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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Arthrose

1.1.1 Statistische Daten

Das Resultat unbehandelter Knorpeldefekte im Kniegelenk ist nicht endgiiltig vorhersehbar,
in vielen Fillen kommt es jedoch zur Entstehung einer Arthrose ().
Die genaue Zahl der Patienten, die von dieser Erkrankung betroffen sind, ist schwierig zu er-
mitteln. Jedoch ist bekannt, dass die Mehrheit der liber 55 Jéhrigen im Rontgenbefund arthro-
tisch verinderte Gelenke zeigt (*). Eine Studie bestitigte bereits 1988, dass die Arthrose die
haufigste Gelenkerkrankung weltweit ist. Und auch 16 Jahre spiter, im Jahre 2004, kam eine
Erhebung zu demselben Schluss (**?).
Damit die Diagnose ,,Arthrose* gestellt werden kann, sind neben radiologisch sichtbaren Ver-
anderungen verschiedene Kriterien von tragender Relevanz. Die genaue Definition, welche
die Kriterien fiir die Diagnose einer Arthrose beschreibt, ist relativ weit gefasst und gibt in der
Literatur Anlass zur Diskussion (). In der Regel wird die Diagnose entweder durch fiir die
Krankheit spezifische Verdanderungen im Rontgenbild (s. auch Kap. 2.3.3) oder durch die
symptomatische Klinik, die der betroffene Patient bietet, gestellt. Ausmal} der persénlichen
Einschrinkung im Alltag, Schmerzen und Einbuf3en in der Lebensqualitit korrelieren jedoch
nicht immer mit den radiologischen Zeichen einer manifesten Arthrose (*7).
Auch wenn sich die Zusammenschau statistischer Aussagen auf Grund einer schwer greitba-
ren Definition zum Teil als uniibersichtlich erweist, sind im Folgenden einige Zahlen und
Fakten aus unterschiedlichen Quellen aufgefiihrt, welche das Ausmal} und die Schwere dieser
Erkrankung verdeutlichen sollen:
e 9% der Bevolkerung im Alter von 20 Jahren weisen in Deutschland eine Gonarthrose
auf. Zwischen dem 70. und 74. Lebensjahr sind 90% von dieser Erkrankung betroffen
-
e Das Lebenszeitrisiko, eine symptomatische Gonarthrose zu entwickeln, betrdgt 44,7%.
Mit vorangegangenem Trauma im Kniegelenk steigt das Risiko auf 56,8% (°).
e Der Arthrose nach Trauma zuvorkommend ist meist ein fokaler Knorpelschaden. So
wird in einer weiteren Arbeit die Inzidenz von isolierten Knorpeldefekten innerhalb

der Belastungszone nach Trauma oder Nekrose mit 63% beziffert (H).
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e Besonders bei jungen Patienten ist der Ursprung der Krankheitsgeschichte eine durch
ein Trauma bedingte fokale Lision des Gelenkknorpels. Das Risiko, in Folge solcher
isolierter Knorpeldefekte bereits im jugendlichen Alter eine manifeste Arthrose zu
entwickeln, ist bis zu dreifach erhoht (10).

e Insgesamt gesehen waren 13% aller Diagnosen, welche im Jahr 2011 zu einer vollsta-
tiondren Aufnahme in eine Reha-Einrichtung fiihrten, mit einer Arthrose in Hiift- oder
Kniegelenk deklariert. Somit war dies mit einer Patientenzahl von 1,6 Millionen der
haufigste Grund fiir eine stationdre Einweisung. Durchschnittlich lag das Alter der Pa-
tienten bei 68 Jahren. Dabei waren 33% zwischen 45 und 64 Jahre alt (12).

e Aber nicht nur Daten aus Deutschland liegen vor. In Amerika stieg die Zahl der Be-
troffenen innerhalb von 10 Jahren um 30%. 26,9 Millionen Leute waren im Jahr 2005
an Arthrose erkrankt (13).

e Aufgrund der demographischen Entwicklung hin zu einer alternden Gesellschaft wird
sich die Privalenz der Erkrankung weiter erhohen ('* ).

Arthrose ist augenscheinlich eine Erkrankung des hohen Alters. Jedoch kénnen auch in jun-

gen Jahren bereits arthrotisch bedingte Umbauten in Gelenken entstehen. Diese sind dann vor

allem durch vorangegangene traumatische Verletzungen der Gelenkstruktur bedingt. Be-
trachtet man die Zahlen im Gesamten, so kann durchaus der umgangssprachliche Begriff der

. Volkskrankheit* zutreffend sein. Was die Folgen daraus fiir das ,,Volk* sind, wird im néichs-

ten Punkt erortert.

1.1.2 Folgen der Erkrankung

Patienten, deren Leben von einer schmerzhaften, chronischen Arthrose begleitet wird, sind
deutlich in ihrer alltdglichen Aktivitit und Vitalitdt eingeschriankt. In Italien wurde dies an-
hand einer Studie, welche die Lebensqualitit mittels einer standardisierten Fragebogenform
untersucht, im Jahr 2005 festgehalten. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe besonders in den Abschnitten ,,physical functioning, ,,physical role* und

,,painCC (16

). Neben personlichen Schicksalen geht es gleichfalls um Belange, die die gesamte
Bevdlkerung betreffen. Aus wirtschaftlicher Sicht lassen sich zwei Subgruppen beziiglich der
finanziellen Belastung fiir das Gesundheitssystem bilden.

Die sich aus der Krankheit ergebenden, direkten Kosten entfallen auf Arztbesuche, Medika-
mente, Krankenhausaufenthalte, Operationen und Transportkosten ('°). Indirekte Kosten in
okonomischer Sicht, wie Einbuflen in der Leistungsfahigkeit, Fehltage am Arbeitsplatz, Friih-

berentung, Umschulung und dhnliche Sachverhalte fallen gleichfalls schwer zu Lasten der
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Volkswirtschaft. Schitzungen zufolge belaufen sich die soziookonomischen Kosten, die
durch die Folgen der Arthrose entstehen, in Amerika auf 60 Milliarden Euro pro Jahr (*). Eine
andere Studie schitzt die Folgekosten in westlichen Staaten auf 1-2,5% des Bruttoinlandpro-
duktes (BIP) ('"). Dies entspricht bei einem BIP (2013) von 2.737,60 Milliarden Euro einem

Wert von rund 27 Milliarden Euro hierzulande ('**

). Laut GBE (Gesundheitsberichterstattung)
waren es im Jahr 2002 rund 7 Milliarden Euro in Deutschland, die als direkte Kosten fiir die
Behandlung der Arthrose aufgebracht wurden. Ausgenommen wurden bei dieser Summe indi-
rekte Kosten, welche durch ,,Arbeitsunfahigkeitstage, Friihberentungen und Rehabilitations-
maBnahmen® entstehen. Das Kniegelenk war dabei das am meisten betroffene Gelenk ('*).
Generell steht bei der Arthrose die Erkrankungsschwere in direkter Korrelation mit den dafiir
aufgewandten Kosten. Laut einer kanadischen Studie aus dem Jahre 2002, belaufen sich die
Ausgaben, u.a. durch Verdienstausfall, im Schnitt auf 12.200 Canadian$/Patient/Jahr ('°). In
gleichem Zusammenhang wird jedoch auch erwéhnt, dass es schwierig ist, die Kosten derart
abzuschétzen (13).

Diese Zahlen heben die immensen volkswirtschaftlichen Kosten fiir die Behandlung der chro-
nisch progredient verlaufenden Erkrankung hervor. Es liegt auf der Hand, dass diese umso

hoher ausfallen, je jiinger die Patienten bei Erkrankungsbeginn sind. Welche Einflussgro3en

zur Entwicklung einer Arthrose beitragen, wird im nédchsten Abschnitt besprochen.

1.1.3  Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Arthrose

Folgende Faktoren erhohen, der heutigen Studienlage folgend, die Wahrscheinlichkeit, eine
Arthrose zu entwickeln.
Endogen bedingt:

- Alter: je ilter die Patienten werden, desto hiufiger tritt eine Arthrose auf () (Graph 1,
tabellarischer Anhang).

- Geschlecht: ab dem Alter von 50 Jahren sind mehr Frauen als Ménner von einer
Arthrose betroffen. Dies ist auch mit der herabgesetzten Ostrogenzirkulation
nach der Menopause in Verbindung zu setzen (*°) (Graph 1, tab. Anhang).

- Genetik: es scheint Gene zu geben, die fiir die Entwicklung einer Arthrose préadis-
positionieren, deren Vorhandensein jedoch nicht zwangsléufig zur Auspragung
einer solchen flihrt. Das Kniegelenk scheint seltener fiir vererbte Defekte auf
genetischer Ebene anfillig zu sein (*').

- Fehlstellungen (angeboren): Varus-, bzw. Valgusfehlstellungen bedingen laut einer
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18-monatigen Follow-up-Studie eine mediale oder laterale Gelenkspaltver-
schmilerung mitsamt eines vier- bis fiinffach stirkeren Voranschreitens der
Arthrose im Kniegelenk )

Exogen bedingt:

Fehlstellungen (erworben): Nach Behandlung einer Femurfraktur kann es durch Auf-

treten von Fehlstellungen zu frithzeitiger Arthrose kommen (*').

- BMI: 2/3 der adipdsen Bevélkerung entwickeln eine Gonarthrose (*°), wobei bereits
ein BMI > 26 als Préadiktor fiir die Entstehung einer Hiift-, bzw. Kniearthrose
steht (**). Gewichtreduktion erniedrigt die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer
radiologisch sichtbaren Progredienz der Erkrankung kommt (*°),

- Rauchen: Das Risiko einen Knorpelschwund zu erleiden, ist im femurotibialen

Gelenkspalt um das 2,3-fache, im femuropatellaren Gelenkspalt um das 2,5-

fache im Vergleich zur nichtrauchenden Kontrollgruppe erhéht (*%).

- Sportliche Betétigung: Hierbei wird zwischen intensiver und moderater Belastung

unterschieden. Bewegung im Gelenk kann forderlich oder schiadigend sein;
abhingig von der Aktivitit und der Verletzlichkeit des Gewebes ().

- Muskelstérke (M. quadriceps femoris): Die Starkung des Musculus vastus medialis als
Teil des Quadriceps femoris fiihrt laut einer Studie zu Verringerung von
Schmerzen und struktureller Verbesserung (Reduktion des Knorpelschwundes)
im Kniegelenk (*').

- Vorangegangene Traumata, Verletzungen am Kniegelenk: bereits fokale Defekte

erniedrigen die Lebensqualitdt, fiihren zu gleichem Schmerzempfinden und

gleicher Bewegungseinschrinkung wie eine manifeste Osteoarthrose (**).

Im Vergleich mit anderen Gelenken zeigt sich, dass das Kniegelenk durch die meisten Risiko-
faktoren gefahrdet ist (**) und — wie aus dieser Erkenntnis zu erwarten - das am hiufigsten
von einer Arthrose betroffene (*°). Dies ist unter anderem evolutionir, durch die aufrechte
Haltung, den Stand auf zwei Beinen und die damit verbundene erhohte Belastung des Gelenks
zu erkldren (°'); zum anderen durch eine besondere Anfilligkeit bestimmter Gelenke (*%). Zy-
tokine als Mediatoren einer Entzlindung, wie sie bei Verletzungen jeglichen Gewebes ver-
mehrt ausgeschiittet werden, haben auf das Kniegelenk eine andere Wirkung als auf das
Sprunggelenk. Der Knorpel im Sprunggelenk scheint wesentlich addquater auf Entziindungs-
reize zu reagieren als die Knorpelstrukturen im Kniegelenk (*%). Ana- und katabole Faktoren
als Bestandteil des Gelenkmilieus und deren Auswirkung auf selbiges, riickt auch zunehmend

bei der im Hauptteil besprochenen Matrix gestiitzten Autologen Chondrozyten Transplanta-
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tion, in den Focus des Interesses (*> **

). In dieser Arbeit wird auf diesen Forschungsschwer-
punkt nicht weiter eingegangen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass einige Risikofaktoren beeinflussbar sind, andere hin-
gegen nicht. Auch fiir eine erfolgreiche Behandlung fokaler Knorpeldefekte mit der in dieser
Arbeit diskutierten MACT spielen einige der oben genannten Faktoren eine wichtige Rolle.
Welche dies sind und wie sie langfristig {iber therapeutischen Erfolg oder Misserfolg ent-

scheiden konnen, ist in Abschnitt 3 (Ergebnisse) ausgefiihrt.

1.1.4 Therapieoptionen der Arthrose

Generell gilt, dass der Therapieansatz der Arthrose nur ein symptomatischer ist, und nie ein
kurativer (s. Tabelle 1). Die Progredienz der Arthrose ist nicht aufzuhalten, bestenfalls zu
verzogern. Als Moglichkeiten der Therapie stehen grundsétzlich 3 Sdulen zur Verfiigung.

- Pharmakologisch: Medikamente (zur Behandlung von Schmerzen und Entziindung,

z.B. NSAR, Cortison und dessen Derivate)

- Nicht-Pharmakologisch: Krankengymnastik, physikalische Anwendungen, Anpassung

des Lebensstils

- Chirurgisch: Arthroskopie, Debridement, Totalendoprothese

Tabelle 1: Auflistung zu Therapiezielen der Arthrose ('*)

1. Schmerzlinderung
Verbesserung der Lebensqualitit
Verbesserung der Beweglichkeit

Verbesserung der Gehleistung

A

Verzogerung des Fortschreitens der Arthrose

Nichtpharmakologisch kann eine Symptombesserung in gewissem Malle sowohl durch kon-
ventionelle Physiotherapie als auch, wie in neueren Studien gezeigt, durch Alternativ- und
Komplementdrmedizin erreicht werden (**). Glucosamine und auch Chondroitin (*°) sind als
Nahrungserginzungsmittel bereits in manchen Studien positiv gegeniiber der alleinigen Ver-
abreichung eines Placebos getestet worden. Die Patienten betonten eine symptomatische Bes-

37, 38
serung (°"

). Es gibt noch andere alternative Herangehensweisen zur symptomatischen Be-
handlung der Arthrose, auf welche hier jedoch nicht genauer eingegangen wird.
Im Anhang ist eine Zusammenschau der konservativen, nicht-medikamentdsen Therapieopti-

onen aufgefiihrt (s. tab. Anhang, zu 1.1.4). Krankengymnastik und Elektrostimulation fithren
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dabei zu einer Linderung von Schmerzen und Besserung der Funktion. Eine Empfehlung der
EULAR (European League Against Rheumatism) zielt des Weiteren u.a. mittels Erhebung
eines biopsychosozialen Befundes darauf ab, die Krankheitsbehandlung individuell auf den
jeweiligen Patienten abzustimmen (*°). Auch Selbsthilfegruppen sind Teil des nicht-pharma-
kologischen Therapieregimens. In diesen Workshops werden beispielsweise Themen wie der
Nutzen von sportlicher Betitigung oder der Umgang mit Schmerz und Erschopfung behandelt

(***-4%) Eine groBe Reihe randomisierter Studien weist den Nutzen dieser symptomatischen

Behandlung nach (¥7).

Die pharmakologische Therapie umfasst die Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) in systemischer Form, wie auch lokal appliziert (z.B. Capsaicin Creme). Paraceta-
mol, streng genommen kein nichtsteroidales Antirheumatikum, war lange als first line Pro-

dukt bei der pharmakologischen Therapie zu nennen (°*

). Grund dafiir war die Tatsache,
dass Paracetamol im Vergleich zu NSARs wie Ibuprofen oder Diclofenac das giinstigere Nut-
zen (Schmerzreduktion) — Nebenwirkungsprofil (Hepatotoxizitdt bei hoher Dosierung) hat,

54, 55

besonders bei tdglicher Einnahme (7" °°). Es zeigte sich jedoch, dass Patienten - in ihrem sub-

jektiven Empfinden - nach Einnahme von NSARs oder COX-2 Hemmern weniger Schmerzen

haben und zufriedener sind als nach Einnahme von Paracetamol (°* >’

). Dies wurde nun auch
in einer groBen Metaanalyse bestitigt, nach welcher Paracetamol keine Wirksamkeit bei der
Behandlung einer Osteoarthrose des Kniegelenks habe ('”*). Die Forscher sprechen sich fiir
Diclofenac als wirksamstes NSAR aus, bekriftigen jedoch, die Einnahme auf Grund der Ne-
benwirkungen nur auf eine kurze Zeit zu beschrianken.

Des Weiteren spielen intraartikuldre Injektionen mit Kortikoiden und in schweren Féllen auch
Opioide eine wichtige Rolle. Die Studienlage beziiglich des Nutzens dieser Therapie ist unbe-
friedigend (** > ®). Insgesamt ist die intraartikuldre Injektion in erster Linie als Intervention
fiir den Zustand akuter Schmerzen angezeigt und sollte nicht 6fter als viermal jahrlich erfol-
gen (°"). Generell werden in der Literatur jedoch die aktuellen Richtlinien zur Behandlung der

Arthrose immer wieder kontrovers diskutiert (®*

). Die weitreichenden und schwerwiegen-
den Nebenwirkungen der genannten Pharmaka sind schon seit langem bekannt. Diese treten
besonders bei chronischen Erkrankungen wie der Arthrose und daraus resultierender langan-

dauernder Verabreichung der NSARs gehauft auf (®* %

). Daher sollte der Einsatz von
nichtsteroidalen Antirheumatika nur nach grundlegender Evaluation gastrointestinaler, hepati-
scher, nephrologischer oder kardiologischer Begleiterkrankung erfolgen (*').

Chirurgische Interventionen sind bei schweren, therapieresistenten Féllen indiziert. Durch
eine Gelenkspiegelung kann zum einen weitere diagnostische Erkenntnis iiber das Ausmal}

der arthrotisch verdnderten Gelenkfliche gewonnen werden, zum anderen kann durch geziel-
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tes Debridement eine kurzfristige Schmerzreduktion erzielt werden. Studien sind sich jedoch
iber den Nutzen dieses Vorgehens uneins (%599,

Aufhalten lésst sich die Progredienz der arthrotischen Verdanderungen durch all die oben ab-
gehandelten Mdglichkeiten nicht (*2°).

Der einzig kurative Therapieansatz, der zu Schmerzfreiheit fiilhren kann, besteht in der Im-

plantation einer Endoprothese ("""

). Es verbessert sich dadurch zwar signifikant die Le-
bensqualitit, jedoch steigen auch die so genannten ,,lifetime costs von 37.100 $ (ohne Total-
endoprothese (TEP)) auf 57.900 $ (mit TEP) (). Eine TEP (mit anschlieBender Rehabilitati-
on) kostete 2007 in den USA 20.700 USS$, 24.500 USS fiir eine Revisionsoperation und in
etwa 12.600 US$ Aufschlag, wenn zusitzlich perioperative Komplikationen auftraten (7).
Auch wenn sich diese Therapie in den letzten Jahren zu einer erfolgreichen und zuverlédssigen
Behandlungsmethode entwickelt hat, so stellt die begrenzte Haltbarkeit der Prothese von etwa
15 Jahren besonders bei jlingeren Patienten ein weiteres Problem dar. Reimplantationen in der
Folge belasten den Patienten und fithren wiederum zu weiteren Kosten fiir das Gesundheits-
system ('0.

Eine addquate Behandlung der Arthrose ist somit bis heute nicht bekannt und die Implantation
einer Totalendoprothese sollte ultima ratio bleiben. Bereits 1961 fasste J.H. Kellgren das
Problem in einem Satz zusammen: “New knowledge of osteoarthrosis must be gained if the
later years of our lengthening lives are not to be plagued by increasing pain and disability”
(™). Somit bleibt als beste Therapie die Prophylaxe.

Damit Gonarthrosen, welche auf dem Boden fokaler Knorpeldefekte entstehen, verhindert
werden, sollten Vorgehensweisen zur Sanierung dieser Defektareale entwickelt werden. Kor-
pereigene Selbstheilung umschriebener Defektzonen im Knorpelgewebe ist auf Grund
schlechter Durchblutung des Gewebes nur sehr begrenzt moglich (7).

Bevor im Folgenden bereits klinisch erprobte Methoden zur Deckung fokaler Knorpelldsionen
inklusive aktueller Studienlage vorgestellt werden, soll nochmal in Kiirze auf den histologi-

schen Aufbau des Knorpels eingegangen werden. Da die Ergebnisauswertung jedoch histolo-

gische Daten nicht umfasst, wird dieses Thema nur oberflachlich angesprochen.

1.2 Histologie des Knorpels

UberblicksmiBig lassen sich die Knorpelzellen des menschlichen Korpers in drei groBe
Gruppen unterteilen: Elastischer Knorpel, Faserknorpel und Hyaliner Knorpel. Letzterer
zeichnet sich durch eine friktionsarme Oberfliche, hohe Druckbelastbarkeit und relative Ver-

schleilbestdndigkeit bei normaler Belastung aus und wird daher auch als Gelenkknorpel be-
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zeichnet. Diese Unterform besitzt weder Innervation noch Blutgefiafle oder einen Lymphab-

fluss ("% 7).

Bild 1: Faserknorpel und hyaliner Knorpel, HE-Féirbung ('%)

Néhrstoffe erhalten die Chondrozyten, welche nur 1-5% des Gelenkknorpelkonstrukts aus-
machen, ausschlieBlich mittels Diffusion durch ihre Matrix. Storungen im intra- bzw. extra-
zelluldren Milieu, welche eine reibungslose Diffusion beeintrdchtigen, fithren somit schnell
zur Limitierung der Nahrstoffzufuhr fiir die Knorpelzellen. Solche Abweichungen vom phy-
siologischen pH-Wert kdnnen beispielsweise durch chronische Reizzustédnde, wie sie bei der
Arthrose auftreten, hervorgerufen werden ("> %).

Eine wesentliche Charakteristik der Erkrankung ist der Verlust der Knorpelschicht, die die
miteinander artikulierenden Knochen wie eine Art Pufferzone umgibt.

Mit 65-80% hat Wasser den grofiten Anteil an der Gelenkknorpelschicht. Dadurch wird vor
allem die vorriibergehende Deformation des Knorpels ermdglicht, welche in ihrem Ausmal
von variierender Kraft- bzw. Gewichtsbelastung abhingt. Hauptbestandteil und essentielles
Merkmal ist jedoch die spezielle Matrix, welche unter anderem aus Kollagen vom Typ II (10—
20%) und Aggrecan (10-20%, mitsamt anderer Proteoglykane wie Decorin) besteht und von
den Chondrozyten gebildet wird (’®). Ein komplexes Wechselspiel von Enzymen, Zytokinen
und Wachstumsfaktoren sorgt fiir den stindigen Auf- und Abbau dieses Gewebes. Aggrecan
ist als Makromolekiil aus kleinen, hochgradig negativ geladenen Glykosaminglykanen aufge-
baut. Diese werden durch das Kollagen II in eine enge Bindung und gegenseitige elektrostati-
sche Wechselwirkung gezwungen. Besonders die Elektrostatische Repulsion der Aggrecan-
schicht sorgt fiir die ausgepragte komprimierbare Steitheit des Knorpels. Zu Beginn der Arth-
rose wird zwar vermehrt Aggrecan gebildet, fillt jedoch aus der Knorpelmatrix aus. Die
dadurch an der Oberfliche verstirkt prasentierte negative Ladung fiihrt zu einer vermehrten
Wassereinlagerung durch elektromagnetische Anziehung der Wassermolekiile. Es kommt zur
Schwellung des Gewebes und zur progressiven Auflosung der fest verwobenen Matrixstruktur
(*°). Verstirkt wird dieser Effekt durch Traumata und sonstige Verletzungen des Gewebes

(*°). Dabei ist zu beachten, dass bei der operativen Versorgung eines traumatischen Gesche-



Einleitung

hens Fehlstellung vermieden werden sollten, da diese wiederum zu friihzeitiger Arthrose fiih-
ren ().

Um die Arthrose als drohendes Endergebnis unbehandelter, fokaler Knorpelschdden zu ver-
hindern, wird nun auf die Behandlungsmoglichkeiten fokaler Knorpeldefekte, insbesondere

der MACT als Hauptthema dieser Arbeit, eingegangen.

1.3  Chirurgische Therapieansiitze fokaler Knorpeldefekte

Es sollen im Folgenden bereits bekannte Therapiemoglichkeiten fokal begrenzter Knorpelde-
fekte angesprochen werden. Generell gilt, dass auch hier ein Repertoire aus konservativ me-
dikamentdsen und nicht-medikamentdsen Moglichkeiten chirurgischen Optionen gegeniiber
steht. Die konservativen MafBlnahmen entsprechen in Threr Ausfithrung den unter 1.1.4 ge-
nannten. Bei den operativen Mallnahmen lassen sich mehrere Untergruppen bilden.

Zum einen gibt es, neben dem arthroskopisch durchgefiihrten Debridement des geschidigten
Knorpels, subchondrale Stimulationsverfahren, bei welchen durch unterschiedliche Vorge-
hensweisen der Knorpeldefekt meist durch korpereigenes Ersatzgewebe gedeckt wird. Dieses
wird sowohl bei der Bohrung nach Pridie als auch bei der Mikrofrakturierung aus dem spon-
giosen Raum gewonnen und wandert direkt von dort in die Defektzone ein. Zum anderen gibt
es Knorpeltransplantationsverfahren. Bei den Allograft Techniken (Mosaikplastik, OATS, u.
a.) werden patienteneigene Knochen-Knorpelzylinder von einer wenig belasteten Gelenkstelle
auf eine Defektzone, die im lasttragenden Bereich des Gelenks liegt, transplantiert. Die Auto-
loge Chondrozyten Transplantation (ACT) und deren Weiterentwicklung, die Matrix gestiitzte
Autologe Chondrozyten Transplantation (MACT), nutzen moderne in vitro Labormethoden,
um kleine patienteneigene Knorpelstanzen zu groBen Flachen zu ziichten und diese dann auf

den Léasionsort aufzubringen. Diese Operationsform steht im Fokus dieser Arbeit.

1.3.1 Arthroskopie mit Debridement und Gelenkspiilung

In einer arthroskopisch durchgefiihrten Sitzung wird das geschédigte Gelenk des Patienten
gespiilt. Dabei werden rein mechanisch Entziindungsmediatoren und freie Gelenkkdrper ent-
fernt; es kommt zur kurzzeitigen Besserung des Befindens. Diese Methode kann keinesfalls

als kurativ, sondern als palliativ angesehen werden (82).
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1.3.2  Mikrofrakturierung, Bohrung nach Pridie, Abrasion

Erstbeschreiber der Mikrofrakturierung waren im Jahr 1997 Richard Steadman et al. (83’ 84).

Die Idee hinter dieser Therapie war, mesenchymale Stammzellen aus dem Knochenmark mit-
tels Anbohrung in dem Defektareal anzusiedeln. Zuerst wurde der Defekt freigelegt, ein De-
bridement durchgefiihrt und schlieBlich die freie subchondrale Knochenlamelle penetriert.
Dazu wurden u.a. diinne Marknégel (,,square nails*) 3-4 mm tief in 3-4 mm Entfernung zuei-
nander in das Defektareal geschlagen und wieder herausgezogen. Die aus dem Defekt austre-
tende Blutung enthielt multipotente Stammzellen, Thrombozyten und Wachstumstaktoren.
Nachdem sich aus der Wunde ein fibrindser Klot (ein sogenannter ,,Superclot*) gebildet hatte,
sollte aus den Mesenchymzellen Knorpelersatzgewebe entstehen. Leider bildeten die dediffe-
renzierten Zellen kein Kollagen Typ II, welches bekanntlich ein essentieller Bestandteil des
hyalinen Knorpels ist, sondern vielmehr Kollagen Typ I, das typisch ist fiir den, in diesem
Fall, minderwertigeren Faserknorpel. Diese Art von Knorpel ist auf Grund seiner molekularen
Struktur nicht in der Lage, Belastungen in gleicher Art und Weise Stand zu halten wie hyaline
Knorpelsubstanz.

Dieser Umstand fiihrte dazu, dass die Studienlage dem Verfahren der Mikrofrakturierung
zwar kurzzeitig gute Erfolge hinsichtlich der Fiillung kleiner Defekte zuschrieb. Bei langftis-
tiger Betrachtung, meist beginnend ab dem zweiten Jahr post op, filhrte das minderwertige
Ersatzgewebe jedoch wieder zur Verschlechterung des Gelenkzustandes (*°). Zusammenfas-
send ist zu sagen, dass man dieses Verfahren Patienten anraten kann, die einen kleinen (< 4
cm?) Defekt aufweisen und wenig sportlich aktiv sind. Werden grofere Defekte mit einer

Mikrofrakturierung behandelt, sind die Ergebnisse tendenziell schlechter (" %

). Finanziell
gesehen ist diese Therapieform gutzuheiflen, da es kostengiinstig wihrend eines arthroskopi-
schen Eingriffes stattfindend einige Jahre Symptomverbesserung bewirken kann (*').

Eine Abwandlung dieses Verfahrens nutzten u.a. Behrens et al. mit der ,,PLUS* Mikrofrac-
turing, auch AMIC (Autologous matrix-induced-chondrogenis) genannt. Dabei wird zuerst an
dem Defekt eine Mikrofrakturierung, wie oben besprochen, durchgefiihrt und diese im An-
schluss mit einer Kollagen I/IIl Membran mittels biologischen Klebers abgedeckt. Obgleich
es bei dieser Methode zur Differenzierung von Chondrozyten und der Einlagerung von Prote-
oglykanen kommt (**), belegten Studien, dass einige klinische Scores (ICRS Score /s.u.) bis
zum zweiten Jahr zu-, dann jedoch im Verlauf wieder abnahmen (89’ 90).

Eine der Mikrofrakturierung &dhnliche Vorgehensweise verfolgt die Bohrung nach Pridie. Da-
bei wird der Markraum durch Anbohrung der subchondralen Platte er6ffnet. Diese Methode

weist dhnliche Ergebnisse wie die Mikrofrakturierung auf. Kurzfristige Schmerzverringerung
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und Beweglichkeitssteigerung stehen minderwertigem Knorpelersatz und langfristiger Dege-
neration des Knorpelersatzgewebes gegeniiber ('°).

Die Abrasionstechnik nach Johnson et al. fiihrte zu schlechteren Ergebnissen als die alleinige
Behandlung der Schmerzen mittels Debridement des Kniegelenks (°'). Es wird dabei der
Spongiosaraum nicht erdffnet, sondern die subchondrale Platte nur mit Hilfe eines Shavers

geglittet. Johnson selbst sicht die Methode auch als palliativ, nicht als kurativ an ('°).

1.3.3  Mosaikplastik, OATS, Mega-OATS

Bei diesen chirurgischen Techniken wird jeweils autologes Knorpelgewebe aus einer wenig
belasteten Gelenkregion ausgestanzt und nach Priparieren der Defektzone mittels Press-Fit-
Technik in den Knorpeldefekt eingepasst. Dies ist nur geeignet fiir kleinere Defekte und ab
einer DefektgroBe von iiber 3 cm? meist selbstlimitierend. Dieser Uberzeugung ist laut einer
deutschlandweiten Umfrage unter Unfallchirurgen und Orthopédden die Mehrheit der Befrag-
ten (°%). Meistens ist der Durchmesser der Lisionen kleiner als 1 cm2. Wird ein einziger Zy-
linder verpflanzt, heiflt das Verfahren OATS (Osteochondral Autograft Transfer System). Bei
Ubertragung mehrerer Zylinder spricht man von Mosaikplastik. Mega-OATS umschreibt die

Behandlung eines groBen Defekts (etwa 6 cm?) (°°).

1.3.4  Autologe Chondrozyten Transplantation (ACT), Matrix induzierte Autologe Chondro-
zyten Transplantation (MACT)

Dieser Abschnitt stellt nun das Operationsverfahren vor, welches in dieser Arbeit im Vorder-
grund steht. Es soll ein kurzer Uberblick iiber die Geschichte, die Vorgehensweise und Ent-
wicklung der Autologen Chondrozyten Transplantation bis hin zur Matrix gestiitzten Autolo-

gen Chondrozyten Transplantation gegeben werden.

ACT

In einer 2008 verdffentlichten Arbeit wird die erste Autologe Chondrozyten Transplantation
auf das Jahr 1987 datiert ('°°). Damals trug das Verfahren den allgemeinen Namen cartilage
tissue engineering. Bereits die ersten Publikationen zu diesem Verfahren zeigten 1994 bei 14
von 16 Patienten gute bis exzellente Ergebnisse, wobei das Kollektiv mit 16 Patienten als re-
lativ klein anzusehen war (*?). Zum Verfahren ist folgendes zu erwihnen.

Das Defektareal liegt im lasttragenden Bereich des Kniegelenks, wohingegen sich das Spen-

deareal in einem nicht-lasttragenden befindet. Im Abstand von etwa drei Wochen werden

11
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zwei Operationen am geschddigten Kniegelenk durchgefiihrt. In dem ersten operativen Ein-
griff wird arthroskopisch der Knorpeldefekt aufgesucht, das Defektausmal eingeschétzt und
intraoperativ etwaige Therapieoptionen gegeneinander abgewogen (Mikrofrakturierung als
Alternative). Zusétzlich konnen zeitgleich ergénzende Eingriffe (Shaving, Gelenkkdrperent-
fernung) stattfinden. Entscheidet man sich flir eine autologe Chondrozyten Transplantation
erfolgt die Entnahme eines oder mehrerer Knorpelzylinder. Das entnommene Knorpelpréiparat
wird laborchemisch aufbereitet. Die Chondrozyten werden dabei aus dem osteochondralen
Gewebe ausgeldst, angeziichtet und vermehrt. In einem zweiten operativen Eingriff wird das
Gelenk eroffnet. Die aufbereitete Zellsuspension wird unter den Knorpeldefekt injiziert, wo-
bei bei der ACT der ersten Generation das Aussickern der Injektionslosung durch Anndhen

eines Periostlappens verhindert wird.

Entna hme ,/

von A
gesun(!ern
Knorpel
, Knorpol Knm‘:henhaut
defekt Ku m auf Defekt
\nerung gena ht

Bild 2: Darstellung einer klassischen ACT ('%)

'u

Studien zeigten, dass die Entwicklung eines druckstabilen und doch verformbaren hyalinhal-
tigen Knorpels einige Zeit in Anspruch nimmt. In Tierversuchen wurde ein gewisser Rei-
fungsprozess des Knorpels festgestellt, der durch Proliferation, Transition und Remodelling
gekennzeichnet ist. Die vollstdndige Reifung kann bis zu 3 Jahre in Anspruch nehmen. Das
Gewebe toleriert jedoch bereits nach 9 bis 18 Monaten zirkuldre Sportarten (,,high-level pivo-
ting activities*), wie Radfahren oder schwimmen (*%).

Histologisch betrachtet konnten laut einer internationalen Studie in der Hélfte der postopera-

tiv erhobenen Biopsien hyaline Knorpelzellen gesichert werden ("

). Dies jedoch galt nur fiir
die Erhebung ein Jahr nach der Operation. Bereits im zweiten Jahr war in der Mehrzahl der

Biopsien Faserknorpel, und nicht wie erhofft hyaliner Knorpel, zu finden.

MACT

Die erste Generation der ACT verwendete einen vorhandenen Periostlappen, mit welchem das
Defektareal iiberndht und darauthin die Zellsuspension injiziert wurde. Behrens et al. modifi-
zierten diese Methode der ACT. Der Periostlappen wurde bei der ACT der zweiten Generati-

on durch eine Kollagenmembran (Collagen I/II) ersetzt, in welcher die Chondrozyten ein-

12



Einleitung

gebettet wurden (1> %% 1), Seit 2000 wird die dritte Generation der ACT, die Matrix indu-
zierte (oder gestiitzte) Autologe Chondrozyten Transplantation, angewandt ('*). Diese Me-
thode entstand als Weiterentwicklung der ACT auf der Suche nach optimalen Biomaterialien
als Tragersubstanz fiir autolog gewonnenen Knorpel. Grofltes Problem bei oben beschriebe-
nen Verfahren war, die Dedifferenzierung der Chondrozyten zu verhindern und friihzeitige
Synthese extrazelluldrer Matrix zu fordern. Abhdngig vom verwendeten Matrixgewebe ent-
steht eine Interaktion zwischen Chondrozyten und Matrix. Eine Zusammenschau der am hdu-
figsten verwendeten Industrieprodukte bietet Tabelle 2 (zusammengestellt anhand einer Ver-

6ffentlichung von S. Marlovits in universimed ('**)):

Tabelle 2: Ubersicht iiber verwendete Industrieprodukte bei einer MACT

1. Kollagenmembran bestehend aus Kollagen Typ I und Typ III (MACI®, Verigen, Le-
verkusen, Deutschland)

2. Vlies aus Hyaluronsiure (Hyalograft®, FAB, Abano Terme, Italien)

3. Kollagengel aus Kollagen Typ I (Ca-ReS®, ArsArthro, Krems, Osterreich)

4. Biphasische, kollagenbasierte Matrix (Novocart 3D®, TETEC® AG, Braun/Aesculap,

Reutlingen, Deutschland)

Laut einem Vergleich dieser Produkte ist die biphasische, kollagenbasierte Matrix, wie sie
von der Firma TETEC® AG produziert und im Klinikum GroBhadern als Triagersubstanz
verwendet wird, eine Substanz, welche einen hohen Differenzierungsgrad (Verhéltnis von
Col2/Coll) der Chondrozyten und zugleich einen niedrigen IL-1p Spiegel aufweist ('*°).

Die Verwendung einer Matrix bietet bessere Einpassungs- und Fixierungsmoglichkeiten im
Defektareal durch mechanische Stabilitdt — im Vergleich zu fliissigen/gelartigen Substanzen.
,Die dabei verwendeten Substanzen miissen biokompatibel sein, méglichst wenig immunogen
wirken, diirfen keine Entziindungs- und AbstoBungsreaktionen hervorrufen und miissen den
implantierten Zellen ein Einwachsen in ihre Strukturen erméglichen® (‘**). Zur Abdeckung
des Defekts ist kein Periostlappen, bzw. keine Periostfixierung notwendig. Vielmehr wird das
Transplantat vor Einbringung in das geschéddigte Areal passend geschnitten und durch Anni-
hen an den Réndern, bzw. durch Fixierung mittels eines Pins in das umgebende Gewebe ein-
gepasst. Die dabei verwendete Biphasische Kollagen-Matrix bot den Chondrozyten eine Um-
gebung, in der eine gleichméBigen Verteilung und eine bessere Zelladhdsion moglich waren.
Fiir die weitere histologische Ausfiithrung wird auf den Abschnitt 1.2 und andere Publikatio-

nen ('%) verwiesen.
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1.4 Fragestellung

In dieser Arbeit werden die klinischen Ergebnisse von Patienten ausgewertet, welche eine
Matrix induzierte Autologe Chondrozyten Transplantation der 3. Generation erhalten haben
und darauthin mindestens ein 2-Jahres-follow-up aufweisen konnten. Betrachtet wurden die
Daten bis zu 5 Jahre postoperativ. Es sollten zum einen klinische Scores im Verlauf betrachtet
werden, um die postoperative Entwicklung subjektiver Beschwerden, Einschrinkungen im
Alltag und bei korperlicher Betdtigung darstellen zu konnen. Mit Hilfe international aner-
kannter Skalen wie dem IKDC (International Knee Defekt Classification), verschiedener VAS
(Visuelle Analog Skala) und dem UCLA Activity Score (University of California, Los Ange-
les Activity Score) sollte der klinische Zustands dargestellt und insbesondere folgende Fragen
beantwortet werden:

Wie verlauft der postoperative Prozess bis zu fiinf Jahre nach Operation? Lésst sich auch nach
fiinf Jahren ein signifikant besseres Ergebnis darstellen? Welche individuellen Variablen kon-
nen den Therapieerfolg mallgeblich beeinflussen und fiir welche Personengruppen ist die
MACT am besten geeignet? Profitieren Patienten von Revisionseingriffe, insbesondere durch
die Mikrofrakturierung nach partieller Transplantatinsuffizienz?

Im Weiteren wurden diese subjektiven Ergebnisse der Fragebogen mit objektiven, bildmor-
phologischen Befunden auf eine Korrelation hin iiberpriift. Magnetresonanztomographische
Darstellungen des operierten Defektareals im Verlauf wurden ausgewertet, um objektive An-
haltspunkte fiir die Entwicklung des Transplantats zu erhalten. Insbesondere stand die posto-
perative Entwicklung eines subchondralen Knochenmarkédems im Fokus. Ebenso sollten
Rontgenbilder prdoperativ zur Auswertung praarthrotischer Verédnderungen vor Intervention
herangezogen werden. Dies wurde durchgefiihrt, um insbesondere folgende Fragestellungen
zu bearbeiten:

Korrelieren Grofle und Verlauf eines subchondralen Knochenmarkddems mit dem IKDC-
Ergebnis der Patienten? Beeinflussen préoperativ vorgefundene priarthrotische Verédnderun-
gen der Gelenkstruktur den Therapieerfolg, gemessen anhand des IKDC-Scores?

Die Annahme war, dass praarthrotisch nachgewiesene Gelenkverdnderungen ebenso wie
postoperativ aufgetretene Odeme den Therapieverlauf negativ beeinflussen. Je groBer das
subchondrale Odem bzw. je ausgeprigter die priarthrotische Verinderung, desto schlechter
ist das klinische Ergebnis, war eine These, die tiberpriift werden sollte.

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Studie, im Gesamtbild weitere Erkenntnisse hervorzu-
bringen, ob und inwiefern die MACT als Behandlungsform fokaler Knorpeldefekte geeignet

ist.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ablauf der Matrix gestiitzten Autologen Chondrozyten Transplantation (MACT):

von der Patientenvorstellung bis zur Nachsorge

2.1.1 Indikationsstellung

Damit die Indikation zu einer Matrix gestiitzten autologen Knorpeltransplantation gestellt
werden konnte, musste nach Anamnese und korperlicher Untersuchung, eine Arthroskopie
des Kniegelenks durchgefiihrt werden. Diese Untersuchungsmethode gilt als Goldstandard.
Die alleinige nicht-invasive Diagnostik mittels MRT-Bildgebung zeigte sich derzeitig noch
nicht dahingehend ausgereift, Knorpeldefekte richtig klassifizieren zu konnen. Denn es war
von entscheidender Wichtigkeit, die genaue Lokalisation, die Tiefe und Gréf3e des Defekts zu
bestimmen, des Weiteren die Beschaffenheit des umgebenden Knorpels und den Zustand des
Kniegelenks im Gesamtbild zu erfassen. Auch musste fiir jede MACT sichergestellt werden,

dass der Bandapparat im Kniegelenk stabil und der Meniskus intakt war.

Tabelle 3: Klassifikation nach Outerbridge/ICRS Grad (')

ICRS
Outerbridge ICRS Beschreibung
Grad
0 keine erkennbaren Defekte
intakte Oberflache, Fibrillationen und/oder leichte Erwei-
1 (Bild 3, A) la
chung

1b zusitzlich oberflachliche Risse / Fissuren
2 (Bild 3, B) 2 Lasionstiefe <50% der Knorpeldicke (abnormaler Knorpel)

; >50% Tiefe der Knorpeldicke, nicht bis zur kalzifizierenden

a
Schicht (schwer abnormaler Knorpel)
>50% Tiefe der Knorpeldicke, bis zur kalzifizierenden
3 (Bild 3, C) 3b
Schicht
3¢ >50% Tiefe der Knorpeldicke, bis zur subchondralen Platte
3d >50% Tiefe der Knorpeldicke, mit Blasenbildung
. vollstindige Knorpelldsion mit Durchbruch der subchond-
4 (Bild 3, D) 4a/b
ralen Platte
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Bild 3: Zeichnerische Darstellung der Klassifikation nach Outerbridge (*”°)

Zuerst wird der symptomatische Knorpelschaden nach der Einteilung von Outerbridge, bzw.
nach ICRS Grad klassifiziert (s. Tabelle 3 und Bild 3). Defekte, welche unter die Kategorie 3
und 4 fielen, wurden versorgt.

Die Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddie und Unfallchirurgie, welche 2004
als Orientierung bei der Indikationsstellung zu einer ACT-Behandlung dienten (''®), wurden
2013 von einer neuen Empfehlung der AG Klinische Geweberegeneration abgeldst ('%°). Die
Entscheidung, welche Intervention bei fokalem Knorpeldefekt gewéhlt wird, hdngt demnach
von der GroBe des symptomatischen Defekts, der GroBe eines zusitzlich vorhandenen sub-
chondralen Substanzdefektes, dem Aktivititsgrad des Patienten und dem Patientenalter ab (s.

Tabelle 4).

Tabelle 4: Indikationsstellung MACT gemdpfs (**°)

- Defektgrofle: grole Defekte sind Doméne der MACT (> 2,5 cm?)

- Alter und Aktivititsgrad: Junges Alter und eine hohe physische Belastung indizieren
eine MACT als Behandlung

- Subchondraler Substanzdefekt: grofe Lésionen mit subchondralem Substanzdefekt

sollten mit einer ACT und Knochenaugmentation behoben werden

In der aktuellen Empfehlung der DGOU iiber den Stellenwert der ACT kamen Experten zu
dem Schluss, dass der Patient im Idealfall nicht dlter als 55 Jahre sein sollte, ein hoheres Alter
jedoch prinzipiell keine Kontraindikation darstellt. Defekte jeglicher Lokalisation, jedoch erst
ab einer Grofle von 2,5 cm?, sollten mit einer ACT versorgt werden. Eine Einschrankung hin-

sichtlich der maximalen DefektgroBe existiert theoretisch nicht (**°

). Bei kleineren Defekten
ist ein knochenmarkstimulierendes Verfahren Therapie der Wahl. Ist zusétzlich ein subchond-
raler Substanzdefekt vorhanden, sollten kleine Defekte mit einer osteochondralen Transplan-

tation behandelt werden.
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Zu den speziellen Kontraindikationen der ACT zdhlten eine schwere Osteoarthrose und sog.
kissing bone on bone lesions (sich beriihrende Knorpelldsionen an zwei gegeniiberliegenden
Gelenkflachen, z.B. zwischen Femur und Tibia). Um das Vorliegen eines degenerativen
Knorpelschadens, beispielsweise auf Grund einer pathologischen Beinachse, zu diagnostizie-
ren, sollte zusitzlich eine Rontgenaufnahme im Stehen (a.p., Bild 4a mit eingezeichneter Mi-
kulicz-Linie und Bild 4b), mit 45° Grad flektierten Knie (sagittal, Bild 4c) und einer Einstel-
lung mit Strahlengang parallel zum femuropatellaren Gleitlager (tangential, Bild 4d) durchge-
fiihrt werden.

Bild 4a 4b 4c (oben) / 4d (unten)

Bild 4a — 4d: Radiologisches Bildmaterial aus dem Archiv des Klinikums Grofhadern

Des Weiteren wurden Patienten, die als Komorbiditit eine aktive rheumatoide Arthritis, eine
aktive Autoimmunerkrankung oder einen bosartigen Tumor aufwiesen, nicht mit einer MACT
behandelt (siche auch ('*)). Relative Kontraindikationen waren eine (sub-)totale Menis-
kektomie, implantierte Carbonstifte und/oder eine Abweichung von der Gelenkachse, welche
jedoch in den meisten Féllen, z.B. durch eine Umstellungsosteotomie bei genu varum, korri-
giert werden konnte. Diese konnte zeitlich parallel zur MACT oder in einem separaten Ein-
griff zuvor durchgefiihrt werden. Ergebnisse zu solchen kombinierten Eingriffen scheinen

. ST
vielversprechend zu sein ().

2.1.2 Operationstechnik

Wie schon im obigen Abschnitt angesprochen, bestand das Verfahren der MACT aus zwei

chirurgischen Eingriffen. In der ersten Sitzung wurden dem Patienten in einem arthroskopi-
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schen Eingriff, je nach DefektgroBe, Knorpelzylinder mit einer Ldnge von 7-8 mm mittels
einer Hohlstanze entnommen. Bei Defekten, die weniger als 10 cm? mafen, reichten 2 Zylin-
der aus. Bei groBeren Defekten wurden 3 Zylinder entnommen. Die Hohlstanze war in den
hier besprochenen Fillen ein Produkt der Firma TETEC® AG (Reutlingen, Deutschland).
Generell gilt, dass flir die Entnahme des Biopsates ein Bereich im Kniegelenk gewéhlt wird,
der nur wenig lasttragend ist. Somit wurde die interkondyldre Notch (proximaler anterolate-
raler oder mediolateraler Femurkondylus) arthroskopisch eingestellt.

Die ausgestanzten Zylinder wurden - in sterile Néhrlosung eingelegt — verpackt und an die
Firma TETEC® AG verschickt. Dort angekommen, wurde der entnommene Zylinder durch
ein komplexes System an Labormethoden aufbereitet, die Chondrozyten angeziichtet und un-
ter moglichst geringer Dedifferenzierung vermehrt.

Nachdem der Zellrasen auf einem kollagenbasierten Scaffold aufgetragen worden war,
schickte TETEC® AG das Transplantat ca. 3 Wochen spiter zuriick und der Patient wurde
zum zweiten Eingriff ins Klinikum einbestellt. Bei einer offenen Arthrotomie (Miniarthroto-

mie) mit parapatellarem Zugang wurde der Defekt pripariert und dargestellt.

Foto intraoperativ: Darstellung und Debridement des Defektareals (vielen Dank an Herrn Dr. T. Diill und PD
Dr. Th. Niethammer fiir die Uberlassung der Fotos)

Lag ein osteochondraler Defekt vor, wurde zu Beginn eine Spongiosaplastik durchgefiihrt.
Durch Einbringung eines Spongiosasporns aus dem caput tibiae konnte somit das Niveau der
subchondralen Platte wiederhergestellt werden.

Das Transplantat, welches auf einer Polyethylenplatte angeliefert wurde, wurde auf die Gréf3e
des Defekts gestanzt und die biphasische Matrix mit der offenporigen Seite zur subchondralen
Platte und die feste Kollagenmembran zum Gelenkraum hin eingebracht. Nach dem Einpas-
sen in das geschidigte Areal entstand in den meisten Fillen eine stabile Knorpelschulter mit
dem angrenzenden intakten Knorpelgewebe, wodurch die Fixierung mittels Einzelknopfnéh-

ten erfolgen konnte.
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Foto intraoperativ: nach Einbringung und Anndhen des Knorpeltransplantats (vielen Dank an Herrn Dr. T. Diill

und PD Dr. Th. Niethammer fiir die Uberlassung der Fotos)

Falls dies jedoch nicht moglich war und die Knorpelschulter keinen suffizienten Halt bot,
konnte das Transplantat auch iiber resorbierbare Pins befestigt werden. Abschlieend wurde

ein Redon intraartikulir eingelegt und die Wunde verschlossen (vgl. auch (''°)).

2.1.3 Rehabilitation postoperativ

Im Anschluss an die Operation sollte der Patient 48 Stunden Bettruhe einhalten. Am zweiten
postoperativen Tag wurde bei femoralen Defekten eine CPM-Schiene angebracht, wodurch
eine passive Bewegung des Gelenks ermoglicht wurde. Von da an bis zur sechsten Woche
war es dem Patienten erlaubt, das Knie bis 90° zu flektieren und mit bis zu 20 kg zu belasten.
Zwischen siebter und neunter Woche erfolgte ein Belastungsautbau von 20 bis 30 kg pro Wo-
che. Ab der neunten Woche durfte der Patient das Gelenk wieder voll belasten und nach zwolf
Wochen mit gelenkschonenden Sportarten, wie Radfahren oder Schwimmen, beginnen.
Patienten hingegen, bei denen ein retropatellarer Knorpelschaden behoben wurde, sollten
schmerzabhingig bereits ab dem zweiten postoperativen Tag in Streckung voll belasten. Au-
ferdem durften sie eine Knieflexion von bis zu 30° mit einer Orthese durchfiihren. Von der
siebten Woche an war eine Steigerung um 15° pro Woche anzustreben.

Das postoperative Procedere unterscheidet sich unter den Kliniken. In Abschnitt 4 kann ein

Abriss der aktuellen Studienlage nachgelesen werden.

2.2 Patientenkollektiv

45 weibliche und 72 ménnliche Patienten, welche mindestens 2 Jahre am Follow-up teilge-
nommen hatten, wurden in die Studie eingeschlossen. Insgesamt ergibt sich somit eine Pati-
entenzahl von 117. Das durchschnittliche Alter zum Operationszeitrum betrug 34,8 Jahre,

wobei der élteste Patient 66 Jahre und der jiingste elf Jahre war. Der Mittelwert war bei Ge-
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wicht 79,5 kg und bei GréBe 1,75 m. Der dadurch ermittelte BMI ergab 26,0. Die mittlere
Defektgroe war bei 5,0 cm?, wobei die GroBle zwischen 0,5 cm? und 15 cm? variierte.
Dadurch, dass 24 Patienten zwei Defektareale aufwiesen (7 Frauen, 17 Méinner), ergab sich
insgesamt eine Anzahl an 141 behandelten Knorpeldefekten.

Die Daten sowohl zu Anzahl, Lokalisation und GréBe der Knorpeldefekte als auch Fixie-
rungsform des Transplantats (Pin oder Einzelnaht) wurden den Operationsprotokollen ent-
nommen. Aussagen zur Atiologie der Lision waren in Arztbriefen oder Fragebogen vermerkt.
GrofBe, Gewicht und damit verbunden der errechnete BMI gab der Patient in den ausgehén-
digten Fragebdgen an oder wurden im Andsthesieprotokoll nachgelesen.

Besonderes Augenmerk galt Voroperationen, welche im Zusammenhang mit dem vorhande-

nen Knorpeldefekt standen, und Komplikationen in Folge der stattgehabten MACT.

Tabelle 5: Patientenkollektiv

Individuelle Kriterien

Geschlecht 45 weibliche, 72 ménnliche Patienten
Alter 34,8 (11 —66) Jahre
Gewicht 79,5 (47-120) kg
BMI 26 (17,6 — 38,3) kg/m?
Defektgrofie 5,5 (0,5-75) cm?
Atiologie Osteochondrosis dissecans (OD) (n=18; 12,8%)
Akutes Trauma (< 1 Jahr) (n=15;10,6%)
Altes Trauma (> 1 Jahr) (n=37;26,2%)
Chronisch/Unklar (n=71; 50,4%)
Defektanzahl 1 Defekt (n=93; 79,5%)
2 Defekte (n=24;20,5%)
Lokalisation Medialer Femurkondylus  (n =37; 39,8%)
(Cave: In dieser Auswer- | Lateraler Femurkondylus  (n=6; 6,5%)
tung nur Patienten mit Retropatellar (n=48; 51,6%)
einem Defekt; n = 93) Trochlea (n=2;2,2%)
Umstellungsosteotomie | Ja (n=16; 11,3%)
Nein (n=125; 88,7%)
Pin-Fixierung Ja (n=23, 16,31%)
Nein (n=118, 83,69%)
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Revisionsoperationen Keine (n=114, 80,9%)
Arthrofibrose mit Mobilisation (n=8; 5,7%)
Schmerzen mit reASK (n=2; 1,4%)

Part. Insuffizienz mit Mikrofrakturierung (n=12; 8,5%)
Gonarthrose mit Umstellungsosteotomie  (n=1; 0,7%)
Infektion mit Spiilung (n=1; 0,7%)
Transplantatinsuffizienz mit reACT (n=1; 0,7%)
KMO-Zyste mit retrograder Anbohrung  (n=2; 1,4%)

Wichtige Anmerkung: Im Ergebnisteil (Teil 3 der Arbeit) wird als Referenz die Anzahl der

Knorpeldefekte genommen, nicht die Anzahl an Patienten. So ergeben sich beispielsweise 89
Knorpeldefekte bei den Ménnern und 52 Knorpeldefekte bei den Frauen. Auch bei der De-
fektanzahl ergeben sich Verdnderungen. Die Zahl derer, die einen Knorpeldefekt aufweisen,
verbleibt bei 93 (jedoch 66,0%). Fiir die Patienten, die an zwei Defektarealen mit einer
MACT versorgt wurden, ergibt sich jedoch eine Anzahl von 48 (2 x 24; 34,0%). So ist in der
Regel mit ,,Anzahl an Patienten* ,,Anzahl an Knorpeldefekten* gemeint. Die genaue Ausfiih-

rung der Daten ist unter dem jeweiligen Unterpunkt zu finden.

2.3 Datenerhebung fiir die Auswertung

Zur Evaluierung des postoperativen Verlaufs wurde ein System aus Fragebdgen und MRT-
Untersuchungen eingerichtet. Mittels der Fragebdgen sollte das subjektive Empfinden der
Patienten mit Hilfe etablierter klinischer Scores erfasst werden. Zeitgleich wurden in festge-
legten Abstinden MRT Befunde zur objektiven Darstellung der postoperativen Entwicklung
des Transplantats erhoben. Der Fokus lag auf der Auswertung eines moglichen subchondralen
Knochenmarkddems. Pridoperativ. wurden Rontgenbilder zur Darstellung praarthrotischer

Verdnderungen ausgewertet.

2.3.1 Fragebogen

Die Patienten wurden praoperativ iiber die Studie aufgeklért. In diesem Zusammenhang wur-
de Thnen der erste Fragebogen ausgehdndigt. Je einen weiteren Fragebogen erhielten die Pati-
enten im Verlauf 6 und 12 Monate nach der Operation; danach im jihrlichen Abstand.

Der Fragebogen bestand aus acht Seiten, in welchen neben personlichen Angaben zur Person

die Zufriedenheit mit der Operation, die Funktionalitit des behandelten Kniegelenks, der
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UCLA (University of California, Los Angeles) Activity Score, eine VAS (Visuelle Analog
Scala) mit Blick auf den Ruhe- und Belastungsschmerz und der IKDC (International Knee
Defect Classification) dokumentiert wurden. Der gesamte Fragebogen ist im Anhang abgebil-

det (Tabellarischer Anhang, 7.2).

2.3.1.1 Zufriedenheit

Die Patienten wurden dazu angehalten, ihre Zufriedenheit mit dem postoperativen Zustand zu
dokumentieren. Aussagekriftig wurde dies durch eine Art Visuelle Analog Skala, die eine
Einteilung von 0 (trauriger Smiley) bis 10 (lichelnder Smiley) auf einer Linie von 10cm in
den neueren Fragebdgen (seit 2009) erlaubt. In den ersten Jahren nach Einfiihrung des Nach-
sorgeprogramms wurden Angaben zur Zufriedenheit durch Auswahl einer Kategorie (sehr
zufrieden, zufrieden, méBig zufrieden, nicht zufrieden) zum Ausdruck gebracht. Um eine ein-
heitliche Auswertung zu ermoglichen, wurde sehr zufrieden mit 10, zufrieden mit 7,5, méaBig
zufrieden mit 5 und nicht zufrieden mit 2,5 bewertet. Es wurde speziell zwischen Zufrieden-
heit mit dem Gesamtergebnis, der OP und dem Vergleich zum Vorjahr unterschieden, wobei

in dieser Arbeit das Gesamtergebnis betrachtet wurde.

2.3.1.2 Funktion

Die Funktionalitit des operierten Kniegelenks wurde durch die Auswahl eines vorgefertigten
Antworttextes festgehalten. Unterschieden wurde zwischen vier ordinalskalierten Kategorien.
Dabei war besonders der Vergleich zwischen praoperativem und aktuellem Zustand im Fokus

des Interesses.

2.3.1.3 UCLA Activity Score

Sportliche Aktivitit und deren Entwicklung im Verlauf nach der OP wurde mittels des UCLA
Activity Scores veranschaulicht. Die Patienten hatten in dieser Rubrik des Fragebogens so-
wohl die Moglichkeit Freitextantworten, z.B. ,,schwimmen, radfahren, wandern, joggen* an-
zugeben als auch ein Kreuz bei der entsprechenden Aktivitét zu setzen. So standen vier Kate-
gorien zur Wahl. Zusétzlich sollte der Patient angeben, wie ausgiebig er die jeweilige Aktivi-
tdt betreibt. Um die Daten international vergleichbar zu machen, wurden diese in das standar-
disierte, wissenschaftlich anerkannte und oft zitierte ('** '*** '**) Format des UCLA Activity

Scores eingepasst.
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Tabelle 6: Formblatt UCLA Activity Score

UCLA Activity Score

Medical Record Number:

Check one box that best describes current activity level.

1 1: Wholly Inactive, dependent on others, and can not leave residence

] 2: Mostly Inactive or restricted to minimum activities of daily living

) 3: Sometimes participates in mild activities, such as walking, limited housework and
limited shopping

[ 4: Regularly Participates in mild activities

1 5: Sometimes participates in moderate activities such as swimming or could do unlimited
housework or shopping

] 6: Regularly participates in moderate activities

1 7: Regularly participates in active events such as bicycling

] 8: Regularly participates in active events, such as golf or bowling

1 9: Sometimes participates in impact sports such as jogging, tennis, skiing, acrobatics,
ballet, heavy labor or backpacking

1 10: Regularly participates in impact sports

Interval:

Dazu wurden jedoch folgende Anderungen vorgenommen: Knieschonende Sportarten, welche
in unserem Fragebogen relativ allgemein gehalten wurden und sowohl Schwimmen als auch
Radfahren inkludierten, werden im UCLA Score unterteilt. Fiir regelmiBige, moderate Beté-
tigung — als Beispiel wird Schwimmen genannt — bekommt der Patient im Fragebogen 6
Punkte; fiir Radfahren 7. Diese beiden Punkte wurden gemeinsam und gleichwertig angese-
hen und mit 7 Punkten bewertet. Dadurch konnten die Punkte einheitlich nach einem festen

Schema vergeben werden und eine allzu starke Verzerrung des Ergebnisses wurde vermieden.

2.3.1.4 VAS (Visuelle Analog Skala)

Zur Darstellung des subjektiven Befindens des Patienten wurden standardisierte Scores ver-
wendet. Mittels der Visuellen Analog Scala (VAS) von 0 bis 10 konnten Intensitdt von Ruhe-
und Belastungsschmerz festgehalten werden. 0 zeigte keine Schmerzen, 10 den starkst mogli-
chen Schmerz an. Der Patient setzte auf diesen Linien eine Markierung, welche vom Untersu-
cher per Lineal abgelesen und vermessen wurde. Das Ergebnis wurde mit einer Kommastelle

vermerkt (z.B. 7,6).
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2.3.1.5 IKDC (International Knee Defect Classification)

Der IKDC-Score (International Knee Defect Classification-subjective knee evaluation form)
ermoglichte dem Untersucher eine Aussage zu treffen, inwieweit der Patient in seiner Knie-
funktion eingeschriankt war. Durch Beantwortung von 18 Fragen konnte der Patient zum Aus-
druck bringen, welche Tétigkeiten und Aktivitdten er ausfithren konnte, ohne Schmerzen oder
eine Schwellung des Gelenks zu entwickeln, bzw. Gehhilfen 0.4. zu benutzen.

Insgesamt waren maximal 105 Punkte zu erreichen. Die jeweilige, individuelle Punktzahl
wurde prozentual von einem Programm errechnet (excel-programmiert oder im Internet unter

http://www.orthopaedicscore.com zu finden)

2.3.2 MRT - Untersuchung

Zugleich wurde sechs, zwolf, 24 Wochen postoperativ und dann im jdhrlichen Abstand eine
MRT- Untersuchung bei jedem Patienten veranlasst. Das Gerdt der Firma Siemens lieferte
eine Magnetfeldstirke von 1,5 Tesla, welche von einer kommerziell erhéltlichen 1-Kanal-
Kniespule erzeugt wurde. Dabei erwiesen sich die Aufnahmen in T2 MultiEcho- (Dual T2-
FSE ,fast spin echo) und 3DT1 flash- (fast-low-angle-shot) Wichtung als besonders geeignet,
um die Parameter Knochenmarkddem und Knorpelintegration darzustellen.

Dazu wurden alle vorhandenen MRT Aufnahmen postoperativ analysiert. Neben der Ausmes-
sung in cm in zwei Ebenen wurde die GroBe des subchondralen Odems unter dem Knor-
peltransplantat in vier Kategorien nach Welsch geteilt. Die Verlaufsbeobachtung eines Patien-

ten ist als Beispiel angefiigt.

Tabelle 7: Kategorien nach Welsch

Kategorie Abmessung
0 kein Knochenmarkddem (KMO)
1 KMO <1 cm
2 lem <KMO <2 cm
3 KMO > 2 cm
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0 kein Knochenmarkédem (KMO)

Cave: Odem an der Entnahmestelle der Knorpelzylinder (interkondylire Notch)

1 KMO<1cm

2 lem<KMO <2cm
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3 KMO >2 cm

Bild 5: Aufgliederung der Knochenmarkédeme nach Gréfie gemdfs den Kategorien (0 — 3) von Welsch

Zusitzlich wurde eine Kategorie 4 (KMO > 4 cm) und eine Kategorie ,,diffus eingefiihrt. In
letzterer gliederten sich wolkige, nicht abgrenzbare Odeme ein.

Fiir die Einteilung wurde das langste Mall zweier Ebenen verwendet. Bei Begutachtung femo-
raler Defekte wurde frontal und sagittal, bei retropatellarer Lokalisation sagittal und axial
vermessen. In dem Beispiel oben unter der Kategorie 3 ist der grofte Durchmesser in der

frontalen Aufnahme zu sehen: KMO = 2,53 cm.

2.3.3 Rontgenuntersuchung

Vor jeder MACT sollte eine konventionelle Rontgenaufnahme des Kniegelenks in zwei Ebe-
nen, und — bei V.a. retropatellaren Defekten — eine tangentiale Aufnahme der Patella angefer-
tigt werden. Dadurch werden arthrotisch bedingte Degenerationen und eventuelle Dysplasien
ausgeschlossen, bzw. dokumentiert (Bilder s. 2.1.1).

Die Fragestellung hierbei war zum einen, ob prdoperativ geringe Fehlstellungen (< 5 ©) und
Arthrosezeichen vorhanden waren, und zum anderen, ob und inwiefern diese Zeichen Aus-
wirkungen auf den im Fragebogen evaluierten Zustand des Kniegelenks hatten. Dazu wurden
die radiologischen Dokumente mit der Darstellung der Beinachsenaufhahmen nochmals ge-
Offnet und auf eine Achsenfehlstellung mittels Einzeichnen der Mikulicz-Linie tiberpriift (s.
0.).

Des Weiteren wurden die Rontgenbilder gemél der Einteilung nach Kellgren und Lawrence
auf Gelenkspaltverschmaélerung, subchondrale Sklerose, Gerdllzysten und osteophytire
Randbauten untersucht. Den einzelnen Merkmalen wurden je nach Auspriagung Punktwerte

zugeteilt, um so das radiologische Bild detailliert in auswertbare und vergleichbare Zahlen-

26



Material und Methoden

werte umschreiben zu kénnen. Diese Modifikation der Kellgren-Skala wurde geméf einem
Manuskript der Qualititssicherung Sachsen durchgefiihrt (“Jahresauswertung 2011, Knie-
Totalendoprothesen-Erstimplantation™). Dieses Vorgehen findet sich auch in Berichten ande-
rer Kliniken (z.B. Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf). Eine Tabelle hierzu ist im An-
hang abgebildet (tab. Anhang, 7.4).

Sowohl die MRT- als auch die Rontgenaufnahmen wurden von zwei unabhéngigen Experten
beurteilt.

In Verbindung mit den allgemeinen Daten, den Fragebdgen und den bildgebenden Untersu-
chungen konnte festgestellt werden, bei welchen Patienten eine MACT als Behandlungsform

fokaler Knorpeldefekte im Kniegelenk besser, bei welchen schlechter geeignet war.

2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten wurde mit dem Programm SPSS Version
22.0 durchgefiihrt. Errechnung von absoluter und relativer Haufigkeit, Mittelwert, Median
und Standardabweichung ermoglichten die Darstellung deskriptiver Daten, wohingegen die
multiple logistische Regressionsanalyse herangezogen wurde, um alle potenziellen Einfluss-
faktoren auf das klinische Outcome iiber den Zeitraum von bis zu fiinf Jahren auszuwerten.
Der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben ermittelte signifikante Unterschiede bei Pa-
rametern, welche als Verlaufsdaten bei den Patienten gespeichert waren (IKDC, VAS). Mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests konnten unverbundene Stichproben aus zwei Patienten-
gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten verglichen werden. Bei mehr als zwei Gruppen
wurden der Friedman-Test fiir verbundene und der Kruskal-Wallis-Test fiir unverbundene
Stichproben zur Ermittlung statistisch signifikanter Unterschiede benutzt.

All diese oben aufgefiihrten Testverfahren entsprechen nicht-parametrischen Tests, welche
auf Grund der geringen Patientenzahl den parametrischen Tests vorgezogen wurden. Wenn-
gleich zur Auswertung der nicht-parametrischen Tests die Mediane zweier Gruppen, bzw.
zweier Zeitpunkte miteinander verglichen wurden, stellen die Diagramme den Mittelwert im
zeitlichen Verlauf dar. Unterhalb des graphischen Schaubildes ist jedoch die jeweilige Signi-
fikanz mit Angabe des Testverfahrens abgebildet. Es galt ein Ergebnis als signifikant, wenn
die Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 0,05 (5%) war.

Es gilt im Folgenden zu beachten, dass die Anzahl an Daten bei den jeweiligen Unterpunkten
variiert. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass manche Patienten die Fragebogen nicht voll-
stindig ausgefiillt hatten. So lagen beispielsweise nach fiinf Jahren 22 Ergebnisse fiir die Ka-
tegorien Zufriedenheit und Funktion vor, fiir den UCLA Activity Score 23, fiir den VAS Be-
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lastungs- und Ruheschmerz 26, fiir den IKDC 27. Dieser Umstand stellt jedoch die erarbeitete
Hauptaussage der einzelnen Unterpunkte nicht in Frage, da diese unabhingig voneinander
untersucht worden sind. Wurden Korrelation unter den Punkten erarbeitet, selektierte SPSS
lediglich die Félle, welche auch stringent giiltige Félle aufwiesen (z.B. einen UCLA Score
und einen IKDC Score 5 Jahre postoperativ).

Signifikante Unterschiede zwischen zwei Zeitpunkten wurden in den Balkendiagrammen
durch eine Markierung vom ersten zum zweiten Zeitpunkt, in den Liniendiagrammen durch

eine Markierung des jeweiligen Zeitpunkts verdeutlicht.
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3 ERGEBNISSE

Seit 2004 wurden 163 Patienten mit insgesamt 197 Knorpeldefekten in die Studie aufgenom-
men (Stand: Juli 2013). Die Gesamtzahl der behandelten Defekte iibersteigt diese Zahl noch,
jedoch waren nicht alle Patienten bereit, dauerhaft an der Studie teilzunehmen.

In dieser Arbeit wird die Auswertung der Daten von Patienten vorgestellt, die mindestens
zwei Jahre am follow-up teilgenommen haben. Von besonderem Interesse waren die 5-Jahres-
Ergebnisse, weshalb die Evaluation der Ergebnisse nur bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrt

wurde. Durch diese Eingrenzung ergibt sich eine Gesamtzahl von 141 Knorpeldefekten.

Tabelle 8: Anzahl an Patienten

Zeitpunkt Anzahl an Knorpeldefekten

Praoperativ 141
0,5 Jahre 127
1 Jahr 121

2 Jahre 102

3 Jahre 79

4 Jahre 45

5 Jahre 27

Mit 27 Knorpeldefekten bei 25 Patienten war die Zahl der Behandelten, welche nach 5 Jahren
noch regelméBig zur Nachsorge erschienen waren, relativ gering.
Griinde, die Patienten zum Austritt aus der Studie bewogen hatten, waren zum Teil aus Tele-
fongespriachen, zum Teil aus Briefkorrespondenzen ersichtlich. So waren insgesamt 16 Pati-
enten nicht mehr unter der angegebenen Anschrift oder Telefonnummer zu erreichen, ohne
dass eine neue Adresse mitgeteilt wurde (n = 16). Ein Patient war verstorben, einem Patienten
wurden auf Grund einer anderen Erkrankung Neuromodulatoren eingesetzt, welche weitere
Untersuchungen im MRT nicht mehr zulieBen. Weitere Griinde, weshalb Patienten nicht mehr
an der Studie teilnahmen waren:
,Keine Lust mehr* / kein Geld fiir die Anfahrt in das Klinikum GroBhadern (n = 1)
- Resultate der magnetresonanztomographischen Untersuchung fiihrten zu keiner suffi-
zienten Therapie (n = 1)
- Unzufriedenheit mit der Behandlung, sowohl therapeutisch als auch personlich im

Klinikum (n = 1)
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Die Patienten konnten nicht zu einer Fortsetzung der Studie motiviert werden. Von den insge-
samt 46 Patienten verblieben somit 25 Patienten mit 5—Jahres—Ergebnissen. Diagramm 1 zeigt

die Anzahl der ausgeschiedenen Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt.

Abbruch

B keine Riickantwort
I Griinde fir Austritt bekannt

Anzahl

nach 1 Jahr nach 2 Jahren nach 3 Jahren nach 4 Jahren

Zeitpunkt des Austritts

Diagramm 1: Zeitpunkt des Austritts aus der Studie

Es kann jedoch nicht pauschalisierend von einem Austritt aus der Studie wegen mangelnden
Therapieerfolges ausgegangen werden. Diagramm 2 vergleicht den klinischen Verlauf mittels
IKDC Score von Patienten, die vor Ablauf der 5 Jahre aus der Studie ausgetreten sind, mit

dem Verlauf von Patienten, die mindestens fiinf Jahre an der Nachsorge teilgenommen haben.

Abbruch

—kein Abbruch
— Abbruch

@

i=]

o
1

40,0

20,0
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05

Diagramm 2: IKDC [Studienausscheider verglichen mit Studienteilnehmern]
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Die statistische Auswertung (Mann-Whitney-U-Test) lieferte zu keinem Zeitpunkt einen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Es ist zu sehen, dass der Grund fiir den Ab-

bruch der Studie nicht in einem schlechten IKDC Score zu finden ist.

3.1 Fragebogen

3.1.1 Zufriedenheit

Befragt nach Threr Zufriedenheit hinsichtlich des Operationsergebnisses (,,Zufriedenheit mit
dem Gesamtergebnis®), bot die Auswertung der Angaben von 22 Patienten fiinf Jahre posto-

perativ folgendes Bild (Diagramm 3):

Anzahl

o 12
& 54 55%

22,73%
2]
3
2 13 64%
9,09%

T T
nicht zufriecen mélig zufrieden zufriecen sehr zufrieden

Zufriedenheit mit dem Operationsergebnis - 5 Jahre postoperativ

Diagramm 3: Zufriedenheit [Gesamtzufriedenheit mit dem Ergebnis 5 Jahre postoperativ]

Insgesamt waren somit mehr als dreiviertel der operierten Patienten mindestens zufrieden mit
dem Ergebnis (77,28%). Nur zwei von 22 untersuchten Patienten waren nach fiinf Jahren

nicht zufrieden mit dem Resultat der Operation.

3.1.2 Funktion

Die Funktionalitdt nimmt in den beiden folgenden Diagrammen von links nach rechts ab. Der
linke Balken bildet somit die Anzahl an Patienten ab, die gar keine Einschrinkung hinnehmen
miissen. Ganz rechts hingegen sind die Patienten zu finden, welche durch das betroffene Knie

sehr behindert sind und sich nur unter groBen Schmerzen bewegen kdnnen.
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Diagramm 4 und 5 zeigen den Vergleich zwischen praoperativ und fiinf Jahren postoperativ.
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Diagramm 5: Funktionalitdt [5 Jahre postoperativ]

Fiir die Bewertung der Auswertung wurden die Balken von links nach rechts mit 1 — 4 num-
meriert. Die Darstellung zeigt, dass besonders Patienten, welche nahezu nichts ohne starke
Schmerzen und Einschrinkungen machen konnten, stark geholfen werden konnte (Balken 4:
von 31,82% auf 0%). Die Gruppe derer, die praoperativ ,,alles mit dem Gelenk machen konn-
ten, was sie wollten®, nimmt zwar im Vergleich von prioperativ (Balken 1: 27,27%) zu finf

Jahre postoperativ (Balken 1: 9,09%) ab. Jedoch ist zu beachten, dass ein Zuwachs von
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27,27% auf 59,09% erreicht wird, sofern man die ersten beiden Kategorien zusammenfasst.

Balken 1 unterscheidet sich von Balken 2 nur durch ein ,,fast“-alles-tun-konnen.

3.1.3 UCLA Activity Score

Diagramm 6 zeigt die Einteilung der Patienten nach dem UCLA Activity Score fiinf Jahre
nach der Operation. Welche Aktivitét sich hinter der jeweiligen Punktzahl verbirgt, kann in

Abschnitt 2.3.1.3 nachgelesen werden.

10
43 48%

Anzahl an Patienten

5
21,74%
P 4

17,39%

3
13,04%
i
4,35%

4] T T T T T T T T T T
1 2 3 4 ) [ 7 8 9 10

UCLA Activity Score -5 Jahre postoperativ

Diagramm 6: UCLA Activity Score [5 Jahre postoperativ]

Der UCLA Activity Score dieser Auswertung zeigte, dass die grole Mehrheit der Patienten
mindestens zyklische Sportarten, wie Radfahren oder Schwimmen, durchfithren konnten
(87,0%). Von diesen konnten sogar 39,1% stop-and-go- oder Kontaktsportarten betreiben.
13,0% waren dagegen lediglich in der Lage, den Haushalt zu bewiéltigen und spazieren zu

gehen.

3.1.4 VAS

Die Visuelle Analog Skala, die zum einen den Belastungs- (Diagramm 7), zum anderen den
Ruheschmerz (Diagramm 8) metrisch skaliert darstellt, zeigte beide Male eine signifikante
Linderung der Schmerzintensitit von praoperativ zu halbjéhrig postoperativ, sowie halbjihrig
zu einem Jahr postoperativ. Gleichfalls blieb die Verbesserung bis zum fiinften Jahr postope-

rativ signifikant im Vergleich zu dem Zustand praoperativ.
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Diagramm 7: VAS Belastungsschmerz [5-Jahres-Follow-Up]

Bei der Belastungsschmerzskala ergab sich ein signifikanter Abfall der Werte von 6,5 praope-
rativ (SD 3,21) auf 4 halbjihrig (SD 2,70; p<0,001) und auf 2,1 nach einem Jahr (SD 2,54,
p<0,001). Daraufhin nahm er zu und verblieb bei 3 Punkten. Nach fiinf Jahren lagen die Wer-
te auf der VAS bei 3,15 (SD 3,06) und waren signifikant besser als praoperativ (p<0,001).
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Diagramm 8: VAS Ruheschmerz [5-Jahres-Follow-Up]

34



Ergebnisse

Der Ruheschmerz ging signifikant von dem Wert 2 praoperativ (SD 2,99) auf 0,5 halbjihrig
(SD 1,97; p<0,001) auf 0 nach einem Jahr (SD 1,36; p<0,01) zuriick. In den folgenden Jahren
blieb er etwa um 0, nahm jedoch ab dem dritten Jahr post operationem jdhrlich bis auf 0,4
nach fiinf Jahren zu. Trotz dieses leichten Anstiegs war der Wert fiinf Jahre postoperativ deut-

lich besser als der praoperativ evaluierte (p<0,001).

3.1.5 IKDC
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Préoperativ & Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Fehlerbalken: 95% CI
Wilcoxon post hoc: prdoperativ vs. 6 Monate p<0,001
6 Monate vs. 1 Jahr p<0,001
prdoperativ vs. 5 Jahre p<0,001

Diagramm 9: VAS Belastungsschmerz [5-Jahres-Follow-Up]

Der IKDC als klinisch valider und reliabler Parameter zeigte, dass sich Patienten bereits sechs
Monate nach der Operation (48,3%, SD 20,2) signifikant im Vergleich zu dem voroperativen
Zustand (36,8%, SD 21,3) verbessert hatten (p<0,001). Auch das Ergebnis ein Jahr postopera-
tiv (57,5%, SD 21,0) stellte nochmals einen signifikante Anstieg im Vergleich zum halbjdhri-
gen Ergebnis dar (p<0,001). Auffillig war der Abfall der Werte im dritten (57,5%, SD 21,1)
und vierten Jahr postoperativ (55,2%, SD 21,1). Herauszustellen ist gleichfalls, dass sich der
Zustand bei der Befragung fiinf Jahre postoperativ (56,3%, SD 22,9) noch immer als signifi-

kant besser prasentierte, verglichen mit den Angaben praoperativ (p<0,001).

Fazit: Die Angaben der Patienten, entnommen aus den Fragebogen, ergaben ein durchaus

positives Bild. Sowohl die Zufriedenheit mit der OP (mehr als dreiviertel aller Patienten min-
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destens zufrieden), die Schmerzreduktion (VAS fiir Belastungs- und Ruheschmerz) als auch
die Funktionalitdt (zuziiglich IKDC) zeigten allesamt signifikante Verbesserungen im Ver-

gleich zum prioperativen Zustand.

3.2 Individuelle Kriterien

Im Folgenden wurden die untersuchten Patienten anhand bestimmter Merkmale in unter-
schiedliche Gruppen aufgeteilt und verglichen. Es wird jeweils der Verlauf des gemittelten
IKDC Scores iiber 5 Jahre dargestellt und dann speziell auf bestimmte Ergebnisse genauer
eingegangen. Der Boxplott verdeutlicht hierbei die Unterschiede der Mediane, die lineare
Regression eine signifikante Korrelation zwischen zwei Variablen. Wenn nicht gesondert
hervorgehoben sind Aussagen iiber die Anzahl an Patienten der Anzahl an Knorpeldefekten
gleichzusetzen. Die Ergebnisse werden unter 4 (Diskussion) im Kontext der aktuellen Stu-

dienlage bewertet.

3.2.1 Geschlecht

52 (36,88%) Knorpeldefekte bei Frauen und 89 bei Ménnern (63,12%) wurden versorgt.

Geschlecht

— méannlich
—— waeiblich
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IKDC Ergebnis in Prozent - Mittelwert
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Praoperativ 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
€ Monate 2 Jahre 4 Jahre

Mann-Whitney-U Test:  prdoperativ p<0,05
Diagramm 10: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Geschlecht]

Abgesehen von dem IKDC Wert pridoperativ, welcher bei den méinnlichen Patienten hoher lag
als bei den weiblichen (p<0,05), unterschieden sich die beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt

signifikant voneinander.
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Fazit: Ménner zeigen im Schnitt etwas bessere Ergebnisse im IKDC-Wert als Frauen. Fiinf
Jahre postoperativ unterschieden sich die Geschlechter im Mann-Whitney-U Test nicht signi-

fikant im Absolutwert voneinander (p = 0,83).

3.2.2 Alter

Das Alter der hier untersuchten Patientengruppe betrug im Schnitt 34,8 Jahre (SD 12,3), wo-
bei der jlingste Patient elf und der dlteste 66 war. Mehrere Verdffentlichungen bescheinigen
Patienten mit hohem Alter eine eher schlechtere Prognose, da mit dem Alter auch die Regene-

rationskapazitit des Gewebes abnimmt ('*' 1*% 13

). Daher wurden unsere Patienten in zwei
Gruppen unterteilt, wobei das mittlere Alter von 35 Jahren als Trennlinie diente. 41 Patienten
(29,08%) gehorten der Gruppe unter 35 an, 100 Patienten (70,92%) der Gruppe iiber 35.

Diese beiden Gruppen wurden nun untereinander hinsichtlich des Verlaufs ihrer IKDC Werte

verglichen.

Alter
—unter 35
80,01 —— iber 35
t
[
=
L
E 500+
=
t
@
N
[
o
| =t
= 400
w
E
-]
L
-y
w
©
a
X 200
00 T T T T
Préoperativ I 1 Jahr I 3 Jahre l 5 Jahre
& Monate 2 Jahre 4 Jahre
Mann-Whitney-U Test: 1 Jahr p<0,01
2 Jahre p<0,01
3 Jahre p<0,01
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Diagramm 11: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Alter (>/< 35 Jahre)]

Es zeigte sich eindriicklich, dass die jiingeren Patienten ab dem ersten Jahr nach Operation
(ausgenommen vier Jahre postoperativ) signifikant bessere Ergebnisse aufwiesen als die Ver-

gleichsgruppe tiber 35 (p<0,01).
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Im gemittelten Verlauf hatte sich die jiingere Gruppe von préoperativen 43,2 Prozentpunkten
auf 74,7 verbessert, wohingegen die dlteren nur eine Verbesserung von 38,9% auf 47,3% um

8,4 Punkte erreichten.

Ahnliches zeigte auch die Evaluierung der VAS, sowohl des Belastungs- (Diagramm 12) wie

auch des Ruheschmerzes (Diagramm 13).
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Diagramm 12: VAS Belastungsschmerz [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Alter (>/< 35 Jahre)]

Die signifikanten Unterschiede lagen bzgl. der Evaluierung des Belastungsschmerzes bei ei-
nem halben Jahr (p<0,05), zwei (p<0,01), drei (p<0,05) sowie fiinf Jahren (p<0,01) postopera-
tiv. Verglich man den prioperativen Zustand mit dem Zustand fiinf Jahre postoperativ, so
gaben die unter 35-jdhrigen Patienten eine Schmerzreduktion um 5,5 Punkte auf der VAS an
(von 6,0 auf 1,5). Die Gruppe der iiber 35-Jahrigen erzielte lediglich eine Verringerung um

0,7 Punkte (von 5,6 auf'4,9).
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Diagramm 13: VAS Ruheschmerz [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Alter (>/< 35 Jahre |

Einen signifikanten Unterschied wiesen hinsichtlich des Ruheschmerzes nur die Ergebnisse
fiinf Jahre nach Operation auf (p<0,05). Somit konnten die unter 35-Jdhrigen den Ruhe-
schmerz nach Angaben in der VAS um 2,6 Punkte senken (im Mittel: von 2,8 auf 0,2), die
dltere Gruppe hingegen um 1,9 Punkte (von 3,2 auf 1,3 Punkte). Jedoch war deutlich zu se-
hen, dass auch bei der VAS die Patienten ,,unter 35 generell besser abschnitten als die iiber

35-Jéhrigen.

Bei der linearen Regression, durchgefiihrt fiir die IKDC Ergebnisse fiinf Jahre postoperativ,
ergab sich gleichfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und IKDC (p<0,001).

R2 Linear =0 453

100,0- o
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40,0
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IKDC Ergebnis in Prozent - 5 Jahre postoperativ

o T T T T T
10 20 30 40 50
Alter in Jahren

Diagramm 14: IKDC [5 Jahre postoperativ, lineare Regression in Abhdngigkeit von der Variable ,, Alter ]
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Abgesehen vom IKDC Ergebnis vier Jahre postoperativ ergaben sich Korrelationen bei der
linearen Regression:

- 3 und 2 Jahre postoperativ mit p<0,001

- 1 und 0,5 Jahre p<0,01

Fazit: Das Alter scheint eine relevante Variable fiir den Therapieerfolg zu sein. Altere Patien-
ten (iiber 35 Jahre) schnitten bei beiden untersuchten klinischen Scores zum Teil signifikant
schlechter ab als die jiingeren. Im Vergleich zu anderen Studien (z. B. ('°)) konnte dieser sig-

nifikante Unterschied in der linearen Regression bestétigt werden.

In der néchsten Untersuchung sollte ermittelt werden, ob sich Kinder, bzw. Jugendliche unter
18 Jahren von Erwachsenen iiber 18 Jahren signifikant beziiglich ihrer klinischen Ergebnisse
voneinander unterscheiden (s. tab. Anhang, Anlage Ergebnisteil).

20 Patienten (14,2%) entfielen auf die Gruppe der unter 18 jdhrigen, wohingegen 121 Pati-
enten (85,8%) iiber 18 Jahre alt waren. Bei dieser Unterteilung ist bereits eine signifikante
Abweichung des IKDC Wertes der Gruppe tliber 18-jahriger von der Gruppe unter 18-jdhriger
ein halbes Jahr nach Operation zu erkennen (p<0,05). Dieser Unterschied bleibt signifikant
(p<0,01) - wieder abgesehen vom vierten Jahr post operationem. Nach fiinf Jahren erzielten
fiinf Patienten unter 18 einen IKDC Score von 84,1%, wohingegen 22 Patienten, welche tliber

18 Jahre alt waren, auf 51,4%, kamen.

Fazit: Untergliedert man die Patienten hinsichtlich ihres Alters in Jugendliche (< 18 Jahre)
und Erwachsene (> 18 Jahre), so fallen die Werte der jiingeren Patientengruppe signifikant
besser aus als die der Erwachsenen. Dieses Untersuchungsergebnis bestétigt der Behand-

lungsmethode MACT gute Erfolgsaussichten bei jungen Patienten.

In den Diagrammen 38 - 40 (s. tab. Anhang, 7.3) wird der Verlauf der klinischen Parameter
bei Patienten zwischen 40 und 60 Jahren (n = 63) dargestellt. Besonders der Ruheschmerz
nimmt in dieser Untersuchung ab. Auch der IKDC Wert zeigt eine statistisch signifikante
Besserung der Werte. Der Zustand ein halbes Jahr nach Operation weist mit 43,7
Prozentpunkten im Median (n = 55; SD 17,4) einen signifikanten Zuwachs im Vergleich zu
36,8 Punkten priaoperativ (n = 63; SD 18,8) auf (p=0,002). Und auch nach fiinf Jahren (n =
13) hélt sich der Median mit 43,7 Punkten (SD 17,3) — verglichen mit dem voroperativen

Zustand — auf einem signifikant besserem Level (p = 0,046).
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Fazit: Auch Patienten in einem Alter zwischen 40 und 60 Jahren profitierten von einer

MACT. Vor allem besserte sich hierbei der Schmerz in Ruhe.

3.2.3 Body Mass Index — BMI

Die untersuchten Patienten wogen im Mittel 79,5 kg (SD 15,5) bei einer durchschnittlichen
GréBe von 1,75 m (SD 0,10). Dies ergab einen BMI von 26,0 kg/m? (SD 4,24). Ahnlich zu
der Untersuchung des Alters als Einflussfaktor fiir die klinischen Nachsorgeergebnisse, wur-
den auch hinsichtlich des BMI zuerst zwei Gruppen gebildet. Laut Definition reicht das Nor-
malgewicht bis zu einem BMI von 25 kg/m? Patienten mit Werten dariiber werden als
(prd)adipds bezeichnet (s. tab. Anhang, 7.3, Tabelle 9). Diese Trennlinie sollte als Hilfe fiir
die Gruppeneinteilung im Folgenden dienen. Patienten unterhalb eines BMI von 25 kg/m?
wurden der einen Gruppe zugewiesen, Patienten mit hoherem BMI gehorten der anderen
Gruppe an.

Bei 75 Patienten (53,2%) lie3 sich ein BMI ermitteln, der hoher als 25 kg/m? war. 66 Patien-
ten (46,8%) kamen auf einen BMI unterhalb von 25 kg/m?.
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Mann-Whitney-U Test: 2 Jahre p<0,05
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5 Jahre p<0,001

Diagramm 15: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach BMI (>/< 25 kg/m?)]

Bei dieser Einteilung zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den zwei Gruppen

zwel, drei (p<0,05) und fiinf (p<0,001) Jahre postoperativ.
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Die lineare Regressionsanalyse ergab gleichfalls eine Korrelation des BMI mit dem IKDC
fiinf Jahre nach Operation (p<0,01), wobei R? = 0,243 keinen hohen Wert fiir eine lineare
Abhingigkeit indizierte. Des Weiteren korrelierten die IKDC Werte zwei (p<0,05) und drei
(p<0,01) Jahre mit dem BMI.

R2 Linear = 0,243
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Diagramm 16: IKDC [5 Jahre postoperativ, lineare Regression in Abhdngigkeit von der Variable ,, BMI ‘]

Fazit: Die Hohe des Body-Mass-Index korrelierte negativ mit dem Ergebnis fiinf Jahre post-
operativ nach MACT. Je iibergewichtiger die Patienten bei der Operation waren, desto

schlechtere Ergebnisse zeigten sie im Verlauf der Nachsorge.

3.2.4 Defektgrofie

Die mittlere GroBe aller Defekte betrug 5,02 cm? (SD 2,61), wobei der kleinste Defekt mit
0,5 cm? und der grofite mit 15,0 cm? vermessen wurde. Auch hier wurden zwei Gruppen ge-
bildet, welche miteinander verglichen wurden. In die erste wurden Defekte, die kleiner als 5
cm? (n = 96, 68,1%) waren, eingegliedert, in die zweite Defekte mit einem Durchmesser liber

5 cm? (n =45, 31,9%).
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Defektgrifie
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Diagramm 17: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Defektgrofse (>/< 5 cm?)]

Statistisch ausgewertet ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen auf

dem Niveau von p<0,05.

Die logistische Regression lieferte mit einem p-Wert von 0,334 und R* = 0,037 keinen

signifikanten, korrelativen Einfluss der Defektgroe auf das IKDC Ergebnis.

R? Linear = 0,037

100,07 [e]

30,0 o o

60,0

40,09

20,0

IKDC Ergebnis in Prozent - 5§ Jahre postoperativ

T T
20 40 60 8,0 100 120

Defektgréfe in cm?
Diagramm 18: IKDC [5 Jahre postoperativ, lineare Regression in Abhdngigkeit von der Variable
., Defektgrofie ]

Fazit: Die Defektgrofe zeigte keinen Einfluss auf das Ergebnis einer MACT.
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3.2.5 Atiologie

Hinsichtlich der Atiologie wurden vier Gruppen unterschieden:

Tabelle 10: Einteilung der Atiologie in vier Gruppen

Atiologie Anzahl an Patienten
Osteochondrosis dissecans (OD) n=18, 12,8%
Akutes Trauma (< 1 Jahr) n=15, 10,6%
Altes Trauma (> 1 Jahr) n=237,26,2%
Chronisch/Unklar n=71, 50,4%

Die Einteilung eines Patienten in die jeweilige Gruppe erfolgte durch Studium der ausgehén-
digten Fragebogen und aller Arztbriefe und OP-Berichte, welche sich im Archiv des Klini-
kums Grofhadern befanden.

Um eventuelle Zusammenhinge zwischen Atiologie und Therapieausgang besser eruieren zu
konnen, wurden die Gruppen ,,OD* und ,,akutes Trauma“, welche beide ein akutes Geschehen
darstellen, zusammengefasst und mit der Gruppe der linger zuriickliegenden/unklaren

Ursachen (,,altes Trauma* und ,,unklar/chronisch*) verglichen.

Tabelle 11: Einteilung der Atiologie in zwei Gruppen

Atiologie Anzahl an Patienten
Akutes Ereignis n =33, 23,4%
Chronisch/altes Ereignis n=108, 76,6%

Somit wurde eine Einteilung in akutes Ereignis (OD und akutes Traum, n = 33, 23,4%) und

chronisch/altes Ereignis (n = 108, 76,6%) getroffen.
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Diagramm 19: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Atiologie (akut / chronisch)]

In diesem Diagramm ist zu sehen, dass die akuten Ereignisse zu jedem Zeitpunkt besser
abschneiden als die chronischen, bzw. alten Ereignisse. Signifikante Unterschiede ergaben die
statistischen Tests zu den Zeitpunkten ein Jahr (p<0,05), zwei (p<0,001), drei (p<0,05) und
fiinf Jahren (p<0,01).

Fazit: Knorpeldefekte, welche auf einem akuten Geschehen beruhten, wiesen signifikant bes-

sere Ergebnisse auf als chronische Defekte, bzw. Defekte unklarer Atiologie.

3.2.6 Defektanzahl

93 Patienten wurden an einem Knorpeldefekt (n = 93, 66,0%) mit einer MACT versorgt, 24
Patienten an zwei Defekten (n = 48, 34,0%).
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Defektanzahl
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Diagramm 20: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Defektanzahl (1 Defekt / 2 Defekte)]

Man sah zu jedem Zeitpunkt deutlich bessere Ergebnisse der Patienten, die nur einen
Knorpeldefekt zu therapieren hatten, im Vergleich zu denen, die zwei Defekte aufwiesen.

Signifikant unterschiedliche Ergebnisse zeigten sich bei den klinischen Nachuntersuchungen
ein halbes Jahr (p<0,001), ein Jahr (p<0,01), drei (p<0,01) und fiinf Jahre (p=0,001)

postoperativ.

Fazit: Operationen an einem Defekt schnitten signifikant besser ab als Operationen an zwei

Defekten.

3.2.7 Lokalisation

Bei den Patienten wurden an vier unterschiedlichen Stellen im Kniegelenk Knorpelldsionen
diagnostiziert. Um eine Verzerrung des Ergebnisses zu vermeiden, wurden Patienten mit zwei
Defekten bei dieser Auswertung ausgeschlossen. Somit waren die beiden Hauptgruppen De-
fekte an der medialen Femurkondyle (n = 37, 39,8%) und retropatellare Defekte (n = 48,
51,6%). Zusitzlich wurden noch isolierte Knorpeldefekte an der lateralen Femurkondyle (n =
6, 6,4%) und an der Trochlea (n =2, 2,2%) operiert.

Die vier Gruppen wurden in zwei vergleichbare unterteilt; zum einen ,,Femurkondylen* zum

anderen ,,femuropatellares Gleitlager”. In der erstgenannten wurden die Defekte an der latera-
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len und medialen Femurkondyle zusammengefasst (n = 43, 46,2%), in der zweiten die Defek-
te retropatellar und trochlear (n = 50, 53,8%).
Nach statistischer Evaluation der Ergebnisse stellte sich kein signifikanter Unterschied

(p>0,05) zwischen den beiden Gruppen heraus.

Lokalisation

= Femurkondylen

Femuropatelares
Gletlager
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Préoperativ 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
6 Monate 2 Jahre 4 Jahre

Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 21: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Lokalisation (Femurkondylen / Femuropatellares
Gleitlager)]

Fiinf Jahre nach Operation erzielten Patienten mit Defekten an den Femurkondylen ebenso
wie Patienten mit Defekten im femuropatellaren Gleitlager einen mittleren IKDC Score von

62,0%.
Verglich man, wie in der Literatur liblich, nur die Lokalisationen ,,mediale Femurkondyle*

und ,retropatellar miteinander, so zeigten sich auch dabei keine statistisch signifikanten

Unterschiede.
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Lokalisation
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 22: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Lokalisation (med FC / retropatellar)]

Teilte man die femoralen Defekte in medial und lateral auf und verglich diese Gruppen zu-
sdtzlich mit den retropatellaren Defekten mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests, zeigt sich ein

besseres Abschneiden der lateralen Defekte, jedoch ohne Signifikanz (p>0,05).

Lokalisation

—med FC
100,05 — retropateliar
lat FC

80,09

60,07

40,05

IKDC Ergebnis in Prozent - Mittelwert
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00 T | T | T [ T
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Kruskal-Wallis-Test: zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 23: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Lokalisation (med FC / lat FC / retropatellar)]

Fazit: Die Lokalisation der Defekte war fiir das Ergebnis der MACT nicht entscheidend. In
dieser Arbeit zeigten die retropatellaren Defekte 5 Jahre postoperativ das leicht bessere Er-
gebnis. Auffallend war die Tendenz, dass Defekte an der lateralen FC besonders gut abschnit-

ten.
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3.2.8 Umstellungsosteotomie

Um zu tiiberpriifen, ob eine Umstellungsosteotomie die Ergebnisse der Patienten beeinflusst
hat, wurden zwei entsprechende Gruppen, mit Umstellungsosteotomie (n = 16, 11,3%) und

ohne HTO (n = 125, 88,7%), gebildet.

Umstellungsosteotomie
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IKDC Ergebnis in Prozent - Mittelwert
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6 Monate 2 Jahre 4 Jahre

Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 24: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Umstellungsosteotomie (ja, n = 16 / nein, n= 125)]

Fazit: Eine Umstellungsosteotomie in Zusammenhang mit einer MACT zeigte keinen signifi-

kanten Einfluss auf das Operationsergebnis.

3.2.9 Pin-Fixierung

Wurde keine stabile Knorpelschulter beim Einbringen des Transplantats erreicht, so bestand
die Moglichkeit, das ausgestanzte Flies iiber kleine Pins zu fixieren. Dies geschah bei 23 Pati-
enten (16,31%). Bei 118 Patienten (83,69%) wurde eine ausreichend stabile Deckung ge-

schaffen und das Transplantat iiber Einzelkndpfe angenéht.
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Pin Fixierung
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Mann-Whitney-U Test: 2 Jahre p<0,05
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Diagramm 25: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Pinfixierung (kein Pin (Einzelndhte) / Pin)]

Diagramm 25 legt bessere Ergebnisse der mit Pin fixierten Transplantate zu jedem
Nachsorgetermin dar. Statistisch signifikant waren die Ergebnisse zwei und flinf Jahre nach
Operation (p<0,05).

Die alleinige partielle Transplantatinsuffizienz als Revisionsgrund war in beiden Gruppen
anndhernd gleich. Zwei von 23 (8,7%) zeigten eine partielle Insuffizienz in der Gruppe mit

Pinfixierung, zehn von 118 (8,5%) in der Gruppe mit Einzelknopfnahtfixierung.

Fazit: Die Fixierung durch Pins schnitt in dieser Arbeit besser ab als die Gruppe mit Einzel-
knopfnahtfixierung. Der Grund dafiir war unklar. Eine Vermeidung einer partiellen Trans-

plantatinsuffizienz schien nicht ausschlaggebend.

3.2.10 Voroperationen

In der Anamnese der Patienten fanden sich héufig bereits stattgehabte Eingriffe am geschi-
digten Kniegelenk. 79 Patienten (56,03%) unterzogen sich vor Autologer Chondrozyten
Transplantation einer Operation, 62 (43,97%) waren noch nicht zuvor operiert worden. Zu
den hier gewerteten Eingriffen zahlten:

Mikrofrakturierung, retrograde Anbohrung, Meniskusglittung, bzw. —teilresektion, Knorpel-
gliattung, mediale Raffung, lateral Release, ACT, OATS, Umstellungsosteotomie, Spongiosa-
plastik, MPFL—Plastik.
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Fiir die Untersuchung wurden Patienten mit Voroperation mit Patienten ohne Voroperation
verglichen. Wertet man die beiden Gruppen hinsichtlich des IKDC Wertes tiber fiinf Jahre

aus, so lassen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede ermitteln.
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 26: IKDC [5 Jahre postoperativ geordnet nach Voroperation]

Separierte man aus der Gruppe der Voroperationen die Mikrofrakturierung, welche mit einer
Anzahl von 20 durchgefiihrten Eingriffen (25,32%) einen gewichtigen Anteil in dieser Frak-
tion darstellte, so lieB sich auch im Kruskall-Wallis-Test zwischen drei unabhéngigen Stich-
proben kein signifikanter Unterschied ermitteln. Auch wenn man nur ,,Mikrofrakturierung*
und ,.keine Voroperation® miteinander verglich, fanden sich keine relevanten Abweichungen

hinsichtlich des IKDC zwischen den Gruppen.

Fazit: Voroperationen am geschéddigten Knie zeigten weder positiven noch negativen Einfluss

auf das Ergebnis der MACT.

3.2.11 Revisionsoperationen

Bei 27 Patienten (19,1%) mussten Revisionsoperationen auf Grund von Komplikationen oder
Therapieresistenz durchgefiihrt werden. Haufigster Grund fiir einen erneuten Eingriff war eine
partielle Transplantatinsuffizienz (n = 12, 8,5%), welche mittels Mikrofrakturierung oder ret-
rograder Anbohrung behandelt wurde. Acht Patienten (5,7%) mussten auf Grund einer

Arthrofibrose mobilisiert werden (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Auflistung der Revisionsoperationen

Revisionsoperation Anzahl | Prozent
KEINE 114 80,9
Arthrofibrose - Mobilisation/Lyse 8 5,7
Schmerzen - reASK 2 1,4
Partielle Insuffizienz - Mikrofrakturierung/retrograde Anbohrung 12 8,5
Gonarthrose - Umstellungsosteotomie 1 0,7
Infektion - Spililung 1 0,7
Transplantatinsuffizienz - reACT 1 0,7
KMO/-zyste - retrograde Anbohrung 2 1,4

Festzuhalten ist, dass bei der Mehrheit (80,9%) der operierten Patienten keine Revisionsope-
ration durchgefiihrt werden musste. War sie doch von Noten, war die erste Revision durch-
schnittlich 1,34 Jahre (SD 1,15) nach MACT indiziert. Die Infektion (n = 1, 0,7%) als
schwerwiegende Komplikation wurde 10 Tage (0,03 Jahre) nach Transplantatimplantation
behandelt. Als spiteste Komplikation trat nach 4,1 Jahren eine partielle Transplantatinsuffi-
zienz auf, welche mit einer Mikrofrakturierung versorgt wurde.

Wertete man das letzte vor und das erste IKDC Ergebnis nach Revisionsoperation aus, wobei

alle Arten der Revision zusammengefasst wurden, so ergab sich folgendes Diagramm.

100

a0

[y

40 363

| . l

T
vor Revision nach Revision

IKDC Ergebnis in Prozent

Wilcoxon post hoc: vor Revision vs. nach Revision p<0,05

Diagramm 27: IKDC [Alle Revisionen vorher/ nachher]
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Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,04) zwischen den beiden Zeitpunkten. Vor
der Revision kamen die Patienten auf einen IKDC Wert von 36,8% (SD 15,8), danach auf
41,1% (SD 21,0). Zu erwihnen ist, dass bei dieser Auswertung 20 Patienten eingeschlossen
wurden. Bei den fehlenden sieben Patienten wurde entweder kein Ergebnis direkt vor oder

direkt nach der Revision abgegeben.

Fazit: Bei der Mehrheit der Patienten war das Transplantat suffizient und es musste keine
Revision durchgefiihrt werden. War eine Revision notwendig, profitierten die Patienten von
dieser. Die haufigste Komplikation war die partielle Insuffizienz, welche mit einer Mikro-

frakturierung behandelt wurde.

3.2.12 Mikrofrakturierung als Revisionsoperation bei partieller Transplantatinsuffizienz

Im Speziellen wurde der IKDC Verlauf bei den Patienten mit partieller Transplantatinsuftizi-
enz betrachtet. Das Transplantat zeigt die Neigung, an den Réndern der Defektzone nicht fest
genug einzuheilen (klinisch auch als schlechtes ,,bonding* an den Réndern bezeichnet). Wenn
es zu einer Transplantatinsuffizienz kommen sollte, 16st sich das Chondrozytenregenerat oft-
mals an diesen Pradilektionsstellen partiell ab.

Als Revision wurde in diesen Fillen eine Mikrofrakturierung durchgefiihrt, von der die Pati-
enten mehrheitlich profitierten. Das auf der folgenden Seite abgebildete Beispiel zeigt den
Verlauf eines Patienten, hinsichtlich seines IKDC Wertes und zugleich der Entwicklung des
zugehorigen Knochenmarkddems (Bild 6). Der Zeitpunkt der Intervention war in diesem Bei-

spiel zwischen zweitem und drittem Jahr nach MACT (s. Tabelle 13).

Tabelle 13: Verlauf IKDC und Knochenmarkddem vor und nach Intervention

Prioperativ 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre | 3 Jahre
IKDC 34,5 93,1 95,4 59.4 71,3
KM-Odem (absolut) 1,74 0,49 1,22 0,72
KM-Odem (n. Welsch) 2 1 2 1
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Bild 6: Verlauf des Knochenmarkédems als Beispiel prd — und postinterventionell

Selektierte man die Patienten, welche eine Mikrofrakturierung als Revision erhalten hatten,

und verglich deren letztes IKDC Ergebnis vor mit deren erstem nach der Revision, so erhielt

man einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten (n = 8). Die fehlenden

vier Patienten gaben entweder unmittelbar vor oder nach der Revision kein Ergebnis ab. Bei

dieser Untersuchung wurde die GroBenentwicklung des Knochenmarkddems nicht statistisch

ausgewertet. Es zeigte sich jedoch in der Betrachtung des Verlaufs ein Riickgang des Odems

postinterventionell.
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Diagramm 28: IKDC [Mikrofrakturierung als Revision vorher/ nachher|

Fazit: Bei 87,5% der Fille lieB sich eine Besserung der Beschwerden (IKDC Score) nach
Revisionseingriff wegen einer partiellen Transplantatinsuffizienz feststellen. Das IKDC Er-
gebnis verbesserte sich unmittelbar nach der Mikrofrakturierung als Revisionsoperation signi-
fikant (p=0,025). Vor der Revision erzielten die betroffenen Patienten einen IKDC Score von
40,8% (SD 18,6), nach der Revision kamen sie auf 50,0% (SD 21,8). Jedoch war die Anzahl

an untersuchten Patienten gering (n = 8).

3.3 Magnetresonanztomographie

Bei der Beurteilung der MRT-Bilder sollte besonders das Knochenmarkddem, welches im
postoperativen Verlauf unterhalb des behandelten Knorpeldefektes entstehen kann, beurteilt
werden. Dazu wurden die Odeme in verschiedenen Ebenen (frontal, sagittal, axial) vermessen
und der groflte Durchmesser vermerkt.

Diagramm 29 zeigt das Grofenausmall des Knochenmarkddems im Verlauf iiber fiinf Jahre.
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Diagramm 29: Knochenmarkddem [Grofienausmaf3 im Verlauf;: 5-Jahres-Follow-Up]

Zwischen sechs und zwolf Wochen war ein Abfall des Durchmessers von 0,90 cm (SD 1,12)
auf 0,63 cm (SD 1,31) zu verzeichnen. Im Anschluss nahm das Odem bis zu einer GroBe von
0,78 cm (SD 1,06), bzw. 0,84 cm (SD 0,97) leicht zu. Nach zwei Jahren erfolgte ein Anstieg
auf iiber 1 cm (SD 1,15) und weiter auf 1,15 cm (SD 1,22) bis zu einem Maximum vier Jahre
nach Operation von 1,37 cm (SD 1,23). Danach fiel es fiinf Jahre postoperativ auf 0,70 cm
(SD 0,99) ab. Die Zunahme des Odems zwdlf Wochen gegeniiber 24 Wochen und ein Jahr
gegentiber zwei Jahren postoperativ war signifikant.

Eine Ubersicht iiber den Verlauf des Knochenmarkddems gemif der Kategorisierung nach
Welsch bietet Diagramm 30 (s. S. 57, von sechs Wochen bis fiinf Jahre postoperativ).

Man sieht dabei, dass die diffusen Knochenmarkédeme im Verlauf nicht mehr auftraten. Die
meisten groBen Odeme (> 2 cm, Kategorie 3 und 4) fanden sich zwdlf Wochen (26, 5%), drei
(23,4%) und vier Jahre (25,0%) postoperativ. Zu den Zeitpunkten 24 Wochen (37,9%) und
fiinf Jahre (40,0%) gab es die meisten Patienten ohne Knochenmarkédem.

Besonders in den ersten Wochen nach der Operation lieBen sich aus dieser Erhebung jedoch
keine Schliisse hinsichtlich der Entwicklung eines Odems ziehen. Auffillig war niamlich, dass
zwoOlf Wochen nach Operation gleichfalls eine grole Menge an Patienten ohne Knochenmark-
O6dem vorhanden waren (32,4%). Zu sehen ist jedoch auch bei dieser Untersuchung die Gro-

Benzunahme der Odeme in den Jahren drei und vier postoperativ.
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Diagramm 30: Knochenmarkodem [Gréfenausmaf; n. Welsch im Verlauf;: 5-Jahres-Follow-Up]

Im Folgenden wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt. Unterscheidungs-
merkmal war das Auftreten eines Knochenmarkddems. Es gab 21 Patienten (17,5%), bei de-

nen nie ein Knochenmarkddem entstand, wohingegen bei 99 Patienten (82,5%) mindestens
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bei einer Untersuchung ein Odem zu vermerken war. Diese beiden Gruppen wurden hinsicht-

lich ihres IKDC zu den jeweiligen Zeitpunkten verglichen.
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 31: Knochenmarkddem [vorhanden / nicht vorhanden; IKDC: 5-Jahres-Follow-Up]

Diagramm 31 zeigt, dass die Patienten mit Knochenmarkddem hinsichtlich Thres gemittelten
IKDC Wertes anfangs und vier, bzw. fiinf Jahre nach Operation sogar besser abschneiden als
die ohne. Dieser Unterschied ist jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant. Patienten ohne
Odem kamen im fiinf Jahre postoperativ erhobenen IKDC Score auf 56,1%, Patienten mit auf
59,8%.

Auch wenn eine andere Einteilung der Gruppen gewihlt wurde, zeigte sich ein dhnliches Bild.
Fiigte man die Gruppe ,,kein Knochenmarkddem* mit der Gruppe 1 nach Welsch (KMO <
lcm?) zusammen und zugleich die Gruppen 2 und 3 (KMO > 1 cm?), so fand sich gleichfalls
kein signifikanter Unterschied zwischen den Graphen. Gleiches galt fiir die Einteilung Gruppe
0—2 (0 <KMO <2 cm?) versus Gruppe 3 (KMO > 2 cm?).
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Knochenmarkddem
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 32: Knochenmarkodem [Gruppe 0 und 1/ Gruppe 2 und 3 n. Welsch, IKDC: 5-Jahres-Follow-Up]

Knochenmarkddem
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Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 33: Knochenmarkodem [Gruppe 0, 1 und 2 / Gruppe 3 nach Welsch; IKDC: 5-Jahres-Follow-Up]

Nach fiinf Jahren wiesen noch 13 Patienten ein Knochenmarkddem subchondral auf (59,1%)

im Gegensatz zu 9 ohne Knochenmarkddem (40,9%).

Fazit: Die Entwicklung des Knochenmarkddems stand in keinem signifikanten Zusammen-
hang mit der postinterventionellen Entwicklung des IKDC-Scores. Somit lie} das Ausmalf} des
Knochenmarkddems in dieser Arbeit keine Riickschliisse auf den klinischen Zustand und die

weitere Entwicklung des Patienten zu.
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3.4 Rontgenologische Untersuchung auf praarthrotische Zeichen

Fiir diese Auswertung wurden die prioperativen Rontgenaufnahmen der untersuchten Patien-
ten im digitalen Archiv betrachtet und hinsichtlich Vorhandenseins arthrotischer Verédnderun-
gen iberpriift. Als solche galten Gelenkspaltverschmélerung, Sklerosierung, osteophytire
Anbauten und Ger6llzysten. Da nach abschlieender Begutachtung der Auswertung mehr als
die Hélfte der Patienten keine und der Rest meist nur einen Punkt der arthrotisch bedingten
degenerativen Verdanderungen aufwiesen, wurden lediglich zwei Gruppen gebildet.

Patienten, die mindestens eine dieser Verdnderungen aufwiesen, wurden in die Gruppe ,,Arth-
rosezeichen® integriert. Diese wurden dann gegeniiber der Gruppe ,.keine Arthrosezeichen*
hinsichtlich ihrer klinischen IKDC Ergebnisse und des Auftretens, bzw. des Verlaufs eines
Knochenmarkddems getestet.

Somit wurden 38 Patienten (27,0%) zur Gruppe mit Zeichen einer priarthrotischen Verdnde-
rung gezédhlt und 80 Patienten (56,7%) zu der Gruppe ohne sichtbare Verdnderungen. Bei 23

Patienten (16,3%) konnten keine praoperativen Aufnahmen gefunden werden.

Arthrosezeichen im
Rintgenhild

—keine Arthrosezeichen
— Arthrosezeichen

50,01

40,04

20,0

IKDC Ergebnis in Prozent - Mittelwert

00 T I T I T ] T
Praoperativ 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Monate 2 Jahre 4 Jahre

Mann-Whitney-U Test:  zu allen Zeitpunkten p>0,05
Diagramm 34: Arthrosezeichen [vorhanden / nicht vorhanden; IKDC: 5-Jahres-Follow-Up]

Es bestand, was den Verlauf der IKDC Ergebnisse betraf, kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Fiinf Jahre nach Operation schnitt die Gruppe ohne Verianderungen mit im Mittel
57,8 besser ab als die Gruppe mit Verdnderungen, welche auf 49,3 Punkte im Mittel kam.
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,516).

Betrachtete man nun die Entwicklung des Knochenmarkddems unterhalb der behobenen De-

fektzone zwischen den beiden Gruppen, so ergab sich folgende graphische Darstellung.
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Arthrosezeichen im
Rintgenhild

2,00+ —keine Arthrosezeichen
— Arthrosezeichen

1,50
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Knochenmarkédem in cm - Mittelwert

0,50

0,00 T T T T T T T T
3] 12 24 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Wochen Wochen Wochen

Mann-Whitney-U Test: 24 Wochen p<0,05
Diagramm 35: Arthrosezeichen [vorhanden / nicht vorhanden; KMO: 5-Jahres-Follow-Up]

Es wird deutlich, dass das Knochenmarkédem zu beinahe jedem Zeitpunkt einen geringeren
Durchmesser bei dem Kollektiv ohne Arthrosezeichen aufwies. Dieser Unterschied war je-
doch nur zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Operation statistisch signifikant (p<0,05).

Die Vermessung der Beinachse und Auswirkungen eventuell vorhandener Fehlstellungen auf

die Ergebnisse postoperativ wurden in dieser Arbeit nicht mehr statistisch ausgewertet.

Fazit: Praoperativ vorhandene Arthrosezeichen zeigten keine Auswirkungen auf den Verlauf
des klinischen Ergebnisses nach MACT. (Pré-)Arthrotische Verdnderungen korrelierten nicht
mit einem schlechteren IKDC Ergebnis. Patienten mit Arthrosezeichen entwickelten jedoch

groflere Knochenmarkddeme als Patienten ohne arthrotische Verdanderungen.
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie wurde mit dem Ziel verfasst, die mittelfristigen Ergebnisse einer Matrix ge-
stiitzten Autologen Chondrozyten Transplantation auszuwerten.

Klinische Parameter wurden durch einen achtseitigen Fragebogen erfasst, welcher verschie-
dene international anerkannte Scores beinhaltete.

Besonderes Augenmerk wurde bei dieser Arbeit auf das subchondrale Knochenmarkédem
gelegt, dessen Entwicklung postoperativ mittels kernspintomographischer Bildgebung ver-
folgt wurde. Dazu wurden die AusmaBe des Odems in metrischer Skalierung (z.B. 1,93 cm)
und in einer Skala nach Welsch betrachtet. Mittels dieser Evaluation sollte ein Zusammen-
hang zwischen GroBenausmaB des Odems und Verlauf klinischer Parameter untersucht wer-
den. Es konnte jedoch keine relevante Auswirkung der einen Variablen auf die andere festge-
stellt werden.

Fiir die Bestimmung des Arthrosegrades wurde ein modifizierter Kellgren & Lawrence-Score
(s. tab. Anhang, 7.4) benutzt, wobei letzten Endes nur eine Unterteilung zwischen Vorhan-
densein und Fehlen préarthrotischer Verdnderungen vorgenommen wurde. Da arthrotisch be-
dingte Knorpelldsionen ein Ausschlusskriterium fiir die Behandlung mittels einer MACT dar-
stellen, waren — wenn vorhanden - nur geringe priarthrotische Anomalien zu vermerken. So-
mit wunderte es nicht, dass beide Gruppen im Verlauf keine signifikant unterschiedlichen
klinischen Ergebnisse erzielten.

Die Mehrheit der mit einer MACT versorgten Patienten war auch 5 Jahre nach der Operation
mit dem Gesamtergebnis zufrieden. Sie waren in der Lage, mit dem betroffenen Gelenk alle,
bzw. fast alle gewiinschten Bewegungen durchzufithren und besonders auch zyklischen
Sportarten, wie Schwimmen oder Radfahren, problemlos nachzugehen. Die Erhéhung der
Lebensqualitét, sowohl durch Abnahme von Schmerzen in Ruhe und wihrend Bewegung als
auch durch Verbesserung der Beweglichkeit, wurde gleichfalls durch die positive Entwick-
lung der beiden klinischen Scores IKDC und VAS verdeutlicht.

Ahnlich der in der Einleitung erstellten Gliederung, welche Ursachen fiir die Entstehung,
bzw. die Progredienz arthrotischer Verdnderungen auflistete, konnten nun bestimmte Variab-
len hervorgehoben werden, welche den Einfluss des Therapieerfolgs einer MACT bestimmen.
Bei den individuellen Kriterien waren besonders das Alter, der BMI, die Atiologie und die

Defektanzahl als zu beachtende Variablen fiir die postoperative Entwicklung zu nennen; wo-
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hingegen die Lokalisation des Knorpeldefekts oder Voroperationen keinen signifikanten Ein-
fluss auf den Therapieerfolg nahmen. Somit barg eine Behandlung mit einer MACT die
hochsten Erfolgsaussichten bei jungen, normalgewichtigen Patienten, welche sich einen durch
ein akutes Trauma bedingten Knorpeldefekt im Kniegelenk zugezogen hatten. Jedoch konnten
auch dltere Patienten davon profitieren; beispielsweise Patienten im Alter von 40 bis 60 Jah-

ren, bei welchen womdoglich frithzeitig Totalendoprothesen eingebracht werden wiirden.

4.2 Diskussion der postoperativen Nachsorge

In Studien werden verschiedene Vorgehensweisen der nachoperativen Behandlung femoraler
Knorpeldefekte beschrieben, wobei besonders auf die Zeit bis zur vollen Gewichtsbelastung
eingegangen wird. Unterschieden wird dabei zwischen Fillen, bei denen bereits nach acht
Wochen volle Belastung auf das Gelenk ausgeiibt wird und solchen, bei denen elf Wochen
gewartet wird, bis volle Belastung erlaubt ist.

In einer Studie wurde das ,,accelerated load bearing™ (volle Belastung bereits nach acht Wo-
chen), als die bessere Vorgehensweise hervorgehoben. Patienten berichteten von weniger
Knieschmerzen und verbesserter Funktion, und Untersuchungen ergaben keine Komplikatio-
nen am Transplantat. Jedoch wurden in diesem Fall nur die kurzfristigen Ergebnisse betrach-
tet (zwolf Wochen) (''). Gleichfalls brachte eine weitere Studie, welche 5-Jahres-Ergebnisse
verglich, leichte Vorteile des schnelleren Belastungsaufbaus zu Tage ('2°).

Welche Vorgehensweise letztendlich als die bessere angesehen werden kann, scheint jedoch
noch nicht endgiiltig geklart zu sein. Eine dritte Studie {iber 2-Jahres-Ergebnisse kam zu dem
Schluss, dass eine langsame Belastungssteigerung gleiche klinische Ergebnisse im Vergleich
zu einer ziigigen Belastungssteigerung liefert (''®).

Die postoperative Vorgehensweise der Klinik und Poliklinik fiir Orthopédie, Physikalische
Medizin und Rehabilitation in GroB3hadern reiht sich mit Vollbelastung nach neun Wochen
eher in die Gruppe der ziigigen Belastungssteigerung ein.

Zu beachten ist jedoch, dass sich Patienten nicht frithzeitig sportlich ausbelasten sollten. So
zeigte eine Analyse des Patientguts aus dieser Studie, welches ihre sportliche Tétigkeit bis zu
zwOlf Monate nach einer MACT einschrédnkte, nach 24 Monaten bessere klinische Ergebnisse

im Vergleich zu Patienten, welche sich frithzeitig ausbelasteten ("N,
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4.3 Diskussion der klinischen Scores

4.3.1 ICRS Cartilage Injury Standard Evaluation Form 2000 (IKDC Subjektive knee Evalu-

ation Form)

Der IKDC Score birgt laut mehreren Studien die Moglichkeit, Ergebnisse verschiedener Be-
handlungsverfahren valide und mit hoher Reproduzierbarkeit darzustellen (*% "% '*1). So ist
dieser Score effizient in der Lage, physische Beeintriachtigung reliabel wiederzugeben. Emo-

tionale Belange kénnen jedoch nicht gut abgebildet werden ('*

). Im personlichen Gespriach
mit Patienten wurde genau dieser Punkt beméngelt. Zwar konnte man die Funktionalitit des
operierten Kniegelenks gut eingliedern, jedoch kann man eher weniger darauf eingehen, wie
sehr den jeweiligen Patienten eine gewisse Einschrankung im Alltag belastet. Dies scheint
jeder Patient individuell unterschiedlich zu beurteilen.

In dieser Arbeit konnte eine signifikante Verbesserung des IKDC Wertes zwischen priaopera-
tivem und flinf Jahre postoperativem Zustand ermittelt werden. Dieses Ergebnis gliedert sich
in eine Reihe vergleichbarer Studien ein, welche sich mit der Evaluation der mittelfristigen
Ergebnisse nach MACT Operation befasst haben.

Marlovits S. et al. kamen bei einem Kollektiv von 21 Patienten und 24 Transplantaten zu ei-
nem klaren Anstieg des IKDC Wertes von 30,1 auf 74,3 Prozentpunkten. Dabei verbesserte
sich der Score am meisten von préoperativ, ca. 30 Punkte, zu einem Jahr postoperativ, ca. 60
Punkte. Der Abfall des IKDC Ergebnisses zwischen zweitem und viertem Jahr, wie er in die-
ser Arbeit festgestellt wurde (s. 3.1.5), konnten Marlovits S. et al. nicht hervorheben, da in
ihrer Arbeit Ergebnisse nur 1, 2 und 5 Jahre postoperativ erhoben wurden. Nach dem starken
Anstieg von prioperativ zu einem Jahr postoperativ stieg der Wert im zweiten Jahr auf unge-
fahr 68 und im fiinften auf 74 Punkte an (143).

Von Behrens et al. wurde 2006 eine Arbeit veréffentlicht, in der letztendlich elf Patienten ein
follow-up von fiinf Jahren aufweisen konnten. Diese erreichten bei der letzten Erhebung einen
ICRS, vergleichbar mit dem IKDC, von rund 70%.

Auch bei dieser Studie wurden die Patienten beziiglich ihres Alters in drei Subgruppen geglie-
dert (18 — 32, 22 — 46, 47 — 60 Jahre). Die Forschungsgruppe konnte jedoch keinen signifi-
kanten Unterschied unter den Fraktionen (p = 0,51) erarbeiten. Des Weiteren zeigte sich ein
Abfall des Scores zwischen zweitem und drittem Jahr. Ahnliches wurde auch unter 3.1.5 in
dieser Arbeit (s.0.) zwischen zweitem und viertem Jahr beobachtet. Gleichfalls waren die Er-

gebnisse unabhingig von Geschlecht, DefektgroBe, -lokalisation und Voroperationen ('*%).
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Gobbi et al. zeigten in einer Studie iiber patellofemoral gelegene Defekte, dass ihre behan-
delten Patienten auch iiber den Zeitraum von fiinf Jahren signifikant verbesserte IKDC Scores
erreichen konnten. So stieg der IKDC von einem prioperativen Durchschnittswert von 46,09
auf 70,39 (p<0,0005). Es war ein signifikanter Abfall zwischen dem 2-Jahres- (77,06) und 5-
Jahres-Ergebnis (70,39) zu vermerken (p=0,28). Die Defekte waren insgesamt mit einem
Durchschnitt von 4,45 cm? kleiner als die hier untersuchten, und die Patienten mit einem Al-
tersdurchschnitt von 31,2 Jahren jlinger. Zusétzlich konnte diese Studie eine statistische Kor-
relation zwischen Voroperationen, Atiologie und Geschlecht hervorheben. Bei voroperierten
Patienten waren die Ergebnisse schlechter (p = 0,05). Genauso schnitten Patienten, bei denen
der Knorpeldefekt einen degenerativen Ursprung hat, schlechter ab als Patienten, deren Lisi-

on traumatisch bedingt war (***

). Letzter Punkt stimmt mit den Ergebnissen der hier veroffent-
lichten Studie iiberein (s. 3.2.5). Unterschiedlich ist jedoch, dass bei Gobbi et al. Frauen 5
Jahre postoperativ schlechtere Ergebnisse als Ménner (p = 0,04) aufweisen.

Vergleichbar konnten G. Filardo, E. Kon et al., bezogen auf den absoluten Wert bei IKDC
und VAS, ein signifikant schlechteres Abschneiden von Frauen gegeniiber Ménnern erarbei-
ten. Sie kamen zu dem Schluss, dass Frauen oftmals ein anderes Verletzungsmuster und eher
schlechtere Grundvoraussetzungen — beziiglich Atiologie, Lokalisation und ,,activity level* —
aufweisen, relativ gesehen jedoch einen dhnlich groen Benefit aus der MACT Behandlung
ziehen. Wie in dieser Arbeit starteten die Frauen mit niedrigeren IKDC Werten als die Mén-
ner. Bei beiden Geschlechtern kam es zu einer Verbesserung des IKDC Wertes. Letzten En-
des schnitten jedoch Frauen signifikant schlechter ab als die Manner ().

Eine weitere Veroffentlichung, welche anstelle von IKDC und VAS den KOOS Score und
SF-36 Fragebogen verwendete, lieferte bei Patienten nach MACT signifikant bessere 5-
Jahres-Ergebnisse verglichen mit dem prioperativen Zustand ('*%).

Verglichen mit dieser Arbeit, bei der die Patienten eine Verbesserung von 36,8 auf 56,3 er-
reichten, ist die prozentuale Zunahme des IKDC Scores nach MACT bei den oben genannten
Studien noch deutlicher. Mogliche Griinde dafiir werden in dem abschlieBenden Fazit unter
4.3.5 aufgefiihrt.

Beziiglich der Lokalisation war in dieser Arbeit auffallend, dass retropatellare und femorale
Defekte gleich gut abschnitten. In anderen Studien ist im Regelfall das Ergebnis bei

retropatellarer Defektfiillung schlechter (3

). Des Weiteren ist auch das besonders gute Ab-
schneiden der Patienten, welche an der lateralen Femurkondyle eine MACT erhalten hatten,
zu betonen. Auch wenn es drei Jahre postoperativ nur fiinf Patienten, vier Jahre postoperativ
zwei und fiinf Jahre postoperativ ein Patient waren, die am follow-up teilnahmen, so zeigten

sich doch wesentlich bessere Ergebnisse als im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen.
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4.3.2 Visuelle Analog Scala

Die Verwendung einer Visuellen Analog Scala fiihrt zu Ergebnissen mit hoher Reliabilitit

(148, 149 150

). Laut einer Studie sind Differenzen von 13 mm signifikant ("°"). Somit war es von
entscheidender Wichtigkeit, die angegebenen Werte genau zu vermessen.

Manche Angaben der Patienten warfen jedoch Fragen auf. So gaben paradoxerweise wenige
Patienten an, vor der OP eher geringe Schmerzen gehabt zu haben und auch nur gering in ih-
rem Bewegungsmal} eingeschrinkt gewesen zu sein. Sie entschieden sich trotzdem fiir den
Eingriff, woraufhin danach gleichbleibende Schmerzen zu vermelden waren. Gleichfalls
nahm der IKDC Score bei diesen Patienten eher ab, als dass er zunahm.

Womdglich hatten manche Patienten die Fragestellung missverstanden und die Antwort zielte

auf den Zustand vor jeglichen Einschrankungen durch den entstandenen Knorpeldefekt ab.

4.3.3  Zufriedenheit

Bei der Beurteilung der Zufriedenheit wurde eine 10-cm-lange Linie benutzt, an deren linken
Ende ein ldchelnder Smiley, an dem rechten ein trauriger Smiley gesetzt wurde. Gewodhnlich
indizieren Werte, je weiter rechts sie auf einer Linie gesetzt werden, bessere Ergebnisse. Bei
dieser Skala jedoch war dies genau umgekehrt und setzte ein aufmerksames Betrachten der
Anordnung durch den Patienten voraus.

Bei manchen Patienten divergierten die Ergebnisse der Schmerzskala, bzw. des IKDC-Frage-
bogens und die Ergebnisse der Zufriedenheit stark. So waren Patienten mit wenig Schmerzen
und erfreulichen Werten bei dem IKDC Formblatt — und somit gelungenem Operationsergeb-
nis - laut der Zufriedenheitsskala durchaus unzufrieden mit der Behandlung.

In diesen Fillen konnten zum einen links und rechts auf der Visuellen Skala vertauscht wor-
den sein. Wie beschrieben, ist man verleitet, einen Wert weiter rechts auf einer Linie als den
positiveren anzunehmen.

Gleichfalls zeigte sich aber auch umgekehrt, dass manche Patienten mit schlechtem IKDC
Ergebnis unerwartet eine weitaus groflere Zufriedenheit angaben.

Zuriickfiihren konnte man diese beiden Phidnomene auch auf unterschiedliche Erwartungs-
haltungen und die Zuversicht des einzelnen Patienten. In Gespridchen fand ich heraus, dass
Patienten enttduscht von dem Ergebnis waren, weil sie sich zu viel erhofft hatten. Dies kann
unter anderem auch an einem fehlverstandenen oder falsch gefiihrten Beratungsgesprich lie-
gen. Hier gilt es die genauen Erwartungen und Anspriiche des Patienten zu eruieren und ge-

gebenenfalls zu revidieren, bzw. anzupassen.
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Diagramm 36: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Zufriedenheit (4 Gruppen)]

Diese Graphik zeigt den Verlauf des IKDC untergliedert nach der Zufriedenheit der Patienten.
Es zeigt sich, dass — wie zu erwarten — die Patienten mit dem hochsten IKDC auch diejenigen
mit der groften Zufriedenheit sind (76,4%). Die oben ausgearbeitete Hypothese wird jedoch
von dem Graphen gestiitzt, welcher die ,,méBig zufriedenen™ Patienten reprédsentiert. Sie
weisen nach fiinf Jahren den zweithochsten IKDC auf (64,7%), sind jedoch nach eigenen
Angaben nur maBig zufrieden mit dem Gesamtergebnis der Behandlung. Zugleich ist die
Gruppe der ,zufriedenen” Patienten mit 38,1 Prozentpunkten fiinf Jahre postoperativ
gleichauf mit denen, welche ,,nicht zufrieden* mit dem Endergebnis sind.

Dies zeigt die subjektiv durchaus stark divergierenden Erwartungshaltungen zu dem Ergebnis
der MACT Behandlung der einzelnen Patienten. Eine Gruppe mit hohen Erwartungen ist bei
relativ hohen IKDC Ergebnissen nur ,,mafig zufrieden®. Wohingegen eine andere Gruppe mit
— vermutlich - niedrigeren Erwartungen auch mit niedrigen IKDC Ergebnissen durchaus

,,zufrieden® ist.

4.3.4 UCLA Activity Score

Die Skala des UCLA Activity Scores wurde gewéhlt, da er nachgewiesenermallen besonders

152

gut dazu geeignet ist, die physische Aktivitdt des Patienten abzubilden ("°°) und in vielen in-

ternationalen Studien verwendet wird (‘2% 2% 12%),
Unter 2.3.1.3 ist das offizielle Format des UCLA Activity Scores angefiigt. In den Fragebd-

gen, welche im Rahmen dieser Arbeit an die Patienten ausgegeben wurden, war jedoch dieses
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Formblatt nicht eingegliedert. Vielmehr wurden die Patienten dazu angehalten, aus 4 Unter-
gruppen (spazieren auf ebenem Grund, gehen auf unebenem Grund, Knieschonende Sportar-
ten, Stop-and-Go-Sportarten) die passende Antwort auszuwéhlen oder eine Freitextantwort
anzufiigen. Zusitzlich sollten sie die Haufigkeit der sportlichen Betédtigung angeben.
Problematisch bei diesem Format war in manchen Fillen die Zuordnung der Freitextantwor-
ten zu einer bestimmten Punktzahl. So war beispielsweise die Angabe “Wintersport” weit
gegriffen und umschlieBt letzten Endes von Schlittschuhlaufen iiber Abfahrtski recht unter-
schiedliche Sportarten. In solchen Féllen wurden jedoch immer zusitzlich weitere Angaben
seitens der Patienten gemacht (wie z.B. Joggen, Schwimmen fiinfmal 60 Minuten in der Wo-
che, Radfahren), welche Riickschluss auf die sportliche Aktivitit zulieBen. Dadurch war eine
treffende Zuordnung der Ergebnisse zu einem Punktwert moglich. In oben skizziertem Fall
ergab sich eine 9 auf der Skala des UCLA Activity Score, da der Patient regelmafig an “acti-
ve events” (Radfahren) teilnimmt, manchmal gar an “impact” Sportarten (Joggen, Skifahren).
Somit wurde Wintersport mit der Kategorie “skiing* auf dem UCLA Formblatt gleichgesetzt.
Eine vergleichbare Studie aus Osterreich untersuchte die Riickkehr zu sportlichen Aktivititen
fiinf Jahre nach MACT und kam zu dhnlichen Ergebnissen, wie sie in dieser Arbeit herausge-
arbeitet wurden. Die Untersucher betonen, dass die Mehrheit der Patienten hinsichtlich ihrer
sportlichen Belastungsfahigkeit mindestens das Niveau erreichte, welches vor dem Auftreten
des Knorpelschadens vorhanden war &)

Eine vor kurzem ver6ffentlichte Studie, welche teilweise das Patientengut dieser Arbeit nutz-
te, verglich mittels UCLA Activitiy Score die physische Belastbarkeit der Patienten vor und

zwei Jahre nach Implantation autologer Chondrozyten Transplantate (**'

). Dabei stellte sich
heraus, dass die Mehrheit der operierten Patienten mindestens gleichwertig an den sportlichen
Level vor den operativen Eingriffen ankniipfen konnte. Es ist jedoch darauf zu achten, dass
die volle sportliche Ausbelastung nicht zu schnell von statten geht. Patienten, welche im Be-
sonderen ,,impact Sportarten (s. 4.2) betrieben hatten, sollten mindestens zwolf Monate war-
ten, bevor sie sich wieder derart verausgaben. Eine weitere Studie bestitigte in diesem Zu-
sammenhang auch bei ,,impact sports* die Indikation einer MACT. FuB3baller, welche sich im
Schnitt 10,2 Monate Zeit zur Regeneration nach Operation lieBen, zeigten dabei die besten

Erfolgsaussichten, wieder in ihren Sport zuriickkehren zu kénnen (*°).

4.3.5 Fazit zu den Ergebnissen der klinischen Scores

Der Aufwand, den achtseitigen Fragebogen auszufiillen, war {iberschaubar. Jedoch wurde aus

personlichen Gespriachen mit den Patienten deutlich, dass durch alleiniges ,,Setzen von Kreu-
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zen“ oftmals der Zustand Thres Kniegelenks nicht treffend zu beschreiben sei. Oftmals sei es
»von Tag zu Tag® unterschiedlich gewesen. Somit war es fiir manch einen Patienten auch
schwierig, sich eindeutig auf eine Markierung festzulegen.
Vergleicht man die klinischen Ergebnisse dieser Arbeit mit denen anderer Institute, so stellt
man fest, dass die hier veroffentlichten Resultate, betrachtet man IKDC und VAS, ein eher
mittelméfBiges Abschneiden andeuten. Dies jedoch wire vorschnell geurteilt. Folgende Fakto-
ren spielen — wie im Ergebnisteil ausfiihrlich dargestellt — eine wichtige Rolle bei der Begut-
achtung des Gesamtergebnisses:

- Alter: 70,9% waren ilter als 35 Jahre

- Body Mass Index: 53,2% kamen auf einen Index grofBer als 25 kg/m?

- Atiologie: 76,6% hatten ursichlich ein altes Trauma, bzw. einen chronischen/unklaren

Vorgang als Ursache fiir ihren Knorpeldefekt

- Defektanzahl: 34,0% mussten an zwei Defekten operiert werden
Eine grole Anzahl an Patienten, welche in dieser Studie untersucht wurden, brachte eine eher
schlechte Konstellation an Grundvoraussetzungen fiir den weiteren Therapieverlauf mit. Bei
Vergleichen mit anderen Studien muss daher immer das Patientengut hinsichtlich dieser oben
genannten Variablen betrachtet werden.
Letztendlich zeigen mehrere Studien an, dass eine Matrix gestiitzte autologe Chondrozyten
Transplantation zu einer Besserung eines symptomatischen Knorpeldefekts fiihren kann. Um
jedoch eine endgiiltige Aussage iiber die Giite dieser Operationsform treffen zu kénnen, sind
noch mehrere Studien zur Auswertung der langfristigen Ergebnisse notig. Diese Aussage stiit-

zen auch mehrere Autoren, welche sich mit diesem Thema beschiftigt haben (147).

4.4 Diskussion der Auswertung des Knochenmarkodems

Welsch et al. stellten in einer Verdffentlichung 2009 den erweiterten 3D Mocart Score vor.

" In dieser

Dieser Score sollte den als Standard verwendeten 2D Mocart Score ablosen (
hier veroffentlichten Arbeit liegt ein besonderer Schwerpunkt auf der Darstellung und Aus-
wertung des subchondralen Knochenmarkddems, welches hdufig im Verlauf postoperativ
nach Matrix gestiitzter autologer Knorpeltransplantation entsteht. Inwiefern die Entwicklung
eines solchen Odems Auswirkung auf die klinischen Ergebnisse hat, galt es herauszuarbeiten.
Das Knochenmarkddem als Teil dieses oben genannten umfassenden Kataloges zur Auswer-
tung des postoperativen Zustandes nach MACT mittels magnetresonanztomographischer

Bildgebung wird in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten besprochen (*>* 153159,
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Es wurden zum einen die Odeme vermessen und der groBte Durchmesser zum jeweiligen
Zeitpunkt vermerkt. Zum anderen wurden eben diese Malle geméll der Mocart-Score-Eintei-
lung nach Welsch et al. geordnet (s. auch 2.3.2).

Problematisch fiir die statistische Aussagekraft der Studie ist die fluktuierende Anzahl an teil-
nehmenden Patienten an der Nachsorge (s. tab. Anhang, 7.4). Bezogen ist die Statistik immer
auf die Gesamtanzahl von 141 Knorpeldefekten (,,Patienten*). Dass die Summe an Untersu-
chungsergebnissen im Laufe der Zeit abnimmit, ist natiirlich unter anderem dadurch zu erklé-
ren, dass wesentlich mehr Patienten die kurzfristigen Nachuntersuchungen abgeschlossen
haben, wohingegen es weniger Patienten gab, welche bereits Untersuchungsergebnisse flinf
Jahre postoperativ vorweisen konnten. Besonders der Umstand, dass nur elf Patienten von der
ersten Untersuchung sechs Wochen postoperativ bis zur Untersuchung fiinf Jahre spéter alle
MRT Termine wahrgenommen haben, flihrt zu der Forderung nach weiteren, fortlaufenden
Studien mit einer groBeren Anzahl von Patienten mit guter Compliance.

Die intraobserver Reliabilitit, bzw. der intraclass correlation coefficient (ICC), lag zwischen
0.732 und 0.834. Diese Werte fallen in der biometrischen Abhandlung von Landis und Koch

“ ('). Eine ver-

aus dem Jahre 1977 in die Kategorie ,,substantial®, bzw. ,,almost perfect
gleichbare Studie untersuchte gleichfalls das subchondrale Knochenmarkédem und kam auf
einen ICC von 0,809 in dieser Kategorie. Zu vermerken ist jedoch, dass bei dieser Auswer-
tung neben ,,subchondral bone edema® auch noch die Subgruppen ,,Granulation tissue®,
,»Cysts“ und ,,sclerosis* unter die Kategorie ,,subcondral bone* gefallen waren (15 7).

Die Ergebnisse beziiglich der Grofle des Knochenmarkddems reihen sich in eine bunte Stu-
dienlandschaft ein. Eine Veroffentlichung bescheinigt bereits nach einem Jahr ungefahr 90%

der Patienten kein oder nur ein geringes KMO ('*°

). Eine andere gibt an, dass nach fiinf Jah-
ren 75% (n = 8) der Patienten, welche keine subchondrale Knochenabnormalitit (,,subchond-
ral bone abnormality*, 80% aller Patienten (n =12)) kein Knochenmarkédem mehr aufwiesen
("**). Andererseits gibt es jedoch auch Studien, welche mit dieser Arbeit vergleichbare Ergeb-
nisse hinsichtlich der Persistenz eines Knochenmarkddems zeigen. Ahnlich zu den hier ermit-
telten 59% an Patienten mit Odem, wurden in einer anderen Abhandlung bei 47% der Patien-

143

ten fiinf Jahre nach Operation ein subchondrales Odem festgestellt ('*). In einer weiteren

Arbeit fand sich zehn Jahre postoperativ bei 78% der untersuchten Patienten ein Odem (**°).

Fiihrt man Studien an, welche sich gleichfalls mit der Erfassung eines Zusammenhangs zwi-
schen Knochenmarkddem und klinischen Ergebnissen nach einer Matrix gestiitzten autologen
Knorpeltransplantation beschéftigen, zeigt sich kein stringentes Bild hinsichtlich der Ergeb-

nisse.
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Eine Studie aus Osterreich begutachtete die Ergebnisse von 13 Patienten (Durchschnittsalter:
34 / Geschlecht: 9 Ménner, 4 Frauen / DefektgroBe: 5,3 / Lokalisation: Med FC 10, Lat FC 1,
Femuropatellar 2). Diese wurden mit einem System namens Hyalograft C ™ versorgt. In ei-
ner Korrelation mittels T-Test Verfahren ermittelten die Untersucher einen signifikanten Zu-
sammenhang (mit p=0,001) zwischen der VAS (nach zwei Jahren bei 2,62 (SD +/- 0,65)) und
der Untergruppe ,,subchondral bone®, welche als Teil des MOCART scores unter anderem
das Knochenmarkddem (neben ,,granulation tissue, cysts und sclerosis®) bei der Evaluation
einschlieft. Auch fiir den KOOS (pain) lieB3 sich ein signifikant relevanter Einfluss des Kno-
chenmarkddems feststellen (p=0,001).

Generell waren nach zwei Jahren acht (61,5%) Patienten mit intaktem ,,subchondral bone* zur
Nachuntersuchung erschienen, fiinf (38,5%) mit pathologischen Verdnderungen in dieser Ka-
tegorie (7).

Eine weitere Studie mit 67 Patienten (Durchschnittsalter: 37,4 / Durchmesser: 4,3 cm? / Lo-
kalisation: Med FC 31 (46,7%), Lat FC 10 (15, 2%), trochlear 3 (4,5%), patellar 22 (33,3%))
evaluierte das Knochenmarkédem in den MRT-Aufnahmen vor und nach MACT mit der Tré-
gersubstanz ChondroGide ® unter Zuhilfenahme der Henderson Kriterien. Diese unterteilt die
Knochenmarkddeme in vier Gruppen, wobei die Vermessung des Odems in Relation zu dem
behandelten Knorpeldefekt gesetzt wird. Der IKDC Wert stieg von prédoperativ 49,8 (SD
14,9) auf 65,5 (SD 15,1) nach sechs Monaten und 72,3 (SD 17,5) nach zwolf Monaten. Bei
der Auswertung wurde eine statistisch signifikante Relation zwischen IKDC und Ausmal} des
Knochenmarkdédems (Klassifikation nach Henderson in Grad 1-4) pridoperativ und ein Jahr
postoperativ ermittelt, wobei immer zwei Gruppen miteinander verglichen wurden (*®).
Dadurch, dass in der oben dargestellten Studie ein Score nach Henderson — und nicht nach
Welsch - verwendet wurde und die Studiendauer mit einem Jahr einen wesentlich kleineren
Zeitraum einschloss, ist ein Vergleich mit dieser Arbeit schwierig.

Hinsichtlich Studien mit Langzeitergebnissen, welche eine Korrelationsuntersuchung von
Knochenmarkddem und klinischen Ergebnissen der besprochenen Behandlungsform durchge-
fiihrt hatten, kann eine Studie aus Freiburg angefiihrt werden. Diese beschéftigte sich mit Pa-
tienten, welche zehn Jahre (mean follow up: 10.9 +- 1.1) nach ,first gen® ACT Behandlung
mittels magnetresonanztomographischer Bildgebung untersucht wurden. Insgesamt waren
IKDC Ergebnisse (IKDC nach 10 Jahren: 74,0 +/- 17,3) von 70 Patienten mit 82 Knorpelde-
fekten vorhanden (Durchschnittsalter: 33,3 +/- 10,2 Jahre / Defektgrof3e: 6,5 +/- 4,0 cm? / Lo-
kalisation: Med FC 34, Lat FC 13, Trochlear 6, Patellar 17). Zur MRT Kontrolle waren 59
Patienten mit 71 Knorpeldefekten anwesend, wobei bei 78% der Félle ein defektassoziiertes

Knochenmarkddem gefunden werden konnte. Eine Korrelationsanalyse nach Spearman von
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IKDC und MOCART ergab mit r = 0,173 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den
beiden Parametern ().

Auch bei einer Abhandlung, welche sich mit den mittelfristigen Ergebnissen fiinf Jahre nach
MACT beschiftigte, wurde herausgearbeitet, dass die Rate derer, die nach finf Jahren ein
Knochenmarkddem aufweisen, bei 47% liegt (‘**). Diese Studie konnte gleichfalls keine Kor-
relation zwischen klinischer Verbesserung und Auftreten eines Knochenmarkddems feststel-
len.

Es bleibt weiterhin unklar, ob und inwiefern das Auftreten eines Knochenmarkdédems Einfluss
auf den Therapieerfolg hat. Selbst iiber den kausalen Zusammenhang fiir die Entstehung eines
subchondralen Odems sind sich die Experten des Fachs uneins. Wihrend die eine Gruppe
behauptet, dass ein Odem im Zusammenhang mit der postoperativen Heilungsphase physio-
logisch sei, sind andere Autoren der Meinung, dass die Entstehung auf abnormaler biophysio-
logischer Belastung zuriickzufiihren ist ('*°).

Diese Studie konnte beiden Gruppen Recht geben, wenn man die oben dargestellten Ergeb-
nisse als Referenz nimmt (s. 3.3). Denn friih postoperativ ist ein womdoglich physiologisch zu
wertendes Knochenmarkddem bei knapp dreiviertel der Patienten vorhanden (6 Wochen: 0,90
cm). Im weiteren Verlauf verkleinert sich die GroBe des Odems und verbleibt — betrachtet
man den Median (1 Jahr: 0,84 cm) — niedrig, wobei es von zwei bis vier Jahren wieder zu-
nimmt (4 Jahre: 1,37 cm). Dies scheint mit der Angabe der gesteigerten Aktivitit der Patien-
ten in diesem Zeitraum in Einklang zu stehen. Viele der Patienten beginnen nach zwei bis drei
Jahren, gemdl} eigener Angaben, wieder vermehrt mit Sportarten, welche das Kniegelenk
starker beanspruchen.

Eine davon unabhingige Erkenntnis ist die Folgende. Patienten mit radiologisch sichtbaren,
praarthrotischen Verdnderungen, wie sie von Kellgren und Lawrence in ihrer Skala beschrie-
ben wurden, zeigten im Vergleich zu Patienten ohne arthrotische Verdnderungen haufiger ein
Knochenmarkddem mit groBerem Durchmesser. Dass arthrotische Verdnderungen fiir das
Entstehen von Knochenmarkddemen prédestinieren, ist bei Verdffentlichungen zum Thema
Osteoarthrose nachzulesen. So stellt eine Arbeit von David T. Felson et al. einen Zusammen-
hang von Vorhandensein eines Knochenmarkddems und Progression der Osteoarthrose dar

(137). Eine weitere Arbeit zeigt den starken Zusammenhang von Knochenmarkddemen und

Schmerzpersistenz bei Patienten mit Osteoarthrose (138).

Dass bei Patienten mit manifester Osteoarthrose ein Knochenmarkédem als Ursache von
Schmerzen gehduft auftritt, ist in der Literatur hinterlegt ('%°).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass weder zwischen Auftreten eines Knochenmarkddems

und IKDC bzw. VAS noch zwischen GroBenentwicklung und IKDC bzw. VAS relevante sta-
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tistisch signifikante Zusammenhédnge ermittelt werden konnten. Somit reihen sich diese Er-
gebnisse in die anderer Studien ein (134 135136y,

Es sollte auch in folgenden wissenschaftlichen Publikationen zu dem Thema ,,Matrix ge-
stiitzte autologe Chondrozyten Transplantation® ein Augenmerk auf den Parameter “Kno-
chenmarkddem, subchondral/bone marrow edema” gelegt werden. Ist es mdglich, auf ein gro-
Beres Gut an Patienten zuriickzugreifen, gelingt es vielleicht, einen statistisch signifikanten
und relevanten Zusammenhang aus OdemausmaB, Transplantatentwicklung und klinischen

Parametern, wie Schmerz und Bewegungseinschrankung, herzustellen. In dieser Arbeit konn-

te diese Relation jedoch nicht gezeigt werden.

4.5 Diskussion der Auswertung der prioperativ angefertigten Rontgenuntersuchung

Eines der Hauptprobleme bei der Diagnostik der Arthrose als solches ist, dass die sichere Di-
agnose meist erst zu spit gestellt wird. Patienten mit radiologischen Zeichen arthrotischer
Verianderungen im Gelenk klagen oftmals noch nicht iiber Schmerzen, und — vice versa — Pa-
tienten, bei denen der Beginn einer Arthrose im Rontgenbild noch nicht sichtbar ist, sind
durch die Erkrankung in ihrer Lebensqualitit bereits sehr eingeschrénkt (‘%).

Als Folge arthrotischer Verdanderungen zeigen sich verstirkte subchondrale Knochenzeich-
nungen (Sklerosierung), osteophytire Anbauten, Gerdllzysten und Gelenkspaltverschmile-
rung. Die Einteilung in eine einheitliche Klassifizierung gelang durch Kellgren und Lawrence
und Ahlbéck, die einen Atlas zur Darstellung IThrer Klassifikation, bezogen auf die Lokalisa-
tion der arthrotisch bedingten Verinderung, verdffentlichten ('*°)

Durch diese weltweit anerkannte Publikation waren standardisierte Mal3stabe geschaffen und
radiologische Befunde, die eine Arthrose definierten, waren international vergleichbar. Je
nach Ausmal} der sichtbaren Verdnderungen wurden Punkte vergeben. Eine Arthrose
tibiofemoral war beispielsweise ab einem Wert von 2 oder mehr vorhanden (*%).

Trotz dieser wissenschaftlich standardisierten Einteilung arthrotischer Verdnderungen, unter-
schied sich, wie oben beschrieben, Symptomatik von Befund z.T. eindriicklich.

Bei 35 — 55 jdhrigen mit chronischen Knieschmerzen (> 3 Monate bestehend) sind in nur 10%
der Fille arthrotische Verdnderungen (Lawrence >= 2) im Kniegelenk zu finden ('**). An-
dererseits litten laut einer anderen Studie nur 56% der Patienten mit einer Arthrose, die eine
Einteilung in Lawrence 3 oder hoher erlaubten, an Schmerzen im Kniegelenk (129).

Da das radiologisch nachgewiesene Vorhandensein von Arthrosezeichen als Ausschlusskrite-
rium fiir eine Behandlung mit einer Matrix gestiitzten autologen Chondrozyten Transplanta-

tion dient, erschien es bereits zu Beginn dieser Studie als unwahrscheinlich, deutliche Verin-
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derungen im Sinne der von Kellgren aufgestellten Parameter zu finden. So gestaltete sich die
Suche nach Gelenkspaltverschmélerung, Sklerosierung, Osteophyten und Gerdllzysten als
aufwendig und schwierig. Da es sich ja meist um beginnende Verdnderungen handelte, war
die Zuordnung zu einer der Gruppen (,,Vorhandene priarthrotische Zeichen*/ ,,nicht vorhan-
dene praarthrotische Zeichen*) eine besondere Herausforderung.

Letztendlich ldsst auch das rontgenologische Bild einer voll ausgeprigten Arthrose keine
Riickschliisse tiber die Schwere der Erkrankung und die subjektiv empfundene Belastung fiir
den einzelnen Patienten zu.

Dass die Auswahl des Patientenguts, welches in die Gruppe mit arthrotisch verdnderter Ge-
lenkarchitektur eingeteilt wurde, jedoch nicht falsch war, zeigte die Auswertung des Kno-
chenmarkddems bei Patienten mit Arthrosezeichen im Rontgenbild. Zu beinahe allen Unter-
suchungszeitpunkten ist ein groBeres subchondrales Odem bei Patienten mit Verinderungen
zu finden, verglichen mit der Gruppe ohne Verdnderungen.

Vergleichbare Studien, welche sich mit der Auswirkung von préaarthrotischen, bzw. friihart-
hrotischen Verdnderungen (,,early osteoarthritis®) auf das Ergebnis von Matrix gestiitzten
Autologen Knorpeltransplantationen befassten, fanden sich nur wenige. Eine Studie von
Minas et. al stellte gleichfalls keine negativen Folgeerscheinungen bei Patienten mit bereits
beginnenden degenerativen Verdnderungen im radiologischen Bild nach einer Behandlung
mit einer ACT fest. Insgesamt wurden 153 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 38,3
Jahren und einer durchschnittlichen DefektgroBe von 4,9 cm? mit Hilfe verschiedener klini-
scher Scores untersucht. Fiinf Jahre nach dem operativen Eingriff wiesen 92% der Patienten
eine gute Funktionalitit im Kniegelenk auf und konnten einen anstehenden kiinstlichen Ge-
lenkersatz auf Grund einer Osteoarthrose verzégern ('%h.

Eine weitere Veroffentlichung bescheinigt Patienten, die dlter als 45 Jahre sind, gleichfalls
gute Prognosen, wenn sie sich fiir eine ACT als Behandlungsform ihres Knorpeldefektes ent-
scheiden. Von 56 Patienten, davon 20 Frauen und 36 Minner, mit einem Durchschnittsalter
von 48,6 Jahren, einer durchschnittlichen Defektgroe von 4,7 cm? und einem Minimum
Follow-up von 2 Jahren (Maximum: 11 Jahre, Durchschnitt: 4,7 Jahre) gaben 88% an, lang-
fristige Besserung erfahren zu haben. 72% gaben an ein gutes bis exzellentes Ergebnis zu ver-
spiiren, 78% fiihlten ein besseres Ergebnis als zuvor und 81% wiirden das Verfahren ACT
nochmals wihlen (162).

Auch die Darstellung in dieser Arbeit zeigt an, dass bei Patienten im Alter zwischen 40 und
60 Jahren nach Behandlung mit einer MACT besonders der Schmerz in Ruhe gelindert wird.
Es lésst sich festhalten, dass sich radiologisch vorgefundene praarthrotische Verdnderungen

nicht negativ auf die Ergebnisse der MACT auswirken. Auch dltere Patienten, welche mit
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einer hoheren Wahrscheinlichkeit bereits arthrotisch verédnderte Gelenke aufweisen, profitie-

ren von dieser Operationsform; wenn auch nicht derart ausgeprigt wie jiingere Patienten.

4.6 Vergleich chirurgischer Interventionsmoglichkeiten bei fokalen Knorpelldsionen

Abschlieend sollen die verschiedenen Interventionsmoglichkeiten (s. 1.3) untereinander ver-
glichen und deren aktueller Stellenwert kurz angerissen diskutiert werden.

Das Verfahren mit osteochondralem Autograft Transfer schneidet in einer Studie, in welcher
junge Athleten iiber rund drei Jahre beobachtet wurden, besser ab als die Mikrofrakturierung
(*"). Besonders bei Betrachtung des Langzeitverlaufs zeigte sich bei einer groB angelegten
prospektiven Abhandlung die Uberlegenheit der Mosaikplastik gegeniiber der Bohrung nach
Pridie, der Abrasionsplastik und der Mikrofrakturierung (95).

Uneinigkeit besteht beim Vergleich von OATS, bzw. Mosaikplastik mit der ACT. Diese Ver-
fahren sind auch auf Grund ihrer unterschiedlichen Indikationsstellung, welche auch von der
Defektgrofle abhingig ist, schwierig zu vergleichen. Wiahrend sich in einer Studie die Mosa-
ikplastik gegeniiber der ACT Behandlung bei einem Beobachtungszeitraum von durchschnitt-
lich 19 Monaten unterlegen zeigt (*°), bescheinigt eine systematische Literaturanalyse aus
dem Jahr 2008 (°’*) und eine Studie aus dem Jahre 2003 (97b) dem OATS, verglichen mit der
ACT, eine in etwa gleichwertige Alternative zu sein, wobei in beiden Arbeiten ein mean-
follow-up von rund zwei Jahren betrachtet wurde .

Laut einem Review aus dem Jahre 2008 ergab der Vergleich zwischen Autologer Chondro-
zyten Transplantation (ACT), osteochondral autograft transfer (OATS), Matrix-induzierter
Autologer Chondrozyten Transplantation (MACT) und Mikrofrakturierung keine signifikan-
ten Vorteile einer der genannten Techniken im Vergleich zu einer anderen ('°'%°). Die abso-
lute Giiltigkeit dieser Aussage erscheint jedoch fraglich.

In einer Studie, welche die ACT mit der MACT vergleicht, zeigen sich gleichwertige Ergeb-

106

nisse flir beide Therapieformen (" ). Eine Verdffentlichung von Anders et al. legt dar, dass

die MACT auf lange Sicht — in dieser Studie fiinf Jahre — die besten Ergebnisse hinsichtlich
Schmerzlinderung und Besserung der Bewegungseinschrinkung aufweist (' '%%).
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Studienlage bei Vergleichen zwischen den Inter-

. 107,109, 110, 111, 112
ventionsmethoden (

) keine einheitlichen Ergebnisse préisentiert. In einem sys-
tematischen Review zur Evidenz der verdffentlichten Studien wurde schon in der Uberschrift
proklamiert: ,,We do not have evidence based methods for the treatment of cartilage defects in

the knee* ('"?).
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Ein davon unabhingiger Punkt ist, dass die Behandlung mit einer ACT/MACT den teuersten
Eingriff darstellt. Besonders die in vitro Kultivierung der Zellen vervielfacht die Kosten. Ein

Vergleich zwischen 1000 Mikrofrakturierung und 1000 MACT verdeutlicht dies:

- MACT : 14.082.746 $
- Mikrofrakturierung : 1.405.012 $

Wiirde man jeden Patienten mit einer MACT behandeln, so erhohten sich die Kosten um
12.677.734 $ pro Jahr (''*). Ob sich die Implantation eines Autologen Chondrozyten Trans-
plantats jedoch aus finanzieller und patientenbezogener Sicht lohnt, ist schwer zu eruieren.
Quality-adjusted-life-years (QALY) werden hédufig angegeben, um einen Vergleich zwischen
Kosten und Nutzen darzustellen. Vergleicht man hierbei 2-Jahres-Ergebnisse, so miissten die
Patienten zwischen 70% und 100% mehr Lebensqualitit nach ACT-Behandlung empfinden
als nach Mikrofrakturierung, damit die Autologe Chondrozyten Transplantation aus fi-
nanzieller Sicht lohnenswert wire (1 15).
AbschlieBend zu diesen Uberlegungen ist das Statement aus einer Abhandlung einer Arbeits-
gruppe angesehener Fachleute zu erwéhnen, welche richtigerweise zweierlei festgestellt hat:
- ,,Die autologe Chondrozytentransplantation (ACT) stellt ein etabliertes Verfahren zur
Behandlung von lokalisierten Knorpelschiden des Kniegelenks dar. (1)
- ,,Gegeniiber Mikrofrakturierung und Mosaikplastik stellt die ACT aber weniger
ein konkurrierendes, sondern vielmehr ein komplementéires Verfahren dar. Thr
wesentlicher Stellenwert ist derzeit in der Behandlung grof3flichiger Knorpelschdden
zu sehen.” (1%
Etwaige Uberlegungen beziiglich einer Kosten-Nutzen-Abwiigung bediirfen einer aussage-
kraftigen Datenlage. Schwierigkeiten ergeben sich in der Beurteilung des postoperativen Ver-
laufs. Subjektive Beschwerden konnen nur vage an objektiv fassbaren Parametern erkannt
werden. Eine Biopsie bei jedem Patienten, welche die Wertigkeit des eingebrachten Knor-
peltransplantats postoperativ durch einen erneuten invasiven Eingriff verifiziert, ist aus ethi-

schen Grunden nicht vertretbar.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Fokale Knorpeldefekte fiihren unbehandelt zu gravierender Einschrinkungen der Lebensqua-

litdt des betroffenen Patienten (" '°

). Es wurden bereits diverse Knorpelregenerationsverfahren
im klinischen Alltag eingesetzt und in Studien iiberpriift. Auch die MACT hat sich in der Be-

handlung fokaler Knorpelldsionen etabliert.

Ob die pridoperativ erhobene Zielsetzung, Schmerzen zu lindern und Bewegungs-
einschrankungen zu beheben, iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren nach Operation eingehal-
ten werden kann, sollte in dieser Arbeit verifiziert werden. Des Weiteren sollte untersucht
werden, ob innerhalb des Patientguts individuelle Variablen ermittelt werden konnen, welche
den Therapieerfolg nachhaltig beeinflussen (z. B. Alter, Geschlecht, usw.)

Eine weitere Fragestellung war, ob und inwiefern die Entwicklung eines subchondralen Kno-
chenmarkddems postoperativ Auswirkungen auf den klinischen Verlauf hat.

Zuletzt sollte evaluiert werden, ob pridoperativ vorhandene Arthrosezeichen den Therapieaus-

gang beeinflussen.

Das subjektive Empfinden der Patienten konnte anhand der klinischen Scores IKDC (Interna-
tional knee defect classification), verschiedener VAS (Visuelle Analog-Skalen) und des
UCLA-Activity-Scores (University-of-California-Los-Angeles) valide und reliabel abgebildet
werden.

Das sich postoperativ oftmals entwickelnde subchondrale Knochenmarkddem wurde nach
magnetresonanztomographischer Bildgebung des Gelenks vermessen und zum einen nach
absoluten Zahlenwerten und zum anderen nach Einordnung in eine Kategorie nach Welsch
ausgewertet.

Arthrotische Verdanderungen wurden nach einem modifizierten Score von Kellgren and Law-
rence durch Vergabe von Punkten fiir die jeweilige Abnormalitdt der Gelenkarchitektur be-
wertet. Da eine manifeste Arthrose ein Ausschlusskriterium der MACT darstellt, waren nur

leichte praarthrotische Verdnderungen in den Rontgenbildnern zu vermerken.

In Zusammenschau aller hier untersuchten Patienten verbesserte sich jeder der oben genann-
ten klinischen Parameter, welche mittels Fragebogen erhoben wurden, im Vergleich von pri-
Zu postoperativ.

Bei der Untersuchung individueller Variablen, welche den Therapieausgang beeinflussen

konnen, zeigte sich, dass besonders das Alter, der Body-Mass-Index, die Atiologie und De-
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fektanzahl einen signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg haben. Diese Erkenntnisse sind

essentiell flir die passende Indikationsstellung zur MACT.

Bei der Evaluation stattgehabter Revisionsoperationen nach MACT konnte gezeigt werden,
dass die Mikrofrakturierung nach partieller Transplantatinsuffizienz eine wirksame und fiir
den Patienten beschwerdelindernde Interventionsmoglichkeit darstellt.

Keine der statistischen Erhebungen brachte einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Ausmal} des Knochenmarkddems und klinischem Verlauf zu Tage. Somit bestédrkt dieses Er-
gebnis die bisher erhobenen Daten beziiglich dieser Thematik.

Die Gruppe mit Arthrosezeichen erzielte keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse zu
der ohne. Jedoch wurde deutlich, dass die Gruppe mit Arthrosezeichen ein ausgeprégteres

Knochenmarkddem postoperativ entwickelte.

Von grolem Interesse ist somit, inwiefern sich diese hier erarbeiteten Ergebnisse in weiteren
Studien, welche die langfristigen Ergebnisse bei einem groflen Patientengut beurteilen, besta-
tigen. Fiir die Mehrheit der Patienten brachte eine Matrix gestiitzte Chondrozyten Transplan-
tation eine Verbesserung der Lebensqualitdt im Vergleich zu dem voroperativen Zustand. In
welchem Ausmall und fiir welche Dauer dieser Benefit erhalten bleibt, divergiert innerhalb
des Patientengutes. In dieser Arbeit ist es gelungen, dass oben genannte Variablen als weg-

weisend fiir die mittelfristige Prognose dienen kénnen.
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7 TABELLARISCHER ANHANG

7.1 Anlage Einleitung

Zu 1.1.3 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Arthrose:

Privalenz Arthrose nach Alter

Lebenszeitpravalenz der Arthrose
Datenbasis: GEDA 2010

Prozent
6o

54,0
50 -

40 |
30

20 _|

I I I I I
18-29 30-39 40—49 50-59  6o-69 jo+

Altersgruppe
I Frauen I Mianner
Graph 1 (Quelle: http://www.gbe-bund.de/ ; Datenbasis GEDA 2010)
Zu 1.1.4 Therapieoptionen der Arthrose:
Nichtmedikamentdse Therapie
Therapieform Frage- Studien- Evidenzgrad | Studien-
stellung anzahl ergebnis
Kranken- Evidenz von 17 RCT la Verbesserung
gymnastik Krankengymnas- von Schmerz
tik und Funktion
Orthese mit/ohne 4RCT Ib positiver
Orthese Effekt
Eistherapie Eismassage, 3 Studien | b Eismassage:
Kaltekissen Verbesserung
von Beugung
und Streckung,
Kaltekissen:
keine Schmerz-
reduktion
Elekiro- TENS versus 6 Studien | la Schmerz-
stimulation kein TENS linderung,
Bewegungs-
verbesserung
Ultraschall Ultraschall 3 Studien | b kein Effekt
versus Placebo,
versus Kurzwel-
le, versus galva-
nischer Strom

Quelle: Michael, Joern W.-P.; Schliiter-Brust, Klaus U.; Eysel, Peer; Epidemiologie, A"tiologie, Diagnostik und
Therapie der Gonarthrose; Dtsch Arztebl Int 2010, 107(9): 152-62; DOI: 10.3238/arztebl.2010.0152
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LMU

7.2 Anlage Material und Methoden Ludwig
Maximilians—
Universitat___

Zu231F b :
u ragebogen Miinchen____

Klini-
kum der Universitat Miinchen

Orthopédische Klinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Volkmar Jansson

Klinikum der Universitdt Miinchen e Orthopédische Klinik und Poliklinik

Marchioninistralle 15 ¢ D-81377 Miinchen

Fragebogen bitte an Dr. Thomas Niethammer
(Doktorand Siegfried Valentin)

Zu Handen : Anmeldung Orthopadische Poliklinik,
Steuerstelle

Klinikum Grof3hadern

Miinchen, den

Thr Zeichen Unser Zeichen Ansprechpartner Telefon Telefax E-Mail
Dr. Thomas Niethammer/ Siegfried Valentin Station G11

Fragebogen fur die Nachsorge Ihrer Autologen Chondrozytentransplantation (ACT)

Liebe Patientin/ lieber Patient,

Sie wurden im Kniegelenk mit einer ACT versorgt. Fur die Langzeitbeobachtung der
Ergebnisse bendtigen wir Ihre Mithilfe. Es ist unser Ziel, Probleme frihmaoglich zu
erkennen und durch Ihre Mitwirkung die Autologe Chondrozyten Transplantation
(ACT) und deren Nachbehandlung kontinuierlich zu verbessern.

Bitte fullen Sie den beigelegten Bogen aus und nehmen Sie diesen zum Tag lhrer
Nachuntersuchung (MRT-Termin) mit. Sie kdnnen den mehrseitigen Fragebogen
dann an der Anmeldung der orthopadischen Poliklinik abgeben. Alternativ kdnnen
Sie den Fragebogen auch gerne per Post senden. Nutzen Sie das beiliegende Ku-
vert. Die Portokosten sind bereits gezahlt, der Brief muss nicht frankiert werden.

Sie haben die Mdglichkeit, durch Mitteilung Ihrer E-Mail-Adresse auf dem Fragebo-
gen, die Nachsorge auch auf elektronischem Wege zu beantworten. Ihre Daten, so-
wie ihre E-Mail Adresse werden streng vertraulich behandelt und nicht an Dritte wei-
tergegeben.

Falls Sie dies dennoch nicht wiinschen, lassen Sie das Feld einfach leer.

Vielen Dank fur Ihre Mithilfe.

Mit freundlichen Griuf3en

Siegfried Valentin (Doktorand)

e, e

gv
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ICRS Cartilage Injury Standard Evaluation Form 2000

Patienten Fragebogen Datum:

o=

Name: Vorname:

Geburtsdatum:

E-mail Adresse:

Grofle: Gewicht:

Geschlecht: weiblich [] miinnlich [ |
Knie: links | | rechts | |
Raucher: ja [] nein | |

Allgemeine Fragen

Ist die Gegenseite betroffen? Ja L Nein [
Wenn ja, wie stark? leichte Schmerzen [ ] mittlere Schmerzen [ starke Schmerzen [

Erhalten Sie aktuell kniespezifische Physiotherapie (Krankengymnastik)
Ja [ Nein [

Nehmen Sie aktuell Medikamente zur Schmerzlinderung Threr Kniebeschwerden?
Jal ]  Nein [ ]

Wenn ja, welche?

IKDC Subjektive knee Evaluation Form

(bitte nur eine Antwort ankreuzen)

1. Welche Aktivititen konnen Sie ohne stirkere Knieschmerzen durchfiihren?

] Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball,

Fussball etc)

|| Anstrengende Aktivititen z.B. schwere kérperliche Arbeit, Skifahren oder Tennis
|| Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

| Leichtere Aktivitdten z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit

|| Keine der genannten Aktivititen kann durchgefiihrt werden

2.Wie oft hatten Sie wéhrend der letzten 4 Wochen Schmerzen im Kniegelenk ?

Kein Schmerz | [ [ [ [ [ [ U] [J ] [ Dauerschmerz
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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3. Wenn Sie Schmerzen haben, wie stark sind diese dann?

Kein o o L L L L [ stirkster vorstellbarer
Schmerz 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Schmerz

4. Wie steif oder geschwollen war ihr Knie wihrend der letzten 4 Wochen ?

|| garnicht
wenig
| mittelmiBig
|| stark
|| andauernd extrem

5. Welche Aktivititen kdnnen Sie ohne groflere Knieschwellung durchfiihren ?

|| Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball, Fuss-
ball etc).

|| Anstrengende Aktivititen z.B. schwere kérperliche Abeit, Skifahren oder Tennis

|| Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

|| Leichtere Aktivitdten z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit

|| Keine der genannten Aktivititen kann durchgefiihrt werden

6. Hatten Sie wihrend der letzten 4 Wochen ein Blockadegefiihl im Kniegelenk ?
ja | nein [
7. Welche Aktivitdten konnen Sie ohne Instabilitétsgefiihl durchfiihren?

|| Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball, Fuss-
ball etc)

| Anstrengende Aktivititen z.B. schwere korperliche Abeit, Skifahren oder Tennis

|| Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

|| Leichtere Aktivitdten z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit

|| Keine der genannten Aktivititen kann ohne Instabilititsgefiihl durchgefiihrt werden

8.  Welche der angefiihrten Aktivitidten konnen Sie regelméssig durchfiihren?

|| Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball, Fuss-
ball etc)

] Anstrengende Aktivititen z.B. schwere korperliche Abeit, Skifahren oder Tennis

|| Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

|| Leichtere Aktivitdten z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit

|| Keine der genannten Aktivititen kann regelmissig durchgefiihrt werden

9. Inwieweit beeintrachtigt Thr Knie Thre Aktivitit?

keine wenig mittelméfBige grofle nicht
Probleme Probleme Probleme Probleme moglich
a Treppen
aufwirts gehen L] L] L] L] L]

97



Tabellarischer Anhang

b Treppen

abwirts gehen ] L] L] ] ]
¢ Niederknien [] [] [] [] []
d Hocken [] [] [] [] []
e Schneidersitz [] [] [] [] []
f Aufstehen aus

dem Sitzen [] [] [] [] []
g Rennen L] L] L] L] L]
h Hiipfen und

Landen [] [] [] [] []
i Laufen und

Stehenbleiben im

schnellen Wechsel || [] [] [] []

Funktion:
Wie wiirden Sie die Funktion ihres Kniegelenkes einschétzen, auf einer Skala von 1 bis
10, wobei 10 normale, uneingeschriankte Funktion darstellt; und 0 die absolute Unfihig-

keit die normalen Alltagstatigkeiten durchzufiihren.

Funktion vor ihrer Knieverletzung:

N I T e e A e B O I e MR
3 4 5 6 7 8 9

0 1 2 10
Keine Alltags- keine
tatigkeiten Einschrankung
konnen durchgefiihrt der Funktion
werden

Funktion heute:

N O e 0 e B A A O B O B e B
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10
Keine Alltags- keine
titigkeiten Einschrankung
konnen durchgefiihrt der Funktion
werden
Berufliche Aktivitaten
] Vollzeit [ ] Teilzeit Stunden pro Woche

Welche Art von Beruf iiben Sie aus?
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Arbeitsunfahigkeit oder Berentung wegen der Knieprobleme

Sitzende Beruftitigkeit (z.B. Sekretirin, LKW-Fahrer)

korperlich leichte Arbeit (z.B. Verkduferin, Lehrerin)

korperlich mittelschwere Arbeit (z.B. Krankenpflegerin, Koch, Hausfrau mit kleinem
Haushalt)

korperlich schwere Arbeit (StraBenbau, Zimmerer u.a.)

1 O

Sportliche Aktivitat

Konnten Sie Ihr sportliches Niveau im Vergleich zum Vorjahr steigern?

L] Ja [ Nein
Welche Sportart iiben Sie seit unserer letzten Befragung aus?

Welche Sportarten kdnnen Sie bereits wieder ausfithren?

| | Spazierengehen auf ebener Strecke
pro Woche fiir jeweils Minuten

| Spazierengehen auf unebener Strecke (z.B. im Wald)
pro Woche fiir jeweils Minuten

|| Knieschonende Sportarten ( Radfahren, Schwimmen, etc.)
pro Woche fiir jeweils Minuten

|| Stop-and-Go-Sportarten (FuBball, Tennis, Squash, etc.)
pro Woche fiir jeweils Minuten

Visuelle Analog Scala (VAS)

Hierbei entspricht 0 der absoluten Schmerzfreiheit und 10 einem hochst moglichen, als uner-
traglich empfundenen Schmerz

Anleitung: Machen Sie bitte auf der schwarzen Linie ein Kreuz an der Stelle an der sie
Thren Schmerz einschitzen

Ruheschmerz (z.B. Nachtruhe)

Belastungsschmerz (z. B. Treppensteigen)
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Zufriedenheit:

Wie zufrieden sind Sie aktuell mit der Operation und dem Gesamtergebnis?

Aktuelle Zufriedenheit: OP

e

Aktuelle Zufriedenheit : Gesamtergebnis

Wie geht es Thnen subjektiv im Vergleich zum vorherigen Jahr?

‘ / .7..‘\\‘\‘ 9

Funktion:
1 = Ich kann alles tun was ich will mit dem betroffenen Gelenk
2 = Ich kann fast alles tun was ich will mit dem betroffenen Gelenk
3 = Ich bin eingeschrinkt, und viele Dinge die ich tun mdchte sind mit dem betroffenen
Gelenk nicht moglich
4 = Ich bin sehr eingeschrankt und kann nahezu nichts tun ohne starke Schmerzen und

Behinderung durch das betroffene Gelenk.
Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen 1] 200 300 4l
Vor der Operation ( Entnahme der Zellen) 1] 200 300 4l
Im Vergleich zum letzten Jahr 10 200 30 4l

Zur Zeit 10l 200 301 4[]
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Mame |

Tegner Lysholm Knie Scoring Skala

In den letzten 4 Wochen,.

Sektion -
Humpeln

im Kniegelenk

Sektion -
Schmerzen im
Kniegelenk

Sektion -
Blockade im
Kniegelenk

Sektion -

Treppensteigen

Mein

-

[T Leicht oder gelegentich

r

Schliman und konstant

Kein Schmerz

Unregelmakig und leicht wahrend
niensiver Bewsgung

Vorhanden wihrend intensiver
Bewsgung

Vorhanden wahrend oder nach
ub=r Zkm Gehen

Vorhanden wihrend oder nach
unter Zkm Gehan

i s A O i e i 7 |

konsiant

r Hein Blockadegeilhl cder wirklich
Blockade im Kniegelenk

— Blockadegefihl aber keins
wirkliche Blockads im Kniegelenk

[ Gelagentlich
[~ Haufig

[~ siéndiges Blockadegefihl

[T Keins Probleme

I Leicht eingeschrinki

Stufe fir Stufe wegen dem
Eniegelenk

T Unméglich wegen dem Knizgelank

Sektion -
Hilfsmittel
im Kniegelenk

Sektion -
Instabilitat
im Kniegelenk

B

Sektion -
Schwellung
im Kniegelenk

Sektion -
Hocke!
Miederknien

r

r

=
-

-

=

-

-

-

R GO 5 I = O G

Bitte bei jeder Frage jeweils nur eine Antwort markieren!

Heine

Stock oder Kricks(n)

Jegliche Belastung
unmaglich

Fozin Instabilititsgefinl

Sehr seften wahrend sportl. Aktivitit
ocder intensiver Belastung

Haufig wahrend sporil. Akiivitat oder
ahnlich-intensiver Belastung

Selegentlich bei alltaghchen
Bewsgungen

oft bel alitaglichen Bewegungen

bei jeder Bewsgung

Keine Schwellung

HMach intensiver Belastung/Aktivita

Mach leichter Belastung! Aktvitat

Kinstante Schwellung

Heme Probleme kel der Hocks

Leicht eingeschrank:

Micht Ober 80° Grad hinaus

Unmiaghch
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Tabellarischer Anhang

7.3 Anlage Ergebnisteil

Zu 3.2.2 Alter: >/< 18 Jahre

Alter
—unter 18
100,07 ——lher 18

£

[

% 80,071

E

=

€

@

B 60,0

a

£

w

H

-]

& 40,0 EER)

o

o

a

x

20,05
00 T T T T
Préoperativ | 1 Jahr | 3 Jahre [ 5 Jahre
6 Monate 2 Jahre 4 Jahre
Mann-Whitney-U Test: 6 Monate p<0,05

1 Jahr p<0,01
2 Jahre p<0,01
3 Jahre p<0,01
5 Jahre p<0,01

Diagramm 37: IKDC [5-Jahres-Follow-Up geordnet nach Alter (>/< 18 Jahre)]

Zu 3.2.2 Alter: 40 — 60 Jahre

& 'y
v v
T e ——
0,0 T
&
@
g i
: l
=
L) -
£ 400 T J_
H g b o b
]
: |l It
i}
8 Al
52,9
§ 47 4 483 gl
437] 43,7
20,0
36,8
0o T T T T T T T
Préoperativ & Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Fehlerbalken: 95% CI
Wilcoxon post hoc: prdoperativ vs. 6 Monate p<0,05
prdoperativ vs. 5 Jahre p<0,05

Diagramm 38: IKDC [5-Jahres-Follow-Up; Patienten im Alter von 40 — 60 Jahren]
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& &
v v
—
8,0 =T ==
—
2 g0+
a
: T ]
=
[1}
w
w
o
c
a l
8 40 =
a
@
g
1] En
2,04 —
00 T T T T T T T
Praoperativ & Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Fehlerbalken: 95% CI
Wilcoxon post hoc: prdoperativ vs. 6 Monate p<0,05
1 Jahr vs. 2 Jahre p<0,05
prdoperativ vs. 5 Jahre p<0,05

Diagramm 39: VAS Belastungsschmerz [5-Jahres-Follow-Up, Patienten im Alter von 40 — 60 Jahren]

& 'y
v v
5,09 =
r—
1,0
o
a
E
E=
2 30 =
[ ]
=
=1
&
w
=3
= 207 —
1,09 —‘7
23 13 [bF]
o9
0,0 T ﬂm T T
' Préoperativ & Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Fehlerbalken: 95% CI
Wilcoxon post hoc: prdoperativ vs. 6 Monate p<0,05
6 Monate vs. 1 Jahr p<0,05
prdoperativ vs. 5 Jahre p<0,05

Diagramm 40: VAS Ruheschmerz [5-Jahres-Follow-Up, Mittelwerte; Patienten im Alter von 40 — 60 Jahren]
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Tabellarischer Anhang

Zu 3.2.3 BMI
Tabelle 9: Kategoriale Einteilung des Korpergewichtes anhand des BMI (")

Kategorie BMI (kg/m?) | Korpergewicht

starkes Untergewicht <16,0

miBiges Untergewicht 16,0-17,0 Untergewicht

leichtes Untergewicht 17,0-18.5

Normalgewicht 18,5-25,0 Normalgewicht

Priadipositas 25,0-30,0 Ubergewicht

Adipositas Grad | 30,0-35,0

Adipositas Grad II 35,0-40,0 Adipositas

Adipositas Grad II1 > 40,0

7.4 Anlage Diskussion

Zu 4.1 Punktwerte nach dem modifizierten Kellgren & Lawrence-Score Knie

(www.slaek.de/de/01/Qualitaetssicherung/80Downloads/2011/sn_Gesamt _17n5 2011.pdf)

Osteophyten

0= keine oder beginnend Eminentia oder gelenkseitige Patellapole
1= eindeutig

Gelenkspalt

0= nicht oder méaBig verschmailert

1= hélftig verschmaélert

2= ausgeprigt verschmélert oder aufgehoben
Sklerose

0= keine Sklerose

1=maBige subchondrale Sklerose

2= ausgeprigt subchondrale Sklerose

3= Sklerose mit Zysten Femur, Tibia, Patella
Deformierung

0= keine Deformierung

1= Entrundung der Femurkondylen

2= ausgeprégte Destruktion, Deformierung
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Tabellarischer Anhang

Zu 4.4 Anzahl an MRT-Nachuntersuchungen zu dem jeweiligen Zeitpunkt

Zeitpunkt Anzahl giiltiger Fiille
6 Wochen n =114, 80,9%
12 Wochen n=119, 84,4%
24 Wochen n=102,72,3%
1 Jahr n=101, 71,6%
2 Jahre n =93, 66,0%
3 Jahre n =66, 46,8%
4 Jahre n =33, 23,4%
5 Jahre n=22,15,6%
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8 PUBLIKATIONEN MIT DATEN DIESER ARBEIT

Niethammer TR, Valentin S, Ficklscherer A, Giilecyiiz MF, Pietschmann MF, Miiller PE.
Revision surgery after third generation autologous chondrocyte implantation in the knee.

Int Orthop. 2015 Aug;39(8):1615-22

Abstract

PURPOSE: Third generation autologous chondrocyte implantation (ACI) is an established
treatment for full thickness cartilage defects in the knee joint. However, little is known about
cases when revision surgery is needed. The aim of the present study is to investigate the com-
plication rates and the main reasons for revision surgery after third generation autologous
chondrocyte implantation in the knee joint. It is of particular interest to examine in which
cases revision surgery is needed and in which cases a "wait and see" strategy should be used.
METHODS:A total of 143 consecutive patients with 171 cartilage defects were included in
this study with a minimum follow-up of two years. All defects were treated with third genera-
tion ACI (NOVACART®3D). Clinical evaluation was carried out after six months, followed
by an annual evaluation using the International Knee Documentation Committee (IKDC) sub-
jective score and the visual analogue scale (VAS) for rest and during activity. Revision sur-
gery was documented.

RESULTS: The revision rate was 23.4 % (n=36). The following major reasons for revision
surgery were found in our study: symptomatic bone marrow edema (8.3 %, n=3), arthrofib-
rosis (22.2 %, n=_8) and partial graft cartilage deficiency (47.2 %, n=17). The following re-
vision surgery was performed: retrograde drilling combined with Iloprost infusion therapy for
bone marrow oedema (8.4 %, n=13), arthroscopic arthrolysis of the suprapatellar recess (22.2
%, n=8) and microfracturing/antegrade drilling (47.3 %, n=17). Significant improvements
of clinical scores after revision surgery were observed.

CONCLUSION: Revision surgery after third generation autologous chondrocyte implantation
is common and is needed primarily in cases with arthrofibrosis, partial graft cartilage defi-
ciency and symptomatic bone marrow oedema resulting in a significantly better clinical out-

come.
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Niethammer TR, Valentin S, Giilecyiiz MF, Rofbach BP, Ficklscherer A, Pietschmann MF,
Miiller PE. Bone Marrow Edema in the Knee and Its Influence on Clinical Outcome After
Matrix-Based Autologous Chondrocyte Implantation: Results After 3-Year Follow-up.
Am J Sports Med. 2015 May;43(5):1172-9.

Abstract

BACKGROUND: Third-generation autologous chondrocyte implantation (ACI) is an estab-
lished method for treatment of full-thickness cartilage defects in the knee joint. Subchondral
bone marrow edema (BME) is frequently observed after ACI, with unknown pathogenesis
and clinical relevance.

PURPOSE: To investigate the occurrence and clinical relevance of BME after third-
generation ACI in the knee joint during the postoperative course of 36 months.

STUDY DESIGN: Cohort study; Level of evidence, 3.

METHODS: A total of 38 circumscribed full-thickness cartilage defects in 30 patients were
included in this study. All defects were treated with third-generation ACI (Novocart 3D). A
standardized MRI examination was carried out after 1.5, 3, 6, 12, 24, and 36 months. Bone
marrow edema was observed in 78.9% of defects over the postoperative course, with initial
occurrence in the first 12 months. The size of the BMEs were determined according to their
maximum diameter and were classified as small (<1 cm), medium (<2 cm), large (<4 cm), and
very large (diffuse; >4 cm). Clinical outcomes in patients were analyzed by use of the Interna-
tional Knee Documentation Committee (IKDC) scoring system and a visual analog scale for
pain.

RESULTS: There were 5.3% (n=2) small, 28.9% (n=11) medium, 34.2% (n=13) large, and
10.5% (n=4) very large BMEs. In a subgroup analysis, cartilage defects of the medial femoral
condyle showed significantly higher frequency of BME than did patellar defects. Clinical
scores showed significant improvements throughout the entire study course (P<.05). Clinical
patient outcome did not correlate with presence of BME at any time period (P>.05).
CONCLUSION: Midterm clinical results of the matrix-based third-generation ACI showed a
substantial amount of BME over a 36-month follow-up, but this did not correlate with worse
clinical outcome. Patients with femoral cartilage defects were more often affected than were

those with patellar cartilage defects.

107



Danksagung

9 DANKSAGUNG

AbschlieBend mdchte ich meinen herzlichsten Dank jenen Menschen aussprechen, ohne deren

Hilfe der Abschluss dieser Arbeit nicht moglich gewesen wire.

Zu allererst danke ich meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Peter Miiller fiir die Uberlassung

des Themas dieser Arbeit und die ausgezeichneten Moglichkeiten, es zu bearbeiten.

Ganz besonderen Dank schulde ich Herrn PD Dr. Thomas Niethammer, der mir als Betreuer
dieser Arbeit jederzeit ein offenes Ohr geschenkt hat und bei allerlei Fragen niitzliche Ant-
worten parat hatte. In vielen — oftmals auch spontan anberaumten - Sitzungen war es dank
auBerst angenehmer und gleichzeitig doch auch arbeitsamer Atmosphire mdglich, aufkei-

mende Probleme sogleich zu beheben und jegliche Unklarheiten aus dem Weg zu raumen.

Ebenso gilt grofter Dank allen Mitarbeitern des Instituts fiir klinische Radiologie der LMU
Miinchen GroBhadern; Frau Dr. Horng, ohne deren Mithilfe ich die Nachuntersuchung der
Patienten mittels MRT keinesfalls so gut arrangieren hitte konnen. Auch bei Fragen hinsicht-
lich der Befundung der Rontgen- und MRT-Bilder stand sie mir mit hilfreichen Anmerkungen
zur Seite. Gleichfalls mochte ich mich bei Frau Susanne Raic und Ihren Mitarbeiterinnen be-
danken, welche mit groem Einsatz fiir mich, so gut es nur irgendwie moglich war, die Ter-
mine fiir die MRT-Nachuntersuchungen datierten. Bei der Bearbeitung der statistischen Fra-
gestellungen waren mir die Damen und Herren des IBE im Klinikum GroBhadern stets eine
grof3e Hilfe. Besonders Frau Rottmann konnte mich immer wieder durch hilfreiche Losungs-

vorschldge aus den Wirren der Statistik befreien.

Der grofite Dank gilt allerdings meinen Eltern, denen ich diese Arbeit von ganzem Herzen

widme; ohne sie hétte ich all diese Zeilen nie verfassen konnen.

108



