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1. Einleitung

1.1. Vorstellung und Definition der Gonarthrose

"Herr Doktor, ich habe Schmerzen in meinem Knie....... ja, das ist jetzt schon seit
einigen Monaten so und ich tue mich immer schwerer, wenn ich mit meinem Mann
zum Backer Kuchen holen gehe."

Dieser Anfang der Patientenanamnese stellt ein klassisches Szenario fir die
Pathologie Gonarthrose dar.

Schon J.H. Kellgren, der Miterfinder des etablierten Kellgren-Lawrence-Scores,
schrieb im 1961 veroffentlichten British Medical Journal: ,Wenn wir die spaten Jahre
unseres Lebens nicht von zunehmenden Behinderungen und Schmerzen geplagt
sein wollen, muss Uber die Arthrose neues Wissen gewonnen werden.“(9)

Die Gonarthrose verkorpert eine der haufigsten Krankheiten weltweit. Es benétigt
meist hohe fachliche Erfahrung, um Patienten mit dieser sehr umfangreichen
Pathologie suffizient therapieren zu kénnen. Daraus resultiert meist eine langwierige
und fur den Patienten aufwendige Behandlung, deren Profit oftmals nur langsam zu
realisieren ist und ein hohes Mal3 an Compliance bendtigt.

Trotz der lange bestehenden Erkenntnis und dem intensiven Beforschen dieser
Erkrankung ist die Beziehung zwischen der biomechanischen Entstehung, der
auslésenden Faktoren im Alltag und der differenzierten Pathogenese noch lickenhaft
und unzureichend verstanden.

Definiert ist die Arthrose (Syn.: Arthrosis deformans, Osteoarthritis) als degenerative
und durch chronische Ab- und Umbauvorgdnge gekennzeichnete Erkrankung, die
das komplette Gelenk mit allen artikularen Strukturen betrifft. Sie beinhaltet
sekundare Veranderungen der Kapsel, des Knochens und der gelenkumgebenden
Muskulatur mit progredienter, irreversibler Gelenkknorpeldestruktion. Den primar
nicht entzindlichen Prozess Uberlagern synoviale Reizzustdnde, die zu
Entzindungen fiihren konnen. Die Gonarthrose entsteht als Reaktion auf eine
Diskrepanz zwischen Leistungsfahigkeit und lokaler Beanspruchung des
Kniegelenks. Im Verlauf entsteht eine Schrumpfung der Gelenkkapsel (1, 10). Diese
Veranderungen kdnnen radiologisch und klinisch evaluiert werden (11).

Das typische Gelenk (Abb. E1 und E6) besteht morphologisch aus einzelnen
Gelenkpartnern, der Gelenkkapsel, die auf3en mit straffem Bindegewebe (Membrana
fibrosa) und innen mit Gelenkschleimhaut (Membrana synovialis) ausgekleidet ist,
sowie der Gelenkhohle (Cavitas articularis), die diverse Synovialis-Reservefalten
(Recessus/Recessi) besitzt und mit Gelenkflussigkeit (Synovialflissigkeit, Synovia)
gefullt ist. Der Gelenkspalt trennt die, in der Gelenkhdhle befindlichen Gelenkflachen,
die mit Knorpel Gberzogen sind.
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Abbildung E1: Aufbau eines echten Gelenks (12)

1.2. Epidemiologie

Degenerative Gelenkerkrankungen sind von grof3er sozialmedizinischer Bedeutung.
Die Arthrose ist weltweit die haufigste Erkrankung der Gelenke (13). Sie betrifft 15%
der Bevolkerung (11). In Deutschland zeigt sich eine Gesamtpravalenz von 23,8%
(14). Jeder Mensch entwickelt in seinem Leben eine Arthrose, sofern er sie erlebt
(10). Das Risiko im Laufe des Lebens an Gonarthrose zu erkranken betragt fur
Manner 40% und fur Frauen 47% (11). Allein der volkswirtschaftliche Aufwand zur
Behandlung der Arthrose ist immens. Die Behandlungskosten beschrieben 2004 in
Deutschland 7 Milliarden Euro (12). In den USA lagen diese 2013 bei 115 Milliarden
US-Dollar und waren somit fast viermal so hoch wie beispielsweise beim Apoplex
und 15mal so hoch wie bei der Multiplen Sklerose. Aus gesellschaftsékonomischer
Betrachtung ergaben sich 2010 in den USA pro Einwohner und Jahr drei Fehltage,
aufgrund einer Arbeitsunfahigkeit durch Arthrose (15).

Durch steigende Lebenserwartung, zunehmende Bewegungsarmut und Zahl der
Ubergewichtigen in der Gesellschaft hat die Pravalenz seit Jahrzehnten stetig
zugenommen (11). Der 2010 erschienene ,Extended report of Global burden of
disease (GBD)“ beschriebt Daten registrierter Arthrosefalle zwischen 1980 und 2009
und einer signifikant steigenden Pravalenz der Gonarthrose v.a. nord- und
zentralafrikanischer Lander und westlicher Industriestaaten. Dabei wiesen
stidasiatische Lander eine etwa halb so hohe Pravalenz auf (16). Oliveria et al.
bezifferten 1995 die Lebensinzidenz der Gonarthrose noch auf 240/100.000
Lebensjahre, so wurde sie 2014 von der Europe PubMed Central Funders Group mit
650/100.000 LJ. angegeben (17, 18). Im Journal of Rheumatology Canada von 2014
wurden im Zeitraum 1991-2009 sogar Inzidenzen von 1.545/100.000 LJ. beschrieben
(19). Bei Betrachtung der Epidemiologie ist es entscheidend zwischen radiologischen
und klinischen Zeichen zu differenzieren, da die subjektive Symptomatik sehr
variieren kann und meist mit der morphologischen Verdnderung nicht korreliert. Die
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Pravalenz der Gonarthrose steigt mit dem Alter, wobei Frauen ein 1,5fach héheres
Risiko aufzeigen (16). Zu Beginn der 3.Lebensdekade kommt es zu einer stetigen
Zunahme von rontgenmorphologischen Veranderungen der Gelenke, die in der
4.Lebensdekade bereits bei tUber 50% der Bevolkerung erkennbar sind. Ab dem
65.LJ. bestehen praktisch bei jedem Gelenkdegenerationen (10). Prieto-Alhnambra et
al. beschreibt den pragnanten Anstieg ab dem 50.LJ. und das Plateau am 75.LJ. mit
Ruckgang in den Folgejahren (17). Felson et al. beziffert radiologische Zeichen bei
uber einem Drittel aller Personen 260.LJ (18, 20). Uber dem 75.LJ liege diese sogar
bei fast 100%, wobei nur 40-60% Symptome aufweisen (18, 21, 22). Laut
Andrianakos et al. besitzen Manner eine hohere Tendenz zur rechten (23%) als zur
linken Extremitat (16.3%). Bei Frauen ist dies weitgehend ausgeglichen (13).

Im Vergleich liegt die Gonarthrose, trotz meist symptoméarmeren Verlaufs, haufiger
vor als die Arthrose von Hand- oder Huftgelenk, besitzt jedoch das hdchste Potential
eine Invaliditat zu verursachen (11, 20). Der GBD-Report aus 2010 positioniert die
Kox- und Gonarthrose auf der list of YLDs (years lived with disability) weltweit auf
den 11.Platz und auf den 38.Platz der list of DALYs (disability-adjusted life years)
(16). Daraus lasst sich schlieBen, dass die Patienten haufig koérperliche
Einschrankung haben, sich jedoch daran gut adaptieren kénnen.

1.3. Pathogenese mit histologischem Hintergrund

Arthrose stellt die haufigste Indikation fur den Knie- und Huftgelenksersatz dar. Dabei
beschreibt sie einen multifaktoriellen Prozess. Die Auffassung, Arthrose betreffe
Uberwiegend den hyalinen Knorpel, wird heutzutage durch die dynamische
Beteiligung aller Gelenksanteile ersetzt. Dabei ist der Verlust von hyalinem Knorpel
zweifellos ein wichtiger Faktor, jedoch bei Weitem nicht der Einzige. Anfanglich noch
reversibel, geht der arthrotische Progress flieRend in einen irreversiblen Zustand
Uber. Der Korper ist bei verletztem Gelenkknorpel bestrebt Reparaturmechanismen
einzuleiten. In Form von Synthese und Umbau der Gewebematrix, wird versucht dem
Verlust von Gelenkflache entgegen zu wirken (20). Als funktionelles Stitzgewebe
kann der Knorpel gut Energie aufnehmen und umwandeln. Er ist druckelastisch,
kehrt bei Wegfall der Krafteinwirkung in seine Ausgangsform zuriick. Dadurch ist er
auf Druck- und Gleitbewegungen ausgelegt. Da Knorpelgewebe jedoch nahezu
komplett gefal3- und nervenfrei gestaltet ist, erfolgt die Ernahrung durch belastungs-
und stoffmengenabhangige Diffusion Uber die Synovialflissigkeit. Somit zahlt
Gelenkknorpel zum Gewebe mit langsamen Metabolismus (bradytroph) (23).

Die Synovialflussigkeit setzt sich aus einem Dialysat des Blutplasmas und einem von
Synoviazyten (sog. A- und B-Zellen) gebildeten Sekretionsprodukt zusammen. Diese
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Zellen sitzen in der Oberflache der Synovialzotten (Plicae synovialis), die in den
Gelenkspalt hinein ragen, reich an Gefal3en sind und die Synovialflissigkeit in den
Gelenkspalt freisetzen bzw. ruckresorbieren (Abb. E6). Diese beinhaltet folgende
essentielle Stoffe:

- Hyaluronat zur Ernahrung des hyalinen Knorpels

- Lubricin, ein muzindses Glykoprotein, das die Gleitfahigkeit erhéht
- Kollagenasen, Prostaglandine, Phospholipide

- Lymphozyten und Makrophagen als Abwehrzellen

- Glukose, Wasser und weitere Blutplasmaproteine

Die Gelenkflussigkeit dient auch der StoRdampfung und Lubrikation. Die Produktion,
Sekretion und Rickresorption der Synovialmembran wird durch Mechanorezeptoren
(genauer Propriozeptoren) initiiert, die auf Langen- bzw. Spannungsanderungen der
Gelenkkapsel reagieren (6, 10, 12).

Das Knorpelgewebe wird meist von einer gefaf3- und nervenreichen Knorpelhaut
(Perichondrium) bedeckt. Mit Ausnahme vom faserknorpligen Kiefer- und
Sternoklavikulargelenk, ist Gelenkknorpel stets hyalin — die haufigste Form des
Knorpels. Kollagen-Typll-Fasern stellen den Hauptteil der Knorpelmatrix dar und
gewahrleisten durch ihre Anordnung die Stabilitdt gegentber einwirkenden Kraften
(Abb. E3, E5) (6, 23). Die Knorpelmatrix wird in vier Schichten untergliedert (Abb.
E7). In der ersten Schicht (Tangentialfaserschicht) verlaufen die Kollagenfibrillen
parallel oder bogenférmig zur Oberflache und die Knorpelzellen (Chondrozyten)
bilden wahrend des Wachstums den Nachschub an Knorpelgewebe. Die zweite
Schicht (Ubergangszone) beschreibt diffus verlaufende Chondrozyten mit
kreuzenden Kollagenfibrillen. In der dritten Schicht (Radiarzone) befinden sich
senkrecht zur Oberflache verlaufende Kollagenfibrilen und aufl3ergewdhnlich
stoffwechselaktive Chondrozyten. Die vierte Zone ist mineralisierter Knorpel, der dem
subchondralen Knochen als Ubergangszone aufliegt und enthalt nur wenige
Chondrozyten. An der Knochen-Knorpel-Grenze werden Abscherungen von
Knorpelgewebe am Knochen verhindert, indem sich Verzahnungen beider Gewebe
bilden. Selbst nach infantiiem Wachstum und Verknécherung der Epiphysenfuge,
kann es hier zur Neubildung von Knochen kommen (6).

Die amorphe Extrazellularmatrix wird vorwiegend aus Sekretionsprodukten von
Chondrozyten wie bspw. stark wasserbindenden (hydrophilen) Proteoglykanen und
Kollagenfibrillen gebildet (Abb. E3) (23). Eines der zentralsten Rollen der
Proteoglykane tUbernimmt dabei das Aggrekan (Abb. E4). Als Makromolekil besitzt
es stark negativ-polarisierte  Ketten, die u.a. aus Hyaluronat und
Glykosaminoglykanen bestehen (12). Durch elektrostatische Wechselwirkungen mit
ebenfalls negativ polarisierten Kollagenfasern, entstehen die charakteristische
Festigkeit und Druckelastizitat des Knorpels, die das sog. viskoelastische Modell
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beschreibt. Der Auf- oder Abbau der Matrix wird durch Synovialzellen mit Hilfe von
Zytokinen und Wachstumsfaktoren gesteuert. Beim arthrotischen Progress Gberwiegt
der Zerfall Uber die Synthesemenge, was anfanglich vermehrt Wasser in die Matrix
zieht und zu einer Knorpelschwellung fuhrt, einem klassischen Indiz der initialen
Arthrose (20, 24). Die intrakartilaginaren Wechselwirkungen der Molekile spielen vor
allem radiologisch, bei der Wahl und Anwendung von Kontrastmittel eine wichtige
Rolle.
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Abbildung E3: Aufbau und Funktion der Extrazellularmatrlx des hyalinen
Knorpels(12)
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Abbildung E4: Aufbau vom hydrophilen Aggrekan (12)

Zwischen einzelnen Regionen im Knorpelgewebe, kann Wasser transportiert werden
(25). Im progressiven Verlauf kommt es jedoch durch Verminderung der
Matrixelemente zu Wasserverlust, was zu einer Demaskierung der Kollagenfasern,
der sog. Asbestfaserung fuhrt (Abb. E5). Durch Elastizitatsverlust raut die
Knorpeloberflache auf, was zu Auffaserungen und Spaltenbildungen fuhrt. Der
Knorpel verliert seine charakteristischen, biomechanischen Merkmale, wird
insuffizient gegenuber Kréfteeinwirkungen und dadurch stetig abgebaut (23). Da
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Chondrozyten nur wahrend des Wachstumsalters teilungsfahig sind, ist ihr Untergang
irreversibel (10). Der klassische Kreislauf der Arthrose resultiert.

Intertertitorium

Abb. E7: hyaliner Knorpel (vergr. 250fach) (6)
1. Gelenkspalt, 2. Tangentialzone

3. Ubergangszone, 4. Radidrzone

5. Grenzlinie

6. Zone des verkalkten Knorpels

Nk e Periast
Abb. E6: Typisches Gelenk (Diarthrose) (6) 7. subchondraler Lammellenknochen

Dieser Abbau und pathophysiologische Verlauf beschreibt die Chondromalazie. Sie
lasst sich in Stadien nach Outerbridge oder Graden der ICRS (International Cartilage
Research Society) einteilen (Tab. E1, Abb. E8) (26, 27).
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Quelle: medi GmbH & Co.KG

Abbildung E8: Chondromalazie-Stadien nach Outerbridge

Outerbridge ICRS-Grad Beschreibung der ICRS
0 kein erkennbarer Defekt.

1 la Oberflache intakt, mit Fibrillationen.
1b zusatzliche oberflachliche Fissuren.

2 2 Lasionstiefe <50% der Knorpeldicke.

3 3a Lasionstiefe >50%, kalzifizierende Schicht nicht betroffen.
3b Lasionstiefe >50%, kalzifizierende Schicht betroffen.
3c Lasionstiefe >50%, subchondralen Platte betroffen.
3d Lasionstiefe >50%, mit Blasenbildung.

4 4alb vollstandige Knorpelabrieb mit Durchbruch der

subchondralen Platte.

Tabelle E1: Klassifikation der Chondromalazie nach Outerbridge/ICRS-Grad (26, 27)

1.4. Verlauf und Klinik der Gonarthrose

1.4.1. Morphologie

Die Gonarthrose ist meist ein schleichender Prozess und im Bezug auf Prognose und
Verlauf sehr individuell. Durch unterschiedliche Auspragung und zeitlichem Auftreten
der Einzelbefunde, ist die Stadieneinteilung nur schwer exakt zu definieren und
richtet sich meist nach Mischkriterien aus Klinik und Diagnostik (28, 29).

Anfanglich fuhrt der belastungsbedingte Knorpelabrieb der Gonarthrose zur
Auffaserung und Fibrillationen der Knorpeloberflache. Weiter entstehen Knorpelrisse
und zunehmender Elastizitatsverlust. Da Chondrozyten nur begrenzte und abnorme
Proliferationsfahigkeiten besitzen, bilden sich sog. Chondrozytencluster (6, 12). In
manchen Féllen kann die Bildung neuer Gelenkoberflache, durch ein
metaplastisches Pseudoregenerat aus Faserknorpel beobachtet werden (12). Durch
Heilungsversuche wachsen aus der Tiefe GefaRe in den Knorpel ein und
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mesenchymale Stammzellen proliferieren sich in knochenbildende Osteoblasten, die
ein kalzifizierendes Remodeling von Knorpelgewebe anregen. Das Gleichgewicht
zwischen Knorpel- und subchondraler Knochenmasse verschiebt sich. Somit
korreliert der Verlust von hyalinem Knorpel mit der Bildung von subchondralem
Knochengewebe, was die sog. subchondrale Sklerosierung beschreibt. Diese
entsteht bereits in der anfanglichen Phase der Arthrose (Abb. E9 und E10). Durch
die physiologisch hohere Steifigkeit von Knochen resultiert bei Belastung des
Gelenks, weiterer Knorpelverlust (6, 20). Der Gelenkspalt verschmalert sich (1).

Ein Kompensationsmechanismus des Korpers, der in spateren Stadien auftritt, ist die
Generierung von sog. Osteophyten oder osteophytéarer Anbauten. Sie entstehen an
den Randern der Gelenkflachen im Rahmen enchondraler Ossifikation des Knorpels
(Abb. E10). Osteophyten sind differentialdiagnostisch von Exostosen abzugrenzen.
Sie beschreiben einen morphologischen Versuch Gelenkflache zu vergréf3ern und zu
stabilisieren, um Krafteinwirkungen auf mehr Flache zu verteilen. Diese Phase
bezeichnet man als hypertrophe Arthrose und hat der ,Arthrosis deformans® den
Namen verliehen (10, 12, 20). Osteophyten sind oft Ausloser fur intraartikularer
Schmerzen und Bewegungseinschrankungen. AbschlieBend ist jedoch die exakte
Funktion von osteophytéaren Anbauten noch nicht komplett verstanden (30).

oberflachliche
A Fibrillationen

1
- j“ — Fissuren Resorptions-
] : hohlen
L& demaskierte i . —— =l freigelegter ——
i - P e &
|7 kollagene Chondro- Wiyes ‘}‘\ '\ Knochen ?,\\\\
{ . Fibrillen : zyten- ) 3 NN
}é W cluster A ! G
p T =~ subchondraler : 0 _ ‘,}
ARG Knochen VAR e ‘
;35;{?;;:-‘.‘3;“ .»5(*{5 R 3y (.sg;:‘.»aa,.a‘- ~ ~ Y.
."Z’IJ CROAX AN N “l“ 'J'“‘g'-“ B (“ iR '1“4'):‘ subchondrale  “ieuie. S
Sklerosierung .
Stadium |1 Stadium Il Stadium Il Stadium IV

Abbildung E9: Querschnitt des arthrotischen Gewebes, mit Knorpelstadien nach
Outerbridge (unten), am Beispiel der Koxarthrose (oben) (12)

Durch den Elastizitatsverlust kdnnen Fragmente aus dem Gelenkknorpel brechen
und als freie Gelenkkorper (Arthrolithe) intrakapsular verbleiben. Diese Fremdkorper
und weitere Knorpelabriebprodukte (Detritus) koénnen zu Reizungen und
Entzindungen der Gelenkkapsel fuhren, die Phase der aktivierten Arthrose (6).
Durch diese beschleunigt sich die Progression und die Arthrose wird klinisch relevant
(10). Haufig resultiert eine synoviale Hypertrophie und Fibrose. In 20-30% der Félle
entsteht eine sog. reaktive Synovialitis mit Reizerguss. Die Beteiligung der Synovialis
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im entzindlichen Prozess verschlechtert den Verlauf, da die Synthese von
Knorpelmatrix durch freigesetzte Zytokine, Interleukin-1, TNF-a, NOS und
Metalloproteinasen gehemmt wird, was den Knorpel weiter degeneriert. Durch
nozizeptive Fasern getriggert wird die enzymatische Zersetzung und Uberproduktion
von Gelenkflissigkeit angeregt. Der resultierende Erguss weicht das Bindegewebe
auf, das Gelenk wird lax und anfalliger fur Verletzungen (12, 20, 31-33).

Nach jahrelanger Abrasion kann die gesamte Knorpelsubstanz verbraucht sein und
sog. ,Knochenglatzen® entstehen. Hier liegt der subchondrale Knochen blank (10,
34). Im Gegensatz zu hyalinem Knorpel besitzt subchondraler Knochen jedoch eine
auRerst begrenzte Elastizitat und es resultiert ein Knochenabschliff, der sich bis zum
Knochenmark erstrecken kann. Kontusionen mit fokaler Knochenresorption und
Nekrose konnen folgen (Abb. E9). Dadurch konnen Ausbuchtungen oder
Resorptionshdhlen, sog. Ger6ll- oder Trimmerzysten, entstehen (Abb. E10), die mit
myxoider oder Nekrose-bedingter Flussigkeit gefillt sind. Studien konnten eine
erhohte Osteoblasten- und Osteoklasten-Aktivitdt im zystischen Gewebe
nachweisen. Auch hier konnen aktivierte, mesenchymale Vorlauferzellen des
Knochenmarks ein lokales bindegewebiges Remodeling, spater mit Vaskularisierung
und Fibrose durchfuhren (10, 12, 35-37). In spaten Stadien fihren Knochennekrosen
zum Kollaps der subchondralen Knochenstruktur, was zu Gelenkdeformationen
fuhren kann. Die exakte Pathogenese von Gerdllzysten wird jedoch kontrovers
diskutiert (36-38).

subchondrale ——__
Skierosierung T S\ Verschmalerung

\g, I B/ des Gelenkspaltes
marginale £ KWTS <
Osteophyten R N Resorptionshahlen
) (Gerolizysten)
X
"~ marginale
Osteophyten

Abbildung E10: Synopsis arthrotischer Befunde am Bespiel der Koxarthrose (12)

1.4.2. Klinik der Gonarthrose

Die Symptomatik und der Funktionsverlust des Kniegelenks kdnnen oft erst nach
bereits progressivem, irreversiblem Verlauf der Gonarthrose klinisch skaliert werden.
Dabei ist bei der korrekten Befundung meist viel Erfahrung von Noéten, da die
Beschwerden vom Knochen, Muskel- und Sehnenapparat, der Gelenkkapsel und der
Synovia verursacht werden kdnnen (Tab. E2). Besonders anfanglich lassen sich
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Symptome oft nur diffus lokalisieren und kénnen daher differentialdiagnostisch falsch
eingestuft werden. Leitsymptome lassen sich wie folgt erfassen (10, 27, 39, 40):

- Schmerz

- Schwellung, Erguss

- Ro6tung, Uberwarmung

- Muskelverspannung

- Bewegungseinschrankungen, Funktionsverlust
- zunehmende Deformitét

Differentialdiagnostisch lassen sich Leitsymptome auch aufgliedern (13):

e Schmerzen - bei Bewegungsbeginn
- Bewegungsschmerz, Limitierung der Gehstrecke
- permanenter Schmerz, nachtlicher Schmerz
- Starke der Schmerzen, Bedarf der Analgesierung
- Lange des schmerzhaften Zeitraums

e Funktionsverlust - Gelenk-Steifigkeit in Abhangigkeit zur Tageszeit
- Limitierung der Freiheitsgrade, Kontrakturen
- Beeintrachtigungen im Alltag
- Verwendung von Gehhilfen

e Begleitsymptome - Krepitationen
- erhdhte Sensibilitéat gegeniber Kalte/Warme
- Ergussbildung

Generell lassen die Phasen der Arthrose in ein klinisch latentes, ein manifestes und
ein aktiviertes Stadium einteilen. Im latenten Intervall liegen meist radiologische bzw.
morphologische Zeichen bereits vor, obwohl noch keine Symptome bestehen.
Manifest wird die Arthrose durch Schmerzen oder Funktionseinschrankungen. Das
aktivierte Stadium beschreibt einen akut entziindlichen Zustand (12, 30).

Typischerweise klagen Patienten meist erst nach jahrelanger, symptomfrei
verlaufender (latenter) Anfangsphase zunachst Uber diskrete Anlaufschmerzen. Bei
Bewegung auftretende Schmerzen stammen oft aus Muskulatur bzw.
Sehneninsertionen. Bei weiterer Bewegung zeigt sich der Anlaufschmerz meist als
rucklaufig.

Der Ubergang ins manifeste Stadium ist flieRend. Patienten berichten lber stetige,
belastungsabhiangige Schmerzen, die bei Uberbelastung des Gelenks mit
reflektorischen Muskelverspannungen einhergehen, die dem Schutz des gefahrdeten
Gewebes dienen. Im Verlauf koénnen diskrete Verspannungen zu einem
Muskelhartspann und schlieBlich zu Kontrakturen Ubergehen. Passiver
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Bewegungsschmerz deutet oft auf eine erhdhte Kapselspannung hin, die durch
Schwellung oder Verklebung der Kapsel, einem Gelenkinfiltrat oder aufgrund
intraartikularer Raumforderungen wie bspw. einem Meniskusganglion auftreten (Tab.
E3). Grunde fur schmerzhaftes Treppensteigen sind meist die femoropatellare
Beteiligung (10, 12, 40).

Im Stadium der aktivierten/reaktiven Arthrose entstehen schliel3lich auch
Ruheschmerzen, typischerweise mit nachtlichen Schmerzepisoden. Diese entstehen
einerseits durch Entziindungen im Gelenk und umgebenden Weichteilgewebe, als
auch durch eine vendse Hypertonie im Bereich des Gelenkknochens, die oft auf eine
Knochenmarksfibrose zuriickzufiihren ist. Die reaktive Entzindung kann zu einer
Synovialitis mit Reizerguss fuhren, der sich in den Recessi sammelt (10, 12, 39). In
42% der Falle entstehen Poplitealzysten als Folge von erhdhtem intraartikularem
Druck durch die Uberproduktion von Synovialfliissigkeit (41). Diese verkorpern eine
Ausziehung des subpoplitealen Recessus oder eine Ausdehnung bzw. Fusion von
Schleimbeuteln des Knies. Meist betrifft dies die Bursae semimembranosa und
gastrocnemii medialis in der Fossa poplitea, die sog. ,Baker-Zyste“. Diese kann sich
als schmerzhafte Schwellung manifestieren, wobei sich Studien uneinig sind Uber die
Korrelation von Poplitealzysten und bestehenden Schmerzen. Bei Kindern ist sie
meist ein Zufallsbefund (12, 42).

Fortgeschrittene Stadien der Gonarthrose sind durch eine Intensivierung der
Symptome, mit zunehmender Gelenkinstabilitdt charakterisiert. Durch Verkirzungen
der Muskelgruppen, die den Bewegungsradius stetig limitieren, kdnnen sich initial
funktionelle Kontrakturen zu strukturellen Kontrakturen entwickeln. Band- und
Knochenaffektionen kdnnen eine Instabilitdit des Gelenkes mit Gangunsicherheit,
rezidivierenden  Gelenkergiissen und  Subluxationsphdnomenen  bedingen.
Veranderungen der Statik und einer gestdorten Biomechanik folgen, woraus
Fehlstellungen und Muskelatrophien resultieren, die weiter Schmerzen verursachen.
Im spateren Verlauf treten Deformierungen, wie Varus- und seltener Valgus-
Fehlstellungen auf (40). Reparative Vorgange wie Osteophytenbildung kdénnen sich
jahrelang mit regressiven Vorgangen, wie Knochenabschliff oder Zystenbildung,
ohne symptomatische Verschlechterungen die Waage halten (10). Aufgrund der
Blockierung von Freiheitsgraden sind sie im Verlauf jedoch potenziell fir Beuge- und
Streckdefizite mitverantwortlich (40).

Das Endstadium der Gonarthrose ist bei vollstandigem Knorpelabrieb durch
permanente Schmerzen und starke Einschrankungen des Gelenks gekennzeichnet.
Eine spontane Gelenkeinsteifung (Ankylose) ist mdglich (10, 12).
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intraartikular

Kapsel

!

Entzlindung

ven. Abflussstérung

Knieschmerzen

periartikular

Knochen Bénder, Sehnen

l l

Ischamie, Tendopathien

~

Muskulatur

}

muskularer

Hypertonus /

Tabelle E2: Leitsymptom Schmerz am Knie, mit potenzieller Genese (10)

-

Erguss

blutig serds

Knie-Schwellung

Kapselschwellung

fibrings-eitrig weich derb

~

Deformation

R S oo

Trauma entzlndlich, bakt. Infektion akut Kapselnarbe
k traumatisch entziindlich

Osteophyten,

Fehlstellungenj

Tabelle E3: Leitsymptom Schwellung am Knie, mit potenzieller Genese (10)

1.5. Atiologie der Gonarthrose

Aufgrund des unterschiedlichen Ablaufs der Arthrose, fokussiert sich die Forschung
oft auf zentrale Ursachen. Im Vergleich besitzt das Handgelenk, trotz hdherer
Belastungsgrade und Hebel-Kréfte, ein essentiell niedrigeres Risiko flr arthrotische
Veranderungen als das Knie- oder Huftgelenk. Gestitzt durch die Evolution der
Menschenaffen, beschreiben manche Theorien, dass die Biomechanik und
Architektur des menschlichen Bewegungsapparats, nicht konvergent zum alltaglichen
Habitus sind. Die Hifte, das Knie und die Wirbelsaule wurden evolutionar konzipiert,
um auf vier Extremitaten zu laufen und die Fortbewegung auf Baumen zu
gewahrleisten (20).

Die Atiologie differenziert die primare von der sekundaren Arthrose. Bei der priméaren
Arthrose liegt minderwertiges Knorpelgewebe vor (10). Die Genese ist unbekannt, da
direkte Ausloser nicht identifiziert werden konnen. Daher wird sie auch als
idiopathische Arthrose bezeichnet. Die sekundéare Arthrose lasst sich auf eine lokale
oder systemische Genese bzw. auf Vorerkrankungen zuriickfihren (Tab. E4)(27).
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Primére Arthrose

Sekundare Arthrose

e Achsenfehler der Beinachse

- nutritionell - Uberbelastungsfaktoren o Gelenkdysplasien

o Instabilititen

- hormonell - posttraumatisch

- genetische Disposition

- entziindliche Gelenkprozesse

o Bakterielle Arthritiden
¢ Aseptische Knochennekrose
e Rheumatoide Arthritis

- altersabhéngig - kongenital/Malformation

o M. Perthes
¢ Epiphyseolysis capitis femoris
e idiop. Huftkopfnekrose

- postoperativ (bspw. nach Meniskektomie)

- metabolisch

e Rachitis
e Hamochromatose
e Chondrokalzinose

- endokrine Defekte

e Hyperparathyreodismus
e Hypothyreose
e Hyperurikamie/Gicht

e Osteopathien

- systemische Erkrankungen e neurogen

o Kollagenosen

o Hamophilie

Tabelle E4: Atiologie der primaren und sekundaren Arthrose (10, 13, 27)

1.6. Risikofaktoren der Gonarthrose

Risikofaktoren werden klassisch in endogene und exogene geteilt (Tab. E5).

Endogene Risikofaktoren

- Alter

- Geschlecht

- Genetik

- ethnischer Ursprung

- postmenopausale Veranderungen
- Biomechanik

- Metabolismus

Exogene Risikofaktoren

Makrotraumata
repetitive Mikrotraumata
operative Eingriffe im Gelenk
Lifestyle-Faktoren
e Ubergewicht/Adipositas
¢ Alkohol, Rauchen
e Ernéhrung

Tabelle E5: Endogene und exogene Risikofaktoren der Gonarthrose (13, 43)

Endogene Risikofaktoren

Endogene Risikofaktoren sind meist nicht beinflussbar. Dabei kann die Genetik eine
Rolle spielen. Spector et al. zeigten bei einer Studie an Zwillingen, dass arthrotische
Préadispositionen selten einem singularen Gen zugewiesen werden. Die Auspragung
und Entstehung sind von mehreren Genen und diversen Faktoren abhangig (11, 44).
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Hormonellen Wirkungen beschreiben Studien einen mdglichen positiven Effekt zu.
Als Beispiel dient das Estradiol, das Chondrozyten und deren gelenkprotektive
Faktoren beeinflusst. Der genaue Mechanismus wird jedoch noch nicht komplett
verstanden. Bekannt ist jedoch, dass die postmenopausale Hormonabnahme das
Arthroserisiko erhdht und somit Patientenalter und Geschlecht eine essentielle Rolle
spielen. Rosner et al. beschreiben einen signifikanten Anstieg der Knochendichte bei
héheren Arthrosegraden, der sogar an Knochengewebe vorzufinden ist, das nicht am
arthrotischen Gelenk beteiligt ist. Daher wird eine umgekehrt proportionale
Beziehung von Arthrose und Osteoporose vermutet (11, 33, 45-48). Andere Studien
fokussieren sich auf die Wirkung der Nebenschilddriise. Zhang et al. untersuchten
den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und Arthrose und beschreiben eine
signifikante Korrelation. Es bestehe ein 3fach erhohtes Risiko bei erhfhtem
Parathormon(PTH)-Serumspiegel und gleichzeitigem Vitamin-D-Mangel (33, 48-50).

Auch der ethnische Hintergrund kann in der Hinsicht eine Rolle spielen, dass die
Epidemiologie von demografischen Einflussen abhangt (16).

Biomechanischen Faktoren der Gelenke, die u.a. von der Beinachse, der Muskulatur,
der Belastungsintensitat und diversen MessgrofRen der Gelenkbewegung abhangig
sind, lassen sich ebenfalls in die endogenen Risikofaktoren einreihen (11, 43).

Exogene Risikofaktoren
Bei exogenen Risikofaktoren haben vorliegende Komorbiditaten einen pragnanten
Einfluss auf die Entwicklung der Arthrose. Prieto-Alhambra et al. berichtet von
diversen Nebenerkrankungen, die die Entstehung der Gonarthrose fordern.
Beispielsweise ist die IR der Gonarthrose nach bereits diagnostizierter Koxarthrose
oder Handarthrose erhdht (17).

Der Lebensstil verkorpert einen der entscheidendsten Faktoren. Ubergewicht oder
Adipositas ist ein grol3es Problem in der heutigen Gesellschaft. Die korperliche
Belastung wirkt sich dabei besonders negativ auf die Gelenke aus. Durch Studien
konnte eine differenzierte Skalierung nach BMI (kg/m?) aufgefiihrt werden. Patienten
mit einem BMI=30 kg/m2 zeigten durchschnittlich am haufigsten eine Gonarthrose
auf. Datta et al. wies in einer Tierstudie mit High-fat-Ernahrungskuren darauf hin,
dass neben der Gelenkbelastung durch erhéhtes Kérpergewicht, die metabolischen
Effekte durch hohe Blutfettwerte die Arthroseprogression beschleunigen (51). Auch
bestimmte Berufe wie Bauarbeiter, Bergleute oder Bodenleger zahlen als
Risikogruppen. Querschnittstudien ergaben z.B. bei Kohlemienenarbeitern ein 1,9 bis
13fach erhéhtes Risiko, was sich durch korperliche Schwerstarbeit in hockender oder
kniender Position begrinden lie3 (13, 52, 53). Dem regelmal3igen Konsum von
Alkohol und Tabak wurden unterschiedliche Einflisse zugesprochen. So wird in der
Literatur beschreiben, dass selbst monatlicher Konsum von Alkohol systemische
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Inflammationen fordert (54). Dem Tabakkonsum wird einerseits durch oxydativen
Stress und entzindungsférdernden Inhaltsstoffen ein Triggern von inflammatorischen
Gelenksprozessen zugesprochen. Andererseits werden systemische Entziindungen
durch Inhibierung von Autoimmunreaktionen und Apoptose-Zellen jedoch vermindert.
Die Ergebnisse sind jedoch noch unvollstandig (54-56).

Traumata wie Frakturen oder Lasionen des Weichteilgewebes am Kniegelenk
kénnen eine Gonarthrose zur Folge haben. So wies 2017 Persson et al. auf das
Risiko der Gonarthrose, als Folgeerkrankung nach traumatischer Meniskuslasion hin.
Dabei war die IR im Vergleich 2-8fach erhdht. Auch nach bei arthroskopischer
Meniskektomie wurde das Risiko um 25-50% héher beschrieben, als nach operativer
Reinsertation des Meniskus (57). Bei Lasionen an Kollateralbdndern, kann eine
beschleunigte Knorpeldegeneration am jeweiligen medialen bzw. lateralen
Kompartiment, Knochenmarkslasionen und subchondraler Zysten beschrieben
werden. Auch bei VKB-Lasionen wird Uber eine erhdhte Pravalenz diskutiert. Eine
operative Sanierung von Bandverletzungen kann somit relevant sein (32, 58-61).

1.7. Diagnostik der Gonarthrose

1.7.1. Anatomische Grundlagen

Das Kniegelenk (lateinisch: Art. genus) (Abb. E11 und E12) setzt sich aus
Kniekehlgelenk (Art. femorotibialis) und Kniescheibengelenk (Art. femoropatellaris)
zusammen mit Femur, Tibia und Patella als Gelenkpartner. Beide Gelenke liegen in d
Gelenkhohle mit gemeinsamer Gelenkkapsel. Die Fibula ist nicht im Kniegelenk
integriert. Das tibiofemorale Gelenk ist eine Kombination zwischen Rad- und
Scharniergelenk und durch Roll-Gleit-Bewegungen fur den Hauptbewegungsradius
verantwortlich. Fir den Zusammenhalt und die Stabilitdit der Gelenkpartner sind
aktive (Muskulatur) und passive Strukturen (Bander, Kapsel, Menisken)
verantwortlich. Dorsal des Kniegelenks liegt die Fossa poplitea. In ihr verlauft die
Gefal3-Nerven-Strafl3e mit A./V. poplitea und N. tibialis und Lymphknoten.

Das Kniegelenk wird in drei Kompartimente aufgeteilt. Das mediale und laterale
femorotibiale Kompartiment, bestehend aus medialer bzw. lateraler Femurkondyle
und jeweiligem Tibiaplateau und das retropatellare Kompartiment mit Patella und
Patellagleitlager. Als Sesambein ist die Patella in der Sehne des Beinstreckers (M.
quadriceps femoris) integriert und verstarkt die Kraftentwicklung durch Verlangerung
des Hebelarms (Abb. E12a). Ihre Ruckseite ist mit ca. 6mm Knorpel Uberzogen, der
dickste Gelenkknorpel des menschlichen Korpers (62).
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Die tibiofemoralen Gelenkflachen besitzen eine ausgepréagte Inkongruenz, die durch
den medialen und lateralen Meniskus, als nicht starr verwachsene Faserknorpel,
ausgeglichen wird (Abb. E12a, c). Sie sind an der Aul3enseite verdickt, verjingen
sich zum Median hin und sorgen so fur mehr Kontakt zwischen den Gelenkpartnern.
Bei Scherbewegungen kdnnen sie diskret mobilisiert werden.

Neben diversen Bandern und Retinaculae, die das Gelenk komplett umgreifen und
stabilisieren, besitzt das Knie auch Seitenbander (Lig. collaterale tibiale/mediale bzw.
Lig. collaterale fibulare/laterale), die distal an Tibia und Fibula und proximal an den
Femurkondylen verwachsen sind (Abb. E12c). In Knieextension limitieren sie die
Adduktion bzw. Abduktion und die Rotation in der Transversalebene. In Knieflexion
sind Bewegungsausmalfie diskret moglich. Als Besonderheit ist zu beachten, dass
das mediale Kollateralband mit der medialen Gelenkkapsel und dem Meniskus
verbunden ist, was vor allem bei Traumata bedeutsam ist. Das vordere Kreuzband
(VKB), das dorsolateral von der proximalen Femurkondyle nach ventromedial zur
Tibia verlauft und das hintere Kreuzband (HKB), das dorsomedial von der proximalen
Kondyle nach ventrolateral zur Tibia verlauft (Abb. E12c). Beide limitieren die
Rotation des Tibiakopfes, sind bei nahezu allen Gelenkstellungen alternierend
gespannt und tragen so zu einem wichtigen Part der Gelenkstabilitat bei.

Neben vielen Schleimbeuteln (Bursae) besitzt das Kniegelenk einen Receccus
suprapatellaris, der Gleitbewegungen der Patella unterstiitzt und einen Receccus
subpopliteus. Sie dienen als Depot der Gelenkflissigkeit und bei einem
Gelenkerguss prall geflllt (Abb. E12b) (10, 12).
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Abbildung E11: Artikulare Knochen am rechten Kniegelenk (12)
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1 Femur 9 Innenband

2 Tibia 10 AuRenband

3 Fibula 11 Innenmeniskus

4 Patella 12 AuBenmeniskus

i 5 Quadrizepssehne 13 suprapatellarer

6 Lig. patellae Rezessus

7 hinteres 14 Hoffa'scher
Kreuzband Fettkorper

8 vorderes 15 Tuberositas
Kreuzband tibiae

© ventral

dorsal

Abbildung E12: Anatomie des rechten Kniegelenkes (63)
a) von ventral, b) Sagittalschnitt; c) aufgeklappt, von kranial

1.7.2. Anamnese, klinische Skalen und korperliche Untersuchung

Das Knie ist das gro3te Gelenk des Menschen. Oberflachliche Konturen kdnnen
bereits durch Blickdiagnostik evaluiert werden. Die Diagnostik kann sich jedoch
anspruchsvoll gestalten, da eine Vielfalt an Pathologien oder traumatischen
Verletzungen eine &hnliche Klinik aufweisen. Sie muss zigig praktikabel,
O0konomisch sein und so weit wie mdglich vom Untersucher unabhangige Ergebnisse
erbringen. Die Arthrose wird meist anhand von Funktionseinschrankungen und
Schmerzen auffallig und daher erst bei bereits fortgeschrittener Pathogenese
diagnostiziert. Somit ist eine frilhzeitige Diagnosestellung ohne bereits bestehendem
Knorpelschaden sehr schwer méglich (30).

1.7.2.1. Anamneseerhebung

Die Anamnese stellt den Beginn der Diagnostik dar. Dabei sollten Informationen, wie
die Vorgeschichte von akuten und chronischen Erkrankungen, die regelméRige
Medikation, Familien- und Suchtanamnese und alltdgliches Verhalten erhoben
werden. Die Abklarung von Schmerzen nimmt zusatzlich eine besondere Bedeutung
ein, da der Leidensdruck der Patienten meist eine entscheidende OP-Indikation
darstellt. Die strukturierte Anamnese ist im klinischen Alltag meist sehr zeitaufwendig.
Durch die standardisierte Form kénnen Patienteninformationen jedoch mit einander
verglichen und bereits Diagnosen eingegrenzt oder gar ausgeschlossen werden.
Jedoch muss das Risiko bedacht werden, dass Divergenzen zwischen fachlichen
Befunden und vom Patienten subjektiven Einschatzungen entstehen konnen (64).

-23-



1.7.2.2. Arthrose-Scores und Indizes

Die anfanglichen Anlauf- und Ermiudungsschmerzen der Arthrose entwickeln sich zu
Ruhe- und Nachtschmerzen mit Bewegungseinschrankungen. Zur Beurteilung des
Ausmalles der Symptomatik wurden komplexe Scores entwickelt, die bei der
Befundung hilfreich sein kbnnen. Manche Scores kénnen in die Anamnese integriert
werden, andere mussen im Rahmen der korperlichen Untersuchung durchgefiihrt
werden. In Studien zur Gonarthrose wird am haufigsten der WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Arthrosis Index), der AIMS2-SF (Arthritis Impact
Measurement Scale) und der Lequesne-Index aufgefuhrt (65-68). Laut der AAOS
(American Association for Orthopedic Surgeons) und der WHO (World Health
Organisation) werden fur wissenschaftliche Studien der WOMAC oder der Lequesne-
Index empfohlen, da beide eine zuverlassige Aussagekraft besitzen (Tab. E6, E7)
(30, 66, 69). Die neueste Leitlinie der DGOOC (Deutsche Gesellschaft fur Orthopéadie
und Orthopadische Chirurgie) empfiehlt zusatzlich den KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score), der eine Erweiterung des WOMAC darstellt und
speziell fur jungere und aktivere Patienten entwickelt wurde (70, 71).

Der WOMAC (Tab. E6) kann bei der Kox- und Gonarthrose sowohl pra- als auch
postoperativ eingesetzt werden. Er beinhaltet eine Skalierung von 0 und 10. Daraus
resultiert eine Punktezahl von O bis 240, proportional zum Schweregrad. Er besitzt
eine hohe Validitat, Reliabilitéat, Sensitivitat und Responsivitat. Kritisch zu sehen ist
die fehlende Differenzierung und Gewichtung einzelner Kriterien (30, 66, 72-75).

WOMAC A WOMAC B WOMAC C
5 Fragen zum Schmerz | 2 Fragen zur Beweglichkeit 17 Fragen zu Funktionen

- beim Gehen - bestehende Morgensteifigkeit | - Treppensteigen

- beim Treppensteigen | - Steifigkeit spater am Tag - Aufstehen

- nachts - Stehen

-in Ruhe - zum Boden beugen

- bei Anstrengung - Gehen auf ebenen Boden
- Ein-/Austeigen aus dem Auto
- Einkaufen
- Socken an-/ausziehen
- Aufstehen aus dem Bett/ Badewanne
- im Bett liegen
- Sitzen
- schwere/leichte Haushaltsarbeiten

Tabelle E6: Ubersicht zum WOMAC (30)

Der Score nach Lequesne et al. (Tab. E7) ist fir anwendbar Kox- und Gonarthrose
und beinhaltet eine Skalierung zwischen 0-2. Daraus resultiert eine Punktezahl
zwischen 0 und 24, proportional zum Schweregrad. Er vor allem in Europa verwendet
und besitzt einen hohen Stellenwert in Outcome-Studien, aufgrund seiner hohen
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Spezifitat. Kritisch zu sehen ist die geringe Korrelation zwischen Testergebnissen
und der radiologischen Graduierung bzw. Schweregrad der Krankheit. Hier tberliegt
der WOMAC Score (30, 65, 67).

5 Fragen, Schmerzen und Beschwerden 4 Fragen, ALD (Activities of daily living)

- ndchtliche Schmerzen bei Bewegung/in Ruhe - Fahigkeit, eigenstandig Socken anzuziehen
- Zeit der morgendlichen Steifigkeit >15min - Fahigkeit, Objekte vom Boden aufzuheben
- Beschwerden beim Stehen >30min - Fahigkeit des Treppensteigens

- Schmerzen beim Gehen sofortig/spéater - Ein- und Aussteigen aus dem Auto

- Schmerzen beim Sitzen >2h

Maximal gehfahige Distanz
- Skalierung nach Metern und additiv Benutzung von Gehhilfen

Tabelle E7: Ubersicht zum Lequesne-Score (30)

Die Arthritis-Impact-Measurement-Scale  (AIMS2-SF)  beinhaltet  korperliche,
sozialdemografische und emotionale Faktoren und wurde ursprunglich entwickelt, um
die Lebensqualitat bei vorliegender rheumatoiden Arthritis zu evaluieren. Beinhaltet
sind 57 Fragen fur kérperliche Funktionen, Symptome, Arbeitsalltag, Sozialaspekte
und Emotionen. Kritik findet sie im Bezug auf die Gberdurchschnittliche Lange und
der damit schlechten Anwendbarkeit im klinischen Alltag (68, 76, 77).

Der Knee-Injury-and-Osteoarthritis-Outcome-Score (KOOS) wurde entwickelt, um
kurz- und langfristige Konsequenzen von Knieverletzungen zu evaluieren. Er
beinhaltet 42 Fragen zu Schmerzen, diversen Symptomen, Alltagsaktivitaten,
sportlichen Aktivitaten und Lebensqualitat. Er stellt eine Erweiterung des WOMAC
dar und richtet sich mehr an aktive, jingere Patienten. Es existiert auch ein KOOS-
Score fur Kinder und Jugendliche (71, 78).

Das Knee-Society-Scoring-System (KSS) bewertet Symptome und Beweglichkeit im
Bezug auf morphologische Faktoren und erfasst als einziger auch Bandinstabilitaten
und Bewegungsradien, die oft entscheidend fiir die Therapie sind. Aufgeteilt ist er in
einen Subscore, der Schmerzen, Freiheitsgrade, Achsendeviationen und
Kniestabilitat bewertet und einen Subscore, der die Gehfahigkeit, das
Treppensteigen und die Verwendung von Hilfsmitteln integriert. Pro Subscore kénnen
100 mogliche Punkte erreicht werden (69, 70, 79, 80). Kritisch zu sehen ist die
geringe Korrelation der einzelnen Subscores und Parametern untereinander und eine
schlechte Sensibilitat fur Verdnderungen im Krankheitsverlauf (81).

Der Short-Form-Health-36-Score (SF-36) beinhaltet 36 Fragen, in acht Einzelthemen
(Vitalitat, korperliche Funktionen, Schmerzen, Gesundheitswahrnehmung, Rolle des
Korpers, Rolle der Psyche, soziale Funktionen, Wohlbefinden) (72, 81, 82) und
bewertet krankheitsunspezifisch den psychodiagnostischen Hintergrund.
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In Kliniken wird zur Skalierung von Schmerzen oft eine Visuelle-Analog-Skala (VAS)
verwendet. Patienten konnen auf einer Skala von 0 und 10 ihre Schmerzen angeben,
wobei 0 auf absolute Beschwerdefreiheit und 10 auf starkste Schmerzen hinweist. So
kann die Symptomatik quantifiziert und retrospektiv verglichen werden, was dem
Patienten erleichtert Gefiihle darzustellen und bei gemeinsamer Erhebung
nachweislich die Compliance erhoht (83, 84).

1.7.2.3. Korperliche Untersuchung

Fortgefihrt wird die Diagnostik durch die korperliche Untersuchung. Diese wird
bilateral erhoben. Oft kann ein symmetrischer Befall Hinweise auf eine primare
Gonarthrose geben (10). Sie teilt sich auf in Inspektion, Palpation und Messung der
Freiheitsgrade (Range of motion, ROM) (Tab. E8, E9) (1).

Inspektion:

Hautzustand, Narben

Beinachse (koronare und sagittale Ebene)
Bein- und Kniekonturen

Gangart

Schwellung, Rétung, Gelenkerguss
Muskelatrophien

Raumforderungen

YVVVYVYVVY

Palpation:

Verhértungen, Fluktuationen, Gelenkerguss
Temperatur

Hypasthesien, Parasthesien

Druckdolenz

Durchblutung

YVVVYVYY

Tabelle E8: Inspektion und Palpation bei der kérperlichen Untersuchung (1, 63, 85)

Kniegelenk in Streckung und neutraler Rotation:

> Flexion/Extension 120°-150°/0°/ 0°-10°
> Innenrotation/AuRenrotation 0°/0°/0°
> Abduktion/Adduktion 0°/0°/0°

Kniegelenk in 90° Flexion:
> Innenrotation/AuRenrotation 10°/0°/ 30-40°

Tabelle E9: Freiheitsgrade (ROM) des Kniegelenks, Neutral-Null-Methode (1, 12)

Bei Untersuchung der ROM muss zwischen aktiver und passiver Bewegung
differenziert werden. Dabei kbnnen schmerzbedingte oder funktionelle Limitierungen
bei aktiv durchgefihrten Bewegungen auf muskuldre Genese hinweisen und bei
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passiven Bewegungen auf knécherne oder weichteilige Defekte hinweisen (86). Die
Knieflexion kann dabei mit der Gelenkspalthéhe korrelieren (87).

Anschlie3end kann die Prifung des Kraftgrades folgen, bei der die Extremitat gegen
Widerstand bewegt wird, um muskuléare Defizite oder Atrophien zu diagnostizieren.
Der Kraftgrad wird durch die MRC-Muscle-Scale des Medical-Research-Council in
sechs Grade, 0/5 bis 5/5, skaliert (88).

Darauf folgen Funktionstests am Kniegelenk. Diese sind standardisiert,
wissenschaftlich validiert und erlauben eine schematische Uberpriifung einzelner
Teilgebiete des Kniegelenks. Dabei ist die akkurate und regelkonforme Durchfiihrung
zu beachten, um die gewiinschte Sensitivitat und Spezifitat zu erreichen (86, 89).
Differenzialdiagnostisch konnen somit Pathologien mit &hnlicher Symptomatik
befundet werden. Gerard et al. (MEDLINE 1970-2000) und Ockert et al. (MEDLINE
und Cochrane 1966-2008) bewerteten durch Meta-Analysen die Sensitivitat und
Spezifitat einiger Funktionstests (Tab. E10) (89, 90).

Funktionstest anat. Struktur Sensitivitat Spezifitat
Vordere Schublade VKB 22-70% (80-91%) 97%
Lachmann-Test VKB 80-99% (85%) (95%)
Pivot shift VKB 95-98% (98%) 98%
Hintere Schublade HKB 51-100% 99%
Quadriceps active test HKB 54-98% 97-100%
Valgus-Stress-Test med. Kollateralband 86-96% k.a.
Varus-Stress-Test lat. Kollateralband 25% k.a.
McMurray Meniskus 16-58% 77-95%
Apley Grind Test Meniskus 13-38% 80-90%
Gelenkspalt-Druckschmerz Meniskus 62-66% 59-63%
Thessaly Meniskus 94-98% 95-99%
Steinmann-1-Zeichen Meniskus k.a. k.a.
Steinmann-11-Zeichen Meniskus k.a. k.a.
Bohler- Zeichen Meniskus k.a. k.a.
Zohlen-Zeichen Patella k.a. k.a.
Tanzende Patella Gelenkerguss k.a. k.a.
Bulge sign Gelenkerguss k.a. k.a.
Patella-Apprehension-Test Patella k.a. k.a.

Tabelle E10: Funktionstests am Knie mit Sensitivitat und Spezifitat (86, 89, 90),
(Zahlen in Klammern sind unter Anéasthesie befundet)

Die Verschiebung der Patella innerhalb der Frontalebene, kann Aufschluss auf einen
reaktiven Gelenkerguss, eine Retropatellararthrose und eine Luxationsneigung
geben.

Bandverletzungen gehodren zu den exogenen Risikofaktoren der Gonarthrose. Daher
werden das vordere Kreuzband (VKB), hintere Kreuzband (HKB) und
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Kollateralbander auf Rupturen und Uberdehnungen gepriift. Eine erhthte Laxizitat
verursacht einen hoheren intraartikularen Spielraum, der zu vermehrtem
Knorpelabrieb fuhren kann. Eine erhdhte Fahigkeit der Varisierung des Kniegelenks
kann ein Zeichen flr ein defektes VKB, HKB oder eine defekte dorsomediale Kapsel
sein. Umgekehrt kann eine erhéhte Fahigkeit der Valgisierung ein Zeichen einer
defekten dorsolateralen Kapsel, einer VKB- oder HKB-Lasion, als auch einer Ruptur
oder Uberdehnung des Tr. iliotibialis sein (86).

Muller et al. beschreiben Auswirkungen auf die Tibia bei kombinierter Verletzung von
Gelenkkapsel und Bandstrukturen. Da nur selten rein isolierte Kreuzbandrisse
auftreten, lasst die Beurteilung von medialer/lateraler Aufklappbarkeit und
Anschlagcharakteristik beim Lachman-Test Rickschlisse auf Kreuzband-Rupturen,
sowie auf die Involvierung von Kapsel-Band-Strukturen zu. Da die Kreuzbénder als
zentrale Stabilitdtspfeiler dienen, fihren Rupturen zu Translationsinstabiltdten, mit
rotatorischer Komponente des Tibiakopfes, was zu vermehrtem Knorpelabrieb fuhrt.
Rotationsinstabilitdten werden in vier Richtungen definiert (86):

anteriore Rotationsinstabilitat > dorsomediale Kapsel + Innenband + VKB
anterolaterale Rotationsinstabilitat > dorsolaterale Kapsel + AuBenband +Tr. iliotibialis
posteromediale Rotationsinstabilitst —® dorsomediale Kapsel + Innenband + HKB

posterolaterale Rotationsinstabilitdt ——» dorsolaterale Kapsel + AuRenband + HKB

Meniskusschaden kénnen zu Alterationen der Biomechanik filhren. Uberbelastungen
von Knorpel und subchondralem Knochen steigert das Risiko einer Gonarthrose im
jeweiligen Kompartiment (91, 92). Daher missen v.a. bei jungen Patienten mdgliche
Meniskuslasionen abgeklart werden. Ein druckdolenter Gelenkspalt kann dabei fur
Meniskusschaden, als auch fur Distorsionen und Gelenkknorpelschaden sprechen.
Die klinische Untersuchung am Aul3enmeniskus weist eine hohe Spezifitdt auf, ist
jedoch weniger sensitiv als am Innenmeniskus.

Ein Gelenkerguss spricht fir kombinierte Verletzungen, ist jedoch unspezifisch (90).

1.7.3. Radiologische Diagnostik

Die klinische Vorbefundung der Gonarthrose ermdglicht Diagnosen einzugrenzen.
Anschlieende Bildgebungen sichern die Verdachtsdiagnose. Weitere technische
Untersuchungen sind meist nicht mehr entscheidend fir die Diagnosefindung (30).
Die radiologische Diagnostik dient auch der Indikationsstellung, der Planung von
operativen MaRnahmen und der Einschatzung der Atiologie und Prognose (10).
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1.7.3.1. Konventionelle R6ntgendiagnostik

Als radiologischer Goldstandard wird das konventionelle Réntgen verwendet, da es
schnell und 6konomisch ist und eine niedrige Strahlenbelastung aufweist. Letztere
betragt beim Rontgenbild des Knies 0,1mSv. Zum Vergleich betragt sie bei einem
CT-Thorax ca. 10mSV und bei einem CT-Abdomen ca. 20mSv (93). Die methodische
Starke des Rontgens liegt bei der guten Darstellung von begrenzenden
Knochenstrukturen und sekundarer Knochenveranderungen (3). Je nach Fokus kann
aus einer Vielzahl an standardisierten Projektionsstellungen gewéhlt werden.

In der Routinediagnostik hat sich das Rontgen in zwei Ebenen bewahrt. Als erste
Ebene versteht sich die a.p.-Aufnahme in Rickenlage, mit gestrecktem Bein. Der
Strahlengang ist auf die Patella zentriert und verlauft von vorne nach hinten. Sie wird
zur Befundung des Gelenkspalts und der Konturen verwendet. Die zweite Ebene ist
mit seitlichem Strahlengang und 30° Knieflexion. Sie dient zur Befundung der Hohe
und des Ausrichtungswinkels der Patella zur Trochlea und der Femurkondylen.

Das tangentiale Rontgenbild nach Merchant (Rickenlage mit 45°-Knieflexion,
Zentralstrahl durch den Recessus retropatellaris) und die Patella-Défilé-Aufnahme
(tangentiale Aufnahme von kranial nach kaudal, bei 30°-, 45°-, 60°-Knieflexion)
evaluieren das patellofemorale Gleitlager und Trochleadysplasien durch Messung
des Sulkuswinkels.

Die sog. Tunnelaufnahme nach Frik (Ruckenlage
mit  45°-Knieflexion, Zentralstrahl auf den
Gelenkspalt) ermdglicht den Uberlagerungsfreien v et f;r},;,aje
Einblick in die Notch (Fossa intercondylaris) zur Refere‘ﬁzh:;l’e
. . . AusmaR
Beurteilung der Femurkondylen und Eminentia I _/___p':,ssrt':,a,io;:,:
intercondylaris. Die Beinachse wird durch die i, ToraverselEend
Ganzbeinaufnahme a.p. (vom Femurkopf bis zur

medial

Malleolengabel) im Stehen dargestellt. L
_ o

Belastungs- und Stressaufnahmen koénnen mit Referenlﬂ;ziz

Krafteinleitung oder in fixierter vorderer/hinterer Abbildung E13:

Stressaufnahme bei hinterer

Schublade angefertigt werden, um Torsionen oder Schublade mit 90°-Flexion (1)

Verschiebungen des Tibiaplateaus zu befunden
(Abb. E13) (1, 3, 94, 95).

Die Befundung von Roéntgenaufnahmen ist durch die radiologischen Zeichen der
Arthrose gepragt (Tab. E11, Abb. E14). Durch den Vergleich mit Standardreferenzen,
kann eine Stadieneinteilung vorgenommen werden. Sie kdnnen jedoch bei der
Verlaufskontrolle der Gonarthrose durch die Vielzahl der Projektionsstellungen und
durch die befundenden Personen sehr fehleranféllig sein. Aus diesem Anlass wurden
standardisierte Methoden entwickelt, die reproduzierbar sind.
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medial femoraler
Osteophiyt

Gelenkspal-
verschmalerung

o Gelenkspaltverschmalerung

o Osteophyten

o Subchondrale Sklerosierung

o Gero6llzysten

o Deformation der Gelenkpartner
o Achsenfehlstellung

subchondrale Skierosierung /V

Gerolzysten —

medval hraker ¢
Osteophyt

Abbildung E14: Tabelle E11: Radiologische
Radiologische Arthrosezeichen am Zeichen der Arthrose (1, 2)
Rontgenbild des Knies (7)

Dadurch soll erleichtert werden systeminhdrente Veranderungen nicht
falschlicherweise als Verlaufs- oder Therapieveranderungen zu interpretieren (30).

Der Befund einer Gelenkspaltverschméalerung (joint space narrowing) spricht bereits
fur einen makroskopischen Knorpelverlust. Physiologisch betragt sie 0,1-0,15mm
(95, 96). Aufgrund der physiologischen Knieausrichtung ist die Gelenkspaltweite
medial etwa 1mm geringer als lateral (3). Buckland-Wright et al. definieren eine
Gelenkspalthbhe von 3mm als leichte, zwischen 1,5 und 3mm als moderate und
unter 1,5mm als gravierende Gelenkspaltverschmalerung. In der aktuellen Literatur
herrscht dariber jedoch keine Einigkeit (2, 97-99). Eingeteilt werden sie am tibio- und
patellofemoralen Kompartiment in lateral, medial oder kombiniert (100, 101). Boegard
et al. untersuchten das patellofemorale Gelenk mit Patella-Défilé-Aufnahmen und
sprachen Gelenkspalththen <5mm mit hoher Spezifitdt Knorpelschaden zu (87, 102).

Osteophyten gelten als Zeichen der Arthroseprogredienz. lhnen wird eine hohe
Korrelation zum Patientenalter zugesprochen. Analysen des Metabolismus und der
GroRenveranderung ergaben, dass sie aktive und inaktive Phasen besitzen.
Rontgenologisch kénnen sie leicht mit Sehnenansatzverkalkungen oder Fibroostosen
verwechselt werden. (30, 87, 103). Meist werden sie ab einer Gro3e von =2mm
definiert. Die Osteoarthritis-Research-Society (OARS) teilen sie von Grad 0-3 ein und
differenzieren bei der Lokalisation zwischen tibial, femoral, kombiniert tibiofemoral,
patellar oder kombiniert patellofemoral. Die aktuelle Literatur zeigt jedoch keine
einheitliche Einteilung. Es konnte eine Korrelation zwischen Osteophytengréf3e und
Gelenksdestruktion erbracht werden (95, 100-102). Altman et al. beschreibt eine
Sensitivitat von 83% und Spezifitstt von 93% fir die Diagnosestellung der
Gonarthrose bei kombiniertem Nachweis von Osteophyten und Knieschmerzen (22).
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Ein weiteres radiologisches Zeichen der progressiven
Arthrose beschreibt die subchondrale Sklerosierung. Als
Adaptierung auf chronische Uberlastung, wird das Gewebe
der subchondralen Knochenplatte verdichtet, was zum
Verlust der filigranen Vernetzung der Knochentextur fuhrt. In
der Wissenschaft wird dieser erneut vermehrte
Aufmerksamkeit gewidmet, seit Hinweise darauf hindeuten,
dass sie nicht als reine Folgeerscheinung auftritt, sondern als
praarthrotischer Faktor Einfluss auf die Prognose haben

kann (3, 30, 104, 105).

Stark geschadigte Knorpel- und Knochenareale kodnnen
Gerollzysten ausbilden. Takada et al. beschrieben bei
praoperativ angefertigten CT-Bildgebungen in 49,0% der
Falle Geroéllzysten, die sich 7-10 Jahre nach operativer
Sanierung nicht mehr ausgebildet hatten (36, 37).

Deformierungen der Gelenkpartner treten bei
spaten Arthrosestadien gehauft auf. Dabei spielt,

Abbildung E15:
Mikulicz-Linie (5)

neben Entrundungen der Gelenkkonturen, auch
die Knieausrichtung (Alignment) eine
entscheidende Rolle. Eine Varusstellung der
Beinachse erhoht die Belastung auf das mediale,
eine  Valgusstellung auf  das laterale
Kompartiment (1, 106). Daher gelten initiale
Deviationen als préarthrotische Deformitaten, die
in allen drei Dimensionen auftreten konnen.
Verschiebungen entlang der Sagittalachse,
innerhalb der Transversal-ebene, definieren das
Genu re- bzw. procurvatum. Rotationen an der
Longitudinalachse innerhalb der Transversal-
ebene, definieren die Auf3en- und Innentorsion.
Als Genu varum/valgum bezeichnet man
Verschiebungen innerhalb der Transversal-
ebene, entlang der Horizontalachse. Letztere
bewegen sich von der sog. Mikulicz-Linie weg
(Abb. E15). Sie verkorpert die mechanische

MMPTW 87°+3 A\

Al\/\— MLOFW 87°%£3

Abbildung E16: Mechanische
Femur- und Tibiaachse, mit
MMPTW und MLDFW (4)

Tragachse des Beines und verlauft vom Zentrum des Huftkopfes zum Zentrum des
oberen Sprunggelenks, physiologisch 4 £ 2mm medial vom Kniegelenkzentrum. Die
horizontale Gelenklinie ist physiologisch um 3°+3° von der Transversalebene nach
medial gekippt. Somit entsteht der sog. mechanische, laterale, distale Femurwinkel
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(MLDFW) bzw. der mechanische, mediale, proximale Tibiawinkel (MMPTW), die
beide physiologisch 87°+£3° betragen (Abb. E16). Mit deren Hilfe kann analysiert
werden, ob die abgekippte Gelenklinie vom Femur oder der Tibia ausgeht. Die
Abkippung der Tibia nach medial/lateral definiert den sog. coronal tibial slope
(= MMPTW). Der Winkel zwischen Tibiakopf und Tibialangsachse definiert die
Abkippung nach anterior/posterior — der posterior tibial slope. Durch die praoperative
Berechnung dieser Winkel wird das optimale Alignments des Gelenks festgelegt.
Daher sind sie malR3geblich entscheidend fir den Erfolg in der Endoprothetik (85,
107, 108).

Einteilung nach Kellgren-Lawrence
In der Literatur wird die Einteilung der Arthrose am haufigsten nach Kellgren-
Lawrence (K/L) verwendet (Tab. E12). Sie ist seit 1961 von der WHO als Skala
akzeptiert und kann bei Kox-, Hand- und Gonarthrose angewandt werden. Basierend
auf den radiologischen Arthrosezeichen, kann sie fur die initiale Diagnostik und zur
Verlaufskontrolle eingesetzt werden (Abb. E17)(3, 13, 28, 29, 45, 87, 95, 109).

Grade Definition

Mdgliche Osteophyten, fragliche
Gelenkspaltverschmélerung

Definitive Osteophyten, mogliche
Gelenkspaltverschmalerung

Multiple Osteophyten, definitive
Gelenkspaltverschmalerung

Ausgepragte Osteophyten und subchondrale
Sklerose, starke Gelenkspaltverschmalerung

Tabelle E12: Klassifikationen nach Kellgren-Lawrence (95)

1 (doubtful)

2 (minimal)

3 (moderate)

4 (severe)

Folgende Kiriterien sind jedoch bei der K/L-Einteilung kritisch anzusehen. Es
existieren keine genauen Definitionen, ab wann eine Gelenkspaltverschmaélerung,
subchondrale Sklerosierung oder Osteophyten als solche charakterisiert sind. Auch
lasst sich aufgrund des nicht generalisierten Ablaufs der Gonarthrose, keine zeitliche
Korrelation beschreiben. Die Einstufung der morphologischen Veradnderungen ist
daher einer subjektiven Komponente ausgesetzt, wodurch eine relevante
Interreader-Variabilitdt entsteht und Ergebnisse verféalscht werden kénnen (29, 95).
Das Patellofemoralgelenk ist nicht integriert (87). Osteophytare Anbauten sind
obligatorisch, obwohl sie oft erst in spaten Stadien auftreten. Die Einteilung lasst sich
nur aufwendig an neu erforschte Faktoren adaptieren (101, 110).
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Stadium | nach K/L

Stadium Il nach K/L ! Stadium IV nach K/L

Stadium |: beginnende subchondrale Sklerosierung, Osteophyten (weiRe Pfeile)
Stadium |l: Osteophyten (weil3e Pfeile), Gelenkspaltverschmélerung (gelbe Pfeile)
Subchondrale Sklerose (griine Pfeile)

Stadium 1ll: Osteophyten (weil3e Pfeile), Gelenkspaltverschmalerung (gelbe Pfeile)
Subchondrale Sklerose (griine Pfeile), Deformitat des med. Femurs
Stadium 1V: Osteophyten (weil3e Pfeile), Gelenkspaltverschmélerung (gelbe Pfeile)
Subchondrale Sklerose (grine Pfeile), Deformitat des med. Femurs

Abbildung E17:

Einteilung nach Ahlback

Die S2k-Leitlinie empfiehlt auch die Klassifikation nach Ahlback (Tab. E13) (70). Ihr
Schwerpunkt sind Knorpeldestruktionen und stellt die Beziehung zwischen Knochen-
Attritionen und Gelenkspaltverschmalerung dar. So sollen Belastungskonditionen
dargestellt werden. Sie kann gut an die Einteilung nach K/L adaptiert werden,
beschreibt jedoch auch nur das tibiofemorale Gelenk (87, 97, 111, 112).

Grade

Definition

Gelenkspaltverschmalerung (< 3mm)

Gelenkspalt kaum oder gar nicht vorhanden

Geringe Knochen Attritionen (0 - 5mm)

Moderate Knochen Attritionen (5 - 15mm)

Ernsthafte Knochen Attritionen (> 15mm)

Tabelle E13: Klassifikationen nach Ahlbéack (87)
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Einteilung nach Jager und Wirth
Eine besonders haufig in Deutschland angewandte Klassifikation, ist die nach Jager
und Wirth (Tab. E14) (27):

Stadium Definition

Initiale Gonarthrose mit angedeuteten Ausziehungen der Eminentia
intercondylaris und den gelenkseitigen Patellapolen

MaRige Gonarthrose mit Ausziehungen auch an den Tibiakonsolen,

I maBiger Verschmalerung des Gelenkspaltes und beginnender
Abflachung der Femurkondylen. MaRige subchondrale Sklerosierung
Mittelgradige Gonarthrose mit hélftiger Verschmalerung des
Gelenkspaltes, deutlicher Entrundung der Femurkondylen,

" osteophytdrer Randwulstbildung an den Tibiakonsolen, der Eminentia
intercondylaris, den Innenkanten der Femurkondylen und den
gelenkseitigen Patellapolen. Ausgeprégte subchondrale Sklerosierung
Ausgepragte Gonarthrose. Gelenkdestruktion mit ausgepragter
Verschmaélerung bis Aufhebung des Gelenkspaltes und unruhiger
Randkontur. Zystische Veradnderungen an Tibiakopf, Femurkondylen
und Patella. Subluxationsstellung des Femurs gegentber der Tibia

Tabelle E14: Klassifikationen Jager und Wirth (113)

Das konventionelle Rontgen kann fur die initiale Diagnostik gut verwendet werden.
Seine Grenzen sind jedoch bei knéchernen Strukturen gesetzt. Daher ist es zur
Verlaufsbeurteilung nicht geeignet, da viele strukturelle Veranderungen nicht erfasst
werden. Sekundare Veranderungen am Knochen stellen sich meist erst bei bereits
fortgerittenen Stadien dar. Kartilagindre Dezimierungen sind nur indirekt Gber die
Gelenkspaltverschmalerung skalierbar. Auffacherung oder Hohenminderung der
Menisci, die ebenfalls den Gelenkspalt vermindern kénnen, werden nicht erkannt (3,
95, 114). Guermazi et al. empfiehlt sogar das konventionelle Rontgen aus der
Standarddiagnostik zu verbannen (115).

1.7.3.2. Magnetresonanztomografische Diagnostik

In Anbetracht des breiten Spektrums arthrotischer Veranderungen steigen die
Anforderungen auf eine hohe Erfassungsbandbreite und intensive Knorpeldiagnostik.
Auch sollten diagnostische Mittel der weiteren Behandlung dienen konnen (3).
Hinsichtlich klinischer und tierexperimenteller Studien konnte gezeigt werden, dass
frihzeitige operative Sanierungen des Gelenkknorpels, einer verzdgerten
konservativen bzw. operativen Therapie Uberlegen ist (116-118). Hierftr kann auf die
Magnetresonanztomographie zuriickgegriffen werden, die neben der Befundung der
Gelenkdegeneration auch fir Beurteilungen von Schéden an Menisci, Bandern und
ossaren Veradnderungen gebrauchlich ist. Eine Strahlenbelastung ist nicht gegeben.
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Das MRT ermdoglicht die Befundung vom Knochenmark, Knochenmarkédemen oder
Knochenmarklasion (bone bruise, bone marrow lesion). Dies beschreibt eine
Kombination aus Odem, Einblutung, Fibrosierung und Nekrosen, ist die Folge von
Uberbelastung unterschiedlicher Atiologien und kann nur durch das MRT dargestellt
werden. Assoziiert mit fluktuierenden Schmerzen und dem erhdhten Risiko fur
Knorpelverlust, etabliert es sich auch oft als Vorform subchondraler Zysten (27, 95).

Durch diverse Sequenzen stehen der Befundung mit dem MRT diverse Methoden zur
Verfuigung. Die T2-gewichtete, fettgesattigte Sequenz erzielt eine gute
Abgrenzbarkeit zwischen Knorpel und Gelenkflissigkeit, durch die intrakartilaginare
Veranderungen erschlossen werden konnen. Die T1-gewichtete, fettunterdriickte
oder wasseranregende Sequenz erlaubt eine sehr gute Darstellung der Knorpeldicke
(Abb. E18) (95).

Abbildung E18: T2-gewichtete fettgesattigte Turbospinecho-Sequenz (links,
mitte), T1-gewichtete, wasseranregende Gradientenecho-
Sequenz zur Differenzierung von Gewebe (rechts) (95)

Das MRT-basierte Grading baut meist auf der Klassifikation nach Outerbridge auf
(Tab. E1, E15, Abb. E8) (3). Eine weitere Einteilung ist die nach Vallotton (Tab. E16)

(8).

Grad MRT-Befund Grad MRT-Befund
| Fokale Veranderung der Signalintesitat | Oberflache intakt, Hypo-/Hyperintenseitét
Il | <50% der Knorpeldicke aufgefasert/erodiert || | Leichte Oberflachenirregulariat mit
fokalem Dickenverlust > 50%

1| Knorpeldefekte mit Ausdiinnung um > 50% Schwere Oberflachenirregulariat mit
Il | fokalem Dickenverlust < 50%;

\V; Knorpeldefekte bis auf den Knochen Dickenverlust von 100%, Knochen intakt
IV | Begleitende Knochenreaktion

Tabelle E15: MRT-basierte Befundung  Tabelle E16: MRT-basierte Befundung
nach Outerbridge (3) nach Vallotton (8)
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Die MRT-unterstitzte Befundung hat besonders im klinischen Bereich einen hohen
Nutzen. Die diagnostische Validitadt konnte durch viele Studien bewiesen werden
(119-121). Im Bezug auf Knorpeldiagnostik beschreiben manche Studien sogar eine
Gleichgewichtigkeit von MRT- und arthroskopischen Befunden (3, 122). Sequenzen
wie die 3D-Spoiled-Gradient-Recalled-Echo-Sequenz (3D-SPGR-Sequenz) oder die
T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-Sequenz besitzen eine hohe raumliche Auflésung
und weisen eine hohe Sensitivitat fur Knorpellasionen auf. Nachteile ist die
verminderte Darstellung fur Knochen und Menisken (3, 95, 123). Viele experimentelle
Studien schreiben hoéheren Feldstarken, wie mit 3Tesla (3T-MRT), eine hohere
Signalausbeute und bessere Kontrast-Rausch-Verhaltnisse zu. Hierdurch kdnnen
neuartige, hoch-sensitive Parameter, wie die Knorpelvolumenmessung erhoben
werden (124, 125). Als Nachteil kdnnen sog. Trunkationsartefakte aufgefuhrt werden,
die nur schwer von Knorpelarrosionen zu unterscheiden sind. Kritisch zu sehen ist
der finanzielle und zeitliche Aufwand von MRT-Bildgebungen. Es bleibt daher
schwierig ein dezidiertes Grading zu entwickeln, das die Sicherheit gewéhrleistet alle
arthrotischen Schaden auszumachen (3, 115, 126, 127).

1.7.4. Weitere diagnostische Mittel

1.7.4.1. Labortechnische Untersuchungen

Aus dem Blutserum gewonnene Laborwerte wie die BSG, die Leukozytenzahl, die
aP, das CRP, die Elektrophorese und andere akute-Phase-Proteine sind in der nicht-
reaktiven Phase der Arthrose meist unauffallig (10, 30).

Synovialfliissigkeit kann durch Parameter wie Aussehen, Viskositat, Zahl und Art der
Zellen und Kristallen von entzindlicher oder infektioser Genese abgegrenzt werden.
Es muss jedoch das Infektionsrisiko durch die Punktion beachtet werden (30).

Seit mehreren Dekaden wird in der Forschung versucht Biomarker zu finden, die bei
der Arthrose zur Friherkennung, Verlaufskontrolle oder als prognostisches Mittel
erhoben werden kann. Ansatze hierfur bauten auf Proteinen vom anabolen
(Kollagen-Peptide, XYLT1, Chondroitinsulfat, GAG-Strukturen) oder katabolen
Knorpelstoffwechsel (Aggrekan, Knorpelkollagen, Matrixglykoproteine) auf. Trotz
aufwendiger Studien waren die Ergebnisse nicht zufriedenstellend (70, 128, 129).

1.7.4.2. Nuklearmedizinische Szintigrafie

Die Szintigrafie des subchondralen Knochenstoffwechsels kann theoretisch zur
Prognostik  verwendet werden, ist jedoch nicht ausreichend erforscht.
Differentialdiagnostisch kann es systemische, entzindliche oder rheumatische
Krankheiten ausschlieen (13, 30).
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1.7.4.3. ACR-Kriterien

Das American College of Rheumatology (ACR) entwickleten Klassifikationskriterien
fur HUft-, Knie- und Handarthrose auf, die in epidemiologischen Studien und klinisch
geeignet sind. Selbst ohne Bildgebung besteht mit hoher Sensitivitat und Spezifitat

die Mdglichkeit der Diagnosestellung der Arthrose (Tab. E17) (22, 109, 130).

Klinische Befunde

Klinische und Réntgenbefunde

Klinische und Laborbefunde

Knieschmerzen und
min. 3 der folgenden Parameter
(Sensitivitdt 95%, Spezifitat 69%)
oder
Knieschmerzen und min. 4 der
folgenden Parameter
(Sensitivitat 84%, Spezifitat 89%)

- Alter > 50 LJ.

- Steifigkeit < 30min

- Krepitationen

- Druckdolenz am Knochen

- Vergrdberung der
Knochenkonturen

- keine tastbare Uberwarmung

Knieschmerzen und
min. einer der folgenden Parameter
(Sensitivitat 91%, Spezifitat 86%)

- Alter > 50 LJ.
- Steifigkeit < 30min
- Krepitationen und Osteophyten

Knieschmerzen und
min. 5 der folgenden Parameter
(Sensitivitét 92%, Spezifitat 75%)

- Alter > 50 LJ.

- Steifigkeit < 30min

- Krepitationen

- Druckdolenz am Knochen

- Vergréberung der Kniekonturen
- keine tastbare Uberwirmung

- BSG < 40mm/1.Std

- Rheumafaktor < 1:40
- Zeichen des Gelenkergusses

Tabelle E17: ACR-Klassifikation zur Diagnosestellung der Gonarthrose (30)

1.7.4.4. Sonoqrafie

Die Sonografie beschreibt ein kostengiinstiges und zligig anwendbares Mittel, um
entzundliche Veranderungen wie Ergusse oder Synovialitiden bei aktivierter Arthrose
zu erheben. Die Sensitivitat wird in der Literatur als hoch beschrieben, ist jedoch sehr
abhangig vom Untersucher. Durch die Doppler-Funktion kénnen inflammatorisch
bedingte, erhdhte vaskulare Aktivitaten erhoben werden. Ohne histologische Evidenz
ist dies jedoch skeptisch zu betrachten (13, 60).

1.7.4.5. Arthroskopische Diagnostik

Die Arthroskopie (ASK) kann diagnostisch verwendet werden. Im Gegensatz zur
radiologischen Untersuchung ermdglicht sie bereits in friihen Stadien der Arthrose
den Nachweis von Knorpelarrosionen (34). Da sich die Studienlage jedoch nicht tber
die Vorteile einig ist (127). Daher bleiben rein diagnostische ASKs die Ausnahme.
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1.8. Therapie der Gonarthrose

Die Behandlung der Gonarthrose erfordert ein kompliziertes, multifaktorielles
Management. Aktuell ist keine Heilung moglich, da viele Fassetten noch
unzureichend erforscht sind. Durch schmerzbedingte Schonhaltungen kdnnen
weitere Gelenke Uberlastet werden, was zu sekundaren Arthrosen fuhrt (10, 13). Die
Therapie gestaltet sich daher symptomorientiert. Dabei steht die Verbesserung der
Lebensqualitat und Erhaltung der Mobilitat im Vordergrund. Bei Versagen der
konservativen Therapie wird auf operative MalRBhahmen zuriickgegriffen (Tab. E18)
(10, 70, 131).

Diagnose einer klinisch signifikanten Gonarthrose

* Physiotherapeutische Belibung
* Orthopédische Hilfsmittel

Konservative Behandlung: « Lifestyle Therapie
* Pharmakotherapie
« Intraartikuldre Infiltrationen
Therapierefraktare Persistenz der Klinik der Gonarthrose
e Arthroskopische Chondroplastik
- Lavage
- Knorpel-Shaving

- Débridement
Gelenkerhaltende Chirurgie: < ) AthhmILlaS“kb )
- Knochenanbohrung
- Mikrofrakturierung
- autologe Chondrozytentransplantation (ACT)
- autologe osteochondrale Transplantation (OCT)
N Umstellungsosteotomien

Therapierefraktare Persistenz der Klinik der Gonarthrose

@ * Gelenk Teilersatz
- unikondylére Prothese
Endoprothetische Chirurgie: - bikompartimentelle Prothese

* Totalendoprothese (TEP)

Tabelle E18: Der Therapie-Algorithmus der Gonarthrose (13)

1.8.1. Konservative Therapie

Ziel der konservativen Therapie ist die Verlangsamung der Krankheitsprogression
durch Entlastung des Gelenks, Verhinderung reaktiv entzindlicher Episoden und
Dezimierung von Leitsymptomen wie Bewegungseinschrankungen, Schmerzen und
Schwellungen (10). Die Gewichtigkeit von praventivem Handeln wurde bereits friih
entdeckt. Hierbei spielt jedoch die Compliance eine essentielle Rolle (132).
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1.8.1.1. Nicht-pharmakologische Therapie

Ein Bestandteil der konservativen Therapie beschreibt die sog. Lifestyle-Intervention
mit biopsychosozialem Aspekt. Durch Bewegungstherapie und Diaten und Meidung
von Risikofaktoren wird der Muskelaufbau geférdert und eine mdgliche
Gewichtsreduktion mit dem primaren Zielwert BMI <25kg/m? initiiert. Die aktuelle
Leitlinie der DGOOC und die AAOS empfehlen gelenkschonendes Training zur
Verbesserung des Gelenkspiels und der Vorbeugung von Kontrakturen (70, 131,
133, 134). Dabei sind Belastungen mit hohem Gewicht v.a. bei fortgeschrittener
Arthrose kontrainduziert. Meta-Analysen Uber Sportarten wie Nordic Walking,
Aerobic, Wassergymnastik und Fahrrad fahren konnten Verbesserungen in
Symptomatik und funktionaler Beweglichkeit aufzeigen (133, 135-138). Das
Muskelgewebe kann sowohl aktiv Leistung erbringen, als auch eine passiv stiitzende
Funktion erbringen. Die Muskelstarke und Reflexe stellen eine Schutzfunktion des
Kniegelenks dar, die im Alter abnehmen kann. Das Kniegelenk als Zentrum der
Beinachse ist hohen Hebelkraften ausgesetzt und gilt als biomechanische
Schwachstelle der unteren Extremitat (20, 89). Die Kapazitat der Quadrizeps-
Muskulatur mit dem Risiko assoziiert, bei Volumen- und Kraftreduktion den
Gelenkraum zu verengen, was Knorpelverschleild fordert (139). Bis heute konnte
jedoch noch keine genaue Standardisierung von Ubungsschemata, Dosierungen
oder Bewegungsablaufen dargelegt werden (136, 137, 140).

Physiotherapie, Ergotherapie, lokale Hydro-, Warme- und Kaltetherapie und
manuelle Therapie kénnen durch das neuromuskulare System den Muskeltonus
senken und die Durchblutung und den Metabolismus fordern. (13, 140-142). Studien
beschreiben Schmerzlinderungen und Mobilitdtssteigerung durch entlastende
Knieorthesen, transcutane elektrische Nervenstimulation (TENS) (136, 143).

Auch der psychoemotionale Aspekt spielt bei der Arthrose eine Rolle. Meta-Analysen
ergaben, dass eigeninitiatives Trainieren sich positiv auf Schmerzen und
Psychosomatik auswirkt. Bei Patienten mit Arthrose greift die Theorie des sog.
Avoidance-models (Vermeidungs-Modell). Es stellt einen Teufelskreis dar, bei dem
initiale Schmerzen zu verminderter, kdrperlicher Aktivitdt und somit zu vermehrter,
muskuléarer Schwache und Funktionseinschrdnkungen fuhrt. Es resultieren starkere
Schmerzen (144, 145). Daher sollte mit der Kréftigung der Muskulatur begonnen
werden, bevor der Leidensdruck zu hoch ist.

Schock-absorbierende Schuheinlagen oder Unterarmgehstitzen konnen zur
Entlastung verwendet werden (13, 27, 146, 147). Achsendeformitaten kénnen durch
Schuhranderhéhungen in bis zu 15% der Fallen korrigiert werden (142, 143).

Zu betonen ist jedoch, dass 0.g. Malinahmen nicht fir die aktivierte Arthrose zahlen.
Da die akute Form als orthopéadischer Notfall gilt, ist absolute Ruhigstellung sowie
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Kidhlung mit analgetischer, antiphlogistischer und antiexsudativer Medikation
indiziert, um Komplikationen wie eine Zentralisierung der Entziindung zu vermeiden.
Bei Bedarf kann das Kniegelenk punktiert werden (27, 148).

Eine praventive Wirkung durch spezielle Erndhrung wird von Studien selten
empfohlen, da die Versuchsreihen meist keine schliissigen Resultate ergaben (149).
Man vermutet jedoch positive Effekte durch w6-Fettsdauren und der daraus
synthetisierten  Eicosatetraensaure, einem  Vorgangerproteinkomplex  von
antiinflammatorisch wirkenden Prostaglandinen (33, 150-152). Auch der Substitution
von Cholecalciferol konnte eine protektive Wirkung zugeschrieben werden (49).

1.8.1.2. Pharmakologische Therapie

Die medikamentdse Therapie der Gonarthrose sieht allgemein Opioid- und Nicht-
Opioid-Analgetika, Antiphlogistika, Injektionstherapien und sog. Symptomatic Slow-
Acting Drugs (SYSADOA) vor (Abb. E19). Dabei empfiehlt die aktuelle Leitlinie mit
Nicht-steroidalen  Antirheumatika (NSAR’s) zu beginnen (13, 70). Der
Wirkmechanismus beruht auf der Inhibition der Cyclooxygenase (COX-I und COX-II)
und verhindert somit die Biosynthese der teils schmerzsensiblen und
entziindungsférdernden Eicosanoide (Prostaglandine, Thromboxan, Leukotrine)
(153). NSAR’s kdnnen als kurz wirksam oder retardiert appliziert werden (148). Da
nicht alle Subtypen dieser Gewebshormone und deren organspezifische Wirkungen
bekannt sind, wird vorerst die topische Anwendung (tNSAR’s) empfohlen, um
unerwiinschte Nebenwirkungen (UAWS) zu dezimieren. Besonders bei Patienten
260.LJ. darf erst nach kardiovaskularer, nephrologischer und gastrointestinaler
Risikoabwégung, die Therapie mit oralen NSAR's erwogen werden. Dabei ist eine
Dauerbehandlung kontrainduziert. (70, 133, 140). Bei Kkardiovaskularen
Risikoprofilen, wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidamie oder
Raucheranamnese, empfiehlt die europdische Arzneimittelbehdorde (EMA) die
Anwendung nur nach strenger Indikation und bei aktuellen oder gehabten Herz-
Kreislauf-Erkrankungen die Anwendung von COX-ll-Hemmer und Diclofenac sogar
zu unterlassen. Alternativ werden Naproxen oder schwache Opioide empfohlen. Zur
Vorbeugung von gastrointestinalen Komplikationen, wie Ulzera oder Gastritiden,
sollten NSARs nicht kombiniert angewendet werden und Patienten 260.LJ. zusatzlich
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) erhalten. Da letztere jedoch nicht im Dinn- und
Dickdarm wirken, gilt der protektiver Effekt als eingeschréankt. Fur eine analgetische
Langzeitbehandlung empfiehlt die European League of Arthritis and Rheumatism
(EULAR) nicht-saure COX-Hemmer wie Paracetamol (70, 154). Myotonolytika
kénnen eingesetzt werden, um den Muskeltonus zu senken (27).

Opioide, die laut Studienlage eine erhdhte Sturzneigung mit Schwindel, eine erhéhte
Mortalitat und kardiovaskulér negative Effekte aufweisen, sollten daher nur in
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Extremsituationen oder ggf. zur postoperativen Behandlung, jedoch in niedriger
Dosierung und nur kurzzeitig Anwendung finden (70, 140).

Die Substitution von SYSADOA, wie Glucosamine oder Chondroitin-Sulfate, die vom
Korper zum Aufbau der Knorpelmatrix synthetisiert werden, ergaben hinsichtlich
Schmerzlinderung oder Reduktion von Gelenksteifigkeit nicht eindeutige Ergebnisse
(155-159). Daher spricht sich die AAOS gegen die Verwendung dieser Substanzen
aus, im Gegensatz zur DGOOC, die den Einsatz von Glucosaminen bei NSAR-
Unvertraglichkeiten vorsieht (70, 133). Die Wirksamkeit intraartikularer Kortikosteroid-
Infiltrationen ist v.a. bei Symptomatik der anfanglichen Arthrose hoch und kann zur
Schmerzlinderung verabreicht werden (70, 140). Bei Bedarf kann mit einem
Lokalanasthetikum kombiniert werden (27). Die DGOOC distanziert sich von der
Meinung der AAOS, die von Hyaluronat abrat und beruft sich auf die teils bessere
analgetische Wirkung als bei NSAR’s und Paracetamol (70, 133, 160, 161).

NSAR topisch

- NSARoral
normales Gl Risiko | erhdhtes Gl Risiko | erhohtes KV Rislko

-NSAR -NSAR + PPl - bavorzuge Naproxen

\ 0 v

Glucosamin Hyaluronsaure Corticosteroid
- Wirksam spatestens nach - intrgartikular - intraart kuiar
3 Menaten - kurzzeitige Therapie

Opioide
- Kurzzeitige Therapie

Abbildung E19: Die Pharmakotherapie der symptomatischen Gonarthrose (70)

Fur organische Schwefelverbindungen, wie Dimethylsulfoxid (DMSO) und
Methylsulfonylmethan (Dimethylsulfon, MSM), die theoretisch antiphlogistisch und
analgetisch wirken, wurde keine abschlieBende Bewertung erbracht (162).

Eine neuartige Therapie ist die intraartikulare Injektion von sog. Plattchen-reichem-
Plasma (PRP, Platelet-Rich-Plasma). Als autologes Serumderivat ist es reich an
Wachstums-, Tansformationsfaktoren und bioaktiven Proteine, denen regenerative
und entzindungshemmende Eigenschaften zugeschrieben werden. Aufgrund der
fehlenden Datenlage, kann Uber dieses Behandlungsverfahren noch keine
abschlieRende Aussage getroffen werden (133, 163, 164).

Ein Effekt von Antikorper-Therapien gegen TNF-a oder antiinflammatorischen
Interleukinen, die bei der rheumatoiden Arthritis etabliert sind, werden bei der
Arthrose noch kontrovers diskutiert (13, 165, 166).
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1.8.2. Operative Therapie

Die operative Behandlung der Arthrose wird bereits seit mehreren Jahrzehnten
beschrieben und erfolgreich umgesetzt. Dennoch gibt es bis heute keine exakten
Standards fur die Indikationsstellung (167). DefinitionsgemalR sind operative
Malinahmen indiziert, wenn alle konservativen MalRBhahmen ausgeschopft sind, die
Symptomatik sich als therapieresistent erweist und die Mobilitat nicht ausreichend
wiederhergestellt ist (13, 154). Im Gegensatz zur konservativen Behandlung bergen
invasive Eingriffe potenziell mehr Risiken und Komplikationen wie Infektionen,
Wundheilungsstérungen, Gewebe-, Gefal3- und Nervenverletzungen, Blutungen,
Thrombembolien und spezifische Komplikationen, die je nach Eingriff variieren. Laut
Gesetzgebung (8630c,e BGB) mussen diese in die Indikationsstellung integriert und
durch Aufklarungsgesprache mit dem Patienten kommuniziert werden (70, 168).

1.8.2.1. Arthroskopische TherapiemalRnahmen (ASK)

Intraartikulare Eingriffe am Knie werden fast nur noch endoskopisch durchgefihrt.
Vorteile dieser minimal-invasiven Methode sind geringe Komplikations- und
Infektionsraten (<0,1%) und geringe operativ initierte Gewebstraumata. Bei der
arthroskopischen Chondroplastik mit Shaving und Débridement, wird oberflachlich
aufgerauter oder fragmentierter Knorpel geglattet und Kanten abgerundet, um
weitere Schaden durch Scherkrafte zu verringern. Anwendung findet die ASK meist
bei Knorpelschaden der Stufe 2-3 nach Outerbridge (Abb. E20, Tab. E1). Mit einer
sog. Lavage wird im Anschluss das Gelenk gespdult, um abgeschilferte Knorpelteile,
freie Gelenkkdrper, aber auch Entziindungsmediatoren zu eliminieren. Wahrend des
Eingriffs kdnnen simultan Meniskuslasionen reseziert sowie Osteophyten abgetragen
werden. Durch Entfernung der Gelenkschleimhaut (Synovialektomie) kann die
Progression einer aktivierten Arthrose unterbrochen werden. Die herkdbmmliche ASK
bringt jedoch meist nur kurzzeitigen Profit und wird daher nur in Kombination mit
Meniskektomie oder Entfernung von Arthrolithen empfohlen (10, 13, 70, 166).

4

Abbildung E20: Knorpelschaden nach Outerbridge als ASK-Befund (34)
Grad 1: Knorpelerweichung, ohne sichtbare Schéden
Grad 2: oberflachliche Auffaserungen
Grad 3: kleine Vollschichtdefekte mit tiefen Rissen
Grad 4: grof3flachige Vollschichtdefekte, Schlifffurchen)
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Weitere arthroskopisch durchgefiihrte Techniken sind Knorpelregenerations- oder
Knorpelersatztechniken. Sie werden aufgrund der hohen, mit dem Patientenalter
korrelierenden Versagensrate, nur noch in den Anfangsstadien empfohlen (70).

Dazu gehoren die sog. Arthroskopisch-markraumeroffnende-Verfahren (MEV), die
sich in die Abrasionsarthroplastik, die Mikrofrakturierung und die Pridie-Bohrung
aufgliedern. Anwendung finden sie speziell bei Patienten mittleren Alters (<50LJ.)
oder bei singuléren, vollschichtigen Knorpeldefekten bis ca. 2cm?. Durch Eréffnung
des subchondralen Knochenmarks an defekten Knorpelarealen, werden
Einblutungen und das Einsprossen von Gefdl3en angeregt. Die Intension hinter
dieser Technik ist eine Regeneration und Bildung von Ersatzknorpelgewebe mit Hilfe
von Blutstammzellen zu initiieren (13, 166, 169).

Die autologe, osteochondrale Transplantation (OCT), die bei Defekten <lcm?
angewandt wird, die autologe Chondrozytentransplantationen (ACT), die bei
Defekten <3cm?® durchgefihrt wird und die autologe mesenchymale
Stammzelltransplantationen sind Verfahren, bei denen Defekte durch Knorpel- bzw.
Knochen-Knorpel-Biopsien oder Knochenmark-Stammzellen (MSZ) regeneriert
werden. In Studien ergaben diese bessere Ergebnisse als die MEVs (166, 169, 170).

1.8.2.2. Umstellungsosteotomien

Beinachsendeformitaten kénnen vermehrt Belastung auf Kompartimente ausiben.
Bei initialer Existenz gelten sie als Risikofaktor. Bei arthrotischer Genese fordern sie
die bereits existente Knorpeldegeneration. Kniegelenksnahe Osteotomien korrigieren
die Beinachse und verhindern durch Verlagerung der Traglinie und Verbesserung der
Gelenkmechanik weitere Schaden. Grundséatzlich kbnnen Umstellung in allen drei
Ebenen durchgefuhrt werden, am héaufigsten wird jedoch in Frontalebene korrigiert
(10, 13, 166). Eine typische Indikation ist die unikompartimentelle Varus-
/Valgusgonarthrose. Sie wird durch eine Tibiakopf- oder Femurosteotomie mit
eingebrachtem Keil bewirkt, die meist aus autologem Knochen besteht (wedge bone
graft) und durch eine winkelstabile Plattenverschraubung stabilisiert. Besonders bei
Patienten <50LJ., die einen noch suffizienten Bandapparat aufweisen, wird in 90%
der Falle eine Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung erreicht (171, 172).
Kontraindikationen sind hohes Alter (=65LJ.), fortgeschrittene Arthrosestadien (St. llI,
IV nach Jager/Wirth), starke Extensions- oder Flexionsdefizite und
Achsenabweichungen von 215° (27).Bei Umstellungsosteotomien muss die
Indikationsstellung streng bewertet werden, da die Erfolgsquote einer spateren
Prothesen-Implantation dadurch erheblich sinken kann (173).

-43 -



1.8.2.3. Endoprothetischer Kniegelenkersatz

Mit knapp 90% stellt die Gonarthrose noch vor der rheumatoiden Arthritis die
Hauptursache fir die Indikation einer Arthroplastik dar (174). Der Ursprung der Knie-
Endoprothetik geht in Deutschland auf das erste Modell der Totalendoprothese von
1890 zuriick, das damalig aus Elfenbein angefertigt wurde (175). Durch Entwicklung
neuartiger Techniken und Materialien, wurde der Kniegelenksersatz besonders in
den letzten 30 Jahren zu einem etablierten und erfolgreichen Verfahren, das aus der
heutigen Therapie der Gonarthrose nicht mehr wegzudenken ist. Die
endoprothetische Sanierung ist meist indiziert bei fortgeschrittenen Arthrosestadien,
einem osteonekrotischen Geschehen oder wenn konservative Therapiemalinahmen
kontrainduziert oder sich fir mindestens 6 Monate als insuffizient beweisen (10, 27,
70, 167, 176). Die Neuimplantation der Totalendoprothese (TEP) hat sich It.
Bundesgeschaftsstelle fur Qualitatssicherung in den Jahren 2003-2008 von rund
71.000/Jahr auf 146.000/Jahr verdoppelt und sie steigt jahrlich um ca. 15.000 (177).
In der Knie-Endoprothetik unterscheidet man den unikompartimentellen
Gelenkersatz, der entweder das mediale/laterale femorotibiale oder patellofemorale
Kompartiment ersetzt, die bikompartimentelle TEP, die das mediale und laterale
femorotibiale Kompartiment kombiniert ersetzt, und die trikompartimentelle TEP, die
eine bikompartimentelle TEP und einen patellofemoralen Gelenkersatz kombiniert
(Abb. E21 und E22) (27, 70, 178).

Die Gonarthrose betrifft alle drei Kompartimente des Kniegelenks. Da die
Auspragung jedoch meist nicht einheitlich verlauft, muss bei der Endoprothetik
abgewogen werden, welche Areale ein Gelenkersatz bendtigen.

Die unikompartimentelle Prothese des femorotibialen Gelenks, auch unikondylare
Kniearthroplastik (UKA) genannt, beschreibt eine Schlittenprothese am medialen
oder lateralen Kompartiment (Abb. E21). Die Indikation ist ein weitgehend intakter
Bandapparat mit aktiver und passiver Gelenkstabilitat. Diese Variante erhalten meist
jungere, aktive Patienten. Der Vorteil dieser ist, dass nur ein Oberflachenersatz
implantiert wird und die natirliche Kinematik des Knies erhalten bleibt. Zuséatzlich
werden andere arthrotische Areale wie bspw. die Notch, entlastet. Die minimal-
invasive Implantationstechnik erlaubt kurze Liegezeiten, eine schnelle postoperative
Rehabilitation und daher eine verringerte Mortalitat. Diesen Vorteilen stehen jedoch
hohere Revisionsraten gegenuber, die folglich mit einer TEP versorgt werden
mussen. Aufgrund der strengen Selektionskriterien dieser Technik, betrug 1994 der
Anteil der UKAs in Deutschland noch 20%, verringerte sich in den letzten Jahren
jedoch auf etwa 7% (27, 70, 176, 179-183). Der singulare unikompartimentelle,
patellofemorale Ersatz bei vorwiegend retropatellarer Arthrose, wird heutzutage
kaum noch durchgeflihrt, da sich dies wissenschaftlich nicht bewahrt hat (70, 178).
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Abbildung E21: Prothesentypen der Knieendoprothetik (178)
a) unikondylare Schlittenprothese (ungekoppelt)
b) bikondylare TEP; ungekoppelt (b1); teilgekoppelt (b2)
c) gekoppelte, achsgefiihrte TEP

Fur die bi- oder trikompartimentelle Knie-TEP sind schwere Pangonarthrosen (Grad 3
oder 4 nach K/L), ausgepragte Bandinstabilitaten, deutliche Fehlstellungen und
Kontrakturen die klassischen Indikationen. Sie findet auch Anwendung bei Versagen
von Primarversorgungen mit UAKs oder bei Insuffizienzen von operativen Eingriffen
ohne endoprothetischen Ersatz (27). Haufig muissen auch Ermidungs- oder
Stressfrakturen des Tibiaplateaus bei hochgradiger Arthrose endoprothetisch
versorgt werden (184).

In der Endoprothetik des Knies hat sich, im Gegensatz zur Hifte, ausschlief3lich die
Kombination der Gleitpaarung aus Metall und Polyethylen (PE) etabliert. Dies lasst
sich durch die Gelenkmorphologie und Biomechanik begriinden.

Dabei werden Tibiabasisplatte, Femurkomponente und die evtl. eingebrachte
Schaftverlangerung aus Metall verwendet. Sie bestehen meist entweder aus einer
Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierung, die eine hohe Maximal- und Abriebfestigkeit
besitzt, oder aus einer Titan-Aluminium-Vanadium-Legierung, die eine hohe
Korrosionsbestandigkeit und Gewebevertraglichkeit, aufweist. Dies ist entscheidend
bei Patienten mit Metallallergien.

Die PE-Komponenten bestehen aus UHMWPE (ultra high molecule weight
polyethylen) und befinden sich an der Gelenkoberflaiche des Tibiaplateaus und der
Patella. Der wichtigste Faktor der Materialermidung bei der Knie-TEP besteht nicht
wie bei der HUft-TEP im Abrieb, sondern in Materialbriichen, die durch
Grenzspannungen entstehen.

Die Verankerung der Komponenten erfolgt meist mit Knochenzement, aber auch
zementfrei, durch Verklemmung am Knochen. Bei letzteren sind verlangerte
Prothesenstiele notwendig, um die Grenzflachenbelastung auf eine ausreichend
grofRe Knochenflache zu tGbertragen (178, 185).

Beim Prothesendesign unterscheidet man zwischen der ungekoppelten,
teilgekoppelten und gekoppelten/achsgefihrten TEP (Abb. E21, E22). Bei der
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ungekoppelten Prothese (Oberflachenersatzprothese), werden nur die Gelenkflachen
ersetzt und die Gelenkfuhrung erfolgt durch den erhaltenen Bandkapselapparat.
Dabei wird das VKB generell reseziert, das HKB kann erhalten bleiben. Die
teilgekoppelte Prothese ersetzt auch Teile des Bandkapselapparats, wie z.B. das
HKB, und limitiert durch einen interkondyldren oder posterioren Zapfen die
Rotationsfahigkeit im Kniegelenk. Die gekoppelte Prothese ist bei enormen
Instabilitaten und starken Achsabweichungen indiziert, bei der die Gelenkfiihrung
nicht mehr gewabhrleistet ist und in festgelegten Achsen tbernommen werden muss.
Meist besitzt sie nur noch einen Freiheitsgrad und wird daher nur in Sonderfallen
implantiert, da sie hohe Funktionseinschrankungen generiert (178, 186-188).

Der Spielraum einer Knieprothese kann ebenfalls durch die Oberflachenarchitektur
der Komponenten festgelegt werden (round-on-round, round-on-flat, curved-on-
curved, flat-on-flat). Mit einem verschiebbaren Einsatz auf der Tibiabasisplatte
(mobile bearings) kann ein hoherer Gelenkspielraum gewahrt werden, was vom
Patienten als naturlicher empfunden wird (,forgiving design®) (178, 186).

Abbildung E22: Réntgen-Aufnahmen von Knie-TEPs mit Schaft
1: gekoppelt (a.p.), 2: gekoppelt (seitlich)
3: teilgekoppelt (a.p.), 4: teilgekoppelt (seitlich)

Durch Prothesenversorgung kann in etwa 90% der Falle Schmerzfreiheit erreicht
werden. Dabei mussen Faktoren wie Achsabweichung, Knochenverlust und
Kontrakturen wahrend der Prothesenimplantation ausgeglichen werden. Um auch bei
jahrelang zurtckliegenden Eingriffen ein zufriedenstellendes Follow-up zu
gewahrleisten, miissen einerseits ausreichende Freiheitsgrade, ein gutes Weichteil-
Balancing zur Egalisierung von Weichteilspannungen, stabile Gelenkverhéltnisse und
ein korrektes Alignment der Prothese erreicht werden. Anderseits muss auch eine
hinreichende Standzeit, die den Erhalt der Prothese ohne Revision darstellt,
gesichert sein. Laut aktueller Studien kdnnen Lockerungsraten durch Erhéhung des
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intraartikularen Spielraums, v.a. von Rotationsbewegungen, deutlich gesenkt werden.
Grunde fur Prothesenrevisionen sind u.a. aseptische Lockerungen (31%), Infektionen
(23%), PE-Abnutzungen (16%), Schmerzen, Problemen mit der Patellaprothese
(14%), periprothetischen  Frakturen (<1%) oder Weichteil-Impingements.
Risikofaktoren stellen das Patientenalter, Geschlecht, die Aktivitat im Alltag und die
Prothesenverankerung dar. Bei aktiveren Patienten ist das Risiko der aseptischen
Lockerung erhoht. Die durchschnittliche Revisionsrate wird mit ca. 5% beschrieben.
Die Standzeit von ungekoppelten TEPs ist mit der von gekoppelten TEPs
vergleichbar und betragt ca. 10-15 Jahre. Die Uberlebenszeit (UZ) wurde stetig
gesteigert. Dabei liegt die 10-Jahres-UZ bei 290% und die 12-Jahres-UZ bei 80%.
Zum Vergleich ist bei UKAs die Uberlebens- und Standzeit leicht geringer. Ein
weiterer Sachverhalt, der noch kontrovers diskutiert wird, ist der obligatorische
Einsatz eines patellofemoralen Ersatzes, der neben latenten Infektionen eine der
Hauptursachen schmerzbedingter Frihrevisionen ist. Obgleich dieser in den USA
standardmafig durchgefihrt wird, hat sich dies in Deutschland noch nicht
durchgesetzt (70, 178, 180, 185, 188-195).

Nach erreichter Standzeit ist eine Revision mit Ex- und Reimplantation einer neuen
Prothese obligatorisch. Dabei liegt oft eine hohe Diskrepanz zwischen dem teils
beschadigten anatomischen Halteapparat und der einzubringenden Prothese vor.
Der Verlust von Knochensubstanz, der durch Explantation der Komponenten,
Osteolysen und durch Entfernung von Knochenzementresten entsteht, ist
erfolgsentscheidend. Fir eine stabile Osteointegration der Prothese sind die
praoperative Quantifizierung und der intraoperative Umgang mit ossaren Defekten
malf3geblich. Neue Techniken und Strategien zur Adaptierung des Prothesenlagers
haben in den letzten Jahren den Prothesenwechsel signifikant verbessert. Durch
Bone-Grafting konnen ossadre Defektzonen und zystische Knochenveranderungen
mit Spongiosaplastiken oder Knochenmehl aufgefillt werden. Zur Stabilisierung des
Halteapparats kann ein Tantal-Konus zur Uberbriickung eingepresst werden.
Metaphysendefekte kénnen mit metallischen Augmenten oder Wedges-
Blockimplantaten saniert werden. Vorteile dieser Techniken sind u.a. die
gewebeschonende Durchfihrung und die hohe Stabilitatt nach Implantation.
Nachteile sind mogliche Progressionen der Knochendestruktion und das erhohte
Frakturrisiko, das durch intraossdre Spannungen beim Einbringen entsteht. In
Follow-up-Studien konnten 88% der Falle eine gute bis sehr gute Wiederherstellung
der Gelenksfunktion und Verbesserungen in Knie-Scores aufweisen. Jedoch
bestehen in der Literatur noch kaum Ergebnisse (196-199).

Bei Versagen endoprothetischer Revisionsmal3nahmen, initial unbeherrschbaren
Knochen- oder  Weichteildefekten  oder  Kontraindikationen  fir  eine
Prothesenimplantation oder Revision muss die Versteifung des Gelenks (Arthrodese)
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als Ultima ratio in Erwadgung gezogen werden. Zu den Kontraindikationen einer
Implantation zéhlen (27, 70, 200, 201):

- gelenknahe, tumordse Veranderungen - Frakturen mit essentiellen

- chronische Infektionen pseudoarthrotischen Defekten
- akut inflammatorisches Geschehen - Adipositas per magna

- Osteoporose hoheren Grades - spezielle Metallallergien

Um den Erfolg der endoprothetischen Therapie zu gewahrleisten, muss eine
suffiziente postoperative Behandlung erfolgen. Sie beeinflusst die Defektheilung und
die Adaptierung vom Gewebe. Dabei kann die komplette Ausheilung, v.a. von
bradytrophem Gewebe, teilweise Uber 2 Jahre benétigen. Trotz neuester
Prothesentechnik, ist der Reibungsquotient kinstlicher Gelenke etwa 30-mal héher
als der von naturlichen Gelenken. Frihzeitiger Funktions- und Muskelaufbau ist
daher essentiell. Die Extension/Flexion sollte postoperativ, aktiv und passiv, intensiv
belbt werden, um Kontrakturen entgegen zu wirken. Dabei ist die Knieflexion >90°
zu vermeiden. Entzindliche und schmerzhafte Zustdnde sollten analgetisch und
antiphlogistisch therapiert werden. Mit gezielter, eiweil3reicher Nutrition wird der
Heilungsprozess gefordert. Neben Thrombembolie-Prophylaxen, intra- und
postoperativen Kontrollbildgebungen, kann durch regelmaRige Uberprifung der
peripheren Durchblutung, Motorik und Sensorik (pDMS) die Komplikationsrate
verringert werden (10, 70, 178, 202).

Die endoprothetische Versorgung hat in Deutschland einen sehr hohen Stellenwert
erreicht. Laut Meta-Analysen konnte durch endoprothetische MalRnahmen ein
durchschnittlicher Funktionsgewinn von 33-51% erreicht werden. Manche Studien
beschreiben operativ therapierten Arthrose-Patienten eine geringere Mortalitét zu, als
nicht operativ versorgten Patienten (182, 183, 189, 203).

1.9. Die Gonarthrose als Berufskrankheit

Durch das Bundesministerium fir Arbeit und Soziales wurde die Gonarthrose zur
Berufskrankheit Nr. 2112 als ,Tatigkeit im Knien oder vergleichbarer Kniebelastung
mit einer Einwirkungsdauer von 213.000 Std im Arbeitsleben® definiert. Durch
Abstitzen des Korpergewichts auf Knie bzw. Ful3 in einem Winkel von etwa 90°
zwischen Ober- und Unterschenkel vorgegeben, werden ebenfalls Berufsgruppen
und berufliche Téatigkeiten vorgestellt, die ein erhdhtes Risiko besitzen (204, 205).
Zur Anerkennung als Berufskrankheit sollte eine Gradierung von mindestens Stufe 3
oder 4 nach Vallotton erreicht sein (95).
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2. Methodik und Material

2.1. Herleitung der Aufgabenstellung

2.1.1. Aktueller wissenschaftlicher Kenntnisstand

Durch Arthrose wird vermutlich bei zu hoher Belastung des Gelenks inklusive des
subchondralen Knochens eine Umstrukturierung getriggert. Die Uberbelastung
begunstigt Mikrofrakturierungen an der subchondralen Knochenplatte, erhdoht den
Knochenumsatz und reduziert die Knochendichte. Dadurch wird der kalzifizierte
Knorpel vaskularisiert und die enchondrale Ossifikation reaktiviert. Dieser sich stetig
wiederholende Vorgang der Knorpelreduktion, kann zu weiteren Mikroschaden des
subchondralen Knochengewebes und zu einem positiven
Ruckkopplungsmechanismus fuhren, der potenziell eine komplette
Knorpeldegeneration initiiert (206).

Bislang befindet sich die Forschung jedoch in einer frihen Phase, inwieweit
morphologische Alterationen in der Knochengestaltung und periartikulare
Knochenveranderungen mit der Progression der Arthrose assoziiert sind. Tatséchlich
konnte der Einfluss solcher biomechanischer Faktoren noch nicht detailliert bewiesen
werden. Die exakte Ablaufkaskade, die beschreibt wie, wann und wo genau sich die
Strukturen veréndern, ist immer noch unklar. Es besteht offensichtlich deutlicher
Bedarf zur Klarung der morphologischen Pathogenese der subchondralen
Knochensubstanz.

2.1.2. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit untersucht mit Hilfe der Kombination aus experimentellen
Belastungstests an Leichenkniegelenken, prazisen nummerischen Analysen und
Bildgebungen am mikrostrukturellen Knochen- und Knorpelgewebe inwiefern
simulierte Gelenkbelastungen zu einem verstarkten mechanischen Stress in der
subchondralen Knochenstruktur bzw. speziell an der subchondralen Knochenplatte
fuhren. Durch die ermittelten Daten kdnnen Belastungsschemata visualisiert und
guantifiziert werden. Damit lasst sich die Kausalititt des biomechanischen
Belastungsablaufs am Kniegelenk analysieren und auswerten. Das Outcome unserer
Studie wird das Verstandnis der intraartikularen Belastungsverteilung und deren
Beitrag zur Pathophysiologie der Gonarthrose verbessern.
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2.2. Studiendesign und Aufteilung

Der experimentelle Teil der vorliegenden Arbeit, ist in zwei Abschnitte aufgeteilt. Im
ersten Abschnitt, dem radiologisch-experimentellen Part, wurden mit Hilfe von
ultrahochauflésenden microCT- und XtremeCT- Bildgebungen die Affinitat und
Interaktionen von Kontrastmittel im Knochen- und Knorpelgewebe ausgewertet.
Dabei wurden verschiedene Verdinnungsgrade der Kontrastmittelldsung untersucht.
Das Ziel des radiologischen Parts war eine optimale Anwendung von Kontrastmittel
am Knochen- und Knorpelgewebe zu erlangen, um mdglichst hochwertige
Ergebnisse bei den biomechanischen Experimenten zu erlangen.

Die der vorliegenden Promotionsarbeit zu Grunde liegenden biomechanischen
Experimente beinhalten sowohl virtuelle, softwaregestltzte als auch reelle,
mechanische Belastungssimulationen mit einer ElectroPuls-Maschine. Es wurden
progressiv axiale Kompressionen am Tibiaplateau und am distalen Femur
durchgefuhrt. Der angewandte Kontaktdruck auf die Knorpelschicht wurde mit
Drucksensoren gemessen und evaluiert. Durch eine Serie aus hochauflésenden pra-
und postexperimentellen Bildgebungen mit dem XtremeCT wurden anschlieRend
Finite-Elemente-Modelle der Knie-Préparate angefertigt. Somit konnten unter Zonen
identifiziert werden, in denen der subchondrale Knochen unter hohem
mechanischem Stress steht.

2.3. Radiologischer Part

2.3.1. Material der radiologischen Experimente

Die Proben des radiologischen Experimente wurden aus Anteilen von
Uberschissigem Gelenkmaterial angefertigt, die im Rahmen einer Knie-TEP-
Implantation bei einem Patienten (&, 56 Jahre, 179cm, 87kg) der orthopadischen
Klinik GroRhadern der LMU Minchen, mittels Knochensage reseziert wurden. Aus
den Gelenkflachen der distalen Femurkondylen und der proximalen Tibiaplateaus
extrahierten wir mit Hilfe eines Diamant-Kernbohrers unter konstanter Spulung mit
Kochsalzlésung jeweils vier tibiale und femorale Knochen-Knorpel-Stanzen
(Durchmesser: 8mm, Ho6he: 7,5mm-12,9mm) (Abb. M1; M5). Dabei wurden
ausschlief3lich makroskopisch unbeschadigte Knorpelareale gewahlt. Die Stanz-
Proben wurden eng nebeneinander entnommen, um starke Abweichungen im
Gewebe zu vermeiden und sie gut miteinander vergleichen zu kénnen. Dabei betrug
das Verhéltnis von Knorpel zu Knochen in den analysierten Stanzen ca. 1:2 (Abb.
Mb5). Da die Ergebnisse der radiologischen Experimente im biomechanischen Part an
potenziell arthrotischen Leichen-Praparaten angewandt wurden und die
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Kontrastmittel-Aufnahme bei arthrotisch aufgefasertem Knorpelgewebe héher ist als
bei intaktem, wurden jeweils bei zwei der Tibia- und Femur-Stanzen in Form eines
oberflachlichen standardisierten Konus kinstlich geschadigt (Tab. M1). Dadurch
konnten gezielt Unterschiede der Kontrastmittelaufnahme zwischen intaktem und
beschadigtem Gewebe evaluiert werden.

o 7 2 Knorpel }
I Stanze
£ Knochen
OA W styropor-Trennung
-
!
gy «——Knochen
,_ = <—Knorpe| }Stanze .‘
. |
Abbildung M1: Abbildung M2: Abbildung M3:
Skizze der Extrahierung von MCT-Applikator Skizzierter Langsschnitt des
Knochen-Knorpel-Stanzen MCT-Applikators

(4 Stanz-Proben gestapelt)

2.3.2. Methodik der radiologischen Experimente

Die radiologischen Experimente lassen sich in zwei Abschnitte aufteilen. Im ersten
Abschnitt wurden Bildgebungen mit dem microCT durchgefuhrt und eine Bandbreite
untersucht. Im zweiten Abschnitt wurde das xCT verwendet und unter Verwendung
einer schmaleren Bandbreite von Kontrastmittel-Konzentrationen.

2.3.2.1. Kontrastmittel (KM)

Als Kontrastmittel (KM) gebrauchten wir Dotarem® von GUERBET. Aufgrund seiner
paramagnetischen Wirkung wird es klinisch und in Studien klassischerweise beim
MRT, selten auch beim CT verwendet. Fir die Anwendung von Dotarem® am micro-
oder XtremeCT liegen aktuell keine wissenschaftlichen Ergebnisse vor (207-209).
Generell ist die Verwendung von Kontrastmittel bei ultrahochauflésenden
Bildgebungen wie micro- oder XtremeCT noch wenig erforscht (209-212).

Dotarem® (Gadoteratemeglumine) enthalt als Wirkstoff Gadolinium(Gd)-DOTA.
Gadolinium ist ein chemisches Element der Lanthanoide und definiert ein Metall der
seltenen Erden (213). Dotarem® gilt als nicht-organspezifisch. Aufgrund von
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mehreren ungepaarten Elektronen auf der AulR3enseite des Chelatkomplex-Molekils,
entsteht eine hohe molekulare Hydrophilie. Daher lagert es sich ausschlie3lich im
Extrazellularraum an und interagiert hervorragend mit den ebenfalls stark hydrophilen
Proteoglykanen der Extrazallularmatrix des Knorpelgewebes (Abb. E4). Durch seine
paramagnetischen Wechselwirkungen besitzt es kontrasterhdhende Effekte, die in
unserer Studie gewinscht waren, um suffizient zwischen Knochen- und
Knorpelgewebe unterscheiden zu kbnnen (214-218).

2.3.2.2. Mikro-Computertomografische Bildgebung (microCT, uCT)

Zur Untersuchung der Aufnahme und Anreicherung von Dotarem® in den Knochen-
Knorpel-Stanzen, verwendeten wir verschiedene Konzentrationsverhaltnisse von KM
und steriler, isotonischer Kochsalzlosung (NaCl (aq)). Die Konzentrationen bei der
microCT-Bildgebung betrugen 1:1, 1:15, 1:20, 1:30. Die Stanz-Proben wurden vor
der Durchleuchtung jeweils fir 24h in die KM-NaCl-Lésung eingelegt, jeweils eine
intakte und eine beschadigte Stanz-Probe mit der gleichen Konzentration (Tab. M1).
Zwischen tibialen und femoralen Stanzen wurde hierbei nicht unterschieden.

Proben-nr Stanzen Zustand KM-Konzentration Probengrofe

1 Tibia Intakt 1:30 9mm

2 Tibia beschédigt 1:30 11mm
3 Tibia Intakt 1:15 9,8mm
4 Tibia beschadigt 1:15 12,9mm
5 Femur Intakt 1:1 9,3mm
6 Femur beschadigt 1:1 7,5mm
7 Femur Intakt 1:20 9,5mm
8 Femur beschadigt 1:20 7,7mm

Tabelle M1: Details der Knochen-Knorpel-Proben bei der Bildgebung mit dem uCT

Das microCT (uCT) definiert einen Computertomographen (130kV, 120 pA) der
Firma SCANCO MEDICAL. Auflosung und Schichtdicke werden in Grb3e eines
Voxels (,dreidimensionales Pixel) bestimmt und erlauben Durchleuchtungen im
Bereich von 11-62um. Dadurch kann Knochen- und Knorpelgewebe
ultrahochaufldsend dargestellt werden. Die Scan-Daten besitzen eine 16-bit-
Grauskala und eignen sich vor allem fir Skalierungen, auch in dreidimensionaler
Form. Der Scan-Bereich entspricht dem zylindrischen pCT-Applikator (MalRe: Hohe
6cm, Durchmesser 1cm) (Abb. M2) (219, 220).

Den Scan fuhrten wir mit 20-25um Voxel-Grofe, bei 130kVp und 120uA durch.

Fur die Durchleuchtung wurden im Applikator jeweils vier Knochen-Knorpel-Stanzen
Ubereinander gestapelt (Abb. M3). Um eine gegenseitige Beeinflussung durch
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Vaporisation des aufgenommenen KMs und eine Uberstrahlung durch Kumulierung
zu vermeiden, wurden die einzelnen Proben im Applikator durch Styropor-
Trennungen voneinander isoliert (Abb. M3). Die Durchleuchtungszeit und das
anschlielRende Processing des uCT beliefen sich pro Bildgebung auf ca. 29Std.

Knorpel

- Knochen
e

Knorpel

Knorpel

Abbildung M4: Abbildung M5:
Dreidimensionale Darstellung der uCT- Knochen-Knorpel-Stanze
Bildgebung einer Knochen-Knorpel-Stanze

Die gewonnenen Daten wurden mit dem Programm ImageJ® analysiert und virtuell
bearbeitet. Dies ist eine in JAVA geschriebene, plattformibergreifende
Bildverarbeitungssoftware des National Institutes of Health, die Uber eine enorme
Anzahl an Bearbeitungsmoglichkeiten durch Erweiterungen (Plug-Ins) verfigt (221-
223). Mit Hilfe von orthogonalen Berechnungen kénnen Schnittbildgebungen zwei-
oder drei-dimensional dargestellt werden (Abb. M4, M6). Der sog. ,Gaul-Filter*
(sigma=0,8) wurde angewandt, um Rausch-Artefakte zu unterdriicken und Gewebe
besser unterscheiden zu kénnen (224).

Durch virtuelles Anfarben (Thresholding, vom engl. ,threshold® Grenzwert) konnen
einzelne Voxels des Gewebes, je nach definiertem Threshold-Wert, hervorgehoben
werden. Der eingestellte Threshold-Wert richtet sich dabei nach dem Dichtewert des
Gewebes. Ein geringer Threshold-Wert farbt das Gewebe mit geringer Dichte und
umgekehrt (Abb. M6). Ein entscheidender Aspekt ist die Madoglichkeit, neben
einzelnen Dichtewerten, auch breite Dichtewert-Bereiche kumulativ darzustellen.
Dadurch kénnen Gewebearten, wie bspw. das gesamte Knochengewebe, isoliert
abgebildet werden (Abb. M6, M7).

Da die Stanz-Proben eine hohe morphologische Aquivalenz zueinander aufweisen
und der Threshold-Wert mal3geblich von der Qualitdt der Bildgebung abhangig ist,
kann bei direktem Vergleich des Threshold-Mittelwerts der einzelnen Gewebearten
der Stanzen auf die Darstellungsqualitat bei KM-Anwendung geschlossen werden.
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Abbildung M6:

Querschnitt einer Knochen-Knorpel-Stanze im pCT auf Hohe des Knochengewebes
(Links: ohne Threshold; Mitte: Threshold-Bereich auf hoch-dichtem Knochen; Rechts: Threshold-
Bereich auf dem gesamten Knochengewebe)

2.3.2.3. Xtreme-Computertomografische Bildgebung (XtremeCT, xCT)

Nach der Auswertung der uCT-Bildgebungen erfolgte eine kontrastmittelgesteuerte
XtremeCT-Durchleuchtung der Stanz-Proben, bereitgestellt durch die radiologische
Praxis Dr.med.Radspieler, Miunchen. Da das xCT fir die biomechanischen
Experimente verwendet wurde, mussten die Techniken und die Ergebnisse der uCT-
und xCT-Bildgebungen miteinander verglichen werden. Um des Weiteren die
Adaptierung von KM an das zu untersuchende Gewebe zu verbessern, wurde eine
schmalere Bandbreite der KM-Konzentrationen untersucht. Die Verhaltnisse von
KM : NaCl betrugen nun 1:1, 1:5, 1:10, 1:15. Um Unterschiede zwischen der pCT-
und xCT-Bildgebung zu detektieren, verwendeten wir bei den Proben 3, 4, 5 und 6
die gleiche KM-Konzentration wie beim yCT (Tab. M2).

Proben-nr Stanzen Zustand KM-Konzentration
1 Tibia Intakt 1:5
2 Tibia beschédigt 1:5
3 Tibia Intakt 1:15
4 Tibia beschadigt 1:15
5 Femur Intakt 1:1
6 Femur beschadigt 1:1
7 Femur Intakt 1:10
8 Femur beschadigt 1:10

Tabelle M2: Details der Knochen-Knorpel-Proben bei der Bildgebung mit dem xCT

Das XtremeCT® beschreibt eine sog. high-resolution-peripheral-quantitative-
Computertomographie (HR-pQCT) der Firma SCANCO MEDICAL. Es wurde
entwickelt, um Follow-up Messungen mit leistungsstarker true-3D-evaluation-
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software durchzufiihren. Diese sind v.a. auf Untersuchungen der Mikrostruktur des
Knochengewebes ausgelegt, wodurch Zusammenhdnge zwischen kortikalen und
trabekularen Dichte- und Struktur-Charakteristika erschlossen werden konnen. Die
GrolRe der Voxel kann zwischen Werten von 30-270um isotrop gewahlt werden (im
Vergleich: ein klinisches CT hat eine Auflésung bzw. Schicht-Dicke von 1-5mm).
Daraus ergibt sich eine sehr aussagekréftige und hochauflésende Darstellung. Der
Scanbereich betragt 126 x 126 x 150mm (225-227).

Den Scan fuhrten wir mit 68um Voxel-Grole, bei 60kVp und 901pA durch.

Um Verschiebungen der Proben oder Artefakte wéahrend der Durchleuchtung zu
vermeiden, lieBen wir eine zylindrische Halterung aus transparentem und
strahlungsdurchlassigem PVC malRanfertigen (Abb. M8, M10, M12). Die Proben
wurden in mit Kochsalzlésung gefullten Kunststoff-Réhrchen gegeben (Abb. M9), so
dass keine Luftartefakte entstanden und wurden durch eine konstruierte Styropor-
Halterung fixiert (Abb. M10). Die Offnungen der Rohrchen zeigten in Richtung des
distalen Endes der Halterung und waren auf gleicher Hbhe positioniert. Zur
Orientierung fugten wir einen dinnen Nagel aus Metall in das Styropor. Der Scan-
Bereich wurde softwaregesteuert auf den Bereich der Rdéhrchen limitiert, um die
gesamte Scanqualitdt darauf zu fokussieren. Die Durchleuchtungszeit und das
anschlielende Processing des xCT beliefen sich auf ca. 46Std.

Anschlieend fihrten wir durch ImageJ® erneut das Thresholding an den xCT-
Bildgebungen durch (Abb. M7) und werteten die Gesamtergebnisse aus.

Abbildung M7:
Querschnitt des PVC-Zylinders mit Knochen-Knorpel-Stanzen in Kunststoff-
R6éhrchen unter dem XCT (Threshold-Bereich auf minder-dichtem Knochengewebe)
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Abbildung: M8 Abbildung: M9 Abbildung: M10
PVC-Zylinder mit R6hrchen Probe mit NaCl (aq) in Styropor-Halterung im
im xCT Kunststoff-R6hrchen PVC-Zylinder

2.3.3. Statistische Analysen des radiologischen Parts

Fur die eine Ubersichtlichere Darstellung wurden fur Teile der Ergebnisse Microsoft
Office Excel® verwendet. Die statistische Verarbeitung der Boxplots wurde mit dem
Programm R angefertigt. Der radiologische Part diente als Vorbereitung der
Promotionsarbeit zu Grunde liegenden biomechanischen Experimente. Somit wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen direkt in die Ergebnisse integriert, jedoch
Signifikanzen vernachlassigt, da die Ergebnisse methodisch und mit fachspezifischer
Zuverlassigkeit evaluiert werden mussten.

2.4. Biomechanischer Part

2.4.1. Material der biomechanischen Experimente

Als biomechanische Experimente fuhrten wir Belastungssimulationen durch, um den
Einfluss auf subchondrales Knochengewebe von mechanischen Kréaften auf die
Gelenkflache zu untersuchen. Um die Mikrostruktur des Knochengewebes ohne
Beeinflussungen von Heilungsprozessen, die in vivo auftreten wirden, untersuchen
zu koénnen wahlten wir sechs Leichen-Praparate, jeweils Tibia und Femur aus drei
menschlichen Knien (Tab. M3). Das Material wurde uns vom Institut flr
Rechtsmedizin der LMU Muinchen zur Verfugung gestellt und bestand aus
Beinteilsticken, vom mittleren Oberschenkel bis zur mittleren Unterschenkel. Die
Haut war inklusive des subkutanen Fettgewebes bis zum Muskelgewebe entfernt.

Die Experimente wurden am Tibiaplateau und an der Femurkondyle durchgefihrt.
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Leichenknie | Gelenkpartner Alter Geschlecht  KorpergréRe — Korpergewicht BMI
KG05/13 Tibia
o 82 Jahre Q 154cm 80kg 33,7
(Knie links) Femur
1214/12 Tibia
. 76 Jahre IS 179cm 82kg 25,6
(Knie rechts) Femur
1774/12 Tibia
o 45 Jahre IS 174cm 64kg 21,1
(Knie links) Femur

Tabelle M3: Demographische Details der Praparate des biomechanischen Parts

Radiologisch wiesen alle Praparate arthrotische Veranderungen auf. Das Préparat
1214/12 hatte mit einem Chondromalazie-Stadium 4° die starkste Auspragung.
Praparat KG05/13 besall des Weiteren starke osteoporotische Verdnderungen und
ein stark aufgeweichtes Knochenmarks auf. Beim Knie 1774/12 waren die geringsten
degenerativen Veranderungen ersichtlich.

2.4.2. Methodik der biomechanischen Experimente

2.4.2.1. Pra-experimentelle Methodik

Vor Praparation fihrten wir bei allen Knie-Praparaten eine hrMRT (high-resolution-
Magnetresonanztomographie) mit T2-Wichtung und fettgesattigter Sequenz durch.
Mit Hilfe dieser konnten wir initiale arthrotische Verédnderungen feststellen und
dienten als Referenz-Bilder.

AnschlielRend resezierten wir Kapsel, Bander und alle weichteiligen Strukturen, so
dass nur das Knochen- und Knorpelgewebe Ubrig blieb. Die Femur- und Tibiaschéafte
wurden gekirzt, die Fibula und Patella entfernt. Somit lagen drei Tibiae und drei
Femora isoliert vor. Bei der Praparation hielten wir uns an die Abmessung von
longitudinal 10cm, horizontal 12cm und sagittal 15cm, entsprechend des Scan-
Bereichs des XxCT. Zwischen den Arbeitsschritten wurden die Préparate stets
eingefroren. Die Gewebedehydratation wurde vernachlassigt (228).

Nach Praparation fuhrten wir erneut eine hrMRT-Bildgebung durch, um zusatzliche
Referenzbilder vom Knochen- und Knorpelgewebe ohne Beeinflussung von
Weichteilgewebe zu erhalten (229, 230). Zur Vermeidung von Artefakten durch
Lufteinschliissen bei den Scans fertigten wir strahlungsdurchlassige Styropor-
Schalen nach Mal} fir jedes Praparat an (Abb. M11) und fiullten diese mit
Kochsalzlésung auf. Es wurde stets in anatomisch korrekter Position gescannt.
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<€— obere Abdeckung

Tibia-Préparat

Femur-Préaparat

Abbildung M11:
Styropor-Halterungen fur hrMRT-

Bildgebung <¢— untere Abdeckung

Abbildung M12:
PVC-Zylinder fur xCT-Bildgebung mit
Styropor-Fixierung

Nun fUhrten wir préa-experimentelle xCT-Bildgebungen an den sechs Praparaten
durch, mit dem KM-Konzentrationsverhaltnis 1:15 als Ergebnis der radiologischen
Experimente, um durch die spateren Belastungstests entstandene strukturelle
Veranderungen exakt zu detektieren und im Verlauf mit post-experimentellen
Bildgebungen vergleichen zu kénnen. Das xCT wabhlten wir fir Durchleuchtungen mit
Fokus auf die Mikrostruktur von Knochengewebe, da die Auflosung von klinischen
MRTs oder CTs auf 0,5mm begrenzt sind. In Anbetracht der Knorpeldicke des
Kniegelenks, die nur etwa 2mm bis 6mm betragt, wéare diese Auflosung fir diesen
experimentellen Forschungsansatz unzureichend (210-212, 219, 220, 224, 228, 231-
233). Hier war es uns in Kooperation mit dem Radiologischen Departement des
Universitatsklinikums Innsbruck maoglich, das weiterentwickelte xCT-1l (2.Generation)
der Firma SCANCO MEDICAL zu verwenden (227). Bei  der
kontrastmittelgesteuerten Durchleuchtung hielten wir uns an die Ergebnisreihe der
radiologischen Experimente und legten die Praparate fuar 24h ein
(Konzentrationsverhaltnis von Dotarem 1:15 NaCl-Ldsung). Hierbei fertigten wir eine
neue Fixierung aus hochfestem Styropor mit distaler und proximaler Abdeckung an
und konnten somit zwei paarige Gelenkpartner in anatomisch korrekter Stellung in
die PVC-Halterung integrieren (Abb. M12).

Im Anschluss fuhrten wir erneut das Thresholding der xCT-Bilder durch, dessen
Daten fur eine sog. virtuelle Segmentierung benétigt wurde. Letzteres fungiert wie ein
softwaregesteuertes Raster und erlaubt eine akkurate virtuelle Isolierung von
Geweben einer Art (z.B. Knorpelgewebe). Die Segmentierung wird bendtigt, um die
Architektur eines Finite-Elemente-Modells zu definieren (219, 224, 231, 234, 235).
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Dabei wurde die ,Breite“ des Rasters direkt durch den Threshold-Bereich festgelegt
und anhand dessen alle Voxels, die im definierten Bereich lagen, softwaregesteuert
in Grau-Skalen dargestellt. Einzelne Segmentierungen bzw. Gewebearten konnten
durch anschlieende Anwendung spezifischer Software-Codes aneinander
angelagert und zu einer Abbildung des gesamten Praparats zusammengeflgt
werden. Durch diesen Vorgang lie3en sich auch Voxels, die Artefakte oder Zellreste
verkorperten eliminieren.

2.4.2.2. Aufbau und Durchfiihrung der experimentellen Belastungstests

Das Belastungschema der Experimente lehnten wir an die physiologische Gangart
an. Hierbei musste bedacht werden, dass die Kraft punktuell auf das jeweilige
Praparat einwirkte und die belastete Flache eine nicht-plane Oberflache verkérperte.
Um Rotationsfreiheitsgrade und Translationsverschiebungen bei der Druckbelastung
zu vermeiden, musste jedes Praparat in eine zylindrische Vorrichtung gespannt
werden, die wir unterhalb des Aktuators der Maschine an die Basisplatte schraubten
und axial auf die zu belastende Oberflache ausgerichteten (Abb. M14, M15) (228,
230, 236, 237). Die Fixierung erreichten wir durch eine an die Vorrichtung adaptierte
Einbettung der Praparate mit Polyurethan (PUR), einem Kunststoffharz, das bei
Kombination von flissigem Isocyanat und Polyol durch Additionspolymerisation
entsteht (Abb. M13, M15). Dieses flussige Zweiphasensystem hartet durch
exotherme Reaktion aus (238-240). Zuvor wurden die Knochenschéafte gesaubert
und entfettet, um das Greifen des Kunststoffes sicher zu stellen. Die Hohe der
Einbettung belief sich je nach Gro3e der Gelenkpartner auf 2-5cm.

Basisplatte mit zyIindri_sgher Vorrichtung

Abbildung M13: Abbildung M14:
Praparate mit PUR eingebettet neben ElectroPuls-Maschine
zylindrischer Vorrichtung der Basisplatte (Holz-Probe in der Vorrichtung)
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Fir die Belastungstests verwendeten wir eine INSTRON ElectroPuls™ E10000
Maschine (Abb. M14, M15). Mit diesem System kénnen dynamische und statische
Simulationen vollzogen werden. Der ausfuhrende Aktuator kann lineare Kréfte bis
10kN (0,5% Genauigkeit) und Torsionskrafte bis 100Nm (0,5% Genauigkeit) und mit
einer Frequenz von bis zu 100Hz tbertragen (241). Zur Kraftibersetzung schraubten
wir bei Tibia-Praparaten einen konvexen Metall-Aufsatz (horizontaler Durchmesser:
4,5cm) und bei Femurkondylen eine plane Metallplatte auf den Aktuator(Abb. M15).

Fur die Messungen verwendeten wir ein System der Firma TEKSCAN aus #4000-
Sensor-Folien® und [-Scan®-System (Abb. M15). Dies wird in der Literatur oft zur
Visualisierung und Quantifizierung von Druck und mechanischen Stress verwendet.
Die Matrix der Folien besitzt eine Abmessung von 33x27,9x0,1mm mit 572 Sensoren.
Die Druck-Empfindlichkeit beléauft sich bis auf 1.500psi (=10.342,5 kPa oder 103,4
bar) (242-245). Um einen Abrieb der Sensoroberflache zu verhindern, wurde die
Kontaktflache mit einer Teflon-Schicht beklebt. Teflon (Polytetrafluorethylen, PTFE)
besitzt einen sehr niedrigen Reibungskoeffizienten und kann somit bei Messungen
angewandt werden, ohne Ergebnisse zu beeinflussen (246, 247).

TEKSCAN-Folie

' s ——————
Abbildung M15: Abbildung M16:
Tibia mit Sensorfolie fixiert in der Plattform-Design zur Befestigung
Plattform, unter dem Aktuator der Sensor-Folien

Zur Adaptierung der Sensorfolien an die Praparate designten wir eine Plattform, die
wir mit 3D-Druck angefertigten (Abb. M16) und konnte an die Basisplatte der
Maschine geschraubt werden ohne die Simulation zu beeinflussen(Abb. M15).

Zur Optimierung der Messgenauigkeit fuhrten wir vor Testbeginn stets Kalibrierungen
der Folien und Messapparatur durch und standardisierten die Position der
Kontaktflache des Aktuators auf den Sensorfolien (248).
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Fur die Entwicklung eines geeigneten Protokolls fur die Belastungstests fihrten wir
initial diverse Methoden und Arten von statischen und zyklischen Belastungen auf
einer Holz-Probe (Abb. M14) durch. Holz definiert die gleiche Dichte bzw. Harte wie
trabekularer Knochen.

Laut Literatur konnen Aktivitdten wie Gehen oder Treppen steigen ein einzelnes
Kniegelenk physiologisch mit einer Gesamtkraft belasten, die dem Korpergewicht
oder einem vielfachen dessen entspricht (229, 249-251). Die physiologische
Krafteverteilung beim tibiofemoralen Gelenk wirkt dabei zu 60-90% auf das mediale
Kompartiment ein. Auch die Gelenkkontaktpunktgeschwindigkeit ist am medialen
Kompartiment hoher als am lateralen (249-252).

Bei einem Durchschnittsgewicht von 74,33kg + 8,06 (Tab. M3) der Pré&parat-
Donatoren, wéhlten wir 600N als Maximallast. Um den Kontakt des Aktuators zur
Auflageflache der Praparate zu garantieren, wurde beim Kalibrieren der ElectroPuls-
Maschine ein Auflagedruck (Preload) von 15N (0,5% Genauigkeit) als digitale Null-
Position eingestellt (230). Als Belastungsmittelpunkt wahlten wir das Zentrum der
medialen Facies articularis tibiae bzw. den distalen HOhepunkt der medialen
Femurkondyle.

Pra-Test: Abschatzung Konditionen der Praparate (statische Belastung)
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 Erhohung der Last auf 600 N 300 Sek.
Schritt 2 Stabilisierung der Last auf 600 N 20 Sek.
Schritt 3 Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 20 Sek.
Ende Ruckstellung des Aktuators 20 Sek.
Zyklische Belastung und Druckaufnahme (3600 Zyklen)
Auflage der Sensorfolie
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 | Erh6hung der Last auf 307,5 N 180 Sek.
Phase | Schr!tt 2 Stabi_lisierung der Last a_uf 307,5N 20 Sek_.
Schritt 3 | Zyklische Belastung zwischen 15-600N 5 Zyklen bei 1 Hz
Schritt 4 | Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 10 Sek.
Ende Riickstellung des Aktuators 20 Sek.
Abnahme der Sensorfolie
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 | Erhéhung der Last auf 307,5 N 180 Sek.
Phase 11 Schr!tt 2 Stabi_lisierung der Last a_uf 3075N 20 Sek. _
Schritt 3 | Zyklische Belastung zwischen 15-600N 990 Zyklen bei 1Hz
Schritt 4 | Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 10 Sek.
Ende Riickstellung des Aktuators 20 Sek.
Phase 111 siehe Phase |
Phase 1V siehe Phase I, jedoch mit 2595 Zyklen
Phase V siehe Phase |

Tabelle M4: Protokoll der Simulation mit statischem Pra-Test und zyklischem
Belastungstest (0,5% Genauigkeit)
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In jeder Simulation priften wir initial durch einen statischen Pra-Test die Maximallast
von 600N, um bei Uberlastung des Préaparats den Test abbrechen zu kénnen. Darauf
folgte die zyklische Belastung zwischen 15N (Preload) und 600N mit einer
Zyklusamplitude um 307,5N und Frequenz von 1Hz (1 Zyklus/Sek.). Die Gesamtzahl
der Zyklen pro Simulation betrug 3600 und wurde auf finf Phasen aufgeteilt (Tab.
M4). Dies entspricht in etwa der Belastung von normalem Gehen in einer Stunde. Die
Hauptphasen wurden auf 990 Zyklen in Phase Il und 2595 Zyklen in Phase IV
aufgeteilt. Um die stetige Abnutzung der Sensorfolie pro Ablauf zu vermeiden und die
Qualitat der Messung konstant zu halten, wurden die Folie fur nur finf Zyklen in den
Phasen |, Ill und V angebracht. Auch wurde sie nach jeder Simulation ersetzt (229,
230, 253-256).

Vor Durchfihrung der eigentlichen Belastungstests (Tab. M4) fuhrten wir vorerst am
Praparat KG5/13-Tibia einen Probelauf durch, um die mechanischen Belastungen
am morphologisch strukturlabilsten Praparat zu testen. Hierfir verwendeten wir
denselben Versuchsaufbau, jedoch mit halbierter Maximallast von 300N. Somit ergab
sich bei den zyklischen Belastungen eine Zyklusamplitude um 157,5N (Tab. M5).

Pra-Test: Abschatzung Konditionen der Praparate (statische Belastung)
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 Erhdhung der Last auf 300 N 300 Sek.
Schritt 2 Stabilisierung der Last auf 300 N 20 Sek.
Schritt 3 Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 20 Sek.
Ende Ruckstellung des Aktuators 20 Sek.
Zyklische Belastung und Druckaufnahme (3600 Zyklen)
Auflage der Sensorfolie
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 | Erhéhung der Last auf 157,5 N 180 Sek.
Phase | Schr!tt 2 Stabi_lisierung der Last a_uf 1575N 20 Sek_.
Schritt 3 | Zyklische Belastung zwischen 15-300N 5 Zyklen bei 1 Hz
Schritt 4 | Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 10 Sek.
Ende Riickstellung des Aktuators 20 Sek.
Abnahme der Sensorfolie
Beginn Positionierung + Kalibrierung + Einstellung der Preload (15N)
Schritt 1 | Erhéhung der Last auf 307,5 N 180 Sek.
Phase II Schr!tt 2 Stabi_lisierung der Last a_uf 307,5N 20 Sek. _
Schritt 3 | Zyklische Belastung zwischen 15-600N 990 Zyklen bei 1Hz
Schritt 4 | Reduktion der Last auf digitalen Null-Wert 10 Sek.
Ende Riickstellung des Aktuators 20 Sek.
Phase 111 siehe Phase |
Phase 1V siehe Phase I, jedoch mit 2595 Zyklen
Phase V siehe Phase |

Tabelle M5: Protokoll des Probelaufs am Praparat: Tibia (KG05/13), mit statischem
Pra-Test und zyklischem Belastungstest (0,5% Genauigkeit)
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Nach Abschluss des Probelaufs mit dem Préparat KG5/13-Tibia fuhrten wir erneut
kontrastmittelgesteuerte xCT-Bildgebungen mit anschlieRendem Thresholding und
Segmentierung durch, um die Mikrostruktur des subchondralen Knochengewebes
und deren Reaktion auf den mechanischen Stress zu untersuchen. Nach
Feststellung der gewtinschten Mikrofrakturierungen durch den Probelauf fihrten wir
die Belastungstests anhand des eigentlichen Belastungs-Protokolls an allen
Praparaten durch (Tab. M4).

2.4.2.3. Post-experimentelle Methodik

Nach Abschluss der Simulationen fihrten wir an allen Préaparaten die
kontrastmittelgesteuerte, post-experimentelle xCT-Bildgebung durch.

Um Unterschied der pra-experimentellen xCT-Bilddaten jeden Praparats zu denen
der post-experimentellen Bildgebung detektieren zu koénnen mussten diese
deckungsgleich zueinander angeordnet werden. Hierfir verwendeten wir die von
KITWARE Inc. entwickelte Software ParaView®, die mit einem sog. Visualization-
Toolkit programmiert wurde. Sie wird vor allem zur wissenschaftlichen Datenanalyse
und dreidimensionalen Visualisierung und Bildbearbeitung verwendet. Besonders
eignet sie sich auch fur Darstellungen von Finite-Elemente--Modellen (257-260).
Somit konnten die pra- und postexperimentellen xCT-Bildgebungen eingelesen und
die raumliche Anordnung durch Werte an X-, Y- und Z-Koordinatenachse angezeigt
werden. Mit Rotationen und Verschiebungen entlang der Achsen wurden bei jedem
Praparat raumliche Divergenzen zwischen post-experimentellen und préa-
experimentellen xCT-Bildgebungen ausgeglichen, so dass diese kongruent waren.
Diese Deckungsgleichheit ermdglichte es gezielt Veradnderungen in der
morphologischen Struktur des jeweiligen Praparats, die durch die Belastungstests
initiiert wurden festzustellen.

Zur Beschleunigung des Rechenaufwands legten wir vor dem Einlesen in ParaView®
zundchst eine Kopie jeder Bildgebung an, um diese anschlieRend durch
Verringerung der Voxel-Auflosung zu vergrébern (coarsening). Die erschlossenen
Koordinaten-Werte wurden dann auf die hochauflésenden Bilddaten projiziert.

Zur Verhinderung von entstandenen Artefakten am Rand der nun kongruenten
Bilddaten, wurden samtliche Bilddaten auf die relevanten Abschnitte geschnitten
(cropping) und auf die Praparate zentriert.

Nun wurden erneut das Thresholding und die Segmentierung an jedem Praparat
durchgefuhrt, um im Anschluss zur Anfertigung des Finite-Elemente-Modells die
einzelnen, analysierten Gewebeabschnitte kumulativ zusammen fligen, so dass
hieraus das jeweilig vollstdndige Praparat resultierte (Abb. M17).
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2.4.2.4. Finite-Elemente-Modell und virtuelle Belastungssimulationen

Das Finite-Elemente-Modell (FE-Modell oder FEM) ist ein numerisches, quantitatives
Verfahren, bei dem Festigkeits- und Verformungsgegebenheiten durch Simulationen
naherungsweise quantifiziert werden. Digitale Finite-Elemente-Modelle werden in der
Biomechanik verwendet, um die mechanischen Eigenschaften von Gewebe zu
untersuchen. Ein Gesamtkdrper wird architektonisch in einzelne Elemente einfacher
geometrischer Struktur aufgeteilt, mit deren Hilfe ein Kréaftefluss generiert und das
physikalische Verhalten folglich kalkuliert wird (261-264). Die Berechnung und
Erstellung des Modells basiert auf PYTHON und FORTRAN Codes, die auf ein
Grundgerust interpoliert werden. Diese Art hat sich bereits bei vielen Studien etabliert
(219, 224, 234, 265). Bei akkurater Datenerhebung, an denen die Codes
angewendet werden, besitzt das FEM aufgrund der Beziehung zwischen
Volumenanteil und Mechanik eine hohe Fehler-Sensitivitat (219, 231).

Die Anfertigung kann als micro- und macro-FEM durchgefiihrt werden. Beim micro-
modeling sind die Elemente hoch-differenziert und die Modellarchitektur sehr
detailliert aufgebaut. Daher muss bei Analysen eines micro-FEM ein enorm hoher
rechnerischer und zeitlicher Aufwand betrieben werden, da die Anzahl der einzelnen
Elemente um mehrere Zehnerpotenzen hoher ist als beim macro-FEM. Beim macro-
modeling wird meist nicht zwischen einzelnen Knotenpunkten und einzelnen
geometrischen Elementen unterschieden, da diese als eine gesamte Einheit definiert
werden. Das macro-FEM wird meist angewandt, um die Rechenleistung und den
Arbeitsaufwand zu reduzieren (219, 220, 224, 231, 233, 234).

Als Quelle der FEMs dienten u.a. samtliche Datenerhebungen der pra- und post-
experimentellen XxCT-Bildgebungen, der TEKSCAN-Sensor-Folien, des
Thresholdings, der Segmentierungen und der Koordinaten der deckungsgleichen
Anordnungen. Wir kreierten ein sog. Voxel-FEM (VM), eine Unterart des micro-FEM,
dessen Architektur gebildet wird, indem jedes Voxel einer xCT-Bildgebung in ein
tetraedrisches Element konvertiert wird. Durch die radiologisch hohe Auflésung
(0,068mm/Voxel) konnte die Architektur der Modelle mit hoher Detaillierung und
Differenzierung gestaltet werden. Jedes der FE-Modelle besal? 100.000.000 einzelne
Tetraeder-Elemente mit jeweils vier Knotenpunkten (219, 220, 234, 254).

Zur Untersuchung des mechanischen Stresses und der angewandten
Verformungskrafte der experimentellen Belastungstests mussten bei der Entwicklung
der FEMs Belastungen in Form von Gewebekompressionen virtuell simuliert werden
— die sog. FE-Simulationen. Sie stellen virtuelle Belastungstests dar. Zusatzlich
konnen bei Durchfihrung dieser Simulationen diverse Gewebeeigenschaften virtuell
verandert werden. Die morphologischen Praparatgrenzen dienen somit als ,leere
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Hulle” und Gegebenheiten wie bspw. die Elastizitat/Steifigkeit des Praparatgewebes
kénnen individuell verandert werden.

Mit Hilfe dieser Methodik der FE-Simulation konnte der Kraftefluss durch Vektoren
(Tensoren) generiert und am Modellgerist der Praparate angewendet werden. Die
Elastizitdt des Knorpelgewebes wurde als Variable eingesetzt.

Im Detail zu beschreiben wurde bei jeder Bildgebung zunéchst der Gaul3-Filter (Abb.
M17(a)) angewendet. Anschlielend wurden auf Grundlage der Bilddaten und
Threshold-Werte das Knochen- (b) und Knorpelgewebe (c) isoliert. Bei dieser
Segmentierung der Gewebearten entstanden einzelne Bilder, deren Darstellungen
von anderen ,Geweberesten Uberlagert waren. Knorpel wurde bspw. durch
dichtedquivalentes Fettgewebe und Knochenmark (berdeckt, was zu einem
,Rauschen® (,noisy Cartilage) in den Bilddaten fuhrte. Daher waren zusatzliche
Feinabstufungen erforderlich, um isolierte Knorpelmaterie zu erhalten. Hierzu wurden
zunachst die au3eren Umrisse des Praparatknochens begrenzt und morphologische
Algorithmen verwendet, um die Darstellung bis zu den kndchernen Grenzen mit
virtueller Materie zu fiullen (Abb. M17(d)). Durch Anwendung von sog. Booleschen
Variablen (binare Addition, Subtraktion) konnten anschlielend die segmentierten
Gewebearten zusammen gefligt werden, was zu einem Knochenmodell fihrte, das
aus Knochenschale und innerem trabekuldren Knochennetzwerk bestand. Durch
weitere  Umformungen der Booleschen Variablen konnte das ,Rauschen® des
Knorpelgewebes (Abb. M17(c)) zu einer Addition von auf3erem und innerem Knochen
geformt werden(Abb. M17(b+d)). Einzelne Voxels bei denen eine Uberschneidung
zwischen Knochen-Voxels und ,Rauschen® auftrat, wurden somit eliminiert. Die final
zusammengesetzte Darstellung (Abb. M17(f)) enthielt sowohl Knochengewebe, als
auch Gewebe innerhalb des Trabekelnetzwerks und der Knorpelschicht in jeweils
einzelnen, differenzierten Graustufen. Nun wurden an den gelenkfernen Grenzen der
Praparat-Darstellung virtuelle Einbettungen mit isotropischen Konditionen simuliert,
um bei Ablauf der FE-Simulationen die Testbedingungen und Préaparatgrenzen zu
limitieren (Abb. M17(g), weie Flache). Dieser wurde eine weitere Graustufe
zugewiesen. AbschlieBend wurde alles zusammengefigt (Abb. M17(h)) (266-270).

Nun wurden die FE-Simulationen generiert, um den Kraftefluss auf die virtuellen
Praparate einwirken zu lassen. Der Ablauf dieser FE-Simulationen konnte auf zwel
Wegen kalkuliert werden. Einerseits konnten die der einwirkenden Krafte der
Simulation durch die Rohdaten der TEKSCAN-Sensorfolien berechnet und so die
Vektoren kreiert werden. Andererseits konnte durch die Gewebeverdrangung, die in
den xCT-Bildern dargestellt war, das Belastungsschema ,ruckwarts“ berechnet
werden (219, 224, 233, 235)
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Native xCT-Bildgebung

(a)

Segmentierung

Abbildung M17 (a-i): Entstehung und Analysen eines FE-Modell am Bsp. des Tibia-

Praparats KG05/13. Gewebespannungen nach ,von Mises*
(a) nativer xtremeCT Scan; (b-d) Segmentierung; (e-h) Boole’sche Ablauf und Einbettung;
(i) interpoliertes FE-Modell (roter Pfeil zeigt Belastungsrichtung)
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Um eine Standardisierung zu gewahrleisten, wiesen wir heterogenen
Gewebeelastizitaten eine homogene Isotropie zu. Basierend auf ihrer Graustufe
wurden hierbei flr jede Teilregion der Praparate, transversale isotrope Eigenschaften
verwendet, um die Kraftibertragung auf die Gelenkoberflache zu berechnen. Dies
bedeutet, dass jeder Vektor in alle Richtungen die gleichen physikalischen
Eigenschaften besal3. Hierbei verwendeten wir wissenschaftlich etablierte Werte. Bei
jeweiliger Gewebeelastizitat und Gewebeverdrangung veranderten Strukturen unter
Komprimierung ihre Form durch Expansion in horizontaler Ebene. Das Ausmalf? liel3
sich durch die Poisson’s ratio abschatzen. Diese war bei Knochengewebe bei 0,3
und bei Knorpelgewebe auf 0,45. Fur die Simulation der Knorpelelastizitat setzten wir
ein lineares Elastizitdts-Modul ein — das Young’s-Modul. Fir Knochengewebe war
dieses Modul auf 19.000MPa und fir die virtuelle Einbettung auf 3.000MPa konstant
definiert. Um differenzierte Auswirkungen vom Knorpelgewebe durch resultierende
Knochengewebespannungen in Form von Degeneration zu bewerten, wurde die
Elastizitdit des Knorpels fir jede Simulation als Variable verédndert. Diesem
Elastizitats-Modul wurden alternierend Werte von 5, 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500,
1000 und 2000 MPa zugewiesen. Somit wurden pro Préaparat zehn Simulationen
verrichtet. Die Knorpelmorphologie der Spenderpraparate oder vorhandene Schaden
des Knorpelgewebes hatten dabei keinen Einfluss. Um falsch-niedrige Werte durch
»2Ausweichen“ der Modelle zu vermeiden, wurden die unteren Knotenpunkte der
Einbettungsschicht-Elemente vollstandig fixiert. Um hochwertige Ergebnisse fir das
Detektieren von internen Knochenspannungen zu erhalten wurden diese mit einem
parallelen Element-for-Element-Solver (parFE) berechnet und als FE-Modell von
Mises (Abb. M17(i)) illustriert. Fur die Kalkulation dieser immens hohen Datenmenge,
wurde uns ein Linux-Cluster des Leipniz-Rechenzentrum (LRZ) zur Verfigung
gestellt. Fur samtliche getestete Einstellungen der Gewebeelastizitat verwendeten
wir von uns eigens entwickelte Nachbearbeitungs-Tools. Diese ermoglichten die
Berechnung von Spitzenspannungen im Knochengewebe und resultierende
Korrelationen zwischen Knochendichte, innerer Knochengewebespannung in
Abhangigkeit zur Knorpelelastizitat (219, 224, 230, 236, 237, 271-274).

2.4.3. Statistische Analysen des biomechanischen Parts

Fur die Gewahrleistung einer Ubersichtlicheren Darstellung wurden fir Teile der
Ergebnisse Microsoft Office Excel® verwendet. Bei den Rohdaten der TEKSCAN-
Sensor-Folien wurden Mittelwert und Standardabweichung angewendet und die
Irrtumswahrscheinlichkeit (p) durch den einseitigen T-Test analysiert, um somit eine
direkte Korrelation zu bestimmen. Werte ab p < 0,05 als statistisch signifikant und ab
p < 0,01 als statistisch sehr signifikant gewertet (275).

Die statistischen Analysen wurden in samtliche Ergebnisse integriert.
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3. Ergebnisse

3.1. Radiologischer Part

Ziel der radiologischen Experimente war ein Konzentrationsverhaltnis von Dotarem®
und NaCl (aq) zu erhalten, das bei den biomechanischen Experimenten zu
hochwertigen Bilddaten und der Madglichkeit einer akkuraten Differenzierung
zwischen Knochen-, Knorpel-, und Weichteilgewebe fiihrte und diese gewahrleistete.
Aufgrund der sehr ahnlichen technischen Eigenschaften von yCT und xCT kann die
Methodik der jeweiligen Bildgebungs-Technik gut aneinander adaptiert werden.

Eine Ubersichtliche Kurzfassung Uber die gesamte Methodik der radiologischen
Experimente ist in Abb. ER1 zusammengefasst.

ﬁ Extrahierung von vier Paaren Knochen-Knorpel-Stanzen, jeweils eine intakte und \
eine beschédigte

2. Anwendung von KM mit den Konzentrationsverhaltnissen 1:1 ; 1:15; 1:20 ; 1:30

uCT-Bildgebung der Stanzen

4. Bestimmung der unteren Threshold-Mittelwerte fiir Knochen- und Knorpelgewebe
und Auswertung

5. Vorselektieren der ergebnisstarksten KM-Konzentrationen und Anwendung eines
schmaleren Bereichs von KM- Konzentrationen

6. Anwendung von KM mit den Konzentrationsverhaltnissen 1:1 ; 1:5; 1:10; 1:15

7. xCT-Bildgebung der Stanzen

8. Bestimmung der unteren Threshold-Mittelwerte fiir Knochen- und Knorpelgewebe
und Auswertung

9. Erhebung des optimalen KM-Konzentrationsverhéltnisses als Ergebnis der

k radiologischen Experimente /

Abbildung ER1: Zusammenfassung der gesamten Methodik des
radiologischen Parts

w

3.1.1. Auswertung der uCT-Bildgebung

Die Knorpel-Knochen-Stanzen besal3en eine Hohe zwischen 7,5mm und 12,9mm
(Tab. M1). Diese ergaben im uCT zwischen 244 und 445 Schichten (Slices).
Ausgeschlossen wurden Slices, die gleichzeitig Knochen- und Knorpelgewebe
beinhalteten, da sich dort die Strahlung tberlagerte und somit die Threshold-Werte
verfalschte. AuRerdem wurden Slices am distalen kndchernen Ende der Proben
ausgeschlossen, da hier durch die Extrahierung mit dem Bohrkopf oder durch die
Schnittfiihrung der Knie-TEP-Knochensage die trabekulare Struktur verdichtet war
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und falsch-hohe Threshold-Werte resultierten. An jeder Stanze analysierten wir am
knéchernen Abschnitt zehn gleichmaRig verteilte Slices und berechneten daraus den
Threshold-Mittelwert (Boxpl. 1, Tab. ER1). Da der Knorpelanteil meist nur ein Drittel
der gesamten Stanze ausmachte, analysierten wir hier funf Slices.

Mit ImageJ® wurden die Threshold-Werte Uber eine Skala eingestellt, die den
jeweiligen Dichte-Wert bzw. Bereich farbig hervorhebt (Abb. ER2). Dieser ist
abhangig vom jeweiligen Gewebe und seiner Dichte und wird durch die Software
zwischen 1 (Werte fUr Luft) und 32.767 (harteste Substanz der Probe) definiert.
Knochen besitzt physiologisch eine hdohere Dichte als Knorpel. Daher musste fiir das
Knochengewebe nur der untere, minder dichte Threshold-Wert bestimmt werden, da
der obere Wert mit 32.767 bereits festgelegt war. Fir Knorpelgewebe musste der
untere und obere Wert bestimmt werden.

'd 1 e A
d Threshold ThEshoId-Berelch | X J
' ~N
Rl | b 7849 unterer Threshold-Wert
< | ] 32787 oberer Threshold-Wert

[Default L] ]Red 3

[~ Dark background |~ Stack histogram

Auto | Apply | Reset| set|

tA—bbiIdung ER2 : ThreshoIJ-SkaIa zur Definierung des Threshold-
Bereichs am Bsp. von Knochengewebe

In manchen Féllen konnte sich der Threshold-Bereich des Knorpelgewebes mit dem
des Knochengewebes uberschneiden, wenn partiell Knorpel dichter als Knochen
war. Dies lie3 sich mit partiell osteoporotisch verringerter Knochendichte, sowie mit
durch Kalzifizierung verhartetem Knorpelgewebe begriinden. Die zu erzielende KM-
Konzentration musste mit dem Ergebnis gewahlt werden, dass Darstellungen des
minder-dichten Knochen- und Knorpelgewebes durch KM verstarkt wurde, da
hochdichtes Gewebe bereits ohne Verstarkung eine gute Darstellungsqualitat besitzt.
Aus diesen Grinden war die Analyse der unteren Threshold-Werte von Bedeutung.
Die analysierten und berechneten unteren Threshold-Mittelwerte sind in Tab. ER1
zusammengefasst. Im Boxpl. 1 wurden die kompletten Datensatze der unteren
Threshold-Werte integriert.

-69 -



Proben-Nr., Gewebe Zustand | KM-Konzentration | unterer Threshold-Mittelwert GroRe
Probe 5, Knochen 8.674,6 + 214
intakt 9,3mm
Probe 5, Knorpel 11 2.997,2 + 180
Probe 6, Knochen _ ' 8.570,7 + 325
beschadigt 7,5mm
Probe 6, Knorpel 3.830 £ 126
Probe 3, Knochen . 7.895,2 + 586
intakt 9,8mm
Probe 3, Knorpel 115 1935,8 + 39
Probe 4, Knochen _ ' 7.851,2 + 336
beschadigt 12,9mm
Probe 4, Knorpel 21786+ 71
Probe 7, Knochen 7.670,4 + 466
intakt 9,5mm
Probe 7, Knorpel 190 1.906,8 £ 90
Probe 8, Knochen _ ' 8.235,4 + 345
beschadigt 7,7mm
Probe 8, Knorpel 2.194,2 £ 95
Probe 1, Knochen . 7.849,3 £ 390
intakt 9,0mm
Probe 1, Knorpel 130 1.909,8 + 63
Probe 2, Knochen . ' 7.652,1 £ 478
beschadigt 11,0mm
Probe 2, Knorpel 982,8 £ 119

Tabelle ER1: Details und Thresholding-Werte

Threshokd-Wert |

——

—

——
b

der uCT-Bildgebung

= H =33
o r T N
S ] -
8 — S—
53 u _ |
—_ 2l 5
g |
o
bl
<
g 4 :
s —
—_—
m—
g = —_
S 7 —— —— ] —_—
i——
T T T T T T T T T T T T
P5Ke PSKp PSKc PeKp | PiKe P3Kp Pakc PiKo | PIK PTKp P8Ke P3Kp | PIKe PiKp P2Ke P2Kp
1:1 1:15 1:20 1:30

Boxplot 1: untere Threshold-Werte der uCT-Bilder im Bezug zur KM-Konzentration
der beschadigten/intakten Proben (P= Probe, Kc= Knochen, Kp =Knorpel)
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Je mehr Information eine Bildgebung erbringt, desto besser ist die Qualitat. Daher
sprechen global hohe Threshold-Werte einer Bildgebung auch fir eine hohe
Darstellungsqualitat und umgekehrt, da sie mehr Bildinformationen enthalten.

Zur Erlangung der optimalen KM-Konzentration sind jedoch auch andere Faktoren
entscheidend und wurden daher als Pramissen vorausgesetzt (Abb. ER3):

Erstens sollte bei hoherer KM-Konzentration sich auch ein global héherer Threshold-
Mittelwert einstellen und umgekehrt, da das KM als Verstarker wirkt und
Dichteinformationen dargestellt werden. Zweitens sollte bei Stanzen-Paaren mit dem
selben KM-Konzentrationsverhaltnis der Knorpel der beschéadigten Stanze eine
héhere KM-Anreicherung als der einer intakten aufweisen, da intakter Knorpel eine
hohere Barriere-Funktion besitzt und somit weniger KM aufnimmt. Umgekehrt sollte
der Knochenanteil intakter Stanzen eine hohere KM-Anreicherung aufweisen, als der
der beschadigten, da der intakte Knorpelanteil weniger KM aufnimmt und somit der
Knochenanteil mehr anreichert. Diese beiden Faktoren spiegeln sich durch héhere
Threshold-Mittelwerte beim Knorpelanteil beschadigter Stanzen und beim
Knochenanteil intakter Stanzen wider. Drittens sollte eine gute Differenzierung der
Gewebearten durch eine moglichst hohe Diskrepanz zwischen Knorpel- und
Knochen-Threshold-Mittelwerten erreicht werden (Tab. ER2).

Zusammengefasst besteht somit das Ziel moglichst hohe Threshold-Mittelwerte,
unter Voraussetzung der obligatorischen drei Pramissen zu erhalten (Abb. ER3).

1. Threshold-Werte korrelieren mit der KM-Konzentration )
2. Stanzen-Paare mit Anwendung der selben KM-Konzentration:
Thr.-Wert (Knorpel, beschédigt) > Thr.-Wert (Knorpel, intakt)
Thr.-Wert (Knochen, beschadigt) < Thr.-Wert (Knochen, intakt)
3. hohe Diskrepanz zwischen Knochen- und Knorpel-Threshold-Werten jeweiliger Proben
Abbildung ER3: Pramissen zur Auswertung der radiologischen Experimente
Proben-Nr. | Stanzen Zustand Threshold-Differenz KM-Konzentration
(von Knochen- zu Knorpelwerten)
5 Femur Intakt 5677,4 _
6 Femur beschadigt 4740,7 11
3 Tibia Intakt 59594 _
4 Tibia beschadigt 5672,6 113
7 Femur Intakt 5763,6 _
8 Femur beschadigt 6041,2 1:20
1 Tibia Intakt 5939,5 1:30
2 Tibia beschéadigt 6669,3

Tabelle ER2: Diskrepanz der Threshold-Werte von Knochen- und Knorpelgewebe
der uCT-Bildgebung
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Bei Betrachtung der Threshold-Mittelwerte (Boxpl. 1, Tab. ER1) zeigen diese die
beschriebene Tendenz, dass hohe KM-Konzentrationen im Vergleich auch hohe
Threshold-Werte von Knochen und Knorpel generieren. Im Boxplot nehmen diese
von 1:1 bis 1:30 ab. Bei beschadigten Proben war die KM-Anreicherung im
Knorpelanteil héher, als bei intakten bzw. die Anreicherung im Knochenanteil der
intakten Proben héher, als bei den beschadigten. Somit wurde die erste und zweite
Pramisse eingehalten. Ausnahmen waren der Knochenanteil von Probe 8, der
hohere Werte aufwies als bei Probe 7 und der Knorpelanteil von Probe 2, der
niedrigere Werte aufwies als bei Probe 1. Dies war auf eine erhéhte Schadigung des
Gewebes durch die Stanzen-Extrahierung zurickzufuhren. Somit kdnnen Probe 2
und 8 als Ausreil3er definiert werden, da sie nicht die obligatorischen Pramissen
erfullten.

Im Vergleich besalRen die Proben des KM-Verhaltnisses von 1:1 und 1:15 die
favorisierten Werte:

Mit 2997,2 < 3830,0 bei den Proben 5 und 6 und 1935,8 < 2178,6 bei den Proben 3
und 4, war die verstarkte KM-Anreicherung des Knorpelgewebes der geschéadigten
Proben gegeben.

Mit 8674,6 > 8570,7 bei Probe 5 und 6 und 7895,2 > 7851,2 bei Probe 3 und 4 war
die verringerte KM-Anreicherung des Knochengewebes der beschadigten Probe
gegeben (Tab. ER1). Die Proben-Paare der KM-Konzentration 1:1 und 1:15
besal3en, mit Ausnahme von Probe 2 und 8, die als Ausreil3er vernachlassigt wurden
auch die hoéchsten Threshold-Werte und die héchste Diskrepanz zwischen Knochen-
und Knorpelgewebe. Somit wurden hier auch die gewilnschten Pramissen erfillt
(Abb. ER3, Tab. ER1, ER3, Boxpl. 1) und fur die weitere xCT-Bildgebung verwendet.

Proben-Nr. , (KM-| Thr.-Wert in Hoherer Thr.-Wert Hoherer Thr.-Wert Diskrepanz
Konzentrationen) | Korrelation zur | Knorpel (beschédigt) / Knochen (intakt) / Knochen-/
KM-Konz. Knorpel (intakt) Knochen (beschédigt) | Knorpel-Thr.-Wert

Probe 5 (1:1) 4 v v 5677,4
Probe 6 (1:1) v 4740,7
Probe 3 (1:15) v v v 5959,4
Probe 4 (1:15) v 5672,6
Probe 7 (1:20) v v < 5703,6
Probe 8 (1:20) x 6041,2
Probe 1 (1:30) v M v 5939,5
Probe 2 (1:30) v 6669,3

Tabelle ER3: Zusammenfassung des Algorithmus der Auswertung inkl. der

Pramissen der yCT-Bildgebungen
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3.1.2. Auswertung der xCT-Bildgebung

Die Auswertung der xCT-Bildgebung gestaltete sich sehr &hnlich zum pCT. Es
musste jedoch ein grof3erer Scan-Bereich eingestellt werden, da die gesamten
Rohrchen inklusive der Knorpel-Knochen-Stanzen gescannt wurden. Aus diesem
Grund und aufgrund der breiteren Schichtdicke des xCT war die Zahl der Slices
verringert und betrug zwischen 55 und 130. Daher analysierten wir tber jede Probe
gleichmafig verteilt jeweils funf Slices aus kndchernen und knorpeligen Anteil. Auch
hier wurden Slices, die gleichzeitig Knochen- und Knorpelgewebe enthielten und
solche am distalen Ende ausgeschlossen. Da die Auflosung beim xCT niedriger als
im pCT war und geringere Bildinformationen besald, waren die anschlie3end
erhobenen Threshold-Werte global niedriger. In Tab. ER4 sind die Mittelwerte
zusammengefasst, im Boxpl. 2 wurden alle unteren Threshold-Werte integriert.

Proben-Nr., Gewebe Zustand | KM-Konzentration | unterer Threshold-Mittelwert Grofie
Probe 5, Knochen 4.411,6 £ 206
intakt 9,3mm
Probe 5, Knorpel 11 2.651,8+7
Probe 6, Knochen ' 4.154,2 + 132
beschadigt 7,5mm
Probe 6, Knorpel 3.067,75 £ 82
Probe 3, Knochen 4.432,6 £ 209
intakt 9,8mm
Probe 3, Knorpel 115 2.657,6 +43
Probe 4, Knochen . ' 4.398,6 + 116
beschadigt 12,9mm
Probe 4, Knorpel 2.668,2 + 78
Probe 7, Knochen 4,235+ 96
intakt 9,5mm
Probe 7, Knorpel 110 2.553,2+111
Probe 8, Knochen . ' 4.729,8 + 76
beschadigt 7,7mm
Probe 8, Knorpel 2.598,2 + 22
Probe 1, Knochen 45014 +121
intakt 9,0mm
Probe 1, Knorpel L5 2.577,4 + 32
Probe 2, Knochen ) ' 4.453,8 + 164
beschadigt 11,0mm
Probe 2, Knorpel 29950

Tabelle ER4: Details und Thresholding-Werte der xCT-Bildgebung

Bei der Auswertung der xCT-Bilder sollten, wie beim yCT, mdglichst hohe Threshold-
Mittelwerte resultieren und die obligatorischen Pramissen (Abb. ER3) erfillt werden.
Bei Betrachtung der Threshold-Mittelwerte (Boxpl. 2, Tab. ER4) nehmen die Werte

von 1:1 bis 1:15 ab. Auch war die KM-Anreicherung
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beschadigten Proben hoher als bei intakten und im Knochenanteil der intakten
Proben hoher, als bei beschadigten. Die ersten zwei Pramissen wurden somit
eingehalten. Lediglich der Knochenanteil von Probe 8 wies hohere Werte als der von
Probe 7 auf. Wie bereits bei der Auswertung der puCT-Bildgebung beschrieben,
fuhrten wir dies auf die Beschadigung des Knochens durch die Stanzen-Extrahierung
zuriick. Probe 8 konnte somit als Ausreil3er definiert werden.
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Boxplot 2: untere Threshold-Werte der xCT-Bilder im Bezug zur KM-Konzentration
der beschadigten/intakten Proben (P= Probe, Kc= Knochen, Kp =Knorpel)

Proben-Nr. Stanzen Zustand Threshold-Differenz KM-Konzentration
(von Knochen- zu Knorpelwerten)
5 Femur Intakt 1759,8 _
6 Femur beschadigt 1086,45 i
1 Tibia Intakt 1924 _
2 Tibia beschadigt 1458,8 L
7 Femur Intakt 1681,8 _
8 Femur beschadigt 2131,6 1:10
3 Tibia Intakt 1775 _
4 Tibia beschadigt 1730,4 L5

Tabelle ER5: Diskrepanz der Threshold-Mittelwerte des Knochen- und
Knorpelgewebes der xCT-Bildgebung

Im Vergleich besalRen die Proben des KM-Verhaltnisses von 1:5 und 1:15 die
favorisierten Werte. Die Threshold-Werte der Proben 1 und 2 beschrieben mit 2577,4
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< 2995,0 und bei Probe 3 und 4 mit 2657,6 < 2668,2 eine hthere KM-Anreicherung
des Knorpelgewebes der geschadigten Proben. Die Threshold-Werten der Proben 1
und 2 beschrieben mit 4806,2 > 4432,6 und bei Probe 3 und 4 mit 4453,8 > 4398,6
eine verringerte KM-Anreicherung des Knochengewebes der beschadigten Proben.
Mit Ausnahme von Probe 8, die als Ausreil3er vernachlassigt wurde, besal3 das
Proben-Paar der KM-Konzentration 1:15 gegeben die hoéchste Diskrepanz der
Threshold-Werte zwischen dem Knochen- und Knorpelanteil und einen global hohen
Threshold-Wert unter Erflllung der obligatorischen Pramissen (Abb. ER3, Tab. ER4,
ER6, Boxpl. 2).

Proben-Nr. , (KM-] Thr.-Wert in Hoéherer Thr.-Wert Hdéherer Thr.-Wert Diskrepanz
Konzentrationen) | Korrelation zur | Knorpel (beschédigt) / Knochen (intakt) / Knochen- /
KM-Konz. Knorpel (intakt) Knochen (beschadigt) | Knorpel-Thr.-Wert

Probe 5 (1:1) x v v 1759,8
Probe 6 (1:1) x 1086,5
Probe 3 (1:15) v v v 1796,2
Probe 4 (1:15) 4 1730,4
Probe 7 (1:10) x v < 1681,8
Probe 8 (1:10) x 2131,6
Probe 1 (1:5) v v v 22288
Probe 2 (1:5) v 14376

Tabelle ER6: Zusammenfassung des Algorithmus der Auswertung inkl. der
Pramissen der xCT-Bildgebungen

Aufgebaut auf die Gesamtergebnisse wendeten wir fur die Bildgebungen der
biomechanischen Experimente das KM-Konzentrationsverhaltnis 1:15 an.

3.2. Biomechanischer Part

Ziel der biomechanischen Experimente war es durch Anwendung der Methodik (Abb.
EB1) ein Finite-Elemente-Modell zu kreieren, durch das die Kréafteverteilung und das
Gleichgewicht im Kniegelenk als dynamische Einheit verstanden und reproduziert
werden kann. Mit progressiv axialen Kompressionen an Tibiaplateaus und
Femurkondylen wurde ein der menschlichen Physiologie angeglichenes Modell
simuliert, an dem wir Krafte direkt bestimmen und auswerten konnten. Wir
identifizierten Areale des subchondralen Knochengewebes, an denen hoher
mechanischer Stress entsteht. In der heutigen Fachliteratur wird die Aufmerksamkeit
der Destruktion subchondralen Knochens oft nur als subchondrale Sklerosierung in
Folge von arthrotischer Degeneration gewidmet (3, 10, 30, 34). Daher erschloss sich
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der Zweck der Generierung eines Modells zur Untersuchung der Kausalitat von
subchondralen  Mikrofrakturierungen und mechanischem Stress an der
subchondralen Knochenplatte (104, 105, 264, 276-280). Somit werden
morphologische Schwachstellen und Aufféalligkeiten am Kniegelenk detektiert und
biomechanisch begriindet.

/Pra— experimentelle Methodik: \

1. hrMRT-Bildgebung der unbearbeiteten Praparate

Préparation und Resektion aller Weichteil- und Bandstrukturen
hrMRT-Bildgebung nach Praparation

XCT-Bildgebung der sechs Préparate unter Verwendung von Kontrastmittel
Thresholding der xCT-Bildgebungen

Segmentierung der Bildgebungen

o gk~ wd

Methodik der experimentellen Belastungstests:

1. Vorbereitungen der Belastungs-Tests:
- Einbettung und Adaptierung der Préparate an die Vorrichtung der ElectroPuls-Maschine
- Konstruktion der Plattform und Adaptierung der TEKSCAN-Sensor-Folien
- Entwicklung des Belastungs-Protokolls und Probelauf-Protokolls

2. Durchfiihrung des Probelaufs am Praparat: KG5/13-Tibia

3. Evaluation des Probelaufs durch xCT-Bildgebung, Thresholding, Segmentierung und
Auswertung der TEKSCAN-Daten (numerisch und grafisch)

4. Durchfuhrung des eigentlichen Belastungs-Test an allen sechs Praparaten

Post-experimentelle Methodik:

1. xCT-Bildgebungen der sechs Préparate mit Verwendung von Kontrastmittel

2. Thresholding der xCT-Bildgebungen

3. Deckungsgleiche Anordnung der jeweiligen sechs pra- und post-experimentellen
Bildgebungen durch Rotation und Verschiebung

4. Zuschneiden der kongruenten Bildgebungen

Segmentierung der Bildgebungen

6. Auswertung der TEKSCAN-Daten (numerisch und grafisch)

o

Anfertigung des Finite-Elemente-Modell
1. Integration der Daten der Bildgebungen, Segmentierungen, der deckungsgleichen

\ Anordnung und der TEKSCAN-Daten /

Abbildung EB1: Uberblick der Methodik des biomechanischen Parts

3.2.1. Auswertung der pra-experimentellen Methodik

Nach Durchleuchtung mit dem hrMRT und Pr&paration scannten wir die sechs
Kniepraparate mit dem xCT und fuhrten ein Thresholding durch. Da diese Daten zur
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Anfertigung des FE-Modells dienten, mussten diverse Gewebe erfasst und die
Threshold-Werte akkurat abgestuft werden, um initial eine exakte Differenzierung der
Areale zu gewahrleisten. Wir teilten das Thresholding in hoch-dichten kortikalen
Knochen, minder-dichten kortikalen Knochen, hoch-dichten trabekularen Knochen,
minder-dichten trabekuldren Knochen und Gelenkknorpel auf und kreierten
anschlieRend die Mittelwerte (Tab. EB1). Ungleich zum radiologischen Part wurden
hier obere und untere Threshold-Werte erhoben, da ein exakter Bereich fur jedes
Gewebe benotigt wurde. Die Standardabweichung war daher vernachlassigbar.

Gewebeart HhereL oberer
- Threshold-Mittelwert Threshold-Mittelwert
Tibia-Praparate
Gelenkknorpel 1843 3686
minder-dichter trabekul&rer Knochen 3686 6020
hoch-dichter trabekuldrer Knochen 6020 6823
minder-dichter kortikaler Knochen 6823 7372
hoch-dichter kortikaler Knochen 7372 8109
Femur-Préaparate
Gelenkknorpel 1824 4376
minder-dichter trabekul&rer Knochen 4376 6200
hoch-dichter trabekularer Knochen 6200 6747
minder-dichter kortikaler Knochen 6747 7476
hoch-dichter kortikaler Knochen 7476 8096

Tabelle EB1: Threshold-Mittelwerte der pra-experimentellen xCT-Bildgebung

Mit Hilfe dieser Threshold-Mittelwerte fuhrten wir die virtuelle Segmentierung durch
und erhielten isolierte Gewebeareale der jeweiligen Praparate (Abb. EB2).

Abbildung EB2:
pra-experimentelle Segmentierung und Isolierung der Gewebeareale am Bsp. eines

Tibia Praparats (Ansicht: von ventral, oben ist distal)
(links: kortikales Knochengewebe; Mitte: trabekuléres Knochengewebe; rechts: Knorpelgewebe)
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3.2.2. Auswertung der experimentellen Belastungstests

Der mechanische Stress, der durch die angewandten Belastungsschemata auf das
Gewebe ausgelbt wurde, konnte durch die Software der TEKSCAN Sensorfolien in
Druckamplituden dargestellt werden (siehe Diagr. EB1-14). Messungen wurden in
Phase-I, -1l und -V durchgefihrt (Tab. M4, M5). Die Belastungszyklen wiesen eine
Frequenz von 1Hz auf. Die Diagramme wurden in Relation von gemessenem Druck
(SI-Einheit: MPa) und verstrichener Zeit (SI-Einheit: Sek.) aufgebaut. Die
Messfrequenz lag bei 0,025Sek. Somit wurden 200 Einzelmessungen pro Phase
bzw. 600 Messungen pro Praparat vollzogen. Aufgrund der hohen Anzahl in der Folie
integrierten Sensoren, konnte eine ausfihrliche Daten in numerischer und grafischer
Form erbracht werden (Tab. EB2-15, Abb. EB3).

Die Kontaktflache von Aktuator und Praparat betrug je nach Impression des
Gewebes bis zu 2cm?. Da die Folien pro 1,61mm? Flache einen Sensor besafien, die
Kraft des Aktuators jedoch auf einen nicht-planen Korper einwirkte, entstand eine
ungleichmafige Druckverteilung. Auf manche Sensoren wirkte mehr Druck ein als
auf andere, manche Sensoren hatten sogar keinen Kontakt zum Aktuator. Daher
unterschieden wir bei der numerischen Erhebung der Messdaten zwischen dem
Kontaktdruck (contact pressure (CP)), der den durchschnittichen Druck der
gesamten Oberflache mit samtlichen Sensoren pro Zeiteinheit anzeigte und den
Kontaktdruckspitzen (peak contact pressure (PCP)), die die Messungen einzelner
Sensoren wiedergaben, die pro Zeiteinheit den hochsten Druck aufwiesen.
Besonders bei unregelméiiger Oberflache konnten diese zwei Parameter stark
voneinander variieren. Daher verwendeten wir sie zur Bewertung der
Gleichmaligkeit der Druckibersetzung, um sowohl ausgeglichene als auch
unausgeglichene Druckverteilungen zu detektieren. Messungen wurden erst ab
einem Schwellenwert Uber 0,02246MPa (43,645 Gramm pro Sensor) ausgewertet,
da wie bereits beschrieben manche Sensoren tempordr oder konstant keinen
Kontakt zum Aktuator besaf3en und somit falsch niedrige Mittelwerte resultiert hatten.
Die grafische Erhebung zeigte die unterschiedlichen Belastungszonen mit jeweiliger
Belastungsintensitat simultan zum Ablauf der statischen und zyklischen Belastung
(Abb. EB3). Hiermit konnte die gewlnschte Druckverteilung kontrolliert werden.

Beim Probelauf am Praparat KG05/13_Tibia (Tab. M4) verliefen die Amplituden der
zyklischen Belastungen um den Wert von 157,5N. Beim Erreichen der Maximallast
von 300N stellten sich die Spitzen (Peaks) als obere Umschlagpunkte dar und die
unteren Umschlagpunkte beim Erreichen der digitalen Null-Position, dem Preload
von 15N. Die Verteilung und Intensitat der Belastung ist wie folgt dargestellt (Diagr.
EB1, EB2; Tab. EB2, EB3). Im folgenden Textverlauf wurden die Diagramme
beschrieben und anschlie3end im Diskussionsabschnitt einzeln interpretiert.
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Abbildung EB3:
Grafische Darstellung des zyklischen Belastungsschemas am Bsp. des Probelaufs
am Praparat KG05/13_Tibia (von links nach rechts: geringe bis hohe Belastung in einem Zyklus)

Priparat: KG05/13-Tibia

Zyklus Phase | Phase i Phase V

1 1,59 1,31 3,09

2 1,58 1,33 3,09

3 1,58 1,32 3,11

4 1,58 1,32 3,12

5 1,59 1,32 3,11

Mittelwert 1,584 1,32 3,104
Standardabweichung +0,004898979 +0,006324555 10,012

T-Test 8,32919E-07 2,51309E-10 2,80966E-09

Tabelle EB2: Maximalwerte des CP beim Probelauf (300N) ; Praparat KG05/13_Tibia

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB1: CP beim Probelauf (300N) am Praparat KG05/13_Tibia
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Praparat: KG05/13-Tibia
Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 5,88 4,79 10,14

2 5,86 4,81 10,14

3 5,88 4,83 10,11

4 5,84 4,83 10,18

5 5,89 4,83 10,18

Mittelwert 5,87 4,818 10,15
Standardabweichung +0,017888544 10,016 +0,026832816
T-Test 1,31628E-07 2,51309E-10 1,94694E-09

Tabelle EB3: Maximalwerte des PCP beim Probelauf (300N) ; Praparat KG05/13_Tibia

Peak contact pressure vs Time
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Diagramm EB2: PCP beim Probelauf am Praparat KG05/13_Tibia

Die Diagramme des Probelaufs am Préparat KG05/13 Tibia (Diagr. EB1, EB2)
zeigen sowohl beim CP als auch beim PCP, dass Phase-l héhere Druckwerte als
Phase-lll erreichte. Am Ende des Belastungstests werden in Phase-V die hochsten
Druckamplituden erreicht. Dabei lasst sich beim PCP ein geringer Zuwachs der
Werte vom 1.Zyklus zum 5.Zyklus beobachten.
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Nach Abschluss des Probelaufs fuhrten wir die Belastungstests an allen sechs
Praparaten anhand des eigentlichen Belastungsprotokolls (Tab. M5) durch. Dabei
verliefen die Amplituden der zyklischen Belastungen um den Wert von 307,5N. Beim
Erreichen der Maximallast von 600N stellten sich die Spitzen (Peaks) als obere
Umschlagpunkte dar und die unteren Umschlagpunkte beim Erreichen der digitalen
Null-Position, dem Preload von 15N.

Priparat: 1214/12-Tibia

Zyklus Phase | Phase i Phase V
1 2,64 2,1
2 2,64 2,1
3 2,65 2,1
4 2,65 2,1
5 2,66 2,11
Mittelwert 2,648 2,102
Standardabweichung +0,007483315 +0,004
T-Test 2,4301E-09

Tabelle EB4: Maximalwerte des CP beim Belastungstest ; Praparat 1214/12_Tibia

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB3: CP beim Belastungstest am Préparat 1214/12_Tibia
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Praparat: 1214/12-Tibia
Zyklus Phase | Phase I Phase V
1 7,39 5,62
2 7,43 5,62
3 7,43 5,62
4 7,45 5,64
5 7,51 5,68
Mittelwert 7,442 5,636
Standardabweichung +0,039191836 +0,023323808
T-Test 5,19682E-09

Tabelle EB5: Maximalwerte des PCP beim Belastungstest ; Praparat 1214/12_Tibia

Peak contact pressure vs Time
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Diagramm EB4: PCP beim Belastungstest am Préaparat 1214/12_Tibia

Beim Belastungstest am Préparat 1214/12_Tibia fiel uns ein technischer Fehler auf,
der bei der Dokumentation der Messdaten durch die Software entstanden war. Daher
mussten die Werte von Phase-I verworfen werden.

Die Diagramme (Diagr. EB3, EB4) zeigen sowohl beim CP als auch beim PCP, dass
die Amplituden von Phase-lll niedrigere Werte erreichten als in Phase-V. Dabei lasst
sich beim CP und PCP ein geringer Zuwachs der Werte vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus

beobachten.
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Praparat: 1214/12-Femur

Zyklus Phase | Phase I Phase V
1 4,98 3,89 3,1
2 4,92 3,89 3,11
3 4,92 3,91 3,14
4 4,89 3,85 3,14
5 4,85 3,85 3,15
Mittelwert 4,912 3,878 3,128
Standardabweichung +0,042614552 10,024 +0,019390719
T-Test 3,17156E-07 2,31336E-06 4,85294E-07

Tabelle EB6: Maximalwerte des CP beim Belastungstest ; Praparat 1214/12_Femur

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB5: CP beim Belastungstest am Praparat 1214/12_Femur
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Priparat: 1214/12-Femur

Mittelwert
Standardabweichung
T-Test

Zyklus Phase | Phase Il Phase V

1 13,38 10,11 7,71
2 13,47 10,11 7,79
3 13,61 10,17 7,83
4 13,59 10,17 7,83
5 13,61 10,17 7,89

13,532 10,146 7,81

+0,092173749 +0,029393877 +0,059329588

5,08703E-08

2,84732E-08

1,20491E-09

Tabelle EB7: Maximalwerte des PCP beim Belastungstest ; Praparat 1214/12_Femur

Peak contact pressure vs Time
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Diagramm EBG6: PCP beim Belastungstest am Praparat 1214/12 Femur

Die Diagramme des Belastungstest am Préparat 1214/12 Femur (Diagr. EB5, EB6)
zeigen sowohl beim CP als auch beim PCP, dass die Amplituden von Phase-l bis
Phase-V stetig sinken. Dabei lasst sich beim PCP ein geringer Zuwachs der Werte
vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus beobachten.
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Praparat: 1774/12-Femur

Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 6,84 4,28 3,36

2 6,85 4,28 3,37

3 6,87 4,25 3,38

4 6,88 4,27 3,38

5 6,85 4,32 3,38

Mittelwert 6,858 4,28 3,374
Standardabweichung +0,014696938 +0,022803509 +0,008

T-Test 1,01953E-08 1,89596E-07 2,75283E-11

Tabelle EB8: Maximalwerte des CP beim Belastungstest ; Praparat 1774/12_Femur

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB7: CP beim Belastungstest am Praparat 1774/12_Femur
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Praparat: 1774/12-Femur
Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 18,25 9,32 7,05

2 18,28 9,34 7,05

3 18,33 9,34 7,06

4 18,35 9,45 7,12

5 18,35 9,47 7,06

Mittelwert 18,312 9,384 7,068
Standardabweichung 10,040199502 10,062801274 10,026381812
T-Test 1,18339E-10 8,96707E-08 2,46004E-11

Tabelle EB9: Maximalwerte des PCP beim Belastungstest ; Praparat 1774/12_Femur

Peak contact pressure vs Time
I | i v \% Belastungs-Zyklen

- - - N
BN (@)] (0 0] o
T T T 1

N
N
T

| || [ . | | — Phase 1
) — Phase 3
| LAt P bev LA | A Phase 5

Peak contact pressure (MPa)
© o

0 1 2 3 4 5 6 7
Time (seconds)

Diagramm EB8: PCP beim Belastungstest am Préaparat 1774/12_Femur

Die Diagramme des Belastungstest am Préparat 1774/12_Femur (Diagr. EB7, EB8)
zeigen sowohl beim CP als auch beim PCP, dass die Amplituden von Phase-I bis
Phase-V stetig sinken. Dabei lasst sich in Phase | und Ill beim PCP ein geringer
Zuwachs der Werte vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus beobachten.
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Praparat: 1774/12-Tibia

Zyklus Phase | Phase I Phase V
1 4,31 3,23 2,32
2 4,43 3,27 2,36
3 4,41 3,28 2,36
4 4,43 3,35 2,37
5 4,45 3,29 2,38
Mittelwert 4,406 3,284 2,358
Standardabweichung +0,049638695 +0,038781439 +0,020396078
T-Test 3,96757E-07 2,81907E-07 1,7107E-08

Tabelle EB10: Maximalwerte des CP beim Belastungstest ; Praparat 1774/12_Tibia

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB9 : CP beim Belastungstest am Praparat 1774/12_Tibia
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Préparat: 1774/12-Tibia
Zyklus Phase | Phase I Phase V
1 14,27 14,79 7,73
2 14,36 14,84 7,71
3 14,53 14,86 7,71
4 14,6 14,96 7,75
5 14,65 15,01 7,81
Mittelwert 14,482 14,892 7,742
Standardabweichung 10,144416066 +0,080845532 10,037094474
T-Test 0,000405063 1,2233E-09 4,26251E-08
Tabelle EB11: Maximalwerte der PCP beim Belastungstest ; Praparat 1774/12_Tibia
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Diagramm EB10 : PCP beim Belastungstest am Praparat 1774/12_Tibia

Die Diagramme des Belastungstest am Praparat 1774/12_Tibia (Diagr. EB9, EB10)
zeigen beim CP, dass die Amplituden von Phase-I bis Phase-V stetig sinken. Beim
PCP besitzt Phase-lll die hochsten Druckwerte, danach Phase-l und anschlieRend

Phase-V. Dabei lasst sich in jeder Phase des CP als auch des PCP ein geringer
Zuwachs der Werte vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus beobachten.

-88 -




Praparat: KG05/13-Femur
Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 3,28 3,08 3,00

2 3,3 3,07 3,01

3 3,33 3,1 3,01

4 3,35 3,15 3,01

5 3,36 3,1 3,01

Mittelwert 3,324 3,1 3,008
Standardabweichung +0,030066593 +0,027568098 +0,004

T-Test 1,86052E-05 0,002222308 2,05615E-05

Tabelle EB12: Maximalwerte des CP beim Belastungstest ; Praparat KG05/13_Femur

Contact pressure vs Time
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Diagramm EB11: CP beim Belastungstest am Praparat KG05/13_Femur
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Praparat: KG05/13-Femur
Zyklus Phase | Phase I Phase V
1 14,79 10,91 11,13
2 14,89 10,97 11,13
3 14,93 11,06 11,11
4 15,01 11,08 11,11
5 15,15 11,15 11,15
Mittelwert 14,954 11,034 11,126
Standardabweichung +0,120929732 +0,084522186 +0,01496663
T-Test 7,13607E-09 0,092993048 3,19489E-07

Tabelle EB13: Maximalwerte der PCP beim Belastungstest ; Praparat KG05/13_Femur
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Diagramm EB12: PCP beim Belastungstest am Praparat KG05/13_Femur

Die Diagramme des Belastungstest am Praparat KG05/13 Femur (Diagr. EB11,
EB12) zeigen beim CP, dass die Amplituden von Phase-| bis Phase-V stetig sinken.
Beim PCP hat die Phase-I die héchsten Druckwerte, Phase-1ll und Phase-V haben
nahezu gleiche Werte. Dabei lasst sich sowohl beim CP als auch beim PCP ein
geringer Zuwachs der Werte vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus beobachten.
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Praparat: KG05/13-Tibia

Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 4,79 4,4 4,55

2 4,79 4,3 4,45

3 4,73 4,3 4,51

4 4,76 4,32 4,48

5 4,71 4,33 4,41

Mittelwert 4,756 4,33 4,48
Standardabweichung +0,032 +0,036878178 +0,048166378
T-Test 2,67642E-05 0,001937857 0,000206685

Tabelle EB14: Maximalwerte des CP beim Belastungstest (600N); Praparat
KG05/13_Tibia
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Diagramm EB13: CP beim Belastungstest (600N) am Praparat KG05/13_ Tibia
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Praparat: KG05/13-Tibia

Zyklus Phase | Phase I Phase V

1 14,36 13,96 15,26

2 14,36 13,98 15,33

3 14,13 13,98 15,28

4 14,06 14,01 15,23

5 13,96 14,03 15,18
Mittelwert 14,174 13,992 15,256

Standardabweichung +0,161195533 +0,024819347 +0,050039984
T-Test 0,118560422 3,63032E-06 6,362E-05

Tabelle EB15: Maximalwerte der PCP beim Belastungstest ; Praparat KG05/13 Tibia

Peak contact pressure vs Time
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Diagramm EB14 : PCP beim Belastungstest (600N) am Praparat KG05/13_Tibia

Die Diagramme des Kurvenverlaufs des Belastungstest am Praparat KG05/13 Tibia
(Diagr. EB13, EB14) zeigen beim CP, dass Phase-l die hodchsten Druckwerten,
jedoch Phase-V hohere Druckwerte als Phase-IIl aufweist. Beim PCP fallt auf, dass
Phase-V die hochsten Druckwerte besitzt, danach Phase-I und anschlieRend Phase-
lll. Sowohl beim CP als auch beim PCP lasst sich bei fast jeder Phase eine geringe

Abnahme der Werte vom 1.Zyklus zu 5.Zyklus beobachten.
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In Tab. EB16 und EB17 wurden kumulativ alle Messungen samtlicher Phasen
statistisch in Korrelation gebracht. Fortschritte bzw. Veranderungen von Phase-l zu
Phase-IIl gliederten wir als T-Test in der Tabelle unter Phase-I ein, Veranderungen
von Phase-lll zu Phase-V in der Tabelle unter Phase-lll und Veranderungen von
Phase-I zu Phase-V in der Tabelle unter Phase-V eingegliedert.

Bei Phase-I ergab sich ein CP-Mittelwert von 4,86 + 1,05 MPa, bei Phase Ill von 3,59
+ 0,62 MPa und bei Phase-V von 3,08 £ 0,77 MPa.

Der PCP-Mittelwert beschrieb sich in Phase-lI mit 14,83 + 1,64 MPa, in Phase-Ill mit
11,15 + 2,58 MPa und bei Phase-V mit 9,11 + 3,21 MPa.

Bei Auswertung des T-Tests samtlicher Daten zeigte sich bei p < 0,01 mit hoher
Signifikanz eine Korrelation zwischen Krafteeinwirkung, Druckubertragungen und
Gewebeveranderungen von Phase-| bis Phase-V.

Alle Praparate, gesamt

Phase | Phase Il Phase V
Mittelwert 4,861333333 3,586666667 3,075
Standardabweichung +1,047367281 +0,623491958 +0,767544787
T-Test 1,18018E-08 2,16778E-07 6,13663E-09

Tabelle EB16: Statistische Werte der kumulierten CP-Peaks jeder einzelnen Phase

Alle Praparate, gesamt

Phase | Phase I Phase V
Mittelwert 14,831 11,14833333 9,106333333
Standardabweichung +1,640163305 +2,581654616 +3,205365796
T-Test 1,07324E-06 0,000254719 5,71761E-09

Tabelle EB17: Statistische Werte der kumulierten PCP-Peaks jeder einzelnen Phase

3.2.3. Auswertung der post-experimentellen Methodik

Nach den experimentellen Belastungstests scannten wir die sechs Préaparate erneut
mit dem xXCT und fuhrten ein Thresholding durch. Da die Krafte der Belastungstests
auf die Gelenkflache der Praparate einwirkten, betrafen die morphologischen
Veranderungen nur gelenkbeteiligte bzw. gelenknahe Strukturen. Somit musste das
Thresholding der post-experimentellen xCT-Bildgebung ausschlie3lich bei
veranderten  Strukturen angewandt werden. Dies Dbetraf das kortikale
Knochengewebe, das trabekuldre Knochengewebe und das Knorpelgewebe (Tab.
EB18). Anschlie3end fuhrten wir die Segmentierung durch (Abb. EB5)
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Gewebeart _untere'r M
- Threshold-Mittelwert Threshold-Mittelwert

Tibia-Praparate

Knorpel 1602 3611

trabekul&rer Knochen 3611 6206

kortikaler Knochen 6206 8219
Femur-Préparate

Knorpel 1401 3703

trabekul&rer Knochen 3703 6200

kortikaler Knochen 6200 8009

Tabelle EB18: Threshold-Mittelwerte der post-experimentellen xCT-Bildgebung

g 0wV

Z-Axis

AbbildungEBA4:
Tibia-Praparate (von distal) mit
ParaView® deckungsgleich
angeordnet

Abbildung EBS:
post-exp. virtuelle Segmentierung und Isolierung
der Gewebearten am Bsp. eines Tibia Praparats
(Koronarer Schnitt, oben ist proximal)
oben: kortikales Knochengewebe,
mittig: trabekuléres Knochengewebe,
unten: Knorpelgewebe
Pfeile: Gewebeverdichtung durch Belastungstest

Im Anschluss brachten wir die pré- und post-experimentellen Bildgebungen von
jedem Praparat in kongruente Position. Mit ParaView wurden die post-
experimentellen Bild-Daten entlang der Koordinatenachsen verschoben und rotiert,
bis sie mit den préa-experimentellen Bildern ,ubereinander” lagen (Abb. EB4).
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3.2.4. Anfertigung des Finite-Elemente-Modells (FEM) und Auswertung
der virtuellen Belastungssimulationen (FE-Simulation)

Zur Anfertigung des FE-Modells dienten samtliche Datenauswertungen als Quelle.
Einerseits wurden die pra- und post-experimentellen xCT-Bildgebungen, die Daten
des Thresholdings mit zugehoriger Segmentierung und die Koordinaten der
deckungsgleichen Anordnungen zur Generierung der Praparat-Architektur
verwendet. Andererseits wurden die der TEKSCAN- Daten mit CP und PCP und die
pra- und post-experimentellen xCT-Bilddaten mit den Gewebeelastizitaten,
Isotropien, spezifischen Gewebeeigenwerten, der Poisson’s ratios und dem Young’s
modulus interpoliert. Damit wurden der mechanische Stress des Knochengewebes
auf die virtuellen Belastungstest der FE-Simulation berechnet. Morphologische
Verédnderungen, die bei den realen Simulationen resultierten konnten mit den
Ergebnissen der virtuellen FE-Simulationen ineinander greifen.

Berechnungen der Knochengewebespannung, dem Gewebeversagen am
Knochengewebe und das Vorherrschen von Korrelationen zwischen Knochendichte
und Knorpelelastizitat konnen wie folgt dargestellt werden:

Die Knochengewebespannung bzw. Knochengewebespannungs-Spitzen und das
Gewebe-Versagen am Knochengewebe als untersuchte Gréf3en (y) gestalten sich
als lineare Gleichungen mit C,.3 als steigungsdefinierende Konstanten, Cy als
Achsenabschnitt und die Knorpelelastizitat (Young’'s E-Modul, E¢.) als Variable (x)
(x-Werte: 5, 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1000 und 2000 MPa). R? beschreibt das
Mittel der Signifikanz (Tab. EB19). Zusatzlich wurde das Verhéltnis von
Knochenvolumen zu Totalvolumen (BV/TV-ratio) als Referenzwert angegeben.
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'Diagramm EB15: Mittelwerte der Knochengewebespannung einzelner
Praparate pro Elastizitdts-Modul des Knorpels (Ecart)
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Y:C]_K"'C.:

Praparat BV/TV C, Cy R?
1214/12 0.3252098 0.1171 7.0616 0.9948
1714/12 0.29269955 0.0849 2.7335 0.9997
KG05/13 0.34410626 0.0853 0.9902 0.9999
Mittelwert| 0.32067187 0.0958 3.5851 0.999

Tabelle EB19: Arithmetisches Mittel der Knochengewebespannung (y)

Die Gegenuberstellung von Knorpelelastizitat (x-Achse, Diagr. EB15, EB16) zum
Mittelwert der Knochengewebespannung (y-Achse, Diagr. EB15, EB16) offenbart bei
den Kurvenverlaufen eine direkte Proportionalitat. Die drei Kurven besitzen eine
ahnliche Steigung und Achsenabschnitt (Diagr. EB15). Das arithmetische Mittel der
Signifikanz war < 0,01 (Tab. EB19).
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Diagramm EB16: Mittelwert Knochengewebespannung aller Praparate pro
Elastizitats-Modul des Knorpels (Ecart)
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Diagramm EB17: Knochengewebespannungs-Spitzen einzelner Praparate
pro Elastizitadts-Modul des Knorpels (Ecart)

y=Cix+Cy
Praparat BV/TV C, Co R®
1214112 0.3252098 49,844 43359.8 0.9874
1714/12 0.29269955 1.1071 3037.9 0.2473
KG05/13 0.34410626 2.4927 27714 0.9823
Mittelwert| 0.32067187 18.815 2651.6 0.9919

Tabelle EB20: Knochengewebespannungs-Spitzen (y)
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Diagramm EB18: Knochengewebespannungs-Spitzen aller Praparate pro
Elastizitats-Modul des Knorpels (Ecar)
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Die Gegenuberstellung von Knorpelelastizitat (x-Achse, Diagr. EB17, EB18) zu den
Knochengewebespannungs-Spitzen (y-Achse, Diagr. EB17, EB18) offenbart bei den
Kurvenverlaufen eine direkte Proportionalitdt jedoch mit einer Divergenz in der
Steigung. Die Achsenabschnitte beschreiben sich ahnlich (Diagr. EB17). Das
arithmetische Mittel der Signifikanz war <0,01 (Tab. EB20).
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Diagramm EB19: Gewebe-Versagen des Knochengewebes einzelner
Praparate pro Elastizitats-Modul des Knorpels (Ecar)

Y= Cax 3"":2:'{ 2"":1){ +C;

Praparat BV/TV C; C; C, Cy R?
1214/12 0.3252098 -1.00E-08 3.00E-05 0.0036 -0.2683 0.9986
171412 0.29269955 -1.00E-08 3.00E-05 0.00359 -0.1966 0.9998
KG05/13 0.34410626 -6.00E-09 1.00E-05 0.012 -0.5929 0.9968
Mittelwert| 0.32067187 -7.00E-09 2.00E-05 0.00591 -0.4427 0.9983

Tabelle EB21: Gewebe-Versagen am Knochengewebe in %Volumen (y)

Die Gegenuberstellung von Knorpelelastizitat (x-Achse, Diagr. EB19, EB20) zum
Gewebe-Versagen am Knochengewebe (y-Achse, Diagr. EB19, EB20) offenbart bei
den Kurvenverlaufen Umschlagpunkte. Dies weist auf eine Anderung der Steigung
wéahrend des Verlaufs hin. Das Gewebeversagen steigt bei niedrigem Elastizitats-
Modul an und nimmt bei Erhdhung des Moduls ab. Man spricht hier von einer
nicht-linearen, kubischen Regression (Diagr. EB20). Die Achsenabschnitte
beschreiben sich ahnlich (Diagr. EB19). Das arithmetische Mittel der Signifikanz war
<0,01 (Tab. EB21).
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Diagramm EB20: Gewebe-Versagen des Knochengewebes aller
Praparate pro Elastizitats-Modul des Knorpels (Ecar)

Durch Zusammenfiuhrung der Bildgebungsdaten und der Daten der Auswertung der
FE-Simulation, wurden die einzelnen Stresswerte den zugehorigen Voxels
zugeordnet und das FE-Modell erstellt und anschliel3end illustriert (Abb. M17).
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4. Diskussion

4.1. Die osteochondrale Einheit

4.1.1. Aufbau und Morphologie

Gonarthrose entsteht aus dem Zusammenspiel diverser Einfliissen auf das gesamte
Kniegelenk. Die Wechselwirkungen des Krafteflusses zwischen Knorpel- und
Knochengewebe scheint essentielle Auswirkungen auf degenerative Veranderungen
zu haben. Bereits ab den 70er Jahren wurden Veranderungen am subchondralen
Knochengewebe entdeckt und diesen eine entscheidende Rolle zur Initiation und
Progression von Knorpeldegenerationen zugesprochen (281, 282).

Wahrend ihrer gesamten Lebensdauer sind Chondrozyten und subchondrale
Knochenzellen akuten oder chronischen Stress ausgesetzt. Eine ausgewogene
Belastung ist hierbei essentiell fir die Aufrechterhaltung der Gelenkhomdostase, da
sowohl Uberlastung als auch Immobilisation zum Verlust von Proteoglykanen fiihren
(3, 6, 10, 12, 20, 26, 27, 30, 34-37, 62, 91, 92, 104, 105, 283).

Gelenkknorpel und subchondrales Knochengewebe bilden eine eng zusammen
hangende, funktionelle Verbinung, die sog. "osteochondrale Einheit". Diese
Symbiose ist ein wesentlicher Faktor zur Aufrechterhaltung der Homoostase. Beide
Schichten sind dynamisch belastbare Strukturen, die komplementéare Rollen in der
Tragfahigkeit spielen.

Zwischen nicht-kalzifiziertem und kalzifiziertem Knorpel verlauft als Grenze die sog.
"Wasserlinie" (tidemark). Sie verkorpert das Mineralisierungszentrum von verkalktem
Knorpel und definiert den allmahlichen Ubergang der Knorpelregionen (Abb. E7).
Durch Mikrokanale sind Knorpel und Knochen miteinander verbunden. Durch eine
sog. Crossover-Kommunikation findet Informationsaustausch tUber statt. Oft wird die
Ebene des kalzifizierten Knorpels, die ein Relikt der enchondralen Ossifikation
darstellt, als Schnittstelle betrachtet. Bei Betrachtung der Pathogenese der Arthrose
fallt bei Faktoren wie Proliferation und Hypertrophie der Chondrozyten in tiefen
Knorpelschichten, Osteoklasteninfiltration oder auch Neovaskularisation vom
Knochen, die durch den VGEF (Vascular endothelial growth factor) der Chondrozyten
getriggert wird, eine gewisse Aquivalenz zum Ablauf der enchondralen Ossifikation
auf. Trotz intensiver Forschung sind viele Punkte noch unklar (232, 284-289).

4.1.2. Biomechanik der osteochondralen Einheit

Subchondrales Knochengewebe ist eine hochkomplexe Struktur, bestehend aus der
kuppelférmigen subchondralen Knochenplatte und dem darunter befindlichen
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trabekularer Knochen. Wie Knorpelgewebe zahlt es zu den adaptiven Geweben. Bei
Betrachtung seiner Biomechanik stlitzt es den Uberlagernden Gelenkknorpel, schitzt
ihn vor Druckspitzen und verteilt mechanische Belastungen durch graduellen
Ubergang in Spannung und Dehnung. Ist subchondraler Knochen versteift oder
porés kann er nur insuffizient Energie aufnehmen. Dies fuhrt zu sekundarer
Schadigung und Degeneration (232, 285, 290-292). Auch initiale Lasionen am
Knochengewebe, bspw. Knochentdeme, Zysten oder Enostosen, konnen den
Gelenkknorpel sekundar verandern (264, 276-279, 293). Die Forschung an
Tiermodellen hat erwiesen, dass bei einer traumatisch induzierten Uberdehnung von
Ligamenten bereits Mikroschaden an der subchondralen Knochenplatte entstehen
und der Knorpelmetabolismus beeintrachtigt wird, vergleichbar den Prozessen bei
Arthrose. In anderen Studien wurde beschrieben, dass Meniskuslasionen oder
Kreuzband-Resektionen lange vor einer arthrotischen Degeneration des
Gelenkknorpels zu subchondralem Remodeling und Sklerosierung fiihren (104, 105,
152, 264, 291, 294-300). Bruyere et al. konnten eine signifikante Korrelation der
Gelenkspaltverringerung bei initial objektivierter subchondraler Sklerosierung
nachweisen. Die sekundar verursachte Zunahme der Steifigkeit des subchondralen
Knochengewebes verringert die Fahigkeit des Knorpels Energie zu absorbieren, was
zu einer Minderung dessen Dicke fuhrt (3, 264, 280)

Umgekehrt betrachtet wird bei Verlust von Gelenkknorpel die Belastung des
subchondralen Knochens wesentlich erhoht. Es resultieren ossare Mikroschéden und
folglich eine Verdiinnung der subchondralen Knochenplatte. Im spéteren Verlauf wird
neben dieser auch die tidemark durch Reparaturmechanismen bzw. Remodeling
verdichtet, was der Pathogenese der subchondralen Sklerosierung entspricht (232,
285, 290-292).

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass Arthrose zu einer subchondralen
Knochenverdichtung fiihrt, jedoch auch eine subchondrale Knochenverdichtung
Arthrose verursachen kann. Daher wird aktuell intensiv nach subchondralen
Gewebeveranderungen als wesentlicher (pra-)arthrotischer Faktor geforscht (104,
105, 264, 276-279, 301).

Samtliche Veranderungen des Gelenkes, die ein Knochen-Remodeling bewirken,
konnen einen Verlust der Gewebeelastizitat verursachen und die Substanz der
subchondralen Knochenplatte bzw. des Gelenkknorpels reduzieren (232, 290).
Allgemein kann ein Remodeling das Knochengewebe auf drei Ebenen verandern:
Form, Architektur, zellulare bzw. molekulare Struktur (232). Um die exakte
Pathogenese besser zu verstehen, muss sich die Forschung auf die gegenseitige
Beeinflussung und Beziehung beider Gewebe konzentrieren (302).
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4.2. Mikrofrakturierung des subchondralen Knochens

Der Zusammenhang von Ursache wund Wirkung zwischen arthrotischer
Knorpeldegeneration und subchondraler Sklerose scheint essentiell zu sein. Aktuell
ist dieser jedoch noch wenig beforscht (285). Aufgrund der beschriebenen
morphologischen und biomechanischen Interaktionen der osteochondralen Einheit
rickt die Thematik der Mikrolasionen, konkret Mikrofrakturen, am subchondralen
Knochen jedoch immer mehr in den Fokus.

Diese meist den trabekularen Knochen betreffenden Mikroldsionen entstehen durch
Uberlastung des Gelenks. Sie kénnen sich sowohl nach proximal als auch nach distal
ausbreiten und somit die subchondrale Platte als auch den verkalkten Knorpel
schadigen. Durch Neovaskularisierungen kdnnen in den sich bildenden Rissen bzw.
Spalten der Mikrofrakturen GefalRe einwachsen, die als KommunikationsstraRen
fungieren. Sie dienen als ,Ansatzstelle® des Knochen-Remodelings, ein
entscheidender Faktor des pathologischen Verlaufs. Die Entstehungsrichtung der
Mikrofrakturen ist dabei fur die pathologische Potenz von hoher Bedeutung.
Aufgeteilt werden die Lasionen in diffuse und in lineare, meist longitudinale
Mikrofrakturierungen, die interstitiell verlaufen. Lineare Mikrofrakturierungen fuhren
zur Apoptose von Osteozyten und verschlechtern somit entscheidend die
Biomechanik des Gelenks. Bei diffusen Mikrofrakturierungen trifft dies jedoch nicht
zu. Somit spielen lineare Risse eine essentielle Rolle fur die Initiierung und
Progression der Arthrose (206, 285, 291, 303-307).

4.3. Interpretation der TEKSCAN Datenerhebungen

Fur die Pathogenese der Arthrose scheinen also Entstehung, Verlauf, Ausmafl3 und
vor allem biomechanische Folgen der Mikrofakturen entscheidend. Die von uns
durchgefiihrte pra- und postexperimentelle Bildgebung zeigte deutlich, welche
Praparate bereits initial arthrotische Veranderungen aufwiesen und in welchen
Arealen konkret Mikrofrakturen durch die Belastungstests entstanden. Dadurch
konnten wir die Folgen des mechanischen Stresses bei samtlichen
Knochengewebestrukturen analysieren.

Die Messungen mit den TEKSCAN Sensorfolien dienten bei uns primar nur als
Datenquelle der darauf folgenden FE-Simulationen und nicht fir eine zuséatzliche
Hypothesenstellung. Daher wurden die erhobenen Parameter eingegrenzt, da sonst
der Rahmen unserer Experimente gesprengt worden ware. Eine vollstandige
Auswertung aller méglichen Parameter von Experimenten dieser Art, inklusive einer
eigenstandigen Hypothesenstellung, kann durch kinftige Studien erhoben werden.
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Das Schema unserer experimentellen Belastungstests wurde an die menschliche
Gangart angelehnt. Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass bei etablierten
Belastungsdesigns manche Faktoren nicht exakt physiologisch umgesetzt werden
konnen. Die Belastung wurde ausschlie3lich auf das mediale Kompartiment
ausgeibt und spiegelt moglicherweise nicht die physiologische Belastungsrichtung
und Position wider. Die Inkongruenz zwischen den Praparaten und den kinstlichen
Belastungsaufsatzen wurde indirekt durch Erhdéhung der Kontakiflache der
aufgebrachten Belastung untersucht. Dies basierte auf der Annahme, dass erhéhte
radiale Fehlanpassungen zwischen konkaven Tibiaplateaus oder konvexen
Femurkondylen und konvexen Metallaufsatz oder planen Metallplatte die
Kontaktflache progressiv reduzierten wirden.

Die Elastizitdt wurde fur alle kinstlichen Materialien als linear angenommen und
daher die biostrukturellen Auswirkungen nicht bertcksichtigt.

Die Anzahl an Proben wurde bewusst gering gewahlt, um die Daten akkurat und
vollstandig erheben zu kdnnen.

Aufgrund des enorm hohen Aufwands unseres Experimentdesigns stellt es in der
heutigen biomechanischen Wissenschaft das erste dar, das ein FE-Modell dieser Art
und die daraus resultierenden Untersuchungen an der Knochenmikrostruktur
periartikularer Regionen ermdglicht.

4.3.1. Allgemeiner Ablauf der Belastungstests

Bei unseren Experimenten spielte die Linearitat der Stressantwort bei kartilaginarer
Belastung eine wichtige Rolle. Zyklische sinusformige Kompressionen kodnnen
generell bei Belastung eine lineare, jedoch bei Entlastung eine nicht-lineare
Stressantwort auslosen. Entscheidende Faktoren sind u.a. Elastizitdt, Relaxation,
Destruktion, spezifische Gewebeeigenschaften, Ausdehnung und Steifigkeit des
Gewebes (219, 224, 230, 236, 237, 272, 308).

Zu Beginn der Belastungstests werden sowohl das Knorpel-, als auch das
Knochengewebe zunehmend komprimiert. Anschlie3end kollabierte das Gewebe und
wird weiter verdrangt. Da Knorpelgewebe eine pragnant hohere Elastizitat aufweist
als Knochengewebe, spielt die Gewebe-Relaxation beim Knorpel eine wichtige Rolle.
Knochengewebe weist bei stetiger Komprimierung ein hoheres Potenzial zu
kollabieren auf als das Knorpelgewebe, wodurch Mikrofrakturen entstehen. Durch
diese Ermiudungsbriche (fatigue) verliert das Knochengewebe initial an Steifigkeit.
Darauf folgt eine Phase, in der bei weiterer Belastung das mikrofrakturierte Gewebe
komprimiert wird, sich erneut verdichtet und daher an Steifigkeit erneut zunimmt.
Generell findet dieser alternierende Ablauf von Mikrofrakturierung und
Gewebeverdichtung in aufeinander folgenden Kaskaden statt, woraufhin die
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Steifigkeit immer mehr ansteigt. Dieser spiralenformige Prozess lauft in vivo
klassischerweise bei Entstehung der subchondralen Sklerose ab. Hier muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass Heilungs- und Stoffwechselprozesse bzw. das
Geweberemodeling, die in vivo stattfinden wirden, in unseren Simulationen mit
Leichenpraparaten nicht bericksichtigt wurden. Je nach Gewebe oder Préaparat
erfolgte die Kaskade unterschiedlich stark/schnell und war von dem bereits initialen
Arthrosegrad und der Intensitat der Belastung abhéngig.

Die Auswirkungen der Belastungstests korrelierten logischerweise mit dem Verlauf
der Druckamplituden. Anfanglich stiegen die Druckwerte durch Komprimierung des
Gewebes an. Durch VergréRerung der Kontaktflache des Aktuators auf dem Gewebe
entstand zunehmend eine hohere Druckverteilung auf das Praparat, woraufhin sich
der Druck auf samtliche Sensoren verteilte und die Druckwerte einzelner Sensoren
sich verringerten. Durch Kollabieren des Gewebes sanken anschlieRend die
Druckwerte weiter. Durch erneute Komprimierung des destruierten Gewebes stiegen
sie infolge der zunehmenden Steifigkeit wieder an.

Zusammengefasst sinken bei FlachenvergroRerung und Gewebedestruktion die
Druckamplituden ab und bei Komprimierung bzw. Verdichtung des Gewebes bis hin
zur Destruktion steigen sie an — eine Kaskade, dessen Ablauf mit den
Druckmessungen kongruent ist.

4.3.2. Interpretation der Druck- und Kurvenverlaufe der Belastungstests

Betrachtet man die Kurvenverlaufe sinken die Druckwerte meist von Phase-l bis
Phase-V. Die Abnahme der Amplitude ist von Phase-I auf Phase-IIl grof3er, als von
Phase-lll auf Phase-V (Diagr. EB5-9; Tab. EB6-10). Hier muss beachtet werden,

dass zwischen den jeweils funf Belastungszyklen der Phase-l und -lll, 990
Belastungszyklen der Phase-Il durchgefuhrt wurden. Dies bedeutet, dass zwischen
den Messungen der Phase-l und —Illl eine hohe Belastung durch die Phase-Il

angewendet wird. Dasselbe gilt fir Phase-lll und -V zwischen denen 2595
Belastungszyklen der Phase-1V stattfinden.

Bei manchen Praparaten lief das oben beschriebene Kaskadenschema schneller ab.
Dann besal3en Phase-lll und/oder Phase-V hohere Druckwerte als Phase-l1 (Diagr.
EB1, EB2, EB13, EB14; Tab. EB2, EB3, EB14, EB15). Begriinden lasst sich dies
durch eine zugigere Destruktion und eine dadurch schnellere Erhéhung der
Steifigkeit. Auch Innerhalb der flnf Belastungs-Zyklen lasst sich ein Anstieg bzw.
Absinken der Druckwerte bereits von einem Zyklus zum nachsten beobachten.

Die individuelle Ablaufgeschwindigkeit des Kaskadenschemas mit
Gewebekomprimierung und Gewebedestruktion lasst sich, besonders im Vergleich
mit samtlichen anderen Praparaten, gut an den CP- und PCP-Diagrammen des
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Tibia-Praparats KG05/13 veranschaulichen (Diagr. EB1, EB2). Da dieses Praparat
den Probelauf und zusatzlich den eigentlichen Belastungstest durchlief, wurde es
zunachst mit 300N Maximallast und anschlie3end mit 600N Maximallast belastet.
Zuséatzlich besalen, wie anfanglich beschrieben, die Préaparate des Spenders
KGO05/13 starke osteoporotische Veranderungen.

Im Probelauf nahmen die Amplituden sowohl beim CP als auch beim PCP von
Phase-I zu Phase-lll ab und bei Phase-V stark zu (Diagr. EB1, EB2). Somit stiegen
die Druckwerte aufgrund von Verdichtung des destruierten Gewebes besonders
wahrend Phase IV an. Beim eigentlichen Belastungstest zeigten vor allem die CP-
Kurvenverlaufe der Phasen-I, -1ll, und -V sehr &hnliche Werte. Dies lasst sich damit
erklaren, dass der Verdichtungsgrad des Knochens durch die Belastungszyklen des
Probelaufs bereits so hoch war, dass selbst nach allen Belastungszyklen mit der
Maximallast von 600N, das Gewebe nicht weiter verdichtet werden konnte. Aus dem
selben Grund waren die Kurvenverlaufe der einzelnen Phasen des PCPs sehr
ahnlich, da durch die gleichmafidige Verdichtung auch eine gleichméaRige
Kontaktoberflache entstand und sich die Druckwerte von Phase-I bis-V kaum noch
veranderten.

Gleiches gilt fir das Femur-Praparat KG05/13. Sowohl die Mikrofrakturierungen des
Knochens, als auch die Kompression des destruierten Gewebes mit Zunahme der
Steifigkeit wurden zugig erreicht. Daher besald Phase-V der CPs und PCPs eine
verhaltnismaRig hohe Amplitude (Diagr. EB11, EB12).

Zum Vergleich verlief die beschriebene Kaskade bei den Tibia- und Femur-
Praparaten der Spender 1214/12 und 1774/12 langsamer ab als bei den KG05/13-
Praparaten. Dies lasst sich anhand der CP-Kurvenverlaufe erkennen, deren
Amplituden von Phase-I bis -V sinken (Diagr. EB3, EB5, EB7, EB9). Mit Ausnahme
des Praparats 1774/12_Tibia, das in Phase-lll Uberdurchschnittich hohe Werte
aufweist (Diagr. EB10), zeigen samtliche PCP-Werte einen Amplitudenverlust von
Phase-I zu -1ll und Phase-Ill zu -V (Diagr. EB4, EB6, EB8). Die hohen PCP-Werte
der Phase-lll des Praparats 1774/12_Tibia koénnen sich daraus erklaren, dass
wahrend der Verformung des Préparatgewebes UnregelmaRigkeiten in der
Oberflache entstehen und somit nur wenige Sensoren Kontakt haben und
Uberdurchschnittlich belastet werden. Diese Kausalitdt zeigt sich auch durch die
erneut niedrige PCP-Amplitude der Phase V und den moderaten Verlauf der Phase-
[l und -V der CP-Kurven.
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4.4, Interpretation der FE-Simulationen und des FE-Modells

Unsere Experimente beschreiben erstmalig die Anwendung einer speziellen
Methodik, mit der sich messen lasst, wie sich Elastizitat bzw. Steifigkeit des Knorpels
guantitativ auf die subchondrale Knochenspannung auswirkt.

Die Anfertigung von FE-Simulationen als Bausteine eines FE-Modells erfordert
enorme Rechnerkapazitaten mit grofen Computersystem-Cluster und hohen
Datenspeicherfunktionen. Jedes unserer Modelle besteht aus rund 100 Millionen
einzelner Elemente und bendétigte daher Rechenzeiten von etwa 1000 Minuten pro
Erstellung eines Simulationsdurchlaufs. Durch die angefertigten 30 FE-Simulationen
ergibt sich somit eine kumulative CPU-Zeit (reale Rechenzeit der Prozessoren-
Cluster) von 500 Stunden. In Anbetracht dieser hohen Kalkulationszeit pro FE-Modell
fertigten wir ausschlie3lich Modelle der drei Tibia-Préaparate an, da anderenfalls der
Rahmen der vorliegenden Arbeit gesprengt wirde.

Dariiber hinaus hatten unsere Proben im Durchschnitt eine geringe Ratio von BV/TV
(0,32 £ 0,03), sodass es schwierig ist, konkrete Beziehungen zwischen BV/TV und
Gewebeversagen/Spitzenbelastungen herzustellen. Jedoch beobachteten wir, dass
bei unserer Modellreine der Anteil von Elementen mit Gewebeversagen, bei
Zunahme der Knorpelsteifigkeit nicht zum BV/TV korrelierte. Dies deutet darauf hin,
dass BV/TV, ergo der Anteil an massiver Knochensubstanz, nicht allein der einzige
Faktor sein kann, der diese Beziehung beeinflusst. Die Anfertigung weiterer Modelle
und die Erhebung von Korrelationen der BV/TV Ratio bleibt weiteren Forschungen
vorbehalten.

Aus Griunden der Ubersichtlichkeit wurde bei unseren Modellen das Verhaltnis
BMI/Alter, die Verwendung des Gelenks wahrend der Lebensdauer des Spenders
oder der initiale Arthrosegrad nicht bertcksichtigt.

Da unsere FE-Modelle linear elastisch berechnet wurden, hangen die Spannungen
im Knochengewebe linear von der Eingangsbelastung ab.

Durch die Anwendung eines Element-for-Element-Solver Systems war es fur uns
mdoglich die FE-Simulationen in einem sehr feinen Raster anzuwenden. Hier konnten
unsere Berechnungen auf jeden einzelnen Vektor interpoliert werden und daher
jedes einzelne Voxel (68um) quantifiziert werden. Somit erlaubte die angewandte
Methodik eine immense Datenerhebung und erzielte hochwertige und akkurate
Ergebnisse, die die Auswirkungen von degenerativer Knorpelversteifung auf
subchondrale Knochenspannungen zeigten.

Durch Interpretation der linearen und kubischen Gleichungen der FE-Simulationen,
wurden auch konkrete Aussagen tber den Gewebestress und das Gewebeversagen
am subchondralen Knochengewebe getroffen werden. Bei Spitzenspannung kann
der Anteil der Elemente selektiert werden, die zu Mikrofrakturierungen bzw.
Gewebeversagen fuhren. Dabei zeigte sich bei zunehmender Knorpelsteifigkeit auch
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eine Zunahme des Anteils von ossdren Elementen mit Gewebeversagen. Dies
impliziert, dass ein degenerierter Knorpel zu hoheren subchondralen
Knochenspannungen und erhéhten Mikrofrakturierungen fuhrt.

Bei der Degeneration der osteochondralen Einheit spielt neben der
Elastizitat/Steifigkeit des Knorpelgewebes natirlich auch die Dichte bzw. Qualitat des
Knochens eine entscheidende Rolle. Die Knorpel-Degeneration konnte durch den
Grad der Versteifung der Knorpelschicht, als Variable simuliert werden. Der Grad der
Degeneration wurde durch Erh6hung des Elastizitats-Moduls des Knorpels Ecart (E-
Modul/Young-Modul) erreicht. Dies bedeutet, je hoher die Eca-Werte sind, desto
steifer ist das Knorpelgewebe. Geometrische Veranderungen, die bei einer Arthrose
auftreten konnen - bspw. das Ausdinnen des Knorpels oder Gewebedefekte —
wurden nicht berucksichtigt.

Betrachtet man nun konkret bei den einzelnen Praparaten die Kurvenverlaufe der
Knochengewebespannungs-Spitzen bzw. die der Knochengewebespannungs-
Mittelwerte, (Diagr. EB15, EB17) fallt auf, dass hierbei trotz gleicher Interpolation
Unterschiede resultieren. Wie bereits bei Methodik und Material beschrieben, besald
das Praparat 1214/12 die héchste Knochenqualitat. Dies zeichnete sich auch bei den
FE-Simulationen ab, bei denen dieses Préaparat die héchsten Spannungswerte am
Knochengewebe besal3. Vergleicht man nun die Kurvenverlaufe der einzelnen
Praparate, zeigt sich, dass das Praparat 1214/12 im gesamten Verlauf die hochsten
Druckwerte besitzt, jedoch im Verlauf des Gewebeversagens (Diagr. EB20) erst bei
Ecar-Werten zwischen 1000-2000MPa die htéchsten Werte aufweist. Dies lasst den
Schluss zu, dass bei einer hohen Knochendichte erst bei hoherer Knorpel-Steifigkeit
die Degeneration des Knochengewebes ansteigt und anschlieRend bei maximaler
Steifigkeit wieder abnimmt.

Umgekehrt verhalt es sich bei Praparat KG05/13, das die geringste Knochenqualitat
aufwies. Trotz geringen Knochengewebespannungs-Werten (Diagr. EB15, EB17)
kollabiert der Knochen bereits bei niedrigen E.ot-Werten (Diagr. EB20). Ebenfalls
nehmen die Werte im anschlie3enden Verlauf ab.

Bei Betrachtung der Kurve des Préparats 1774/12, das im Vergleich zu den anderen
Praparaten eine mittlere Knochenqualitat aufweist, zeigt sich auch ein ,mittlerer”
Kurvenverlauf. Bei niedrigen E.,-Werten kollabiert das Knochengewebe friher als
beim Praparat 1214/12, jedoch spater als beim Préparat KG05/13 (Diagr. EB20). Bei
Ecat-Werten von 2000MPa besitzt es die hochsten Werte des Gewebeversagens, da
hier der Knochen noch nicht so versteift ist wie bei KG05/13, jedoch eine hdhere
Steifigkeit besitzt als beim Praparat 1214/12.

Generell lasst sich sagen, dass Gewebeversagen abhangig von der
Knorpeldegeneration bzw. Knorpelelastizitat ist und dass je schneller subchondrales
Knochengewebe durch Mikrofrakturen kollabiert, desto schneller ersteht eine héhere
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Knochensteifigkeit, da weniger Gewebe kollabieren kann. Hierbei sind die Werte der
Gewebespannung des Knochens am hdchsten.

Diese Kausalitat lieR sich ebenfalls aus den TEKSCAN-Daten bei den
Belastungstests aufzeigen. Auch wenn hierbei zyklische Belastungen angewendet
wurden und die Gegenuberstellung von Kontaktdruck (MPa) im Bezug zur Zeit (Sek.)
erfolgte, zeigt sich im Transfer zwischen der Interpretation der realen Belastungstests
(TEKSCAN-Daten) mit denen der virtuellen Belastungstests (FE-Simulationen), ein
bereits beschriebener Kaskadenverlauf des sklerosierenden und somit versteifenden
subchondralen Knochengewebes bei Verlust der Knorpelelastizitat. Dies stitzt die
Schlussfolgerung, dass eine subchondrale Sklerose sowohl im Verlauf des
arthrotischen Prozesses auftreten kann, als auch bei bereits praarthrotischem Verlust
der Knorpelelastizitat (30, 91, 92, 104, 105, 127, 206, 291, 300, 303, 309-320).

Die virtuelle Belastung am FE-Modell wird mit Stress nach ,von Mises* visualisiert
(Abb. D1), indem jedem Voxel eine Druckverteilung zugeordnet wird. Dabei sind die
Grade des Gewebedrucks farblich illustriert. Der blaue Farbton steht hiermit fur die
geringsten Druckparameter gegen null bis hin zum roten Farbton, der fur die
hdchsten angewendeten Druckparameter steht.

Bei Betrachtung des Modells fallt ein Schema der Belastungsverteilung auf. Die
Kontaktflache der Druck-Implementierung ist die physiologische Kkartilaginare
Gelenkflache des Tibiaplateaus, welches physiologisch durch die Femurkondylen
belastet wird. Somit entsteht an dieser Stelle auch der hdochste Gewebestress (Abb.
D1 rot). Die Stressweiterleitung verlauft von hier ab in die Peripherie. Dabei fallt auf,
dass der Gewebestress sich hauptsachlich vom Plateau ab distal in die Tiefe
ausbreitet und nur gering in horizontaler Richtung zum restlichen Gelenkknorpel. Der
subchondrale Knochen nimmt dabei viel Energie auf bzw. leitet ihn weiter, was sich
in diffusen Arealen mit vielen hohen und mittleren Druckbereichen bzw. Druckspitzen
widerspiegelt (Abb. D1 gelb bis rot). Diese diffuse Verteilung reicht 2-3cm distal zur
Gelenkflache. Hier ergeben sich Stresswerte zwischen 0,6 und 1 nach von Mises.
Die Auswertung dieser Werte lasst sich mit dem bereits beschriebenen Anteil des
durch Mikrofrakturierung entstehenden Knochenzelluntergangs (bone failure fraction)
parallel setzen, welcher bei weiterer Belastung zu Gewebeversteifung fuhrt. Bei
steifem subchondralem Knochengewebe kann Energie nur insuffizient aufgenommen
werden. Somit entsteht statt einer akkuraten Verteilung lediglich eine direkte
Weiterleitung der Energie in Richtung der Knochenperipherie. In der Literatur wird
sogar beschrieben, dass diese Energie erneut zuriick zum Gelenkknorpel gelangen
kann. Die Energie kehrt somit zuriick zum Ursprungsort der Gelenkbelastung. Dies
schadigt den Knorpel, induziert eine Hypertrophie von Chondrozyten und mobilisierte
Abbauprozesse durch katabole Proteinasen und beschleunigt degenerative
Veranderungen des Gewebes (232, 285, 290, 292, 300, 311-320).
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Abbildung D1: lllustration eines FE-Modells nach ,von
Mises“ am Beispiel des Tibia-Praparats
KGO05/13 (Pfeil als Belastungsrichtung)

Aus den Ergebnissen unserer biomechanischen Experimente, dem Kraftefluss am
Finite-Elemente-Modell und der aktuellen wissenschaftlichen Studienlage, kann man
zusammenfassend schlussfolgern, dass dem Korper bestimmte Mechanismen zur
Verteilung des Kréafteflusses bei Belastung periartikularer Strukturen zur Verfiigung
stehen. Dabei lauft u.a. ein alternierendes Kaskadenschema von Mikrofrakturierung
und Gewebeverdichtung ab, wodurch versucht wird eine Umstrukturierung des
Krafteflusses zu erreichen.

Die durch Mikrofrakturierungen entstehende kurzfristige Druckabnahme auf das
Gewebe erzeugt morphologisch einen ,Puffer’, der eine Adaptierung auf
Druckuiberlastung darstellt. Dabei spielt das Remodeling der Knochenstruktur
ebenfalls eine pragnante Rolle. Diese Kompensationsmechanismen kdnnen jedoch
nur einen gewissen Grad einnehmen und sind in ihrem Ausmal3selbstlimitierend.
Sobald diese erschopft sind, entstehen sekundére Veranderungen und weitere
Gewebedegenerationen. Auch breitet sich die Belastung erneut in Richtung des
Gelenks aus und triggert eine Arthrose. Ob subchondrale Sklerosierung durch
Arthrose ausgeldst wird oder umgekehrt, ist somit kein Gegensatz, sondern in beide
Richtungen vertretbar. Dabei wirkt sich arrodierter Gelenkknorpel beschleunigend auf
die Kaskade der subchondralen Sklerose aus und sklerosiertes und somit steiferes
subchondrales Knochengewebe fuhrt als beschleunigender Faktor zu
Gelenkdegenerationen (30, 91, 92, 104, 105, 127, 206, 291, 300, 303, 309-320).

Mit dem FE-Modell kdnnen die verschiedensten Methodiken und Simulationen
diverser Gewebebelastungen angewendet werden.

Durch weitere Verfeinerungen der Methodik, einschlieBlich dem Einsatz von
Knocheneigenschaften als Variable, der Einbeziehung nicht-linearer
Gewebeeigenschaften, sowie der Simulationen von Knochen-Remodeling lie3en sich
vorliegende Ergebnisse durch weitere Forschung erweitern enden, um zukinftig
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weitere Einblicke in die Pathogenese des arthrotischen Prozesses und seine
Beziehung zur osteochondralen Einheit gewinnen. Auch anatomische Variationen
wie bspw. Varianten der Oberflachenbeschaffenheit der Gelenkflache von Tibia und
Femur und deren Bedeutung fir die Entwicklung von Gonarthrose kénnten durch FE-
Modelle akkurat beforscht werden (321).

4.5. Folgen vom Kréaftefluss an der osteochondralen Einheit

Trotz intensiver Beforschung und zahlreicher Hypothesen ist die Pathogenese der
Arthrose noch langst nicht entschlisselt. Obwohl vieles fiir einen heterogenen
Verlauf der Arthrose spricht, findet sich in aktuellen Leitlinie und
Therapieempfehlungen nur eine geringe Bandbreite. Dabei hangt der Therapieerfolg
wesentlich von der dominierenden Pathologie ab. Patienten erhalten meist eine
generalisierte Therapie, die hauptsachlich symptomorientiert ist und die Progression
verzogern  soll.  Winschenswert ware allerdings ein gezielt in da
Krankheitsgeschehen eingreifender Therapieansatz. Aufgrund der weiten
Verbreitung der Gonarthrose und dem Mangel an solchen effektiven Therapien sollte
dringend nach wirksamen krankheitsmodifizierenden Behandlungen geforscht
werden. Die vorliegende Arbeit erweitert das Verstandnis flr die genauen
biomechanischen Ablaufe im Kniegelenk und weist auf die Bedeutung der gesamten
osteochondralen Einheit hin.

Neuartige  Therapieansatze sollten sich nicht ausschlieBend auf die
Knorpelhomdéostase konzentrieren, sondern vielmehr auch einen Schutz des
subchondralen Knochengewebes gewahrleisten. Uber eine initiale Pravention
herrscht derzeit noch grof3e Unwissenheit und hoher Nachholbedarf. Die friihe
Behandlung eines Ungleichgewichts des Knochen-Knorpel-Interface besaflie jedoch
den malRgeblichen Vorteil, in den Metabolismus einzugreifen, bevor irreversible
Knorpeldegenerationen und gravierender Substanzverlust entstehen. Durch
Verringerung oder gar der Verhinderung von Energieflissen, die bei
Gelenkbelastung am Knorpelgewebe Gewebestress verursachen, lieRen sich
Knorpeldegeneration, Untergang von Knorpel- und Knochengewebe mit
subchondraler Sklerosierung verringern. Der klassische Ablauf und die Progression
der Gelenkarthrose wére aufzuhalten und moglicherweise sogar reversibel.

Manche der aktuellen Forschungsanséatze, gehen in Richtung hormoneller
Interventionen oder Inhibierung der Osteoklasten-Aktivitat mit ithrem negativen
Einfluss auf die Morphologie der osteochondralen Einheit haben. Sog. Disease
Modifying Msteoarthritis Drugs (DMOADs) kénnen hier greifen, wurden jedoch noch
nicht ausreichend in die offiziellen Leitlinien integriert. Ein entscheidender

-110 -



Gesichtspunkte hierbei ist, dass manche Mal3nahmen nur in bestimmten Phasen der
Arthrose anwendbar und foérderlich sind (33, 48, 315-317, 322-324). Beispiele geben
manche Studiendesigns, die die Wirkung von TGFB (Transforming Growth Factor
Beta) untersuchen und dessen Einfluss auf die Homodostase von Gelenkknorpel und
subchondralem Knochen. Bei Inhibierung dieses Wachstumsfaktors konnte eine
Verzogerung des arthrotischen Progresses nachgewiesen werden (325, 326). Auch
die B.-adrenerge Signaltransduktion wird in Zusammenhang mit Strukturverlust
gebracht (327). Manche Therapie-Designs zielen hierbei auf die Remineralisierung
oder die Verhinderung von Abbau der Knochensubstanz der subchondralen
Knochenplatte durch Inhibierung von Osteoklastenaktivitat. Dabei spielen hormonelle
Systeme, u.a. Parathormon und Ostrogen, aber auch Mediatoren wie Calcitonin,
Kathepsin-K, Bisphosphonate und Liganden von Tumornekrosefaktor(TNF)-
Rezeptoren wie bspw. RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand) zentrale Rollen
(33, 314-316, 328-330).

Durch die Entwicklung neuer Methodiken wie unserem hier demonstrierten
biomechanischen Modell des Knies, konnten lokale Eigenschaften der
osteochondralen Einheit besser verstanden bzw. neu definiert werden. Hieraus
lieBen sich neuartige Therapieansatze entwickeln. Aktuell werden Prothesendesigns
hochfrequent adaptiert und verandert, um die funktionellen Divergenzen zwischen
der Endoprothetik und dem natirlichen Kniegelenk zu minimieren. Dennoch bleiben
nach wie vor Ungleichgewichte bestehen. FE-Modelle, wie in dieser Arbeit entwickelt,
kbnnten einen wichtigen Beitrag leisten, die periartikularen Strukturen des
Kniegelenkes auf hohem Niveau zu erfassen. Durch exakte Erkenntnisse uber das
Kraftegleichgewicht am Kniegelenk und die Detektion pradestinierter Lokalisationen
der Gonarthrose kdénnten FE-Modelle zu einer vielversprechenden Lésung beitragen.
Dartber hinaus lieBen sich anhand solcher Daten kritische Regionen fur Stabilitat
und Funktionalitdt am gesamten Gelenk definieren und darauf basierend neuartige
Prothesen entwickeln (331-335).
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5. Zusammenfassung

Die Pathologie der Arthrose besitzt eine enorme sozialgesellschaftliche Bedeutung
(13). Das Risiko im Laufe des Lebens an Gonarthrose zu erkranken, betragt fur
Manner 40% und fur Frauen 47% (11). Ab dem 65.LJ. bestehen praktisch bei jedem
Menschen Gelenkdegenerationen, Uber dem 75.LJ liegt die Pravalenz nahe bei
100% (10, 11, 17, 18, 20-22). Der betriebswirtschaftliche Verlust durch temporare
Arbeitsunfahigkeit und die Therapiekosten, die zuletzt 2004 in Deutschland
volkswirtschaftlich bei 7 Milliarden Euro dokumentiert sind, sind immens (12, 15).

Arthrose stellt die haufigste Indikation fur Knie- und Huftgelenksersatz dar. Der
Begriff Arthrose beschreibt einen multifaktoriellen Prozess, der das gesamte Gelenk
betrifft. Bei verletztem hyalinem Gelenkknorpel ist der menschliche Kérper bestrebt,
Reparaturmechanismen einzuleiten. Durch Synthese und Umbau der Gewebematrix
wird versucht, dem Verlust von Gelenkflache entgegen zu wirken. Da Knorpelgewebe
jedoch nahezu komplett gefal3- und nervenfrei ist, kann untergegangenes Gewebe
nicht mehr ersetzt werden. Der arthrotische Verlauf ist von vielen extrinsischen und
intrinsischen Faktoren abhangig, die trotz intensiven Beforschens bis heute nicht
vollstandig verstanden sind (10, 11, 13, 16, 20, 23, 27, 32, 43-47, 49-56, 58-61).

Als weltweit haufigste degenerative Gelenkerkrankung fehlt bei der Gonarthrose oft
die eindeutige Korrelation zwischen Symptomatik und diagnostischen Befunden.
Dies lasst im Klinischen Alltag noch immer Fehlinterpretationen und
Fehlbehandlungen zu. Praventive Mal3inahmen zur initialen Vermeidung des
irreversiblen Verlaufs werden zu selten oder insuffizient angewandt (10, 12, 13, 20,
27-30, 39-42, 64).

Die Uberbelastung des Gelenks ist der zentralste Faktor im Krankheitsgeschehen der
Arthrose. Dabei spielt die intraartikulare Uberleitung von Kréaften auf den Knorpel und
die subchondrale Knochenplatte eine entscheidende Rolle. Subchondrales
Knochengewebe ist eine hochkomplexe Struktur und zahlt zu den adaptiven
Geweben. Bei Betrachtung seiner Biomechanik stutzt es den uberlagernden
Gelenkknorpel, schitzt ihn vor Druckspitzen und verteilt mechanische Belastungen
durch graduellen Ubergang in Spannung und Dehnung. Ist subchondraler Knochen
versteift oder porés kann er nur insuffizient Energie aufnehmen. Dies fuhrt zu
sekundarer Schadigung und Degeneration. Als Genese wird vermutet, dass durch
chronische Uberlastung eine Umstrukturierung (Remodeling) am subchondralen
Knochen getriggert wird. Diese begtinstigt Mikrofrakturierungen am subchondralen
Knochen, erhéht den Knochenumsatz und fihrt zum Verlust der filigranen
Vernetzung der Knochentextur und folglich der Knochendicke. Die fortschreitende
Reduktion der Knochendicke kann zu weiteren Mikroschdden und einem positiven
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Ruckkopplungsmechanismen filhren und eine progressive Knorpeldegeneration
initiieren. Der eminente Einfluss von Mikrofrakturierungen, der hier raus resultierende
Komprimierung von Gewebe und die ablaufenden Kaskaden von Schadigung und
Reparaturmechanismen durch die letztendlich subchondrale Sklerosierung und
Destruktion von Gelenkknorpel, sind bis heute noch sehr unerforscht. Diese
beschriebenen Prozesse sind jedoch essentiell, um die genaue Pathogenese der
Arthrose und praarthrotische Faktoren zu klaren (3, 30, 91, 92, 104, 105, 206).

Auch inwieweit Alterationen in der Knochensubstanz und periartikulare
Verdanderungen am Knochengewebe mit der Progression der Arthrose assoziiert
sind, ist bisher erst ansatzweise erforscht. Daher ist es Ziel der vorliegenden
Promotionsarbeit, Verstandnis zu schaffen fur Ursache und Wirkung von
Mikrofrakturen an der subchondralen Knochenplatte, sowie Schlisse aus dem
Zusammenspiel zwischen Knorpelveranderungen und dem biomechanischen
Interface der gesamten osteochondralen Einheit am Kniegelenk zu ziehen. Dies liel3e
sich Ruckschlisse ber die Initiierung und Progression der Gonarthrose zu.

Durch prazise Analysen und Bildgebungen konnte eine biomechanische Kaskade
beschrieben werden, die aufzeigt wie, wann, wo und warum sich subchondrales
Knochengewebe bei Belastung und resultierendem mechanischen Stress verandert.
Aufgrund des hohen Aufwands unserer Experimentreihen, verkérpert das entwickelte
Finite-Elemente-Modell ein Design, das bezogen auf die Knochenmikrostruktur von
periartikularen Gewebe, in der heutigen Wissenschaft das erste Modell des
Kniegelenks dieser Art verkérpert.

Der experimentelle Teil der vorliegenden Arbeit, ist in einen radiologisch-
experimentellen Part und einem biomechanischen Part aufgeteilt. Bei den
radiologischen Experimenten wurden mit Hilfe von ultrahochauflésenden microCT-
und XtremeCT- Bildgebungen die Affinitdt und Interaktionen des Kontrastmittels
Dotarem® im artikularen Knochen- und Knorpelgewebe ausgewertet. Bislang ist eine
derartige Anwendung von Kontrastmittel mit ultrahochauflésenden Bildgebungen in
der heutigen Literatur noch nicht beschrieben. Ziel dieser Experimente (Abb. ER1)
war es ein Konzentrationsverhaltnis von Kontrastmittel und NaCl(aq) zu erhalten, das
fur die biomechanischen Experimente hochwertige Bilddaten und eine akkurate
Differenzierung zwischen Knochen-, Knorpel-, und Weichteilgewebe gewahrleistet.
Gelenkknorpel ist mit stark wasserbindenden (hydrophilen) Proteoglykanen und
Kollagenfibrillen aufgebaut. Da Dotarem® eine stark hydrophile Struktur aufweist und
sich ausschlief3lich im Extrazellularraum anlagert, interagiert es hervorragend mit den
Proteoglykanen der Extrazallularmatrix des Knorpelgewebes. Des Weiteren weist es
durch paramagnetische Wechselwirkungen kontrasterhbhende Effekte auf, womit
suffizient zwischen den einzelnen Gewebearten und Arealen unterschieden werden
konnte. Nach Anfertigung einer eigens konstruierten Scan-Vorrichtung analysierten
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wir tibiale und femorale Knochen-Knorpel-Stanzen mit ultrahochauflésenden
microCT- (20-25um Schichtdicke) sowie zusatzlichen xtremeCT-Bildgebungen (68um
Schichtdicke), und werteten verschiedene Konzentrationsverhaltnisse aus (Tab. ER1
und ER4). Dabei flugten wir vier Stanzen oberflachliche Beschadigungen zu, um
arthrotisch arrodiertes Gewebe zu simulieren. Vier weitere Stanzen belie3en wir
intakt. Eine softwaregesteuerte virtuelle Anfarbung des Gewebes und die
anschlielRende Gradierung von Dichtewerten des Gewebes, ermoglichte eine genaue
Differenzierung von Gewebearten. Nach Abschluss der Auswertungen ergab sich als
optimale Ratio ein Konzentrationsverhaltnis von 1:15 (KM:NaCl), das nachfolgend im
biomechanisch experimentellen Part angewandt werden konnte.

Es folgte der biomechanisch-experimentelle Part, der in drei Abschnitte — pra-
experimentelle, experimentelle und post-experimentelle Methodik - aufgeteilt wurde.
Hierfir verwendeten wir sechs Leichen-Praparate — jeweils ein Tibia- und Femur-
Paar aus drei menschlichen Knien (Tab. M3). Ziel der biomechanischen Experimente
(Abb. EB1) war es, ein Finite-Elemente-Modell zu designen, durch das die
Krafteverteilung und das Gleichgewicht im Kniegelenk als dynamische Einheit
verstanden und reproduziert werden konnte. Durch initiale hrMRT-Bildgebungen
ohne Kontrastmittel wurden Referenzbilder vor Verarbeitung und Préparation der
Knie angefertigt. Nach anatomischer Praparation der Kniegelenke wurden pré-
experimentelle, kontrastmittelgesteuerte xtremeCT-Durchleuchtungen durchgefihrt.
Es folgte die Modifikation dieser Bilddaten inklusive Quantifizierung (Thresholding)
der Gewebe-Dichte jedes einzelnen Préparats und anschlieBender virtueller
Gewebe-Segmentierung. Dabei wurde eine Graduierung zwischen hoch-dichtem
kortikalem  Knochen, minder-dichtem kortikalem Knochen, hoch-dichtem
trabekularem Knochen, minder-dichtem trabekularem Knochen und Gelenkknorpel
erstellt. Nun folgten die experimentellen Belastungstests. Hierflr konstruierten wir
eine 3D-Plattform, um die Praparate in eine INSTRON ElectroPuls™ E10000
Maschine zu integrieren. Um Rotationsfreiheitsgrade und
Translationsverschiebungen bei der Druckbelastung zu vermeiden, wurden die
Praparate in einem Polyurethan-Kunstharz (PUR) eingebettet. Fir den Ablauf der
experimentellen Belastungstests entwarfen wir ein Belastungsprotokoll, das durch
statische und zyklische Belastungen, sowie durch Druckamplituden und der
Belastungsfrequenz die physiologische Gangart imitierte. Hierfir wurde als
Referenzwert unter anderem der Median des Korpergewichts der Préaparat-
Donatoren verwendet. Dabei wurde jedes der 12 Praparate mit 3600 Zyklen belastet.
Das Ubersetzen von Belastungsdruck auf die Praparate entwickelte mechanischen
Stress am Gewebe, der mit TEKSCAN #4000-Sensor-Folien® und einem I-Scan®-
System quantifiziert wurde, um so dass numerische und grafische Analysen
durchfiihren zu kdnnen. AnschlieRend folgte die postexperimentelle Methodik. Diese
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beinhaltete erneute xtremeCT-Durchleuchtungen, Modifikation dieser Bilddaten
inklusive der Graduierung nach Gewebe-Dichte (Thresholding) und anschliel3ender
virtueller Gewebe-Segmentierung. Somit waren unsere post-experimentellen
Analysen exakt an die pra-experimentellen Analysen angelehnt, um konkrete
Veranderungen detektieren und differenzieren zu kénnen.

Durch die angewandten mechanischen Belastungstests wurden statische und
zyklische Kraft in mechanischen Stress Ubersetzt, der auf das Gewebe ausgelbt
wurde. Dieser konnte softwaregestitzt in Graphen mit Druckamplituden
aufgezeichnet und umgewandelt werden. Dabei wurden der gemessene Druck und
die verstrichene Zeit in Relation gesetzt. Die Messdaten wurden aufgeteilt in
Kontaktdruck (contact pressure), der den durchschnittichen Druck der gesamten
Praparatoberflache pro Zeiteinheit anzeigt und in Kontaktdruckspitzen (peak contact
pressure), die die Messung einzelner Sensoren wiederspiegelten, die pro Zeiteinheit
den hochsten Druck aufwiesen. Falsch-hohe und falsch-niedrige Ausrei3er haben wir
durch ein Schwellenwert-Raster eliminiert. Bei der Auswertung des Kréfteflusses am
Praparat waren die entscheidenden Faktoren die Elastizitat, Relaxation und
Destruktion des artikularen Gewebes sowie die jeweiligen spezifischen
Gewebeeigenschaften und die jeweilige Ausdehnung bzw. Steifigkeit derer. Dabei
zeigte sich ein gewisses Kaskaden-ahnliches Schema, bei dem sich zu Beginn der
Belastungstests sowohl das Knorpel-, als auch das Knochengewebe zunehmend
komprimierte, anschliel3end kollabierte und im weiteren Verlauf verdrangt wurde. Da
Knochengewebe eine geringere Elastizitat als Knorpelgewebe aufweist, bestand hier
ein hoheres Potenzial zur Destruktion, wodurch Ermudungsbriiche (fatigue) in Form
von Mikrofrakturen entstanden. Auf diesen Verlust an Steifigkeit folgte anschlieRend
durch weitere Komprimierung des Gewebes eine Zunahme der Steifigkeit. Generell
kann dieser alternierende Ablauf von Mikrofrakturierung und Gewebeverdichtung zu
einem fort dauernden Anstieg an Gewebesteifigkeit fuhren. Ein spiralfdrmiger
Prozess, der klassischerweise in vivo zur subchondralen Sklerose fuhrt.

Nach der Datenauswertung der Belastungstests folgte die Anfertigung der
(Voxel-)micro-Finite-Elemente-Modelle. Die Modellarchitektur bestand jeweils aus
100.000.000 Tetraedern. Jeder Tetraeder bestand aus sechs Vektoren (Tensoren)
und vier Knotenpunkten. Hieran konnten Krafte implementiert werden und der
mechanische Stress und die Verformungskrafte bei Belastung am Kniegelenk
untersucht werden. Samtliche pra- und postexperimentelle Daten, Bildgebungen und
Auswertungen dienten kumulativ als Quelle der FE-Modelle. Die entstandenen
morphologischen Veranderungen der Praparate, die durch die Belastungstests
entstanden wurden detektiert, indem unter anderem samtliche prad- und
postexperimentelle Bildgebungen durch ein Toolkit deckungsgleich ,lUbereinander”
gelegt wurden. Zur Integrierung dieser Daten in das FE-Modell dienten virtuelle
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Simulationen - die sog. FE-Simulationen — die die zuvor durchgefiihrten realen
Belastungstests virtuell imitierten.

Bei Degeneration der osteochondralen Einheit spielt neben der Elastizitat/Steifigkeit
des Knorpelgewebes physiologisch auch die Dichte bzw. Qualitat des Knochens eine
entscheidende Rolle. Die Knorpel-Degeneration wurde durch den Grad der
Versteifung der Knorpelschicht als Variable simuliert. Der Grad der Degeneration
wurde durch Erhdhung eines Elastizitats-Moduls des Knorpels (E-Modul/Young-
Modul) erreicht. Fir jedes Praparat wendeten wir jeweils 10 verschiedene
Elastizitdts-Moduls, ergo 10 verschiedene Degenerationsgrade an. Durch
Interpretation der linearen und kubischen Gleichungen der FE-Simulationen konnten
des Weiteren Aussagen Uber den Gewebestress und das Gewebeversagen am
subchondralen Knochengewebe getroffen werden. Bei Spitzenspannungen kann der
Anteil der Elemente direkt ermittelt werden, der bei Belastungen zu
Mikrofrakturierungen bzw. Gewebeversagen fiihrte. Dabei zeigte sich bei
zunehmender Knorpelsteifigkeit auch eine Zunahme des Anteils von ossaren
Elementen mit Gewebeversagen (fatigue). Dies weist darauf hin, dass ein
degenerierter Knorpel hohere subchondrale Knochenspannungen und vermehrt
Mikrofrakturierungen zur Folge hat. Diese Kausalitat zeigte ebenfalls die Auswertung
der TEKSCAN-Daten bei unseren Belastungstests.

Fuhrt man nun die Datenauswertung der realen Belastungstests (TEKSCAN-Daten)
mit den Daten der virtuellen Belastungstests (FE-Simulationen) zusammen, zeigt sich
auch hier der bereits beschriebene Kaskadenverlauf des sklerosierenden,
versteifenden subchondralen Knochengewebes bei Elastizitat-Verlusts des
Knorpelgewebes. Die Theorie des sklerosierenden und somit versteifenden
subchondralen Knochengewebes bei Elastizitat-Verlusts des Knorpelgewebes, lasst
sich damit festigen. Somit kann subchondrale Sklerose bereits manifester Arthrose,
jedoch auch praarthrotisch durch verringerte Elastizitdit von Knorpelgewebe, das
noch keine Chondromalazie aufweist, vorliegen. Arrodierter Gelenkknorpel
beschleunigt hierbei die Kaskade der subchondralen Sklerose und sklerosiertes
subchondrales Knochengewebe die Gelenkdegeneration. Ob subchondrale
Sklerosierung durch Arthrose ausgelost wird oder umgekehrt, ist somit kein
Gegensatz, sondern in beide Richtungen vertretbar.

Die virtuelle Belastung am FE-Modell wurde mit ,Stress von Mises® visualisiert,
indem jedem Tetraeder eine Druckverteilung zugeordnet wurde (Abb. D1). Die
Kontaktflache der Druck-Implementierung verkorperte die Gelenkflache des
Tibiaplateaus, die auch physiologisch durch die Femurkondylen belastet wird. An der
Kontaktflache des Tibiaplateaus entsteht der grof3te Gewebestress. Es zeigte sich,
dass die anschlielRende Weiterleitung des Stresses von hier ab in die Peripherie
verlauft. Hierbei fiel ein gewisses Schema der Belastungsverteilung auf. Der
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Gewebestress breitete sich nach der Kontaktflache hauptsachlich vom Plateau ab
distal in die Tiefe aus und nur gering in horizontaler Richtung zum restlichen
Gelenkknorpel. Der subchondrale Knochen nahm hierbei viel Energie auf bzw. leitete
diese weiter, was sich in Arealen mit diffus hohen und mittleren Druckbereichen bzw.
Druckspitzen widerspiegelt. Die Auswertung der Stresswerte lasst sich mit dem
guantitativen Knochenzelluntergang durch Mikrofrakturierungen, der bone failure
fraction, gleich setzen, der bei weiterer Belastung zu Gewebeversteifung fuhrt. Bei
versteiftem subchondralem Knochengewebe ist die Aufnahme von Energie nur
insuffizient. Somit entsteht anstatt einer akkuraten Umverteilung der Energie nur eine
Weiterleitung nach distal in Richtung Knochenperipherie. In der Literatur wird sogar
beschrieben, dass durch die ineffiziente Energie-Aufnahme diese Energie wieder
zum Ursprungsort, dem Gelenkknorpel kreist. Dies schadigt den Knorpel zusatzlich
und beschleunigt degenerative Veranderungen des Gewebes.

Generell gilt, dass der Korper durch Mikrofrakturierungen morphologisch einen Puffer
bei Druckiberlastung erzeugt, indem hierbei kurzfristig der Druck auf artikulares
Gewebe abnimmt. Auch das Remodeling des Knochengewebes - Veranderung der
Form, Architektur oder zellularen bzw. molekularen Struktur — nimmt ebenfalls eine
pragnante Rolle ein. Diese Kompensationsmechanismen sind vom Kérper jedoch nur
bis zu einem gewissen Grad moglich und daher selbstlimitierend. Sobald samtliche
Kompensationsmal3hahmen erschopft sind, breitet sich die Belastung erneut in
Richtung des Gelenks aus und triggert eine Arthrose.

Die aktuelle Forschung stiitzt zunehmend die Auffassung einer starken Heterogenitat
der Pathogenese der Gonarthrose. Trotz hoher Divergenzen in Art und Verlauf der
Pathogenese beschreiben aktuelle Leitlinien und Therapieempfehlungen eine
geringe Bandbreite an Variationen. Patienten erhalten meist eine generalisierte
Therapie, die hauptsachlich symptomorientiert ist und den Aufschub der Progression
zum Ziel hat. Auch aktuelle Therapiemoglichkeiten durch die Endoprothetik besitzen
nach wie vor viele Faktoren, die zu wenig an den Patienten adaptiert werden kénnen
und daher ein Ungleichgewicht des Gelenks zur Folge haben. Hier kénnen FE-
Modelle, wie in dieser Arbeit verwendet, gro3e Fortschritte bringen. Periartikulére
Strukturen des Patientengelenks konnten akkurat untersucht und Regionen mit
Instabilitat oder Dysfunktion detektiert werden. Prothesendesigns, die auf Daten von
FE-Modellen aufgebaut sind, waren somit spezifisch auf Patienten individualisierbar
und kdnnen eine hohere Compliance und somit langere Standzeit aufweisen, womit
operative Gelenkrevisionen durch Lockerungen verhindert werden kénnen.

Aufgrund der weiten Verbreitung der Gonarthrose und dem Mangel an effektiven
Therapien werden aktuell auch krankheitsmodifizierende Behandlungen beforscht.
Die vorliegende Arbeit erweitert das Verstandnis fur die genauen biomechanischen
Ablaufe am Kniegelenk und weist auf die Bedeutung des Kréafteflusses an der
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osteochondralen Einheit hin. Neuartige Therapieansatze sollten daher sich nicht
ausschlie@Blich auf die Knorpelhomoostase fokussieren, sondern auch das
subchondralen Knochengewebe integrieren — als gesamte osteochondrale Einheit.
Auch bei der Praventionstherapie der Arthrose herrscht derzeit noch grolie
Unwissenheit und hoher Nachholbedarf. Die frihe Behandlung vom Knochen-
Knorpel-Interface-Ungleichgewicht besitzt den maligeblichen Vorteil, in den
Metabolismus einzugreifen, bevor irreversible Knorpeldegenerationen und
gravierender Substanzverlust durch eine manifeste Arthrose entstehen. Die
Verringerung oder gar Verhinderung von Energiefllissen, die bei Gelenkbelastung
das Knorpelgewebe mit Gewebestress infiltrieren, wirden einer Degeneration und
dem Untergang von Knorpelgewebe bzw. der subchondralen Sklerose entgegen
wirken. Der Verlauf und die Progression der Gelenkarthrose waren so aufzuhalten
und reversibel.

Seit vielen Dekaden wird die Gonarthrose bereits beforscht. Das Umsetzen dieser
Erkenntnisse und die Adaptierung von Therapiemalinahmen sind jedoch alles
andere als zufriedenstellend. Die Moglichkeit den Verlauf und die Pathophysiologie
der Gonarthrose zu verandern und damit irreversible Veranderungen zu verhindern,
sollte ein Anstol3 sein weitere Untersuchungen des subchondralen Knochengewebes
durchzufihren.

Die Humanmedizin war in Bezug auf Diagnostik und Therapie noch nie so nah an der
Maglichkeit, diese Krankheit kurativ behandeln zu kénnen. Weitere Forschung hat die
Aufgabe an die neuesten Erkenntnisse anzuknipfen und die Expertise erfolgreich zu
erweitern.
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