129+2,1 131+26 8,0-17,0 50-17,0
36 Monate 131+24 129+18 7,0-17,0 9,0-16,0
48 Monate 123+24 134+1,7 8,0-17,0 10,0-16,0

Tabelle 22: Gruppenspezifische Mittelwerte des modifizierten MOCART-Scores im zeitlichen Verlauf

Beim Vergleich des modifizierten MOCART-Scores beider Gruppen konnte zu keinem
Zeitpunkt der durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen ein signifikanter (p < 0,05)

Unterschied zwischen den ermittelten Werten festgestellt werden (siehe Abbildung 28).
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Defelztlokalisation:

W Fermucondyhas
] Patella
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la—
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Kontrolluntersuchungen

Abbildung 28: Entwicklung des modifizierten MOCART Scores im Verlauf der Kontrolluntersuchungen
Bei den Ziffern 118, 207 handelt sich um gemessene AusreilRer

Mann-Whitney-U-Test:
3 Monate (p = 0,230)
6 Monate (p = 0,844)
12 Monat (p = 0,537)
24 Monate (p = 0,451)
36 Monate (p = 0,473)
48 Monate (p = 0,167)

Bei der Durchfiihrung der ,Mixed Procedure” wurde gezeigt, dass in diesem
Patientenkollektiv ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem modifzierten
MOCART Score und der T2-Relaxationszeit besteht. Pro Einheit um die der
modifizierte MOCART Score zunimmt sinkt die T2-Relaxationszeit um einen
Zahlenwert von 2,6 ms. Dies stellte bei p = 0,0094 einen hochsignifikanten

Zusammenhang dar.
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3.2.2 T2-Relaxationszeit: Transplantat in der Hypertrophie- und Kontrollgruppe

Fur die Ermittlung der T2-Relaxationszeiten mittels Magnetresonanztomographie
(Siemens, Erlangen) wurden zwei Patientengruppen etabliert. Eine Gruppe mit im
Vorfeld festgestellter Transplantathypertrophie (N = 20) und eine Kontrollgruppe ohne
Transplantathypertrophie (N = 21). Eine bessere Vergleichbarkeit der T2-
Relaxationszeiten der beiden Patientenkollektive wurde durch die Berucksichtigung der
gleichméRigen Auspragung verschiedener Patienten- und Transplantateigenschaften in
beiden Gruppen optimiert (siehe Kapitel 2.2.1 und 2.2.2). Es konnte im Vergleich der
berticksichtigten Charakteristika kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) zwischen

beiden Kollektiven festgestellt werden.

Bei der Bestimmung der T2-Relaxationszeiten der Transplantate wurde in beiden
Gruppen ein Rilckgang der Teilnehmerzahl, an den Kontrolluntersuchungen im
gesamten  Untersuchungszeitraum, festgestellt. Der Ausgangswert, drei Monate
postoperativ, von N = 19 in der Hypertrophiegruppe nahm bis zur letzten beriick-
sichtigen MRT-Untersuchung um 47% (HG) ab. In der Kontrollgruppe kam es zunéchst
zu einem Anstieg um N = 1 zwischen der ersten (3 Monate postoperativ) und der
zweiten (6 Monate postoperativ) Kontrolluntersuchung um N = 1. Der Ausgangswert,
drei Monate postoperativ von N = 18 in der Kontrollgruppe nahm bis zur letzten
bertcksichtigen MRT-Untersuchung effektiv um 44% (KG) ab. Nach 48 Monaten
standen pro Gruppe noch N = 10 Patienten zur Verfugung (siehe Tabelle 23).

Kontrolluntersuchungen Teilnehmerzahl HG Teilnehmerzahl KG
(N) (N)

3 Monate 19 18

6 Monate 19 19

12 Monate 17 16

24 Monate 16 14

36 Monate 13 13

48 Monate 10 10

Tabelle 23: Teilnehmerzahl an den Kontrolluntersuchungen im zeitlichen Verlauf
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Der Vergleich der T2-Relaxationszeiten des Transplantates beider Gruppen (HG und
KG) im Verlauf der Kontrolluntersuchungen ergab zu einem Zeitpunkt einen
signifikanten Unterschied (p = 0,03). Dieser wurde bei der Kontrolluntersuchung 36
Monate nach der Transplantation festgestellt. Bei den 37 untersuchten Patienten konnte
im Mittel nach 6 Monaten ein T2-Wert von 44,05 + 12,2 Millisekunde (ms) berechnet
werden. Im weiteren Follow-Up zeigte sich nach 48 Monaten ein Abfall der T2-Zeiten
um 10,2 ms (23%) auf 33,3 £ 2,5 ms, verglichen mit der Kontrolluntersuchung nach 6
Monaten ein signifikanter Rickgang der erhobenen Werte (p < 0,001) (siehe Tabelle
24).

Kontrolluntersuchungen  Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD p — Wert

inms (HG) in ms (KG)
3 Monate 48,0 £ 18,4 56,4 £ 18,2 0,666
6 Monate 45,6 £ 16,3 42,5+ 8,6 0,280
12 Monate 39,3+8,3 34,7+7,3 0,850
24 Monate 348+73 322+7,0 0,742
36 Monate 34,6 £5,7 38,2+139 0,03
48 Monate 342+74 323+£91 0,693

Tabelle 24: T2-Relaxationszeit der Transplantate im zeitlichen Verlauf der HG und KG:

Signifikanter Unterschied der T2-Zeiten zwischen den beiden Gruppen im Verlauf

Die T2-Zeit in der Hypertrophiegruppe stabilisierte sich ab der Kontrolluntersuchung 24
Monate postoperativ bei einem Wert von 34,5 ms. Dies entsprach einer Abnahme von
13,5 ms (28%) seit der ersten Kontrolluntersuchung. Verglichen mit der Kontrollgruppe
erfolgte die Abnahme der T2-Zeit (ms) in der Hypertrophiegruppe ein wenig langsamer.
Am Ende des Follow-Up war eine absolute Differenz der T2-Zeit von 1,9 + 8,3 ms im

Vergleich der beiden Gruppen, ohne signifikante Bedeutung, zu ermitteln.

Fazit: Nach eingehender Prufung gab es in der Summe keinen Hinweis auf einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den T2-Zeiten der Knorpeltransplantate
aus der Hypertrophie- beziehungsweise aus der Kontrollgruppe. Es konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem MOCART-Score und der T2-
Relaxationszeit gezeigt werden. In diesem Patientenkollektiv ging ein steigender

MOCART-Score mit einer abnehmenden T2-Relaxationszeit einher.
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3.2.3 T2-Relaxationszeit: Transplantat vs. physiologischer Knorpel

Im Weiteren wurden die T2-Relaxationszeiten der Transplantate mit den T2-Werten
physiologischer / gesunder Knorpelareale verglichen. Im Vergleich zwischen den T2-
Relaxationszeiten der Transplantate der Hypertrophie- und Kontrollgruppe gab es im
zeitlichen Verlauf keinen Anhalt fir signifikante Unterschiede. Gleiches galt ebenfalls
fur den Vergleich der T2-Zeiten der gesunden Knorpelareale untereinander (p > 0,05).
Die Berechnungen fiir die T2-Zeiten gesunder Knorpelstellen erfolgten an drei

verschiedenen Lokalisationen (siehe Kapitel 2.3.4).

Somit beschrankten sich die weiteren Uberlegungen, auf die T2-Zeiten des
Transplantates der Hypertrophiegruppe und die Werte des gesunden Knorpels einer

Lokalisation.

Drei und sechs Monate nach dem operativen Eingriff zeigten sich signifikante
Unterschiede der T2-Relaxationszeit zwischen Transplantat und physiologischem /
gesundem Knorpel. Mittelwerten der Transplantate von 48,0 + 18,4 ms (3 Monate post-
op.) und 45,6 = 16,3 ms (6 Monate post-op.) standen Zeiten von 33,2 £ 7,0 ms (3
Monate post-op.) und 31,8 + 4,8 ms (6 Monate post-op.) gegentber. Dies entsprach
statistisch signifikanten Unterschieden zu beiden Zeitpunkten. p = 0,018 (3 Monate
post-op.) und p = 0,02 (6 Monate post-op.) (siehe Tabelle 25).

Kontroll- Mittelwert Mittelwert p-Wert Quotient
untersuchung Transplantat + SD Gesunder Knorpel + SD

3 Monate 48,0 £ 184 33,270 0,018 14

6 Monate 45,6 £ 16,3 31,8+438 0,020 1,4
12 Monate 39,3+£8,3 31,0+4,7 0,098 1,3
24 Monate 34,8+7,3 31,4+51 0,163 1,1
36 Monate 34,6 5,7 299+55 0,825 1,2
48 Monate 342+74 31,533 0,030 1,1

Tabelle 25: T2-Relaxationszeit Knorpeltransplantat und gesunder Knorpel im zeitlichen Verlauf
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Die Berechnung der T2-Zeiten fir den physiologischen Knorpel zeigte konstante Werte,
ohne signifikante Abweichungen, Uber den gesamten Kontrollzeitraum bis 48 Monate

nach der Knorpeltransplantation (siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: T2-Relaxationszeit: Knorpeltransplantat HG, KG und gesunder Knorpel

Ein gebildeter Quotient aus ,,T2-Zeit-Transplantatknorpel”“ und ,, T2-Zeit-Gesunder-
Knorpel“ beschrieb eine fallende Tendenz im Rahmen des Follow-Up. Der Ausgangs-
und zugleich Maximalwert von 1,4 stammte aus den Daten der Kontrolluntersuchung
nach 3 Monaten. Der Minimalwert von 1,1 wurde das erste Mal zum Zeitpunkt 24
Monate postoperativ erreicht. Dieser Quotient bestatigte sich bei der letzten
Datenerfassung nach 48 Monaten (siehe Tabelle 25). Insgesamt entsprach dies einem

Rickgang um 21% im Zeitraum der berticksichtigen Nachuntersuchungen.
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Abbildung 30: T2-Relaxationszeit Knorpeltransplantat und gesunder Knorpel im zeitlichen Verlauf
Bei den Ziffern 3, 43, 53, 61,65, 75, 122, 159, 169, 233 handelt sich um gemessene Ausreifller
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Abbildung 31: T2-Relaxationszeit Knorpeltransplantat (Hypertrophie- und Kontrollgruppe) und gesunder
Knorpel im zeitlichen Verlauf
Bei den ziffern 3, 23, 43, 53, 61, 65, 75, 122, 159, 169, 233, 254, 255, 311, 313 handelt sich um

gemessene Ausreiller

Bei einer Anzahl von N = 9 Patienten konnten im Zeitraum 6 bis 8 Jahre nach dem
operativen Eingriff noch Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden. Zu diesem
Zeitpunkt erschienen noch 3 weibliche und 6 mannliche Patienten zu den MRT-
Untersuchungen. In diesem Zusammenhang erfolgte die Bestimmung der T2-
Relaxationszeiten fiir diese Gruppe (siehe Tabelle 26). 7 (77,8%) der zu
kontrollierenden  Knorpeltransplantate waren am  medialen oder lateralen
Femurcondylus lokalisiert. Bei den anderen beiden (22,2%) Patienten wurde eine

Knorpeltransplantation an der medialen oder lateralen Patella vorgenommen.

Kontrolluntersuchung: Mittelwert £ SD (ms)
72 Monate 40,9 +18,1
84 Monate 41,3+ 27,6
96 Monate 49,9 +31,3

Tabelle 26: T2-Relaxationszeiten fiir das Knorpeltransplantat zu bestimmten Zeitpunkten bei einer

Patientenzahl von N =9
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Logarithmierte T2-Relaxationszeit (ms)

Es zeigte sich eine Zunahme der T2-Relaxationszeit im Vergleich zu den Kontroll-
untersuchungen 48 Monate postoperativ. Ein Anstieg von 34,2 £ 7,4 ms (48 Monate
postoperativ) auf 40,9 + 18,1 ms (72 Monate postoperativ) war zu verzeichnen. Das
entsprach im Durchschnitt einer relativen Zunahme um 19,6%. Den Verlauf der

logarithmierten T2-Relaxationszeiten zeigt Abbildung 32a.

8.0-

7.2-

7.0-

T T T T T1 T T T T
0 2 4 6 80 2 4 6 8

Kontrolluntersuchungen in Jahren (a)

Abbildung 32a: Verlauf der logarithmierten T2-Relaxationszeit fiir die Transplantate (links) und den

gesunden Knorpel (rechts)

Fazit: In der Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten konnte Kkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Transplantate und dem
physiologischen / gesunden Knorpel ermittelt werden. Eine Angleichung der T2-
Relaxationszeiten der beiden verglichenen Gruppen (Transplantat und physiologischer
Knorpel) erfolgte im ersten Jahr. Die Abnahme der T2-Relaxationszeiten l&sst sich
mittels T2-Mapping darstellen (siehe Abbildung 32b) Daruber hinaus konnte bei einer
kleinen verbliebenen Anzahl kontrollierter Patienten (N = 9) ein erneuter Anstieg der
T2-Relaxationszeit nach circa 6 Jahren beobachtet werden. Da es sich hierbei aber um
eine sehr kleine Stichprobe handelt ist eine abschlieRende Interpretation der Werte nicht

maoglich. Hierflr werden weitere Untersuchungsergebnisse im Langzeitverlauf bendtigt.
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Abbildung 32b: T2-Mapping, Knorpeltransplantat am medialen FC (im coronaren MRT-Bild rechts);

Links oben: Femur coronar 6 Monate postoperativ, ME-Sequenz
Rechts oben: Femur coronar 6 Monate postoperativ, T2-Mapping
Links unten: Femur coronar 24 Monate postoperativ, T2-Mapping

Rechts unten: Femur coronar 48 Monate postoperativ, T2-Mapping
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3.2.4 T2-Relaxationszeit: Hypertrophiertes Transplantat und Gegenlager

Die folgenden Ausfiihrungen beschaftigen sich mit einem moglichen Einfluss des
hypertrophierten Transplantates auf den Knorpel des entsprechenden Gegenlagers. In
diesem Abschnitt ging es darum herauszufinden, ob die quantitativen Berechnungen
mittels T2-Relaxationszeit einen ersten Hinweis auf qualitative Anderungen im Knorpel
des Gegenlagers geben konnten. Verursacht durch ein Giberdimensioniertes Transplantat.
Hierfar hat man sich auf die Transplantathypertrophie am Femurcondylus konzentriert.
Der korrelierende Gelenkpartner war in diesem Fall das mediale und laterale
Tibiaplateau. Eine Anzahl von 12 Patienten aus der Hypertrophiegruppe stand den
Bewertungen zur Verfigung. Davon waren 10 (83%) Transplantathypertrophien am
medialen FC und 2 (17%) am lateralen FC lokalisiert. Die T2-Relaxationszeit der
hypertrophierten Transplantate betrug 3 Monate postoperativ im Mittel 49,9 + 17,3 ms.
Bei den Berechnungen zeigte sich eine hoch signifikante Abnahme der T2-
Relaxationszeit auf einen Wert von 33,6 * 6,4 ms bis 48 Monate nach der Operation (p
< 0.000). Demgegentiiber steht eine konstante T2-Relaxationszeit des Tibiaplateaus,
ohne signifikante Schwankungen, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 48
Monaten. Der erste ermittelte Wert von 27,6 = 3,4 ms 3 Monate postoperativ wies
keinen statistisch signifikanten (p > 0,05) Unterschied zur letzten bestimmten T2-
Relaxationszeit 27,4 + 3,2 ms, 48 Monate nach dem Eingriff, auf (siehe Tabelle 27).
Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den T2-Relaxationszeiten fiir das Tibiaplateau, das
dem Transplantat gegentber lag, in der Gruppe ohne Transplantathypertrophie zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zu den verschiedenen Kontrollzeitpunkten.

Ein Rilckgang der zu verzeichnenden Hypertrophien konnte ebenfalls beobachtet
werden. Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchungen nach 48 Monaten hatten sich 4
(33%) Transplantathypertrophien zuriick gebildet. Dies konnte MR-morphologisch mit
Bestimmung des Hypertrophiequotienten bewiesen werden. Weitere 3 (25%) Individuen
sind zur Kontrolluntersuchung nach 4 Jahren nicht erschienen. Die verbliebenen 5

Patienten zeigten noch eine geringe Transplantathypertrophie 1. Grades.
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Kontrolluntersuchung  T2-Relaxationszeit + SD T2-Relaxationszeit £ SD

(HG) (KG)
3 Monate 27,6 + 3,5 29,2+ 11,6
6 Monate 26,7+ 3,0 27,3+3,7
12 Monate 27,0+ 3.2 27,1+£5,6
24 Monate 250+28 242+ 4,0
36 Monate 258+ 3,0 26,0+2,3
48 Monate 27,4 +3,3 272+19

Tabelle 27: T2-Relaxationszeit des entsprechenden Gegenlagers zum hypertrophierten bzw. nicht-

hypertrophierten Knorpeltransplantat

Fazit: Es bestand bei diesen Untersuchungen kein nachweisbarer Einfluss einer
Transplantathypertrophie auf die T2-Relaxationszeit des korrelierenden Gegenlagers im

Vergleich zu den Knorpeltransplantaten die keine Hypertrophie aufwiesen.

Allerdings konnte ein Einfluss aller Knorpeltransplantate mit Lokalisation am
Femurkondylus auf die T2-Relaxationszeit des korrespondierenden Tibiaplateaus,
unabhéngig von einer Transplantathypertrophie, gezeigt werden. Im Vergleich der T2-
Relaxationszeiten des Tibiaplateaus (medial / lateral) das dem Knorpeltransplantat am
Femurcondylus direkt gegenlber lag mit den T2-Relaxationszeiten der Tibiaplateaus
(medial / lateral) die auf der jeweils kontralateralen Seite lagen, konnte zu jedem
Kontrollzeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die T2-
Relaxationszeiten, die fiir die Tibiaknorpelregionen jeweils direkt gegentber von einem
Transplantat bestimmt werden konnten, waren im Durchschnitt statistisch signifikant
hoher, als die T2-Zeiten die flr das kontralaterale Tibiaplateau ermittelt wurden (p <
0,000). Der Mittelwert fur die T2-Relaxationszeit der Tibiaplateaus, die kein
Gegenlager zu den Knorpeltransplantaten darstellten, betrug 23,8 + 3,9 ms. Die kleinste
gemessene Zeit lag bei 16,6 ms und das Maximum bei 36,2 ms. Es konnten keine
statistisch signifikanten Schwankungen der T2-Relaxationszeiten im Verlauf der

Kontrolluntersuchungen fiir das Tibiaplateau festgestellt werden.

69



3.2.5 T2-Relaxationszeit: Einflussfaktor Transplantatlokalisation

Zunéchst erfolgte die Bestimmung der T2-Relaxationszeiten fur die Transplantate der
Hypertrophie- und Kontrollgruppe. Im anschlieRenden Vergleich der T2-Zeiten, konnte
flr die Werte der Knorpeltransplantate beider Gruppen kein signifikanter Unterschied (p
> 0,05) beschrieben werden. Das ndchste Augenmerk wurde auf die Ermittlung
potenzieller Einflussfaktoren auf die T2-Relaxationszeiten gelegt. Zun&chst stand die
Transplantatlokalisation im Fokus der Berechnungen. Die Unterteilung der Patienten
erfolgte in eine Gruppe mit Transplantatlokalisation an der Patella (N = 19) und ein
Kollektiv mit einer Knorpeltransplantation am Femurcondylus (N = 22). Hierbei konnte
keine weitere Unterteilung in mediale und laterale Kompartimente, aufgrund zu

geringer Fallzahlen, gemacht werden.

Die Gruppe mit der Transplantatlokalisation am FC setzte sich aus 22 (53,7%) Patienten
zusammen. Hiervon waren 13 (59,1%) Patienten mannlichen und 9 Personen (40,9%)
weiblichen Geschlechts. Das Vergleichskollektiv zahlte insgesamt 19 Individuen, von
denen 9 (47,4%) mannlich und 10 (52,6%) weiblich waren. In dieser
Gruppenzusammensetzung wurde auf die gleichméRige Verteilung bestimmter
Patienten- und Transplantateigenschaften geachtet (siehe Tabelle 28). Ein signifikanter
Unterschied wurde mittels T-Test ausgeschlossen. Dies ermdglichte eine bessere

Vergleichbarkeit der T2-Relaxationszeiten im weiteren Verlauf.

Patienten-  Mittelwert Range Mittelwert Range Mittelwert Range
gruppe Alter + SD Alter DefektgrofRe  DefektgroRe  BMI +SD BMI

J.) J.) + SD (cm?) (cm?) (kg/m?) (kg/m?)
FC 346+10,8 15,6-57,8 58+£29 2,1-150 245+33 19,0-31,1
PAT 329+12,7 12,0-48,7 52+26 2,0-120 26,7+47 19,2-353
p — Wert 0,646 0,493 0,092

Tabelle 28: Femurcondylus-Gruppe und Patella-Gruppe im Vergleich

Zunéchst erfolgte eine jeweils separate Betrachtung der T2-Relaxationszeiten fur die
Femurcondylus- beziehungsweise Patella-Gruppe. Die Zahl der teilnehmenden
Probanden ging in der Gruppe mit Knorpeltransplantat am Femurcondylus von N = 21
bei der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten auf N = 11 nach 48 Monaten zurlick. Das

entspricht einer relativen Abnahme um 47,6%.
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Ein signifikanter Rilckgang der T2-Relaxationszeiten konnte bei den Nach-
untersuchungen 6 Monate (p = 0,02) und 12 Monate postoperativ (p = 0,026),
verglichen mit der jeweiligen (3 Monate bzw. 6 Monate) Voruntersuchung, festgestellt
werden. Der erste erhobene Mittelwert nach 3 Monaten belief sich in der FC-Gruppe auf
49,8 £ 16,8 ms. Im weiteren Verlauf erfolgte ein sukzessiver Rickgang T2-
Relaxationszeit auf 36,2 £ 8,7 ms nach 48 Monaten. Beim Vergleich der T2-Werte 48
Monate nach der Knorpeltransplantation mit den T2-Zeiten 6 Monate postoperativ
(47,0 £ 14,2 ms) zeigte sich ein signifikanter (p = 0,012) Riickgang im Follow-Up um
23,4% (siehe Tabelle 29 und Abbildung 33).

Kontrolluntersuchung  Mittelwert £ SD Range (Min. — Max.)
(ms) (ms)
3 Monate 49,8 +16,8 31,0 - 106,5
6 Monate 47,0+ 14,2 29,9 - 100,8
12 Monate 39,774 30,8 -63,1
24 Monate 33,1+6,5 25,3 46,4
36 Monate 38,7+12,7 23,6 - 67,9
48 Monate 36,2 £ 8,7 25,6 — 49,8

Tabelle 29: T2-Relaxationszeiten des Transplantates bei Transplantatlokalisation am Femurcondylus
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Abbildung 33: T2-Relaxationszeit im zeitlichen Verlauf bei Patienten mit Transplantat am FC
Bei den Ziffern 3, 39, 80, 140, 141 handelt sich um gemessene Ausreiller

Wilcoxon-Test:

3 Monate versus 6 Monate (p = 0,020)
6 Monate versus 12 Monate (p = 0,026)
12 Monate versus 24 Monate (p = 0,925)
24 Monate versus 36 Monate (p = 0,859)
36 Monate versus 48 Monate (p = 0,314)

Auch in der Gruppe mit einer MACT an der Patella war ein Riickgang der Patienten-
anzahl zu verzeichnen. Waren es drei Monate postoperativ noch N = 19 Patienten,
konnte 48 Monate bei 9 (47,4%) Patienten eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt
werden. Die Teilnehmer dieses Kollektivs zeigten zundchst drei Monate nach dem
Eingriff im Mittel eine hohere T2-Relaxationszeit (51,4 £+ 16,3 ms) als das
Vergleichskollektiv der Patienten mit MACT am Femurcondylus. Zu bemerken war ein
schnellerer Riickgang der T2-Zeiten. Nach 36 Monaten konnte fiir die PAT-Gruppe ein
Mittelwert von 33,2 £ 5,8 ms ausgegeben werden. Dies entsprach einem Wert, der um
13,1%-Punkte niedrigerer lag als in der FC-Gruppe (38,7 £ 12,7 ms). Eine signifikante
Ruickbildung der T2-Zeiten erfolgte zwischen den Kontrolluntersuchungen 6 Monate /
12 Monate (p = 0,04) und 12 Monate / 24 Monate (p = 0,017).
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Insgesamt ist der Ruckgang der T2-Relaxationszeit in der PAT-Gruppe zwischen dem 6
Monat und 48 Monat mit durchschnittlich 4 ms sehr deutlich (p = 0,003) (siehe Tabelle
30 und Abbildung 34).

Kontrolluntersuchung  Mittelwert £ SD Range (Min. — Max.)
(ms) (ms)
3 Monate 51,4 +£16,3 23,9-83,9
6 Monate 40,4 +10,5 27,9-67,8
12 Monate 33577 23,1-50,8
24 Monate 34,0+ 8,3 22,4-514
36 Monate 33,2+5,8 27,2 -46,3
48 Monate 36,2 +6,2 24,4 — 44,6

Tabelle 30: T2-Relaxationszeiten des Transplantates bei Transplantatlokalisation an der Patella
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Abbildung 34: T2-Relaxationszeit im zeitlichen Verlauf bei Patienten mit Transplantat am FC
Bei den Ziffern 62, 74, 156, 163, 176 handelt sich um gemessene Ausreiler
Wilcoxon-Test:

3 Monate versus 6 Monate (p = 0,279)

6 Monate versus 12 Monate (p = 0,040%)

12 Monate versus 24 Monate (p = 0,017%)

24 Monate versus 36 Monate (p = 0,307)

36 Monate versus 48 Monate (p = 0,424)
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Im darauf folgenden Schritt erfolgte eine vergleichende Beurteilung der T2-
Relaxationszeiten beider Gruppen (FC und PAT) zu den verschiedenen
Kontrollzeitpunkten. Die Analyse der erhobenen Daten ergab im postoperativen Verlauf
einen signifikanten Unterschied (p = 0,016 / ,,The mixed Procedure®) der T2-
Relaxationszeit ~ zwischen den Patienten mit Transplantat am Femurcondylus

beziehungsweise an der Patella (siehe Tabelle 31 und Abbildung 35).

Kontrolluntersuchung  Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
(ms) / PAT (ms)/ FC
3 Monate 51,4 + 16,3 49,8 + 16,8
6 Monate 40,4 + 10,5 47,0+ 14,2
12 Monate 33577 39,774
24 Monate 34,0+8,3 33,1+£6,5
36 Monate 33,2+5,8 38,7+12,7
48 Monate 36,2+ 6,2 36,2 £ 8,7

Tabelle 31: T2-Relaxationszeiten des Transplantates bei Transplantatlokalisation an der Patella bzw. am

Femurcondylus
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Abbildung 35: T2-Relaxationszeiten beider Gruppen (FC und PAT) im zeitlichen Verlauf
Bei den Ziffern 3, 23, 47, 78, 79, 126, 138, 180, 187, 193 handelt sich um gemessene Ausreilier

Mann-Whitney-U-Test:
3 Monate (p = 0,528)

6 Monate (p = 0,036)
12 Monat (p = 0,014)
24 Monate (p = 0,902)
36 Monate (p = 0,164)
48 Monate (p = 0,05)

Fazit: Die Transplantatlokalisation hat einen signifikanten (p = 0,0161) Einfluss auf die

Hohe der T2-Relaxationszeit im zeitlichen Verlauf der Kontrolluntersuchungen.

3.2.6 T2-Relaxationszeit: Einflussfaktor Patientenalter

Fur diese Berechnungen wurde das Patientenkollektiv (N = 41), fir das die T2-
Relaxationszeiten erhoben wurden, in zwei Gruppen aufgeteilt. Das eine Kollektiv
beinhaltete die Patienten deren Alter < 35 Jahre war (N = 20). Die verbliebenen
Probanden, die das 35 LJ. bereits vollendet hatten, bildeten die zweite Gruppe (N = 21).
Eine ungleichmaRige Verteilung der Defektlokalisationen, als moglicher Einflussfaktor
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auf die T2-Relaxationszeit, wurde ausgeschlossen. Die Anzahl der Patienten mit einem
Knorpeldefekt an der Patella war mit N = 9 in jeder Gruppe genau identisch. Defekte
mit Lage am Femurcondylus kamen in der Gruppe > 35. Lebensjahr einmal mehr vor (N
= 12). In dem Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 23,8 + 6,9 Jahre lag

die absolute Haufigkeit von Defekten am Femur bei N = 11 (siehe Abbildung 36).

Altersgruppen:
W ==35LJ
[ =351L1

Anzahl der Patienten

Femur Patella

Defektlokalisation

Abbildung 36: Verteilung der Knorpeldefekte in der Gruppe mit Patienten <35 Jahren und >35 Jahren

Die Werte fir den Body-Mass-Index (kg/m?) zeigten im Vergleich beider Gruppen
einen signifikanten Unterschied (p = 0,0008). Der BMI bei den Patienten mit einem
Alter > 35 Jahren ist im Durchschnitt 20,9% hoher als bei den jingeren Patienten. Das
entspricht im Mittel einem absoluten Wert von 5-BMI-Punkten. Dieser signifikante
Unterschied konnte fir die weiteren Uberlegungen vernachlassigt werden, da ein
Einfluss des Body-Mass-Index auf die T2-Relaxationszeit im Vorfeld mittels ,,The
Mixed Procedure ausgeschlossen wurde (p = 0,9877). Fiir die Defektgrofle zeigte sich
keine signifikante Differenz (p = 0,885). Der Altersdurchschnitt von 23,8 + 6,9 Jahre,
bei gleicher Anzahl weiblicher (N = 10) und mannlicher (N = 10) Patienten, in der
Gruppe < 35 Jahre unterschied sich signifikant von dem Kollektiv mit einem mittleren
Alter von 43,5 + 5,4 Jahre (p < 0,001). Neun (42,9%) weibliche Patienten standen, in
der Gruppe der dlteren Patienten, zwolf (57,1%) mannlichen Probanden gegeniiber
(siehe Tabelle 32).
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Patienten-  Mittelwert Range Mittelwert Range Mittelwert Range

gruppe Alter £ SD Alter DefektgrofRe Defektgrofie BMI+SD BMI

J.) J) + SD (cm?) (cm?) (kg/m2) (kg/m?)
<35.LJ. 23,8+6,9 12,0-342 52+24 2,0-12,0 239+38 19,0-31,0
>35. LJ. 435+54 352+578 53+£3.2 2,0-15,0 285+43 223-383
p-Wert 0,000 0,885 0,0008

Tabelle 32: Gruppe < 35. Lebensjahr und Gruppe > 35. Lebensjahr im Vergleich
T-Test fiir den Vergleich der Mittelwerte;

Bei der Bewertung der T2-Relaxationszeiten in dieser Konstellation musste mit Blick
auf die gesamte Untersuchungszeit in der Summe eine Abnahme der Teilnehmerzahlen
in beiden Gruppen berucksichtigt werden. Ein Riickgang der untersuchten Patienten war
bei den jingeren Probanden von N = 17 drei Monate nach der Operation auf N = 11 bei
der letzten durchgefuhrten Kontrolluntersuchung zu verzeichnen (35,2%).
Zwischenzeitig kam es zu einem Anstieg der Teilnehmerzahl bei den
Kontrolluntersuchungen nach 6 Monaten postoperativ. In der Vergleichsgruppe lag der
relative Verlust der Teilnehmer nach 4 Jahren bei 55,6% (siehe Tabelle 33).

Kontrolluntersuchungen Teilnehmerzahl der Teilnehmerzahl der
Gruppe <35. LJ. Gruppe > 35. LJ.

(N) (N)

3 Monate 17 18

6 Monate 19 18

12 Monate 17 16

24 Monate 17 12

36 Monate 11 8

48 Monate 11 8

Tabelle 33: Teilnehmerzahl an den Kontrolluntersuchungen im zeitlichen Verlauf

Im Vergleich der T2-Relaxationszeiten steht fur beide Gruppen ein signifikanter
Ruckgang im Verlauf der Kontrolluntersuchungen zu Buche (siehe Tabelle 34 und
Abbildung 37). Die Patienten mit einem Alter < 35 Jahren zeigten einen Riickgang von
39,5 £ 8,2 ms (6 Monate postoperativ) auf 31,5 + 9,2 ms 48 Monate nach der
Knorpeltransplantation (p = 0,027). Ein T2-Minimalwert von 20,6 ms wurde in der

Kontrolluntersuchung nach 48 Monaten einmalig erreicht. Eine Abnahme der T2-
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Minimal- bzw. T2-Maximalwerte zeigte sich in beiden Gruppierungen vor allem bis zur
dritten Kontrolluntersuchung, 12 Monate nach dem operativen Eingriff. Danach
konnten konstante Grenzen fir die ermittelten T2-Relaxationszeiten beobachtet werden.

Auch bei dem &lteren Patientenkollektiv, mit einem Mindestalter von 35,0 Jahren,
wurde ein signifikanter Ruckgang der T2-Werte zwischen dem 6. und 48. Monat
festgestellt (p = 0,021). Der Ausgangswert lag bei 58,8 + 21,0 ms und nahm im Verlauf
um circa 34% auf 37,4 £ 6,6 ms ab. Der gleichzeitige Rickgang der Streuung um den
Mittelwert war mit einer Homogenisierung der T2-Relaxationszeiten der Transplantate

der Patienten im zeitlichen Verlauf vereinbar.

Kontrolluntersuchung  Mittelwert = SD Range p — Wert
(ms) (Min. — Max.) (ms)

3 Monate
e <35 LJ. 49,3+ 14,2 31,0-83,9 | 0,258
o >35LJ. 58,8 + 21,0 35,4 - 106,5 N

6 Monate -
e <35 LJ. 39,5+ 8,2 29,9 - 62,0 0,020
e >35 LJ. 48,2 + 15,7 32,0-100,8 B

12 Monate -
e <35 LJ. 34,1+8,7 23,1-63,1 ] 0,001
e >35LJ. 39,6 +4,8 31,8-508 B

24 Monate -
e <35 LJ. 30,8+7,0 21,0 — 46,4 ] 0,038
e >351LJ. 36,6+ 7,0 28,3 51,4 B

36 Monate -
e <35 LJ 29,6 +5,1 23,6 - 43,1 | 0,015
o >35 LJ. 38,2+9,8 27,7655 B

48 Monate -
e <35 LJ. 315+9,2 20,6 — 49,8 ] 0,062
e >35 LJ 374+66 27,6 — 47,4 B

Tabelle 34: T2-Relaxationszeiten der Gruppen < 35. LJ. und > 35. LJ. im zeitlichen Verlauf;
Vergleich der T2-Relaxationszeiten beider Gruppen zu jedem Kontrollzeitpunkt mittels
Mann-Whitney-U-Test
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Uber den gesamten Zeitraum der Kontrolluntersuchungen zeigten sich erhohte T2-
Werte flr die Gruppe mit den Patienten die &lter als 35 Jahre waren. Im Durchschnitt
lagen die T2-Zeiten der jingeren Gruppe, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, im
Vergleich mit dem alteren Kollektiv um 7,3 ms niedriger. Dieser Unterschied war
abgesehen von der ersten (3 Monate postoperativ) und letzten (48 Monate postoperativ)
Kontrolluntersuchung stets signifikant. Fur die MRT-Untersuchung nach 48 Monaten
musste angemerkt werden, dass sich noch 8 Patienten in der Gruppe der Patienten mit

einem Alter > 35 Jahre befanden.
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Abbildung 37: T2-Relaxationszeiten beider Gruppen (< 35. LJ. und > 35. LJ.) im zeitlichen Verlauf

Bei den ziffern 11, 15, 17, 18, 23, 36, 56, 60, 73, 135, 157, 164, 166 handelt sich um gemessene

Ausreiller

Mann-Whitney-U-Test:
3 Monate (p = 0,258)

6 Monate (p = 0,020)
12 Monat (p = 0,001)
24 Monate (p = 0,038)
36 Monate (p = 0,015)
48 Monate (p = 0,062)
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Fazit: Es zeigt sich ein signifikanter Einfluss des Alters auf die T2-Relaxationszeit.
Hierfiir gibt es ebenfalls Hinweise in der statistischen Auswertung mittels ,,The Mixed
Procedure®. Ein p-Wert von 0,0435 l&sst sich errechnen. Dariiber hinaus konnte eine
durchschnittliche Zunahme der T2-Relaxationszeit um 2 ms pro Lebensjahr bestimmt

werden.

3.2.7 T2-Relaxationszeit: Einflussfaktor Patientengeschlecht

Eine abschlieRende Betrachtung galt dem Patientengeschlecht als mdglichen
Einflussfaktor auf die T2-Relaxationszeit. Die Einteilung erfolgte in eine
Patientengruppe weiblichen beziehungsweise mannlichen Geschlechts. In  dem
Kollektiv der Frauen konnte man maximal auf N = 19 Teilnehmerinnen zurtickgreifen.
Bei den Mannern war eine maximale Anzahl von N = 22, bei der Kontrolluntersuchung
nach 6 Monaten, zu verzeichnen. Zur letzten berticksichtigten MRT-Untersuchung
erschienen im weiblichen Kollektiv noch N = 8 Patienten. Die Teilnehmerzahl bei den
Ménnern lag bei N = 10. Das entspricht einem Rickgang der verfugbaren

Kontrollzeiten pro Patientengruppe um > 50% (siehe Tabelle 35).

Kontrolluntersuchungen Teilnehmerzahl Teilnehmerzahl
weiblicher Patienten mannlicher Patienten

(N) (N)

3 Monate 19 21

6 Monate 16 22

12 Monate 14 19

24 Monate 14 16

36 Monate 10 17

48 Monate 8 10

Tabelle 35: Teilnehmerzahl an den Kontrolluntersuchungen im zeitlichen Verlauf

Der Vergleich der erhobenen Patienten- und Transplantateigenschaften beider
Kollektive zeigte eine ausgeglichene Statistik. Das Patientenalter zum
Operationszeitpunkt lag bei den Ménnern im Mittel 4,7 Jahre héher als bei den Frauen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich nicht.
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Der Patient mit dem hdchsten Alter war zum Zeitpunkt des Eingriffs 57,8 Jahre alt und

zahlte zur Gruppe der mannlichen Patienten (siehe Tabelle 36).

Patienten-  Mittelwert Range Mittelwert Range Mittelwert Range
gruppe Alter + SD Alter DefektgrofRe Defektgrofe BMI+SD BMI

J.) J.) +SD (cnm?) (cm?) (kg/m?) (kg/m?)
Weiblich  30,9+105 143-463 54+23 2,0-15,0 258+42 192-322
Mannlich 35,6 + 12,2 12,0-578 4,7+23 2,0-10,5 26,1+46 19,0-353
p — Wert 0,193 0,441 0,797

Tabelle 36: Weibliches und Méannliches Patientenkollektiv im Vergleich;

T-Test fir den Vergleich der Mittelwerte;

Bei der Betrachtung der errechneten T2-Relaxationszeiten war ein signifikanter
Unterschied zwischen weiblichem und mannlichem Kollektiv nur nach 48 Monaten (p =
0,035) zu bemerken. Eine starke Abnahme der Teilnehmer wund kleine
Vergleichskollektive mit N = 8 und N = 10 bis zu diesem Kontrollzeitpunkt waren zu
verzeichnen. Fur beide Gruppen konnte ein signifikanter Riickgang der T2-Zeiten im
Zeitraum 6 Monate postoperativ bis 48 Monate nach der Operation notiert werden. Der
mannliche Ausgangswert von 45,6 + 15,0 ms beschrieb einen Rickgang ber 3,5 Jahre
auf 37,1 = 8,6 (p = 0,050). Sowohl die T2-Relaxationszeit bei der Kontrolluntersuchung
nach 6 Monaten (- 4,5 ms) als auch der T2-Wert nach 48 Monaten (- 8,4 ms) lag in der
Gruppe der weiblichen Patienten niedriger, als bei den Méannern. Eine Abnahme von
41,1 + 9,7 ms auf 28,7 + 7,2 ms konnte festgehalten werden (p = 0,002). Eine
Stabilisierung der Mittelwerte und eine Abnahme der Streuung um den Mittelwert

zeigten sich ab der Kontrolluntersuchung 12 Monate postoperativ (siehe Tabelle 37).
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Kontrolluntersuchung  Mittelwert £ SD Range (Min. — p — Wert

(ms) Max.) (ms)

3 Monate
e Weiblich 47,7+ 14,9 24,0 - 83,9 | 0,310
e Mannlich 55,5 + 20,6 28,4~ 106,5 N

6 Monate -
e Weiblich 41,197 31,4-67,8 0,280
e Mannlich 45,6 + 15,0 24,7-100,8 B

12 Monate B
e Weiblich 33,5%6,0 26,7 —45,1 ] 0,258
e Mannlich 39,2+8,9 23,1-63,1 B

24 Monate -
e Weiblich 32,1+81 21,0-51,4 10,152
e Mannlich 36,8+7,8 21,5468 B

36 Monate -
e Weiblich 30,0+ 4,9 23,6 — 41,4 | 0473
e Mannlich 39,1+12,0 27,2 - 67,9 N

48 Monate -
e Weiblich 28,7 £7.2 20,6 — 44,6 ] 0,035
e Mannlich 37,1+86 22,8498 B

Tabelle 37: T2-Relaxationszeiten der weiblichen Gruppe und mannlichen Gruppe im zeitlichen Verlauf;
Vergleich der T2-Relaxationszeiten der beiden Gruppen zu jedem Kontrollzeitpunk mittels
Mann-Whitney-U-Test

Die Vergleiche der T2-Relaxationszeiten beider Gruppen zu den definierten
Kontrolluntersuchungen zeigten im Zeitraum 3 Monate bis 36 Monate keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Eine Ausnahme stellte das Untersuchungsergebnis 48
Monate postoperativ dar. Hier lag ein p-Wert < 0,05 bei geringer Patientenzahl vor
(siehe Tabelle 37).
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Abbildung 38: T2-Relaxationszeiten beider Gruppen (Weiblich und Ménnlich) im zeitlichen Verlauf

Bei den Zziffern 1, 12, 25, 42, 56, 65, 80, 153, 154, 157, 158, 15, 168 handelt sich um gemessene
AusreiBer

Mann-Whitney-U-Test:
3 Monate (p = 0,310)

6 Monate (p = 0,280)
12 Monat (p = 0,258)
24 Monate (p = 0,152)
36 Monate (p = 0,473)
48 Monate (p = 0,035)

Fazit: In der Summe und im Gesamtlberblick gab es in diesem Patientenkollektiv
keinen statistischen Hinweis fiir einen relevanten Einfluss des Geschlechts auf die T2-
Relaxationszeit (p = 0,3603). Unter Berucksichtigung der anderen Einflussfaktoren

konnte dieses Ergebnis mittels ,,The Mixed Procedure* bestitigt werden.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde eine radiologische Beurteilung der implantierten
Novocart® 3D-Konstrukte im postoperativen Follow-Up durchgefiihrt. Novocart® 3D
ist ein Therapieverfahren, das zur 3. Generation der Knorpelersatzverfahren mit
autologen Chondrozyten zahlt. Es wird vor allem zur Behandlung umschriebener,

ganzschichtiger Knorpeldefekte angewendet.

Bei der Datenerfassung wurde zum einen das Augenmerk auf die Entstehung, Persistenz
und die Risikofaktoren einer Transplantathypertrophie nach MACT gelegt. Des
Weiteren erfolgte die Untersuchung der implantierten Knorpeltransplantate mittels
konventioneller (MOCART) und biochemischer (T2-Relaxationszeit) Magnetresonanz-

tomographie bis einschliellich 48 Monate postoperativ.

91 der 103 operierten Individuen konnten in diese prospektive Studie eingeschlossen
werden. Fir die Erhebung der T2-Relaxationszeiten wurden zwei Patientengruppen mit
vergleichbaren Patienten- und Defekteigenschaften etabliert. Es erfolgte die Zuteilung
von 20 Patienten in die Hypertrophiegruppe. Bei ihnen wurde im Vorfeld eine
Transplantathypertrophie mittels MRT festgestellt. Ein zweites Patientenkollektiv
wurde im Sinne einer Kontrollgruppe (N = 21) eingefiihrt. Diese Patienten zeigten keine

Transplantathypertrophie.

Die relative Haufigkeit einer Transplantathypertrophie lag im Rahmen dieser Arbeit bei
22%. Es konnte gezeigt werden, dass es sich bei einer Transplantathypertrophie um eine
temporére Erscheinung  handelt. Der  Groliteil der  diagnostizierten
Transplantathypertrophien bildete sich in dieser Studie bis spétestens 60 Monate nach
der Operation ohne operative Intervention zuriick. Eine Neuentstehung einer
Transplantathypertrophie fand nur bis 24 Monate nach der Knorpeltransplantation statt.
Neben dem BMI (kg/m?2), dem Alter und dem Geschlecht des Patienten gab es auch fiir
die Transplantatlokalisation und DefektgroRe keinen statistischen Hinweis, dass es sich
hierbei um einen moglichen Risikofaktor fur die Entstehung einer Transplantat-

hypertrophie handeln konnte.
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Es wurden T2-Relaxationszeiten fur den transplantierten und physiologischen Knorpel
bestimmt. Die Angleichung der T2-Relaxationszeiten zwischen dem transplantierten
und dem gesunden Knorpel war 12 Monate nach dem Eingriff abgeschlossen. Fur das
Patientenalter (p = 0,0435) und die Defektlokalisation (p = 0,0161) konnte ein
statistisch signifikanter Einfluss auf die T2-Relaxationszeit gezeigt werden. Dies
bedeutet erhohte T2-Relaxationszeiten fir transplantierten Knorpel bei &lteren Patienten
und fir Transplantate mit Lokalisation an der Patella. Grundsatzlich zeigten sich
erhdohte T2-Relaxationszeiten fir die Knorpeltransplantate zu Beginn des
Reifungsprozesses, kurz nach der Knorpeltransplantation. VVon einem abgeschlossenen
Reifungsprozess kann nach einer Angleichung der T2-Relaxationszeiten zwischen
physiologischem und transplantiertem Knorpel ausgegangen werden. Erhohte T2-Werte
flr altere Patienten und fur Transplantate mit Lokalisation an der Patella geben einen
mdoglichen Hinweis auf verzdgerte oder unvollstdndige Knorpelzellreifung in diesen
Transplantaten. Die vorliegende Ausarbeitung konnte erstmals einen statistisch
signifikanten Zusammenhang (p = 0,0094) zwischen dem MOCART-Score und der T2-
Relaxationszeit nachweisen. In unserem Patientenkollektiv korrelierten diese Parameter
negativ miteinander. Dies zeigt, dass beide Verfahren den Einheilungsprozess der
Knorpeltransplante suffizient beschreiben kénnen. Wahrend dies fir den MOCART-
Score bereits mehrfach beschrieben wurde, fehlte dieser Beweis bisher fur die T2-
Relaxationszeit. Fur die Messung der T2-Relaxationszeiten der Transplantate konnte im
postoperativen Follow-Up kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Hypertrophie- (N = 20) und der Kontrollgruppe (N = 21) festgestellt werden. Ein
Einfluss des hypertrophierten Transplantates auf die T2-Relaxationszeit des

korrelierenden Gegenlagers war nicht zu beobachten.

In den Kontrolluntersuchungen 6 und 12 Monate postoperativ konnte eine statistisch
signifikante Verbesserung des erhobenen modifizierten MOCART-Scores gezeigt
werden. Fir die Messungen 24 Monate postoperativ und im weiteren postoperativen
Verlauf ergaben sich keine weiteren statistisch signifikanten Verbesserungen beztglich
des MOCART-Scores.

Fir ein Patientenkollektiv von 9 Patienten zeigte sich fir die Kontrolluntersuchungen
60 Monate, 72 Monate und 84 Monate nach der Knorpeltransplantation ein Anstieg der

T2-Relaxationszeit. Dies kann auf Strukturdnderungen der Knorpeltransplantate im
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Langzeitverlauf hinweisen. Weitere Langzeituntersuchungen der T2-Relaxationszeiten

werden fur eine Verifizierung und Diskussion dieses Anstiegs bendtigt.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Hypertrophiebestimmung und modifizierter MOCART-Score

Die Bilderstellung mittels 1,5 T Magnetresonanztomographie (Magnetom® Symphony /
Avanto / Sonata, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) erfolgte im Institut fiir Klinische
Radiologie der LMU Mauinchen im Klinikum GroBhadern. T2-FSE und 3D-GE-FS-
Sequenzen wurden fiir die Bestimmung des Hypertrophiequotienten und die Ermittlung
des modifizierten MOCART-Scores, im Rahmen eines etablierten Protokolls, erstellt.
Die Erhebung des MOCART-Scores und die Vermessung der Transplantatdicke
erfolgte an Arbeitsplatzen in der Poliklinik der Orthopédischen Klinik im Klinikum
GroRhadern. Es wurde die Imaging Software Syngo (Siemens, Healthcare Deutschland)

verwendet.

Die 3D-FLASH-Sequenzen stellen ein validiertes Verfahren zur Beurteilung von
Gelenkknorpel dar [107]. Die Bestimmung des Hypertophiequotienten orientierte sich
an dem Verfahren, das von Kreuz et al. 2007 [54] beschrieben wurde. Mit der
Bestimmung der Transplantathypertrophie hat man sich einer der charakteristischsten
und am hé&ufigsten auftretenden Komplikationen nach MACT gewidmet [47, 50]. Die
Verwendung des modifizierten MOCART-Scores basiert auf der Entwicklung von
Marlovits et al. [63]. Es handelt sich hierbei um einen etablierten Score mit 9 zu
bewertenden Kategorien, der europaweit am h&ufigsten zur Beurteilung von
Knorpeltransplantaten und deren Einheilung zum Einsatz kommt [102, 113-118]. Der
modifizierte MOCART-Score wurde bereits mehrfach in erfolgreichen Studien der
Arbeitsgruppe aus Munchen, Klinikum Grof3hadern, in der Forschung zur

Knorpeltransplantation im Knie eingesetzt [102, 112, 119].

Die Datenerhebung erfolgte fiir 91 Patienten, die jedoch nicht alle regelmé&fRig zu den
Kontrolluntersuchungen erscheinen konnten. Eine Abnahme der Teilnehmerzahl im
zeitlichen Verlauf war zu verzeichnen. Die Bearbeitung der MRT-Bilder wurde vor

allem im frihen postoperativen Verlauf durch metallischen Abrieb, der wéhrend der
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Operation entsteht, erschwert. Durch diese metallischen Partikel kann es bei der
postoperativ durchgefiihrten Bildgebung mittels MRT zu Suszeptibilitatsartefakten
kommen. Bei traumatischen oder operativen Verletzung der subchondralen
Grenzlamelle bzw. des subchondralen Knochens zeigte sich MR-morphologisch ein
Knochenmarkddem (Bone-Bruise). Dieses erschwerte gegebenenfalls die Vermessung
der Knorpel- / Transplantatdicke in dem betroffenen Bereich. Fir diese Félle wurde eine
Verbindungslinie zwischen zwei Abschnitten mit klar abgrenzbaren Knorpel-Knochen-
Grenzen eingezeichnet. Diese fiihrte (ber die Bone-Bruise-Zone hinweg. Das
Vermessen der Knorpeldicke wurde durch das seltene Fehlen der 3D-FLASH-Sequenz

erschwert.

Die Befundung der konventionellen MRT-Bilder stellt hohe Anspriiche an die
Fahigkeiten des Radiologen. Dennoch kdnnen nicht alle Knorpellasionen entdeckt
werden und es kann sinnvoll sein erganzende Bildgebung, wie zum Beispiel das T2-
Mapping und die T2-Relaxationszeit zur sensitiveren Bildbeurteilung heranzuziehen
[120, 121]. Dies ist im klinischen Alltag bei kurzer Bildakquisitionszeit (circa 5
Minuten) moglich [87].

4.2.2 Segmentation und Berechnung der T2-Relaxationszeit

Die Bilderstellung mittels 1,5 T Magnetresonanztomograph (Magnetom® Symphony /
Avanto / Sonata, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) erfolgte im Institut fiir Klinische
Radiologie der LMU Minchen im Klinikum GroRhadern. Die T2-Relaxationszeiten
wurden mit Hilfe von T2-Maps berechnet, die wir Uber Spinecho-Sequenzen in
Multiecho-Technik, akquirierten. Die Berechnung der T2-Relaxationszeiten erfolgte fiir
die Patienten der Hypertrophie- (N = 20) und Kontrollgruppe (N = 21). Eine Abnahme
der Teilnehmerzahl im festgelegten Follow-Up (3 Monate, 6 Monate, 12 Monate, 24
Monate, 36 Monate, 48 Monate) war zu beobachten. Eine Mindestzahl von N = 10
Patienten pro Gruppe wurde aber nicht unterschritten. Eine statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte aufgrund der abnehmenden Teilnehmerzahl vorerst bis 48 Monate

postoperativ.

Das biochemische Monitoring (T2-Relaxationszeit, dGEMRIC) nach knorpel-

regnerativen Verfahren mittels MRT stellt seit Jahren ein etabliertes, nichtinvasives
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Verfahren zur Kontrolle des Operationsergebnisses dar [88, 89, 122-124]. Bei einer
MRT-Untersuchung mittels dGEMRIC sind i.v.-Kontrastmittelgaben erforderlich.
Somit ist diese Untersuchungsmethode invasiv und relativ risikotréchtig. Die von uns
angewendete Ermittlung der T2-Relaxationszeit bedarf keiner Medikamenten-
applikation. Es sind lediglich die allgemeinen Ausschlusskriterien fir eine MRT-
Untersuchung zu berticksichtigen. Dies ergibt eine Risikoreduktion fur den Patienten.
Die im Follow-Up notwendigen Kontrolluntersuchungen sind von daher bedenkenlos
durchfuhrbar. Dartber hinaus ist das Verfahren des dGEMRIC zeitaufwéndiger als die
Bestimmung der T2-Zeit.

Eine Studie von Glaser et al. weist ,,auf eine gute Diskriminationsfidhigkeit der T2-
Relaxationszeit zwischen gesunden und degenerativ verdnderten Knorpelarealen hin*
[125]. Die T2-Relaxationszeit représentiert in erster Linie den Kollagengehalt, das
Kollagennetzwerk und den Wassergehalt des Knorpels [78, 126-128]. In durchgeflhrten
Studien zur T2-Relaxationszeit von hyalinem Gelenkknorpel konnten signifikante
Unterschiede fir die T2-Relaxationszeiten in Abhéngigkeit von der Schicht im
Gelenkknorpel gezeigt werden. Es wurde in der Regel zwischen einer knochennahen
und gelenkspaltnahen Knorpelschicht unterschieden [83]. Diese signifikante
Abweichung der T2-Relaxationszeiten bzgl. der genannten Schichten konnte fur
hyalines bzw. hyalinartiges Gewebe gezeigt werden [80, 89]. In dieser Studie wurde nur

eine T2-Relaxationszeit fir die gesamte Knorpeldicke beriicksichtigt.

Lokalisationen  fiir ~die Berechnung der T2-Relaxationszeit waren das
Knorpeltransplantat, eine Stelle mit MR-morphologisch gesundem Knorpel und das
jeweilige Gegenlager. Eine Transplantathypertrophie nach MACT hat nach einer Studie
von Pietschmann et al. keine Auswirkungen auf das klinische Outcome des Patienten
[55]. Im Rahmen dieser Studie sollte ein maoglicher, mittels MRT nachweisbarer
Einfluss der Transplantathypertrophie auf den Gelenkknorpel des anatomischen
Gegenlagers untersucht werden. Hierzu konnten keine bereits existierenden Befunde in

der Literatur gefunden werden.

In dieser Studie wurden nur T2-Relaxationszeiten flir den Knorpel in seiner gesamten
Hohe en bloc berechnet. Eine schichtweise Betrachtung der T2-Relaxationszeiten, wie
es auch praktiziert wird [83, 121, 129], wadre mdglicherweise aufschlussreicher

gewesen. Signifikante Veranderungen der T2-Relaxationszeit fir die oberflachliche
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Schicht des transplantierten Knorpels, kénnen in einer ganzheitlichen Betrachtung ohne
Ricksicht auf Knorpelschichten verloren gehen. Allerdings spiegelt eine Aufteilung in
eine oberflachliche und eine tiefere Schicht nicht die anatomische Struktur von Knorpel
(vertikale Ausrichtung) wider. Ein signifikanter Unterschied der T2-Zeiten flr die
oberflachliche und tiefere Knorpelschicht stellt ein Gltekriterium fir hyalinen Knorpel
dar [80, 89]. Diese Bewertung konnte in dieser Studie nicht vorgenommen werden.

Das Patientenkollektiv sollte nichtinvasiv nachuntersucht werden. Eine histologische
Kontrolle der Knorpeltransplantate mittels Biopsie wurde im Rahmen dieser Studie
nicht praktiziert. Somit konnte keine Korrelation histologischer Befunde mit den T2-

Relaxationszeiten vorgenommen werden.

Bisher gibt es noch keinen Goldstandard fir die Untersuchung von T2-
Relaxationszeiten. Die Frage nach Mehrkanal-Kniespule, die Magnetfeldstarke sowie
die Auswahl des Kernspintomographen sind bislang noch nicht klar definiert. Dies wére
fur weitere wissenschaftliche Auswertungen sinnvoll. Dass Magnetresonanz-
tomographen unterschiedlicher Hersteller abweichende Ergebnisse liefern kdénnen
wurde bereits aufgezeigt [130]. Wirde man die Kontrolluntersuchungen an baugleichen
Magnetresonanztomographen / am selben Gerdt durchfihren, konnte daraus eine
bessere Vergleichbarkeit der T2-Relaxationszeiten im postoperativen Follow-Up

resultieren.

Madglicherweise ist auch die Proteoglykankonzentration im Knorpel mitentscheidend fur
das Kklinische Langzeit-Outcome eines Patienten und die langfristige Entwicklung einer
Osteoarthrose [131]. Da die Proteoglykane weder in der konventionellen MRT noch
beim T2-Mapping bertcksichtigt werden, ware eine gleichzeitige Durchfiihrung von
T2-Mapping und dGEMRIC fur die Zukunft ein interessanter Ansatz. Die
Untersuchungszeit durch den Einsatz von i.v.-Kontrastmittel wiirde sich jedoch

signifikant verlangern.

Ebenfalls stellen die Patientenlagerung im Gerét, Bewegungsartefakte wéhrend der
Untersuchung, vorausgegangene Belastung des Kniegelenkes [132], Freizeitaktivitaten
des Patienten und nicht zuletzt die Knorpelsegmentation durch den Untersucher
mogliche Einflusse auf die T2-Relaxationszeiten dar. Auch diesbezliglich wéren

eindeutigere Vorgaben fir das Studiendesign sinnvoll. So wurde zum Beispiel eine
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Ruhepause von 30 Minuten in Rickenlage des Patienten vor der MRT-Untersuchung

von Welsch et al. und Trattnig et al. in deren Protokoll integriert [113, 114].

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Hypertrophiebestimmung

Eine etablierte Methode zur Bestimmung der Transplantathypertrophie wurde durch
Kreuz et al. eingefiihrt [54]. Diese diente der Beurteilung der Knorpeltransplantate, die
der 1. Generation ACT angehorten und mit Periostlappen versorgt wurden. 29 / 102

(28%) entwickelten in der Arbeit von Kreuz et al. eine Transplantathypertrophie.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv. (N = 92) lag die Inzidenz der
Transplantathypertrophie in der vorliegenden Studie bei 22%. In Verlaufsstudien zur
MACT mit radiologischer Kontrolle konnten Zak et al. 2014 eine Hypertrophiequote
von 24% nach 6 Monaten ermitteln [133]. Bei Niethammer et al. waren von 41
untersuchten Patienten 11 (27%) von einer Transplantathypertrophie nach MACT
betroffen  [119]. Die  aktuellen  Erhebungen  zur  Ha&ufigkeit  einer
Transplantathypertrophie nach MACT liegen bei circa 25%. In der Literatur zeigt sich
eine Bandbreite der relativen Haufigkeit von 9 bis 40% [38, 117, 134].

Die Neuentstehung einer Transplantathypertrophie nach MACT konnte im vorliegenden
Patientenkollektiv nur bis 24 Monate nach der Operation beobachtet werden, wobei
75% der diagnostizierten Transplantathypertrophien bereits im ersten Jahr postoperativ
entstanden sind. Diese Beobachtungen konnte auch durch Pietschmann et al. gemacht
werden [55]. Fir das klinische Outcome spielen die Hypertrophien 1. und 2. Grades
keine Rolle [55, 133]. Bei einer Hypertrophie 3. Grades musste in 50% der Falle eine
korrigierende  Arthroskopie  durchgefuihrt  werden [54]. Somit stellt die
Transplantathypertrophie nach MACT keine klinische Komplikation im engeren Sinne
dar, die eine erneute Intervention erfordert. In dieser Arbeit konnte keine Neuentstehung

einer Transplantathypertrophie > 2. Grades beobachtet werden.

Die Entstehungsursache fiir eine Transplantathypertrophie nach MACT ist weiterhin

ungeklart. Ein Risikofaktor stellt die Osteochondrosis dissecans (OD) und das frische
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Kniebinnentrauma mit anschlieender Versorgung mit MACT dar [55, 119]. Fir den
BMI (kg/m?), das Patientenalter, das Patientengeschlecht, die DefektgroRe (cm?2) oder
die Defektlokalisation (FC [/ PAT) als maoglichen Risikofaktor fur eine
Transplantathypertrophie gab es in dieser Studie keinen Hinweis. Eine Bestétigung der
Beobachtungen durch Henderson et al., die eine Transplantathypertrophie mit der
Defektgrofle und der Transplantatlokalisation in Zusammenhang gebracht haben, kann
durch die erhobenen Daten nicht erfolgen [135].

Ein intrinsisches Hypertrophiepotenzial der implantierten Chondrozyten [136], eine
Stimulierung durch Wachstumsfaktoren oder eine vorlbergehende Hypertrophie im
Rahmen der Transplantatreifung sind in weitere Uberlegungen einzuschlieRen. Fiir den
letzten Punkt spricht die Beobachtung im Rahmen dieser Studie, dass bei 50% der
Patienten nach 24 Monaten oder 36 Monaten eine Rickbildung der
Transplantathypertrophie zu verzeichnen war. Dies kénnte fiir einen temporaren Prozess

im Rahmen der Transplantatreifung sprechen.

Ein negativer Einfluss auf die Erhebung klinischer Scores (zum Beispiel IKDC) durch
eine Transplantathypertrophie nach MACT konnte bisher nicht bewiesen werden. Zu
einem moglichen Einfluss der Transplantathypertrohpie auf den Gelenkknorpel des
korrespondierenden Gegenlagers gab es bislang keine Daten. Ein diesbeziglich
mdoglicher Zusammenhang wurde im Rahmen dieser Arbeit, auf der Basis von

erhobenen T2-Relaxationszeiten, diskutiert.

4.3.2 Modifizierter MOCART-Score

Die morphologische Bewertung von Knorpeltransplantaten wurde durch Marlovits et al.
2006 mit dem MOCART-Score standardisiert [63]. Seither ist dies europaweit der am
haufigsten zur Beurteilung von Knorpeltransplantaten verwendete Score [114, 123, 137-
139]. Der Verlauf des MOCART-Scores zeigte in dieser Studie bis zur
Kontrolluntersuchung nach 24 Monaten eine stetige Zunahme. Statistisch signifikante
Verbesserungen des MOCART-Scores ergaben sich fir die Kontrolluntersuchungen
nach 6 Monaten und 12 Monaten im Vergleich zur jeweiligen Voruntersuchung (3
Monate bzw. 6 Monate postoperativ). Bei Niethammer et al. zeigte sich bis 24 Monate

postoperativ eine statistisch signifikante zunehmende Verbesserung des MOCART-
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Scores [119]. Eine weitere Anderung des MOCART-Scores im postoperativen Verlauf
blieb auch bei Welsch et al. aus, die eine Bewertung der Transplantate nach 20 und 31
Monaten vornahmen [121].

In der Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten konnten fir dieses Patientenkollektiv im
Durchschnitt 12,4 / 19 Punkte (65%) bei der morphologischen Beurteilung des
Knorpeltransplantates vergeben werden. Dies liegt im Bereich der von Stelzeneder et al.
und Eshed et al. postulierten 70% [140, 141]. Der maximale Durchschnittswert von 13,1
Punkten bei der Erhebung des MOCART-Scores wurde nach 36 Monaten erreicht. Das
entspricht einem relativen Anteil von 69% an der maximal erreichbaren
Gesamtpunktzahl. Die maximale Punktzahl (19) wurde in dieser Studie, wie bei der

Mehrheit der in der Literatur beschriebenen Félle, nie erreicht.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen dem MOCART-Score und dem klinischen
Outcome konnte neben Salzmann et al. 2014 auch in weiteren Studien gezeigt werden
[63, 137, 141-143]. In einem Review von de Windt et al. wird der Zusammenhang in
Frage gestellt. Weitere Ergebnisse zu einer abschlieenden Beurteilung werden bendtigt
[144, 145]. Der Vergleich der in dieser Studie erhobenen radiologischen Daten mit dem
klinischen Outcome muss in einer gesonderten Erhebung vorgenommen werden. Diese

Beurteilung war nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Wie Dbei Welsch et al. konnte auch in dieser Untersuchung kein signifikanter
Unterschied fir den MOCART-Score zwischen den Transplantaten mit Lokalisation an
der Patella beziehungsweise am Femurcondylus im zeitlichen Verlauf gefunden werden
[114].

Bei unserem Patientenkollektiv konnte ein statistisch signifikanter (P = 0,0094)
Zusammenhang zwischen der T2-Relaxationszeit und dem MOCART-Score festgestellt
werden. Eine Erhéhung des MOCART-Sores um einen Punkt ging mit einer Abnahme
der T2-Relaxationszeit einher. Dies wirde den Einheilungs- und Reifungsprozess des
Knorpeltransplantates wiedergeben. Mit den Kontrolluntersuchungen konnte im
zeitlichen Verlauf eine Zunahme des MOCART-Scores und eine Abnahme der T2-
Relaxationszeit beschrieben werden. Eine Korrelation des MOCART-Scores mit der
T2-Relaxationszeit konnte in der Studie von Salzmann et al. im Gegensatz zu diesen

Erhebungen nicht gezeigt werden [137].
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Da es einen beschriebenen Zusammenhang zwischen dem MOCART-Score und dem
klinischen Outcome gibt, ist auch eine Korrelation zwischen klinischem Outcome und
T2-Relaxationszeit denkbar. Dies gilt es in weiteren Studien auf den Prufstand zu
stellen. Ein Beitrag der Magnetresonanztomographie konnte diesbeziglich eine
frihzeitige Erkennung sich anbahnender und klinisch manifestierender Probleme im
Bereich des Gelenkknorpels sein. Dies wiirde es dem behandelnden Arzt ermdglichen
rechtzeitig MaRnahmen zum Erhalt der Gelenkfunktion und nicht zuletzt der
Lebensqualitat einzuleiten. Ein relativ geringer Aufwand im Sinne der Untersuchung

mittels MRT konnte einen grof3en klinischen Nutzen haben.

4.3.3 Segmentation und Berechnung der T2-Relaxationszeit

Zur  Beurteilung des hyalinen  Gelenkknorpels stellt die  biochemische
Magnetresonanztomographie (z.B. T2-Relaxationszeit) eine sensitivere Methode zur
Entdeckung chondraler Ldasionen als die konventionelle Magnetresonanztomographie
dar [120]. Die Bestimmung der T2-Relaxationszeit und der Gebrauch von T2-Mapping
kommt bereits regelmaBig im Zusammenhang mit Knorpelreparaturverfahren zum
Einsatz [112, 132, 146-150].

Fur die Auswertung der T2-Relaxationszeiten lagen die Ergebnisse von bis zu 38
Patienten zu einem Zeitpunkt vor. Nicht alle 41 Patienten, die in diese Studie
eingeschlossen wurden, erschienen regelmaBig zu Ihren Kontrolluntersuchungen.
Dennoch sind Studien mit einem vergleichbaren umfassenden Patientenkollektiv bisher

selten durchgefiihrt worden.

Die Untersuchung der T2-Relaxationszeiten von hypertrophierten und nicht-
hypertrophierten Knorpeltransplantaten im zeitlichen Verlauf ergab im Wesentlichen
keine signifikanten Unterschiede (3 Monate: p = 0,666; 6 Monate p = 0,280; 12 Monate
p = 0,850; 24 Monate p = 0,742; 36 Monate p = 0,030; 48 Monate p = 0,693). Einen
Hinweis auf unterschiedliche Mengen an Kollagen, einen abweichenden Kollagen-
faserverlauf beziehungsweise einen erhohten Wassergehalt in einem hypertrophierten
Transplantat im Vergleich zu einem normaldimensionierten Transplantat gab es nicht.

Diese Beobachtung deckt sich exakt mit den verdffentlichten Ergebnissen wvon
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Niemeyer et al. Im radiologischen (T2-Relaxationszeit) und histologischen Vergleich
von hypertrophiertem und nicht-hypertrophiertem Transplantatknorpel von operierten
Patienten mit Transplantathypertrophie konnte kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden [151]. Eine mdgliche Auswirkung des hypertrophierten
Knorpeltransplantates auf den Knorpel des Gelenkpartners konnte mittels T2-

Relaxationszeit nicht gezeigt werden.

Allerdings zeigten sich fiir den Gelenkknorpel des Tibiaplateaus signifikant erhdhte T2-
Werte, wenn dieser gegenuber von einem Knorpeltransplantat lag. Dies war unabhéangig
davon, ob es sich dabei um ein hypertrophiertes oder normal dimensioniertes
Transplantat handelte. Durchschnittlich lag der T2-Wert fir diese Bereiche 4 ms héher
als fur die Vergleichslokalisationen. Die Werte fur den unbeeinflussten
Tibiaplateauknorpel lag bei 23,8 ms. Ein Wert der vergleichbar mit den erhobenen
Daten (21,3 ms) von Salzmann et al. ist [137]. Eine Langzeitbeurteilung moglicher
Folgen einer Knorpeltransplantation am Gelenkpartner mussen fur die Zukunft
bertcksichtigt und bewertet werden. Die erhobenen Daten kdnnten ein erster Hinweis
auf signifikante Anderungen im Knorpelmilieu sein, mit potenziellen Auswirkungen im
Langzeitverlauf. Ein fehlerhaftes Kollagennetzwerk, das mit der T2-Zeit unter anderem
beurteilt werden kann, stellt einen Indikator fiir defektes Knorpelgewebe dar [121].

Fur beide Gruppen zeigte sich eine Angleichung der T2-Zeiten im Verlauf der
Kontrolluntersuchungen und eine abnehmende Standardabweichung von 18 ms (3
Monate postoperativ) auf 7 ms (48 Monate postoperativ). Dies entspricht einer
Homogenisierung der T2-Zeiten in der untersuchten Gruppe. Bereits 2014 wurde von
Niethammer et al. in einem Patientenkollektiv von N = 13 Patienten ein Reifungs-
prozess der Transplantate mittels T2-Relaxationszeit beschrieben [112]. Breinan et al.
stellten eine Vermehrung von Knorpelzellen im Kaninchen wahrend den ersten drei

Monaten nach einer Knorpelzellimplantation fest [152].

Ein signifikanter Unterschied zwischen den T2-Zeiten fir die Transplantate und fiir den
gesunden Knorpel konnte in dieser Studie bis 6 Monate postoperativ gezeigt werden.
Dies kommt den Erhebungen von Watanabe et al., die einen Reifungsprozess von circa
9 Monaten beschrieben haben, nahe [153]. Die T2-Relaxationszeit kann mit der
Beurteilung der Transplantatreifung einen entscheidenden Faktor bei der Entscheidung,

ob sportliche Aktivitdten angemessen sind, hilfreich sein. Ein vorzeitiger Beginn zu
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hoher korperlicher Belastung kann sich negativ auf das klinische Outcome auswirken
[154].

Die T2-Werte fur gesunden Knorpel und fir die Knorpeltransplantate lagen im
Zeitraum von 24 Monate bis 48 Monate postoperativ bei 30 bis 34 ms. Ahnliche Werte
wurden in der Literatur auch von Dunn et al. und Nissi et al. beschrieben. [137, 149,
155]. Bei beginnenden degenerativen Veranderungen am Gelenkknorpel konnte eine
Schwellung durch Wassereinlagerungen beobachtet werden [156]. Diese kénnten mit

T2-Relaxationszeit-Messung detektiert werden.

Faktoren mit Einfluss auf die T2-Relaxationszeit waren in dieser Studie das
Patientenalter (p = 0,0435) und die Transplantatlokalisation (p = 0,0161). Steinwachs et
al. zeigten ein schlechteres Outcome nach Knorpeltransplantationen an der Patella [48].
In der vorliegenden Studie zeigten sich im Durchschnitt héhere T2-Relaxationszeiten
fur die Knorpeltransplantate am Femurcondylus. Diese Feststellung deckt sich mit den
Ergebnissen von Welsch et al. [114]. Grundsétzlich ist ein einfacher Vergleich der T2-
Relaxationszeiten fur Gelenkknorpel von unterschiedlichen Lokalisationen schwierig,
da fur jede Lokalisation andere T2-Zeiten erhoben werden. Dies resultiert unter
anderem aus den unterschiedlichen Belastungen der Knorpelgewebe und einer
abweichenden Ultrastruktur des Gewebes [157, 158]. Auch die Durchfihrung und
abweichende Aufnahmerichtung der Bilder (axial, sagittal) kann einen Einfluss auf die
Hohe der T2-Zeiten nehmen [159]. Fur die Beurteilung der verschiedenen
Knorpelgewebe sind die Verldufe der T2-Relaxationszeiten entscheidender als absolute
Werte.

Fur die Einteilung in eine Gruppe mit &lteren beziehungsweise jlingeren Patienten
wurde das 35. Lebensjahr als Referenzalter genommen. Statistisch signifikant
unterschiedliche T2-Relaxationszeiten fiir beide Gruppen konnten quasi im gesamten
postoperativen Follow-Up festgestellt werden. Hierbei lagen die T2-Zeiten der
Knorpeltransplantate fiir das &ltere Kollektiv zu jedem Zeitpunkt mit durchschnittlich 6
ms hoher als die durchschnittlich ermittelten 32 ms der jungeren Patienten. Diese
Beobachtungen entsprechen den Ergebnissen von Mosher et al., die einen Wert von 34
ms im Durchschnitt fir das jingere Kollektiv (38 Jahre) feststellten [83]. Eine mdgliche
Erklarungen konnte ein erhohter Wassergehalt des Knorpels im hoheren Alter sein

[131]. Erhohte T2-Relaxationszeiten konnten durch Watson et al. fir Tiere mit
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nachgewiesener Osteoarthrose nachgewiesen werden [160]. In der Annahme, dass es
zum Beginn degenerativer Verdnderungen des Knorpels zu einer erhéhten
Wassereinlagerung durch Verschiebungen in der Matrixzusammensetzung kommt,
konnte dies zu erhéhten T2-Relaxationszeiten fiihren. Da vor allem &ltere Patienten von
einem degenerativen Prozess betroffen sind, kann dies durch die Erhebung der T2-
Relaxationszeit bestatigt werden. Die Knorpelqualitat hat einen signifikanten Einfluss
auf das klinische Outcome [102]. Deshalb sollte in einer weiteren Studie geklart
werden, ob die Beschwerdefreiheit, die klinische Performance und die Zufriedenheit
alterer Patienten im Vergleich zu jlngeren Individuen geringer beziehungsweise
schlechter ist. Eine nichtinvasive Einschatzung der transplantierten Knorpelzellen und
eine praoperative Bestimmung der zu entnehmenden Knorpelzellen mit adaquater

Qualitat, kdnnte mittels MRT und T2-Relaxationszeit unternommen werden.

Eine Korrelation der T2-Relaxationszeit mit dem MOCART-Score konnte in diesem
Patientenkollektiv festgestellt werden (p = 0,0094). Steigende MOCART-Werte gingen
mit sinkenden T2-Relaxationszeiten einher. Dieser Zusammenhang lasst sich gut auf
den Einheilungs- und Reifungsprozess der Knorpeltransplantate Ubertragen. Im ersten
Jahr zeigen sich im Durchschnitt ein steigender MOCART-Score und eine abnehmende

T2-Relaxationszeit.

Fir ein verbliebenes Patientenkollektiv von 9 Personen konnte nach 60 Monaten ein
erneuter Anstieg der T2-Relaxationszeit fir die Knorpeltransplantate festgestellt
werden. Aldrian et al. beschrieben 2014 fir ihr Patientenkollektiv (N = 16) nach 5
Jahren ein schlechteres Abschneiden der nachuntersuchten Patienten, bei der Erhebung
Klinischer Scores (IKDC, KOOS) [138]. Vermutlich lassen ansteigende T2-
Relaxationszeiten in der Spatkontrolle eine nachfolgende klinische Verschlechterung
des Patienten vermuten. Um den Verdacht einer zufalligen Ubereinstimmung unserer
Daten und der Erhebung von Aldrian et al. auszurdumen, bedarf es an dieser Stelle

weiterer Untersuchungen mit grof3eren Stichproben.
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5. Zusammenfassung

Die klinische Anwendung der autologen Knorpelzelltransplantation hat ihren Ursprung
in den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts. Seither gab es eine stetige
Weiterentwicklung der Therapieverfahren zur Behandlung von umschriebenen,
vollschichtigen Knorpeldefekten, zum Beispiel am Femurcondylus und der Patella.
Derzeit findet die Matrix gestutzte autologe Chondrozytentransplantation (MACT)
weltweit Anwendung. Dieses Verfahren wird zur dritten Generation der autologen
Chondrozytentransplantation (ACT) gezahlt. Fur die postoperative Verlaufsbeurteilung
haben sich radiologische Verfahren mittels Magnetresonanztomographie bewahrt. Es
wird die konventionelle von der biochemischen, quantitativen Bildgebung
unterschieden. Die Bestimmung der T2-Relaxationszeit wird zur zweiten Gruppierung
gezahlt und ist sensitiver fur die Darstellung chondraler Lasionen als die alleinige

Anwendung konventioneller MRT-Bildgebung.

Zielsetzung dieser prospektiven klinischen Studie war die Langzeitbeobachtung der
implantierten Novocart® 3D-Konstrukte (TETEC AG — a B. Braun Company,
Reutlingen) mit radiologischer Bildgebung. Die Operationen fanden im Klinikum
GroRhadern der LMU Muinchen in der Klinik und Poliklinik fur Orthopéadie,
Physikalische Medizin und Rehabilitation (Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Volkmar Jansson)
statt. Im Mittelpunkt der Untersuchungen standen die Erhebung der Inzidenz von
Transplantathypertrophien, deren  Entstehungszeitpunkt, die Persistenz  von
Transplantathypertrophien und mdégliche Risikofaktoren fiir deren Entstehung. Dariiber
hinaus erfolgte die Beurteilung von transplantiertem und gesundem Knorpel mittels

konventioneller Magnetresonanztomographie, sowie der T2-Relaxationszeit.

Diese Datenerhebungen erfolgten im Vergleich mit bereits existierenden Studien fur ein
relativ grofRes Patientenkollektiv (N = 91). Die Kontrolluntersuchungen im
postoperativen Verlauf erfolgten im Institut fir Klinische Radiologie (Prof. Dr. med.
Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR) im Klinikum Grohadern der LMU Minchen. Ein
etabliertes Untersuchungsprotokoll kam in einem festgelegten Nachuntersuchungs-
rhythmus zum Einsatz. Fir die Bestimmung des Hypertrophiequotienten erfolgte die
Bildakquisition mittels spezieller MRT-Sequenzen (T1-3D-GE-FS und T2-FSE). Dabei

handelt es sich um validierte Sequenzen flr die Beurteilung von Gelenkknorpel. Die
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Bestimmung der T2-Relaxationszeiten wurde flr die Patienten mit diagnostizierter
Transplantathypertrophie (N = 20) und eine Kontrollgruppe (N = 21) durchgefihrt.
Die hierfir notwendige Knorpelsegmentation erfolgte fiur das Knorpeltransplantat,

sowie fir drei weitere Knorpelvergleichsareale desselben Kniegelenkes.

Die relative Haufigkeit einer Transplantathypertrophie lag bei 22%. Es gab keinen
statistischen  Hinweis auf einen Einflussfaktor fur die Entstehung einer
Transplantathypertrophie flr die untersuchten Patienten. Hierzu wurden BMI (kg/m2),
Patientenalter, Geschlecht bzw. die Transplantateigenschaften DefektgroRe (cm?2) und
Transplantatlokalisation untersucht. Die Transplantathypertrophie entwickelte sich zu
75% im ersten postoperativen Jahr und bildet sich im weiteren Verlauf bis 60 Monate
nach dem Eingriff in den meisten Féllen wieder zuriick. Dem zur Folge stellt die
Transplantathypertrophie nach den aktuellen Erhebungen keine klinische Komplikation

dar, da sie meist nur ein- bis zweitgradig in Erscheinung tritt.

Es gab keinen statistisch signifikanten Hinweis fiir einen Unterschied in der Struktur
des Kollagennetzwerkes, der Kollagenmenge bzw. des Wassergehaltes von hyper-
trophierten Knorpeltransplantaten im Vergleich zu nicht hypertrophierten Trans-
plantaten. Dartiber hinaus gab es in diesem Patientenkollektiv keinen Nachweis daftr,
dass eine Transplantathypertrophie einen Einfluss auf die T2-Relaxationszeit des
gegenuberliegenden Gelenkknorpels hat. Durchschnittlich erhéhte T2-Relaxationszeiten
konnten fur den Gelenkknorpel des Tibiaplateaus gemessen werden, wenn dieser einem
Knorpeltransplantat am Femurcondylus direkt gegenlber lag. Eine statistische
Signifikanz war gegeben. Hierbei spielte es keine Rolle, ob es sich um ein

hypertrophiertes oder nicht hypertrophiertes Transplantat handelte.

Eine statistisch signifikante Abnahme der T2-Relaxationszeit der Knorpeltransplantate
konnte fir die Kontrolluntersuchungen nach 6 Monaten und 12 Monaten gezeigt
werden. Dieser Zeitraum l&sst sich mit der Transplantatreifung vereinbaren. Eine
Korrelation zwischen MOCART-Score und T2-Relaxationszeit zeigte sich im Rahmen
dieser Arbeit. Eine Zunahme des MOCART-Scores ging mit einer abnehmenden T2-
Relaxationszeit einher. Diese Beobachtung wurde in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Statistisch signifikante Einflisse auf die T2-Relaxationszeit konnten flr

das Patientenalter und die Transplantatlokalisation erhoben werden. Fir ein Kkleines
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Patientenkollektiv von N = 9 zeigte sich ein Anstieg der T2-Relaxationszeit nach 60

Monaten.

Fur dieses Patientenkollektiv konnte zum ersten Mal ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem MOCART-Score und der T2-Relaxationszeit aufgezeigt
werden. Die T2-Relaxationszeit gibt eine nichtinvasive Moglichkeit die Einheilung von
transplantierten Chondrozyten zu beobachten. Friihzeitig entdeckte Anderungen der T2-
Relaxationszeiten, die mit einer gestorten Einheilung des Transplantates einhergehen,
kdnnen zu einer rechtzeitigen Intervention durch den behandelnden Arzt fihren. Sowohl
fur das Alter als auch die Transplantatlokalisation konnte ein signifikanter Einfluss auf
die T2-Relaxationszeit gezeigt werden. Daraus ergibt sich, dass das Patientenalter bei
der Indikationsstellung zur autologen Chondrozytentransplantation bericksichtigt
werden sollte. Bei einer Transplantathypertrophie kann, ohne Nachweis von
signifikanten Einflissen auf den Knorpel des korrespondierenden Gegenlagers, ein
abwartendes Verhalten indiziert sein. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
fur die T2-Zeiten eines hypertrophierten und eines normal dimensionierten
Transplantates. Am ehesten kann von einer tempordren Reifungsstérung ohne

Qualitatsverlust ausgegangen werden.
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