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1 Einleitung

1.1 Gelenkknorpel

1.1.1 Aufbau und Funktion

Der hyaline Gelenkknorpel ist ein avaskulares und alymphatisches Gewebe.
Er ist nicht innerviert und besitzt keine Basalmembran. Knorpel ist ein
zellarmes Gewebe. Die Chondrozyten, welche die Grundsubstanz des
Knorpelgewebes bilden und somit die Fahigkeit der mechanischen Dampfung
und des fast reibungslosen Gleitens ermdglichen, werden ausschliellich
durch Diffusion ernahrt und unterliegen keiner immunologischen Erkennung.
Feingeweblich findet man neben Chondrozyten dessen Extrazellulare Matrix
(EZM). Diese besteht aus Kollagenfasern und Proteoglykanen, wobei der
Anteil der Knorpelzellen nur etwa 1-10% der gesamten Knorpelmasse
ausmacht. Kollagene sind Tripelhelices-formende  Polypeptidketten.
Proteoglykane sind an das Kollagennetzwerk gebunden bzw. mechanisch in

ihm gefangen.

Der Hauptanteil des Matrixgerlstes des hyalinen Knorpels besteht aus
Kollagen-Typ-lI-Fasern (Col2). Im Gegensatz hierzu besteht der Faserknorpel

zum Grofteil aus Kollagen Typ | (Col1). Daneben findet sich in weit
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geringeren Anteilen Kollagen Typ V, IX, und Xl|. Auf der Fahigkeit der
Proteoglykane, freies Wasser zu binden, beruhen die typischen
viskoelastischen Eigenschaften des hyalinen Knorpels. Fur die Elastizitat und
Resistenz gegen Scherkrafte sind die Kollagenfibrillen verantwortlich. Die
Schichtdicke des hyalinen Gelenkknorpels ist je nach Topographie
unterschiedlich und kann im Bereich der Patella 7-8 mm erreichen (Fritz,

Gaissmaier et al. 2006).

Chondrozyten sind fur die Synthese und den Umsatz der EZM des Knorpels
verantwortlich. Diese bildet wiederum eine Umgebung, die eine geregelte
Ernahrung der Chondrozyten und die biomechanischen Fahigkeiten des
Knorpels bedingt. Reife, humane Chondrozyten sind meist runde, ca. 13 pym
groRe, in der EZM gelegene Zellen (Lin, Willers et al. 2006). Sie bauen die
EZM auf und ab und erhalten so ein Gleichgewicht zwischen der zellularen
Umgebung und der Struktur des Knorpelgewebes. Die zwei wichtigsten
Makromolekile der EZM sind das Col2 und ein Chondroitinsulfat-
Proteoglykan, welches als Aggrecan bezeichnet wird (Knudson and Knudson
2001; Lin, Willers et al. 2006) (Abbildung 1). Durch die negative Ladung der
Proteoglykan-Seitenketten (Glykosaminoglykane wie Chondroitinsulfat) wird
Wasser im Knorpelgewebe gebunden und der Widerstand gegen von auf3en

einwirkende Krafte erhoht. Aggrecanmonomere bestehen aus einem
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zentralen Protein (,Core“-Protein) und an dieses kovalent gebundene
polyanionische Glykosaminoglykanketten (GAG-Ketten). Die Monomere
bilden ein Netzwerk, indem sie sich untereinander Uber Hyaluronsaure (HA)
und andere Proteine verbinden und so die Zwischenraume zwischen den
Kollagenfasern ausfullen (Knudson and Knudson 2001). HA ist ein GAG
welches aus (-glykosidisch miteinander verknupften Glukuronyl-3-N-
Acetylglukosamin-Disaccharid-einheiten besteht, wobei bis zu 100.000
Einheiten aufeinander folgen konnen. HA bindet Uber Bindungsproteine und
CD44-Zelloberflachenproteine an Chondrozyten. Uber diese hat sie eine
wichtige Rolle in der strukturellen Organisation und Funktion des Knorpels,
der Zelladhasion, -migration sowie der -differenzierung (Knudson and

Knudson 1993; Lin, Willers et al. 2006).
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Proteoglycane (Kemproteine mit
Glucosaminoglycan-Ketten

Fentraler Hyaluronsaurestrang

7

Link-Proteine

Abb. 1 Modifiziert aus Horton, Moran et al. 2008:

Proteoglykane bestehen aus einem Core-Protein und an dieses kovalent gebundene polyanionische
Glykosaminoglykanketten (GAG-Ketten). Die Monomere bilden ein Netzwerk, indem sie sich untereinander Uber
Hyaluronsaure und anderen Bindungsproteine verbinden und so die Zwischenrdume zwischen den Kollagenfasern
ausfllen.

Chondrozyten stammen von multipotenten mesenchymalen Stammzellen
(MSZ) ab. Diese konnen sich aufler in Chondrozyten in weitere Zellen
differenzieren, wie Osteoblasten, Fibroblasten, Adipozyten und Myoblasten.
Die Chondrogenese der chondralen Ossifikation startet mit der Kondensation
der MSZ, die mit der Expression von Zell-Zell-Adhesionsmolekulen, wie z.B.
N-Cadherin, Col1 sowie HA, verbunden ist. Hierdurch wird die EZM gebildet,
die als Anlage der zu bildenden Knochen fungiert (DelLise, Fischer et al.

2000; Stanton, Underhill et al. 2003) (Abbildung 2).
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Mit dem Ubergang der Chondrozytenvorlauferzellen zu den Chondroblasten
startet die Expression chondrozytenspezifischer Gene wie der des
Transkriptionsfaktors Sox9, Col2 und Aggrecans. Diese wird wahrend der
Differenzierung in proliferierende/reife Chondrozyten fortgesetzt. Col2 und
Sox9 bilden Markerproteine dieser Phase. Mit dem Beginn der Expression
von Cbfa1/Runx2 verlassen Chondrozyten den Zellzyklus und wandeln sich
uber die Phase der prahypertrophen in hypertrophe Chondrozyten um. Diese
sind durch ihr groRes Zellvolumen und die Expression von Col10
charakterisiert (de Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001; DeLise, Fischer et al.

2000; Stanton, Underhill et al. 2003) (Abbildung 3).

Chondrozyten aus Gelenkknorpel sind von mineralisierendem Knorpel aus
der chondralen Ossifikation unterscheidbar, auch wenn diese sich aus
denselben Stammzellen entwickeln. So sind Chondrozyten aus
Gelenkknorpel zwar metabolisch aktiv und exprimieren Col2, 6, 9 und 11
sowie Aggrecan, besitzen jedoch keine signifikante Proliferation. Im
Gegensatz zum mineralisierenden Knorpel verharrt die Differenzierung der
Gelenkchondrozyten im Stadium der reifen Chondrozyten. (Drissi, Zuscik et

al. 2005). Eine wichtige Rolle spielt dabei der Wachstumsfaktor Sox9.
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Abb. 2 aus Stanton, Underhill et al. 2003: Schematische Darstellung der Chondrogenese

1.1.2 Sox9

Sox9 gehdrt zur Familie der Sox-Transkriptionsfaktoren. Diese sind durch
eine High-mobility-group-(HMG)-Box-DNA-Bindungsdoméne charakterisiert.
Der Name stammt von der gro3en Homologie zwischen den HMG-Boxen der
Sox-Familie und der des SRY-Faktors ab, welche auch als SRY-Box bekannt
ist. Der SRY-Faktor spielt eine Rolle in der Geschlechtsdeterminierung. Sox9

ist ein typischer Transkriptionsfaktor. Es bindet an eine potente
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Aktivierungsdomane und an eine spezifische Sequenz in einer kleinen Furche

der DNA (Wegner 1999).

Sox9 hat zwei bedeutende Rollen in der Chondrogenese. Diese wurden
durch die Untersuchung der Campomele-Dysplasie (CD) etabliert, einer
genetischen Krankheit, die mit einer eigentimlichen Verbiegung und
Verkrimmung der Extremitaten einhergeht. Radiologisch und morphologisch
charakteristisch sind eine Abknickung der langen Rohrenknochen mit
senkrecht zur Langsachse verlaufenden Knochenbalkchen sowie
Veranderungen des Saulenknorpels und unreife Chondrozyten. Die
Erkrankung ist autosomal-rezessiv vererblich und immer mit anderen
Missbildungen kombiniert, die unter Umstanden zum Tode fuhren (Herz- und
ZNS-Missbildungen, urogenitale Missbildungen, Gonadendysgenesie). Die
Mutation liegt in und um das Sox9-kodierende Gen, wodurch Sox9 wahrend
der Embryogenese nicht oder nur ungenugend exprimiert wird (de
Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001; Meyer, Sudbeck et al. 1997; Wagner,
Wirth et al. 1994). Genetisch manipulierte Mause, denen ein Allel des Sox9-
Gens fehlt, bilden den Phanotyp der CD aus. Es findet sich eine verringerte
und verspatete mesenchymale Kondensation, welche zu einer Hypoplasie der
enchondralen Knochen fuhrt. Zudem wurde eine Langenzunahme der Zone

der hypertrophen Chondrozyten beobachtet, welche mit einer verfrihten

10
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Mineralisierung einhergeht. Da in der hypertrophen Zone keine Expression
des Sox9-Gens stattfindet, kann man davon ausgehen, dass die Vermehrung
der hypertrophen Chondrozyten sowie deren Mineralisierung durch die
Haploinsuffizienz der Sox9-Gen-Expression bedingt ist. Sox9 scheint eine
inhibitorische Funktion auf die Differenzierung zu hypertrophen Chondrozyten

zu haben (Bi, Huang et al. 2001; de Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001).

Die essentielle Rolle, die Sox9 fur die Kondensation der Chondrozyten und
somit fur die Einleitung der Differenzierung dieser spielt, wurde in einer
Versuchsreihe von Bi et al. im Jahre 1999 dargestellt. Es zeigte sich, dass
Sox9"-Zellen aus dem Verbund der kondensierenden Chondrozyten
ausgeschlossen wurden und diese Zellen kein Col2a1, Col9a2, Col11a2 und
Aggrecan bildeten. Zudem bildeten in derselben Versuchsreihe induzierte
Teratome zwar alle Ublicherweise vorhandenen Gewebetypen, jedoch kein

Knorpelgewebe (Bi, Deng et al. 1999).

Anzumerken ist die Boosterfunktion von L-Sox5 und Sox6 wahrend der
mesenchymalen Kondensation. Diese werden mit Sox9 coexprimiert, bilden
Homo- und Heterodimere und erhdohen die Expression von Col2a1 und

Aggrecan (de Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001)(Abbildung 3).

11
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1.1.3 Cbfa1 resp. Runx2

Cbfa1 (core binding factor 1), welches auch Runx2 genannt wird, gehort zur
Familie der Runt-Domanen-Transkriptionsfaktoren. Es wird vor allem in
Osteoblasten, aber auch in hypertrophen Chondrozyten sowie zu Beginn der
chondrogenetischen, mesenchymalen Kondensation exprimiert (de

Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001).

Cbfa1 hat eine Schlisselrolle in der Knochenbildung. Wird es nur
ungenugend exprimiert, wie es bei der autosomal-dominant vererbten
cleidocranialen Dysplasie der Fall ist, werden bestimmte Knochen wie die
Clavicula nicht oder ungenligend gebildet. Zudem kommt es zu
Verknoécherungsstérungen des Schadels, zu Kleinwuchs sowie zu
Uberzahligen Zahnen (Froster and Matzen 2007). Cbfa1™”- Tiere (iberleben
die Geburt nicht. Diese bilden lediglich Knorpelstrukturen ohne knécherne
Anteile, welche der Atemmechanik nicht standhalten. Cbfa1 spielt eine
wichtige Rolle in der Einleitung der Differenzierung der pluripotenten MSZ zur
Knochenzelllinie und der Progression und Aufrechterhaltung der Reifung zu
Osteozyten. Es besitzt zudem die Fahigkeit, den Ubergang der
proliferierenden Chondrozyten zu hypertrophen Chondrozyten zu stimulieren.
Cbfa1 ist in diesem Fall Gegenspieler von Sox9. Eine dritte Funktion besitzt

Cbfa1 in der Proliferation von Blutgefal’en in die mineralisierte Matrix der

12
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hypertrophen Chondrozyten, so dass es zur Vaskularisierung des
entstehenden Knochens beitragt (de Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001;

Stein, Lian et al. 2004)(Abbildung 3).

; %oxg gene
i
Sox9? i Soxg?
L-Sox5 i L-Sox5
Sox9 Sox6 | S¢ xL xg
l .
Mesenchymal — Mesenchymal —» Chondroc'ﬁef Proliferating —b Hypertrophic — Cell death
cells condensations i chondrocytes chondrocytes
i
FGF — I
and
FGFR3

Mesenchymal ——» ¥ — Ostecblasts
cells

Current Opinien in Cell Biology

Abb. 3 aus de Crombrugghe, Lefebvre et al. 2001: Zusammenfassung der Wirkungsmechanismen verschiedener
Transkriptionsfaktoren in der Chondrogenese. Die gestrichelten Linien entsprechen Ergebnissen aus in-vitro-, die

anderen aus in-vivo-Studien.

1.1.4 Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2)

BMPs gehdren zu den wichtigsten Wachstumsfaktoren in der Osteo- und
Chondrogenese und besitzen eine Rolle in der embryonalen Entwicklung des
Herzens und der Neuralleiste. Sie gehoren der Superfamilie der ,transforming
growth factors B“ (TGFB) an. lhre Erstbeschreibung stammt von Marschall
Urist aus dem Jahre 1965 (Urist 1965). Er zeigte, dass es maoglich ist, an

ektoper Stelle Knochen zu generieren. Das verantwortliche Protein konnte

13
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damals jedoch noch nicht identifiziert werden. Dieselbe Forschungsgruppe
isolierte Ende der 70er Jahre ein Glykoprotein, welches diese Fahigkeit
besal} (Urist, Nogami et al. 1976). Die Proteinstruktur selbst blieb bis zur
Sequenzierung des BMP3 und der Klonierung des BMP2 und -4 in den 80ern
unbekannt (Luyten, Cunningham et al. 1989; Wozney, Rosen et al. 1988).
Heute sind ca. 20 Subtypen der BMP-Familie bekannt. BMPs agieren direkt
auf Zielzellen und beeinflussen deren Proliferation, Differenzierung und lhr
Apoptoseverhalten. Zudem spielt es eine Rolle in der Morphogenese. Der
BMP2-Gradient im Gewebe dient als Leitstruktur fur die dreidimensionale

Zellanordnung (Granjeiro, Oliveira et al. 2005; Rosen 2006).

BMPs binden an spezifische Rezeptoren der Gruppe der Serin/Threonin-
Kinase-Rezeptoren. Diese gliedern sich in die Subtypen | und Il. BMPs
binden an 3 Typ-I-Rezeptoren, BMPR-1A oder ALK-3, BMPR-1B oder ALK-6
und ActR-1A oder ALK-2 sowie 3 Typ-lI-Rezeptoren, BMPR-II, ActR-2 und
ActR-2B. Die Rezeptoren bilden nach Bindung einen heterotetramerischen
Rezeptor-Komplex und starten eine Signalkaskade Uber Smad-Molekule.
Dies sind Transduktionsproteine, die homolog zu einem Protein der
Drosophila ,mothers against decapentaplegic (Mad) und dem C. elegans
protein (Sma) sind und so ihren Namen erhielten (Chen, Zhao et al. 2004;

Granjeiro, Oliveira et al. 2005).

14
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BMP2 gehort zu den essentiellen Wachstumsfaktoren der Osteo- und
Chondrogenese und erwies sich auch fur die Therapie von Knorpelschaden in
vivo bereits als geeigneter Wachstumsfaktor (Carlberg, Pucci et al. 2001;
Gooch, Blunk et al. 2002; Musgrave, Bosch et al. 2000). Zahlreiche Studien
wurden hierzu veroffentlicht. So beschrieben Sato et al. aus Urists
Arbeitsgruppe bereits 1984 die BMP2-abhangige Differenzierung von
Muskelzellen in Knorpelzellen (Sato and Urist 1984). Lengner beschrieb, wie
embryonale Mausfibroblasten mithilfe von BMP2 in einem in vitro Model eine
chondrogenetische Differenzierung vollzogen (Lengner, Lepper et al. 2004).
Sellers et al. verwendeten mit rekombinantem hBMP2 angereicherte
Kollagenschwamme fur die Versorgung osteochondraler Defekte im
Kaninchenmodell (Sellers, Peluso et al. 1997; Sellers, Zhang et al. 2000). Sie
konstatierten in histologischen Untersuchungen neben der beschleunigten
Formation des subchondralen Knochens auch eine verbesserte Qualitat des
gebildeten Knorpelgewebes. Auch Frenkel et al. beobachteten in ihrer
Kaninchenstudie die  positive  Wirkung von hBMP2 auf die

Knorpelregeneration (Frenkel, Saadeh et al. 2000).

15



1 Einleitung

1.2 Knorpelschaden

1.2.1 Atiologie

Partielle Schaden des hyalinen Knorpels sind haufige Verletzungen, in deren
Folge sich eine Arthrose der betroffenen Gelenke entwickeln kann (Hayes,
Brower et al. 2001; Mankin 1982). In einer 2004 erschienenen Studie wurden
die Knie von 993 Patienten arthroskopiert und die Befunde nach dem
International Cartilage Repair Society (ICRS) Score eingeteilt (Aroen, Loken
et al. 2004). Hiernach wurde bei 66% der Patienten ein Knorpelschaden
gefunden, 11% hatten einen tiefgreifenden Schaden (Stadium 3-4), und in 6%
der Falle war der Schaden groRer als 2 cm? Eine zweite Studie mit 1000
Patienten berichtete Uber 61% Knorpelschaden (Hjelle, Solheim et al. 2002).
In einer retrospektiv angelegten Studie aus den USA wurden 31.516
Arthroskopien des Kniegelenks ausgewertet, die von 136 Chirurgen in einem
Zeitraum von 4 Jahren durchgefihrt wurden. Hier wiesen 63% einen
Knorpelschaden auf. Vollschichtige (Grad 4) Defekte lagen in 19% der Falle
vor (Curl, Krome et al. 1997). Als Folge eines Knorpelschadens treten haufig
Schmerzen und Bewegungseinschrankungen auf, die die Lebensqualitat der

betroffenen Patienten beeintrachtigen.

Die Ursachen fir Knorpeldefekte konnen vielseitig sein. Neben Traumata und

chronischer Uberbelastung bei Sportlern, Fehistellungen und/oder
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Gelenkinstabilitat fuhren auch entzindliche Prozesse zu Knorpelschaden. So
bewirken Erkrankungen wie Osteonekrosen, Osteochondrosis dissecans
(OD), bakterielle oder chronische Arthritiden sowie Hyperurikédmie,
Hyperparathyreoidismus und Hypothyreose Knorpeldegenerationen. Diese
konnen wiederum in der Folge Veranderungen der Gelenke i.S. einer
Arthrose verursachen. Oft sind die Grunde multifaktoriell. Ein Initial kleiner
Schaden kann uber Regenerationsprozesse die Bildung minderwertigen
Faserknorpels bewirken. Dies fuhrt zu einem Elastizitatsverlust des
Gelenkknorpels und Demaskierung weiterer kollagener Fasern. Schub- und
Scherkrafte an den Gelenkflachenrandern bedingen die Ausbildung von
Osteophyten. Die eingeschrankte Funktion des Knorpels und die dadurch
bedingten Umbauvorgange und Entzindungsreaktionen bilden einen Circulus
vitiosus und fordern so die Entstehung der Osteoarthrose und damit die

Generalisierung der initial lokalen Schadigung.

1.2.2 Einteilungen

Eine erste Klassifikation der Knorpelschaden wurde von Outerbridge in einem
1961 erschienen Artikel zur Ursachenforschung der Chondromalacia patellae
beschrieben. Diese Einteilung verwendet direkt visuelle und palpatorische

Kriterien (Outerbridge 1961). Diese konnen wahrend einer Arthroskopie

17



1 Einleitung

ermittelt werden und ermoglichen, Knorpelschaden bereits in frihen Stadien

zu diagnostizieren und bei Beschwerden frihzeitig zu therapieren.

Grad 0 =

Grad 1=

Grad 2 =

Grad 3 =

Grad 4 =

Normalbefund, intakter Knorpel mit glatter, weilRer

Oberflache und Konsistenz

Erweichung, aber glatt erhaltene Oberflache ohne

Fibrillation

Aufgefaserte Oberflache mit Einrissen und deutlicher

Fibrillation

Tiefe Fissuren, Ulzera oder Krater mit instabilen oder
unterminierten Randern. Der subchondrale Knochen ist

noch nicht erreicht

Vollschichtiger Knorpelverlust bis auf den subchondralen

Knochen

Eine weitere arthroskopische Einteilung stammt aus dem Jahre 1988

(Abbildung 4).

Bauer und Jackson beschrieben sechs verschieden

Lasionstypen des Knorpels der Femurkondylen (Bauer und Jackson 1988).
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TYPE | TYPE I TYPE Il
Linear Stellate Flap

TYPE IV
Crater

TYPE VI
Degrading

Abb. 4 Modifiziert aus Bauer und Jackson 1988:

Typ | oder lineare Knorpelfraktur (Linear): isolierte lineare Knorpelfraktur, die bis zum subchondralen Knochen

reichen kann.

Typ Il oder sternférmige Lasion (Stellate): mehrere divergierende Frakturlinien, z.T. mit Ausbruch eines zentralen
Flakes

Typ Il oder lappenférmiger Ausriss (Flap): Ausriss einer Knorpellamelle, die jedoch noch mit dem umgebenen

Knorpel verbunden ist.
Typ IV oder Kratertyp (Crater): Ausriss und Ablosen eines Knorpelstiicks vom subchondralen Knochen
Typ V oder Fibrillationstyp (Fibrillation): feine, faserférmige Aufrauhung der Knorpeloberflache ohne Ablésung

Typ VI oder degenerativer Typ (Degrading): der Knorpel ist erweicht, kleinere und grofRere Knorpelstiicke sind

abgelost
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Imhoff teilte osteochondrale Lasionen des Knies je nach Befund im Rontgen,

MRT und Arthroskopie in finf Stadien ein (Imhoff und Kénig 2003)

(Abbildung 5).

Eintellung der osteochondralen Laslonen am Knle unter Beriicksichtigung von Ré ntgen, Magnetresonanztomographle und
Arthroskople

Stadum  Réntgen MRT Arthroskopie Befund
1A Eventuall verminderte [Bone bruise, geringera Signalintensitit Intakter Knorpel Enochenkontusion
Knochandichta T1, Odem T2, kain Grenzsaum
1B Unauffillig Evantuell Verdickung des Gelenkknorpels  Knorpel weich/uneben  Knorpelerweichung
A Verminderte Knochendichta Hiedrige Signalintensitit T1/T2, Enorpel demarkiert, Demarkation ohne Sklerose,
Signalanstieg nach i.v.-Gd. niedrige aber intakt Enorpel intakt
Signalintansitat T1, Grenzsaum,
Knorpelalteration
L] Verminderte Knochendichta, ldem, kein Signalanstieg nach iv.-Gd. Knorpel demarkiert, Demarkation mit Sklerase,
Abgrenzung durch Sklarose aber intakt groitar Herd, Knorpel intakt
ma Partiall galistes Fragment Hiedrige Signalintansitit T1,T2, Herd partiell gelist, Partielle Ablésung, vitales Fragment,
Signalanstieq nach i.v.-Gd.im Herd, Knorpal intakt Knorpel intakt, ohne Sklerose
hohe Signalintensitit T2, Grenzsaum,
Knorpeldafakt
e Partiell geliistes Fragment, Idem, aber kein Signalanstiag n.i.v.-Gd. Herd partiell gelist, Partielle Ablésung, avitales Fragment
Sklerosezone Knorpal nicht intakt oder malazscher Knorpel, deutlicha
Sklarose
VA Komplatt galistes Fragment Hahe subchondrale Signalintensitit, Fraies Dissakat Vitales fraies Fragment, keina Sklerose
mit/ehne Dislokation Granzsaum, Knorpeldefekt,
Signalanstieg im Herd nach iv.-Gd.
NE Komplatt galéstes Fragment ldem, kein Signalanstieg im Herd Freies Dissekat Avitales freies Fragment, deutliche
mit/chne Dislokation nach i.v.-Gd. Sklarose
VA Zystische verminderta Hohe Signalintensitit T2 Enorpel intakt oder Iyste ohne Sklerose
Knochendichte, keine Sklerose  (Anfangsphasa) Knorpalmalazie
VB Idem, Sklerosezona Idem, Grenzsaum, niedrige Idem Zyste mit Sklerosa
Signalintensitit T1/T2

Abb. 5 aus Imhoff und Kénig 2003: Einteilung osteochondraler Lasionen des Knies

Aufgrund der unzureichenden Korrelation zwischen den Lasionstypen, der
Symptomatik und der Entstehung einer Arthrose sowie zur besseren
Vergleichbarkeit von Studien wurde von der ICRS (International Cartilage

Repair Society) ein Bogen zur systematischen Beurteilung von

Knorpelschaden und des Heilungsprozesses entwickelt. Dieser besteht aus
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einem Patientenfragebogen, in dem die Krankheitsgeschichte und die
subjektiven Beschwerden ermittelt werden. Ein zweiter Teil wird vom
behandelnden Arzt bearbeitet. Er enthalt eine Patientenanamnese sowie die
Dokumentation der klinischen und radiologischen Untersuchung. Zudem
wurde ein arthroskopisches Kartierungs- und Klassifikationssystem der
Knorpelschaden entwickelt. Die Klassifikation reicht von Grad 0 — keine
Lasion bis zum Grad 4 — Lasionen die bis zum subchondralen Knochen
reichen (Brittberg, Aglietti et al. 2000; Brittberg and Winalski 2003) (Abbildung
6). Zur Kontrolle eines Therapieerfolges hat die ICRS ein standardisiertes
Beurteilungssystem entwickelt (Cartilage Repaire Assessment). Hierbei
werden je nach verwendeter Operationstechnik der Grad des prozentuellen
Anteils der Defektheilung oder der prozentuelle Anteil der Uberlebenden
Transplantatflache erhoben. Zudem wird die Integration in das umgebene
Gewebe und das makroskopische Erscheinungsbild untersucht. Die drei
Gruppen werden mit 0 bis 4 Punkten bewertet und zusammen gerechnet. 12
Punkte (Grad |) entsprechen einem normalen, 11-8 Punkte (Grad Il) einem
annahernd normalen, 7-4 Punkte (Grad Ill) einem abnormen und 3-1 Punkte

(Grad IV) einem aulerst abnormen Knorpel (Brittberg, Aglietti et al. 2000).

Bis zum heutigen Tage fehlt eine einheitliche Klassifikation. Es bestehen

lediglich mehrere Systeme nebeneinander. Eine einheitliche Klassifikation
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ware zur Erforschung und Verbesserung der Diagnose- und

Therapieoptionen winschenswert.

ICRS Grade 0 - Normal

ICRS Grade 1 - Nearly Normal

Superficial lesions. Soft indentation (A) and/or superficial fissures and cracks (B)

ICRS Grade 2 - Abnormal

Lesions extending down to <50% of cartilage depth

ICRS Grade 3 — Severely Abnormal
Cartilage defects extending down =50% of cartilage depth (A) as well as down to calcified layer (B) and down to
but not through the subchondral bone (C). Blisters are included in this Grade (D)

Copynight @ ICRS

Abb. 6 aus: Brittberg, Aglietti et al. 2000: Gradeinteilung der Knorpelschaden nach der International Cartilage Repair
Society (ICRS)
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1.3 Regenerationsmoglichkeiten und therapeutische Ansatze

Die Regenerationsfahigkeit des Knorpels ist eingeschrankt. Dies liegt an der
fehlenden Blutgefal- und Nervenversorgung. Als Folge ist seine Reaktion auf
Schadigung ineffizient und Gelenkknorpel regeneriert nach Verletzungen
meist nur unvollstandig. Selbst bei Affektion des subchondralen Knochens
kann sich, durch ein aus BlutgefalRen aus dem Markraum einsprief3endes
Granulationsgewebe, bestenfalls mechanisch minderwertiger Faserknorpel
bilden. Dieser neigt zur schnellen Degeneration mit konsekutiver Entwicklung

einer Osteoarthrose (O'Driscoll 1998).

Der genaue weitere Verlauf eines Knorpelschadens ist jedoch nur schwer
voraussehbar, da die Pravalenz von Knorpeldefekten nicht genau zu ermitteln
ist. Kleine Schaden sind in radiologischen Untersuchungen nicht sicher
diagnostizierbar, meist werden Knorpelschaden erst durch eine begleitende
Schmerzsymptomatik auffallig. Die unter Punkt 1.2.1 von Aroen, Hjelle und
Curl beschriebenen Studien sowie die von Linden im Jahre 1977 zum Verlauf
der Osteochondrosis dissecans (OD) weisen jedoch darauf hin, dass
Knorpelschaden vor allem bei jungen Patienten lange symptomlos bleiben
und eine Osteoarthrose sich wenn Uberhaupt erst verspatet bildet.

Knorpelschaden bei alteren Patienten wirden im Vergleich schon nach
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kirzerer Zeit zu Symptomen und zu degenerativen Prozessen fuhren. Eine
Therapie ist nach heutigem Stand nur bei symptomatischen Knorpelschaden
indiziert (Aroen, Loken et al. 2004; Curl, Krome et al. 1997; Fritz, Gaissmaier

et al. 2006; Hjelle, Solheim et al. 2002; Linden 1977).

Zur Therapie von Knorpellasionen werden in der Klinik aktuell drei
verschiedene Prinzipien angewandt: Stammzellrekrutierende Verfahren,

Knorpelzell-transplantation und Knorpel-Knochen-Transplantationen.

1.3.1 Stammzelirekrutierende Verfahren resp. Mikrofrakturierung

Aufgrund der geringen Proliferationsrate der Chondrozyten und der fehlenden
Vaskularisation kommt es nur selten zur spontanen Heilung eines
Knorpelschadens. Erreicht die Wunde den subchondralen Knochen, kann es
uber die Bildung eines Wundhamatoms und Rekrutierung von Stammzellen
zur Bildung von Faserknorpel kommen (Fritz, Gaissmaier et al. 2006). Dieses
Prinzip wird bei der Mikrofrakturierung ausgenutzt. Von Steadman et al.
erstbeschrieben, wird nach dem Debridement des Knorpelschadens der
subchondrale Knoche