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Kurzfassung

Kurzfassung

EinfUhrung:

Fiur Patienten ab dem 45. Lebensjahr gibt es momentan nur wenige erfolg-
versprechende Therapieoptionen zur Behandlung von fokalen Knorpelscha-
den. Eine neue Methode ist die Implantation eines fokalen metallischen

Oberflachenersatzes.

Das Ziel dieser Studie war es, den Effekt eines solchen Oberflachenersatzes

auf den gesunden kontralateralen Knorpel zu untersuchen.
Methode:

Aus 21 tiefgefrorenen porcinen Kniegelenken wurde je ein 10 mm grofer
osteochondraler Zylinder aus dem medialen Tibiaplateau entnommen. Die
Zylinder wurden anschliel3end in einen Reibeprifstand unter zyklischer Be-
lastung mit einer maximalen axialen Kraft von 33 N gegen den fokalen metal-
lischen Oberflachenersatz getestet. Als Belastungsdauer wurden eine und
sechs Stunden definiert. Die Versuche wurden jeweils in Kochsalz und in

Hyaluronsaure (Synvisc®) durchgefiihrt.

Fur die Kontrollgruppe wurden aus dem medialen Kompartiment jeweils ein
femoraler und ein tibialer Zylinder entnommen und in gleicher Weise flr 24,
48 und 72 Stunden gegeneinander belastet. Evaluiert wurden alle Schaden

nach histologischer Fixierung anhand einer visuellen Skala.
Resultate:
Alle Zylinder der Kontrollgruppe wiesen keinerlei Beschadigung auf.

In den einstundigen Versuchen zeigten sich weder in Kochsalz noch in Hyal-
uronsaure klassifizierbare Schaden in der Implantatgruppe. Nach sechs
Stunden konnten in der Kochsalzlésung leichte Schaden der Klasse 1 und
bei den Zylindern, die in Hyaluronsaure belastet wurden, Schaden der Klasse

2 festgestellt werden.



Kurzfassung

Schlussfolgerung:

Es konnte gezeigt werden, dass ein metallischer Oberflachenersatz bei Dau-
erbelastungen von einer und sechs Stunden im biomechanischen Versuchs-
aufbau im Reibeprifstand zu oberflachlichen Knorpelschaden am korrespon-
dierenden Knorpel fihrt. Hyaluronsaure hatte keinen protektiven Effekt auf

den Knorpel im Rahmen dieses Versuchsaufbaus.

Schlagworter: fokales metallisches Implantat, HemiCAP®, fokaler Knorpel-

schaden
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1 Einleitung

Fokale Knorpeldefekte sind ein Problem flr ein Gelenk, da sie erstens zu Schmer-
zen, Schwellung und Krepitationen fiihren und zweitens hin zu einer Arthrose des
gesamten Gelenkes fortschreiten konnen (Jackson et al. 2001, Cicuttini et al.
2005). Die Haufigkeit von Knorpeldefekten, die wahrend Arthroskopien gefunden
werden, variiert zwischen 61 % und 66 % (Curl et al. 1997, Hijelle et al. 2002,
Argen et al. 2004). Bei ca. 20 % dieser Defekte handelt es sich um fokal begrenz-
te Knorpeldefekte. Davon sind jedoch nicht nur alte Menschen betroffen, sondern
auch 5 % der unter 40-Jahrigen weisen bereits fokale Grad-4-Knorpelschaden auf
(Curl et al. 1997). Da Knorpel aneural, avaskular und alymphatisch ist, zeigt er
abhangig von der Defekitiefe nur eine sehr geringe Selbstheilungstendenz
(Buckwalter 1998, Jackson et al. 2001).

Es gibt deshalb eine Reihe von unterschiedlichen Methoden, um solche fokalen
Knorpeldefekte zu behandeln. Bei jungen Patienten werden erfolgreich verschie-
dene biologische Verfahren eingesetzt, um fokale Knorpeldefekte zu therapieren.
Zu diesen Methoden zahlen die Mikrofrakturierung (Steadman et al. 1997), der
autologe osteochondrale Transfer oder die autologe Chondrozytenimplantation.
Allen diesen Methoden ist jedoch gemeinsam, dass sich die Ergebnisse mit zu-
nehmendem Patientenalter verschlechtern (Hangody and Flles 2003, Steadman
et al. 2003, Marcacci et al. 2005, Nawaz et al. 2014). Aus diesem Grund wird bei
Patienten, die alter als 45 Jahre sind, von biologischen regenerativen Knorpelthe-

rapien abgeraten.

Trotzdem weisen auch Patienten Uber dem 50. Lebensjahr symptomatische lokal
begrenzte Knorpeldefekte auf. Auch wenn der eigentliche Defekt bei alteren Pati-
enten nicht mehr kurativ behandelt werden kann, gibt es verschiedene operative

Maoglichkeiten zur Symptomreduktion und Verlangsamung der Progression.

Eine Mdglichkeit flir eine Symptomreduktion bietet bei entsprechender pradispo-
nierender Beinachse die Umstellungsosteotomie. Dabei kommt es zu einer Verla-

gerung der mechanischen Beinachse und Entlastung des betroffenen Komparti-
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mentes (Akizuki et al. 2008). Betreffen die fokalen Schaden den korrespondieren-
den Knorpel eines Gelenkkompartimentes, kann eine unikompartimentare Prothe-

se in Erwagung gezogen werden (Kozinn and Scott 1989).

Zudem wurde fur diese altere Patientengruppe nun zur symptomatischen Behand-
lung lokal begrenzter Knorpelschaden ein neues fokales metallisches Implantat
(HemiCAP®, Arthrosurface Inc., Franklin, Massachusetts) entwickelt. Der fokale
Knorpelschaden wird dabei mit einem metallischen Implantat aufgefillt. Damit soll
die Gelenkkongruenz wiederhergestellt und somit eine Schmerzreduktion erreicht
werden. Bei entsprechender Beinachse kann dieses neue Implantat dann auch mit
anderen Eingriffen, wie beispielsweise der oben erwahnten Umstellungsosteoto-

mie, kombiniert werden (Bollars et al. 2012).

Erste Erfahrungen mit diesem Implantat konnten bereits in tierexperimentellen
Studien gewonnen werden. Dabei lag der Fokus vor allem auf der Biokompatibili-
tat, dem Implantationsverhalten und der damit einhergehenden Symptomverbes-
serung (Kirker-Head et al. 2006, Custers et al. 2009, Custers et al. 2009). Becher,
C., et al. (Becher et al. 2008, Becher et al. 2009, Becher et al. 2011). beschaftigte
sich intensiv mit der idealen Implantationsposition und -héhe in Abhangigkeit von
dem umgebenden Knorpel und den vorhandenen anatomischen Strukturen. Wah-
rend sich die o. g. Studien mit den Druckverhaltnissen in Abhangigkeit von der
Implantationsposition beschaftigten, lag bei Martinez-Carranza, N., et al.
(Martinez-Carranza et al. 2013) das Hauptaugenmerk auf dem korrespondieren-
den Knorpel. Auch diese Arbeitsgruppe beschéftigte sich mit verschiedenen Im-
plantationspositionen und den damit einhergehenden Schaden am kontralateralen

Knorpel.

Bei optimaler Implantation kommt der korrespondierende tibiale Knorpel unter
normalen Druckverhéltnissen mit der Metalloberflache des Implantates in Kontakt.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es deshalb, die Auswirkungen fokaler metallischer
Implantate auf den korrespondierenden Knorpel im Schweinemodell zu untersu-
chen. Dabei liegt der Fokus auf den langerfristigen Auswirkungen auf den gegen-

Uberliegenden Knorpel bei simulierten physiologischen Druckverhaltnissen. Zudem
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soll ein méglicher protektiver Effekt durch Hyaluronsaure als Versuchsmedium

beurteilt werden.
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2 Grundlagen

2.1 Anatomie des Kniegelenks

Das Kniegelenk stellt die bewegliche Verbindung zwischen Ober- und Unter-
schenkel dar und weist neben einer Vielzahl von Bewegungsmoglichkeiten auch

eine komplexe Anatomie auf.

Wie schon die Bruder Wilhelm und Eduard Weber 1836 in ihrem Werk ,Mechanik
der menschlichen Gehwerkzeuge“ erkannten, handelt es sich beim Kniegelenk um
ein Dreh-Scharniergelenk, einen Trochoginglymus. Dies bedeutet, dass weder ein
,bloses Schleifen noch ein bloses Rollen, sondern beides zusammen® (Weber, W.
1836) bei der Beugung und Streckung im Kniegelenk stattfindet. 1853 unterteilt
Meyer das Kniegelenk in ein mediales und laterales tibiofemorales und zusatzlich

in ein patellofemorales Gelenk (Meyer 1853).

2.2 Die tibiofemoralen Gelenke

Der Femur endet distal in Form zweier Kondylen und Epikondylen. Ventral werden
die Kondylen durch die Trochlea femoris, die Gleitrinne der Patella, und posterior

durch die Fossa intercondylaris getrennt.

Die Form der beiden Kondylen ist nicht leicht zu beschreiben, da sie gleichzeitig
die Funktion des Rollens und des Schleifens erfullen missen. In der sagittalen
Ansicht sind sie deshalb auch nicht kreisrund, sondern erscheinen zusammenge-
setzt aus verschiedenen Krimmungsradien (Weber, W. 1836, Wetz and Jacob
2001). Weiterhin unterscheiden sich die beiden Kondylen in Gréfde und Form. Der
mediale Kondylus ist breiter und reicht weiter nach distal als der laterale und ist
aufgrund seiner GroRe und Position verantwortlich fur die leichte Valgusstellung

des normalen Kniegelenks.

Das korrespondierende Ende der Tibia wird ebenso in ein mediales und ein latera-

les Plateau unterschieden, die durch die Eminentia intercondylaris separiert wer-
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den. Das mediale Tibiaplateau ist groRer, reicht weiter nach posterior und ist eher
flach bis konkav geformt. Es zeigt damit eine relativ angepasste Form flr den me-
dialen Kondylus, verglichen mit dem lateralen Tibiaplateau. Dieses ist leicht kon-
vex geformt und zeigt damit nur eine geringe Kongruenz mit dem lateralen Kon-
dylus. Zusammenfassend zeigt sich kndchern eine hohe Inkongruenz zwischen

distalem Femur und proximaler Tibia (Flandry and Hommel 2011).

Diese Inkongruenz wird durch die beiden Menisci verbessert. Diesen gemeinsam
sind ihre halbmondférmige Lage in den jeweiligen Kompartimenten und ihr drei-
eckiger Aufbau. Obwohl die beiden Menisci durch verschiede Bander fest im
Kniegelenk verankert sind, zeigen sie doch eine gewisse Beweglichkeit (Makris et
al. 2011). So erscheint der laterale Meniscus kreisformiger als der mediale und
zeigt auch eine grolRere Beweglichkeit (Vedi et al. 1999). Die Menisci erfullen im
Kniegelenk eine Reihe von Aufgaben. Unter anderem dienen sie der Stabilitat des
Kniegelenks (Shoemaker and Markolf 1986) und wirken als StoRdampfer
(Voloshin and Wosk 1983). Ihre wohl wichtigste Funktion ist die Kraftlibertragung
im Gelenk. So fuhren sie durch ihre Form zu einer geringeren punktuellen Kraft
und verteilen die einwirkenden Krafte auf eine groRere Flache (Walker and
Erkiuan 1975).

Die Kollateral- und Kreuzbander sind die hauptsachlichen Stabilisatoren des Knie-
gelenks. Das vordere Kreuzband entspringt am anteromedialen Teil der Tibia und
verlauft anschlieRend durch die Fossa intercondylaris zum posterolateralen An-
satzpunkt an der medialen Gelenkflache des lateralen Kondylus. Es besteht aus
einem anteromedialen und einem posterolateralen Bundel, die sich je nach Flexi-

onsgrad kontrar verhalten (Girgis et al. 1975, Amis and Dawkins 1991).

Das hintere Kreuzband verlauft in gekreuzter Richtung hinter dem vorderen
Kreuzband. Dieses Band entspringt unterhalb der tibialen Gelenkflache im Bereich
der posterioren Tibia und verlauft durch die Fossa intercondylaris zu seinem An-
satzpunkt auf der lateralen Gelenkflache des medialen Kondylus (Girgis et al.
1975). Die Kreuzbander sind aufgrund ihres Verlaufes verantwortlich fir die Stabi-

litat des Kniegelenks in axialer und sagittaler Ebene.
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Die Seitenbander stabilisieren das Kniegelenk in der koronaren Ebene. Das medi-
ale Kollateralband wird unterteilt in ein oberflachliches und ein tiefes Bundel und
erscheint flachig. Das oberflachliche Bundel verlauft von einem Punkt posterior
und proximal des Epicondylus medialis bis ca. 57 cm unterhalb der tibialen Ge-
lenkflache. Der tiefe Anteil des medialen Kollateralbandes verlauft vom medialen
Kondylus zum medialen Meniscus und von dort weiter zur Tibia. Er ist also mit
dem medialen Meniscus verbunden und mitverantwortlich fir dessen einge-
schrankte Beweglichkeit (LaPrade et al. 2007).

Das laterale Kollateralband entspringt posterior und proximal des Epicondylus la-
teralis, zieht zum lateralen Teil des Fibulakdpfchens und hat eine Lange von 6-7
cm (LaPrade et al. 2003).

2.3 Das patellofemorale Gelenk

Das patellofemorale Gelenk setzt sich aus der Patella, dem gréf3ten Sesambein im
menschlichen Koérper, und der femoralen Gleitrinne, der Trochlea femoris, zu-
sammen. Die Kraft des Musculus quadriceps femoris wird Uber die Quadri-
zepssehne an das Ligamentum patellae und schlieRlich an die Tuberositas Tibia
geleitet (Steinbrick et al. 2011). Die Patella vergrofiert als Teil dieser Anordnung
den auf das Kniegelenk wirkenden Hebelarm und verbessert damit die Streckfa-
higkeit. Zudem dient die Patella als Protektor fir die femorotibialen Teilgelenke
(Tecklenburg et al. 2006).

2.4 Gelenkknorpel

2.4.1 Knorpelarten

Insgesamt gibt es im menschlichen Korper eine Vielzahl von unterschiedlichen
Stutzgeweben. Dabei lassen sich vier verschiedene Knorpeltypen unterscheiden,
namlich fetaler, hyaliner, elastischer und Faserknorpel. Der am haufigsten vor-

kommende Knorpel ist hyaliner Knorpel (Welsch and Sobotta 2006).
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Die korrespondierenden Knochenenden, die ein Gelenk bilden, sind mit hyalinem
Knorpel Uberzogen. Eine der wichtigsten Eigenschaften von hyalinem Knorpel ist
der geringe Reibungskoeffizient (0,02-0,002) (Martinek 2003, Mow et al. 1984).
Die herausragenden Eigenschaften von hyalinem Knorpel erkennt man auch,
wenn man mit diesem die Reibungskoeffizienten von Stahl/Stahl (0,6) oder Mes-
sing/Stahl (0,3) vergleicht (Martinek 2003, Mow et al. 1984). Durch die reduzierte
Reibung wird die schmerzlose Bewegung von Gelenken erst ermoglicht (Bhosale
and Richardson 2008). Man erkennt die Komplexitat des Knorpels auch daran,
dass keines der bei Gelenkendoprothesen verwandten Materialien einen solch

niedrigen Reibungskoeffizienten erreicht (Buckwalter et al. 2005).

2.4.2 Embryonale Entwicklung des hyalinen Knorpels

Hyaliner Gelenkknorpel entsteht aus mesenchymalen Stammzellen. In der flnften
Gestationswoche lagern sich mesenchymale Stammzellen zusammen und diffe-
renzieren zu Chondroblasten, die wiederum beginnen extrazellulare Matrix zu pro-
duzieren. Mit der steigenden Masse an extrazellularer Matrix werden die Chond-
roblasten auseinandergedrangt. Die nun von Matrix umhullten Zellen bezeichnet
man als Chondrozyten (Bhosale and Richardson 2008). Chondrozyten machen ca.
10 % des gesamten Gewichts von Gelenkknorpel aus. Isolierte Chondrozyten wei-
sen normalerweise ein spharisches Erscheinungsbild auf. In hyalinem Knorpel
zeigen sie jedoch zonale Unterschiede in ihrer Konfiguration, Gro3e und metaboli-
schen Aktivitat (Archer and Francis-West 2003, Buckwalter et al. 2005).

2.4.3 Zonaler Aufbau von hyalinem Knorpel

Hyaliner Gelenkknorpel ist ca. 2-4 mm dick und zeichnet sich dadurch aus, dass
er avaskular, aneural und alymphatisch ist (Buckwalter and Mankin 1998, Aigner
and Stove 2003, Sophia Fox et al. 2009). Aufgrund der Avaskularitat ist er auf die
Ernahrung durch Diffusion und Konvektion Uber die Gelenkflissigkeit angewiesen.
Diese Ernahrung wird durch verschiedene Faktoren wie beispielsweise die Poren-
groflke der extrazellularen Matrix, die Beanspruchung des Gelenks oder die GroRe

der zu transportierenden Teilchen beeinflusst (Jackson and Gu 2009). Anhand der
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Zelldichte, der Zellkonfiguration sowie der Ausrichtung und Dicke der Kollagenfa-
sern kann der Gelenkknorpel in vier verschiedene Zonen unterteilt werden
(Federico et al. 2005):

Die oberste Schicht wird als Tangentialfaserzone bezeichnet und bildet einen
Schutzschild gegen Scherkrafte fur darunter liegende Schichten. Die Kollagen-
fibrillen in dieser Zone sind sehr dicht und parallel zur Oberflache ausgerichtet.
Weiterhin befinden sich in dieser Schicht viele abgeflachte und ellipsoid geformte
Chondrozyten. Diese Anordnung macht den Knorpel besonders widerstandsfahig
gegen Scher-, Druck- und Zugbelastungen, die in einem Gelenk auftreten kdnnen
(Buckwalter and Mankin 1997, Sophia Fox et al. 2009).

An diese Schicht schlieRt sich die Ubergangszone an. Die Zelldichte in dieser Zo-
ne ist geringer als in der daruberliegenden und die Zellen haben eine eher sphari-
sche Konfiguration. Die Kollagenfibrillen weisen einen groReren Durchmesser auf
und es befinden sich mehr Proteoglykane in der Ubergangszone (Buckwalter and
Mankin 1997, Bhosale and Richardson 2008, Sophia Fox et al. 2009).

Daran schlief3t sich die Radiarfaserzone an. Auch hier haben die Zellen ein spha-
risches Erscheinungsbild. Sowohl die Kollagenfasern als auch die Zellen, die zu-
satzlich noch in Saulen geschichtet sind, sind peripendikular zur Gelenkoberflache
angeordnet. Die Kollagenfasern in dieser Zone zeigen weiterhin den groften
Durchmesser aller Schichten. Die Konzentration an Proteoglykanen ist hier eben-
falls am hochsten, bei allerdings reduziertem Gehalt an Wasser (Buckwalter and
Mankin 1997, Bhosale and Richardson 2008, Sophia Fox et al. 2009).

Die Zone des kalzifizierten Knorpels wird von der Radiarfaserzone durch eine
sichtbare Grenze getrennt, die sich sehr gut durch basische Farbstoffe anfarben
lasst. Chondrozyten in dieser untersten Schicht sind eher rar, hypertroph und teil-
weise komplett von kalzifiziertem Knorpel umgeben (Bhosale and Richardson
2008). Eine der wichtigsten Aufgaben dieser Schicht ist die Verankerung der Kol-
lagenfibrillen der Radiarfaserzone im subchondralen Knorpel (Sophia Fox et al.
2009).



2 Grundlagen 19

2.4.4 Extrazellulare Matrix

Interterritoriale

Region

|
zyt / Perizellulire

Territoriale ,
Region

Region

Abbildung 1: Regionen der extrazellularen Matrix

Hyaliner Gelenkknorpel setzt sich aus den oben bereits erwahnten Chondrozyten
und der davon produzierten extrazellularen Matrix zusammen. Die extrazellulare
Matrix wiederum besteht zum einen aus Gewebefllssigkeit und zum anderen aus
einem Grundgertst aus Makromolekilen. Das Netzwerk sorgt dafur, dass das
Wasser im Knorpel gehalten wird und es kontrolliert den Wasserdurchfluss durch
die Matrix (Buckwalter and Rosenberg 1988). Diese Interaktion sorgt flr die Fes-

tigkeit und Elastizitat des Knorpels (Woo and Buckwalter 1988).

Die extrazellulare Matrix lasst sich in verschiedene Regionen unterteilen, siehe
Abbildung 1. Die perizellulare Region, ein dinne ca. 2 ym breite Schicht, schlief3t
sich unmittelbar an die Membran der Chondrozyten an und umhitillt diese komplett
(Bhosale and Richardson 2008). Diese Schicht enthalt hauptsachlich Proteoglyka-

ne und andere Glykoproteine. In dieser Region befinden sich jedoch keinerlei Kol-
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lagenfibrillen (Eggli et al. 1985). Die Funktion dieser Region besteht darin, mecha-

nische Signale an die Zelle weiterzuleiten (Buckwalter and Mankin 1997).

Daran schliel3t sich die territoriale Region an. Die territoriale Region umfasst ein-
zelne oder mehrere Chondrozyten, je nach Zone, und enthalt hauptsachlich diinne
Kollagenfibrillen. Die Fibrillen in diesem Bereich sind ahnlich wie das Flechtwerk
eines Korbes angeordnet und schitzen die Chondrozyten so vor mechanischen
Einflussen (Buckwalter and Mankin 1997, Bhosale and Richardson 2008, Sophia
Fox et al. 2009).

Als letzte und zugleich gréfite Region umgibt die interterritoriale Zone die beiden
vorher erwahnten Zonen. Dieser Bereich enthalt die grofiten Kollagenfibrillen. Die
Orientierung dieser Fibrillen ist abhangig davon, in welcher Zone sich der Chond-
rozyt befindet. So sind sie in der superfiziellen Zone parallel zur Oberflache, in der
mittleren Zone schrag und in der tiefen Zone rechtwinklig zur Gelenkoberflache
ausgerichtet (Buckwalter and Mankin 1997, Bhosale and Richardson 2008, Sophia
Fox et al. 2009).

Zusammensetzung hyaliner Knorpel
3% 3%

9%

15 %

70 %

B Wasser MKollagen © Aggrekan M Zellen M Andere

Abbildung 2: graphische Darstellung der Hauptbestandteile von hyalinem Gelenk-
knorpel, modifiziert nach Aigner et al. (Aigner and Stove 2003)
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Wasser

Hyaliner Gelenkknorpel besteht zu mehr als 70 % aus Flussigkeit, siehe Abbildung
2. Das meiste Wasser befindet sich im interfibrillaren Raum, ca. 30 % befinden
sich im intrafibrillaren Bereich, und ein kleiner Restanteil im intrazellularen Bereich
(Mow et al. 1984). In dieser FlUssigkeit befinden sich geloste Gase, Proteine und
Stoffwechselprodukte. Weiterhin findet man dort auch einen grof3en Anteil an posi-
tiv geladenen Teilchen wie Natrium, Kalzium und Kalium (Linn and Sokoloff 1965).
Diese Kationen gleichen wiederum die negativen Ladungen der Proteoglykane

aus und sorgen flr eine ausgeglichen Balance.

Kollagen

Kollagen ist ein ubiquitar vorkommendes Material im menschlichen Korper, das
man unter anderem auch in Knochen, Sehnen, Muskeln und Blutgefal3en findet
(Cohen et al. 1998). Das Gewebenetzwerk von hyalinem Knorpel wird hauptsach-
lich vom Kollagen-Typ Il aufgebaut. Aber auch andere Typen von Kollagenen wie
[, IV, V, VI, IX und XI kommen in hyalinem Knorpel vor. Sie dienen der zusatzli-
chen Stabilisierung des Kollagen-Typ-lI-Netzwerkes (Sophia Fox et al. 2009). Die
Anordnung der Kollagenfibrillen in dieser Art und Weise flhrt zu einer Zugfestig-
keit des hyalinen Knorpels und zusatzlich konnen Proteoglykane daran angelagert

werden (Buckwalter et al. 2005).

Proteoglykane

Proteoglykane machen zwischen 10 und 20 % des Gesamtgewichts aus und sind
fur die Druckfestigkeit von hyalinem Knorpel verantwortlich (Bhosale and
Richardson 2008). Grundsatzlich bestehen Proteoglykane aus einem Proteinkern
und einer oder mehreren unverzweigten Glykosaminglykanketten. Diese Ketten
werden von aneinandergereihten Disacchariden gebildet, die jeweils mindestens
eine negativ geladene Sulfat- oder Carboxylgruppe enthalten. Die Glykosamingly-
kanketten sind also lange negativ geladene Ketten, die positiv geladene lonen an-
locken (Buckwalter and Mankin 1997).
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Hyaliner Knorpel enthalt zwei verschiedene Klassen von Proteoglykanen, die sich
durch ihre Fahigkeit zur Bindung an Hyaluronsaure unterscheiden. Besonders
haufig kommt in hyalinem Knorpel Aggrekan vor. Aggrekan zeichnet sich durch
seine Fahigkeit zur nicht kovalenten Bindung an Hyaluronsaure aus, sodass grof3e
Aggregate von Proteoglykanen entstehen (Roughley and Lee 1994). Diese Aggre-
gate flllen nahezu den gesamten interfbrillaren Raum aus und machen bis zu 90
% aller Proteoglykane aus. Die Anordnung in solchen gehauften Formationen birgt
mehrere Vorteile: Zum einen werden durch sie die Proteoglykane bei mechani-
scher Verformung und Kompression des Knorpels nicht verschoben und zum an-
deren sorgt sie fur eine zusatzliche Stabilisierung des Kollagengerustes
(Buckwalter and Mankin 1997).

Die andere Klasse enthalt Proteoglykane, die keine spezielle Bindungsfahigkeit in
Bezug auf Hyaluronsaure aufweisen und sich durch ihre Interaktion mit Kollagen
auszeichnen. Solche Proteoglykane sind Dekorin, Biglykan oder auch Fibromodu-
lin. Im Gegensatz zu Aggrekan sind diese Proteoglykane keine Besonderheit von
hyalinem Knorpel, sondern kommen auch in verschiedenen anderen Geweben

Vor.

Dekorin weist eine Dermatansulfatkette auf und beeinflusst die Kollagen-Typen |
und Il. Es spielt eine entscheidende Rolle sowohl in der Fibrillogenese als auch
bei der interfibrillaren Interaktion (Roughley and Lee 1994, Sophia Fox et al.
2009). In vitro kann Dekorin sogar die Stickzahl der Fibrillogenese oder aber auch

den Fibrillendurchmesser beeinflussen (Vogel and Trotter 1987).

Biglykan enthalt im Gegensatz zu Dekorin zwei Dermatansulfatketten und ist be-
vorzugt in der perizellularen Region anzutreffen. Diese Region ist reich an Kol-
lagen vom Typ IV, das wiederum mit dem Biglykan interagiert und so am Aufbau
eines Netzwerkes um die Zellen herum beteiligt ist (Roughley and Lee 1994,
Sophia Fox et al. 2009).

Fibromodulin enthalt mehrere Keratinsulfatketten und ist ebenso wie Dekorin fir
die Interaktion mit Kollagen vom Typ Il verantwortlich (Roughley and Lee 1994,
Sophia Fox et al. 2009).
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2.5 Therapiemoglichkeiten bei fokalen Knorpeldefekten

Arthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung des alten Menschen, aber auch jin-
gere Menschen kénnen bereits davon betroffen sein (Rabenberg 2013). Curl et al.
(Curl et al. 1997) analysierten insgesamt 31516 Arthroskopien des Kniegelenkes
und fanden bei 20 % der Patienten eine osteochondrale Lasion nach Outerbridge,
Grad 4, wobei 72 % dieser Patienten Uber 40 Jahre alt waren. Jedoch wiesen

auch 5 % der unter 40-Jahrigen bereits eine osteochondrale Grad-4-Lasion auf.

Deshalb wird die Therapie abhangig von der GréRe des Defektes, dem Alter des
Patienten und der individuellen Risikokonstellation gestaltet und unterteilt sich in

konservative und operative MaRnahmen.

Bei fokalen symptomatischen Knorpeldefekten, in nahezu allen Stadien der Arth-
rose und auch nach einer operativen Therapie spielen die konservativen nichtme-
dikamentosen Therapiemoglichkeiten, wie beispielsweise Krankengymnastik,
Elektrotherapie oder auch Akupunktur, eine wichtige Rolle (Kladny and Beyer
2001).

Zur medikamentdsen Therapie in allen Stadien und Altersklassen werden
schmerz- und entziundungshemmende Medikamente eingesetzt. Dabei zeigen
nichtsteroidale Antiphlogistika einen groReren Effekt auf die Schmerzreduktion als
beispielsweise Paracetamol (Wolfe et al. 2000, Lee et al. 2004). Die intraartikulare
Injektion von Cortison oder Hyaluronsaure wird in der Therapie der generalisierten
Arthrose verwendet. Die intraartikulare Anwendung von Corticosteroiden zeigt da-
bei besonders in den ersten Wochen und nach ca. 16—24 Monaten eine Verbesse-
rung der Beweglichkeit und eine Schmerzreduktion (Ravaud et al. 1999, Raynauld
et al. 2003, Arroll and Goodyear-Smith 2004). Der Effekt von Hyaluronsaureinjek-
tionen scheint im Vergleich zu Placeboinjektionen nur gering ausgepragt zu sein
und wird laut aktuellen Studien haufig Uberschatzt (Lo et al. 2003, van der
Weegen et al. 2015).

Fur Patienten bis zum 40. Lebensjahr mit fokalen Knorpeldefekten gibt es abhan-
gig von der Grole der Lasion und der verursachenden Faktoren verschiedene

operative Therapiemdglichkeiten. Zum einen sind dies Methoden, die durch die
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Rekrutierung von mesenchymalen Stammzellen aus dem subchondralen Knochen
neuen Knorpel generieren. Zu diesen Methoden gehort beispielsweise die Mikro-
frakturierung. Bei dieser Technik wird ein umschriebener Knorpeldefekt zuerst bis
zum gesunden Knorpelrand debridiert und anschlieRend mehrere ca. 3—4 mm
kleine Locher in den subchondralen Knochen geschlagen (Steadman et al. 1997).
Durch diese Locher wird der subchondrale Knochen aufgebrochen, mesenchyma-
le Stammzellen kdnnen einwandern und den Defekt durch Faserknorpel ersetzen
(Braun et al. 2007).

Zum anderen ist die autologe Chondrozytentransplantation ein Verfahren zur
Knorpelregeneration. Es handelt sich dabei um ein zweizeitiges Verfahren: Eine
erste Arthroskopie verschafft einen Uberblick Giber den Schaden und anschlieRend
werden aus einer wenig belasteten Zone Knorpelzellen entnommen. Im Anschluss
werden die gewonnenen Chondrozyten aufbereitet und angezichtet. Die Implanta-
tion erfolgt dann meist 3—6 Wochen spater im Rahmen einer zweiten Operation.
Wahrend die Chondrozyten dabei urspringlich unter einen aufgenahten Periost-
lappen gespritzt wurden, gibt es heute matrixgekoppelte und ungekoppelte Varian-
ten (Brittberg et al. 1994).

Diesen beiden Methoden ist gemeinsam, dass kein hyaliner Knorpel generiert
wird, sondern meistens Faserknorpel, der in seiner Eigenschaften dem normalen

Knorpel unterlegen ist (Horas et al. 2003, Knutsen et al. 2004).

Als drittes Verfahren soll hier noch der autologe osteochondrale Transfer vorge-
stellt werden. Dabei werden Knorpel-Knochen-Zylinder aus wenig belasteten Be-
reichen im Kniegelenk entnommen und anschlieRend in den Bereich des Defekts
implantiert (Hangody and Flles 2003). Im Gegensatz zu den vorher erwahnten
Methoden wird hier der Defekt mit hyalinem Knorpel gedeckt. Im Bereich der Ent-
nahmestelle bildet sich regenerativer Faserknorpel (Rose et al. 2005). All diese
Malnahmen, unabhangig davon, ob es sich um Mikrofrakturierung (Steadman et
al. 2003), autologen osteochondralen Transfer (Hangody and Fules 2003,
Marcacci et al. 2005) oder die Implantation von autologen Chondrozyten (Nawaz

et al. 2014) handelt, zeigen mit steigendem Patientenalter schlechtere Ergebnisse.
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2.6 Therapiemoglichkeiten bei unikompartimentarer und generalisierter
Arthrose

Handelt es sich um diffuse Knorpelschaden im gesamten Gelenk mit Reaktion des
subchondralen Knochens und der Gelenkkapsel, spricht man von Arthrose. Die
Patienten zeigen mit fortschreitender Arthrose zunehmende Einschrankungen der
Beweglichkeit und Schmerzen. Sind die Beschwerden so stark ausgepragt, dass
es zu Einschrankungen im alltaglichen Leben kommt, besteht bei entsprechendem
Alter und Leidensdruck die Indikation zum Gelenkersatz. Dabei wird anhand der
noch vorhandenen Strukturen, des Alters des Patienten und von dessen sportli-

chem Anspruch die passende Therapie ausgewahlt (Santaguida et al. 2008).

Am Kniegelenk unterscheidet man, wie auch an anderen Gelenken, Schaden in
lediglich einem Teilbereich von der generalisierten Arthrose. Ist nicht das Gelenk
als Ganzes, sondern lediglich ein einzelnes Kompartiment des Knies betroffen, so
bietet sich die unikompartimentare Prothese als Therapiemdglichkeit an (Kozinn
and Scott 1989).

Geht die unikompartimentare Gelenkdegeneration mit einer daflr passenden
Beinachsendeformitat einher, bietet die operative Beinachsenkorrektur eine The-

rapiealternative (Akizuki et al. 2008).

Ist das ganze Kniegelenk betroffen, so stellt die totale Knieendoprothese die letzte
Behandlungsmaoglichkeit dar. Unterschieden werden hierbei der zementierte, der
teilzementierte und der zementfreie Gelenkersatz, abhangig von der Knochenqua-
litat. Die Prothese selbst kann nochmals in ,gekoppelt®, ,teilgekoppelt‘ und ,unge-

koppelt* unterschieden werden (Grof3stiick et al. 2008).
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2.7 Fokale metallische Implantate

Geschichte der Endoprothetik

Mit der Entwicklung der Allgemeinnarkose 1846 durch Thomas Green Morton
(Brandt and Krauskopf 1996), der Entdeckung der Antisepsis durch Joseph Lister
1867 (Lister 1867) und der von Wilhelm Konrad Réntgen (Réntgen 1898) entwi-
ckelten Rontgentechnik verbesserten sich zu Beginn des 19. Jahrhunderts die

operativen Moglichkeiten enorm.

Joseph Mayer fihrte 1826 die erste Osteotomie in Deutschland durch
(Wessinghage 2000). Er resizierte dabei zuerst die Gelenkanteile moglichst spar-
sam und verhinderte die spatere kndcherne Uberbauung durch die Einlage von

autologem, homologem oder allopatischem Material.

1885 berichtete Themistocles Gluck (Wessinghage 2000) erstmals Uber seine
Idee des Gelenkersatzes durch Leichenpraparate oder durch kinstliche Gelenke
aus Elfenbein. 1958 sammelte Philipp Wiles (Wiles 1958) als einer der Ersten Er-
fahrungen mit metallischen Totalendoprothesen am Huftgelenk. Zu einer Weiter-
entwicklung der Endoprothesen kam es durch John Charnley (Charnley 1979) und
seiner Entdeckung des Low-Friktion-Prinzipes. Er verwendete fur seine Huftpro-
these eine Polyethylenpfanne sowie einen Kopf aus verschiedenen Metalllegie-

rungen und konnte damit gute Langzeitergebnisse erzielen (Wessinghage 2000).

Fokales metallisches Implantat

Fokale metallische Implantate sind ein Teilgebiet der Endoprothetik. Im Gegensatz
zu einer Totalendoprothese wird hier nicht das gesamte Gelenk ersetzt, sondern

lediglich defekte Teile der Knorpeloberflache.

Das hier verwendete Implantat (HemiCAP®, Arthrosurface Inc., Franklin, Massa-
chusetts) besteht aus zwei Teilkomponenten und ist fir den Einsatz in verschie-
denen Gelenken zugelassen. Durch das metallische Implantat wird der lokale De-
fekt aufgeflllt und damit die Gelenkkongruenz wiederhergestellt. Damit soll eine
Schmerzreduktion erreicht werden. Je nach Gelenk und Defektgrofe ist die Ober-

flache in diversen GroRen und Waélbungsgraden verfligbar. Fur die im Folgenden
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beschriebenen Versuche wurden Implantate mit einem Durchmesser von 20 mm

verwendet.

Das Implantat setzt sich aus einer Fixierungskomponente und einem kappenarti-
gen Oberflachenersatz zusammen. Die Fixierungskomponente ist aus einer kanu-
lierte Titanschraube gefertigt. Die Kappe besteht auf der Gelenkseite aus einer
Chrom-Kobalt-Legierung, die Unterseite, die dem Knochen zugewandt ist, ist wie-

derum mit einer Titanlegierung uberzogen.

Im Kniegelenk wird das Implantat normalerweise in den medialen oder lateralen
Kondylus eingebracht. Die Implantation erfolgt haufig wie bei Bollers et al. (Bollars
et al. 2012) beschrieben. Zur Indikationssicherung und Evaluation des restlichen
Knorpels wird vor der eigentlichen Implantation eine diagnostische Arthroskopie
durchgefuhrt. Im Anschluss wird mittels eines parapatellaren Zugangs der fokale
Defekt auf dem Kondylus aufgesucht. Im flektierten Kniegelenk kann der Defekt
nochmals besser visualisiert und anschlieRend die passende GroRe des Oberfla-
chenersatzes bestimmt werden. Im Zentrum des ehemaligen Defektes wird dann
das Gewinde flr die Fixierungskomponente gebohrt. Um die optimale Implantati-
onsposition zu bestimmen, wird die HOhe des umgebenden Knorpels gemessen.
Abhangig davon werden dann der Knorpel und der Knochen abgefrast. Fir eine
madglichst gute Passform des Implantates in Bezug auf die normale Geometrie des
Femurkondylus erfolgt zudem die Bestimmung des Krimmungsradius in zwei
Ebenen. Ausgehend von diesen Messungen wird dann ein Probeimplantat auf die
Schraubenkomponente gesetzt und bei optimaler Passform durch das endgultige
Implantat ersetzt. Nach ausgiebiger Spilung und ggf. Drainageneinlage erfolgen
der schichtweise Wundverschluss und die Anlage einer elastokompressiven Wi-

ckelung.
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3 Methodik

3.1 Praparation des porcinen Kniegelenks

Die 21 Knorpel-Knochen-Zylinder wurden aus linken und rechten Kniegelenken
von weillen deutschen Hausschweinen entnommen. Die Schweine waren bei der
Schlachtung im Durchschnitt zwischen 5 und 6 Monate alt und wogen zwischen 90
und 95 kg. Die Schlachtung der Tiere erfolgte durch die Firma Wilhelm Marz
Fleischgrof3handel in Minchen. Anschlie3end wurden die Tiere fachmannisch zer-

legt und fur die Versuche vorbereitet.

Abbildung 3: unprapariertes Kniegelenk von medial und ventral



3 Methodik 29

Zu allererst wurden die Reste der noch vorhanden Muskulatur (siehe Abbildung 3)
entfernt und die Praparate anschliel3end doppelt in Plastikfolie eingeschweil3t und

bei —21 °C fir mindestens 72 Stunden tiefgefroren.

Am Versuchstag wurden die noch verpackten Praparate im 20 °C warmen Was-
serbad fur mindestens 4 Stunden aufgetaut. Anschliel3end erfolgte die standardi-

sierte Praparation, wie im Folgenden beschrieben.

Es wurden nur Kniegelenke zur Entnahme eines Zylinders zugelassen, bei denen
die Kapsel im Rahmen der Zerlegung am Schlachthof nicht er6ffnet worden war.
Dadurch sollte verhindert werden, dass der Knorpel schon bei der Zerlegung der
Tierkorper Schaden nimmt. Zudem erfolgte kurz vor der Entnahme der Zylinder
eine visuelle Evaluation des Knorpels. Erst wenn auch hier keinerlei Schaden auf-

fielen, wurde aus dem Praparat ein Zylinder enthommen.

Die Praparation begann mit einem lateralen parapatellaren Langsschnitt, der
rundherum um die Patella fortgefihrt wurde, siehe Abbildung 4. Der Schnitt wurde
dann beidseits bis zur Tuberositas Tibiae fortgeflihrt und anschlieRend die Patella

samt Hoffa’schem Fettkérper sowie die Patellarsehne entfernt, siehe Abbildung 5.

Abbildung 4: laterale parapatellare Arthrothomie
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Abbildung 5: Femurkondylen und Trochlea von ventral, Patella mit Hoffa'schem

Fettkorper

Danach erfolgte die Darstellung des medialen sowie lateralen Seitenbandes und
anschlielend die jeweilige Durchtrennung am epikondylaren Ursprung. Die Inzisi-
on wurde im Anschluss am Oberrand der Menisci sowohl auf der medialen als
auch auf der lateralen Seite bis nach dorsal weiter geflihrt. Zum Schluss wurde

dann das das hintere Kreuzband dargestellt und ebenfalls abgesetzt.

Das hierdurch sehr instabile Gelenk wurde nun maximal flektiert und das vordere
Kreuzband durchtrennt. Um den Femur und die Tibia vollstandig zu separieren,
mussten nun noch die meniskofemoralen Ligamente des lateralen Meniskus

durchtrennt werden, siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6: Tibiaplateau mit medialem und lateralem Meniskus

Zum Schluss wurde der mediale Meniskus im Bereich seiner ligamentaren Fixati-
on am Tibiaplateau durchtrennt. Somit war nun das komplette Tibiaplateau expo-
niert und nach visueller Knorpelevaluation bereit zur Zylinderentnahme, siehe Ab-
bildung 7.

Abbildung 7: komplett freiprapariertes Tibiaplateau vor Entnahme des Knorpel-

Knochen-Zylinders
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3.2 Entnahme der Knorpel-Knochen-Zylinder

Abbildung 8: Stanzen-Set der Firma Arthrex®

Fir die Entnahme der Knorpel-Knochen-Zylinder wurde ein Osteochondral Auto-
graft Transfer System (OATS) der Firma Arthrex® verwendet, siehe Abbildung 8.
Das Set beinhaltet eine Spender-Stanze (blau), eine Empfanger-Stanze (weil3)
und verschiedene andere Instrumente, um den gewonnenen Zylinder in den aus-
gestanzten Defekt zu pressen. Fur die Entnahme des Zylinders aus der porcinen
Tibia wurden sowohl die Spender-Stanze als auch die Empfanger-Stanze verwen-
det.

Die Entnahme der Knorpel-Knochen-Zylinder erfolgte aus dem medialen Tibiapla-
teau, da viele Studien gezeigt haben, dass das mediale Kompartiment weitaus
haufiger von fokalen osteochondralen Grad-IV-Lasionen betroffen ist (Curl et al.
1997, Hjelle et al. 2002, Argen et al. 2004).
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An einer geeigneten Stelle im Zentrum des medialen Tibiaplateaus wurde die
Stanze aufgesetzt und handisch bis zum subchondralen Knochen gedrtickt. Damit
sollte einem Abrutschen der Stanze bei Hammerschlagen entgegengewirkt wer-
den. Im Anschluss wurde die Stanze bis zur Markierung von 10-12 mm in den
Knochen geschlagen. Mit einer kurzen schnellen Rotationsbewegung wurde der
Knorpel-Knochen-Zylinder vom Knochen abgedreht und dann langsam unter steti-

gem Zug nach aulen gedreht.

In der Stanze befand sich ein Stempel vom gleichen Durchmesser. Um den ge-
wonnenen Zylinder aus der Stanze zu bekommen, wurde von oben ein ca. 3—4
mm dinner Metallstab mit Gewinde in die Stanze hineingeschraubt. Uber den
Stempel konnte der Zylinder ohne gréReren Schaden an der Knorpelflache aus

der Stanze gedruckt werden.

Der gewonnene Knorpel-Knochen-Zylinder hatte somit einen Durchmesser von 10

mm bei einer Héhe von ca. 10—12 mm, siehe Abbildung 9.

Abbildung 9: Knorpel-Knochen-Zylinder aus medialem Tibiaplateau, Durchmesser:

10 mm, H6he: 12 mm
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3.3 Der Reibepriifstand

Abbildung 10: der Reibeprufstand

Der Reibeprifstand wurde entwickelt, um zyklische Dauerbelastungen zu simulie-
ren, siehe Abbildung 10. Als Antrieb wurde ein Elektromotor eingebaut. Bei die-
sem Elektromotor handelt es sich um einen Gleichstrommotor. Das Prinzip eines
Gleichstrommotors beruht darauf, dass ein stromdurchflossener Leiter im Magnet-
feld eine Kraft erzeugt, die in ein Drehmoment umgewandelt wird (Faraday 1832).
Uber einen Exzenter (siehe Abbildung 11) wird die Rotationsbewegung des Elekt-
romotors in die gewlnschte Translationsbewegung Uberflhrt. Der Exzenter ist
verstellbar, sodass damit die Bewegungsamplitude des Zylinders reguliert werden
kann.

Der Elektromotor bewegt schlieRlich den oberen Schlitten (siehe Abbildung 11), in
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den der Zylinder mit der Knorpel-Knochen-Probe eingeschraubt wurde.

Die noétige Vorspannung auf die Probe erhalt man durch eine Zugfeder (siehe Ab-
bildung 11), die auf dem oberen Teller gelagert ist. Indem man die Feder spannt,
wird ein definierter Druck auf die Probe ausgeubt.

Der untere Teller (siehe Abbildung 11), in den das Implantat eingeschraubt wurde,
besteht aus einer Lochplatte und einem umgebenden Plastikring. Der Plastikring
ist ca. 3 cm hoch und durch Silikon in die Lochplatte eingefugt. Dadurch wird ge-
wahrleistet, dass das enthaltene Medium nicht auslauft. Die Platte ist auf vier Me-
tallfiRen beweglich verankert. GroRere Bohrungen in den Fulken gewahrleisten,
dass die Platte noch verschoben werden kann, um eine mdglichst hohe Kongru-
enz zwischen dem Implantat und dem tibialen Zylinder zu erreichen. Nach der op-
timalen Ausrichtung wird die Platte tber vier Schauben mit grof3en Unterlegschei-

ben in den FuRen festgezogen.

-
J
=
=
=
=
=
=
=
-

Abbildung 11: mechanischer Aufbau des Reibeprifstandes; 1) Elektromotor, 2)
Axialausgleich, 3) Exzenter, 4) Zugfeder, 5) oberer Probenteller, 6) unterer Pro-
benteller, 7) Drehzahlmesser

Die Bedienung des Reibeprifstandes ist relativ einfach, siehe Abbildung 12. Die

Maschine wird an einen Stromkreis angeschlossen und eingeschaltet. Auf einem
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Display am linken oberen Rand wird die aktuelle Kraft angezeigt. Uber ein R&d-
chen am oberen Probenteller kann die Kraft reguliert werden. Mit einem weiteren
Drehknopf wird die gewlinschte Soll-Drehzahl eingestellt. Unter diesem Drehknopf
befindet sich ein kleines Display, auf dem die momentane Ist-Drehzahl angezeigt
wird. Ein weiteres Display zeigt die Zyklenzahl an. Neben der eingestellten Zyk-
lenzahl wird in einem zweiten Display die verbleibende Zyklenzahl gemaf einem
Countdown angezeigt. Die Maschine wird gestartet, indem man den Freigabe-

Knopf betatigt.

In unvorhergesehenen Notfallen kann der Versuchsapparat Uber den Not-Aus-

Knopf sofort gestoppt werden.

Abbildung 12: Bedienung des Reibeprufstands; 1) Kraftmessung, 2) Aus/Ein, 3)
Start/Stopp, 4) Soll-Drehzahl, 5) Ist-Drehzahl, 6) Not-Aus, 7) Zyklenzahler, 8) Fe-
derspannradchen, 9) Exzentereinstellung
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3.4 Versuchsdurchfiihrung
Der aus dem medialen Tibiaplateau gewonnene Knorpel-Knochen-Zylinder wurde
vorsichtig in ein Edelstahlgehduse mit Gewinde gepresst. Das Edelstahlgehause

konnte im Anschluss in eine geeignete Position im oberen Probenteller einge-

schraubt werden, siehe Abbildung 13.

Abbildung 13: Knorpel-Knochen-Zylinder im oberen Probenteller

Als Nachstes wurde die Kraftmessung im vdllig entspannten Zustand der Feder
geeicht. Danach wurde die Oberflachenersatzschraube mit dem Gewinde in einen
Plastikzylinder gegossen und ebenfalls in ein Edelstahlgehduse gepresst, siehe

Abbildung 14. Dieses Gebilde wurde in den unteren Probenteller eingeschraubt.

Abbildung 14: Miniprothese, verankert in Plastikzylinder

Um Versuchsmedium einzusparen, wurde noch eine Plastikform als Verdran-

gungskorper in den unteren Probenteller eingelegt.
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Nun wurden der Knorpel-Knochen-Zylinder und die Oberflache des Implantates
mdglichst kongruent und zentral aufeinander ausgerichtet und anschliel3end der

untere Probenteller in dieser Position stabil auf den vier MetallfliRen verankert.

Die untere Probenkammer wurde mit Versuchsmedium aufgefiillt, sodass sich der

Knorpel-Knochen-Zylinder vollstandig unter dem FlUssigkeitsspiegel befand, siehe
Abbildung 15.

Abbildung 15: Versuchsaufbau: Knorpel-Knochen-Zylinder im oberen Probenteller,

Implantat im unteren Probenteller, Medium: Natriumchlorid

Der Reibeprufstand wurde dann an einen Stromkreis angeschlossen und ange-
schaltet. Mit dem Drehzahlregler wurde die Drehzahl auf 1 Hz, die Amplitude Gber
den Exzenter auf 10 mm und die Zyklenzahl entweder auf 3600 oder auf 21600

eingestellt.

Als letzter Schritt vor dem Versuchsstart wurde die Anpresskraft des Probentellers
auf maximal 33 N eingestellt, was einem Anpressdruck von 0,42 MPa entspricht.
Ziel waren moglichst physiologische Druckverhaltnisse, weswegen dieser Wert in
Abhangigkeit vom durchschnittlichen Gewicht der Schweine (ca. 80,5 kg), von der
Kniegelenksflache und vom Durchmesser der Zylinder berechnet wurde. Nun wur-

de der Reibeprifstand gestartet und die Kraft ggf. nochmals nachjustiert. Damit
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sich die Kraft wahrend der Zyklen nicht veranderte, wurde auf das Kraftradchen

noch eine zusatzliche Sicherung geschraubt.

Nach Beendigung des Versuches wurde der Knorpel-Knochen-Zylinder unter
Schonung der Oberflache aus dem Probenteller geschraubt und mit groter Vor-

sicht mit einer Pinzette aus dem Edelstahlgehause gezogen.

Die Oberflache wurde ohne Druck trocken getupft und anschliel3end jeweils im 0°-,
45°- und 90°-Winkel fotografiert. Um die Knorpeloberflache und eventuelle Scha-
den besser beurteilen zu kénnen, wurden die Zylinder anschlielliend mit Tusche
nach der Methode von Meachim angefarbt (Meachim, G. 1972). Auch hier erfolgte
die fotografische Dokumentation im 0°-, 45°- und 90°- Winkel, siehe Abbildung 16
und Abbildung 17.

Zu Aufbewahrung bis zur histologischen Fixierung wurden die Zylinder in

70%igem Ethanol eingelegt.

Abbildung 16: Knorpel-Knochen-Zylinder mit Tusche nach Meachim gefarbt und

Fotodokumentation in 0°, 45° und 90°, Laufzeit: 1 Stunde in Hyaluronsaure
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Abbildung 17: Knorpel-Knochen-Zylinder mit Tusche nach Meachim gefarbt und

Fotodokumentation in 0°, 45° und 90°, Laufzeit: 6 Stunden in Hyaluronsaure

3.5 Fixation in Methylmetacrylat

Wie in dem Buch ,Kleine Geschichte der Kunststoffe* von Braun (Braun, D. 2013)
zusammengefasst, begann die Nutzung von Acrylaten mit der Dissertation ,Uber
Polymerisationsprodukte der Akrylsaure® von Dr. Otto R6hm im Jahre 1901. 1933
brachte die Firma Réhm & Haas ihr Produkt Plexiglas® auf den Markt. Das extrem
leichte und durchsichtige Material fand schnell einen grolRen Abnehmer in der
Rustungsindustrie des zweiten Weltkrieges. Der Kunststoff wurde zur Verglasung
von Flugzeugkabinen eingesetzt und somit erfuhr die gesamte Industrie einen ra-

santen Aufschwung (Braun, D. 2013).

So ist es nicht verwunderlich, dass sich auch die Medizin bald das neue Produkt
zu Nutze machte. Zu den wichtigsten Eigenschaften dieses Kunststoffes zahlen
die Klarheit, vergleichbar mit der von Wasser, die Bruchfestigkeit und das geringe
Gewicht.

Hibben (Hibben 1937) und Knight (Knight 1937) verdffentlichten im Jahre 1937
ihre ersten Ergebnisse. Sie begannen mit der Fixation von Bllten und kleineren
Pflanzen sowie anschlieBend von Huhnerherzen und gréReren Insekten. Man
stellte fest, dass die fixierten Objekte in dem Medium keinerlei Farb-, Groken- o-
der Formverlust erleiden und dass das Medium auch nach langerer Zeit und unter

Temperaturschwankungen nicht an Festigkeit verliert.
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1947 beschrieb Sognnaes (Sognnaes et al. 1947) als einer der Ersten, wie er mit
dem neuen Kunststoff spréde Zahne und sogar ganze Kieferknochen fixieren

konnte und sie so schneidbar machte.

Robert Schenk (Schenk, R. 1965) veroffentlichte 1965 wahrend seiner Zeit am
Anatomischen Institut in Basel seine Arbeit Uber die histologische Verarbeitung
von unentkalktem Knochen. Darin vergleicht er die verschiedenen Methoden, um
Dunnschnitte von Knochenbiopsien zu erhalten. Unter anderem beschreibt er in
dieser Arbeit die Fixation in Methylmetacrylat (MMA) in annahernd der gleichen Art

und Weise, in der auch die hier untersuchten Praparate fixiert wurden.

Der erste Schritt bestand darin, die Praparate in einer aufsteigenden Alkoholreihe
zu dehydrieren und zu reinigen. Der Alkohol musste alle zwei bis drei Tage ge-
wechselt werden und somit dauerte der komplette Dehydrationsvorgang in etwa

vier Wochen.

Als Nachstes wurden die Knorpel-Knochen-Zylinder in purem monomeren Me-
thylmetacrylat fir ca. eine Woche gelagert. Das monomere MMA durchtrankte da-

bei den kompletten Zylinder.

Im letzten Schritt wurden die Zylinder einzeln in kleine gut verschlieRbare Glasbe-
halter, deren Boden mit vorpolymerisiertemm MMA bedeckt war, gelegt und mit ei-
nem Gemisch aus MMA und Benzoylperoxid, dem Katalysator, Ubergossen. Wich-
tig war hierbei, dass der Flussigkeitsspiegel deutlich den Oberrand des Zylinders

uberstieg, da es durch die Polymerisation zu einem Verlust an Flussigkeit kommt.

Die finale Aushartung begann im Kihlschrank bei ca. 8 °C und wurde im Warme-
schrank bei ca. 22 °C abgeschlossen. Die komplette Aushartung nahm nochmals

vier bis sechs Wochen in Anspruch.
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Abbildung 18: ausgeharteter MMA-Block ohne Praparat, auf Messingblock aufge-
klebt

Nach Aushartung des MMA-Gemischs wurde der Glasbehalter zerschlagen und
der Kunststoffblock vorsichtig von eventuell kleineren Splittern gereinigt. Der
Kunststoffblock mit dem Knorpel-Knochen-Zylinder war nun bereit flr die weitere

Verarbeitung, siehe Abbildung 18.

3.6 Zutrimmen und Sagen

Zuerst wurden die MMA-Blocke entsprechend der gewinschten Schnittebene an
einer Bandsage zugetrimmt. Die Blocke wurden so gesagt, dass die Knorpel-

Knochen-Zylinder spater in liegender Position befestigt werden konnten.

Die zugetrimmten MMA-Bl6cke wurden mit Spezialkleber (Cyanolit 201 der Firma

Barklin GmbH und Co. KG) auf einen Messingblock aufgeklebt.

Der Messingblock mit der zu bearbeitenden Probe wurde dann in das Sagemikro-
tom (Sp1600 der Firma Leica Biosystems) mit Diamantsageblatt eingespannt, sie-
he Abbildung 19. Die Probe wurde zuerst unter das Sageblatt gefahren und in ei-
ner ersten groben Einstellung so fixiert, dass sich die untere Flache des Sageblat-
tes und der obere Rand des Blockes beruhrten. Im Anschluss wurde der mobile
Arm, auf dem die Probe fixiert war, wieder zuriickgeschoben und mit dem Rad-
chen am oberen Ende der gewinschte Abtrag eingestellt. Da das Sageblatt selbst
eine Dicke von 300 um hat, musste diese Dicke beim Einstellen des gewunschten

Abtrages mit dazugerechnet werden.
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Abbildung 19: Innenlochsage mit Diamantsageblatt (Sp1600 der Firma Leica Bio-

systems)

Wenn die gewlinschte Schnittdicke am oberen Radchen eingestellt war, wurde im
nachsten Schritt der Wasserzulauf angestellt und auf die voraussichtliche Schnitt-
kante ausgerichtet. Dadurch sollte ein Uberhitzen der Probe wahrend des Sége-
vorgangs verhindert werden. Danach wurde die Sage eingeschaltet und der Vor-

lauf der Probe auf die Stufe 10 eingestellt.

Mit dem ersten Schnitt sollte die Grenze des Knorpel-Knochen-Zylinders freigelegt
und das bedeckende MMA abgetragen werden. Wenn die obere Grenze des Zy-
linders freigelegt war, wurde ein Abtrag von 4500 um eingestellt, um so in die Mitte
des Knorpel-Knochen-Zylinders zu gelangen. In der Mitte des Zylinders wurden

insgesamt vier Schnitte mit einer Dicke zwischen 150 und 200 um angefertigt.

Die angefertigten Schnitte wurden jeweils nummeriert und zwischen zwei Glasplat-
ten zum Trocknen gelegt. Nach sieben Tagen waren die Schnitte vollstandig ge-

trocknet und bereit fur die Weiterverarbeitung.
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3.7 Dinnschliff

Die getrockneten Schnitte wurden so zurechtgeschnitten, dass sie nur noch ein
ca. 3 mm breiter Rand von MMA umgab. Danach wurde die Probe mit Spezialkle-
ber (Cyanolit 201 der Firma Burklin GmbH und Co. KG) mit Hilfe einer Praparati-
onsnadel auf einem durchsichtigen Objekttrager fixiert. Um zu verhindern, dass
sich Luftblasen unter der Probe sammeln, wurde der Objekttrager mitsamt der
Probe zwischen zwei Teflonplatten und diese wiederum zwischen zwei Metallplat-
ten in einen Schraubstock gespannt. Nach etwa 15 Minuten war der Kleber voll-

standig ausgehartet und alle Platten konnten entfernt werden.

Im nachsten Schritt wurde die Probe im Tellerschleifgerat (400CS der Firma Exakt

Advanced Technologies GmbH) weiterverarbeitet, siehe Abbildung 20.

Abbildung 20: Tellerschleifmaschine 400CS der Firma EXAKT Advanced Techno-
logies GmbH, 1) Ansaugvorrichtung fur Probe, 2) rotierender Teller mit Schleifpa-

pier, 3) Gewichte zum Absenken der Probe
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Der Objekttrager wurde mit dem Schnitt nach unten in die Ansaugvorrichtung ge-
drickt und die Unterdruckpumpe angestellt. Danach wurde das Schleifpapier
(Hermes Schleifmittel GmbH) mit einer Kérnung von 1200 befeuchtet und auf den
Probenteller geschoben. Durch Adhasionskrafte wurde das Schleifpapier auf dem
sich rotierenden Teller gehalten. Die Ansaugvorrichtung mit dem Objekttrager
wurde durch Gewichte abgesenkt und im Menu der gewlinschte Abtrag eingestellt.
Der Abtrag errechnete sich in Abhangigkeit von der Dicke des MMA-Schnittes. Zur
optimalen histologischen Beurteilung war letztlich eine Dicke von 80-90 um ge-
wunscht. Als Nachstes wurde die Wasserzufuhr angestellt, sodass sich immer ein
leichter Wasserfilm auf dem Schleifpapier befand. Durch starten der Rotation und

der Oszillation wurde der Schleifvorgang begonnen.

Um den Schnitt am Ende glasklar zu bekommen, schloss sich nach dem Schleif-
vorgang noch ein Polierprozess mit einem Schleifpapier (Hermes Schleifmittel

GmbH) mit einer Kérnung von 4000 an.

Der so produzierte Schnitt war nun glasklar und bereit zur Farbung.

3.8 Giemsa-Eosin-Farbung

Zur besseren histologischen Beurteilung wurden die Schnitte anschliel3end mit der

Giemsa-Eosin-Farbung behandelt.

Der erste Schritt in der Farbung bestand darin, die geschliffenen Schnitte mit
0,1%iger Ameisensaure 15 Minuten zu behandeln. Dadurch wurde die Oberflache
des Schnittes angeatzt und so optimal auf die Farbung vorbereitet. Nach den 15

Minuten wurde die Ameisensaure von den Schnitten abgekippt.

Im zweiten Schritt wurden die Schnitte auf einen Trager in einer mit Wasser geflll-
ten Kiste aufgereiht und nacheinander mit Giemsalésung (Sigma Aldrich Chemie
GmbH) bedeckt. Wichtig hierbei war, dass die Giemsalésung zuvor ausreichend
lange im Warmeschrank auf 60 °C erhitzt wurde. Die Kiste wurde mit einem De-
ckel verschlossen und fir 30 Minuten in den auf 60 °C vorgeheizten Warme-

schrank gestellt. Durch die geschlossene Kiste, das Wasser in der Kiste und die
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Temperatur von 60 °C bildete sich eine feuchte Kammer, was die optimale Auf-

nahme des Farbstoffes sicherstellte.

Nach Ablauf der 30 Minuten wurde die Giemsaldsung abgekippt, die Schnitte kurz
in 0,1%ige Essigsaure getaucht und anschlielend mit destilliertem Wasser ge-

spult.

Hieran schloss sich die Farbung mit Eosin an. Das Eosin musste vor dem Ge-
brauch im Verhaltnis 1:10 mit Wasser verdunnt werden. Die 0,1%ige Eosinlésung
wurde noch mit einem Tropfen Eisessig versetzt und das Ganze fir vier Minuten

auf die Schnitte gegeben.

Im letzten Schritt wurden die Schnitte nochmals in destillietem Wasser gesplult

und danach vorsichtig trocken getupft.

Im Endergebnis erschien mineralisiertes Gewebe rosa, Kollagen und Osteoid

blassblau und Knorpel rot-violett.
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3.9 Skala fur die Einteilung der Defekttiefe
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Abbildung 21: Die Skala zur Schadensgraduierung wurde auf Grundlage der Ar-
beiten von Milz, S., & Putz und Glaser, C., & Putz, R., erstellt (Milz and Putz 1994,
Glaser and Putz 2002)

Anhand des in Abbildung 21 dargestellten histologischen Schemas wurden die
Knorpelschaden eingeteilt. Waren alle Schichten intakt, wurde die Probe als scha-
denfrei bewertet. War lediglich die Tangentialfaserzone betroffen wurde der Scha-
den als Grad 1 beziffert. Reichte der Schaden bis in die oberflachlichen 25 % der
Ubergangs- und Radiarfaserzone, wurde die Probe mit einem Schaden vom Grad
2 bezeichnet. Betraf der Schaden die Tangentialfaserzone und die Halfte der
Ubergangs- und Radiarzone, wurde der Schaden als Grad 3 gewertet. Waren so-
wohl die komplette Tangentialfaserzone als auch die gesamte Ubergangs- und

Radiarfaserzone betroffen, wurde der Defekt als Grad 4 gewertet. Reichte der
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Schaden bis in die Mineralisationszone oder darunter liegende Schichten, so wur-

de dies als Grad-5-Schaden klassifiziert.

3.10 Mikroskopie und Fotografie

Die gefarbten Proben wurden verblindet von Prof. Dr. med. Stefan Milz an der

Anatomischen Anstalt der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen bewertet.

Jeder angefertigte Schnitt wurde zuerst bei 5-facher Vergrofierung unter dem
Lichtmikroskop betrachtet. In dieser Vergrélierung auffallige Bereiche wurden an-
schlielend unter 20-facher VergroRerung genauer betrachtet und abschlielRend
erfolgte die Schadenseinteilung anhand der oben genannten Klassifikation, siehe
Abbildung 21. Erschien die oberste Schicht in beiden VergréRerungen intakt, wur-
de die Probe noch zusatzlich unter dem Polarisationslicht begutachtet. Erst wenn
auch hier keine Schaden ersichtlich waren, wurde die Probe als unbeschadigt

klassifiziert.

3.11 Versuchsgruppen

Versuchsgruppe 1

In einer ersten Versuchsgruppe wurde der Effekt von tibialem gegen femoralen
Knorpel im Reibeprifstand untersucht. Dazu wurde ein Knorpel-Knochen-Zylinder
aus der medialen Femurkondyle im oberen Probenteller fixiert. Ein weiterer Zylin-
der aus dem medialen Tibiaplateau wurde in der oben beschriebenen Weise in
dem unteren Probenteller eingeschraubt. Die untere Probenkammer wurde dann
mit Natriumchloridldsung als Versuchsmedium aufgefullt. Insgesamt wurden so je

drei Zylinder flr 24, 48 und 72 Stunden in der oben beschriebenen Weise belastet.

Versuchsgruppe 2

In einer zweiten Versuchsgruppe wurde der Effekt von fokalen metallischen Im-
plantaten auf den tibialen Knorpel untersucht. Hierzu wurden in der oben be-

schriebenen Weise jeweils drei Zylinder mit Laufzeiten von einer und sechs Stun-
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den getestet. Um den Einfluss verschiedener Versuchsmedien zu bertcksichtigen,
wurden die Versuche jeweils in Natriumchlorid bzw. in Hyaluronsaure durchge-
fuhrt. Somit ergaben sich insgesamt vier verschiedene Untergruppen in der zwei-

ten Versuchsgruppe.

Knorpel auf Knorpel Knorpel auf Implantat

3x Knorpel auf Knorpel flr 24 h 3x Knorpel auf Implantat
in NaCl in NaCl fr 1 h
3x Knorpel auf Knorpel fir 48 h 3x Knorpel auf Implantat
in NaCl in NaCl fir 6 h
3x Knorpel auf Knorpel fir 72 h 3x Knorpel auf Implantat
in NaCl in Hyaluronsaure flr 1 h

3x Knorpel auf Implantat

in Hyaluronsaure flir 6 h

Tabelle 1: Uberblick Versuchsgruppe 1, ,Knorpel auf Knorpel“, und

Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®
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4 Resultate

4.1 Tibialer Knorpel gegen femoralen Knorpel

In der ersten Versuchsreihe, in der die Funktionsweise des Reibeprifstandes kon-
trolliert werden sollte, wurde korrespondierender tibialer gegen femoralen Knorpel
aus dem medialen Kompartiment frisch geschlachteter Hausschweine getestet.
Die insgesamt neun Zylinder, die fur je 24, 48 oder 72 Stunden belastet wurden,
zeigten alle eine vollig intakte Schichtung des tibialen Knorpels und es waren kei-
nerlei Schaden erkennbar, siehe Abbildung 22 bis Abbildung 24. Drei der Proben
wiesen eine oberflachliche Rauheit auf, wobei die Tangentialfaserzone komplett

erhalten war, und somit wurden auch diese Proben als schadenfrei deklariert.

Abbildung 22: Versuchsgruppe 1, ,Knorpel auf Knorpel“: tibialer Knorpel in NaCl
fur 24 h, ohne Schaden, Zylinder 1183-2 bei 5-facher VergroRerung
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Abbildung 23: Versuchsgruppe 1, ,Knorpel auf Knorpel“: tibialer Knorpel in NaCl
fur 48 h, ohne Schaden, Zylinder 1186-5 bei 5-facher VergréRerung

Abbildung 24: Versuchsgruppe 1, ,Knorpel auf Knorpel“: tibialer Knorpel in NaCl
fur 72 h, ohne Schaden, Zylinder 1189-2 bei 5-facher VergréRerung
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4.2 Tibialer Knorpel gegen fokales metallisches Implantat

4.2.1 Tibialer Knorpel gegen fokales metallisches Implantat fir eine Stunde in

Natriumchloridlésung

Bei den drei Zylindern, die fur jeweils eine Stunde in Natriumchloridlésung getestet
wurden, war bei keiner der Proben ein Schaden nachweisbar. Auf den Abbildung
25-27 ist jeweils gut die Tangentialfaserzone mit den ellipsoid geformten Chond-

rozyten erkennbar.

Abbildung 25: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 1 h in NaCl, ohne Schaden, Zylinder 1608-3 bei 5-facher

VergrofRerung
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Abbildung 26: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 1 h in NaCl, ohne Schaden, Zylinder 1609-3 bei 5-facher

VergrofRerung

Abbildung 27: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 1 h in NaCl, ohne Schaden, Zylinder 1610-4 bei 5-facher

VergrofRerung
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4.2.2 Tibialer Knorpel gegen fokales metallisches Implantat fur eine Stunde in

Hyaluronsaure

Ahnlich den Ergebnissen in Natriumchloridlésung zeigten sich auch bei den drei
Zylindern, die bei einer Laufzeit von einer Stunde in Hyaluronsaure getestet wur-
den, keine Schaden, siehe Abbildung 28-30.

. -~'g:ty#7:P' e *‘}*Sr",‘xz:m" . -

Abbildung 28: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 1 h in Hyaluronsaure, ohne Schaden, Zylinder 1614-4 bei 5-

facher VergrofRRerung
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Abbildung 29: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 1 h in Hyaluronsaure, ohne Schaden, Zylinder 1615-4 bei 5-

facher VergrofRerung

Abbildung 30: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen

Oberflachenersatz fur 1 h in Hyaluronsaure, ohne Schaden, Zylinder 1616-4 bei 5-

facher VergrofRRerung
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4.2.3 Tibialer Knorpel gegen fokales metallisches Implantat flr sechs Stunden in

Natriumchloridlésung

Bei den Zylindern, die fir sechs Stunden in Natriumchloridldsung gegen das foka-
le metallische Implantat getestet wurden, blieben zwei der drei Zylinder schaden-
frei, siehe Abbildung 31 und Abbildung 32. Bei einem der Zylinder wurde ein
Schaden in der Tangentialfaserzone gefunden. Wie in Abbildung 33 gut zu erken-
nen ist, fehlen hier die charakteristischen ellipsoiden Zellen der oberflachlichsten
Zone. Dies entspricht gemal dem Schema in Abbildung 21 einem Schaden vom
Grad 1.

Abbildung 31: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 6 h in NaCl, ohne Schaden, Zylinder 1612-4 bei 5-facher

VergroRerung
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Abbildung 32: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 6 h in NaCl, ohne Schaden, Zylinder 1613-4 bei 5-facher

VergroRerung

Abbildung 33: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 6 h in NaCl, Schaden vom Grad 1, Zylinder 1613-4 bei 5-

facher VergrofRRerung
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4.2.4 Tibialer Knorpel gegen fokales metallisches Implantat flr sechs Stunden in

Hyaluronsaure

In der Versuchsgruppe, in der die Knorpel-Knochen-Zylinder fir sechs Stunden in
Hyaluronsaure gegen das fokale metallische Implantat belastet wurden, zeigten
zwei Zylinder einen Knorpelschaden der Tangentialfaserzone. Der Schaden des
dritten Zylinders reichte bis in die oberen 25 % der Ubergangs- und Radiarfaser-
zone. Dies entspricht einem Schaden vom Grad 2. In dieser Probe fiel zusatzlich
ein verstarktes Vorkommen von mineralisiertem Knorpel im Bereich der subchond-
ralen Platte im Vergleich mit den anderen Proben auf, siehe Abbildung 36. Zu-
sammen mit der vermehrten Undulation der Tidemark-Linie kann dies als Zeichen

fur ein deutlich jungeres Alter dieses Versuchstiers gewertet werden.

Abbildung 34: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen

Oberflachenersatz fur 6 h in Hyaluronsaure, Schaden vom Grad 1, Zylinder 1617-

5 bei 5-facher VergrofRerung
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Abbildung 35: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen
Oberflachenersatz fur 6 h in Hyaluronsaure, Schaden vom Grad 1, Zylinder 1619-

3 bei 5-facher VergrofRerung

Abbildung 36: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat®: tibialer Knorpel gegen

Oberflachenersatz fur 6 h in Hyaluronsaure, Schaden vom Grad 2, Zylinder 1618-

3 bei 5-facher VergrofRerung
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4.2.5 Schadensverteilung unter allen Proben

Insgesamt wurden somit zwolf tibiale Zylinder unter verschiedenen Bedingungen
gegen das fokale metallische Implantat getestet. Betrachtet man die Schadensver-
teilung unabhangig von der Belastungszeit und dem verwendeten Medium, so

stellt sich diese wie folgt dar, siehe Abbildung 37:

- Acht Zylinder zeigten keinen Schaden.
- Drei Zylinder zeigten einen Schaden vom Grad 1.

- Ein Zylinder wies einen Schaden vom Grad 2 auf.

Schadensverteilung
.Knorpel auf Implantat’
|

B Schadensfrei

M Schaden Grad 1

[ Schaden Grad 2

Abbildung 37: Schadensverteilung Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf Implantat*
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5 Diskussion

Die Knorpeltherapie fur fokale Defekte wurde in den letzten Jahren durch eine
Vielzahl biologischer Verfahren zur Knorpelzellregeneration revolutioniert. Ein
Problem flr alle diese Techniken stellen jedoch Personen Uber dem 45. Lebens-
jahr dar. Bei ihnen zeigen diese Verfahren nur eine geringe Rate an guten Ergeb-
nissen und sind deshalb nicht optimal geeignet fir diese Patientengruppe. Einen
Lésungsansatz bietet hier die HemiCAP®-Prothese (Arthrosurface Inc., Franklin,
Massachusetts). Wahrend biologische Verfahren eine Knorpelregeneration zum
Ziel haben, flllt dieses Implantat den fokalen Defekt aus und stellt damit die Ge-

lenkkongruenz wieder her.

5.1 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Anhand der oben beschriebenen biomechanischen Versuche wurde die Auswir-
kung fokaler Implantate auf den gegenuberliegenden korrespondierenden Knorpel
im Kniegelenk untersucht. Dazu wurde ein Reibeprifstand konzipiert, der eine
Kombinationsbewegung aus axialer Dauerbelastung und Gleitbewegung, ahnlich

der eines Kniegelenkes, simulieren kann.

Um den Reibeprifstand zu evaluieren und Schaden aufgrund der Funktionsweise
auszuschlief3en, wurden in einer ersten Versuchsgruppe korrespondierende Knor-

pelzylinder aus dem medialen Femur und der Tibia gegeneinander getestet.

In der zweiten Versuchsgruppe wurden die Auswirkungen von fokalen Implantaten
auf den gegenuberliegenden tibialen Knorpel in dem Reibeprifstand getestet. Da-
zu wurde je ein Knorpel-Knochen-Zylinder aus dem medialen Tibiaplateau gegen

das Implantat belastet.

In allen Versuchen wurde eine axiale Belastung von 0,42 MPa ausgeubt. Dieser
Wert errechnete sich aus dem Gesamtgewicht der Tiere bei der Schlachtung (im
Durchschnitt 80,5 kg), der Gewichtsverteilung auf die vier Extremitaten und der

Flache des Knorpel-Knochen-Zylinders (78,5 mm?).
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Spahn et al. (Spahn and Wittig 2003) konnten im Tiermodell zeigen, dass hyaliner
Knorpel bei Belastung bis 5 MPa mit einer elastischen Deformierung reagiert. Dies
bedeutet, dass nach einer Belastung mit niedrigem Druck nahezu die Ausgangs-
hoéhe wieder erreicht wird. Bei starkerem axialen Druck (> 5 MPa) verbleibt eine
dauerhafte Verformung. Zu einem Bruch des Knorpels kam es in dieser Versuchs-
reihe bei durchschnittlich 25,8 +5,2 MPa. Anhand dieser Werte und der Ergebnis-
se von Moore et al. (Moore and Burris 2015) lasst sich ableiten, dass die Belas-
tung von 0,42 MPa eher als gering angesehen werden kann. Um die Verhaltnisse
im humanen Knie zu simulieren, wurde die Zyklenzahl einer normalen Schrittfre-

quenz nachempfunden und mit 1 Hz definiert.

5.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Versuchsgruppe 1

Mit den ersten Versuchen wurde die Funktionsweise des Reibepriufstandes uber-
pruft. Von den insgesamt zwalf tibialen Knorpel-Knochen-Zylindern, die gegen un-
beschadigten femoralen Knorpel getestet wurden, zeigte kein Zylinder einen quan-
tifizierbaren Schaden. Damit ist anzunehmen, dass es durch den Aufbau und die
Funktionsweise des Reibeprifstandes zu keinen zusatzlichen Schaden kommt. Es
kann somit angenommen werden, dass der Reibeprifstand geeignet ist, um eine
zyklische Bewegung mit konstanter Krafteinleitung ahnlich der eines Kniegelenkes

zu simulieren.

5.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Versuchsgruppe 2

In der zweiten Versuchsreihe wurden dann jeweils drei Zylinder pro Gruppe bei
unterschiedlichen Laufzeiten und in verschiedenen Versuchsmedien getestet. Die
sechs Zylinder, die fur je eine Stunde in Hyaluronsaure oder in NaCl-Lésung ge-
testet wurden, wiesen keine Schaden auf. Mit steigender Belastungszeit und damit
zunehmender Zyklenzahl kam es zu oberflachlichen Schaden am tibialen Knorpel.
Hier kam es sowohl in der Versuchsgruppe mit NaCl als auch in der Versuchs-
gruppe mit Hyaluronsaure zu oberflachlichen Defekten. Ein Zylinder, der in kiinst-
licher Gelenkflissigkeit getestet wurde, wies bei der histologischen Evaluation ei-

nen hohergradigen Schaden auf (Grad 2). Bei dieser Probe zeigte sich jedoch in
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der histologischen Begutachtung zum einen eine stark undulierende Tidemark.
Diese Linie markiert die Grenze zwischen nichtkalzifizierter und kalzifizierter Matrix
(Martinek 2003). Zum anderen féllt das geh&ufte Vorkommen von mineralisiertem
Knorpel (dunkelblaue Schicht in Abbildung 36: Versuchsgruppe 2, ,Knorpel auf
Implantat®: tibialer Knorpel gegen Oberflachenersatz fur 6 h in Hyaluronsaure,
Schaden vom Grad 2, Zylinder 1618-3 bei 5-facher VergroRerung) in der sub-
chondralen Platte auf. Der Umbau des mineralisierten Knorpels in Knochen erfolgt
erst im Zuge des sogenannten sekundaren Remodellings (Clark et al. 1997). Zu-
sammengefasst sind dies alles Anzeichen dafir, dass dieses Versuchstier deutlich

junger war als die anderen Versuchstiere.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Pilotstudie, um ein neu entwickeltes Im-
plantat in einem Versuchsaufbau auf seine Langzeiteffekte auf den korrespondie-
renden Knorpel zu testen. Die ersten Versuche konnten bei einer relativ kleinen
Anzahl von Testlaufen nun zeigen, dass es bei steigender Belastungsdauer zu
oberflachlichen Schaden am korrespondieren tibialen Knorpel kommt. Wenn man
das jungere Versuchstier aufgrund des veranderten Knorpelstatus ausschlief3t,
kam es bei einer Belastungszeit von sechs Stunden in beiden Versuchsmedien zu
ahnlichen oberflachlichen Schaden. Ein positiver Effekt durch Hyaluronsaure
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht festgestellt werden. Schlussfolgernd kann
keine abschlieliende Aussage uber mogliche Vorteile bezlglich eines Mediums

getroffen werden.

5.2 Biomechanische Eigenschaften des neuen Implantates

Wenn man zur Behandlung eines fokalen Knorpelschadens ein metallisches
knopfartiges Implantat verwendet, stellt sich schnell die Frage, ob es dabei zu

Veranderungen der Druckverhaltnisse im Kniegelenk kommt.

Mit dieser Frage haben sich Becher et al. (Becher et al. 2008, Becher et al. 2009,
Becher et al. 2011) intensiv beschaftigt. In einer ersten Studie wurde in acht hu-
manen Kniepraparaten der maximale Druck im medialen femorotibialen Gelenk

bei statischen Belastungen abhangig von der Implantationsposition und dem Fle-
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xionsgrad (5°, 15°, 30°, 45°) bestimmt. Bei jedem der acht Kniegelenke wurde un-
ter folgenden vier Bedingungen der maximale Druck gemessen: unbehandelt, Im-
plantation der Prothese im Niveau des umgebenden Knorpels, Implantation der
Prothese 1 mm oberhalb des umgebenden Knorpels und mit einem 20 mm mes-
senden Defekt. Vergleicht man die Implantationsposition im Niveau des umgeben-
den Knorpels mit den Verhaltnissen in einem unbehandelten Knie, so zeigen sich
hierbei keine signifikanten Unterschiede. Bei der Implantationsposition der Mi-
niprothese 1 mm Uber dem umgebenden Knorpel zeigt sich abhangig von dem
Flexionsgrad ein maximaler Druck von bis zu 217 % im medialen femorotibialen

Gelenk, verglichen mit dem unbehandelten Status (Becher et al. 2008).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurden in einer zweiten Studie erneut der maxi-
male Druck und die Druckverteilung im unbehandelten Zustand und nach Implan-
tation einer Miniprothese untersucht. Im Unterschied zu o. g. Studie wurde in die-
ser Versuchsreihe unter dynamischen Verhaltnissen, d. h. bei kontinuierlicher Fle-
xion und Extension der Praparate, fir 400 Sekunden mit 40 Zyklen getestet. Als
Implantationsposition wurde als Erkenntnis aus der ersten Studie eine Position im
Niveau des umgebenden Knorpels bzw. minimal unter diesem gewahlt. Auch hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Maximaldruck und in der Druckflache,

verglichen mit dem unbehandelten Kniegelenk (Becher et al. 2011).

Gingen die vorher erwahnten Studien immer von optimalen Implantationsbedin-
gungen aus, so sind Knorpelschaden generell in bis zu 42 % vergesellschaftet mit
Meniskusklasionen (Hjelle et al. 2002). Aus diesem Grund fihrten Becher et al.
(Becher et al. 2009) noch eine weitere Untersuchung zu den Druckveranderungen
bei Implantation einer Miniprothese und einem funktionslosen Meniskus durch.
Insgesamt sieben humane Kniepraparate wurden sowohl statisch als auch dyna-
misch unter folgenden drei Bedingungen untersucht: unbehandelt, Implantation
eines fokalen metallischen Implantates im Niveau des umgebenden Knorpels und
mit einem zusatzlichen kompletten radiaren Riss im Bereich des Innenmenis-
kushinterhorns. Wie bereits in den vorherigen Studien zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen dem unbehandelten Knie und dem im Niveau des umge-

benden Knorpels implantierten fokalen metallischen Oberflachenersatz. Jedoch



5 Diskussion 65

bewirkte der Oberflachenersatz in Kombination mit einem Radiarriss im Bereich
des Innenmeniskushinterhorns sowohl bei statischen als auch bei dynamischen
Belastungen einen Druckanstieg von 57-78 % im Vergleich zum unbehandelten
Knie. Als Limitation dieser Studie muss allerdings erwahnt werden, dass die
Druckverhaltnisse bei einem reinen Radiarriss im Bereich des Hinterhorns des
Innenmeniskus nicht untersucht wurden. Jedoch konnten Jones et al. (Jones et al.
1996) in diesem Zusammenhang zeigen, dass komplette Radiarrisse im Bereich
des Innenmeniskus biomechanisch einer totalen Meniskektomie gleichkommen. In
den Versuchen von Lee et al. (Lee et al. 2006) fihrte ein zunehmender Verlust der
hinteren Anteile des medialen Meniskus zudem zu einem Anstieg der maximalen
Druckbelastung in diesem Kompartiment. Eine mediale Meniskektomie resultierte
in diesem Versuchsaufbau in einem maximalen Druckanstieg von 136 % im medi-

alen femorotibialen Gelenk.

Wahrend sich Becher et al. (Becher et al. 2008, Becher et al. 2009, Becher et al.
2011) mit den Auswirkungen der Implantationsposition auf die Druckverhaltnisse
beschaftigten, legten Martinez-Carranza et al. (Martinez-Carranza et al. 2013) den
Fokus auf die Auswirkungen auf den kontralateralen Knorpel. Hierzu wurde ein
speziell konzipierter fokaler metallischer Oberflachenersatz in den medialen
Femurkondylus von insgesamt zwoIf Schafen implantiert. Es zeigte sich eine signi-
fikante Korrelation zwischen Implantationsposition und Schaden am korrespondie-
renden Knorpel. In einem Versuchstier kam es trotz Implantation unter dem Ni-
veau des umgebenden Knorpels zu vermehrten Schaden am korrespondierenden
Knorpel. Die Autoren vermuteten hier einen ahnlichen Schadigungsmechanismus
wie bei einem vollschichtigen lokalen Knorpelschaden. Im Gegensatz dazu konn-
ten jedoch Becher et al. (Becher et al. 2008) bei einem 20 mm messenden voll-
schichtigen Defekt keine signifikante Druckerhéhung im betroffenen Kompartiment

feststellen.

Aus den drei Studien zu den Druckverhaltnissen im Verhaltnis zur Implantations-
position lasst sich zusammenfassen, dass eine flache bis leicht erniedrigte Implan-
tationsposition des fokalen femoralen Oberflachenersatzes wichtig ist, um die

Druckverhaltnisse im Kniegelenk nicht zu verandern. Gemal} der Arbeit von Marti-
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nez-Carranza et al. (Martinez-Carranza et al. 2013) resultiert eine erhdhte Implan-
tatposition in vermehrten Schaden am korrespondierenden tibialen Knorpel. Eine
mdgliche Erklarung hierfir kann in dem damit einhergehenden signifikanten er-
hohten Druck liegen. Der Kanteneffekt des hervorstehenden Implantates kann
ebenfalls eine weitere mogliche Ursache sein. Auch wenn nach der Studie von
Becher et al. (Becher et al. 2009) eine endgultige Aussage bezlglich der Implanta-
tion von fokalen Prothesen bei Meniskuspathologien nicht getroffen werden kann,
zeigen andere Arbeiten (Jones et al. 1996, Lee et al. 2006) einen signifikanten
maximalen Druckanstieg, abhangig von der jeweiligen Meniskuspathologie. Ob
diese erhodhten Druckverhaltnisse trotz flacher Implantationsposition ebenfalls zu
vermehrten Schaden am tibialen Knorpel flihren, konnte abschlieRend nicht ge-
klart werden. Aus diesem Grund sollten bei der Indikationsstellung fur eine fokale

Prothese Meniskuspathologien berucksichtigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Prothese in Plastik gegossen und so sicher in
dem unteren Probenteller verankert. Der Fokus dieser Arbeit lag nicht auf Scha-
den durch die Implantationsposition bzw. durch den Kanteneffekt zwischen Pro-
these und umgebendem Knorpel, sondern auf den Auswirkungen einer Metallle-
gierung auf den korrespondierenden Knorpel. Der tibiale Knorpel artikulierte in
diesem Versuchsaufbau direkt mit dem fokalen metallischen Implantat bei anna-
hernd physiologischen Druckverhaltnissen (0,4 MPa). Gemall Becher et al.
(Becher et al. 2008, Becher et al. 2009, Becher et al. 2011) fuhrt eine flache Im-
plantation im Gegensatz zur Uberstehenden Position zu keiner signifikanten Erho-
hung der Druckverhaltnisse. Somit wird mit diesem Versuchsaufbau eine flache
und damit optimale Implantationsposition simuliert. Unter dieser Annahme lassen
sich die geringen Knorpelschaden in der zweiten Versuchsgruppe gut mit den Er-
gebnissen von Martinez-Carranza et al. (Martinez-Carranza et al. 2013) verglei-

chen.

Der Reibungskoeffizient fur hyalinen Knorpel wird je nach Spezies, verwendetem
Medium und angewandter Messmethode mit 0,015-0,34 angegeben (Schwarz et
al. 2012, Moore and Burris 2015). Vergleicht man dazu den Reibungskoeffizienten

von Chrom-Kobalt-Legierungen auf hyalinen Knorpel, so wird dieser mit 0,021-
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0,023 beziffert (Patel and Spector 1997). Im Vergleich dazu zeigen sich die Rei-
bungskoeffizienten von Stahl auf Stahl (0,6) oder Messing auf Stahl (0,3) deutlich
erhoht. Anhand dieser Werte erkennt man gut, dass Chrom-Kobalt-Legierungen
einen eher geringen Reibungskoeffizienten aufweisen und dies eine weitere mog-
liche Erklarung fir die geringen Schaden darstellen kann. Mit der Frage, ob ein
vorheriges Einfrieren der Probe Auswirkungen auf den Reibungskoeffizienten hat,
haben sich Schwarz et al. beschaftigt (Schwarz et al. 2012). Hierbei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied beziglich des Reibungskoeffizienten zwischen nati-
vem und eingefrorenem Knorpel. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass ,Ge-
lenkknorpel vor der Testung Uber langere Zeit gefroren gelagert werden kann®
(Schwarz et al. 2012).

5.3 Miniimplantate im Tierversuch

Einen wichtigen Schritt bei der Erprobung eines neuen Implantates stellen Tier-
versuche dar. Auch der fokale metallische Oberflachenersatz wurde bereits in ei-
nigen tierexperimentellen Studien auf Funktionsweise und Biokompatibilitat unter-

sucht. Hierbei zeigen sich kontroverse Ergebnisse.

Die Forschungsgruppe um Kirker-Head et al. (Kirker-Head et al. 2006) haben an
sechs mannlichen Ziegen die Sicherheit sowie das biologische und funktionelle
Verhalten von metallischen Miniimplantaten untersucht. Sie haben dazu jeweils in
das mediale femorotibiale Kompartiment eine Miniprothese implantiert und das
andere, unbehandelte Knie als Kontrolle verwendet. Nach vier Wochen zeigten
alle Tiere nur noch diskrete Anzeichen von Hinken im operierten Bein und eine
seitengleiche Beweglichkeit. Bei der arthroskopischen Evaluation 14 Wochen nach
der Implantation zeigten sich eine moderate Synovialitis und eine oberflachliche
Knorpelschicht, die vom Rand der Prothese in Richtung Prothesenzentrum ge-
wachsen war. Bei den ebenfalls nach 14 und nach 52 Wochen angefertigten
Roéntgenkontrollen zeigten sich die Implantate fest verankert, ohne Anzeichen fir
eine Lockerung. Nach 26 und 52 Wochen wurden jeweils drei der Versuchstiere
getotet und anschlielend die Gelenke histologisch aufgearbeitet. Sowohl nach

sechs Monaten als auch nach einem Jahr wurde die Titanverankerung von spon-



5 Diskussion 68

giosem Knochen umgeben und zeigte sich somit gut integriert. Der korrespondie-
rende tibiale Knorpel zeigte in den operierten Kniegelenken vertikal verlaufende
Fibrillationen unterschiedlicher Tiefenausdehnung. Die Autoren beschreiben hier
den subjektiven Eindruck einer Korrelation zwischen Implantationsposition und
Ausdehnung der Fibrillationen. Genaue Angaben Uber die Implantationshéhe und
die Kontrolle der Implantationsposition werden von den Autoren hier nicht ge-
macht. Schaden am tibialen Knorpel lassen sich deshalb eventuell durch eine zu
hohe Implantationsposition erklaren. Interessanterweise zeigten auch 50 % der

unoperierten Kniegelenke Fibrillationen im Bereich des medialen Tibiaplateaus.

Custers et al. (Custers et al. 2007, Custers et al. 2009) untersuchten in diversen
Arbeiten an unterschiedlichen Tieren das Implantationsverhalten und das klinische

Verhalten der Tiere nach der Implantation.

In einer ersten Arbeit wurden an 18 New-Zealand-Hasen die knocherne Integrati-
onsfahigkeit und die Auswirkungen auf den gegenuberliegenden tibialen Knorpel
untersucht. Beide Aspekte wurden sowohl fir Implantate aus oxidiertem Zirkonium
als auch fir solche aus Chrom-Kobalt-Legierung untersucht. Ahnlich den Ergeb-
nissen von Becher et al. (Becher et al. 2008) zeigten sich bei der hervorstehenden
Implantationsposition mehr Schaden als bei Implantation im Niveau des umge-
benden Knorpels. Im Kontrast zu den vorher beschriebenen Studien zeigten sich
bei diesen Versuchstieren jedoch auch signifikant mehr Schaden bei einer 1 mm
tieferen Implantationsposition zum umgebenden Knorpel. Beide Materialen zeigten

eine gute knoécherne Integrationsfahigkeit (Custers et al. 2007).

In einer nachfolgenden Arbeit untersuchten Custers et al. (Custers et al. 2009)
erneut am Hasenmodell die Auswirkungen des Miniimplantates auf den kontralate-
ralen Knorpel im Vergleich zur Mikrofrakturierung vier Wochen nach der Operati-
on. Die Ergebnisse der Chrom-Kobalt-Legierung und von oxidiertem Zirkonium
erwiesen sich als ahnlich denen der vorherigen Arbeit. Interessanterweise waren
die Schaden am gegentberliegenden tibialen Knorpel vier Wochen nach den Ope-

rationen fur beide Implantate signifikant hoher im Vergleich zur Mikrofrakturierung.

Einen ahnlichen Versuchsaufbau hat die Arbeitsgruppe dann an neun hollandi-

schen Milchziegen getestet. Im Unterschied zum Hasenmodell wurde die tibiale
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Knorpelqualitat dieses Mal 26 Wochen nach der operativen Therapie beurteilt. Die
Versuchstiere dieser Untersuchung zeigten im Gegensatz zum Hasenmodell eine
signifikant geringere Degeneration des tibialen Knorpels nach Miniprothesenim-
plantation (oxidiertes Zirkonium). Zusatzlich wurde der Glykosaminglykangehalt im
medialen tibialen Knorpel gemessen. Die Ergebnisse zeigen einen signifikant ge-
ringeren Gehalt an Glykosaminglykan im korrespondierenden Knorpel der Mikro-

frakturierung (Custers et al. 2009).

In einer vierten Studie hat erneut die Arbeitsgruppe um Custers et al. (Custers et
al. 2010) das fokale metallische Implantat in einem einjahrigen Nachverfolgungs-
zeitraum im Ziegenmodell getestet. Es wurden neun Implantate aus oxidiertem
Zirkonium, neun Implantate aus einer Chrom-Kobalt-Legierung und neun unbe-
handelte Knorpeldefekte in insgesamt 13 Ziegen eingesetzt. Die Osteointegration
aller Implantate war bereits wie in den vorherigen Studien gut. In der makroskopi-
schen und mikroskopischen Evaluation nach 52 Wochen zeigten sich jedoch wie-
der tiefgreifende Schaden am korrespondierenden tibialen Knorpel, sowohl bei
den Implantaten als auch beim unbehandelten Defekt. In den unoperierten gesun-

den Kniegelenken zeigten sich im Gegensatz dazu signifikant weniger Schaden.

Die Implantate, die von Custers et. al in all ihren Studien verwendet wurden, wa-
ren speziell fir diese Versuche konzipiert worden. Im Gegensatz zur HemiCAP®-
Prothese (Arthrosurface Inc., Franklin, Massachusetts) waren die von Custers et
al. verwendeten Implantate sehr klein (Durchmesser: 5 mm) und Gewinde und
Kappe wurden zusammen implantiert. Die Autoren geben an, eine Implantations-
position im Niveau des umgebenden Knorpels gewahlt zu haben, das mit einem
speziellen Setzinstrument erreicht werden sollte. In den histologischen Bildern
zeigt sich jedoch teilweise eine leicht erhohte Position zum umgebenden Knorpel
und in der postoperativen Rontgenkontrolle eine nur geringe Anpassung des Im-
plantates an die Geometrie des Kondylus. Eventuell kdnnen die Schaden in die-

sen Arbeiten durch diese Umstande erklart werden.
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5.4 Klinische Erfahrungen mit der HemiCAP®-Prothese

In zwei Studien mit jeweils kleiner Patientenzahl wurde der fokale Oberflachener-

satz auch schon auf seine klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht.

Bollars et. al (Bollars et al. 2012) untersuchten Patienten, die zwischen 2004 und
2008 mit der HemiCAP®-Prothese (Arthrosurface Inc., Franklin, Massachusetts)
behandelt wurden. Sie untersuchten dieses Kollektiv hinsichtlich des klinischen
Outcomes (klinische Scores: KOOS, IKDC, HSS und WOMAC). Zusatzlich wurde
jeder Patient zur Objektivierung der Ergebnisse noch klinisch und radiologisch
nachuntersucht. Von den ursprunglich 27 operierten Patienten erflllten 19 die Ein-
und Ausschlusskriterien (Ausschlusskriterien: BMI >35,  kissing lesion* mit
Durchmesser >20 mm, entzundliche Arthritis, ligamentare Instabilitat und Mala-
lignment in der Koronarebene >7°) und schlussendlich waren 18 Patienten fur die
Nachuntersuchung verfugbar. Es handelte sich dabei um 18 weibliche Patientin-
nen und einen mannlichen Patienten mit einem mittleren Nachverfolgungszeitraum
von 34 Monaten (20-57 Monate) und einem Altersdurchschnitt von 49 Jahren (43—
78 Jahre), siehe Tabelle 2. Als optimale Implantationsposition wurde ,1 mm unter-

halb des umgebenden Knorpels“ angestrebt.

Durchschnittliches Alter 49 Jahre (43-78 Jahre)
Geschlecht 18 Frauen, 1 Mann
Durchschnittliches Gewicht 63 kg (53-82 kg)
Knie 7 rechte Knie, 12 linke Knie
Alignment Maximal 7° varus, maximal 3° valgus
Lokalisation des Knorpeldefekts 17 mediale Femurkondylen
2 linke Femurkondylen
Begleitende Eingriffe 3 hohe tibiale Umstellungsosteotomien

Tabelle 2: demografische Daten zur Studie Bollars, P., et al. (2012), ,Prosthetic
inlay resurfacing for the treatment of focal, full thickness cartilage defects of the

femoral condyle: a bridge between biologics and conventional arthroplasty.*
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Die postoperativen Werte des KOOS und WOMAC zeigten sehr gute und exzel-
lente Ergebnisse. Die IKDC-Knieuntersuchung zeigte ebenfalls normale bis fast

normale Ergebnisse.

Damit folgerten die Autoren, dass es sich bei dem fokalen metallischen Implantat
um eine gute Behandlungsmaglichkeit fur mittelalte Patienten mit einem fokalen
Knorpel- oder Knorpel-Knochen-Defekt handelt. Sie sehen in dieser neukonzipier-
ten fokalen Prothese eine ,Briicke zwischen biologischen Verfahren und totaler

Knieprothese* (Bollars et al. 2012).

Eine multizentrische Studie, die ebenfalls die klinischen Ergebnisse eines fokalen
metallischen Oberflachenimplantates untersucht, stammt ebenfalls von Becher et
al. (Becher et al. 2011). Insgesamt finf Zentren mit 40 Patienten haben sich an
dieser Studie beteiligt. Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 21 Patien-
ten eingeschlossen, siehe Tabelle 3. Vor der Operation und nach einem durch-
schnittlichen Nachverfolgungszeitraum von 5,3 Jahren wurden der KOOS, der SF-
36 und der Tegner-Aktivitatsindex erhoben. Zusatzlich wurden Rontgenbilder zur
Kontrolle angefertigt und die Patienten wurden nach ihrer subjektiven Zufrieden-

heit befragt.

Durchschnittliches Alter 54 Jahre (38—63 Jahre)

Geschlecht 10 Frauen, 11 Manner
Durchschnittlicher BMI 26,8 (22,9-33,9)

Knie 7 rechte Knie, 12 linke Knie
Alignment Maximal 7° varus, maximal 3° valgus

Tabelle 3: demografische Daten zur Studie Becher, C., et al. (2011), ,Minimum 5-
year results of focal articular prosthetic resurfacing for the treatment of full-

thickness articular cartilage defects in the knee.”

Alle fiunf Domanen des KOOS verbesserten sich signifikant, ebenso wie der SF-36
und der Tegner-Aktivitatsindex. 16 der 21 Patienten waren mit dem Ergebnis der
durchgefuhrten Operation zufrieden und wirden die Operation auch erneut durch-

fuhren lassen. Bei 14 Patienten wurde eine radiologische Kontrolle durchgefihrt,
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dabei zeigten sich keine Anzeichen fur Lockerung, Zysten oder Lageveranderung.

Jedoch zeigte sich eine leichte Progression des Kellgren-Lawrence-Scores.

Trotz dieser vielversprechenden klinischen Ergebnisse enthalten die hier vorge-
stellten Studien einige Limitationen. Zum einen weisen beide Studien nur eine ge-
ringe Anzahl von eingeschlossenen Patienten auf. Eine Aussage bezlglich des
korrespondierenden tibialen Knorpels wurde ebenfalls von beiden Autoren nicht
getroffen, da postoperativ keine MRT-Aufnahmen bzw. Rearthroskopien durchge-
fuhrt wurden. Zudem fehlt in beiden Studien eine Kontrollgruppe, die beispielswei-
se nur mit konservativen Therapiemallnahmen (Schmerzmittelgabe, Physiothera-
pie etc.) behandelt wurde. Der Nachverfolgungszeitraum in beiden Studien liegt
mit 2,8 bzw. 5,3 Jahren eher im kurz- bis mittelfristigen Zeitintervall. In Studien mit
langfristigem Nachverfolgungszeitraum kdnnte zum einen der klinische Langzeitef-
fekt des Implantates besser beurteilt werden, zum anderen kénnten Aussagen

bezlglich der Arthroseprogression getroffen werden.

Trotz dieser Limitationen zeigen die ersten klinischen Studien, dass das fokale
metallische Implantat eine gute Therapieoption flr mittelalte Patienten mit fokalen

Knorpeldefekten werden konnte.

5.5 Ergebnisse fokaler metallischer Implantate in anderen Gelenken

Wie bereits in Abschnitt 2.7 erwahnt, wird der fokale metallische Ersatz mittlerwei-
le nicht nur am Kniegelenk, sondern auch bei fokalen Defekten in anderen Gelen-
ken eingesetzt. Das Prinzip der Defektfullung und Wiederherstellung der Gelenk-
kongruenz hat sich auch dort als wirksam erwiesen. Eine mogliche Indikation stel-
len dabei fokale Knorpelschaden am Humerus dar. Sweet et al. (Sweet et al.
2015) haben dazu retrospektiv die Ergebnisse von 19 Patienten (16 Manner, drei
Frauen) nach Implantation einer HemiCAP®-Prothese (Arthrosurface Inc., Franklin,
Massachusetts) im Bereich der Schulter analysiert. Der Altersdurchschnitt lag bei
48,9 Jahren (32-58 Jahre) mit einem durchschnittlichen Nachverfolgungszeitraum

von 32,7 Monaten (17—-66 Monate). Im Gegensatz zu den Prothesen am Kniege-
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lenk wurden hierbei Prothesen mit einer relativ grolRen Kappe (35/40 mm ) ver-
wendet. VAS, ASES und SST zeigten im Vergleich zu den praoperativen Werten
eine signifikante Verbesserung. Diese guten Ergebnisse spiegeln sich auch in ei-
ner hohen subjektiven Patientenzufriedenheit von 90 % wider. Die Autoren
schlussfolgern aus diesen Ergebnissen, dass die HemiCAP®-Prothese (Arthro-
surface Inc., Franklin, Massachusetts) eine Behandlungsalternative bei mittelalten,
aktiven Patienten mit grollen humeralen Knorpeldefekten ist. Aufgrund des kurz-
bis mittelfristigen Nachverfolgungszeitraums bleibt auch hier abzuwarten, wie sich

das Implantat im Langzeitverlauf darstellt.

Ein anderes Einsatzgebiet fur fokale metallische Implantate stellen Knorpelscha-
den am Femurkopf dar. Auch hier gibt es bereits erste klinische Erfahrungen. In
einer Querschnittsstudie wurden die Ergebnisse von funf Patienten (vier Manner,
eine Frau, Durchschnittsalter: 45,2 Jahre [37-52 Jahre]) mit insgesamt sieben
Huften erhoben. Die durchschnittliche Nachverfolgungszeit lag hier bei 26,6 Mona-
ten (24-33 Monate). Die VAS verbesserte sich von durchschnittlich 8,9 Punkte auf
postoperativ 2,3 Punkte, der Harris Hip Score zeigte einen Anstieg von praoperativ
26,7 auf postoperativ 86,0. Mit diesen signifikanten Verbesserungen folgern die
Autoren, dass die fokale Osteonekrose an der Hufte eine weitere Indikation fir die
HemiCAP®-Prothese (Arthrosurface Inc., Franklin, Massachusetts) darstellt (Bilge
et al. 2015).

Bei den oben erwahnten Studien wurde jeweils nur eine kleine Fallzahl von Pati-
enten eingeschlossen. Trotzdem zeigen sich hierbei gute bis sehr gute Ergebnis-
se, sodass sich das Prinzip der Defektfullung mittels fokalen metallischen Implan-
tats auch an anderen Gelenken als mogliche gute Therapiealternative darstellt. Es
sind jedoch auch hier weitere Studien mit groRerer Fallzahl und Kontrollgruppe
sowie langerem Nachverfolgungszeitraum notwendig, um spezifischere Aussagen

treffen zu kbnnen.
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6 Schlussfolgerung

Bei den hier beschriebenen Versuchen zur biomechanischen Eigenschaft von fo-
kalen metallischen Implantaten handelt es sich um eine Pilotstudie. In der vorge-
stellten biomechanischen Versuchsreihe kam es bei langeren Belastungen zu
Schaden am korrespondierenden Knorpel. Ein moglicher Benefit durch die Ver-
wendung von Hyaluronsaure als Versuchsmedium konnte nicht nachgewiesen
werden. Auch andere biomechanischen und tierexperimentellen Arbeiten konnten
zeigen, dass das fokale metallische Implantat zu Schaden am korrespondierenden
Knorpel flhrt. Trotz der Limitationen der vorliegenden Arbeit ist bei einer Implanta-
tion beim Menschen eine Affektion am gegenulberliegenden Knorpel ebenso wahr-
scheinlich. Da die aktuelle Alternative bei solchen Defekten und diesen Patienten
jedoch die Endoprothese ist, die den gesamten Gelenkbereich ersetzt, werden
diese Schaden in Kauf genommen. Somit kann das fokale metallische Implantat
als ,Brucke zwischen biologischen Verfahren und der Endoprothetik® (Bollars et al.

2012) angesehen werden und damit Zeit gewonnen werden.
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