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2 Zusammenfassung

HINTERGRUND:

Diese Arbeit analysiert und korreliert raumlich-strukturelle Eigenschaften der
osteochondralen Einheit des medialen und lateralen humanen Tibiaplateaus bei
Patienten mit fortgeschrittener Gonarthrose. Hierbei wurde ein besonderer Fokus
auf topographische Assoziationen sowie den klinisch relevanten Zusammenhang
mit der Beinachse gelegt. Folgende Hypothesen wurden tGberpruft: (1) Arthrotische
Veranderungen des hyalinen Gelenkknorpels sind im subchondralen Knochen
reflektiert. (2) Veranderungen im Bereich des medialen und lateralen Tibiaplateaus
korrelieren miteinander. (3) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der

Beinachsenfehlstellung und dem Grad der Arthrose.
METHODEN:

In standardisierter Weise wurden wahrend der Implantation von Kniegelenks-
Totalendoprothesen explantierte Tibiaplateaus (n = 10) in jeweils 10 Subregionen
der osteochondralen Einheit des medialen und lateralen humanen Tibiaplateaus
unterteilt. Hierbei wurde in jeder Subregion jeweils ein anteriores und posteriores
Areal definiert. Aus diesen Arealen wurde biochemisch je der DNS- und
Proteoglykan-Gehalt sowie der makroskopische und histologische Arthrosegrad
des hyalinen Gelenkknorpels mittels zweier etablierter Bewertungssysteme
bestimmt. Ebenso wurde die Mikrostruktur der subchondralen Knochenplatte und
der subartikularen Spongiosa mittels Mikro-Computertomographie (Mikro-CT)
analysiert. Alle Daten wurden auf topographische Zusammenhange und
Korrelationen Uberprift und mit dem Grad der Beinachse sowie der radiologischen
Einteilung des Arthrosegrades nach Kellgren und Lawrence in Zusammenhang

gestellt.
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ERGEBNISSE:

Es lag ein signifikant hoherer makroskopischer und histologischer Arthrosegrad im
medialen Plateau gegenuber dem lateralen Tibiaplateau vor. Die biochemische
Analyse deckte medial eine signifikant niedrigere Zellzahl als lateral auf. Im
medialen Tibiaplateau zeigte sich eine signifikant hohere Dicke der subchondralen
Knochenplatte sowie in der subartikularen Spongiosa signifikant hohere
Knochenmineraldichte, Knochenvolumenanteil und Trabekelanzahl sowie ein
signifikant ~ niedrigerer ~ Trabekelabstand und  trabekularer =~ Knochen-
Anordnungsfaktor. Die nativradiologische Evaluation wies signifikant hdhere
Arthrosegrade im medialen Plateau gegeniber dem lateralen Plateau auf.
Korrelationsanalysen zwischen subchondralem Knochen und hyalinem
Gelenkknorpel deckten zahlreiche signifikante Zusammenhénge auf. Generell war
die Schwere der Beinachsenfehlstellung mit dem Grad der Arthrose und
Veranderungen des subchondralen Knochens assoziiert. Im arthrotischen Knie
besteht zudem bei Varusfehlstellung ein signifikanter Unterschied zwischen den
Eigenschaften des medialen und lateralen Tibiaplateaus.

SCHUSSFOLGERUNG:

Die vorliegende Arbeit zeigt die Unterschiede innerhalb 10 Subregionen des
medialen und lateralen Tibiaplateaus auf. Sie deckt ebenfalls signifikante
Korrelationen zwischen Verdnderungen des arthrotischen Gelenkknorpels bei
Gonarthrose mit Veranderungen des subchondralen Knochens auf. Die Daten
beweisen auRerdem, dass der subchondrale Knochen von grof3er Bedeutung fir
die Progression der Arthrose ist. Desweiteren hat eine Beinachsenfehlstellung des
Patienten einen relevanten Einfluss auf den Arthrosegrad. Diese Ergebnisse zur
raumlichen osteochondralen Heterogenitat in Zusammenhang mit einer varischen
Beinachsenfehlstellung  erweitern  die  wissenschaftliche  Basis einer
therapeutischen Umverteilung der einwirkenden Last bei fortgeschrittener medialer

Varusgonarthrose.



Abstract

3 Abstract

OBJECTIVE:

This study analyzes and correlates the spatiotemporal characteristics of the
cartilage and the subchondral bone of the medial and lateral human tibial plateau
in patients with advanced osteoarthritis (OA) of the knee. A special focus was
placed on topographic associations within the osteochondral unit and on the
clinically relevant correlations with axial alignment. The following hypotheses were
tested: (1) Osteoarthritic alterations of the hyaline articular cartilage are reflected
in the subchondral bone. (2) Alterations in the medial and lateral tibia plateaus
correlate with each other. (3) A correlation exists between malalignment and the

degree of OA.
METHODS:

Tibial plateaus that were removed during total knee arthroplasty (n = 10) were
subdivided into 10 subregions containing osteochondral units of the medial and
lateral tibial plateaus in a standardized procedure. In each subregion, an anterior
and posterior area was topographically specified. In these areas, DNA and
proteoglycan contents, as well as the macroscopic and histological degree of OA
were determined using two established scoring systems. Similarly, the
microstructures of the subchondral bone plate and of the subarticular spongiosa
were analyzed by micro-computed tomography (micro-CT) analyses. All data were
examined for topographic associations and correlations. Data were also correlated
with both the degree of malalignment and the radiological grade of OA according

to the Kellgren-Lawrence classification.
RESULTS:

A significantly higher macroscopic and microscopic degree of OA was present in
the medial compared to the lateral tibial plateaus. Biochemical analysis of DNA

contents indicated a significantly lower cell number in the medial compared to the
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lateral tibial plateaus. In the medial plateau, a significantly higher thickness of the
subchondral bone plate was seen. In the subarticular spongiosa, a significantly
higher bone mineral density, bone volume fraction and trabecular number and
significantly lower trabecular separation and trabecular pattern factor were
identified. The radiological evaluation demonstrated significantly higher degrees of
OA in the medial tibial plateau than in the lateral plateau. Correlation analyses
revealed numerous significant relations between subchondral bone and the
cartilage. The extent of axial malalignment was associated with the degree of OA
alterations of the articular cartilage and subchondral bone. In knees with varus
malalignment, a significant difference between the characteristics of the medial

and lateral tibial plateau exists.
CONCLUSION:

The present study demonstrates considerable differences in 10 subregions of the
medial and lateral tibial plateaus. Equally important, significant correlations
between changes of the articular cartilage and alterations of the subchondral bone
in knee OA are revealed. Furthermore, the data underline the major importance of
the subchondral bone in the progression of OA. Moreover, axial malalignment has
a relevant influence on the degree of OA. These findings concerning the spatial
osteochondral heterogeneity in relation with varus malalignment of the knee
expand the scientific basis of therapeutic load redistribution in advanced medial
knee OA.
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4 Einleitung

4.1 Uberblick und Problematik

Die Arthrose ist eine degenerative Erkrankung, die primar mit geschadigter
Integritat des Gelenkknorpels und Veranderungen des subchondralen Knochens
einhergeht [4, 5].

Alle Gelenke des menschlichen Korpers kdnnen von arthrotischen Veranderungen
betroffen sein. Sehr haufig ist dabei das Kniegelenk befallen. Die
Kniegelenksarthrose (Gonarthrose) ist weltweit verbreitet und die haufigste
Gelenkerkrankung [6, 7]. Sie gewinnt aufgrund des demografischen Wandels und
der damit steigenden Lebenserwartung in der westlichen Welt zunehmend an
Bedeutung. So wird in den kommenden Jahren mit einer steigenden Inzidenz und
Pravalenz gerechnet [6, 8]. Als potentiell beeinflussbare Ursachen der
Gonarthrose gelten Faktoren wie Ubergewicht, Gelenktraumata, starke
mechanische Uberlastung, Achsfehlstellung, Muskelschwache und
Meniskuslasionen. Als nicht beeinflussbare Faktoren werden das Geschlecht,

Alter, ethnische Herkunft und genetische Pradisposition angesehen [9-11].

Entgegen der verbreiteten Meinung, dass die Arthrose sich ausschliel3lich durch
eine Veranderung der Knorpeloberflache auszeichnet, bedingt die Erkrankung
eine Schadigung des gesamten Gelenks [12]. Bei der Gonarthrose kommt es
neben dem Knorpelschaden auch zu Veradnderungen der Synovialmembran,
Bander, Menisken und Muskeln. Insbesondere von den Veranderungen betroffen
ist jedoch der subchondrale Knochen, der sich unmittelbar unterhalb des
Gelenkknorpels befindet [13]. Daher kann ein arthrotischer Knorpelschaden
urséchlich fir eine Veranderung des subchondralen Knochens sein [14].
Gleichzeitig konnen Veranderungen im subchondralen Knochen einen
Knorpelschaden induzieren [15-17]. So konnte gezeigt werden, dass die

subchondrale Knochenplatte an Dicke zunimmt, noch bevor eine degenerative
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Veranderung im Knorpel nachzuweisen ist. Dies deutet auf eine entscheidende
Rolle des subchondralen Knochens in der Pathogenese der Arthrose hin [18]. Die
vorliegende Arbeit stellt insbesondere die Zusammenhénge zwischen Knorpel und

subchondralem Knochen im arthrotischen Kniegelenk in den Fokus.

4.2 Anatomie und Funktion eines gesunden Kniegelenkes

Das Kniegelenk (Articulatio genus) ist das grofite Gelenk des menschlichen
Korpers. Es besteht aus drei miteinander artikulierenden Knochen. Das Femur
bildet mit der Tibia das Femorotibialgelenk und mit der Patella das
Femoropatellargelenk. Alle Gelenke werden von einer gemeinsamen Kapsel
umschlossen. Das proximale Tibiofibulargelenk setzt sich aus Tibia und dem
lateral anliegenden Fibulaképfchen zusammen. Es befindet sich in einer separaten

Gelenkkapsel und fuhrt nur kleine Gleitbewegungen durch.

Das Femorotibialgelenk stellt sich proximal aus den bikondylaren walzenférmigen
Femurkondylen und distal aus zwei oval vertieften Gelenkflachen des
Tibiaplateaus zusammen [19]. Das Tibiaplateau hat in sagittaler Ansicht medial
eine leicht konkave und lateral eine konvexe Form. Zwischen den beiden
Tibiaplateaus befindet sich die nicht von Knorpel (berdeckte Eminentia
intercondylaris. Das Tibiaplateau ist au3erdem um ca. 4-5° nach dorsal geneigt
[20]. Die durch die Neigung entstandene Divergenz zwischen Plateau und
Femurkondylen wird durch die Menisken medial und lateral ausgeglichen. Sie
vergrolRern die Kontaktflache im Gelenk, gleichen die Inkongruenz der Flachen
aus, puffern und verteilen den Druck gleichmé&Rig. Es entstehen meniskofemorale
und meniskotibiale Teilgelenke. Der laterale Meniskus liegt kreisformig und der
mediale halbmondférmig dem Tibiaplateau auf. Im Gegensatz zum lateralen
Meniskus ist der mediale mit der Gelenkkapsel und dem Ligamentum collaterale
mediale verwachsen. In der Mitte der Femurkondylen befinden sich die
Kreuzbénder (Ligamentum cruciatum anterius und posterius). In beinahe allen
Stellungen des Kniegelenks befinden sich Anteile der Kreuzbéander unter

Spannung und stellen so eine wesentliche Gelenkstabilisierung sicher. Mithilfe der
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zahlreichen Mechanorezeptoren kann das Gelenk gesteuert und durch
Schutzreflexe vor pathologischen Stellungen geschutzt werden [21, 22]. Die
beiden Seitenbander (Ligamentum collaterale fibulare und tibiale) verbinden den
Epicondylus femoris lateralis bzw. medials mit dem Fibulakdpfchen bzw. mit der
dorsomedialen Flache des Tibiaplateaus. Sie dienen der Stabilisierung des

Kniegelenkes gegentber Varus- bzw. Valgustress.

4.3 Anatomie der osteochondralen Einheit

Der hyaline Gelenkknorpel ist mesenchymalen Ursprungs. Kennzeichnend flr
Knorpelgewebe sind im Vergleich zu anderen Geweben eine niedrige Zelldichte
und das Fehlen von Gefal3en, Nerven und Lymphgefal3en. Je nach Funktion
unterscheidet sich der Knorpel in seiner Zusammensetzung zwischen Bausteinen
der Grundsubstanz, Kollagenen und elastischen Fasern. Der hyaline Knorpel lasst
sich in vier horizontale Zonen einteilen: Unterschieden werden eine oberflachliche
Schicht (I: Lamina splendens), eine mittlere Schicht (Il: Transitionalzone), eine
tiefe Schicht (lll: Tangentialzone) sowie die kalzifizierte Zone (IV) [23]. In Zone |
finden sich spindelférmige Knorpelzellen und Kollagenfasern parallel zur
Oberflache angeordnet. Der Kollagengehalt ist hier sehr hoch, die
Proteoglykankonzentration hingegen niedrig. In der Zone Il prasentieren sich die
Zellen abgeflacht und zu Chondronen (Zellhaufen) zusammen gelagert. In Zone Il
sind die Chondrozyten als Saulen senkrecht zur Oberflache angeordnet. Zwischen
den Zellen verlaufen die Kollagene als Faserbundel. Die Tidemark bildet die
Grenze zwischen dem hyalinen Knorpel und der Zone VI, dem Kkalzifizierten
Knorpel [13, 24]. In diesem Knorpel sind Calciumkristalle in die extrazellulare
Matrix eingelagert. Die kalzifizierte Zone geht basal in den subchondralen
Knochen uber [13, 25, 26]. Die Zementlinie (cement line) separiert den

kalzifizierten Knorpel von dem darunterliegenden subchondralen Knochen [1, 26].
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|4~ Knorpeloberflache (Zone I)

= Mittlere Schicht (Zone I1) - Gelenkknorpel

Tiefe Schicht (Zone 11I)

Tidemark

= Kalzifizierte Zone (V) - Kalzifizierter Knorpel
: Cement line

T+ Subchondrale Knochenplatte

© b subartikulare Spongiosa

Abbildung 1: Anatomie der osteochondralen Einheit, bestehend aus hyalinem Gelenkknorpel,

subchondraler Knochenplatte und subartikularer Spongiosa (adaptiert nach [1]).

Die wichtigsten Eigenschaften des Knorpels sind die hohe Elastizitdt sowie die
Aufnahme und Verteilung von Belastung. Makroskopisch scheint der hyaline
Knorpel transparent und schimmert blaulich-weil3. Er bedeckt mit einer wenigen
Millimeter dicken Schicht den subchondralen Knochen [27]. Das Knorpelgewebe
besteht aus Knorpelzellen (Chondrozyten), eingebettet in eine aus Kollagenen und
Proteoglykanen (Protein-Polysaccharid-Komplexe) gebildete extrazellulare Matrix.
Der hyaline Knorpel besteht Gberwiegend aus Typ-ll-Kollagen, das ca. 50 % der
Trockenmassen dieses Gewebes und ca. 95 % des gesamten Kollagens
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ausmacht [28]. AuRBerdem finden sich noch Kollagene vom Typ V, VI, IX, X, XlI,
und XIV, sowie andere Makromolekile. Gelenkknorpel enthalt vor allem das
Proteoglykan Aggrekan [29]. Die Proteoglykane sind tber Verbindungsproteine an
Hyaluronsauremolekiile gebunden. Diese Struktur hat die Eigenschaft, besonders
viel Wasser zu binden (hydrophil) und besitzt dadurch eine starke Druckfestigkeit.
Wahrend mechanischer Kompression des Knorpels entweicht das interstitielle
Wasser aus der Knorpelmatrix und stromt bei Entlastung wieder zurtick. Dieser
Pumpmechanismus gewahrleistet zum einen die Ernahrung der Chondrozyten,
zum anderen die Elimination von Abbauprodukten [30]. Typ-I-Kollagen weist auf
das Bestehen von Faserknorpel hin. Dieser entsteht, wenn Chondrozyten zu
Fibroblasten differenzieren, z.B. bei der Reparatur von Knorpelschaden. Der
Reparaturknorpel weist eine deutlich geringere Belastbarkeit als der normale

hyaline Knorpel auf.

4.4 Arthrose

Die Arthrose ist eine degenerative Gelenkerkrankung, die primar durch eine nicht
entzindliche Zerstérung des hyalinen Gelenkknorpels und Schadigung
angrenzender Strukturen charakterisiert ist. Bei der Gonarthrose kommt es durch
verschiedene klinische und morphologische Faktoren zur Schadigung der

knorpeligen Gelenkoberflache und des subchondralen Knochens [13, 31, 32].

4.4.1 Atiologie und Pathogenese

Atiologisch wird zwischen der primaren (idiopathischen) Gonarthrose und der
sekundaren Gonarthrose unterschieden. Bei der primaren Arthrose liegen keine
bekannten Ursachen vor, sondern sie versteht sich als ein degenerativer Prozess
multifaktorieller, jedoch letztendlich unklarer Genese [7, 33, 34]. Die sekundare
Arthrose ist hingegen Folge eines oder mehrerer bekannter Faktoren. Ursachlich
ist ein Missverhaltnis zwischen Belastung und Belastbarkeit des Gelenkknorpels,
welches zur Stérung des Knorpelstoffwechsels mit verminderter Belastbarkeit

fuhrt. Bedeutsame Ursachen sind extraartikulare mechanische Faktoren wie
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angeborene bzw. posttraumatische Achsabweichungen, Bandinstabilititen oder
muskulare Dysbalance sowie intraartikulare mechanische Faktoren wie
Meniskuslasionen,  Osteochondrosis  dissecans oder die  aseptische
Knochennekrose. Als weitere Ursachen kommen entziindliche Erkrankungen wie

beispielsweise die bakterielle Arthritis in Betracht.

Das Kernelement der Gonarthrose ist die Degeneration des hyalinen Knorpels.
Pathogenetisch kommt es nach einer anfanglichen Chondromalazie zu einem
kontinuierlichen Verlust der Knorpelmatrix mit verminderter Widerstandsfahigkeit
[35]. Die mechanische Belastung und biochemische Faktoren (Zytokine:
Interleukin-1, TNF-a, Prostaglandine) fihren zu einer Veranderung der
Genexpression mit Schadigung der zellularen Homéostase. Es kommt zu einer
verminderten Produktion physiologischer Matrixkomponenten (Proteoglykane,
Typ-lla-Kollagen) und zur vermehrten Produktion matrixabbauender Enzyme wie
Matrixmetalloproteasen (MMP) oder Adamalysine (ADAM, ADAMT). Dieses
Ungleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Stoffwechselvorgdngen kann
zur Apoptose der Chondrozyten fihren [36].

Kommt es zur Aufrauhung der Oberflache und Auffasern der darunterliegenden
radiaren Schicht des hyalinen Knorpels, geht die Verbundstruktur der Matrix
verloren. Das abgeriebene Knorpelmaterial (Knorpeldetritus) gelangt in die
Gelenkflussigkeit und kann die sensible Synovialmembran reizen und eine
Entziindungsreaktion auslésen (Begleitsynovialitis). Der Reibungswiderstand und
dadurch auch die mechanische Schadigung nehmen zu, was zur Entstehung von
Rissen in der Knorpelsubstanz fiihrt. Die Reparaturmechanismen des
Gelenkknorpels auf diese Schaden sind nur sehr eingeschrankt. Kleinere
Knorpelschdden koénnen mit minderwertigem Faserknorpel aufgeflllt werden.
GrolRere Defekte fuhren hingegen zu einer Inkongruenz mit unregelmaiiger
Druckverteilung und Spannungsspitzen an den Defektrandern, was ein

Fortschreiten der Schadigung begulnstigt.

Der subchondrale Knochen reagiert auf die vermehrten Druckverhéltnisse mit

zunehmender Mineralisierung und Obliteration der intertrabekuléren Raume.

10
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Es kommt zur subchondralen Sklerosierung [37]. Die erhdhte Dichte des
Knochens kann negative mechanische Auswirkungen auf die StoR3dampferfunktion
des Knochens haben und so die Schadigung des dartberliegenden Knorpels
weiter beschleunigen [13-15]. Unterhalb der Gelenkfliche kommt es zur
Zystenbildung (Gerollzysten), im Ubergang von Periost zu Gelenkknorpel und in
der Hauptbelastungszone zur Bildung von Osteophyten (Knochenausziehungen).
Der Knochen versucht die intraartikularen Druckverhaltnisse durch eine
VergrofRerung der Auflageflache zu verbessern [6]. Das Vorhandensein derartig
osteophytarer Ausziehungen ist ein zuverlassiges radiologisches Kriterium zur

Diagnostik einer Gonarthrose [5, 38].

Die Synovialmembran kann mit einer Fibrosierung bzw. Hypertrophie reagieren.
Eine vermehrte Zytokinproduktion der Synovialmembran kann wiederum die
Matrixsynthese der Chondrozyten hemmen und durch ihre vorhandenen
Nozizeptoren fir die Schmerzsymptomatik mitverantwortlich sein. Die reaktiv
vermehrte Produktion der Gelenkflissigkeit kann zu einer zusatzlichen

Bandlockerung und Instabilitat fihren [6].

Neuere Studien unterscheiden die arthrotischen Veranderungen der
osteochondralen Einheit weiter in beginnende und fortgeschrittene Stadien der
Arthrose. Im frihen Stadium der Arthrose findet ein erhdhter Knochenumbau
(remodeling) mit einhergehendem Knochenverlust statt [37, 39]. Uber eine
Aktivierung der sekundaren Ossifikationszentren durch subchondrale Mikrorisse
(microcracks) kommt es zur Knochenresorption durch Osteoklasten sowie zur
Knochenbildung durch Osteoblasten [40]. Der erhdhte Knochenumsatz fuhrt zur
Ausdinnung sowie zum Verlust von Festigkeit der subchondralen Knochenplatte
[41, 42].

Im spaten Arthrosestadium ist eine Abnahme des Knochenumbaus zu beobachten
mit Verdickung und Sklerosierung der subchondralen Knochenplatte sowie
Zunahme des kalzifizierten Knorpels bei gleichzeitiger Abnahme der

Knochenmineralisierung und Verlust des Gelenkknorpels [37, 43].
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Im Kniegelenk kann zudem zwischen verschiedenen Lokalisationen der Arthrose
differenziert werden. Zum einen wird zwischen der medialen Gonarthrose, die das
mediale Kompartiment des femorotibialen Gelenkes betrifft, und der lateralen
Gonarthrose unterschieden. Der dritte Gelenkabschnitt, das
Femoropatellargelenk, kann ebenfalls betroffen sein. Eine Pangonarthrose
bezeichnet eine Erkrankung aller drei Abschnitte des Knies. Bei vorhandener
Valgusgonarthrose ist das laterale Kompartiment, bei der héaufigeren
Varusgonarthrose das mediale Kompartiment betroffen [44]. Aufgrund des
Versagens der muskularen Stabilisierung kommt es oft zu einer vermehrten
Belastung vorwiegend des bereits bei normalen Verhaltnissen starker
beanspruchten medialen Kompartiments [45]. Die einseitige Uberlastung fiihrt zu
einer Degeneration des medialen Knorpels mit Gelenkspaltverschmélerung. Es
entsteht ein Circulus vitiosus mit der Folge einer Varusgonarthrose. Ein weiteres
Fortschreiten fiihrt schlieRlich zur Uberdehnung des lateralen Seitenbandes sowie
zur arthroseférdernden relativen Instabilitat und Inkongruenz. So kann sich eine
Varusgonarthrose auch bei zunachst regularer Achsenstellung sukzessive

entwickeln [46].

4.4.2 Epidemiologie

Schatzungen zur Verbreitung der Gonarthrose, die auf Grundlage
epidemiologischer Studien vorgenommen werden, variieren erheblich. Typische
Arthrosezeichen kénnen im Rdntgenbild schon sichtbar sein, ohne dass bei den
Betroffenen Beschwerden auftreten. Genauso konnen arthrosebedingte
Beschwerden auch ohne radiologischen Nachweis vorhanden sein [47]. Die
Inzidenz der Gonarthrose wird auf jahrlich 1 % der Gber 70-Jahrigen geschatzt [7].
Nach einer Umfrage des Robert-Koch-Instituts zwischen 2003 und 2010 zum
allgemeinen Vorkommen der Arthrose lag die Lebenszeitpravalenz bei Frauen im
Jahre 2010 bei ca. 25 % und bei Mannern bei ca. 17 %. Zwischen den Jahren
2003 und 2010 wurde ein Anstieg der Arthrosepravalenz bei Frauen um ca. 5 %
und bei Mannern um ca. 3 % verzeichnet [48]. Im Jahr 2000 wurden von der WHO

(World Health Organisation) die muskuloskelettalen Erkrankungen an 3. Stelle der
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DALYS-Rangliste (disability adjusted life years = Verlust an Lebensjahren durch
Krankheit oder vorzeitigen Tod) gestellt [49]. Weiterhin gehen 80 % der
arthrosebedingten Krankenhausaufenthalte mit einer Operation einher. Gemafl
der Daten der Fallpauschale der DRG (Diagnosis Related Groups)-Statistik
wurden im Jahr 2014 149.126 Knie-Totalendoprothesen (TEP)-Erstimplantationen
in Deutschland durchgefuhrt [50]. Bei der Operation waren 17 % der Patientinnen
und Patienten unter 60 Jahre alt, 72 % zwischen 60 und 79 Jahre, 12 % zwischen
80 und 89 Jahre und 0,2 % 90 Jahre alt oder alter. Zwischen 2003 und 2009
zeigte sich bei den altersstandardisierten Zahlen ein starker Anstieg der TEP-
Erstimplantationen am Kniegelenk um 43 %. Diese deutliche Zunahme der
Implantationen lasst sich bei néaherer Betrachtung wohl nicht alleine auf den
demographischen Wandel der Bevolkerung zurtckfihren [51]. Der Einsatz von
kunstlichen Kniegelenken in Deutschland 2009 pro 100.000 Einwohner lag bei
mehr als 200, wohingegen der OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development)-Durchschnitt mit ca. 110 bei fast der Halfte lag. Dies stellt eine
mogliche Uberversorgung in diesem Bereich zur Debatte [52].

4.4.3 Risikofaktoren

4.4.3.1 Allgemeine Risikofaktoren

Die Entstehung der Arthrose ist von multifaktorieller Genese. Ein wichtiger
Risikofaktor ist die stetig A&lterwerdende Bevolkerung. Die Pravalenz der
Gonarthrose steigt mit dem Alter deutlich. Allerdings bedeutet dies nicht, dass das
Alter die Bildung arthrotischer Gelenkveranderungen zwangslaufig bedingt. Ohne
unginstige Risikofaktorkonstellationen und folglich Knorpelverletzungen kann das
Gelenk auch bei grol3erer Belastung bis ins hohe Lebensalter eine adaquate
Funktionalitdt aufweisen. Das ,Altersgelenk® ist vom arthrotischen Gelenk durch
Ausbleiben der typischen klinischen und radiologischen Anzeichen sowie

Schmerzfreiheit zu unterscheiden [52, 53].

4.4.3.2 Adipositas
Als ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist das Ubergewicht anzusehen. Die

Lebenszeitpravalenz der Arthrose nach Body-Mass-Index (BMI) liegt bei einem
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BMI von =30 kg/mz2 (Adipositas Grad 1) bei Frauen um 43 % und bei Mannern um
etwa 27 %. Eine nur halb so hohe Lebenszeitpravalenz der Arthrose findet sich bei
Normalgewichtigen (BMI 18,5 bis 25 kg/m?) [52]. Generell kann damit gerechnet
werden, dass angesichts der zunehmenden Bewegungsarmut, des
demographischen Alterungsprozesses der Bevdlkerung in den Industrielandern
und der Zunahme uUbergewichtiger Patienten die Inzidenz und Pravalenz

insbesondere der Gonarthrose weiter ansteigen wird [53].
4.4.3.3 Beinachsenfehlstellung

Das Gelenkachsenverhéltnis hat einen Einfluss auf das Fortschreiten der
Arthrose. Hierbei ist der Einfluss vor allem biomechanischer Genese. Im
aufrechten Gang werden beim Gesunden etwa 70 % der axialen Kraft Uber das
mediale Kompartiment des Kniegelenks tbertragen [54]. Die Achsenstellung des
Kniegelenks fuhrt bei einer Valgusfehlstellung zur Lateralisierung und bei einer

Varusfehlstellung zunehmenden Medialisierung der Druckbelastung.[55]

4.4.4 Klinik

Die Gonarthrose ist ein langsam, aber stetig fortschreitender Prozess.
Leitsymptome sind vor allem Schmerzen und ein Funktionsverlust des Gelenks.
Im Verlauf kommt es zu einer Funktionseinschrankung mit Schmerzen und
Ermudungs- oder Steifigkeitsgefiihl. Nach Schonung des Gelenks tritt héaufig
Besserung ein [56]. Bei weiterem Fortschreiten der Arthrose kommt es wiederholt
zu akuten, sehr schmerzhaften Phasen, die auf eine Entzindung der
Gelenkinnenhaut zurickzufihren sind. Beim Auftreten einer synovitischen
Gelenkschwellung oder eines Gelenkergusses spricht man von einer aktivierten
Arthrose. Die letztlich dekompensierte Phase zeichnet sich durch eine wesentliche
Funktionsstbérung mit Schmerzen bei geringen Bewegungen oder sogar in Ruhe
aus. Es kommt zu einem chronischen Schmerz mit Schadigung angrenzender
Strukturen wie Muskeln, Bandern und Sehnen [57]. In diesem Stadium besteht
eine Gelenksteifigkeit. Die Patienten nehmen die Erkrankung als eine starke

Einbul3e ihrer Lebensqualitat wahr. Der Einfluss des arthrotischen Schmerzgrades
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auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life,
HRQoL) bedingt den hohen Stellenwert der Schmerzreduktion in der
Arthrosetherapie [58].

4.4.5 Okonomische Betrachtungen

In  Deutschland ist die Gonarthrose eine Erkrankung von grol3er
soziookonomischer Bedeutung [59]. Sie st eine der volkswirtschaftlich
bedeutendsten, chronischen Krankheiten und tragt maf3geblich zur Summe aller
Arbeitsunfahigkeitstage, Rehabilitationsmal3inahmen und Frihberentungen bei. In
Deutschland wurden 2004 rund 6,77 Mrd. Euro fir die Therapie aller Arten von
Arthrose aufgewendet, wobei die Gonarthrose einen grof3en Anteil daran hatte
[52]. Bereits 2003 prognostizierte die WHO, dass aufgrund der immer
alterwerdenden Bevolkerung die Arthrose zur vierthaufigsten Ursache fir Erwerbs-
und Arbeitsunfahigkeit bis zum Jahre 2020 werden wiirde [60].

45 Ziele der Studie

Das Ziel dieser experimentellen Studie war es, die Korrelation zwischen den
histologischen und biochemischen Veranderungen des Gelenkknorpels sowie der
Mikro-CT Analyse des darunterliegenden subchondralen Knochens zu bestimmen.
AulRerdem wurden durch eine topographische Analyse des Tibiaplateaus die
verschiedenen Regionen detailliert untersucht und mogliche Risikoareale
identifiziert. AbschlieBend wurden die klinischen Komponenten wie Beinachse,
Beinstellung und Arthrosegrad anhand eines praoperativen RoOntgenbildes

evaluiert und in die Korrelationsanalyse eingeschlossen.
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4.6 Hypothese

In der vorliegenden Dissertation wurden die folgenden Hypothesen tberpruft:

(1) Arthrotische Veradnderungen des hyalinen Gelenkknorpels sind im

subchondralen Knochen reflektiert.

(2) Veranderungen im Bereich des medialen und lateralen Tibiaplateaus
korrelieren miteinander.

(3) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Beinachsenfehlstellung und dem
Grad der Arthrose.
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5 Material und Methoden

5.1 Material

5.1.1 Gerate

Neben Standard-Laborgeraten wurden zusétzlich folgende Geréte verwendet:

Gerat

Hersteller

Canon Powershot A480
Digitalkamera CC-12 (auf Mikroskop BX-45)
Einbettmaschine EG 1140-C

Gefrierschrank -20°C

Gefrierschrank -74°C Platinum 550

GENios microplate reader

Inkubator CB 150 (37°C)

Magnetriihrer RH basic 2
Mikrofokus-Computertomographie-Scanner

Mikrofokus-Computertomographie-
Rontgenréhre

Mikroskop BX-45

Mikroskop CK-2

Rotationsmikrotom RM 2135
Tischzentrifuge Qualitron Mikrozentrifuge
Vortex Reagenzglasmischer 7-2020

Waage EW-600-2M

Canon (Neu-Isenburg, Deutschland)
Soft Imaging System (Munster, Deutschland)
Leica (Nussloch, Deutschland)

Bosch (Gerlingern-Schillerhdhe,
Deutschland)

Angelantoni Industrie (Massa Martana PG,
Italien)

TECAN (Crailsheim, Deutschland)
Binder (Tuttlingen, Deutschland)
IKA (Staufen, Deutschland)
Skyscan (Kontich, Belgien)

Hamamatsu (Hamamatsu City, Japan)

Olympus (Hamburg, Deutschland)
Olympus (Hamburg, Deutschland)

Leica (Nussloch, Deutschland)

Krackeler Scientific (Albany, NY, USA)
neoLab Migge (Heidelberg, Deutschland)

Kern (Balingen, Deutschland)
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Warmeplatte HI 1220 Leica (Nussloch, Deutschland)
Warmeschrank 62°C Binder (Tuttlingen, Deutschland)
Wasserbad HI 1210 Leica (Nussloch, Deutschland)
Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen; F-Profil Roth (Karlsruhe, Deutschland)
OptiPlate-96 Black Perkin Elmer (Waltham, MA, USA)

Tabelle 1: Verwendete Laborgerate

5.1.2 Verwendete Materialien

Plastikartikel und Glasbehélter wurden von Falcon (Beckton Dickinson, Pont de
Claix, Frankreich), Fisher (Schwerte, Deutschland), neoLab (Heidelberg,
Deutschland) und VWR (Darmstadt, Deutschland) geliefert. Materialien fur die
Paraffineinbettung, Metallkassetten und Plastikabdeckungen sowie Objekttrager
und Deckglaser fur die histologische Auswertung konnten von der Firma Roth
(Karlsruhe, Deutschland) bezogen werden. Zur Anfertigung der histologischen
Schnitte kamen Klingen der Firma Leica (Nussloch, Deutschland) zur Anwendung.

Parafilm stammte von der Firma Fisher (Schwerte, Deutschland).

5.1.3 Verwendete Chemikalien

Laborchemikalien fur die Herstellung von Puffern und Losungen wurden generell
von Merck (Darmstadt, Deutschland), Roth (Karlsruhe, Deutschland) oder Sigma

(Taufkirchen, Deutschland) bezogen. Weitere Chemikalien:
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Produkt

Hersteller

Albumin-Standard

Bisbenzimid Hoechst 33258
BCA Protein Assay Reagent B
BSA (bovines Serum Albumin)
Chondroitin-6-Sulfat-Natriumsalz
D-Cysteinhydrochloridmonohydrat
Echtgrin (FCF)

Eosin G

Essigsaure (1 %)

Ethanol

Formalin-Stammldsung (37 %)
Hamatoxylin

Papain

Paraffin-Granulat ,Roti Plast”

Pierce-BCA-Protein-Assay-Reagent-A

Roti-Histokitt 1l (Eindeckmittel)
Safranin O

Salzsaure (1 %)
Standard-DNS-Lésung (10 ig/ml;
Kalbsthymus)
Wasserstoffperoxid

Xylol

Thermo Scientific (Rockford, IL, USA)
Sigma (Taufkirchen, Deutschland)
Thermo Scientific (Rockford, IL, USA)
Sigma (Taufkirchen, Deutschland)
Fluka (Buchs, Schweiz)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)
ICN Biomedicals (Eschwege, Deutschland)
Roth (Karlsruhe, Deutschland)

Merck (Darmstadt, Deutschland)
Roth (Karlsruhe, Deutschland)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)
Roth (Karlsruhe, Deutschland)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)
Roth (Karlsruhe, Deutschland)
Thermo Scientific (Rockford, IL, USA)
Roth (Karlsruhe, Deutschland)

Roth (Karlsruhe, Deutschland)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)

Sigma (Taufkirchen, Deutschland)

Fischar (Saarbriicken, Deutschland)

Tabelle 2: Verwendete Chemikalien
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5.1.4 Puffer und Losungen

Puffer, Losungen Inhaltsstoffe Konzentration, Menge,
Volumen
1x TNE-Puffer NaCl 5,8 g (100 mM)

Blockierungspuffer

DAB-L6sung

(3'3 Diaminobenzidine)

DMMB-Ldsung A

DMMB-L6sung B

DMMB-L6sung C

DMMB-Férbeldsung (pH

3,5)

Echtgriin-Lésung

Na:EDTA « 2H20
Tris/(HCI) (pH 7,4)
H20

BSA

PBS

H20

Puffer (pH 7,5)

DAB Substratreagenz
H202
D-Cysteinhydrochlorid-
monohydrat

PBE
Chondroitin-6-Sulfat-
Natriumsalz

Ldsung A

Ldsung A

Losung C
1,9-Dimethylmethylenblau
Natriumhydroxid (1 M)
Ethanol (95 %)
Ameisensaure (90 %)
H20

Echtgriin

372 mg (1 mM)

1322 mg (10 mM)

6 ml

200 ml
5ml

2 Tropfen
4 Tropfen
2 Tropfen

0,05 g

30 ml

0,053 g

1ml

24,95 m|
0,05 ml

16 mg
25,60 ml
5ml

3ml

ad 1000 ml

200 mg
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Entkalkungs-L6sung

Eosin-Losung

Formalin-Lésung (pH 7,4)

Hamatoxylin-Lésung (nach

Harris)

HCI-Ldsung

NaCl-Losung (150 mM)

Papain-Lésung

PBE

PBS

(Phosphat gepufferte

Salzlésung)

H20

Natriumcitrat
Ameisensaure (90 %)
H20

Eosin G

H20

KH2PO4

NazHPO4
Formalin-Stammlésung
H20

Hamatoxylin

Ethanol (100 %)
Natrium-Jodat
Aluminiumkaliumsulfat
H20

HCI (40 %)

H20

NaCl

H20

Papain

PBS

Na2HPO4

EDTA

H20

KCI (pH 7,2)

KH2PO4

NaCl

ad 1000 ml
100 g

250 ml

ad 750 ml
109

ad 2000 ml
9,07 g
11,86 g
140 ml

ad 1000 ml
10g

120 ml
109

200 ¢

ad 2000 ml
5,4 ml

ad 200 ml
435 mg

ad 50 ml
5mg

ad 40 ml
719

1,86 g

500 ml

2,7 mM
1,7 mM

136 mM

21



Material und Methoden

Dinatriumhydrogenphosphat 10 mM

(NazHPO4 « 7H20)

Safranin O-Ldsung Safranin O 19

H20 ad 1000 ml
Trypsin-Lésung (0,1 %) Trypsin-Stammlésung 800 ml

(25 %)

PBS ad 200 ml
Trypsin-Stammlésung Trypsin 25 % (VIV)

PBS 75 % (VIV)
Wasserstoffperoxid-Lésung H202 0,6 ml
(0,3 %) H-0 200 ml

Tabelle 3: Puffer und Losungen

5.1.5 Biologische Materialien

Die Klinik fur Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie des Universitatsklinikums
des Saarlandes, Homburg/Saar, stellte humane Tibiaplateaus zur Verfigung. Die
Tibiaplateaus wurden im Rahmen einer Implantation einer Kniegelenks-
Totalendoprothese entnommen und im nativen, sterilen Zustand unter
Raumtemperatur in die R&umlichkeiten des Zentrums fur Experimentelle
Orthopadie transportiert. Die Ethikkommission der Arztekammer Saarland

genehmigte die Untersuchungen und Auswertungen.

5.1.6 Software

Fir die Auswertung digitaler Bilder kam das Programm analySIS (Soft Imaging
System, Munster, Deutschland) zum Einsatz. Zur statistischen Auswertung wurde
die Software Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
herangezogen und die Korrelationen mithilfe von SPSS® (Version 20.0, IBM,
Chicago, IL, USA) Dbestimmt. Zur Rekonstruktion der Mikrofokus-
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Computertomographie Bilder wurde die Software NRecon (Skyscan, Kontich,
Belgien) verwendet. Die Daten wurden mithilfe des CT-Analyzer (Skyscan)
bearbeitet und mit dem DataViewer (Skyscan) betrachtet.

5.2 Methodik

5.2.1 Studiendesign

Nach Entnahme der arthrotischen Tibiaplateaus wurden diese in standardisierter
Weise in je 10 Knochen-Knorpel-Proben zerséagt. Dann wurden Knorpelproben fur
biochemische Untersuchungen (DNS, Proteoglykane) entnommen und der

subchondrale Knochen mittels Mikro-CT analysiert.

\entral

Dorsal

Abbildung 2: Ansicht auf ein humanes Tibiaplateau (rechts). Die grauen Linien zeigen die
standardisierte Aufteilung der je 5 medialen und 5 lateralen osteochondralen Blécke an.

Nach Dekalzifizierung konnten histologische Schnitte angefertigt werden, um so
den Arthrosegrad mittels des Mankin- und OARSI-Bewertungssystems zu
ermitteln. Die ermittelten Ergebnisse wurden anschlieRend auf Korrelation und
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Bewertungssystemen tberpriift.
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Abbildung 3: Schematische Zeichnung eines rechten Tibiaplateaus von oben. Die Menisken sind in
hellgrauer Farbe markiert, das knocherne Plateau in dunkelgrau. Die Regionen wurden von 1 bis
10 nummeriert. Die Regionen 1-5 liegen im Bereich des medialen Plateaus und die Regionen 6-10
im Bereich des lateralen Plateaus.

Die einzelnen Regionen sind in Tabelle 4 definiert. Die Regionen 1, 2 und 4 sowie
7, 9 und 10 befinden sich unterhalb der Menisken (submeniskal). Die Regionen 3

und 5 sowie 6 und 8 werden als zentrale Regionen bezeichnet.

5.2.2 Gewinnung der Proben

Untersucht wurden adulte, humane Tibiaplateaus von Patienten, die in der Klinik
fur Orthopadie und Orthopadische Chirurgie des Universitatsklinikums des
Saarlandes in Homburg/Saar im Zeitraum zwischen Januar 2012 und Juni 2012
einen Oberflachenersatz des Kniegelenkes erhielten. Das Patientenkollektiv
beinhaltete 6 weibliche und 4 mannliche Patienten. Als Tibiaplateau bezeichnet
man die gesamte proximale Gelenkflache der Tibia inklusive des ca. 1 cm breiten
subchondralen Knochens der proximalen Tibia. Nach der Explantation erfolgte die

Lagerung der Tibiaplateaus bei 4°C bis zur Weiterverarbeitung.
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Region Definition

Region 1 Medial submeniskal

Region 2 Medial anterior submeniskal
Region 3 Medial zentral

Region 4 Medial posterior submeniskal
Region 5 Medial eminentianah zentral
Region 6 Lateral eminentianah zentral
Region 7 Lateral anterior submeniskal
Region 8 Lateral zentral

Region 9 Lateral posterior submeniskal
Region 10 Lateral submeniskal

Tabelle 4: Definition der einzelnen Regionen.

5.2.3 Probenverarbeitung

Fir die Untersuchung der Mikro-CT-Parameter sowie der histologischen und
histochemischen Analysen wurden die Tibiaplateaus mit einer Handséage in 10
identische osteochondrale Blocke aufgeteilt. Auf diese Weise entstanden
guadratische Proben mit einer Grundflache von ca. 1 cm2. Um den posterioren
Anteil eines jeden Blocks zu erkennen, wurde dieser mit einem Meil3el im Winkel
von 45° abgeschragt (Abb. 4). Fiir die biochemischen Untersuchungen wurden mit
einem Skalpell Knorpelproben, jeweils an der anterioren und an der posterioren
Seite der Probe, entnommen. Diese Proben wurden bis zur Weiterverarbeitung in
Eppendorf-Roéhrchen bei -80°C tiefgefroren. Die Knochen-Knorpelblécke wurden
fur 24 h in 4 %igem Formalin fixiert und anschlie3end in 70 %igem Ethanol fur die

Mikro-CT-Analyse aufbewahrt.
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inch O inch

Abbildung 4: Arthrotisches rechtes Tibiaplateau. Das laterale Kompartiment ist exemplarisch in funf
Regionen zerteilt.

5.2.4 Hochauflésendes Mikro-CT

5.2.4.1 Mikro-CT-Darstellung

Zur detaillierten, dreidimensionalen Darstellung und Bestimmung verschiedener
morphometrischer Parameter des Knochens diente das Mikro-CT (Skyscan 1172,
Kontich, Belgien), welches mit einer drehbaren Abtastbihne, einer beweglichen
Kamera und mit einer Mikrofokus-Rontgenrohre (Spotlight < 5 um; Hamamatsu,
Japan) ausgestattet ist [61, 62]. Das Mikro-CT lasst eine Untersuchung des
Gewebes mit einer Auflosung bis auf eine Pixelgrof3e von 0,8 um zu [63]. Es
wurden jeweils vier Proben in einem speziell dafiir konstruierten Kunststoffzylinder
Ubereinander platziert und fixiert, um ein Verrutschen wéhrend der Messung zu
vermeiden. AbschlieBend wurde das Gefall mit 70 %iger Ethanol-Lésung
aufgefullt, um Luftblasen, die sich in CT-Bildern als Artefakte abbilden kénnten, zu
verdrdngen, und mit Parafilm verschlossen. Als Vorbereitung jeder Mikro-CT-
Aufnahme wurde zunéchst eine nativradiologische Probeaufnahme durchgefuhrt.
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So konnte die Messregion durch Bestimmung des zu untersuchenden Bereiches
der jeweiligen Probe festgelegt werden. Pro Probe wurden zwischen 900 und
1200 16-bit Rontgenbilder erstellt (Rohrenspannung 70 kV, Stromstarke 139 pA,
raumliche Auflosung 15 pum). Es wurde ein 0,5 mm Aluminium-Kupfer-Filter
zwischen Rontgenstrahlquelle und Detektor platziert. Die Kamera rotierte mit einer
Belichtungszeit von 2400 ms pro Rontgenbild 0,4° um die Probe. Die Parameter
frame averaging, random movement und ring artifact correction wurden aufgrund

empirischer Vorversuche jeweils mit 3, 15, 7 (ohne Einheit) festgelegt.

5.2.4.2 Rekonstruktion der Mikro-CT-Bilder

Die Rekonstruktion digitalisierter Rontgenbilder erfolgte mittels modifiziertem
conebeam Algorithmus nach Feldkamp et al. [64, 65] (Skyscan NRecon). Zur
Einstellung bin&rer Bilder wurden Graustufen-Schwellenwerte von 8 bzw. 255
gewahlt, welche in Vorversuchen gezeigt haben, dass sie den Knochen

bestmdglich abbilden.

5.2.4.3 Analyse

Die Analyse wurde mit der Software des Herstellers CT-Analyzer (Skyscan)
durchgefihrt [63]. Aus dem Datensatz der zuvor rekonstruierten Querschnittsbilder
wurden Schnitte ausgewahlt, die sich am Anfang und am Ende der Probe
befanden und sowohl die subartikulare Spongiosa als auch die subchondrale
Knochenplatte zeigten. An diesen Schnitten konnte die zweidimensionale region of
interest (ROI) festgelegt werden. Im nachsten Schritt wurden diese miteinander
verbunden, um ein dreidimensionales volume of interest (VOI) zu bilden. Pro
Probe resultierten zwei VOI, deren anatomische Grenzen sich an den Strukturen
der subchondralen Knochenplatte und der subartikularen Spongiosa orientierten.
Das VOI der subchondralen Knochenplatte umfasste das Volumen des kortikalen
Knochens direkt unterhalb der Zementlinie (cement line) [26, 66, 67]. Das zweite
VOI zeigte die dreidimensionale Mikroarchitektur des trabekularen Netzwerks der
subartikularen Spongiosa. Dies ermdglichte eine Analyse des subchondralen
Knochens mit insgesamt 200 VOI (10 Tibiaplateaus mit je 10 Proben mit jeweils 2
VOl).
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5.2.4.4 Mikro-CT-Parameter

Fur jede VOI wurden die folgenden dreidimensionalen Parameter mit der Software
CT-Analyzer (Skyscan) berechnet: Knochenvolumenanteil (bone volume fraction,
BV/TV), Knochenoberflache/Volumen-Verhéltnis (bone surface/volume ratio,
BS/BV) und Knochenoberflachendichte (bone surface density, BS/TV). Die
Knochenmineraldichte (BMD) wurde anhand der ermittelten Grauwerte
(Abschwachungskoeffizienten) errechnet. Zwei Calciumhydroxyapatit (CaHA)-
Phantome (in 70 %igem Ethanol) mit bekannten BMD-Werten von 250 und 750
mg CaHA/cm?3 dienten als Eichparameter. Die kortikale Dicke (cortical thickness,
Ct.Th) wurde nur in der subchondralen Knochenplatte bestimmt, dagegen wurde
die Trabekeldicke (trabecular thickness, Tb.Th), der Trabekelabstand (trabecular
separation, Tb.Sp), die Trabekelanzahl (trabecular number, Tb.N) sowie der
trabekuldare Knochen-Anordnungsfaktor (trabecular pattern factor, Thb.Pf)

ausschlief3lich im subartikularen Knochen festgelegt [62, 68, 69].

5.2.5 Histologie

5.2.5.1 Entkalkung

Nach Fixierung in Formaldehydlésung und Mikro-CT-Analyse wurden die
osteochondralen Blécke in die Entkalkungslosung gegeben. Insgesamt konnten
die Proben Uber einen Zeitraum von 4 bis 6 Wochen entkalkt werden, wobei die
Entkalkungslésung wdchentlich gewechselt wurde. Die Vollstandigkeit des

Entkalkungsvorganges wurde palpatorisch mittels einer 22G-Kanule Uberprtift.

5.2.5.2 Entwasserung und Einbetten

Zum Entwassern der einzelnen Proben wurden diese in die dafir vorgesehene
Einbettungskassetten gelegt, verschlossen und beschriftet. Die Proben durchliefen
zur Dehydrierung im Abstand von 60 Minuten eine aufsteigende Ethanolreihe (70
%, 80 %, 95 % 2 x, 100 % 2 x), wurden in Xylol gelagert (2 x 1 h) und schlief3lich
in flussiges Paraffin (62°C; 1 h und 0.N.) Uberfihrt. Im Anschluss an die
Entwasserung wurden die Praparate mittig in einer Metallkassette in
standardisierter Ausrichtung platziert sowie das flissige Paraffin mittels einer

Einbettmaschine (EG 1140-C, Leica, Nussloch, Deutschland) appliziert. Die
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Metallkassette wurde nach vollstandiger Fullung auf einer Kalteplatte zum

Ausharten gebracht.

5.2.5.3 Schneiden

Nach der kompletten Aushartung der Paraffinblocke und Kihlung bei -20°C
wurden diese mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms (Leica RM 2135) mit einem
Einmalmikrotommesser (Leica Typ 819, Neigungswinkel der Klinge von 6 — 7°) in
3 pum dicke Schnitte zerteilt. Die gewonnenen Paraffinschnitte konnten mit einem
Pinsel in ein warmes (24°C) Wasserbad (Leica HI 1210) uberfihrt werden. Dann
wurden die Schnitte auf albuminbeschichtete Objekttrager Ubertragen, auf einer
Warmeplatte (Leica HI 1220) gelagert (42°C, 20 min) und Uber Nacht bei 62°C in

einem Warmeschrank zur Anheftung gebracht.

5.2.5.4 Farbungen

Die einzelnen Farbemethoden wurden in jeweils 200 ml Glasbehaltern
durchgefuihrt und maximal 10 Schnitte in einer dafiir vorgesehen Halterung
platziert. Um die Schnitte vom Paraffin zu befreien und zu hydrieren, wurden sie
zuerst in Xylol (2 x 5 min) eingetaucht und durchliefen dann eine absteigende
Alkoholreihe. Hierbei wurden die Schnitte je zweimal fur 2,5 Minuten in 100 %iges
und 95 %iges Ethanol und einmal fur 2,5 Minuten in 80 %iges Ethanol gegeben.
Es wurden die nachfolgend beschriebenen histologischen Standardfarbungen
durchgefuhrt [70, 71].

5.2.5.5 Hamatoxylin Eosin

Nach der Entparaffinierung konnten die Schnitte 10 Minuten in Hamatoxylin-
Lésung nach Harris gefarbt und anschlieRend mit destilliertem Wasser abgespilt
werden. Danach wurden die Schnitte fur 3 Sekunden in einer HCI-Lésung
differenziert, iber 4 Minuten in 60°C warmem Wasser geblaut und 2,5 Minuten in
Hamatoxylin nach Harris angefarbt. Vor dem néchsten Farbeschritt wurden die
Praparate dreimal kurz in destilliertes Wasser getaucht, um anschlieRend die
Farbung mit einer Eosin-L6sung (Zusatz von 2 - 3 Tropfen 3 %iger Essigsaure)
durchzufihren [70-72].
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5.2.5.6 Safranin O/Echtgrin (Safranin O)

Nach zehnmindtigem Bad in Hamatoxylin nach Weigert wurden die Praparate zur
Grunfarbung von Cytoplasma und Kollagen fur 4 Minuten in eine Echtgrin-Losung
(0,02 %) gegeben. Nach Spilen mit Leitungswasser wurden sie dreimal kurz in
Essigsaure (1 %) und anschlieend 5 Minuten in Safranin O-Lésung (0,1 %)
uberfuhrt, um die in der Knorpelmatrix lokalisierten Mucopolysaccharide
anzufarben [71, 73].

5.2.5.7 Masson-Goldner-Trichromfarbung

Begonnen wurde mit einer 10-mindtigen Kernfarbung mit Eisenhamatoxylin. Nach
dem Waschen der Praparate mit aqua bidest. wurden diese 10 Minuten mit
Saurefuchsin-Ponceau gefarbt, mit 0,5 %iger Essigsaure gespilt und 8 Minuten in
Orange G koloriert. Nach erneutem Spilen mit aqua bidest. fand eine

Gegenfarbung mit Lichtgrin statt [74].

Zum Entwassern durchliefen die Praparate nach Beenden des Farbedurchganges
eine aufsteigende Alkoholreihe (umgekehrt zu den Schritten des Entparaffinierens)
und wurden abschlieBend in Xylol tberfuhrt (2 x 5 min). Schlie3lich wurden sie mit
kleinen Deckglaschen eingedeckt (Roti-Histokitt 1) und zur vollstandigen

Aushartung Uber Nacht getrocknet.

5.2.5.8 Evaluation

Zur Evaluation der Knorpelbeschaffenheit wurden die gefarbten histologischen
Schnitte ausgewertet. Die Beurteilung erfolgte bei 20- und 40-facher
VergroRerung. Zur Anwendung kam das klassische Bewertungssystem nach
Henry Mankin [2], welches die Gelenkdestruktion anhand der Struktur des
Knorpels, der Chondrozyten, der Intensitat der Safranin O/Echtgriin-Farbung und

der tidemark graduiert.
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Kriterium Punktzahl Histologische Kennzeichen
Oberflachenstruktur 0 Normal
1 Oberflachenunregelmafigkeiten
2 Pannus und Oberflachenunregelmafigkeiten
3 Risse bis in die Ubergangszone
4 Risse bis in die tiefe Zone
5 Risse bis in die kalzifizierte Zone
Chondrozytenzahl 0 Normal
1 Diffuse Hyperzellularitat
2 Zellklone
3 Hypozellularitéat
Safranin  O/Echtgrin- 0 Normal
Farbung
(Matrixanfarbbarkeit) 1 Leicht reduzierte Anfarbung
2 MaRig reduzierte Anfarbung
3 Stark reduzierte Anfarbung
4 Keine Anfarbung
5 Totale Desorganisation
Tidemark 0 Intakt
1 Von GeféalRen durchbrochen

Tabelle 5: Bewertungssystem nach Mankin et. al. [2]

Des Weiteren wurde eine Evaluierung der mit Safranin O/Echtgriin gefarbten

Schnitte mit dem OARSI (Osteoarthritis Research Society

Bewertungssystem vorgenommen [3].

International)-
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Grad

Assoziierte Kriterien

Grad 0: Intakte Oberflache

Grad 1: Oberflache intakt

Grad 2: Oberflachendiskontinuitéat

Grad 3: Vertikale Fissuren (Risse)

Grad 4: Erosion

Matrix: Normale Architektur

Zellen: Intakte, angemessene Orientierung,
Knorpelmorphologie intakt

Matrix: Oberflachliche Zone intakt, Odeme
und/oder oberflachliche Fibrillationen
(Abscharfung), fokale oberflachliche
Matrixverdichtung

Zellen:  Abgestorben, Proliferation  (Cluster),
Hypertrophie, Reaktion der oberflachlichen Zone
muss groRRer sein, oberflachliche Fibrillationen

Matrix: Wie oben und Matrixdiskontinuitat in der
Oberflachenzone (tiefe Fibrillationen)

Kationischer Farbabbau der Matrix (Safranin
O/Echtgriin oder Toluidinblau) in den oberen 1/3
des Knorpels

Fokale perichondrale Zunahme der Farbung
(Mittlere Zone)

Desorientierung von Chondronen

Zellen:  Abgestorben, Proliferation (Clusters),
Hypertrophie

Matrix: Wie oben + vertikale Fissuren bis in die
mittlere Zone, verzweigte Fissuren

Kationischer Farbabbau (Safranin O/Echtgriin) bis
in die letzten 2/3 des Knorpels (Tiefe Zone), neue
Kollagenanordnung (polarisiert im Lichtmikroskop)

Zellen: Abgestorben, Regeneration (Cluster),
Hypertrophie, Knorpelbereich grenzt an Fissuren

Verlust von Knorpelmatrix:  Ablésung der
oberflachlichen  Schicht, Zystenform in der
mittleren  Schicht, Aushéhlung: Verlust der
Oberflachenschicht und mittlere Zone der Matrix
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Grad 5: Denudierung Oberflache: Sklerotischer Knochen oder
flachenhafte Abtragung, Reparaturgewebe und
Faserknorpel mit abgetragener Oberflache. Mikro-
frakturierung mit Erneuerung nur begrenzt auf die
Knochenoberflache

Grad 6: Deformation Knochenumbau (mehr als nur osteophytische
Formationen) einschlie3lich: Mikrofrakturierungen
mit Faserknorpel und Knochenaufbau, der tber die
vorherige Oberflache hinausragt.

Tabelle 6: OARSI-Bewertungssystem nach Pritzker et al. [3]

5.2.6 Biochemie

5.2.6.1 Papainverdau

Um die biochemische Analyse des Knorpelgewebes durchfihren zu kdnnen,
wurden die Knorpelproben zunachst mit Papain verdaut. Die Papainlosung (25
mg/ml) wurde mit PBS verdinnt und jeder Probe (n = 200) in einem
Eppendorfréhrchen 400 ul der Verdaulésung zugefuhrt und Gber Nacht inkubiert
(60°C). Im Anschluss folgten fluorometrische und photometrische Analysen.

5.2.6.2 DNS-Bestimmung (Hoechst 33258-Test)

Zur fluorometrischen Bestimmung des DNS-Gehalts kam der Hoechst 33258-Test
zur Anwendung. Der interkalierende Fluoreszenzfarbstoff Bisbenzimid Hoechst
33258 lagert sich bevorzugt zwischen Adenin/Thymin-Basenpaaren der
doppelstrangigen DNS an [75]. Zur Erstellung einer Standardverdinnungsreihe
wurden eine Kalbsthymus-DNS-Losung (10 pg/ml) und eine TNE-Pufferlésung
verwendet (Standardreihe A - F). Es wurde eine DNS-Standardreihe (Tab. 7)
festgelegt und mit TNE-Pufferlésung auf 100 pl aufgefullt.

33



Material und Methoden

Standard DNS-Standard TNE DNS-Gehalt
A 0 pl 100 pl 0 ng

B 5ul 95 pl 50 ng

C 10 pl 90 pl 100 ng

D 20 pl 80 pl 200 ng

E 50 pl 50 pl 500 ng

F 90 pl 10 pl 900 ng

Tabelle 7: DNS-Standardreihe

In jede der 96 Vertiefungen der well-Platte wurden 10 pl der verdauten Probe
pipettiert und je 90 pl TNE-Puffer hinzugefiigt. Der Bisbenzimidazolfarbstoff
Hoechst 33258 wurde im Verhdltnis 1:500 in einem TNE-Puffer gelést und
lichtgeschuitzt bei 8°C gelagert. Ziigig (zeit- und lichtabhdngige Reaktion) wurden
jeweils 100 pl des verdinnten Farbstoffes auf alle wells (inkl. Standardreihe)
verteilt und die Emission der Wellenlange 458 nm mit einem Photometer (GENios
plate reader, Crailsheim, Deutschland) bei einer Exzitationswellenlange von 365
nm detektiert. So konnte eine Standardkurve erstellt werden, anhand derer der

DNS-Gehalt der einzelnen Proben errechnet werden konnte.

5.2.6.3 Protein-Bestimmung (Bicinchoninsaure-Test)

Der Bicinchoninsaure-Test (bicinchoninic acid, BCA) ist eine Methode zur
guantitativen Proteinbestimmung und erfolgt mit einem BCA-Assay-Kit (Pierce,
USA). Hierbei wird zweiwertiges Kupfer durch Proteine in alkalischer Lésung zu
einwertigem Kupfer reduziert. Dadurch bilden sich Komplexe mit der
Bicinchoninsdure und erzeugen einen violetten Farbumschlag, dessen Absorption
bei einer Wellenlange von 562 nm photometrisch ausgewertet werden kann. In
einer 96 well-Platte wurde zunachst eine Standardreihe (A - I, Tab. 8) mit
Rinderserumalbumin (BSA) bekannter Konzentrationen in Doppelbestimmung

erstellt. Die BCA-L6sung wurde in einem Mischverhéltnis 50:1 [Lésung A (Puffer-
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Losung):Losung B (BCA-L6sung)] vorbereitet. Es erfolgte die Pipettierung von
jeweils 5 pl der Probe in eine transparente Mikrotiterplatte. Danach wurden je 200
pl des bereits vorbereiteten Arbeitsreagenz (Mischung aus Puffer-, BCA- und
Kupfersulfat-ldsung) hinzugefligt, auf einem Plattenschuittler gemischt (30 s),
abgedeckt, inkubiert (37°C; 30 min) und die Extinktion bei 530 nm gemessen. Aus
den Absorptionswerten der Standardreihe konnte eine Kalibrierungsgerade erstellt
und die Proteinkonzentration jeder Probe berechnet werden [76].

Lésung H.0 BSA BSA-
Konzentration

A ol 75 ul stock 2000 pg/ml
B 31,3 ul 93,8 ul stock 1500 pg/ml
C 81,3 pl 81,3 ul stock 1000 pg/ml
D 43,8 ul 43,8 pl von B 750 pg/ml
E 81,3 pl 81,3 plvon C 500 pg/ml
F 81,3 pl 81,3 plvon E 250 pg/ml
G 81,3 pl 81,3 plvon F 125 pg/ml
H 100 pl 25 ulvon G 25 pg/ml

I 100 pl ou 0 pg/ml

Tabelle 8: Bicinchoninsaure-Test: Standardreihe

5.2.6.4 Proteoglykan-Bestimmung

Fur die photometrische Bestimmung der Proteoglykane wurde der
Dimethylmethylenblau-Test (DMMB) gewahlt. Sowohl Chondroitinsulfat als auch
das Proteoglykan in den Proben binden an DMMB; die photometrische Detektion
beider Substanzen ist vergleichbar [77]. Es wurde eine Standardreihe mit
bekannter Menge Chondroitinsulfat auf einer transparenten Mikrotiterplatte mit 96
Vertiefungen in Doppelbestimmung angelegt. Folgende Ldsungen wurden
hergestellt [78]:
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Lésung A: 0,05 g D-Cysteinhydrochloridmonohydrat + 30 ml PBE
Losung B: 0,053 g Chondroitin-6-Sulfat-Natriumsalz + 1 ml Losung A

Lésung C: 24,95 ml Lésung A + 0,05 ml Lésung B

Losung Konzentration Mischverhéltnis

A 100 % Loésung C (40 pul Lsg. C + 0 ul Lsg. A)
B 80% Losung C (32 pl Lsg. C + 8 ul Lsg. A)
C 60 % Losung C (24 pl Lsg. C + 16 ul Lsg. A)
D 40 % Losung C (16 pl Lsg. C + 24 ul Lsg. A)
E 20% Losung C (8 Ml Lsg. C + 32 ul Lsg. A)
F 0% Losung C (O plLsg. C +40 pul Lsg. A)

Tabelle 9: Dimethylmethylenblau-Test: Standardreihe

Nun wurden je Vertiefung 10 pl papainverdautes Knorpelgewebe entlang der
Standardreihe pipettiert und darauf 250 pul DMMB-Farbelésung appliziert. Im
Anschluss wurde die Absorption der Blaufarbung bei 530 nm Wellenlange im
GENios plate reader (TECAN, Crailsheim, Deutschland) bestimmt. Mit den
Absorptionswerten der Standardreihe fir Chondroitinsulfat wurde eine
Kalibrierungsgerade erstellt. Anhand der Steigungsformel konnte die Menge an

Proteoglykan der einzelnen Proben berechnet werden.

5.2.7 Auswertung der Rontgenbilder

Die Auswertung der praoperativen Rontgenbilder wurde jeweils anhand einer
Ganzbeinaufnahme und einer Aufnahme des Kniegelenks in zwei Ebenen

vorgenommen.

Mit diesen Aufnahmen konnte die anatomische Beinachse préoperativ bestimmt
werden. Dazu wurde der Mittelpunkt der Femurschaftbreite im Ubergang vom

mittleren zum distalen Schaftdrittel mit der Fossa intercondylaris verbunden
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(anatomische Femurachse). Zusatzlich wurden die Mittelpunkte des
Sprunggelenks und des Tibiaplateaus verbunden (anatomische Tibiaachse).
Anschliel3end konnte der Winkel, in dem sich diese Geraden schneiden, bestimmt
werden (anatomische Beinachse). Valgus- bzw. Varusfehler werden in
Winkelgraden angegeben; negative Werte kennzeichnen dabei eine varische
Abweichung der gemessenen Werte von der anatomischen valgischen Beinachse
von 6°, positive Werte bezeichnen eine valgische Abweichung von der
anatomischen Beinachse [7, 79]. Aul3erdem erfolgte die Bestimmung der
Traglinie, auch Mikulicz-Linie genannt. Sie verlauft durch das Huftkopfzentrum und
das Zentrum des oberen Sprunggelenkes und sollte unter physiologischen
Bedingungen durch das Kniegelenkzentrum verlaufen. Bei einer Varusstellung (O-
Bein) liegt dabei die Traglinie medial des Kniezentrums, bei einer Valgusstellung
(X-Bein) entsprechend lateralseitig [7, 79]. In Abb. 5 verlauft die Mikulicz-Linie

medial des Kniegelenkzentrums und weist somit auf eine Varusfehlstellung hin.

Abbildung 5: Réntgenaufnahme des rechten Beins im p.a.-Strahlengang mit Mikulicz-Linie (rot),
anatomischer Femurachse (dunkelblau) und anatomischer Tibiaachse (hellblau).
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Die Patienten wurden nach dem Grad ihrer Varusfehlstellung in drei Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1: 1-3° Achsenabweichung, Gruppe 2: 4-6° und Gruppe 3: >7°.
Dieser Grad der Varusfehistellung beschreibt die Differenz zwischen der
gemessenen anatomischen Beinachse von der anatomischen Beinachse von 6°
Valgus [79]. Es wurde der Grad der Arthrose (Mankin-Bewertungssystem) mit dem
Grad der Varusfehlstellung verglichen. Dabei wurden die Regionen 1, 3, 5
(mediales Plateau) und 6, 8, 10 (laterales Plateau) untersucht.

Die Rontgenbilder wurden darliber hinaus anhand der radiologischen Kriterien
nach Kellgren und Lawrence hinsichtlich des Ausmales der Gonarthrose
klassifiziert [38]. Nach dieser Klassifikation werden nativradiologische
Veranderungen in folgende fiinf Schweregrade eingeteilt.

Grad Definition

0 Keine arthrotischen Veréanderungen
1 Mdgliche Verschmélerung des Kniegelenkspalts und mégliche Osteophytenbildung
2 Sichtbare Verschmélerung des Kniegelenkspalts und sichtbare Osteophyten,

méaRige subchondrale Sklerosierung
3 Sichtbare Verschmalerung des Kniegelenkspalts, deutliche Osteophyten,
subchondrale Sklerosierung und mogliche Deformation der periostalen Oberflache
4 Weitgehender bis vollstandige Verlust des Kniegelenkspalts,
ausgepréagte Osteophyten, ausgepragte Sklerose und sichtbare Deformation der

periostalen Oberflache

Tabelle 10: Klassifikation der Arthrose nach Kellgren und Lawrence [38]
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Abbildung 6: Rontgenaufnahme eines gesunden linken Kniegelenks im a.p. Strahlengang

5.2.8 Deskriptive topographische Analyse

Mit den gewonnenen Daten konnte eine topographisch gegliederte, graphische
Darstellung des Tibiaplateaus erstellt werden. Der Mittelwert der Daten pro Region
wurde mit Hilfe einer Farbskala schematisch abgebildet. Folgende Parameter
wurden in diese deskriptive, graphische Darstellung eingeschlossen: BV/TV, BMD,
Ct.Th der subchondralen Knochenplatte, BMD, BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp und Tb.Pf
der subartikularen Spongiosa, DNS-Gehalt, Proteoglykangehalt,
Proteoglykan/DNS-Verhaltnis sowie histologische Auswertungen (Mankin- und

OARSI-Bewertungssystem) des Gelenkknorpels.
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5.2.9 Statistische Analysen

5.2.9.1 Vergleichende Analyse

Um histologische und biochemische Daten sowie Mikro-CT-Parameter
untereinander zu vergleichen, wurde der t-Test flir unabhangige Stichproben
verwendet. Fir alle statistischen Auswertungen wurden p-Werte unter 0,05 als
signifikant angesehen. Alle Berechnungen erfolgten mit Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA).

5.2.9.2 Korrelationsanalyse

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten fur lineare Zusammenhénge erfolgte
nach Pearson mittels der Computersoftware SPSS (IBM, Chicago, USA) und
Microsoft Excel. Der Korrelationskoeffizient variiert von +1 bis -1, wodurch nicht
nur die Starke des Zusammenhangs angegeben werden kann (Tab. 12), sondern
auch die Richtung (gleichgerichtet oder entgegengesetzt). Fur alle statistischen

Auswertungen wurde p < 0,05 als Signifikanzniveau festgelegt [80].

Folgende Parameter wurden auf Korrelation geprdift:

1. Parameter 2. Parameter
Mikro-CT: Histologie:
- BMD - Mankin
- BVITV - OARSI
- Ct.Th
Mikro-CT: Biochemie:
- BMD - DNS-Gehalt
- BVITV
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Histologie:

- Mankin

- OARSI

Histologie und Mikro-CT:

- Mankin

- OARSI

- BMD

- CtTh

Biochemie:

- DNS-Gehalt

Klinische Parameter:

- BMI
- Gewicht

- Kellgren-Lawrence-Klassifikation

Tabelle 11: Korrelationsanalyse

Der Korrelationskoeffizient (r) zeigt die Korrelation zwischen zwei Werten an, von

keinem Zusammenhang bis hin zu sehr starkem Zusammenhang.

Wert Korrelationskoeffizient
r=<o0,19 Kein Zusammenhang
0,2<r<0,29 Schwacher Zusammenhang
0,3<r<0,49 Mittelstarker Zusammenhang
0,5<r<0,69 Starker Zusammenhang
0,7<r<0,99 Sehr starker Zusammenhang

Tabelle 12: Interpretation des Korrelationskoeffizienten (r) [81]
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6 Ergebnisse

6.1 Histologische Auswertung

Charakteristisch fur den arthrotisch veranderten Gelenkknorpel zeigten sich
allgemein in der histologischen Auswertung Risse bis in die tiefe Zone, eine
Hypozellularitdt des Knorpelgewebes sowie eine mafiig bis schlechte Anfarbung
durch Safranin O/Echtgrin. Im medialen Plateau bestand eine insgesamt
schlechtere Knorpelqualitat als im lateralen Plateau.

6.1.1 Einzelne topographische Regionen

Bei der Analyse der histologischen Schnitte mittels des Mankin- und OARSI-
Bewertungssystems konnten zusétzlich Unterschiede innerhalb der einzelnen

Regionen des Tibiaplateaus festgestellt werden.

Regionen  Knorpelstruktur Chondrozyten Safranin O Tidemark Mankin OARSI
MW £ SD MW £ SD MW £ SD MW £ SD MW £ SD MW = SD
1 4,00+1,11 2,97 +0,10 3,63+0,43 0,53 +0,50 11,13 +1,7 4,07 +1,14
2 3,60+ 1,34 2,83+0,36 3,33+£0,74 0,17 £ 0,36 9,93+2,19 3,80+ 0,98
3 3,43+1,12 2,73+0,38 3,07+£1,12 0,37 £ 0,46 9,60 + 2,82 3,84+1,23
4 3,23+1,60 2,87 +0,23 3,53+£0,98 0,23+0,42 9,87 +2,82 3,33+1,72
5 2,87 +1,06 2,67 +0,47 2,63+0,75 0,00+0,00 8,17 + 2,02 2,83+1,06
6 2,90 +1,02 2,70+0,48 2,83+0,77 0,10 £ 0,32 8,53 +2,23 3,10+ 1,19
7 2,30+1,33 2,63+0,43 3,23+0,86 0,47 +£0,50 863+250 |247+1,18
8 2,23+£1,10 2,57 £0,47 2,73+0,80 0,30+£0,48 7,83+221 2,43+1,21
9 2,37 +£1,20 2,63+0,43 293 +£0,56 0,07 £0,21 8,00 +£1,90 2,53+1,12
10 2,33+1,04 2,43 +£0,45 2,80 £ 0,55 0,27 £ 0,41 7,83 +1,86 2,57+1,01

Tabelle 13: Ergebnisse der histologischen Auswertung der einzelnen Regionen nach den Mankin-
und OARSI-Bewertungssystemen
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In Region 1 fand sich stets der hochste Arthrosegrad und in Region 8 der
niedrigste. Die Region 8 zeigte in der Mankin-Gesamtsumme einen Wert von 7,83
+ 2,21. Dagegen war der Wert in Region 1 in der Mankin-Gesamtsumme mit 11,13
+ 1,7 signifikant (p = 0,002) hoher (Tab. 13). Zur Visualisierung wurde eine
deskriptive topographische Analyse durchgefihrt (Abb.7).

- >10,4

B o7 10e Mankin-Bewertungssystem
B2-€.5 Gesamtpunktwert
8,0-8,8
<8,0

Ventral

Medial
|elaje]

Abbildung 7: Mankin-Bewertungssystem. Dunkle Farbténe zeigen einen hohen

Dorsal

Arthrosegrad an.

6.1.2 Mediales Plateau versus laterales Plateau

Bei der mikroskopischen Evaluation der histologischen Schnitte zeigte sich in der
Gesamtpunktzahl eine fortgeschrittene Arthrose im medialen (Regionen 1, 2, 3, 4
und 5) gegeniber dem lateralen Plateau (Regionen 6, 7, 8, 9 und 10) (p = 0,026).
Signifikante Unterschiede ergaben sich auch in der Oberflachenstruktur des
Knorpels, der Anzahl der Chondrozyten und der Gesamtsumme (Tab. 14, Abb. 8)
[2]. Nur fur die Matrixanfarbbarkeit mit Safranin O/Echtgriin und die Tidemark
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen medial und lateral.
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Mankin-Bewertungssystem medial lateral p

MW £ SD MW + SD
Knorpelstruktur 3,43+0,42 2,43+ 0,27 0,003
Chondrozyten 281+£0,12 2,59+0,10 0,013
Matrixanfarbbarkeit 3,24+ 0,40 2,91 +0,20 0,147
(Safranin O/Echtgriin)

0,26 = 0,20 0,24 £ 0,16 0,868
Tidemark
Summe 9,74 £ 1,06 8,17 £ 0,39 0,026

Tabelle 14: Ergebnisse der histologischen Auswertung des medialen und lateralen Tibiaplateaus nach
dem Mankin-Bewertungssystem [2]
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Abbildung 8: Deskriptive topographische Analyse der Oberflachenstruktur des Knorpels, der
Chondrozytenzahl und der Matrixanfarbbarkeit mit Safranin O/Echtgrun.

Dorsal
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Die Daten des OARSI-Bewertungssystems bestétigten die Ergebnisse des
Mankin- Bewertungssystems. Es ergab sich mit Werten von medial 3,57 + 0,5 und
lateral 2,62 = 0,27 ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Kompartimenten (p = 0,009) (Tab.15, Abb. 9) [3].

OARSI-Bewertungssystem  medial lateral p
MW + SD MW + SD
Summe 3,57+0,49 2,62 £ 0,27 0,009

Tabelle 15: Ergebnisse der histologischen Auswertung des medialen und lateralen Tibiaplateaus

nach dem OARSI-Bewertungssystem

R
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Abbildung 9: OARSI-Bewertungssystem. Dunkle Farbtone zeigen einen hohen Arthrosegrad an. Im
medialen Plateau zeigten sich insgesamt hohere Arthrosegrade als im lateralen Plateau.
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6.1.3 Submeniskal versus zentral

Die vom Meniskus bedeckten (submeniskalen) Areale (mediale Regionen: 1, 2, 4

und laterale Regionen: 7, 9, 10) wiesen bei Bestimmung durch das Mankin-

Bewertungssystem einen tendenziell hdheren Arthrosegrad als die vom Meniskus

unbedeckten Areale (mediale Regionen: 3, 5 und laterale Regionen: 6, 8) (p =

0,153) auf. Ein signifikanter Unterschied (p = 0,012) bestand diesbeztglich fur den

Parameter der Matrixanfarbbarkeit mit Safranin O/Echtgrin (p = 0,012). Das

OARSI-Bewertungssystem bestatigte den tendenziell etwas héheren Arthrosegrad
in den submeniskalen Regionen (Tab. 16, Abb. 7 - 9).

Parameter submeniskal zentral p
MW +SD MW £SD

Knorpelstruktur 2,97 +1,40 2,86+1,12 0,653
Chondrozyten 2,73+0,39 2,67 £ 0,44 0,477
Matrixanféarbbarkeit 3,24 £0,75 2,82 0,85 0,012
Tidemark 0,29+0,43 0,19+ 0,38 0,239
Mankin (Summe) 9,23 +2,24 8,63+2,34 0,153
OARSI (Summe) 3,12+1,33 3,05+1,24 0,767

Tabelle 16: Ergebnisse der histologischen Auswertung der submeniskalen und zentralen Regionen

nach dem Mankin- und OARSI-Bewertungssystem
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6.2 Mikro-CT-Auswertung

6.2.1 Subchondrale Knochenplatte

Mit den

Knochenplatte wurden die medialen und lateralen Plateauhalften, die einzelnen

gewonnenen mikrostrukturellen Parametern der subchondralen
Regionen untereinander sowie die submeniskalen und zentralen Regionen

miteinander verglichen.

6.2.1.1 Einzelne Regionen

Die Analyse der einzelnen Regionen zeigte Unterschiede innerhalb des
Tibiaplateaus auf. In der Region 2 fand sich die hdchste (813,59 mg/cm? = 57,89)
und in Region 10 die niedrigste BMD (639,59 mg/cm? + 205,10). Die gr6f3te Dicke
der subchondralen Knochenplatte bestand in Region 1 (0,79 mm % 0,32) und die
niedrigste in Region 10 (0,34 mm * 0,11) (Tab. 17). In Abbildung 10 ist die

deskriptive Analyse der Mikro-CT-Auswertung der subchondralen Knochenplatte

graphisch zusammengefasst.

Regionen BMD (mg/cm3) BVITV (%) BS/BV (mm 1) BS/TV (mm-?) Ct.Th (mm)
MW + SD MW £ SD MW £ SD MW £ SD MW £ SD
1 776,58 £ 62,17 77,86 £ 13,68 21,77 £12,71 15,45 +4,17 0,79 +£0,32
2 813,59 + 57,89 85,06 + 5,58 15,53 £ 4,48 13,05+ 3,19 0,69 = 0,22
3 722,60 £ 185,4 82,82 £ 8,45 18,26 + 6,55 14,72 + 3,66 0,70 £ 0,20
4 717,48 +£193,3 81,93+7,91 16,61 + 7,23 13,24 £ 4,94 0,61 +£0,22
5 668,35 + 211,7 88,46 £ 5,05 14,92 + 4,91 13,09 + 4,08 0,74 £ 0,23
6 703,73 £ 230,8 85,38 £ 6,69 13,17 £ 2,44 11,13 +1,61 0,67 £0,24
7 664,58 + 211,5 78,83 £ 8,27 17,52 £ 6,20 13,46 £ 3,76 0,47 £ 0,15
8 685,00 = 226,9 86,78 £ 4,82 14,21 + 4,38 12,19 + 3,20 0,59+0,14
9 703,67 = 208,8 81,60 £ 8,14 16,14 + 4,39 13,09 + 3,63 0,48 £ 0,17
10 639,59 + 205,1 68,51 £9,14 20,77 £ 7,65 13,99 + 4,59 0,34 £0,11

Tabelle 17: Ergebnisse der Mikro-CT-Untersuchungen der subchondralen Knochenplatte der
einzelnen Reaionen.
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Abbildung 10: Auswertung der Mikro-CT-Ergebnisse (BMD, Ct.Th und BV/TV) der subchondralen

Knochenplatte

6.2.1.2 Mediales Plateau versus laterales Plateau

Die mediale (0,71 mm) subchondrale Knochenplatte war signifikant dicker als die
laterale (0,51 mm) (p = 0,021). Die BMD, BV/TV, BS/TV und BS/BV zeigten im
medialen Plateau tendenziell hdhere Werte als im lateralen Plateau, jedoch ohne

das Signifikanzniveau zu erreichen (Tab.18, Abb. 10).
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Parameter Einheit medial lateral p
MW £ SD MW £ SD

BMD mg/cm3 739,27 £ 56,34 679,31 £+ 27,46 0,075

BVITV % 83,23 + 3,92 80,22 + 7,26 0,446

BS/BV mm-t 17,42 £ 2,74 16,36 + 2,99 0,576

BS/TV mm-t 1391+1,11 12,77+ 1,13 0,146

Ct.Th mm 0,71 £+ 0,06 0,51+0,12 0,021

Tabelle 18: Ergebnisse der Mikro-CT-Untersuchungen der subchondralen Knochenplatte:
Unterschiede zwischen dem medialen und lateralen Tibiaplateau

6.2.1.3 Submeniskal versus zentral

In den submeniskalen Regionen (medial: 1, 2, 4; lateral: 6, 8, 10) zeigte sich eine
signifikant (p = 0,019) niedrigere Ct.Th (0,57 mm % 0,25) als in den unbedeckten
Regionen (medial: 3, 5; lateral: 6, 8) (0,68 mm % 0,21). Auch die BS/BV war
submeniskal (18,06 mm* + 7,69) gegeniber zentral (15,14 mm?* % 5,00)
signifikant erhoht (p = 0,024). Im Gegensatz dazu war die BV/TV in den
submeniskalen Arealen signifikant geringer (78,97 % + 10,19) als in den zentralen
Arealen (85,86 % + 6,51) (p < 0,001) (Tab. 19, Abb. 10).

Parameter Einheit submeniskal zentral p
MW + SD MW + SD

BMD mg/cm3 719,25 £ 174,29 694,92 + 207,06 0,542

BVITV % 78,97 £10,19 85,86 £ 6,51 <0,001

BS/BV mm-1 18,06 £ 7,69 15,14 £ 5,00 0,024

BS/TV mm-1 13,71 £ 4,00 12,78 £ 3,42 0,216

Ct.Th mm 0,57 + 0,25 0,68 + 0,21 0,019

Tabelle 19: Ergebnisse der Mikro-CT-Auswertung der submeniskalen und zentralen Regionen der
subchondralen Knochenplatte
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6.2.2 Subartikuldre Spongiosa

Auch im Bereich der subartikularen Spongiosa wurden mikrostrukturell die
medialen und lateralen Plateauhdlften, die einzelnen Regionen untereinander

sowie die submeniskalen und zentralen Regionen miteinander verglichen.

6.2.2.1 Einzelne Regionen

Der grof3te Unterschied der BMD konnte zwischen der Region 10 (574,28 mg/cms3
+ 198,76) und den Regionen 1 (711,02 mg/cm?3 £ 80,93) und 2 (711,25 mg/cm3 +
35,31) gefunden werden. Die hdchste BV/TV wurde hingegen in Region 3 (40,57
% £ 11,06) und die niedrigste in Region 10 (15,66 % + 4,08) gemessen. Die Tb.Th
wies innerhalb des Plateaus nur geringe Unterschiede zwischen den Regionen
auf. Die Dicke der Trabekel zeigte sich in Region 4 am héchsten (0,16 mm + 0,03)
und in den Regionen 7 (0,14 mm + 0,02) und 9 (0,14 mm * 0,2) am niedrigsten.
Die Region 10 wies die hochste Th.Sp (0,60 mm + 0,14) sowie die niedrigste Tb.N
(1,11 mm £ 0,34) auf. Im Vergleich dazu zeigte die Region 1 die geringste Tb.Sp
(0,30 mm £ 0,11) und die héchste Th.N (3,01 mm?* £ 1,31) (Tab. 20, Abb. 11).
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Regionen BMD (mg/cms3) BVITV (%) BS/BV (mm) BS/TV (mm?) Th.Th (mm) Tb.Sp (mm) Th.N (mm1) Th.Pf (mm?)
MW = SD MW = SD MW = SD MW = SD MW = SD MW + SD MW = SD MW = SD
1 711,02 = 80,93 39,65 £ 14,89 26,94 £149 9,83+ 3,76 0,14 £ 0,04 0,30 +£0,11 3,01+1,31 8,25+ 13,36
2 711,25 + 35,31 33,02+9,14 22,30 £ 3,61 7,21 £1,93 0,15+ 0,03 0,41 +£0,11 2,24+£0,72 -6,81 + 8,63
3 676,76 £ 176,7 40,57 £ 11,06 23,94 £5,44 9,63 £ 2,95 0,14 £ 0,03 0,32+0,11 3,01 +£0,97 -12,04 £9,39
4 663,21 + 185,61 30,30 + 9,09 22,87 £5,38 6,84 +2,6 0,16 + 0,03 0,42 + 0,13 1,90 £ 0,64 -1,27 £ 5,66
5 636,88 £ 216,3 34,02 +11,68 21,45+ 3,49 7,06 +1,9 0,15 + 0,02 0,43+0,13 2,23+0,77 -6,52 £ 6,81
6 645,88 + 205,33 23,75+9,5 22,92 £4,33 5,20 £ 1,57 0,16 £ 0,03 0,54+0,14 1,50 £ 0,54 -0,33 + 4,97
7 604,03 + 206,79 17,28 £5,41 28,02 £4,98 4,71 +1,18 0,14 £ 0,02 0,54 +0,13 1,27 £ 0,36 5,56 +£4,84
8 627,97 £ 213,38 24,09 £ 11,27 25,29 £4,09 6,04 £ 3,16 0,15+ 0,02 0,47 £ 0,17 1,70 £ 1,07 1,85+8,11
9 603,14 £ 190,1 24,16 £ 17,07 28,42 £ 5,55 6,27 £ 3,14 0,14 £ 0,02 0,45%0,2 1,76 £1,16 2,48 £ 11,73
10 574,28 £ 198,76 15,66 £ 4,08 27,98 £6,0 4,30+£1,18 0,15+ 0,03 0,60+0,14 1,11 +£0,34 7,42 £ 4,03

Tabelle 20: Ergebnisse der Mikro-CT-Untersuchung der subartikularen Spongiosa der einzelnen Regionen
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Abbildung 11: Deskriptive topographische Darstellung der mikrostrukturellen Analyse der BMD,
BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp, Th.N und Th.Pf der subartikularen Spongiosa
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6.2.2.2 Vergleich mediales versus laterales Plateau

Die subartikulare Spongiosa zeigte im medialen Plateau eine signifikant héhere

BMD als im

lateralen Plateau. Das mediale Plateau wies auflerdem eine

signifikant grolRere BV/TV, BS/TV sowie eine grol3ere Tbh.N auf. Es konnte

zusatzlich gegeniber dem lateralen Plateau eine signifikant niedrigere Th.Sp (p =

0,007) und ein niedrigerer Th.Pf (p = 0,002) im medialen Plateau festgestellt
werden (Tab. 21, Abb. 11).

Parameter Einheit medial lateral p
MW + SD MW + SD
BMD mg/cm3 679,83 + 31,98 611,06 + 27,22 0,006
BVITV % 35,51+4,42 20,99+4,17 0,001
BS/BV mm-t 23,50+2,13 26,53 + 2,37 0,066
BS/TV mm-t 8,12 +1,48 5,30+ 0,84 0,010
Tb.Th mm 0,15+ 0,01 0,14 £ 0,01 0,463
Th.Sp mm 0,38 + 0,06 0,51 + 0,05 0,004
Tb.N mm-1 2,48 + 0,50 1,47 £ 0,28 0,007
Th.Pf mm? -6,98 + 3,88 3,40 + 3,08 0,002

Tabelle 21: Ergebnisse der Mikro-CT-Untersuchungen der subartikularen Spongiosa: Unterschiede
zwischen dem medialen und lateralen Tibiaplateau
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6.2.2.3 Vergleich submeniskal versus zentrale Regionen

Der trabekulare Knochenanordnungsfaktor (Th.Pf) zeigte signifikant hOhere Werte

submeniskal als zentral. Ein signifikanter Unterschied ergab sich ebenfalls bei der
Analyse der BS/BV (submeniskal: 26,09 mm= + 7,79, zentral: 23,40 mm + 4,46).

In den submeniskalen Regionen wurde bei

Untersuchung der BMD kein

Unterschied gegeniber den zentralen Regionen festgestellt. Die BV/TV war in den

submeniskalen Regionen niedriger als in den zentralen Arealen. In Th.N, Tb.Th

und Tbh.Sp waren nur geringe Unterschiede zwischen den Regionen festzustellen
(Tab. 22, Abb. 11).

Parameter Einheit submeniskal zentral p
MW + SD MW + SD
BMD mg/cm3 644,49 + 165,76 646,87 + 196,43 0,950
BVITV % 26,68 £ 13,59 30,61+12,7 0,144
BS/BV mm-1 26,09+ 7,79 23,4 £ 4,46 0,031
BS/TV mm-1 6,53 + 3,01 6,98 + 2,92 0,451
Tb.Th mm 0,15+ 0,03 0,15 + 0,02 0,352
Th.Sp mm 0,45 + 0,16 0,44 + 0,16 0,826
Th.N mm-t 1,88 + 1,03 2,11+£1,02 0,274
Th.Pf mm? -0,15 + 10,28 -4,26 + 9,07 0,038

Tabelle 22: Ergebnisse der Mikro-CT-Auswertung der submeniskalen und zentralen Regionen der
subartikularen Spongiosa
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6.3 Biochemische Auswertung

6.3.1 Vergleich einzelner Regionen

Der héchste DNS-Gehalt des Knorpelgewebes fand sich in Region 9 (4,09 ng/ug £
5,56), der niedrigste hingegen in Region 3 (1,37 ng/ug + 0,74). Der hoéchste
Proteoglykangehalt zeigte sich in Region 7 (3,37 pg/pug = 1,23) (Tab. 23). Zur
Visualisierung wurde auch hier ein deskriptiver Vergleich von DNS-Gehalt,
Proteoglykangehalt und des Proteoglykan/DNS-Verhéltnisses durchgefiihrt und
graphisch dargestellt (Abb. 12).

Regionen DNS (ng/ug) Proteoglykan (ug/pg)  Proteoglykan/DNS-Verhaltnis (ug/ng)

MW = SD MW = SD MW + SD
1 2,45 +1,07 2,88 £ 0,56 1,40 £ 0,46
2 2,07 £1,02 3,27 £1,08 2,96 £ 2,51
3 1,37 £0,74 1,96 £ 0,78 1,80 £ 1,07
4 1,95+1,04 2,40 £ 0,58 2,03+1,32
5 2,21+£1,17 2,37 £1,23 1,30 £ 0,55
6 2,97 £2,60 2,71 +£1,50 1,21 £ 0,65
7 2,99 +£1,06 3,37 £1,00 2,12+ 2,60
8 3,74 £ 3,82 2,67 +1,37 1,14 £ 0,45
9 4,09 = 5,56 2,55+£0,77 1,16 £ 0,40
10 3,43+2,20 3,15+1,44 1,04 £ 0,45

Tabelle 23: Ergebnisse der biochemischen Untersuchung des Gelenkknorpels aller 10 Regionen
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6.3.2 Vergleich mediales versus laterales Plateau

Der Knorpel im medialen Plateau zeigte einen signifikant erniedrigten DNS-Gehalt
gegenuber dem lateralen Plateau (p = 0,001). Fur den Proteoglykangehalt und das
Proteoglykan/DNS-Verhaltnis wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
medial und lateral festgestellt (Tab. 24, Abb. 12).

Parameter medial MW + SD lateral MW = SD p

DNS (ng/ug) 2,01+£0,40 3,44 + 0,49 0,001
Proteoglykan (ug/ug) 2,58+ 0,51 2,89 + 0,35 0,295
Proteoglykan/DNS (pg/ng) 1,90 + 0,66 1,33+0,44 0,155

Tabelle 24: Biochemische Eigenschaften des medialen und lateralen Tibiaplateaus im Vergleich
6.3.3 Vergleich submeniskale versus zentrale Regionen

Ein signifikant hoherer Gehalt (p = 0,032) an Proteoglykanen bestand in den
submeniskalen Regionen (2,94 ug/ug + 0,98) gegenuber den zentralen Regionen
(2,43 pg/pg = 1,2) (Tab. 25, Abb. 12). Die Parameter DNS-Gehalt und
Proteoglykan/DNS-Verhaltnis zeigten in diesem Vergleich keine signifikanten

Unterschiede.

Parameter submeniskal MW = SD zentral MW £ SD p
DNS (ng/pg) 2,83+ 2,59 2,57 +2,48 0,617
Proteoglykan (ug/ug) 2,94 + 0,98 2,43+1.24 0,032
Proteoglykan/DNS 1,78 +1,67 1,36 £ 0,74 0,089
(ug/ng)

Tabelle 25: Ergebnisse der biochemischen Untersuchung der submeniskalen und zentralen
Regionen des Gelenkknorpels
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6.4 Auswertung im klinischen Kontext

Die untersuchten Proben entstammen aus einem Patientenkollektiv von sechs
weiblichen und vier mannlichen Patienten, die zum Entnahmezeitpunkt im
Durchschnitt 66,3 Jahre alt waren. Der BMI der Patienten lag im Mittel bei 30,1
kg/m2 + 5,6, wobei die weiblichen Patienten mit 30,9 kg/m? + 6,6 (Adipositas Grad
I) hohere Werte als die ménnlichen Patienten (28,9 kg/m? + 4,3; Praadipositas)

aufwiesen.

Alter  Geschlecht BMI Pra-oP Kellgren- anatomische  Gruppe

kg/(m)?2  Kniebeweglich Lawrence- Beinachse nach
-keit Klassifikation Varus-
(°Varus) fehl-
stellung
medial lateral

64 w 40,2 0/0/100 4 3 6 2
64 m 31,6 0/10/110 4 2 3 1
74 m 25,7 0/0/120 4 3 7 2
77 w 21,0 0/0/70 4 3 9 3
69 w 32,3 0/20/80 4 3 3 1
67 w 35,2 0/0/100 3 2 10 3
65 m 24,8 0/3/105 4 3 6 2
46 m 33,6 0/0/130 3 2 4 2
68 w 27,7 0/0/110 3 2 3 1
69 w 28,9 0/0/110 2 2 11 3

Tabelle 26: Darstellung der klinischen Daten. Die Einteilung der Patienten erfolgte nach Grad der
Varusfehistellung in 3 Gruppen (Gruppe 1: 1-3°, Gruppe 2: 4-6° und Gruppe 3. >7°
Varusabweichung von der Norm)

Bei allen Patienten wurde praoperativ. anhand der Kellgren-Lawrence-

Klassifikation [38] eine Gonarthrose verifiziert. Die Patienten wiesen
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Arthrosegrade nach Kellgren und Lawrence zwischen 2 und 4 auf, welche einer
leichten bis ausgepragten Gonarthrose entsprechen (Tab. 10). In den medialen
Gelenkkompartimenten bestand ein Mittelwert von 3,4 £ 0,7 und in den lateralen
von 2,6 = 0,7 (p = 0,020).

6.4.1 Préaoperative Kniebeweglichkeit

Bei allen Patienten wurde préoperativ die Kniebeweglichkeit nach der Neutral-Null-
Methode  (Norm: 5-10°/0/120-150°) gemessen. Bei einer mittleren
Flexionsfahigkeit von 103,5° + 17,6° prasentierten alle Patienten ein relatives
Beugedefizit. Dabei lag die Flexionsfahigkeit der weiblichen Patienten mit 95,0° £
16,7° unter jener der mannlichen Patienten (116,3° £ 11,1°) (Tab. 26).

6.4.2 Auswertung der nativradiologischen Ganzbeinaufnahmen

Nach Auswertung der rontgenologischen Ganzbeinaufnahmen der Patienten im
Stehen lag im Mittel eine anatomische Beinachse von -6,2° £ 3,2° vor, was eine
varische Abweichung von der physiologischen anatomischen Beinachse (Norm: 6°

Valgus) um 12,2° + 3,2° anzeigt.

6.4.3 Grad der Varusfehlstellung

Die Patienten wurden nach dem Grad ihrer Varusfehlstellung in drei Gruppen
eingeteilt. Auffallig war ein abnehmender Arthrosegrad von medial nach lateral in
allen drei Gruppen (Tab. 26). Dabei war der Unterschied des Arthrosegrades
zwischen dem medialen und lateralen Plateau in Gruppe 1 (p = 0,046) und Gruppe
3 signifikant (p = 0,002). Im medialen Plateau in Gruppe 3 zeigten sich insgesamt
hohere Mankin-Werte als in den Gruppen 1 und 2. Ein signifikanter Unterschied
war hier jedoch nicht festzustellen. Im Vergleich dazu konnten im lateralen Plateau
in Gruppe 3 niedrigere Arthrosegrade als in Gruppe 1 und 2 gemessen werden
(Abb. 13). Der histologische Arthrosegrad nach OARSI unterschied sich signifikant
zwischen dem medialen und lateralen Plateau in Gruppe 1 (p = 0,018) und in
Gruppe 3 (p = 0,002) (Abb. 14).
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Histologischer Arthrosegrad (Mankin-Bewertungssystem)
per Schweregrad der Varusfehlstellung
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Abbildung 13: Der Grad der Varusfehlstellung in Relation zu dem histologischen Arthrosegrad nach
Mankin [2]

Histologischer Arthrosegrad (OARSI-Bewertungssystem)
per Schweregrad der Varusfehlistellung
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Abbildung 14: Der Grad der Varusfehlstellung in Relation zu dem histologischen Arthrosegrad nach
OARSI [3]
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Bei Untersuchung der BMD der subchondralen Knochenplatte (Abb. 15) in
Relation zum Grad der Varusfehlstellung zeigten sich in Gruppe 2 nur diskrete
Veranderungen zwischen den Regionen. Hingegen waren in der Gruppe 1 und 3
starke Schwankungen zwischen den Regionen zu finden. In der Gruppe 3 fiel die
Knochenmineraldichte nach lateral um ca. 180 mg/cm? ab: In der grof3ten
Belastungszone (Region 1) war in der Gruppe 3 der hochste BMD-Wert zu finden
(793,5 mg/cm? £ 94,09). Demgegenuber bestand in der am wenigsten belasteten
Region 10 auch der niedrigste gemessene BMD-Wert (611,46 mg/cm3 £+ 264,9).

Knochenmineraldichte der subchondralen Knochenplatte
per Schweregrad der Varusfehlstellung
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Abbildung 15: Der Grad der Varusfehistellung in Relation zu der Knochenmineraldichte der
subchondralen Knochenplatte (BMD; mg/cmg)
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In Abbildung 16 ist die Dicke der subchondralen Knochenplatte (Ct.Th) in Relation
zum Schweregrad der Varusfehlstellung abgebildet. Die Ct.Th zeigte signifikante
Unterschiede zwischen dem medialen und lateralen Plateau in Gruppe 2 (p =
0,004) und in Gruppe 3 (p = 0,018). Ein signifikanter Unterschied ergab sich in
Gruppe 3 zwischen Region 5 und 10 (p = 0,017).

Dicke der subchondralen Knochenplatte per Schweregrad
der Varusfehlstellung
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Abbildung 16: Der Grad der Varusfehistellung in Relation zur Dicke der subchondralen
Knochenplatte (Ct.Th; mm)
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Abbildung 17 zeigt die Dicke der Trabekel verglichen mit dem Grad der
Varusfehlstellung. Die Trabekeldicke war in allen Regionen im Durchschnitt in
Gruppe 1 am hochsten (0,16 mm £ 0,03) und damit signifikant ausgepragter als in
Gruppe 2 (0,23 mm = 0,02; p = 0,004).

Trabekeldicke der subartikularen Spongiosa per
Schweregrad der Varusfehlstellung
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Abbildung 17: Grad der Varusfehlstellung in Relation zur Trabekeldicke (Tb.Th; mm)
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Hinsichtlich der Trabekelanzahl lagen in allen 3 Gruppen signifikant héhere Werte
im medialen als im lateralen Plateau vor (Gruppe 1. p = 0,004, Gruppe 2: p =
0,002, Gruppe 3: p = 0,001). Dabei war die Trabekelanzahl in Gruppe 2 (2,58 mm-
1 4+ 1,21) am hochsten und in der Gruppe 1 am niedrigsten (1,89 mm* + 0,98)
(Abb.18).

Trabekelanzahl der subartikularen Spongiosa per
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Abbildung 18: Grad der Varusfehistellung in Relation zur Trabekelanzahl (Tb.N; mm-1)
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Die Relation zwischen dem Grad der Varusfehlstellung und dem DNS-Gehalt des
Gelenkknorpels zeigt Abbildung 19. Im Durchschnitt errechnete sich fur die
Gruppe 2 (1,69 ng/ug = 0,54) der niedrigste DNS-Gehalt und fur die Gruppe 3 der
hochste (3,22 ng/ug = 2,34). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
waren mit p = 0,005 signifikant. Des Weiteren konnte in allen drei Gruppen im

medialen Plateau ein geringerer DNS-Gehalt als im lateralen Plateau festgestellt

werden.

DNS-Gehalt per Schweregrad der Varusfehlstellung
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Abbildung 19: Der Grad der Varusfehlstellung verglichen mit dem DNS-Gehalt des Gelenkknorpels
(ng/ug)
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6.5 Korrelationsanalysen

6.5.1 Histologische Bewertungssysteme

Bei der Korrelationsanalyse der Gesamtpunktwerte des Mankin- und des OARSI-
Bewertungssystems aller 100 Messwerte (10 Plateaus mit je 10 Regionen) zeigte
sich ein fast-linearer Zusammenhang (r = 0,89; p < 0,001) (Abb. 20). Das Mankin-
Bewertungssystem und das OARSI-Bewertungssystem korrelierten in allen 10
Regionen signifikant miteinander (p = 0,001). Fur jede Region konnte ein
Korrelationskoeffizient von r = 0,70 - 0,99 errechnet werden, entsprechend einem

sehr starken Zusammenhang zwischen den Variablen (Tab. 12, Abb. 21).

Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem /
OARSI-Bewertungssystem

Korrelation skoeffizient:
r=0,89
p< 0,001

w

¢ Einzelne Regionen
—Ausgleichsgerade

OARSI-Bewertungssystem

3 5 8 10 12 14
Mankin-Bew ertungssystem

Abbildung 20: Streudiagramm zur Korrelationsanalyse des OARSI- und des Mankin-
Bewertungssystems
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Bl o7<r<o0e Korrelation: Mankin-
B os<r<0%0  Bowertungssystem / OARSI-
0,3<r<0,49
' Bewertungssystem
0,2<r<0,29
<0,19
' Anterior
() @
= S
“p=0,05 Posterior
* p=0,01

Abbildung 21: Die Korrelationsanalyse zwischen den beiden histologischen Bewertungssystemen
ergab in allen 10 Regionen einen sehr starken, statistisch signifikanten Zusammenhang (p =
0,010)

6.5.2 Mikro-CT-Auswertung: Subchondrale Knochenplatte

6.5.2.1 Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem und BMD

Die Korrelationsanalyse der Knochenmineraldichte der subchondralen
Knochenplatte mit dem Mankin-Bewertungssystem ergab Ubergreifend keinen
signifikanten Zusammenhang beider Variablen (r = -0,055; p = 0,584). Bei Analyse
der einzelnen Regionen wies jedoch vor allem die Region 5 einen signifikanten (p
= 0,017), sehr stark negativen Zusammenhang (r = -0,72) auf. Die Regionen 1, 2,
3, 7 und 9 zeigten mit Korrelationskoeffizienten von r = 0,20 - 0,50 einen

schwachen bis mittelstarken Zusammenhang (Abb. 22).
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Bl o7<r<°e Korrelation: Mankin-Bewertungssystem /
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Abbildung 22: Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems mit der Knochenmineraldichte
der subchondralen Knochenplatte

6.5.2.2 Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem und Ct.Th
Mittelstarke Zusammenhénge wurden zwischen der Dicke der subchondralen
Knochenplatte (Ct.Th) und dem Mankin-Bewertungssystem beobachtet. Eine
Korrelationsanalyse aller 100 Messwerte ergab einen Korrelationskoeffizienten
vonr =0,42 (p < 0,001) (Abb. 23). Bei der Analyse der einzelnen Regionen zeigte
sich insbesondere fir Region 2 eine sehr starke, signifikante (p = 0,001)
Korrelation von r = 0,87. (Abb. 24).
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Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem /
Dicke subchondrale Knochenplatte
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Abbildung 23: Streudiagramm zur Korrelationsanalyse aller 100 Messwerte des Mankin-
Bewertungssystems mit der Dicke der subchondralen Knochenplatte
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Abbildung 24: Korrelationsanalyse der Dicke der subchondralen Knochenplatte (Ct.Th) mit dem
Mankin-Bewertungssystem
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6.5.2.3 Korrelationsanalyse: OARSI-Bewertungssystem und Ct.Th

Weiterhin liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem OARSI-
Bewertungssystem und der Dicke der subchondralen Knochenplatte in Region 2
von r = 0,83 (p = 0,003) und in Region 1 von r = 0,64 (p = 0,045) nachweisen. Fur
die Regionen 4, 7, und 10 zeigten sich mittelstarke Zusammenhange von 0,3 <r <
0,49 (Abb. 25).

e Korrelation: OARSI-
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Abbildung 25: Korrelationsanalyse der Dicke der subchondralen Knochenplatte (Ct.Th) mit dem
OARSI-Bewertungssystem

6.5.3 Mikro-CT-Auswertung: Subartikulare Spongiosa

6.5.3.1 Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem und BMD

Die Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems mit der Knochen-
mineraldichte der subartikularen Spongiosa ergab keine signifikanten
Zusammenhange (r = -0,03; p = 0,767). Bei der Betrachtung der einzelnen
Regionen offenbarte sich nur in Region 5 mit r = -0,72 ein stark negativer,
signifikanter (p = 0,018) Zusammenhang (Abb. 26).
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Abbildung 26: Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems und der BMD der subartikularen
Spongiosa

6.5.3.2 Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem und BV/TV

Bei der Betrachtung der Korrelationsanalyse zwischen dem Mankin-
Bewertungssystem und dem Knochenvolumenanteil (BV/TV) ergab sich insgesamt
ein Korrelationskoeffizient von r = 0,37 (p < 0,001) (Abb. 27). Die differenzierte
Korrelationsanalyse der einzelnen Regionen zeigte in den Regionen 2 und 6 einen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,70 (p = 0,034) bzw. r = 0,75 (p = 0,012) (Abb.
28).
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Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem /
Knochenvolumenanteil subartikulare Spongiosa
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Abbildung 27: Streudiagramm zur Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems mit dem
Knochenvolumenanteil der subartikuldaren Spongiosa

Bl o< <09 Korrelation: Mankin-Bewertungssystem /
Bl os<r<os Knochenvolumenanteil

0,3<r<049 . . .
' subartikulare Spongiosa
0,2<r<0,29
r<0,19
Anterior
g 5
D 2
4 )
*p=0,05 Posterior
**p=0,01

Abbildung 28: Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems mit dem Knochenvolumenanteil
der subartikuldren Spongiosa

72



Ergebnisse

6.5.3.3 Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem und Th.Pf

Eine mittelstarke, negative Korrelation von r = -0,45 (p < 0,001) konnte zwischen
dem Mankin-Bewertungssystem und dem trabekularen Knochen-
Anordnungsfaktor (Tb.Pf) fir alle 100 Proben errechnet werden (Abb. 29). Die
Korrelationsanalyse der einzelnen Regionen zeigte in den Regionen 2 und 8 ein
Signifikanzniveau von p < 0,050. In Region 6 lag ein Korrelationskoeffizient von r =

-0,77 sowie ein Signifikanzniveau von p = < 0,01 vor (Abb. 30).

Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem/
trabekularer Knochenanordnungsfaktor
subartikulare Spongiosa
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Abbildung 29: Streudiagramm der Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems und des
trabekularen Knochenanordnungsfaktors
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Abbildung 30: Korrelationsanalyse des Mankin-Bewertungssystems und des trabekularen
Knochenanordnungsfaktors (Th.Pf)

6.5.4 Biochemische Auswertung

6.5.4.1 Korrelationsanalyse: Knochenmineraldichte der subchondralen
Knochenplatte und DNS-Gehalt

Die Korrelationsanalyse zwischen DNS-Gehalt und der BMD der subchondralen
Knochenplatte zeigte einen negativen, mittelstarken Zusammenhang (r = -0,30; p
= 0,002) (Abb. 31). Vor allem in den Regionen 3 (r = -0,80; p = 0,005) und 4 (r = -
0,70; p = 0,03) =zeigten sich sehr starke Zusammenhédnge in der
Korrelationsanalyse (Abb. 32).
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Korrelationsanalyse: Knochenmineraldichte
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Abbildung 31: Streudiagramm der Korrelationsanalyse der Knochenmineraldichte der
subchondralen Knochenplatte und des DNS-Gehalts des Gelenkknorpels
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Abbildung 32: Korrelationsanalyse der Knochenmineraldichte der subchondralen Knochenplatte
und des DNS-Gehalts
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6.5.4.2 Korrelationsanalyse: Knochenmineraldichte der subartikuléaren
Spongiosa und DNS-Gehalt

Fur die BMD der subartikularen Spongiosa wurde mit dem DNS-Gehalt des
Gelenkknorpels im Mittel Uber alle Regionen ein Korrelationskoeffizient von r = -
0,37 ermittelt (p < 0,001) (Abb. 33). Bei der Analyse der einzelnen Regionen fielen
sehr starke Korrelationen in Region 3 (r = 0,83; p = 0,003) und 4 (r = 0,60) auf
(Abb. 34).

Korrelationsanalyse: Knochenmineraldichte
subartikuldre Spongiosa/ Zellzahl
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Abbildung 33: Streudiagramm der Korrelationsanalyse der Knochenmineraldichte der
subartikularen Spongiosa und des DNS-Gehalts des Gelenkknorpels
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Abbildung 34: Korrelationsanalyse der Knochenmineraldichte der subartikularen Spongiosa und
des DNS-Gehalts des Gelenkknorpels

6.5.5 Klinische Daten

6.5.5.1 Korrelationsanalyse: Histologische Bewertungssysteme und
Kellgren-Lawrence-Klassifikation

Bei der Berechnung klinischer Parameter konnte ein positiver Zusammenhang
zwischen der Kellgren-Lawrence-Klassifikation und dem Mankin-
Bewertungssystem gezeigt werden (r = 0,83; p = 0,003) (Abb. 35). Mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,79 (p = 0,007) zeigte sich auRerdem eine
starke Korrelation zwischen der Kellgren-Lawrence-Klassifikation und dem

OARSI-Bewertungssystem.
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Korrelationsanalyse: Mankin-Bewertungssystem /
Kellgren-Lawrence-Klassifikation
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Abbildung 35: Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen dem Mankin-Bewertungssystem
und der Kellgren-Lawrence-Klassifikation

6.5.5.2 Korrelationsanalyse: Praoperative Kniebeweglichkeit und Kellgren-
Lawrence-Klassifikation

Die Abweichung von der normalen Flexionsfahigkeit wies einen mittelstarken,
jedoch nicht-signifikanten Zusammenhang (r = 0,46; p = 0,181) mit dem
Arthrosegrad nach Kellgren und Lawrence auf (Abb. 36).
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Abbildung 36: Streudiagramm der Korrelationsanalyse der Kellgren-Lawrence-Klassifikation und
der praoperativen Flexionsfahigkeit des Kniegelenks
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6.5.5.3 Korrelationsanalyse: Subchondraler Knochen und Képergewicht

Die Knochenmineraldichte der subchondralen Knochenplatte korrelierte stark
positiv.. mit dem Patientengewicht. Fur alle Messparameter lag der
Korrelationskoeffizient gemittelt bei r = 0,67 (p = 0,034). Auch die BMD der
subartikularen Spongiosa korrelierte stark positiv mit dem Gewicht der Patienten.
Es zeigte sich hier ein sehr stark positiver, signifikanter Zusammenhang (r = 0,78;
p = 0,008) (Abb. 37).

Korrelationsanalyse: Knochenmineraldichte
subchondrale Knochenplatte und subartikulare
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Abbildung 37: Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der BMD der subchondralen
Knochenplatte (Raute) bzw. subartikuldaren Spongiosa (Kreis) und dem Gewicht der Patienten
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7 Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass im arthrotischen Tibiaplateau signifikante
Zusammenhange  zwischen  Verédnderungen von  Gelenkknorpel und
subchondralem Knochen bestehen. Bei der Auswertung der histologischen,
biochemischen sowie der radiologischen Parameter ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen dem lateralen und medialen Tibiaplateau. Auch innerhalb
der einzelnen Regionen des Plateaus und zwischen zentralen und submeniskalen
Arealen konnten signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Eine
Korrelation zeigte sich sowohl zwischen den histologischen Bewertungssystemen
untereinander als auch gegentber der Auswertung der Mikro-CT-Parameter des
subchondralen Knochens und der biochemischen Evaluation. Zudem lief3en sich
Zusammenhange zwischen klinischen Daten, wie Gewicht der Patienten und
radiologischer Arthrosegrad, und histologischen und Mikro-CT-Parametern der
osteochondralen Einheit aufzeigen. Aul3erdem hat eine Beinachsenfehlstellung

des Patienten einen relevanten Einfluss auf den Arthrosegrad.

7.1 Histologische Auswertung

Bei der Auswertung der histologischen Schnitte lieBen sich in allen Proben
arthrosetypische Veranderungen nachweisen. Eine Destruktion eines Gelenks
kann anhand des Typs (,typing“), der Gesamtausbreitung (,staging“) und nach

dem lokalen Schadigungsgrad (,grading®) bewertet werden [81].

Zur histopathologischen Klassifikation wurden zwei Graduierungssysteme
angewandt. Zum einen das Bewertungssystem nach Mankin et al. [2], das
international am h&aufigsten angewandte Bewertungssystem zur Klassifikation von
Arthrose, zum anderen das OARSI-Bewertungssystem [3], das von der
Osteoarthritis Research Society International entwickelt wurde. Letzteres wird als
Kompositscore bezeichnet, der bei klinischen Prifungen eingesetzt werden soll

[82]. Bei dem Vergleich der beiden Graduierungssysteme fiel auf, dass sie zu
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ahnlichen und somit plausiblen Ergebnissen fuhren. Entsprechend der
Varusfehlstellung des untersuchten Patientenkollektives war die Knorpelqualitat
wie erwartet medialseitig schlechter als lateral. Sowohl in der Analyse nach
Mankin (p = 0,030) als auch nach OARSI zeigte sich medial ein signifikant héherer
Arthrosegrad als im lateralen Kompartiment. Dies bestétigt die These, dass eine

Varusfehlstellung mit medialer Gonarthrose assoziiert ist.

Auch innerhalb des medialen bzw. lateralen Plateaus konnten signifikante
Unterschiede nachgewiesen werden, was fir das Vorliegen von stark bzw.
weniger belasteten Regionen spricht. So ergab sich sowohl im OARSI- als auch
im Mankin-Bewertungssystem stets in Region 1 der hdchste sowie in Region 8 der

niedrigste Arthrosegrad.

Bei Betrachtung der submeniskalen Regionen fiel auf, dass diese im Durchschnitt
hohere Arthrosegrade aufzeigten als die zentralen Regionen. Interessanterweise
sind diese Veradnderungen unabhangig von der Lokalisation (lateral bzw. medial).
Durch den Meniskus kann das Korpergewicht verteilt und somit die
biomechanische Belastung auf die Tibia reduziert werden. Messner et al. zeigten,
dass der Meniskus von grof3er Bedeutung fiir den Schutz des Knorpels ist und so
einer Arthrose vorzubeugen vermag [83, 84]. Lanzer et al. untersuchten
Veranderungen am Gelenkknorpel nach Meniskektomie. Dabei zeigten sich
degenerative Veranderungen in Bereichen, die nicht von Meniskus bedeckt waren
[85]. Longitudinale Meniskusschédden heilen schneller und die Funktion des
Meniskus im Sinne der Lastenverteilung bleibt weitgehend erhalten.
Demgegenuber verliert der Meniskus nach Heilung radidrer bzw. komplexerer
Schéden seine Schutzfunktion [83]. Der Meniskus bietet also eine schiitzende
Pufferfunktion im gesunden Knie, kdonnte allerdings in einem bereits arthrotischen
Knie seine Funktion verlieren und eventuell sogar eine gegensatzliche Wirkung
haben. Madry et al. untersuchten den Effekt einer valgisierenden
Tibiakopfosteotomie auf ein intaktes laterales femorotibiales Kompartiment [85].
Hier hatte die Tibiakopfosteotomie keine signifikanten strukturellen Veranderungen
zur Folge. Jedoch fuhrte eine Uberkorrigierte Tibiakopfosteotomie im Schafmodell
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durch die vermehrte Druckerh6hung im lateralen Kompartiment zu einer
Verringerung der Zellzahl im Meniskus sowie in der subartikularen Spongiosa zu
einer Zunahme der spezifischen Knochenoberflache [86-88]. Es ist anzunehmen,
dass eine Varusfehistellung eine ahnliche Wirkung auf den medialen Meniskus

bzw. den subchondralen Knochen hat.

7.2 Mikro-CT-Auswertung

7.2.1 Subchondrale Knochenplatte

Die Mikro-CT-gestlitzte Knochenmikrostrukturanalyse bietet die Moglichkeit,
morphologische Eigenschaften zur Knochenqualitatsbeurteilung zu untersuchen
[61, 62, 89]. Mit morphologischen Parametern wie der Knochenmineraldichte, dem
Knochenvolumenanteil sowie der Dicke der subchondralen Knochenplatte lassen
sich Ruckschlisse Uber den Knochenzustand ziehen [62]. Durch Einteilung in
einzelne VOI (volume of interest) ist eine exakte und spezifische Analyse aller
Parameter in jeder Region des Tibiaplateaus moglich.

Die subchondrale Knochenplatte kann aus funktioneller Sicht als ,StoRdampfer®
angesehen werden, welche durch ihre Fahigkeit der Verformung axial einwirkende
Krafte abschwécht. So kann der dartber liegende Knorpel vor zu starker
Beanspruchung geschutzt werden [90]. Bei der Evaluation des medialen und
lateralen Kompartiments wies das starker belastete mediale Plateau eine Dicke
der subchondralen Knochenplatte von 0,71 mm + 0,24 auf, das laterale hingegen
nur 0,51 mm + 0,20. Dieses Ergebnis belegt das klassische
Transformationsgesetz von Julius Wolff von 1892, wonach der Knochen unter
Belastung an Festigkeit gewinnt. Somit passt sich der Knochen in seiner Form an
die Funktion an und degeneriert folglich bei dauerhafter Entlastung [18, 91].
Physiologisch existiert ein Flie3gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und
Knochenabbau [92].

Es ist unklar, ob arthrotische Verdnderungen im Knochen durch

Knorpelverdnderungen entstehen, oder eine subchondrale Knochendegeneration
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ursachlich fur einen Knorpelschaden ist. Einerseits kann eine Dichtezunahme des
subchondralen Knochens als physiologischer Prozess der Knochenadaptation auf
die veranderte Krafteinwirkung nach Knorpelschaden angesehen werden [16, 93].
Entsprechend dazu beschrieben Lajeunesse et al., dass einer Sklerose des
Knochens eine Knorpeldegeneration vorausgeht. Im Gegensatz dazu kann auch
eine Zunahme des ,Knochenremodelings® aufgrund von veranderten Osteoblasten
ein Ausloser fiur den Knorpelverlust sein [4, 94]. Nach Akamatsu et al. resultiert
eine Varusgonarthrose nicht alleine aus Knorpelschaden, sondern ist auch durch
strukturelle Veranderungen des Knochens bedingt [95]. Bailey et al. postulieren
sogar, dass bei Arthrose die Verdickung der Kortikalis noch vor der Degeneration
des Gelenkknorpels eintritt [18]. So lag in einem arthrotischen Tibiaplateau eine
Zunahme der Knochendichte in den lateralen Regionen vor, in denen der Knorpel
noch intakt war. Dies sprache dafiir, dass Veranderungen des subchondralen
Knochens ablaufen, bevor sich Anderungen im Gelenkknorpel nachweisen lassen.
Bereits 1986 visualisierten Hutton et al. mithilfe von Knochenszintigrafie
arthrotische Veradnderung im Kochen, die erst einige Jahre spater im

konventionellen Réntgenbild sichtbar wurden [17, 96-98].

Die Knochenmineraldichte und der Knochenvolumenanteil zeigten in der
vorliegenden Arbeit im medialen Plateau hohere Werte als im lateralen Plateau.
Bobinac et al. wiesen bereits in einer Studie mit arthrotischen Tibiaplateaus nach,
dass das Knochenvolumen im medialen Plateau hohere Werte als im lateralen
aufweist [99]. Sie verglichen 10 arthrotische Tibiaplateaus mit einer Kontrollgruppe
von 10 nicht-arthrotischen Tibiaplateaus. In der Kontrollgruppe lag dabei kein
signifikanter Unterschied des Knochenvolumens zwischen den beiden
Kompartimenten vor. In der Arthrosegruppe zeigte sich im medialen Kompartiment
eine signifikante Erhohung des Knochenvolumenanteils im Vergleich zum
lateralen Kompartiment [99]. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen der
vorliegenden Arbeit, wenngleich wir nicht Uberprifen konnten, ob die

Knochenmineraldichte bereits vor Beginn der Arthrose erhoht war.
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Auch die Beinachsenabweichung und die damit verbundene Fehlbelastung des
Kniegelenks haben Auswirkungen auf den subchondralen Knochen. Dies zeigten
Wu et al. in einer Studie an Kaninchen nach proximaler Tibiaosteotomie zur
Erzeugung einer Beinachsenfehlstellung von 30° Varus oder Valgus. Nach 34
Wochen konnten Veranderungen im Knorpel und eine Erhdhung der
Knochenmineraldichte je nach Gruppe medial bzw. lateral beobachtet werden
[100].

In der vorliegenden Arbeit war sowohl in der subchondralen Knochenplatte als
auch in der subartikularen Spongiosa bei erhéhtem Korpergewicht auch die
Knochendichte erhdht. Unabhangig von Geschlecht und Alter zeigte sich bei

Zunahme des Gewichts ein Anstieg der Knochendichte.

Die Mikro-CT-Untersuchungen zeigten in den submeniskalen Regionen eine
niedrigere Dicke der Kortikalis als in den zentralen Regionen. Dies belegt, dass
der Meniskus - solange er intakt ist - einen schitzenden Effekt auf den
darunterliegenden subchondralen Knochen ausibt, indem die Last des
Korpergewichts gleichmalig verteilt wird. In den submeniskalen Regionen konnte
aulRerdem eine hdhere Knochenmineraldichte gegeniber den zentralen Regionen
gemessen werden. Auffallend war auch ein erhéhter Knochenvolumenanteil

submeniskal, welcher signifikant erh6ht war gegeniiber den zentralen Regionen.

Die Knochenmineraldichte und das Knochenvolumen der subchondralen
Knochenplatte verandern sich charakteristisch im Zuge eine Arthrose [13, 101]. So
findet man bei Arthrosepatienten eine BMD, die ca. 5 % hoher und ein
Knochenvolumen, das ca. 30 % hdoher ist als bei Gesunden [102, 103]. Lo et al.
untersuchten die Knochendichte in arthrotischen Tibiaplateaus. Dabei ergab sich
eine kompartimentspezifische Erhéhung der tibialen Knochendichte, die mit
radiologischen Parametern (Gelenkspaltverschmalerung) in  Zusammenhang
stand. AuRerdem sollte die Knochendichte im arthrotischen Knie anders gedeutet
werden als z.B. im Schenkelhals oder den Lendenwirbeln. Im Schenkelhals ist
eine erhohte Knochendichte mit einem starken, stabilen Knochen assoziiert. Im

arthrotischen Tibiaplateau kdnne jedoch trotz Erh6hung der Knochendichte eine
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geringere mechanische Belastbarkeit des Knochens vorliegen [17, 104].

7.2.2 Subartikulare Spongiosa

Eine Veranderung des Knochens im Rahmen der Gonarthrose konnte in der
vorliegenden Arbeit auch in der subartikularen Spongiosa beobachtet werden. Hier
zeigte sich im medialen Plateau eine signifikant hohere Knochenmineraldichte
sowie ein groRerer Knochenvolumenanteil als im lateralen Plateau. Bei einer
Varusgonarthrose fuhrt der vermehrte Verlust des Gelenkknorpels zu einer
subchondralen Sklerose. Die Sklerose wiederum fihrt zu einer Verschlechterung
der Lastenabsorption, die so fast ungehindert in das Trabekelwerk der
subartikularen Spongiosa weitergeleitet wird und dort Veranderungen in der
Mikroarchitektur auslosen kann [84]. Vor allem die Spongiosa des medialen
Kompartiments scheint durch die mediale Mehrbelastung komprimiert zu sein. In
der vorliegenden Arbeit hatte sich folgerichtig auch der Trabekelabstand im
medialen Gelenkanteil verkleinert. Besonders in den Hauptbelastungszonen
(Regionen 1 und 3) zeigte sich eine signifikante Veranderung des
Trabekelabstandes im Vergleich zur lateralsten und somit am wenigsten
belasteten Region 10. In Ubereinstimmung hiermit wies auch die Trabekelanzahl
eine signifikante Zunahme im medialen gegeniber dem lateralen Kompartiment
auf. Die Trabekeldicke war in der vorliegenden Arbeit medial hoher als lateral. So
kann eine Mehrbelastung des medialen Kompartiments durch eine
Varusgonarthrose mit Medialverlagerung der Lastlbertragung als mogliche
Ursache fir Veranderungen in der subartikuldren Spongiosa verstanden werden
[99, 105-107]. Kamibayashi et al. verglichen 10 arthrotische mit 4 nicht-
arthrotischen proximalen Tibiae und konnten Veranderungen in der
Mikroarchitektur der subartikularen Spongiosa nachweisen. Die Mikroarchitektur
zeigte bei Arthrose zahlenméafig verringerte Trabekel und einen ho6heren
Trabekelabstand, allerdings auch eine gesteigerte trabekulare Dicke als bei
kniegesunden Patienten [108]. Vergleichbar mit unseren Ergebnissen haben
Layton et al. schon 2002 in einem Meerschweinchenmodel mittels Mikro-CT den

initialen Verlust des trabekularen Knochenvolumens (BV/TV) mit darauffolgender
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Ausdinnung der Trabekel im Anfangsstadium der Arthrose beobachten kénnen.
Im fortgeschrittenen Stadium folgte dann eine Zunahme des trabekularen
Knochenvolumens (BV/TV) mit einer Zunahme der Trabekeldicke [109]. Ding et al.
beschrieben diese Zunahme der Trabekelbreite als ein Auffullen der trabekuléaren
Zwischenraume, die wiederum eine Abnahme der Konnektivitdt bedingt. Dabeli
wurde ein Wechsel von einer vorher stabférmigen (rod-like) zu einer
plattenformigen (plate-like) Architektur der Trabekel festgestellt, was nicht der
physiologischen Knochenalterung entspricht, sondern Prozessen der Osteoporose
ahnelt. Dieser Umbau fuhrt demzufolge zu einer Abnahme der mechanischen
Belastungsfahigkeit der subartikularen Spongiosa und zur allgemeinen

Verminderung der Knochenqualitat [17].

Die submeniskalen Regionen scheinen in der subartikularen Spongiosa &hnlichen
Veranderungen ausgesetzt zu sein wie die zentralen Regionen. So wurde in der
vorliegenden Arbeit zwischen submeniskalen Arealen und zentral gelegenen
Arealen kein Unterschied in Anzahl, Dicke und Abstand der Trabekel gefunden.
Lediglich der Knochenvolumenanteil zeigte sich submeniskal gegeniber den
zentralen Regionen erhdht. Ursachlich kdnnte, wie auch in der subchondralen
Knochenplatte, ein arthrosebedingter Schaden des Meniskus mit pathologisch

gesteigerter Lastubertragung auf den Knochen sein [13, 32, 83, 85].

Zusatzlich  wurde der mit einer Osteoporose assoziierte trabekulare
Knochenanordnungsfaktor (Tb.Pf) untersucht. Dieser wurde erstmals von Hahn et
al. beschrieben [110] und dient als Index, die Konnektivitat der Trabekel in einem
zweidimensionalen System zu beschreiben. Je starker demnach Trabekel
untereinander verbunden sind, desto stabiler ist der Knochen. Das
Trabekelnetzwerk kann anhand seines Verhéltnisses zwischen konkaven und
konvexen Oberflachen beurteilt werden. Mehr konvexe Strukturen sprechen fir
eine schwache Vernetzung der Trabekel, mehr konkave Strukturen weisen auf
eine starke Vernetzung hin. Je ausgepragter also die Verbindung einzelner
Trabekel ist, desto geringer wird die Belastung des einzelnen Trabekels, der

trabekuldre Knochenanordnungsfaktor nimmt niedrigere Werte an. Wenn der
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trabekuldre Knochenanordnungsfaktor zunimmt, nimmt die Konnektivitat ab, was
eine Instabilitat des Knochens bedingt [110, 111]. Bei den vorliegenden
Untersuchungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem medialen
und dem lateralen Kompartiment. Die Werte im medialen Plateau lagen deutlich
unterhalb der Messung im lateralen. Aul3erdem zeigte der trabekulare
Knochenanordnungsfaktor mit einer Erniedrigung submeniskal einen deutlichen
Unterschied zu den zentralen Regionen. Demnach lassen unsere Ergebnisse den
Schluss zu, dass sich die Trabekel durch den gesteigerten Druck medial

untereinander starker vernetzen, um die Last besser verteilen zu konnen.

Diese Abnahme der Trabekelkonnektivitat betraf mehr das weibliche als das
mannliche Geschlecht und gibt einen Hinweis darauf, warum Frauen h&ufiger an
Osteoporose leiden als Manner. Kritisch muss angemerkt werden, dass Patienten
aus unterschiedlichen Altersgruppen eingeschlossen wurden und die Ergebnisse

somit nicht als reprasentativ Uber alle Altersgruppen angesehen werden durfen.

Interessanterweise schlieBen sich Arthrose und Osteoporose meist gegenseitig
aus. Patienten, die unter einer Arthrose leiden, entwickeln fir gewdhnlich keine
Osteoporose und umgekehrt. Ein Grund hierfir koénnte der korperliche
Konstitutionsunterschied sein. Arthrosepatienten haben haufiger einen starken
Korperbau. Dies liel3 sich auch durch Messungen von Knochendichte und
maximaler Knochenmasse (peak bone mass) bestétigen [112]. Eine Abnahme der
trabekularen Verbindung kann mit zunehmendem Alter als ein Symptom der
Osteoporose beobachtet werden. So konnten Blain et al. zeigen, dass es einen
signifikanten Unterschied im Knochenvolumenanteil, der Trabekeldicke, der
Trabekelanzahl und der Trabekelkonnektivitat zwischen Patienten mit Coxarthrose

und Patienten mit Osteoporose gibt [113].

7.3 Biochemische Auswertung

Bei der biochemischen Untersuchung des Knorpelgewebes fiel eine ungleiche
Verteilung des DNS-Gehalts innerhalb des Tibiaplateaus auf. Im Durchschnitt fand

sich im medialen Plateau ein signifikant niedrigerer DNS-Gehalt als im lateralen
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Plateau. Unsere Ergebnisse stlitzen die Erkenntnisse von Felka et al., dass sich
Ubergewicht negativ auf die Zellzahl im hyalinen Knorpel in einem Rattenmodell
auswirken kann. Hierbei war bei Adipositas eine signifikant niedrigere Anzahl an
Chondrozyten im hyalinen Knorpel zu finden, was zu einer rdumlichen Isolierung
der verbleibenden Zellen fuhrte [114]. Entsprechend konnte auch in der
vorliegenden Arbeit ein gegenlaufiger Zusammenhang von Ubergewicht und
Zellzahl im hyalinen Knorpel nachgewiesen werden.

Ein signifikanter Unterschied im Proteoglykangehalt zwischen dem lateralen und
medialen Kompartiment bestéatigte sich jedoch nicht. Bei Betrachtung der
submeniskalen Regionen fiel auf, dass der Proteoglykangehalt tendenziell hohere
Werte aufwies als in den zentralen Regionen, jedoch ohne das Signifikanzniveau
zu erreichen. Da in den submeniskalen Regionen der Arthrosegrad hoher war als
im Rest des Plateaus und auch die geringere Zellzahl medial auf einen deutlichen
Knorpelverlust hindeutete, ware auch ein geringerer Proteoglykangehalt zu
erwarten gewesen. Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist, dass im
verwendeten arthrotischen Tibiamodell die oberflachlichen bis mittleren Schichten
des Knorpels bereits destruiert sind und die tieferen Schichten - mit einer
niedrigeren Kollagen- aber hoheren Proteoglykankonzentration - freiliegen. Zudem
zeigte sich bei Untersuchung des Proteoglykan/DNS-Verhéltnis ein Anstieg der
Proteoglykane pro DNS Uberwiegend in den submeniskalen Regionen [115-118].

7.4 Zusammenhang mit klinisch-relevanten Daten

Bei der Auswertung der klinischen Daten fiel auf, dass das kleine
Patientenkollektiv der Studie die typischen Merkmale von Arthrosepatienten
zeigte. Die Mehrzahl (60 %) der Patienten war weiblich und mit einem
Durchschnittsalter von 69 = 4,34 Jahren in der Postmenopause. Dies entspricht
auch dem Ergebnis des ,Swedish Knee Arthroplasty Registers®, welches die
epidemiologischen und demographischen Daten von 34.877 Patienten mit
Knieendoprothesen evaluierte [8]. Auch die Ulmer Arthrosestudie erzielte mit

einem Anteil der weiblichen Patientinnen von 62,8 Prozent ein ahnliches Ergebnis
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[119]. In der vorliegenden Arbeit lag bei den weiblichen Patienten mit einem
durchschnittlichen BMI von 30,1 + 5,6 kg/m? eine Adipositas Grad | vor. Die
mannlichen Patienten waren im Durchschnitt etwas schlanker, jedoch mit einem
BMI von 28,9 + 4,3 kg/m2 deutlich Gber dem Normalgewicht (18,5 — 25 kg/m2 nach
WHO) [121]. Auch diese Erkenntnisse stimmen mit der Ulmer Arthrosestudie aus
dem Jahr 2000 (berein, wonach Ubergewicht (mit der Folge einer erhohten
mechanischen Beanspruchung des Kniegelenks) einen generellen Risikofaktor fur
die Entwicklung einer Gonarthrose darstellt [121]. Bei Mannern und Frauen mit
einem BMI von 30 kg/m2 bis 35 kg/m2 und/oder metabolischem Syndrom besteht
ein vielfach hoheres Risiko fur die Gonarthrose [4, 122, 123]. Bei unseren
Patienten konnte zudem eine Beinachsenfehlstellung nachgewiesen werden. All
dies sind Risikofaktoren, die eine Gonarthrose begunstigen [35].

Zur Bewertung der Rontgenbilder wurde die Kellgren-Lawrence-Klassifikation
verwendet [38], die sich trotz Limitationen aufgrund der Gewichtung einzelner
radiologischer Zeichen [124] weiterhin als sinnvollstes und gebrauchlichstes Mittel
zur Beurteilung arthrotisch veranderter Gelenke erwiesen hat [125-127]. Durch die
Kellgren-Lawrence-Klassifikation konnte bei allen Patienten praoperativ eine
Gonarthrose bestatigt werden. Der Mittelwert lag bei den Patienten bei 3, was
einer fortgeschrittenen Arthrose entspricht.

Die Beinachsenfehlstellung wurde mit dem Grad der Arthrose korreliert, um die
Auswirkung der Fehlstellung auf die Arthrose zu beurteilen. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass der Grad der Achsenabweichung einen Einfluss auf die Schwere der
Arthrose hat. Bei allen Patienten zeigte sich préoperativ eine Varusfehlstellung.
Die Haufigkeit der Varusgonarthrose lasst sich teilweise durch biomechanische
Mechanismen erklaren. So wird bei Belastung beider Beine das Koérpergewicht
gleichmaldig Uber das Zentrum der Kniegelenke Ubertragen. Beim Gehen
verschiebt sich allerdings in der Phase des Einbeinstandes das Gewicht nach
medial und fihrt so zu einer Mehrbelastung des medialen Plateaus. Dieses
Ubernimmt 60 — 80 % der Gesamtbelastung und bedingt ein sogenanntes
Adduktionsmoment (Knie-Varus-Moment) [128]. Auch bei einer neutralen
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Beinachse kommt es durch die Gewichtskraft zu einem Adduktionsmoment [129,
130]. Eine geringe KorpergroRe, Ubergewicht und eine Beinachsenabweichung
wirken sich negativ aus und vergrof3ern dieses Adduktionsmoment, was wiederum
das Risiko fur eine mediale Gonarthrose steigert [131]. Nach einer Studie von
Sharma et al. besteht ein enger Zusammenhang zwischen der GroRe des
Adduktionsmomentes und dem Grad der Arthrose nach Kellgren und Lawrence
sowie  zwischen der GroBe des Adduktionsmomentes und der
Gelenkspaltverschmalerung [132].

Sowohl die Varus- also auch die Valgusachsenfehlstellung sind zudem mit dem
Fortschreiten der Gonarthrose assoziiert. Sharma et al. konnten zeigen, dass
allerdings nur ein Zusammenhang zwischen dem Entstehen eines medialen
Knorpelschadens mit einer  Varusfehlstellung besteht [133]. Eine
Valgusfehlstellung erhéht das Risiko des Auftretens einer tibiofemoralen Arthrose
nicht. Au3erdem konnte gezeigt werden, dass eine Varus- bzw. Valgusfehlistellung
mit einem reduzierten Risiko fur Arthrose im weniger belasteten lateralen bzw.
medialen Kompartiment einhergeht. Bei einem bereits arthrotisch vorgeschadigten
Knie konnte sowohl bei einer Varus- als auch bei Valgusfehlstellung das Risiko
einer Progression nachgewiesen werden [133, 134]. In einer weiteren Studie
wurde festgestellt, dass der Grad der Achsabweichung proportional zur
Gelenkinstabilitat ist und umgekehrt proportional zur Gelenkverschmalerung
zunimmt [135].

Die varische Abweichung von der physiologischen (anatomischen) Beinachse von
durchschnittlich 6° Valgus betrug bei unseren Patienten im Mittel 12,2° £ 3,2°. Im
medialen Plateau fand sich in der vorliegenden Studie ein Arthrosegrad nach
Kellgren und Lawrence, der mit 3,4 + 0,7 signifikant hoher war als im lateralen
Plateau (2,6 + 0,7). Durch Unterteilung der varischen Achsenabweichungen in drei
Gruppen (Gruppe 1: 1°-3°, Gruppe 2: 4°-6°, Gruppe 3: >7°) konnte gezeigt
werden, dass die Gruppe 3 mit grol3ter Achsenabweichung im medialen Plateau
auch die hochsten Arthrosegrade aufwies. Lateral hingegen zeigte sich eine
gegensatzliche Anordnung, mit dem niedrigsten Arthrosegrad in Gruppe 3. Eine
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zunehmende Achsabweichung im varischen Knie erhéht demnach die Belastung

des medialen Plateaus, entlastet jedoch das laterale Kompartiment.

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde neben dem praoperativen
Rontgenbild auch die Kniebeweglichkeit nach der Neutral-Null-Methode geprift.
Im Durchschnitt wurde bei allen Patienten eine Flexionsfahigkeit von 103,5° +
17,6° gemessen. Es zeigte sich, dass mit Erreichen eines héheren Arthrosegrades
nach Kellgren und Lawrence auch die Kniebeweglichkeit abnimmt. Dies belegen
die Resultate von McCarthy et al., dass ein Zusammenhang zwischen Abnahme
der Flexionsfahigkeit und Zunahme des Arthrosegrades besteht [136]. Zudem
besteht das Risiko, dass die Abnahme der Beweglichkeit mit Fortschreiten der
Arthrose auch auf eine mechanische Blockade des Gelenkes durch Osteophyten

zurlckzufahren ist [137].

7.5 Korrelationen

Bei der Erhebung der klinischen Daten hatte das Alter unserer Patienten keine
nachweisbare Auswirkung auf den Arthrosegrad. Arthrose wird oft mit einem
hoheren Lebensalter und somit mit einem ,Verschleil3* des Knorpels assoziiert.
Das Lebensalter ist durchaus ein wichtiger Risikofaktor der Arthrose. Allerdings
fanden Harrison et al. bereits vor 50 Jahren heraus, dass nicht das tagliche
Benutzen der Gelenke den Knorpel ,verschleif3t®, sondern vielmehr der inadaquate
Gebrauch des Gelenkes der haufigste Grund fur Knorpeldegeneration darstellt.
Daher kann die tagliche Bewegung unter physiologischer Gelenkbelastung sogar

als Pravention gegen Arthrose interpretiert werden [138].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein fast linearer Zusammenhang zwischen
der Kellgren-Lawrence-Klassifikation und dem Mankin- bzw. OARSI-
Bewertungssystem zur histologischen Graduierung. Vergleichbare Ergebnisse
zeigten Sunk et al. 2013 bei Untersuchung der Arthrose der Hand an den distalen
und proximalen Interphalangealgelenken. Auch hier wurde die Kellgren-Lawrence-

Klassifikation verwendet und histologische Knorpelproben nach dem Mankin-
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Bewertungssystem analysiert. Die publizierten Korrelationskoeffizienten von r =
0,79 — 0,87 sind vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die
Arbeit von Sunk et al. zeigte somit bereits die Bedeutung radiologischer
Untersuchungen und ihren Nutzen in der Diagnosestellung der Arthrose,
wenngleich die Fingergelenksarthrose nur bedingt mit der Gonarthrose
vergleichbar ist [127, 139, 140].

Beim Vergleich zwischen Mankin- und OARSI-Bewertungssystem konnten
signifikante Korrelationen in allen 10 Regionen gefunden werden. Fir jede Region
wurde ein Korrelationskoeffizient von r > 0,70 errechnet, was einem sehr starken
Zusammenhang zwischen den Variablen entspricht. Der Zusammenhang
zwischen dem OARSI- und dem Mankin-Bewertungssystem konnte auch von
Pauli et al. bestatigt werden [141]. In einer Studie aus dem Jahre 2011 wurde
auch hier eine positive Korrelation (r = 0,96) errechnet. Einschréankend sei
angemerkt, dass beide Bewertungssysteme nur den lokalen Schadigungsgrad im
Knorpel erfassen und nicht den gesamten Defekt oder die Integritat des gesamten
Gelenks beurteilen kdnnen [81].

7.5.1 Histologische Bewertungssysteme / Mikro-CT subchondrale

Knochenplatte

Die Korrelationsanalysen zeigten relevante Zusammenhéange zwischen den
histologischen Parametern und den Ergebnissen der Mikro-CT-Untersuchungen.
In den submeniskalen Regionen ergaben sich deutlich héhere Korrelationen als in
den zentralen, weniger arthrotischen Regionen des Plateaus. Beim Vergleich der
Dicke der Kortikalis mit dem OARSI- bzw. Mankin-Bewertungssystem (Abb. 21-23)
ist dies besonders anschaulich. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Nakasa et
al., die die Korrelationen zwischen Knorpel und subchondraler Knochenplatte im
humanen Sprunggelenk analysierten. Auch hier wiesen die Dicke und die Sklerose
der subchondralen Knochenplatte, gemessen mittels CT, einen Zusammenhang
mit den Veranderungen im arthrotischen Knorpel auf. Dabei nahm bei steigender
Degeneration des Knorpels die Dicke des subchondralen Knochens zu [142]. Eine

weitere Korrelationsanalyse zwischen der Knochendichte, der subchondralen
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Knochenplatte (r = 0,67) und der subartikularen Spongiosa (r = 0,78) mit dem
Korpergewicht des Patienten wiesen &hnliche Zusammenhange auf. Kirzlich
konnte gezeigt werden, inwieweit sich Ubergewicht auf die totale Knochendichte
auswirken kann. Hierbei wurden bei Ubergewichtigen oder zu Ubergewicht
neigenden Kindern eine signifikant hohere Knochendichte als bei
normalgewichtigen Kindern gemessen [143]. Weiterhin zeigten Chan et al. 2014,
dass bei adiptsen Patienten eine Gewichtsreduktion zu einer Verringerung der
Knochendichte sowohl im Schenkelhals als auch in der LWS flhrt [144]. Ebenso
konnten in der vorliegenden Arbeit Zusammenhange zwischen Verdnderungen
des Knorpels mit der tiefer gelegenen subartikuldren Spongiosa nachgewiesen
werden. So wies auch hier Region 5 eine signifikante Korrelation zwischen der
Knochenmineraldichte und dem Mankin-Bewertungssystem auf. Deutlich starkere
Korrelationen fanden sich bei Untersuchungen des Knochenvolumenanteils und
dem Mankin-Bewertungssystem. Fiur alle Regionen ergab sich ein gemittelter
Korrelationskoeffizient von r = 0,37 (mittelstarker Zusammenhang). Auch bei der
Korrelationsanalyse zwischen Knochenvolumenanteil und OARSI-
Bewertungssystem konnte ein positiver Zusammenhang von r = 0,41 Uber allen

Regionen errechnet werden.

Defekte im Knorpel, etwa durch vermehrte Belastung bzw. Fehlbelastung, kénnen
aul3erdem zu Knochenmarkdédemen fihren [145]. Diese bone marrow lesions
lassen sich mittels MRT als Goldstandard nachweisen und korrelieren mit der
Symptomlast der Patienten [146, 147]. Die L&sionen entstehen, da bei
bestehenden Knorpelschaden ein Teil der mechanischen Belastung durch den
Knochen abgefangen werden muss. Lowitz et al. zeigten bereits, dass mit einer
Zunahme von Knochenmarkédemen die Knochendichte ansteigt [148]. Somit kann
angenommen werden, dass Verdnderungen in den tiefer gelegenen
Knochenschichten mit Verdnderungen des subchondralen Knochens, wie z.B.

einer Zunahme der Knochendichte, einhergehen konnten.
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7.5.2 Histologische Bewertungssysteme / Mikro-CT subartikulare Spongiosa

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit negative Zusammenhange zwischen
dem Mankin Bewertungssystem und dem trabekularen Knochenanordnungsfaktor
nachgewiesen (Abb. 27). Bei zunehmendem Arthrosegrad nahm der trabekulére
Knochenanordnungsfaktor ab. Im Gegensatz dazu sind in den lateral gelegenen,
weniger stak arthrotisch veranderten Regionen signifikant hohere Werte des
trabekuldren Knochenanordnungsfaktors gemessen worden. So scheinen die
Trabekelverknipfungen bei Fortschreiten der Arthrose zuzunehmen. Chiba et al.
zeigten, dass es bei Gelenkspaltverschmélerung bei Patienten mit
Huftgelenksarthrose zu einer signifikanten Abnahme von trabekularem Abstand,
Trabekelanzahl sowie des trabekuldren Knochenanordnungsfaktors im Vergleich
zum Gesunden kam. Eine Verdickung der Trabekel sowie eine damit verbundene
Veranderung der Mikroarchitektur stehen somit im engen Zusammenhang mit der
Arthrose [105].

7.5.3 Biochemische Parameter / Mikro-CT-Parameter

Bei Evaluation der biochemischen Daten zeigte die Korrelationsanalyse zwischen
DNS-Gehalt - als individueller Parameter der Zellzahl - und kortikaler sowie
trabekularer Knochendichte negative Zusammenhange. Daraus lasst sich ableiten,
dass mit Zunahme der Knochendichte die Zellzahl im Knorpelgewebe sinkt. Das
allerdings insgesamt niedrige Korrelationsniveau bestatigt die Komplexitat des

Krankheitshildes mit dessen multifaktorieller Genese.

7.6 Grenzen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlief3lich Tibiaplateaus untersucht, die
bereits eine derart fortgeschrittene Arthrose aufwiesen, dass eine
Prothesenimplantation notwendig war. Dabei wurden ausschliel3lich Tibiaplateaus

mit Varusgonarthrose analysiert.
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7.7 Ausblick

Diese Arbeit analysiert Zusammenhange zwischen Knorpel und subchondralen
Knochen bei Gonarthrose. Bisher stand die alleinige Untersuchung des
Gelenkknorpels im Mittelpunkt der Arthroseforschung. Die komplexen
Zusammenhange zwischen geschadigtem Knorpel und subchondralem Knochen
sollten allerdings nicht auf3er Acht gelassen werden. Diese Arbeit untersucht die
gesamte  osteochondrale Einheit. Hierbei wurde die subchondrale
Knochenschadigung bei Evaluation der Gonarthrose mit beurteilt. Durch
Bewertung des subchondralen Knochens soll eine gezielte und frihzeitige
Arthrosebehandlung moglich sein. Aufgrund der signifikanten Zusammenhange
zwischen korperlichem Habitus, Schweregrad der Knorpelschadigungen und
Veranderung des subchondralen Knochens ist es von grofRer Bedeutung, solche

Risikofaktoren frihzeitig zu erkennen und zu vermeiden.

Die Rontgendiagnostik wird in naher Zukunft sicher das Mittel der ersten Wahl zur
Untersuchung der Arthrose bleiben. Die Kellgren-Lawrence-Klassifikation ist dabei
eine nach wie vor zuverlassige Methode zur Diagnosestellung und sollte weiterhin
Anwendung finden. MRT-Verfahren wie das dGEMRIC (delayed gadolinium
enhanced magnetic resonance imaging of cartilage), das T2/T1rho-mapping sowie
die Erfassung von Knorpelvolumina im Zeitverlauf bieten durch fehlende

Strahlenbelastung neue diagnostische Mdglichkeiten.

Zukunftige Studien sollten zeigen, ob sich die erhobenen Daten auch bei
Patienten mit Valgusgonarthrose bestéatigen lassen. Weiterhin sollten zuséatzlich
Patienten in friheren Arthrosestadien untersucht werden, um die Friherkennung
der Arthrose zu verbessern. Zusammenfassend tragen die Daten der vorliegenden
Arbeit dazu bei, die komplexen Zusammenhange zwischen Knorpel und
subchondralem Knochen bei der fortgeschrittenen Varusgonarthrose im Kontext

klinisch relevanter Parameter wie der Beinachse besser zu verstehen.
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