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Einleitung

1 Einleitung

Von der Kindheit an Uber die Adoleszenz bis zur Seneszenz ist der Mensch durch
den Bewegungsapparat in seiner Entwicklung und seinem Aktivitatsgrad beein-
flusst. Die uneingeschrankte Bewegungsfahigkeit wird als Selbstverstandlichkeit
wahrgenommen, bis zu dem Moment, wo sie durch Erkrankungen,
degenerative Alterserscheinungen oder Verletzungen eingeschrankt wird. Haufig

sind es Gelenkerkrankungen, die zu diesen Einschrankungen beitragen (1, 2).

Die steigende Inzidenz von muskuloskelettalen und insbesondere chronisch de-
generativen Erkrankungen wie z. B. Arthrose stellen eine zunehmende sozio-
okonomische Belastung fur die Gesundheitssysteme vieler Lander dar (3—6). In
einer Studie von Fuchs et al. von 2013 gaben ca. 20 % aller dort befragten Er-
wachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren an, unter Arthrose zu leiden, wobei am
haufigsten das Kniegelenk betroffen war (7). Die Ursachen der Arthrose sind viel-
faltig. Es wird zwischen der primaren idiopathischen Arthrose, deren Atiologie und
Pathogenese noch nicht abschliel3end entschlisselt ist, und der sekundaren Arth-
rose in Folge chronisch entzindlicher Erkrankungen (rheumatoide Arthritis), Stoff-
wechselerkrankungen (z. B. Gichtarthritis) oder posttraumatischer und postinfekti-
Oser Zustande unterschieden. Aber auch Gelenkinstabilitaten, Achsabweichungen,
Dysplasien und Knorpelschaden stellen eine sog. Praarthrose dar, die zur vorzei-

tigen Entstehung einer Arthrose pradisponieren.

Die Ursache fur die o. g. degenerative Kaskade, welche schlussendlich zum Funk-
tionsverlust fuhrt, z. B. im Falle eines unbehandelten Schadens des Knorpelbe-
lags, liegt in dem limitierten intrinsischen Regenerationspotenzial des originaren

hyalinen Gelenkknorpels begrindet (8—10).

Im Falle einer progredienten Arthrose mit entsprechender Symptomatik ist die
derzeitige medizinische Standardbehandlung der endoprothetische, kunstliche
Gelenkersatz. Dieser kann einen Teil der Symptome lindern und eine Steigerung
der Lebensqualitat bewirken, jedoch ist die Endoprothetik als Eingriff unumkehrbar
und palliativ. Zudem sind selbst die modernsten Werkstoffe und Implantatsysteme
in ihrer Haltbarkeit nach wie vor beschrankt, sodass diese ultimative Therapie in

erster Linie alteren und von einer schweren Arthrose betroffenen Patienten vorbe-
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halten bleiben sollte. Jlingeren, beruflich oder sportlich aktiven Patienten mochte
man die Uber ihre Lebenszeit und aufgrund der begrenzten Standzeit der Endo-
prothesen notwendige(n) Wechseloperation(en) mdglichst ersparen und ist auf der
Suche nach innovativen regenerativen und somit gelenkerhaltenden Losungen,
die ein Fortschreiten eines zunachst fokal begrenzten und somit u. U. biologisch
gut behandelbaren Knorpelschadens in eine generalisierte Arthrose verhindern
(11, 12). Untersuchungen von Argen und Martinek legen nahe, dass eine fruhzei-
tige chirurgische Intervention der konservativen Therapie als sekundare Arthrose-
pravention bei jungen Patienten Uberlegen ist (13, 14). Somit gilt spatestens seit
den 1990er-Jahren das nahezu dogmatische Prinzip, welches besagt, dass — wo
moglich und indiziert — ein biologischer, rekonstruktiver Gelenkerhalt vor einem
bionischen Gelenkersatz angestrebt werden muss. Unterschiedliche regenerative
Techniken zur Wiederherstellung von Knorpellasionen sind mittlerweile klinischer
Alltag. Es ist bisher jedoch noch nicht gelungen, einen allgemeingultigen Algorith-
mus zur Behandlung von Gelenkknorpelschaden zu etablieren (15). Ursache hier-
fur sind die Diversitat der unterschiedlichen regenerativen Therapien und die In-
homogenitat des betroffenen Patientenkollektivs. Daher sind Erhebungen und
Auswertungen Klinischer Ergebnisse (sog. Outcome-Measures) nach knorpelrege-
nerativen MalRnahmen von grolRer Bedeutung, um dem Ziel eines Therapiealgo-
rithmus naher zu kommen. Nachuntersuchungsmethoden mussen grundsatzlich
standardisiert, valide und deren Ergebnisse reproduzierbar sein. Obwohl die histo-
logische Nachuntersuchung des Regenerat- oder Neoknorpels nach wie vor als
Goldstandard gilt, ist sie invasiv, mit operativen Risiken verbunden und somit
ethisch selten vertretbar (16—19). Es gibt aber kaum ein nichtinvasives Verfahren,
welches die feingewebliche Analyse in gleicher Qualitat ersetzen konnte (20-22).
Allein die Magnetresonanztomografie (MRT) scheint hierflr theoretisch geeignet.
Allerdings hat sich bisher noch kein MRT-Protokoll mit festgelegten Sequenzen
und semiquantitativen Analyseparametern als Standard durchsetzen kdnnen. Ein
solcher MRT-Score, welcher sich auch mit den technischen Mitteln einer Klinik der
Regelversorgung umzusetzen liel3e, ware ein zielfuhrendes diagnostisches Mittel

zur nichtinvasiven Beurteilung von knorpelregenerativen MalRnahmen.
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2 Grundlagen

Bezogen auf den adulten humanen Organismus werden drei Arten von Knorpel
unterschieden: elastischer, fibroser und hyaliner Knorpel. Elastischer Knorpel ist
Bestandteil der Luftrohre und der Nasenscheidewand. Fibroser Knorpel findet sich
z. B. in den Bandscheiben oder in den Menisci. Hyaliner Knorpel, welcher Fokus
der vorliegenden Arbeit ist, findet sich an den Enden artikulierender Knochen und
bildet somit die Gelenkflachen (8). Hyaliner Gelenkknorpel ist ein hochspezialisier-
tes Gewebe. Mit seinen einzigartigen biomechanischen Eigenschaften schafft
hyaliner Knorpel eine glatte, friktionsarme und viskoelastische Oberflache, was

Formstabilitat und Mobilitat ermdoglicht.

Im Gegensatz zu anderen Geweben oder Organen mesenchymalen Ursprungs ist
adulter Gelenkknorpel jedoch zellarm, avaskular und anerval, und weist einen
niedrigen Zellmetabolismus auf. Gelenkknorpel ist somit ein bradytrophes Gewe-
be, welches nur eingeschrankt auf neue, extreme biomechanische Anforderungen
und Veranderungen mittels Neosynthese extrazellularer Matrix (EZM) und ultra-
struktureller Umbauvorgange reagieren kann. Die intrinsische Regenerationsfa-

higkeit von Gelenkknorpel ist deshalb stark limitiert.

Ist der hyaline Gelenkknorpel in seiner Integritat verletzt, wird der entstandene
Defekt durch morphologisch und biomechanisch minderwertiges und inkompeten-
tes Faser- bzw. Narbengewebe ersetzt. Bleibt der Defekt unbehandelt, setzt eine
degenerative Kaskade ein, an deren Ende arthrotische VerschleiRumformungen
stehen (8, 23).

2.1 Hyaliner Gelenkknorpel

Hyaliner Knorpel besteht zu 70-80 % aus H20 und zu ca. 20-30 % aus EZM. Im
Gegensatz zu parenchymatésen Geweben finden sich in adultem Knorpelgewebe
lediglich 5-10 % Chondrozyten (Nassgewicht) (24, 25). Die Hauptbestandteile der
knorpelspezifischen EZM sind Proteoglykane und Kollagene. Die hohe Wasser-
bindungsfahigkeit wird durch das negativ geladene Proteoglykan Aggrekan vermit-

telt, welches ca. 9 % der Gesamtzusammensetzung ausmacht (24, 26, 27). Kolla-
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gene machen ca. 10-20 % der EZM aus. In hyalinem Knorpel bestehen 90 % des
Kollagens aus Typ-llI-Fasern. Kollagen Typ Il ist maRgeblich an der Zugfestigkeit
und Stabilitat des Knorpels beteiligt (24). Die verbleibenden 10 % verteilen sich
hauptsachlich auf Kollagen Typ VI, welches wohl fur die Verbindung der EZM mit
den Chondrozyten verantwortlich ist (28), sowie auf Kollagen Typ IX und Typ XI
(8, 24, 27, 29). Kollagen Typ IX und Typ Xl haben vermutlich durch Bildung von
Querverbindungen eine stabilisierende Wirkung auf die Knorpelmatrix (30). Kol-
lagen Typ XI nimmt hierbei eine Zwischenstellung zwischen Kollagenen und Pro-
teoglykanen ein, welche ohne die bundelnden Fahigkeiten der Kollagene, insbe-

sondere hier Kollagen Typ Xl, deutlich mehr Platz einnehmen wirden (24).

Hyaliner Knorpel ist nicht — wie lange angenommen — ein homogenes Gewebe,
sondern aus Zonen mit hochspezifischer Zellularitat sowie Zusammensetzung und
Anordnung der EZM aufgebaut. Fur die vorliegende Arbeit wird folgende, von Ru-
dert et al. beschriebene zonale Einteilung bestehend aus Tangentialzone, Transi-
tionalzone, Radiarzone und mineralisierte Zone genutzt (Abbildung 1) (31). Eine
besondere Funktion nimmt die Grenzlinie, die Tidemark, ein; diese dunne kalzifi-
zierte Knorpelschicht trennt den Anteil des hyalinen Knorpels vom subchondralen
Knochen (32).

Die oberflachliche Tangentialzone oder Lamina splendens ist mit einigen 100 pym
die dunnste aller Knorpelschichten (33). Die in dieser Zone vorhandenen Chondro-
zyten weisen eine flache, spindelahnliche Form auf und sind in einer einzelnen
Lage entlang ihrer Langsachse parallel zur Oberflache angeordnet. Die EZM der
Tangentialzone besteht aus dicht und einheitlich parallel zur Oberflache angeord-
neten Kollagenfasern vom Typ Il und Typ IX (34). Die Konzentration der Kollagen-
fasern ist in der Tangentialzone im Vergleich zu den nachfolgenden Zonen am
hochsten. Zusatzlich zeigen sie untereinander einen hohen Vernetzungsgrad. Die
Tangentialzone dient als mechanische Schutzschicht vor Scherkraften und Abnut-
zung (8, 34). Das Proteoglykan PRG4, auch Lubricin genannt, spielt in diesem

Zusammenhang eine besondere Rolle (35, 36).

Die Transitionalzone befindet sich unterhalb der Tangentialzone. Als Ubergangs-

zone zur Radiarzone macht sie 20-70 % der Knorpeldicke aus. Die parallele Aus-
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richtung der Zellen ist aufgehoben. Die Chondrozyten weisen einen spheroidalen

Phanotyp auf und sind teils in kleinen Zellclustern angeordnet.

Ihre Langsausrichtung ist uneinheitlich. Die Kollagenfasern dieser Schicht weisen
keine einheitliche Orientierung auf. Dafur nimmt die Proteoglykankonzentration zu.
Aus der uneinheitlichen Zusammensetzung ergibt sich eine deutlich reduzierte

Zugfestigkeit bei jedoch steigender Druckfestigkeit (8, 33, 37).

Die Radiarzone schlief3t sich an die Transitionalzone an. In der Tiefe grenzt sie an
die Tidemark und bildet somit den Ubergang zur kalzifizierten Zone. Die jetzt
Uberwiegend runden Chondrozyten bilden senkrecht zur Oberflache verlaufende
Kolumnen. Dieser Anordnung folgen auch die Kollagenfasern. Wahrend der Kol-
lagenanteil weiter sinkt, steigt der Anteil an Proteoglykanen (8). Hieraus erklart

sich ein weiterer Anstieg der Druckfestigkeit bei abnehmender Zugfestigkeit (34).

Die mineralisierte Zone grenzt sich von den daruber liegenden Zonen durch die
Tidemark ab. In ihr sind Kalziumphosphatkristalle eingelagert. Eine wichtige Rolle
ist die Verankerung in der subchondralen Knochenlamelle. Die mineralisierte Zone
ist zellarm, die darin befindlichen Chondrozyten sind hypertroph. Im Gegensatz zu
den darlber liegenden Zonen konnen hier vermehrt sowohl Kollagen Typ X als
auch alkalische Phosphatase (AP) nachgewiesen werden (10). Die genaue Funk-
tion der AP ist noch nicht eindeutig geklart. Sie kann aber als Marker zur Abschat-
zung der knochenbildenden Aktivitat genommen werden, wie Golub und Boesze-
Battaglia beschreiben (38). Funktionell spielt die mineralisierte Zone eine wichtige
Rolle in der (begrenzten) posttraumatischen Knorpelregeneration, aber auch in der
Entwicklung einer Osteoarthrose (24, 26, 34).

Die biomechanischen Eigenschaften des hyalinen Knorpels sind einzigartig.
Viskoelastizitat, Formstabilitat, Widerstandskraft gegen Scherkrafte und ein sehr
niedriger Friktionskoeffizient werden mafgeblich durch die zonale Ultrastruktur
des Gewebes sowie deren spezifische EZM-Zusammensetzung und Zellularitat
vermittelt (8, 10). Auf die biomechanischen Eigenschaften wird in der vorliegenden

Arbeit nicht naher eingegangen.
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Tangentialzone

Transitionalzone

Radiarzone

Tidemark

Mineralisierte Zone

Subchondraler Knochen

Abbildung 1: Schematische Darstellung der charakteristischen Zoneneinteilung am gesunden,
hyalinen Gelenkknorpel in Tangentialzone, Transitionalzone, Radiarzone, Tidemark
mit mineralisierter Zone und subchondralem Knochen (Lichtmikroskopisches
Praparat aus der Kontrollgruppe [unbehandelt; Schaf 6], Toluidinblau-Farbung; mit
freundlicher Genehmigung von N. Rudert).

2.2 Knorpeldefekte

Akute wie auch chronische Lasionen des hyalinen Gelenkknorpels sind haufig
(1, 2). Letztere sind oftmals Folge von Stoffwechselerkrankungen oder chronisch
degenerativer und chronisch entzindlicher Erkrankungen, oder sind posttrauma-
tisch oder postinfektios bedingt. Akute Knorpelschaden sind i. d. R. traumatisch.
Im Falle von fokalen Knorpellasionen wird der verloren gegangene oder defekte
hyaline Knorpel durch morphologisch und biomechanisch minderwertiges fibroses,
teilweise sogar verkndchertes Gewebe (intraldsionale Osteophyten) ersetzt. Sol-
che unbehandelten Knorpelschaden auflern sich haufig im Sinne einer deutlich
eingeschrankten Gelenkfunktion und damit einhergehenden Schmerzen (23). Au-
Rerdem pradisponieren unbehandelte Knorpelschaden zu einer vorzeitig einset-
zenden Degeneration und schlussendlich zur Entwicklung einer manifesten Arth-
rose (39). Zu Letzterem tragt vor allem auch die eingeschrankte intrinsische
Selbstheilungskapazitat des Gelenkknorpels bei (1, 13, 41-42).

10
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Die einer Knorpellasion zugrunde liegenden Pathomechanismen sind komplex und
noch nicht abschliefend entschlUsselt, der aktuelle Stand der Forschung wurde
von Schagemann et al. zusammengefasst (27) und wird im Weiteren verkirzt dar-

gestellt:

Die alterungsbedingten degenerativen Veranderungen zeigen Parallelen zur Ent-
wicklung der Osteoarthrose. Man sollte sie jedoch eher als eine gemeinsame
Endstufe verschiedener Erkrankungen auffassen (8, 9). Die degenerative Kaskade
sowie die zugrunde liegenden Mechanismen auf molekularer sowie genetischer
Ebene mussen noch entschlisselt werden (10). Sicher ist, dass der stete Aus-
gleich und Erhalt der Integritat der knorpelspezifischen EZM essenziell fur die bio-
mechanischen Eigenschaften des Gelenkknorpels ist. Dartber hinaus ist Knorpel
Uber die gesamte Lebenszeit einer standigen intrinsischen Veranderung (Remode-
ling) unterworfen (10). Chondrozyten registrieren extrinsische biomechanische
Stimuli wie z. B. vermehrte mechanische Beanspruchungen und Veranderungen in
der originaren EZM. Auf solche Anforderungen und Veranderungen reagieren die
Zellen mit der Synthese, Expression und ultrastrukturellen Organisation fehlender
Matrixmolekule. Wird diese limitierte Kapazitat z. B. durch andauernde Kompres-
sionsbelastung oder kurzzeitige Druckspitzen oder aber auch durch eine fortdau-
ernde Ruhigstellung des Gelenkes Uberschritten, so wird die Genexpression ent-
scheidender Matrixkomponenten herabreguliert. Die Homodostase — oder moleku-
lare und morphologische Integritat — des Knorpels ist gestort und schlussendlich
kann eine Knorpellasion entstehen (8, 43, 44). Es gibt Hinweise darauf, dass zu
Beginn des degenerativen Prozesses vor allem eine Veranderung auf molekula-
rem Level stattfindet (8). Das physiologisch im Gelenkknorpel vorherrschende Kol-
lagen Typ Il wird durch knorpelunspezifisches Kollagen Typ | und Typ X ersetzt
(45, 46). Die strukturelle Integritat der Proteoglykane und Glykosaminoglykane 16st
sich zunehmend auf (47). Hiervon scheint insbesondere das Aggrekan betroffen
zu sein. Durch die hieraus resultierenden Veranderungen der Ladungsdichte und
Kettenlange der Glykosaminoglykane kommt es zu Gewebeschwellung, erhohter
Porositat und fur die Funktion und Nutrition des Knorpels fatalem Wasserverlust
(48). Die erhohte proteolytische Aktivitat fuhrt zu einer Hypertrophie der Chondro-
zyten und zu einer Hochregulation von AP und Kollagen Typ | und Typ X (10).

Hierdurch wird das Knorpelgewebe noch anfalliger fur weitere Schadigungen —

11
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sowohl auf biomechanischer als auch molekularer Ebene. Die intrinsischen Repa-
raturmechanismen konnen die o. g. Prozesse zwar kurzfristig kompensieren, der
Knorpelstoffwechsel wird aber zunehmend katabol, was wiederum zu einer ver-
mehrten Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen fuhrt. Ist die limitierte
intrinsische Regenerationsfahigkeit des Gelenkknorpels erschopft, droht progre-
dienter, degenerativer Verschleild bis hin zum vollstandigen Verlust des Knorpel-
belags (8-10).

2.3 Therapieansatze

Goldstandard fur die Behandlung der symptomatischen Arthrose ist der alloplasti-
sche, kunstliche Gelenkersatz. Der kunstliche Gelenkersatz ist allerdings unum-
kehrbar und nur zeitlich begrenzt haltbar und daher keine Option fur junge und
aktive Patienten. Allerdings existiert aktuell keine kurative Therapie der Arthrose.
Daher qilt es, Praarthrosen fruhzeitig zu diagnostizieren und zu beheben. Hierzu
zahlen auch fokale Knorpelschaden, fur deren Wiederherstellung eine Vielfalt von
Methoden entwickelt worden ist (11, 12). Bei fokalen Knorpelschaden ist die frih-
zeitige chirurgische Intervention der konservativen Therapie als sekundare Arthro-
sepravention v. a. bei jungen Patienten uberlegen (13, 14). Durch heterogene Ein-
flusskriterien wie z. B. Alter, Geschlecht, Deformitaten und Komorbiditaten ist es
bisher jedoch nicht gelungen, einen Algorithmus zur Behandlung von Knorpel-

schaden zu etablieren (15).

Seit den 1980er-Jahren stehen verschiedene Techniken zur biologischen Wieder-
herstellung von Knorpelschaden zur Verfugung. Unterschieden werden Ansatze des
Tissue-Engineerings (Ex-vivo-Synthese von Knorpelersatzgewebe) und knorpelre-

generative Methoden (/n-vivo-Regeneration von Knorpelersatzgewebe).

Die Transplantation von Knorpel oder osteochondralem Verbundgewebe ist streng
genommen keine regenerative Technik, da Knorpelgewebe nur im- oder transplan-
tiert wird, ohne neues zu regenerieren, und soll daher nur in aller Kirze Erwah-
nung finden: Unterschieden werden Autografts, also korpereigene Gewebespen-
den (z. B. Mosaikplastik oder osteochondrale Autografts, OATS) und Allografts,
bei denen Gewebe aus Spendern entnommen wird. Letztere sind aktuell aufgrund

verschiedener legislativer und medizinrechtlicher Zulassungsbestimmungen nur in

12
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einigen Landern zugelassen (49, 50). Bei der sog. Mosaikplastik werden z. B. aus
weniger belasteten Arealen des betroffenen Gelenkes intakte osteochondrale Zy-
linder ausgestanzt und im Press-fit-Verfahren in den Defekt eingepasst und einge-
klemmt (51). Aufgrund der hohen Morbiditat der Spenderareale werden autograft-
basierte Verfahren aber zunehmend verlassen. Sie werden heute eher als
Salvage-Prozeduren herangezogen, also Verfahren, auf die man zuruckgreifen
kann, wenn die nachfolgend beschriebenen knorpelregenerativen Malinahmen

versagen sollten (52).

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf klinisch etablierte Techniken der knorpel-
regenerativen Medizin. Auf deren Prinzipien soll im Weiteren naher eingegangen

werden.

2.3.1 Knorpelregenerative Medizin

In der knorpelregenerativen Medizin werden, wie von Schagemann et al. be-
schrieben (10), abgesehen von diversen innovativen experimentellen Konzepten
und Off-Label-Anwendungen, zwei grundsatzlich verschiedene zellbasierte Ansat-
ze unterschieden, die nachfolgend zusammengefasst werden sollen: die Trans-
plantation autologer Chondrozyten (ACT) und das weite Feld der knochenmark-

stimulierenden Techniken.

2.3.1.1 Autologe Chondrozytentransplantation

Die Prinzipien der ACT wurden von einer schwedischen Arbeitsgruppe um M.
Brittberg umfassend untersucht, angewandt und 1994 veroffentlicht (16). Bei der
klassischen ACT wird zunachst eine Knorpelbiopsie enthommen, aus der an-
schlieBend die Chondrozyten enzymatisch aus der EZM isoliert werden. Die ge-
wonnen Zellen werden dann in vitro kultiviert und ggf. passagiert. In einer zweiten
OP wird der Defekt debridiert und mit einem autologen Periostlappen gedeckt. In
diese sog. bioaktive Kammer wird abschlieRend die im Labor erzeugte Zellsus-
pension injiziert. Im Rahmen des Komplikationsmanagements von Periostlappen-
delamination oder Hypertrophie des Knorpelersatzgewebes wurde nach Alternati-
ven geforscht (53). Im Gegensatz zur klassischen ACT wird bei der matrixgekop-
pelten autologen Chondrozytenimplantation (MACI) die Zellsuspension nicht unter

einen Periostlappen injiziert, sondern unter eine Membran aus z. B. Kollagen oder
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Hyaluronsaure, oder die Zellen werden direkt auf bzw. in dieser Membran in vitro
kultiviert und dann in situ implantiert (54, 55). Auch die prozessierte Reimplantati-
on von autologen Knorpelfragmenten oder Chondrospharen stellt einen innovati-
ven Ansatz dar. So sind in den letzten Jahrzehnten unterschiedliche Generationen
der ACT entwickelt worden, die alle auf den Urprinzipien der klassischen ACT ba-
sieren. Obwohl die Kultivierung von Chondrozyten vorteilhaft scheint, ist derzeit
nicht gesichert, ob der damit verbundene hohe operative aber auch finanzielle
Aufwand, z. B. eine zweite Operation und der Zeitverlust durch die Kultivierung,

gegenuber mesenchymalen Stammzellen einen Vorteil bringt (10).

2.3.1.2 Knochenmarkstimulierende Techniken

Das Ziel aller knochenmarkstimulierenden Verfahren ist es, mesenchymale
Stammzellen aus dem subchondralen Knochen zu rekrutieren, im Defekt zu im-
mobilisieren und zur Synthese und Ausreifung knorpelspezifischer EZM anzure-
gen (11). Vorteilhaft an mesenchymalen Stammzellen ist, dass sie sowohl im Kno-
chenmark als auch im Binde- und Fettgewebe vorkommen (56-58). Zudem kon-
nen sie sich vermehren, ohne ihre Multipotenz zu verlieren (59). Aullerdem kon-
nen sie das Zellmilieu und die biochemischen Prozesse in ihrer unmittelbaren
Umgebung (Apoptose und Narbenbildung) beeinflussen (10, 60). Die klassische
Technik der Mikrofrakturierung wurde in den 1980er-Jahren von R. Steadman pu-
bliziert und ist weltweit etabliert (51). Hierbei wird der freiliegende subchondrale
Knochen im zuvor debridierten Defekt punktuell mit einem Chondropick oder K-
Draht perforiert, um eine Blutung iatrogen zu provozieren und dann den soge-
nannten Super Clot — einen Thrombus, der sowohl Knochenmarkstammzellen als
auch chondrogene Botenstoffe enthalt (61) — im Defekt zu etablieren. Auch die
klassische Mikrofrakturierung wurde im Laufe der Jahre modifiziert und optimiert:
Die autologe matrixinduzierte Chondrogenese (AMIC) kombiniert die Vorteile der
matrixgekoppelten Knorpeldefektdeckung und der Knochenmarkstimulation erfolg-
reich zu einem Hybridverfahren. Die AMIC-Technik wurde als operatives Verfah-
ren erstmalig 2005 von Behrens et al. beschrieben (62). Die AMIC bedient sich
dabei einer Matrix aus Kollagen Typ | und Typ Ill (Chondro-Gide®, Geistlich-
Pharma, Schweiz), die nach erfolgter Mikrofrakturierung in den Defekt eingepasst

und mit Fibrinkleber fixiert wird. Die aus dem subchondralen Knochen einwan-
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dernden Zellen werden in diesem Kollagengerust dreidimensional immobilisiert

und finden ein chondrogenes Milieu vor (62, 63).

2.3.1.3 Biomaterialien/Scaffolding

Die Entwicklung matrixgekoppelter, knorpelregenerativer Techniken wie z.B.
MACI oder AMIC haben dazu gefuhrt, dass Indikationen zu knorpelregenerativen
MalRnahmen weiter gestellt werden. Ob das Outcome langfristig besser ist, ist zur
Zeit noch nicht abschlielend zu beurteilen (10, 64). Das ideale Biomaterial und
deren ultrastruktureller Aufbau jedoch ist derzeit noch nicht abschlie3end festge-

legt und ist Gegenstand aktueller Forschung (65, 66):

Das Gerust der verwendeten Matrix sollte idealerweise im Defekt sowohl die
Wachstumsfaktoren also auch die Zellen zurickhalten und es den Zellen ermdgli-
chen, sich an die Matrix anzuheften und mit ihr zu interagieren (67, 68). Die Aus-
gangsmaterialien fur die Knorpelmatrix kdnnen in drei Gruppen eingeteilt werden
(67): Biopolymere, halbsynthetische Polymere und Hybride aus Biopolymeren und
halbsynthetischen Polymeren. Da sich Biopolymere an der natlrlichen Zusam-
mensetzung der originaren EZM orientieren, gibt es keine relevanten Immunant-
worten und daraus resultierende AbstolRungsreaktionen. Vorteil der semisyntheti-
schen Polymere ist ihre kontrollierbare Auf- und Abbaubarkeit und die damit ver-
bundene Gewebespezifitat und -stabilitat. Dies ist insbesondere bei grof3eren,

nicht lokal begrenzten und mehrschichtigen Defekten vorteilhaft (10, 69, 70).

Das Themenfeld Biomaterialien und Scaffolding ist umfangreich und kann z. B. in

einer Ubersicht von Hutmacher et al. ndher eingesehen werden (71).

2.4 Outcome-Measures

Die Erhebung und Auswertung klinischer Ergebnisse nach knorpelregenerativen
Malinahmen ist wesentlich, um Uber Gewebequalitat, biomechanische Kompe-
tenz, Langlebigkeit und klinische Zufriedenheit Aussagen treffen zu kdnnen. Die
Validierung und Durchfuhrung dieser Ansatze wurde erst begonnen und muss
noch weitergefuhrt werden (51). Nachuntersuchungsmethoden als Qualitatsindika-

toren des Knorpelgewebe sollten standardisiert und valide sein, deren Ergebnisse
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reproduzierbar. Entsprechend der Empfehlung der International Cartilage Repair &
Joint Preservation Society (ICRS) sind klinische Nachuntersuchungen anhand pa-
tienten- oder untersucherbasierter Scores geeignet, um subjektive Daten, wie z. B.
Schmerz oder Einschrankungen im taglichen Leben oder beim Sport, und z. T.
semiobjektive Daten, wie Gelenkschwellung, Instabilitdt oder Beweglichkeit des
Gelenkes, zu erheben (72). Valider aber auch risikobehaftet ist eine feingeweb-
liche Beurteilung von entnommenem Regeneratgewebe anhand etablierter histo-
logischer Protokolle und entsprechender histologischer Scores (73). Die Auswer-
tung mittels MRT ist hingegen nichtinvasiv und kann grundsatzlich jederzeit wie-
derholt werden. Somit ware sie theoretisch den anderen diagnostischen Modalita-
ten Uberlegen (73). Ob und wie das MRT das Knorpelregeneratgewebe wiederge-
ben kann, ist in verschiedenen Studien untersucht worden (74—77). Die Ergebnis-
se der aufgefuhrten Studien sind allerdings variabel. So konnten Streitparth et al.
eine deutliche Korrelation einzelner Parameter nachweisen (75). Roberts et al.
fanden eine Korrelation der Gesamtscores von MRT und Histologie, jedoch nicht
fur die Gesamtstichprobe, sondern nur dann, wenn bestimmte Operationen aus
der Auswertung ausgeschlossen wurden (kombinierte ACT und Mosaikplastik)
(77).

2.4.1 Klinische Beurteilung

Bei klinischen Nachuntersuchungen kdnnen grundsatzlich eine arztzentrierte Eva-
luation einerseits und eine patientenzentrierte Evaluation andererseits unterschie-
den werden. Die Uber lange Zeit favorisierte Beurteilung bevorzugte die subjektive
Einschatzung des jeweiligen Operateurs, ohne die subjektive Einschatzung des
Patienten wie Schmerzreduktion oder Alltagsfahigkeit zu berucksichtigen. Ein Bei-
spiel ist der International Knee Documentation Committee Score (IKDC) oder auch
der Lysholm-Score. Um der Veranderungen der Medizin zu einer mehr partizipati-
ven und patientenzentrierten Wahrnehmung gerecht zu werden, wurden jedoch
zunehmend Fragebdgen entwickelt, die vom Patienten selbst auszuwerten sind
(PRO = Patient-reported Outcome). Als Beispiele seien hier der Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) und der Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) genannt. Die aktuell verfugbare Litera-

tur stellt keinen der Scores als Uberlegen oder spezifisch heraus. Auch die Korre-
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lation zur Auswertung mittels MRT scheint nur eingeschrankt gegeben (78). Wenn
sich die 0. g. Scores dennoch grundsatzlich als robust, also reliabel und valide
erweisen, konnten sie zur Messung der Patientenzufriedenheit herangezogen
werden. Allerdings zeigten sich klinische Scores bisher nicht pradiktiv fur die Qua-

litat des Knorpelersatzgewebes und die zu erwartenden Langzeitergebnisse (73).

2.4.2 Makroskopische Beurteilung

Zur makroskopischen Einteilung und Beurteilung von Knorpeldefekten und Rege-
neratgewebe wird bevorzugt die Klassifikation nach Outerbridge eingesetzt. Hierzu
findet nach makroskopischer Evaluation wahrend der Operation eine Einteilung in
vier Schweregrade statt (79). Diese grundsatzliche Vorgehensweise wurde vom
Oswestry Arthroscopy Score (OAS) und ICRS-Score respektive ubernommen und
in Studien validiert (83, 84). Zusatzlich zur uberwiegend auf die Schichtdicke ab-
zielenden Beurteilung nach Outerbridge muss bei der Anwendung des ICRS-
Scores die Hohe des Ersatzknorpels im Vergleich zur Umgebung, die Integration
des Ersatzknorpels in die Umgebung sowie das makroskopische Erscheinungsbild
bertcksichtigt werden (82). Der OAS-Score berucksichtigt zusatzlich noch die
Farbe des Ersatzknorpels sowie die Steifheit des Ersatzgewebes in der Tastprobe
(80). Nachteil einer jeden makroskopischen Beurteilung ist jedoch, dass lediglich
die Knorpeloberflache beurteilt werden kann. Eine direkte Beurteilung der tiefer
liegenden Schichten sowie biomechanischer und morphologischer Eigenschaften

ist bisher nur eingeschrankt moglich (82-85).

2.4.3 Histologische Beurteilung

In einem von Orth et al. publizierten Review werden histologische und histomor-
phometrische Nachuntersuchungen in der Darstellung von Knorpelschaden und
Reparaturgewebe nach wie vor als der Goldstandard angesehen (86). In einer
tierexperimentellen Studie lassen sich auch Proben ganzer Gelenke gut asservie-
ren und verarbeiten. In klinischen Studien sind solche Proben allerdings nur mit-
tels Biopsie und einem damit verbundenen zweiten Eingriff zu gewinnen. Zudem
ist die Auswertung mittels Histomorphometrie fehleranfallig, da sie keine qualitati-
ve Aussage Uber das untersuchte Gewebe treffen kann. Und auch die Bildqualitat
ist stark abhangig von der Gute der gewonnenen Proben sowie deren weiterer

Verarbeitung. Entsprechend den Empfehlungen der ICRS zur Beurteilung von Re-
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generatknorpel sind daher Erhebungen mittels Score durch Untersucher unerlass-
lich (87). Diese zeigen allerdings nur geringe Inter- und Intraratertibereinstimm-
ungen. Somit ist es in Hinblick auf solche Scores notwendig, Untersucher einzuar-
beiten. Au3erdem sollten die Untersucher unabhangig auswerten und die Auswer-
tung randomisiert werden. Ein weiterer potenzieller Nachteil der histologischen
Auswertung ist, dass diese normalerweise nur zu einem Zeitpunkt erhoben wer-

den kann und damit nur eingeschrankt Verlaufsbeurteilungen moglich sind (87).

In der Praxis haben sich zwei unterschiedliche Gruppen von Scores etabliert, die
entwickelt wurden, um entweder den Verlauf einer Osteoarthrose oder die Qualitat
von Knorpelersatzgewebe zu messen, wobei zwischen Tiermodellen und Human-

studien unterschieden werden muss.

Um degenerative Veranderungen im Rahmen einer Osteoarthrose beschreiben
und beurteilen zu kénnen, wurde 1971 von Mankin et al. das Histological Histo-
chemical Grading System (HHGS) vorgestellt (88). Dieses wird in vier Subkatego-
rien unterteilt: Struktur des Knorpels, Zellmorphologie, Zellanfarbung und Integritat
der Tidemark. In den einzelnen Subscores kdonnen je nach Qualitadt Punkte verge-
ben werden, aus denen ein Gesamtscore mit 0 (normal) bis 14 (schwere Degene-
ration) gebildet wird. Der sogenannte Mankin-Score wurde durch Vergleiche mit
biochemischen Analysen und makroskopischen Betrachtungen validiert (88). Je-
doch wird der Mankin-Score v. a. in Bezug auf die schlechte Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse und die geringe Differenzierungsmaoglichkeit zwischen den ver-

schiedenen Verschleil3graden kritisiert (89-91).

Um die methodischen Defizite des HHGS zu verbessern, der durchaus fur ein
breites klinisches und experimentelles Anwendungsfeld nutzbar sein kdnnte, wur-
de von der Osteoarthritis Research Society International (OARSI) der gleichnami-
ge OARSI-Score entwickelt und zur Diskussion gestellt. Im Gegensatz zum HHGS
unterteilt der OARSI-Score die Schwere der VerschleiBumformungen von 0
(normal) bis 6 (starkster Verschleil3). Und um eine genaue Differenzierung zu er-
reichen, beinhaltet der Score verschiedene Subparameter, welche das jeweilige
Stadium genau definieren (92). Der OARSI-Score zeigt im Vergleich zum HHGS

eine geringere Intraratervariabilitat bei gleich guter Reliabilitdt. Eine Validierung
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anhand biochemischer und makroskopischer Parameter, wie beim HHGS und von

Rutgers et al. gefordert (17, 96), steht allerdings noch aus.

Der sogenannte O’Driscoll-Score wurde von der Arbeitsgruppe um den Namens-
geber des Scores zur Beurteilung von Knorpelregeneratgewebe im Tiermodell
entwickelt und publiziert (97, 98). Ursprunglich wurde der O’Driscoll-Score genutzt,
um die Qualitdt des Knorpelregenerats im Kleintiermodell zu beschreiben. Der
O’Driscoll-Score umfasst die vier folgenden Parameter: 1. Aufbau des vorherr-
schenden Gewebes, 2. verschleiRbedingte Anderungen auf Zellebene, 3. struktu-
relle Eigenschaften und 4. degenerative Veranderungen im angrenzenden Gewe-
be. Hinzu kommen diverse Subscores, welche die Auswertung des O’Driscoll-

Scores weiter prazisieren, aber auch zeitaufwendig gestalten (17, 99).

Konkurrierende Arbeitsgruppen hatten es sich zum Ziel gesetzt, den Uber lange
Zeit als Standard etablierten O’Driscoll-Score zu vereinfachen. Da dieser in der
Anwendung haufig als zu komplex und lang empfunden wurde, wurden von Pi-
neda et al. ein Alternativscore entwickelt. Von Wakitani et al. erfolgte eine Modifi-
kation dieses Scores (17). Der Wakitani-Score beschrankt sich auf funf Parameter:
1. Zellmorphologie, 2. Matrixfarbung, 3. Oberflachenstruktur, 4. Knorpeldicke, 5.
Integration des Spendergewebes. Die letzten beiden Parameter werden in Bezug
auf das angrenzende Gewebe gewertet. Der Pineda-Score reduziert sich weiter
auf nur vier Kategorien: 1. Defektfullung, 2. Subchondrale Verbindung, 3. Mat-
rixfarbung und 4. Zellmorphologie (97); dieser wurde im Gegensatz zum Wakitani-
Score validiert (96).

Um auch in vitro generierten Knorpel beurteilen zu kénnen, haben die Arbeits-
gruppen um O’Driscoll respektive Grogan verschiedene weitere Scores entwickelt
(101, 102). Der vereinfachte O’Driscoll-Score (MODS) korrelierte gut mit einer sog.
automatisierten Histomorphometrie (98); der durch Grogan et al. entwickelte Score

korrelierte zusatzlich biochemisch (99).

Ein weiterer Score zur Bewertung von Regeneratknorpel, der besonders auf die

Bewertung von bioptisch entnommenen Proben in klinischen Humanstudien ent-

worfen wurde, ist der sogenannte Oswestry- oder OsScore. Hinsichtlich der Para-

meter wurden hier 1. Gewebemorphologie, 2. Matrix-Farbung, 3. Oberflachenauf-

bau, 4. Chondrozytengruppierung, 5. Verknocherung, 6. Hinweise auf Blutgefalle
19



Grundlagen

und 7. die basale Verankerung berucksichtigt. Die in den einzelnen Parametern
vergebenen Punkte werden zu einem Gesamtscore aufaddiert. In einer ausge-
wahlten Studie zeigte der OsScore eine gute Korrelation zum O’Driscoll-Score,

allerdings auch eine hohe Interratervariabilitat (77).

Die ICRS entwickelte 2001 — stellvertretend durch ihr Histological Endpoint
Commitee — ein System, welches im Gegensatz zu den Vorhergehenden ein visu-
elles Referenzsystem anstatt verbaler Beschreibungen nutzen sollte. Hierzu wurde
webbasiertes Bildmaterial zur Verfugung gestellt, anhand dessen man die einzel-
nen Parameter des Scores bewerten konnen sollte. Die Vorstellung war, dass
hierdurch eine geringere Inter- und Intraratervariabilitat entsteht. Zudem sollte der
Score flexibel fur zukinftige Updates sein und mit anderen Scores kompatibel —
insbesondere auch in Hinblick auf eine vergleichende Auswertung, z. B. mit MRT-
generierten Bildern (100). Nach den Empfehlungen der ICRS kann der Score so-
wohl auf praklinische als auch klinische Studien angewandt werden, was einen
weiteren Vorteil fur den Vergleich mit anderen Outcome-Measures darstellt (87).
Bewertet werden hier 1. die Oberflache, 2. die Matrix selbst, 3. die Chondrozyten-
verteilung, 4. die Vitalitat der Zellpopulation, 5. der subchondrale Knochen und 6.

die eventuelle Verknocherung der Knorpelschicht (100).

Eine weitere Anpassung und Verbesserung des o. g. ICRS-1-Scores wurde von
der Arbeitsgruppe ,Histology” der ICRS entwickelt (101). Dieser sog. ICRS 2 be-
rucksichtigt die in Abbildung 6 genannten Parameter. Eine weitere Neuerung war
die EinfUhrung einer visuellen Analogskala (VAS) von null bis 100 zur Bewertung
des jeweiligen Parameters. Auch benennt der ICRS 2 als erster Score visuelle
Merkmale anhand von histologischen Beispielbildern im Gegensatz zu einer rein
schriftlichen Beschreibung der Merkmale. Hierdurch wurde eine verbesserte Diffe-
renzierung ermoglicht (104, 105). Der ICRS 2 wurde mit dem ICRS 1 sowie dem
MODS (98) korreliert und zeigte im Vergleich zu diesen eine signifikant geringere

Inter- und Intraratervariabilitat (101).
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2.4.4 Magnetresonanztomografische Beurteilung

Die Magnetresonanztomografie hat sich in der klinischen Forschung als schnelle,
nichtinvasive, und nahezu Uberall verfligbare Untersuchungsmethode etabliert. In
Hinblick auf die Untersuchung von knorpelregenerativen Malinahmen wurden
spezielle knorpelsensitive MRT-Sequenzen entwickelt, welche mittlerweile etab-
liert sind. Die Auswertung solcher MRT-Untersuchungen bzw. knorpelsensitiver
Sequenzen ist jedoch anspruchsvoll und abhangig von den erzeugten Bildern und
der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers (76). Um die MR-tomografische Befun-
derhebung zu standardisieren und den komplexen gewebespezifischen Begeben-
heiten der Knorpelregeneration Rechnung zu tragen, wurden verschiedene MRT-
Scores (s. 2.4.4.2) entwickelt und zumindest in Forschung und hochspezialisierten
Zentren etabliert. Diese Scores wurden entwickelt, um eine morphologische Ana-
lyse des Ersatzgewebes zu ermdglichen und dem Anwender eine abschlieRende

Beurteilung zu erleichtern.

Zur MR-tomografischen Beurteilung von Knorpelersatzgewebe wird die Anwen-
dung von Scannern mit einer magnetischen Feldstarke von 1,5 oder 3 Tesla emp-
fohlen. Und um Knorpelgewebe ausreichend detailliert darstellen zu kdnnen, soll-
ten verschiedene knorpelsensitive Sequenzen zur Anwendung kommen. Hierzu
zahlen fettsupprimierte, dreidimensionale Gradientenechosequenzen (fs GRE)
und flussigkeitsgewichtete Spin-Echo-Sequenzen mit Fettunterdrickung (fs
FSE/TSE), protonengewichtete fettsupprimierte Sequenzen (PDW) sowie T2-
gewichtete oder intermediar gewichtete Fast-Spin-Echo-Sequenzen. Die dreidi-
mensionalen fs-GRE-Sequenzen erlauben die akkurate Darstellung der Dicke und

Oberflache des Knorpels, da eine dreidimensionale Raumorientierung maoglich ist.

Die FSE-Sequenzen sind fur Beurteilung der Knorpelstruktur und fokaler Knorpel-
defekte aufgrund ihres geringen Bildrauschens und der exzellenten Auflosung
deutlich besser geeignet (106, 107). In Abhangigkeit von den unterschiedlichen
knorpelregenerativen Techniken konnen insbesondere in den GRE-Sequenzen

Artefakte die Bildbeurteilung erschweren (21).
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2.4.41 Kompositionelle MRT-Analyse

Die klassischen MRT-Protokolle erlauben durchaus eine Beschreibung der Mor-
phologie des Regeneratknorpels. Es konnen jedoch keine direkten Ruckschlisse
auf die biomechanischen Eigenschaften, Funktionalitat, die Langlebigkeit und
Qualitat des Gewebes gezogen werden. Kompositionelles MRT konnte diesbezlg-
lich helfen, biochemische und mikrostrukturelle Veranderungen im Knorpel darzu-
stellen, bevor diese morphologisch in regularen MRT-Sequenzen sichtbar werden
(8, 108).

Am haufigsten angewandt — da es auf fast allen Systemen nutzbar ist und keine
Kontrastmittelapplikation notwendig macht — ist das T2-Mapping samt Modifizie-
rung (T2*-Mapping). Diese Sequenzen eignen sich insbesondere zur Darstellung
der Kollagenstruktur und des Wassergehaltes. Das T2*-Mapping gleicht die Nach-
teile des T2-Mappings durch schnellere Sequenzen aus, zeigt sich aber gleichzei-
tig anfallig fur Artefakte (106).

T1-Rho-Imaging eignet sich insbesondere, um frihe Knorpeldegenerationen dar-
zustellen. Allerdings ist diese Sequenz noch nicht sehr weit verbreitet. Sie bietet

sich grundsatzlich als gute Erganzung zu T2- und T2*-Mapping an (107).

Natriumnachweise eignen sich gut, um den Glykosaminoglykangehalt des Zielge-
webes darzustellen (108). Eine Validierung steht jedoch noch aus, da u. a. auch
spezialisierte Hardware bendétigt wird (109). Anders als das T2-Mapping mit seiner
herausragenden Eigenschaft, die Kollagenstruktur abzubilden, nutzt die Technik
namens Delayed Gadolinium enhanced MR-Imaging of Cartilage (dGEMRIC) den
elektrischen Diffusionsgradienten in Knorpel, um mit einem speziellen MRT-
Kontrastmittel (Gd-DTPAZ2-) die Flussigkeitsverschiebungen im Knorpel darzustel-
len. Intakter hyaliner Knorpel hat eine negative Ladung, was durch den hohen Ge-
halt an Proteoglykanen bedingt ist. Das ebenfalls negativ geladene Kontrastmittel
wird von der negativen Ladung der Proteoglykane abgestol3en und diffundiert da-
her in Bereiche, in denen eine weniger hohe Konzentration an Proteoglykanen
vorherrscht; in letzter Konsequenz also in Areale geschadigten Knorpels. Dieses
Phanomen lasst sich durch eine entsprechende Anreicherung in den T1-
Sequenzen darstellen und nachweisen. Die klinische Korrelation ist durch diverse

Studien belegt (21). Nachteil der Methode ist, dass naturgemaf® vor der Untersu-
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chung intravends Kontrastmittel appliziert werden muss und somit eine grol3ere
Latenzzeit zur Untersuchung vorhanden ist. Dies schrankt die Praktikabilitat im

klinischen Alltag deutlich ein.

Neben o. g. Techniken existieren noch weitere Untersuchungsprotokolle wie z. B.
Magnetization Transfer Contrast (MTC) und GAG Chemical Exchange Saturation
Transfer (gagCEST?), diffusionsgewichtete Sequenz, Ultrashort Echo-Timing, die
aber aufgrund der komplexen Untersuchungsbedingungen und schwierigen Aus-
wertungen auch in Studien bisher nicht in breitem Ausmal® Anwendung gefunden
haben (21). Auf die detaillierten Funktionsprinzipien der einzelnen Modalitaten soll
nachfolgend nicht weiter eingegangen werden, da sich die vorgelegte Arbeit mit

der Aussagekraft klassischer knorpelsensitiver MRT-Sequenzen beschaftigt.

2.4.4.2 MRT-Scores

Die semiquantitative Auswertung von MRTs in Hinblick auf die Gelenkstruktur im
Allgemeinen sowie den Knorpelbelag im Speziellen anhand von Scores hat zwei
Schwerpunkte: Sie sollen die Beurteilung von VerschleiBumformungen und der
Entwicklung eine Osteoarthrose ermoglichen und v. a. standardisieren. Ein weite-
rer Schwerpunkt ist die Darstellung und Beurteilung von Ersatzgewebe, z. B. als

Resultat knorpelregenerativer Operationen.

Ein erster, vielfaltig genutzter Score in diesem Bereich ist der von Peterfy et al.
entwickelte sog. Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score (WORMS)
(110). Zur MR-tomografischen Analyse humaner Kniegelenke wurden diese in
funfzehn Bereiche unterteilt, in denen wiederum jeweils funf Kriterien beurteilt
werden sollten: 1. Knorpelsignal, 2. Morphologie, 3. subchondrale Veranderungen
des Knochenmarks, 4. subchondrale Zystenbildung sowie 5. die Ausbildung von

Gelenkrandosteophyten.

Eine ahnliche Herangehensweise nutzt das Knee Osteoarthritis Scoring System
(KOSS). Im Unterschied zum WORMS wird aber eine deutlich detaillierte Be-
schreibung der unterschiedlichen Merkmale genutzt (111). Der KOSS-Score un-
terscheidet Knorpeldefekte, Osteophyten, subchondrale Zysten, Knochenmarko-

deme, Meniskuseinrisse, Meniskusdislokationen, Meniskusdegenerationen, Ge-

23



Grundlagen

lenkerguss und Bakerzysten, und beurteilt den Schweregrad jeweils auf einer Or-

dinalskala.

Um die Schwachen des WORMS zu adressieren, wurde durch Hunter und Kolle-
gen der sogenannte Boston Leeds Osteoarthritis Knee Score (BLOKS) entwickelt
und mit dem WORMS verglichen (112). Limitierender Faktor des WORMS ist,
dass alle Parameter einzeln aber gleichwertig bewertet werden, und so einen
gleich grofen Effekt auf den Gesamtscore haben, was in der Auswertung zu Ver-
zerrungen fuhren kann (113). Daher versucht der BLOKS diesen Effekt abzumil-
dern, indem er seine Ergebnisse enger zu den klinischen Beurteilungen (z. B.
Schmerz) korreliert (112). Zumindest in Bezug auf einzelne Parameter (Korrelation
der morphologischen Veranderungen zu Schmerz und Vorhersage von degenera-

tiven Veranderungen) zeigte er sich reliabel (112).

Eine weitere Verbesserung o. g. Scores sollte die Entwicklung des MR/ Osteoarth-
ritis Knee Scores (MOAKS) sein. Dieser Score wurde ebenfalls von Hunter et al.
entwickelt (114). Die Autoren versuchten nach Auswertung von Starken und
Schwachen der jeweiligen Scores Verbesserungsvorschlage von erfahrenen MRT-
Radiologen zu integrieren (114). Im WORMS fanden sie die Meniskusbeurteilung
zu unklar, da die Bewertungsgrundlagen aus verschiedenen Modalitaten zusam-
mengesetzt werden. Ein Kritikpunkt am BLOKS war, dass die Bewertung der Kno-
chenmarklasionen zu umstandlich und in Teilen redundant war (114). Bei der Ent-
wicklung des MOAKS wurde daher versucht, Redundanzen zu reduzieren, Defini-
tionen eindeutiger zu gestalten und insbesondere die Bewertung von Knochen-

marklasionen und der Meniskusbewertung zu Uberarbeiten (114).

Der 2004 von Marlovits et al. publizierte Score namens Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Tissue (MOCART) zielte auf die differenzierte MR-
tomografische Analyse von Knorpelersatzgewebe speziell nach knorpelregenerati-
ven Mallnahmen ab (115). Dieser Score in seiner urspringlichen Form umfasste
neun Variablen und wurde im Verlauf modifiziert (116), um eine Auswertung von
hochauflosenden 2-D- und isotropischen 3-D-Sequenzen zu ermdglichen (3-D-
MOCART). Gerade durch eben diese Modifikation war eine detaillierte Beschrei-
bung der lateralen Integration, der Vergleich zum umgebenden Gelenkknorpel und
insbesondere des subchondralen Knochens mdoglich (119, 120). Der MOCART
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kann laut einem Ubersichtsartikel von Guermazi et al. auf alle Arten der Knorpel-
regeneration angewandt werden (21). Viele aktuelle Studien nutzen den
MOCART-Score als Outcome-Measure (81, 121). Neben histologischen Nachun-
tersuchungen wird er haufig mit klinischen Scores verglichen. Die Korrelation war
in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich (81, 122). So konnten Marlovits et
al. in einer Studie fur alle neun Parameter des 2-D-MOCART-Scores Korrelationen
mit der KOOS-Skala finden (120). In einem Review von Blackman et al. zeigte
sich, dass der Gesamtscore des MOCART in kurzen Nachuntersuchungsinterval-
len mit den Werten von IKDC und KOOS korrelierte (78). In den langeren Nachun-
tersuchungsintervallen konnte dieser Effekt nicht mehr gezeigt werden. Neben
dem mittlerweile weit etablierten MOCART-Score wurden vereinzelt weitere MRT-
Scores beschrieben (80, 124), die aber im Vergleich zum MOCART-Score keine
grolRere Verbreitung gefunden haben und daher hier keine weitere Berlcksichti-
gung finden sollen. Blackman et al. stellten in einem Review fest, dass uberwie-
gend der MOCART-Score genutzt wurde, um die Ergebnisse nach knorpelregene-
rativen MalRnahmen morphologisch per Schnittbildgebung zu beurteilen (78). Die-
se Feststellung wurde durch ein unabhangiges Review von de Windt et al. gestutzt
(119). Nachteil beider MOCART-Scores ist allerdings, dass ausschliefl3lich die um-
schriebene Defektregion Gegenstand der Analyse ist und die Beschaffenheit der
umgebenden Kniebinnenstrukturen sowie der Zustand des gesamten Gelenkes

keine Berlcksichtigung finden (21).

Somit war die Entwicklung des Cartilage Repair Osteoarthritis Knee Scores
(CROAKS) die scheinbar logische Konsequenz. Der CROAKS verbindet den neu-
en und validierten 3-D-MOCART-Score mit dem MOAKS (117, 125). Er erlaubt
neben der Beurteilung des Reparaturgewebes auch eine der verschiedenen Un-
terregionen des Gelenkes. Durch dieses Tool werden somit auch Veranderungen
im Bereich der Kniebinnenstrukturen und des Knochenmarks, wie subchondrale
Zysten und Knochenmarklasionen, Osteophyten oder eine Synovialitis detektiert;
wodurch der Score — obgleich sehr umfassend — hypothetisch ebenfalls auf alle

bisher bekannten knorpelregenerativen Techniken angewandt werden konnte (21).

Wahrend o. g. Scores eher zur Analyse von operativ generiertem Knorpelgewebe

entwickelt wurden, schlugen Jungmann et al. die Einfuhrung eines Area Measu-
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rement and Depth & Underlying Structures Scores (AMADEUS) vor, um eine mog-
lichst umfassende Darstellung von Defekten des Gelenkknorpels wie auch dege-
nerativen Veranderungen auch praoperativ zu ermoglichen. Der AMADEUS wurde
also entworfen, um eine einheitliche Beschreibung der 3-D-Defektausdehnung und
des subchondralen Knochens anhand eines eindeutigen dreistelligen Codes auch
im klinischen Alltag praktikabel zu gestalten. Daruber hinaus sollte der AMADEUS-
Score geeignet sein, die Kommunikation und Abstimmung bei Multicenterstudien
zu erleichtern, um auf diese Weise u. a. die Vergleichbarkeit zu erhéhen (123). Ob
sich dies in der klinischen Anwendung bestatigt, muss in weiteren Studien gezeigt

werden.

2.4.4.3 Korrelation von Magnetresonanztomografie und Histologie

Die feingewebliche Analyse von Regeneratknorpel scheint so lange Goldstandard
zu sein, bis eine Korrelation mit weniger invasiven Modalitaten wie z. B. dem se-
miquantitativen MRT reproduziert und validiert werden kann. Die aktuell verfugba-
re Literatur spiegelt jedoch nur wenige Studienmodelle wider, die sich dieses
Themas annehmen. In einer klinischen Studie von Henderson et al. mit 57 einge-
schlossenen Patienten wurden die Ergebnisse nach autologer Chondrozyten-
Implantation am Knie klinisch, makroskopisch, histologisch und per MRT bewertet
(121). Dabei verglichen die Autoren uberwiegend makroskopische Ergebnisse mit
MRT-Befunden, und nutzten hierflr einen selbstentworfenen MRT-Score. Ein di-
rekter Vergleich von MRT zu Histologie oder eine semiquantitative Auswertung
einzelner Parameter in Korrelation zum MRT erfolgte allerdings nicht (121). In ei-
nem ovinen Tiermodell von Goebel et al. hingegen konnte ein Zusammenhang
sowohl zwischen dem 2-D-MOCART als auch dem modifizierten 3-D-MOCART-
Score mit der histologischen Beurteilung per Wakitani- und Sellers-Score gezeigt
werden (76). Die Autoren identifizierten dabei einzelne korrelierende Parameter
(Defektfullung und Gesamtpunktzahl). Allerdings wurden fur diese Studie nur das
Reparaturgewebe selbst und nicht das ganze Gelenk untersucht. Zudem wurden
die Untersuchungen an einem experimentellen 9,4-Tesla-MRT durchgefuhrt (76).
Die Arbeitsgruppe von Streitparth et al. stellte ebenfalls ein ovines Tiermodell vor,
in dem Stichproben nach knorpelregenerativen MaRnahmen semiquantitativ im
MRT mit einer indirekten Arthrographie nachuntersucht wurden (75). Die Autoren
nutzen hierzu den erstmals von Marlovits et al. beschriebenen MOCART-Score
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und verglichen diesen mit den histologischen Ergebnissen, welche anhand eines
modifizierten Wakitani-Scores erhoben wurden. In der Korrelationsanalyse stellte
sich eine gute Korrelation auch einzelner Parameter (Defektflllung, Integration,
intakte Oberflache, Signalintensitat, subchondrale Verankerung) heraus (78, 127).
Ein gemeinsamer Standard, welcher auch in der alltaglichen Praxis Anwendung

finden konnte, lasst sich aus den genannten Arbeiten jedoch nicht ableiten.
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3 Relevanz und Fragestellung

Valide und umfassende Outcome-Measures sind unabdingbar, um das Ergebnis
einer spezifischen knorpelregenerativen Mallhahme messen und ihren Erfolg ab-
schatzen zu konnen. Klinische Tests sind nicht invasiv, jedoch nur semiobjektiv
und lassen keine Ruckschlisse bzgl. biochemischer Zusammensetzung, biome-
chanischer Kompetenz und Langlebigkeit des Ersatzgewebes zu. Goldstandard ist
daher immer noch die histologische Beurteilung. Histologische Untersuchungen
erlauben eine morphologische, aber auch kompositionelle Analyse. Eine reprodu-
zierbare Beurteilung der Gewebequalitat gelingt mittels validierter histologischer
Scores. Auch wenn histologische Analysen aus methodischer Sicht aussagekrafti-
ger und sinnvoller erscheinen, ist eine Histologie immer mittels Biopsie zu asser-
vieren. Ein solcher zweiter operativer Eingriff ist jedoch invasiv, mit erneuten ope-
rativen Risiken verbunden, und somit aus ethischer Sicht nur schwer zu rechtferti-
gen. Je nach Literatur wird eine Gesamtkomplikationsrate fur Arthroskopien und
knorpelregenerative Mallnahmen von 1,8-8,2 % beschrieben (128, 129). Bei frei-
williger Durchfihrung einer Second-Look-Operation kann neben den beschriebe-
nen Risiken zusatzlich eine Stichprobenverzerrung (Selection-Bias) entstehen. Sie

wird somit nicht als Studienendpunkt empfohlen (76, 90).

Eine Modalitat, die geeignet erscheint, die Morphologie und eingeschrankt auch
die Zusammensetzung des Regeneratknorpels zu beurteilen, ist das MRT. Diese
bildgebende Technik ist nicht invasiv und fur die meisten Patienten verfugbar, so-
dass sogar eine Darstellung von zeitlichen Verlaufen moglich ware. Auf das Knor-
pelgewebe abgestimmte Sequenzen und Scores, z. B. der semiquantitative MO-
CART-Score, helfen, zu einer Gesamtbeurteilung des Regeneratknorpels zu ge-
langen.

Allerdings scheint eine erhebliche Diskrepanz zwischen klinischen Ergebnissen
und MRT-Scores zu bestehen (122, 130). Zudem scheinen die aktuell verfugbaren
MRT-Studienprotokolle fur den klinischen Alltag nicht praktikabel und eher expe-
rimenteller Natur zu sein — dies gilt insbesondere fur den Bereich des kompositio-
nellen MRTs.
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Im Bereich der knorpelregenerativen Medizin existieren nur wenige Untersuchun-

gen zur Korrelation von MRT und dem Goldstandard Histologie (77-80, 127).

Vor diesem Hintergrund ist das Ziel der vorliegenden Arbeit zu beantworten, ob
sich invasive histologische Probenentnahmen zur Beurteilung der Qualitat des
Regeneratknorpels durch einen vereinfachten, anhand von Uberall verfugbaren
Sequenzen auswertbaren, MRT-Score gleichwertig ersetzen lassen und somit
verzichtbar sind. In den Vorversuchen soll zunachst die Anwendbarkeit des histo-
logischen ICRS-2-Scores und des MR-tomografischen MOCART-3-D-Scores auf
in einem Groltiermodell erzeugten Regeneratknorpel getestet werden und gleich-
zeitig der MOCART Score durch die Korrelation mit der Histologie fur diese An-
wendung validiert werden. Durch den Hauptversuch soll Uberprift werden, ob ein-
zelne Parameter der beiden o. g. Scores miteinander korrelieren, und ob sich hie-
raus ggf. ein neuer vereinfachter MRT-Score ableiten lie3e, der auch auRerhalb
von spezialisierten Forschungseinrichtungen aussagekraftig und im klinischen All-

tag genutzt werden kann.
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4 Material und Methodik

Im Rahmen der Habilitationsarbeit von Priv.-Doz. Dr. med. habil. J. C. Schage-
mann wurden biodegradierbare und biphasische, d. h. biomimetische Implantate
zur Rekonstruktion ausgedehnter, aber fokaler artifizieller osteochondraler Kniege-
lenkdefekte entwickelt und deren Potenzial zur biologischen Wiederherstellung
osteochondraler Defekte im Groldtiermodell analysiert (10). Die Auswertung der
gewonnenen Gewebepraparate mittels MRT und die Identifikation von MRT-
Parametern, die mit histologischen Parametern des ICRS-2-Scores korrelieren,

sind Gegenstand der vorliegenden Dissertationsarbeit.

4.1 Tiermodell

4.1.1 Anasthesie und Lagerung

Entsprechend der Empfehlungen der ICRS wurden als Versuchstiere adulte Schafe
gewahlt, da das ovine Kniegelenk biomechanische Ahnlichkeiten mit dem menschli-
chen Kniegelenk aufweist (128). Die Versuchstiere (n = 12 adulte, weibliche Schafe;
Alter 3—6 Jahre; Durchschnittsgewicht 75,6 kg; Gewichtsspanne 62—84 kg) hatten
bis zur OP freien Zugang zu Wasser. Die letzte Futterung wurde 12 h praoperativ
durchgefuhrt. Die Schafe erhielten eine intramuskulare Analgosedierung mittels
0,7 mg Ketamin/kg KG (Ketanest®, Pfizer Pharma, USA) und 0,5 mg Xylazin/kg KG
(Serumwerk Bernburg AG, Deutschland), und zusatzlich eine Spinalanasthesie mit
1,6 ml Bupivacain 0,5 % (Carbostesin®, Aspen Pharma, Sudafrika). Wahrend der
Operation wurden die Vitalparameter der Versuchstiere engmaschig uberwacht. Als
Antibiotikaprophylaxe erhielten die Tiere einmalig 1 g Ampicillin plus 0,5g Sul-
bactam (Fresenius Kabi, Deutschland) intravends. Fur die Operation wurden die

Schafe stabil auf die rechte Seite gelagert und das linke Bein in Extension gebracht.

4.1.2 Operation und postoperatives Management

Die jeweils linken unteren Extremitaten wurden standardisiert steril abgewaschen
und abgedeckt. Zur Darstellung des Kniegelenkes wurde der Midvastus-Zugang
unter medialer Umschneidung und Subluxation der Patella nach lateral gewahlt.

Nach Darstellung der medialen Femurkondylen wurden in der Hauptbelastungs-
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zone artifizielle, konstant grof3e osteochondrale Defekte (Breite 6 mm, Lange
20 mm, max. Tiefe 5 mm) gesetzt. HierfUr wurde ein standardisierter Kastenmei-
Rel verwendet. Die Schafe wurden in 2 Behandlungsgruppen a n = 6 Schafen un-
terteilt. Die Defekte der Schafe der Behandlungsgruppe 1 wurden mit einer Kom-
bination aus Orthoss® (Geistlich-Pharma, Schweiz) und Chondro-Gide® (Geist-
lich-Pharma, Schweiz) behandelt. Die Defekte der Schafe in Behandlungsgruppe
2 wurden mit einem malgefertigten biphasischen Implantat aus Poly-e-
Caprolacton (PCL, Sigma-Aldrich, USA) behandelt. Die Zuordnung der Defekte
zur jeweiligen Behandlungsgruppe erfolgte randomisiert. In der Gruppe 1 wurde
Orthoss®-Granulat in 0,9%iger Natriumchloridlosung (Braun Melsungen, Deutsch-
land) eingeweicht, in den Defekt eingesetzt und dann mit einer Chondro-Gide® in
passender Grofle gedeckt. Das Konstrukt wurde mit Fibrinkleber (Tissucol®, Bax-
ter, Deutschland) und Polydioxanon-(PDS-)Faden (PDSII®, Ethicon, USA) der
Starke 4/0 fixiert. Fur die Behandlung der Gruppe 2 wurde das entfernte osteo-
chondrale Fragment als Schablone genutzt, um zunachst das makroporose PCL-
Gerust auf die gleiche GrofRe und v. a. Form unter Beachtung der originaren Ober-
flachenkonvexitat des Gelenkes zuzuschneiden. Auf dieses zugeschnittene mak-
roporose Gerust wurde ein passendes nanofibroses PCL-Vlies (Sigma-Aldrich,
USA) von 2 mm Dicke mit PDS (Ethicon, USA) der Starke 4/0 aufgenaht. Das ent-
standene biphasische Implantat wurde dann in Pressfit-Technik in den ausge-
stanzten Defekt eingepasst. Eine stabile Fixierung der jeweiligen Implantate inner-
halb der Defekte konnte nach zehnmaliger Streckung und Beugung des Knies do-
kumentiert werden. Die Wunden wurden anschlieBend mit Vicrylfaden (Vicryl®
Ethicon, USA) der Starke 0 und 2/0 und Monocrylfaden (Monocryl®, Ethicon,
USA) der Starke 3/0 schichtweise verschlossen. Postoperativ wurden die Tiere
drei Tage in kleinen Zwingern gehalten, um die Belastung durch Bewegung einzu-
schranken. Nach drei Tagen durften die Tiere sich frei bewegen. Zur postoperati-
ven Analgesie erhielten die Tiere Metamizol 35mg/kg KG (Novaminsulfon-
ratiopharm®, Ratiopharm, Deutschland) intravends oder intramuskular. Bei einem
Schaf (n = 1) fand sich 2 Monate postoperativ eine MittelfuRfraktur auf der nicht
operierten Seite. Diese heilte konservativ aus. Das betroffene Schaf belastete je-
doch 3 Monate postoperativ grofdtenteils das operierte Bein. Je ein Versuchstier

jeder Gruppe fiel aufgrund letaler Pneumonie aus dem Nachuntersuchungsproto-
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koll, fur diese konnte keine Bildgebung, sondern lediglich histologische Praparate
asserviert werden. 19,5 Monate postoperativ wurden die verbliebenen n =10
Schafe analgosediert (s.0.) und mittels 100 mg/kg KG Thiopental (Trapanal®,
Byk-Gulden, Deutschland) und 2 mM/kg Kaliumchlorid 7,45 % (Braun Melsungen,

Deutschland) eingeschlafert.

4.2 Outcome-Measures

4.2.1 Histologie

Vor der weiteren Prozessierung wurden die arthrotomierten Gelenke in tofo mak-
roskopisch untersucht und fotografiert, um Veranderungen wie Osteophyten, Zys-
ten, Synovialitis, Implantathypertrophie oder Pannus zu dokumentieren. Die Ge-
lenke wurden wahrend dieser Arbeitsschritte feucht gehalten. AnschlieRend wurde
der gesamte Defekt aus der linken medialen Femurkondyle, der korrespondieren-
de tibiale Anteil des Gelenkes sowie ein korrespondierender Anteil der unbehan-
delten rechten medialen Femurkondyle und des rechten Tibiaplateaus entspre-
chend den Empfehlungen des ICRS mit einer oszillierenden Sage unter standiger
Kdhlung entnommen (87). Die entnommenen Praparate wurden danach lichtge-
schutzt bei 5 °C in einer 4%igen Paraformaldehydlosung fixiert und gepuffert. Da-
raufhin wurden die Praparate bei 37 °C in 100%iger EDTA-LOsung fur 13 Wochen
entkalkt. Im Anschluss daran wurden die Praparate in Paraffin eingebettet. Von
diesen wurden anschlielRend Schnitte von 5 ym Dicke angefertigt, jeweils vom an-
terioren, mittleren und posterioren Abschnitt des Ersatzgewebes, um potenzielle
Unterschiede sowie lokal besondere Reaktionen in diesen darstellen zu konnen.
Die so angefertigten Schnitte wurden entsprechend Standardprotokollen fur Ha-
matoxylin-Eosin- und Toluidinblau-Farbung gefarbt und asserviert. Beispielhaft ist

hier in Abb. 2 ein Normalbefund und in Abb. 3 ein Knorpeldefekt zu sehen.
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1000 ym

Abbildung 2: Lichtmikroskopisches Praparat in Toluidinblau-Farbung von intaktem Knorpel (Schaf
12 Kontrollgruppe; mit freundlicher Genehmigung von Nicola Rudert).

Abbildung 3: Lichtmikroskopisches Préparat in Toluidinblau-Farbung nach Knorpelreparatur
(Schaf 9 Therapiegruppe; mit freundlicher Genehmigung von Nicola Rudert).
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4.2.2 Magnetresonanztomografie

Die Untersuchungen wurden am 9. und 10. November 2012 im Institut fur Radio-
logie und Neuroradiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins Campus
Labeck durchgefuhrt. Fur die Schnittbildgebung wurde jeweils die gesamte ex-
artikulierte Extremitat als Praparat kalt, aber nicht gefroren in einem MRT-Scanner

(Ingenia, R3.2 3 Tesla, Philips Medical Systems, Niederlande) untersucht.

Eine Mikroskopierspule wurde direkt auf Hohe des medialen und lateralen Kollate-
ralbandes angelegt. Das Bildvolumen und die zu untersuchenden Praparate wur-
den in das Isozentrum des Magneten gelegt. Das Protokoll bestand aus einer fs-
PDW-Sequenz in sagittaler und koronarer Schichtfihrung, einer koronaren T2w-
und T1w-TSE-Sequenz und einer zusammengesetzten 3-dimensionalen Multi-
echo-T1w-Fast-Field-Echo-(FFE-)GRE-Sequenz. Die genutzten Scanparameter
sind in Tabelle 1 im Anhang zusammengefasst. Beispielhaft findet sich ein koro-
nares MRT-Bild eines unbehandelten Knies in Abb. 4 und ein Defekt in Abb. 5.
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Abbildung 5: Koronares MRT-Bild der Studie (Schaf 9 behandelt [T1W_HR_aTSE Sequenz]).
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4.2.3 Scoring

4.2.3.1 Histologie

FUr die Auswertung der histologischen Praparate des Regeneratknorpels wurden
drei unabhangige Rater ausgewahlt, die sowohl Erfahrung im Bereich der Mikro-
skopie als auch der Knorpelregeneration aufwiesen (JCS, LG, SH/DV, Sektion fur
Orthopadie, UKSH Campus Lubeck). Die Rater bekamen die Praparate in einem
Vorversuch einfach verblindet vorgelegt und fuhrten die Auswertung initial anhand
des ICRS-2-Scores (Abb. 6) aus. In der Ergebnisanalyse zeigte sich jedoch keine
statistisch ausreichende Interraterreliabilitat, also Ubereinstimmung der verschie-
denen Beurteiler. In der anschlieRenden Analyse und Befragung der Rater stellte
sich heraus, dass die Zuordnung der Werte zu den einzelnen Parametern nicht
klar genug definiert war. Daher erfolgte fur den Hauptversuch eine Schulung der
Rater bzgl. des ICRS-2-Scores anhand einer Powerpoint-Prasentation (Kapitel
9.4.1, Abbildungen 34—49) mit eindeutiger Festlegung der Auspragung der Merk-
male und deren entsprechender Bewertung. Zur visuellen Darstellung der Minimal-
und Maximalvarianten wurde jeweils das originale Bildmaterial von Mainil-Varlet et
al. genutzt (101). Die Schulung dauerte ca. zwei Stunden. Im Zuge der Prasentati-
on wurde die Bewertung ebenfalls an original vorliegenden histologischen Prapa-
raten eingeubt, welche aber in der spateren Bewertung keine Berucksichtigung
fanden. Im direkten Anschluss erfolgte die individuelle, verblindete Auswertung
durch die Rater. Fur den Hauptversuch musste aus logistischen Grinden Unter-
sucher SH durch Untersucher DV ersetzt werden. Die ubrigen Untersucher blieben
gleich (JCS, LG). Um die Intraraterreliabilitat des ICRS-2-Scores zu demonstrie-
ren, wurden von einem Untersucher (LG) die Praparate insgesamt zweimal begut-
achtet. Der Abstand zur ersten Evaluation betrug hier ca. vier Wochen, um einen

Erkennungsfehler (Recognition-Bias) moglichst klein zu halten.
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ICRS-2-Scoring-Parameter

1. Gewebemorphologie (Unter Pol. Licht) 0% Vollschichtige Kollagenfasern

100 % | Normale Knorpel-Doppelbrechung

2. Matrixfarbung (Metachromasia) 0% Keine Farbung
100 % | Volle Farbung
3. Zellmorphologie 0% Keine runden / ovalen Zellen

100 % | Hauptsachlich runde / ovale Zellen

4. Chondrozytengruppierung (4 oder mehr zusammenliegende Zellen) | 0 % Vorhanden

100 % | Nicht vorhanden
5. Oberflachenrelief 0% Delaminierung

100 % | Glatte Oberflache
6. Periostale Verankerung 0% Keine Verankerung

100 % | Volle Verankerung

7. Bildung einer Tidemark (linea limitans) 0% Keine Verkalkungsfront
100 % | Tidemark
8. Subchondrale Knochenverénderungen (Markfibrose) 0 % Abnormal
100 % | Normal
9. Entziindung 0% Vorhanden
100 % | Nicht vorhanden
10. | Abnormale Verkalkungen / Verkndcherungen 0% Vorhanden
100 % | Nicht vorhanden
11. | Vaskularisierung (innerhalb des Ersatzgewebes) 0 % Vorhanden
100 % | Nicht vorhanden
12. | Zusammenfassende Beurteilung Oberflache 0% Komplettverlust / Zerstérung

100 % | Normaler Knorpel

13. | Zusammenfassende Beurteilung Mitte 0% Fibroses Bindegewebe

100 % | Normaler hyaliner Knorpel

14. | Zusammenfassende Beurteilung insgesamt 0 % Schlecht (Bindegewebe)
100 % | Gut (hyaliner Knorpel)

Abbildung 6: Studienfragebogen des ICRS-2-Scores mod. nach Mainil-Varlet et al. (101).

4.2.3.2 Magnetresonanztomografie

Die MRT-Befundung erfolgte durch drei in muskuloskelettaler Radiologie erfahre-
ne Untersucher auf Facharztniveau fur Radiologie (FJ, IW, SA, Klinik fur Radiolo-
gie und Nuklearmedizin, USKH Campus Lubeck). Zwecks standardisierter Analyse
wurde ein Fragebogen erstellt, welcher alle Parameter des MOCART-3-D-
Scoringverfahrens (Abb. 7) umfasste (116). Aul3erdem wurde ein Subscore ent-
worfen (Abb. 8). Dieser enthielt vier Zusatzfragen, die im Gegensatz zum 3-D-
MOCART-Score eine VAS mit einer Skala von 0—100 zur Auswertung heranzog.
Die Zusatzfragen orientierten sich hierbei an den im Vergleich zum histologischen
ICRS-2-Score fehlenden Parametern, um eine mogliche Vergleichbarkeit im weite-
ren Verlauf besser darstellen zu konnen. Fur die theoretische Einfuhrung wurden

beispielhaft MRT-Bilder der Praparate genutzt, die in der anschlie®enden Bewer-
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tung aber keine Berucksichtigung fanden, um auch hier einen Erkennungsfehler
(Recognition-Bias) vorab zu vermeiden. In der Auswertung des Vorversuches
zeigte sich jedoch auch hier eine relativ grol3e Diskrepanz bzgl. der Interrater- und
Intraraterreliabilitat. Als Konsequenz wurde die EinflUhrungsschulung tberarbeitet
und die Auswertungsmodalitaten fur die einzelnen Untersucher wurden moglichst
genau festgelegt, um zufallige Fehler soweit wie moglich zu minimieren. Um eine
gemeinsame Referenz fur die Bewertung zu finden, wurden anhand einer Power-
point-Prasentation beispielhaft die Minimal- und Maximalvariante des jeweils er-
warteten Befundes demonstriert. Jeder beschriebene Parameter des ursprungli-
chen 2-D-MOCART-Scores wurde, soweit sinnvoll mdglich, in eine grafische Dar-
stellung umgesetzt und um die Parameter des 3-D-MOCART-Scores erganzt
(Kap. 9.4.2 Abbildungen 50-60) (118). Bzgl. der Intraraterreliabilitat wurde die Un-
tersuchung von Rater SA nach ca. 4 Wochen nach der ersten Auswertung erneut
durchgefuhrt, um auch in diesem Fall einen etwaigen Erkennungsfehler bestmog-

lich zu minimieren.

In der Auswertung der Score-Bewertungen der Kontrollgruppe zeigte sich eine
100%ige Ubereinstimmung. Bei einer StichprobengréRe von eins liel sich keine

sinnvolle Statistik errechnen.
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Sichtbarer Defekt > 50 %

Sichtbarer Defekt > 50 %

1. Defektflllung 0% 0
0-25 % 0
25-50 % 5
50-75 % 10
75-100 % 10
100 % 15
100-125 % 15
125-150 % 5
150-200 % 0
>200 % 0

2. Knorpelinterface Sagittal Koronar

(Integration des Ersatzgewebes mit dem Vollstéandig Vollstandig 15

angrenzenden Knorpel) in 2 Ebenen Grenzdemarkierung Grenzdemarkierung 10
Sichtbarer Defekt < 50 % Sichtbarer Defekt < 50 % 5

3. Knocheninterface
(Integration des Ersatzgewebes in den

subchondralen Knochen)

Komplett intakt
Partiell abgel®st

Vollstandig abgeldst

4. Oberflachenstruktur

Intakt

Beschadigt < 50 % Tiefe
Beschadigt > 50 % Tiefe
Verklebungen

-

5. Reparaturgewebestruktur

Homogen
Inhomogen

Spaltenbildung

6. Signalintensitat

Normal (identisch mit angrenzendem Knorpel)

Fast normal (wenige Gebiete mit Veranderungen)

Nicht normal (groRe Verdnderungsgebiete)

=

7. Subchondrale Lamina

Intakt
Nicht intakt

8. Chondrale Osteophyten

Nicht vorhanden

Osteophyt mit < 50 % der Dicke des Knorpelersatzgewebes

Osteophyt mit > 50 % der Dicke des Knorpelersatzgewebes

9. Knochenmarkddem

Nicht vorhanden
Klein (<1cm)
Mittel (<2 cm)
GroR (< 4 cm)
Diffus

10. Subchondraler Knochen

Intakt
Nicht intakt

(Granulationsgewebe; Zysten; Sklerose)

o OO O O O o U U o oo O o O ulo o o o o o ul o

11. Gelenkerguss

Nicht vorhanden
Klein
Mittel
GroR

10
10

Abbildung 7: Studienfragebogen des 3-D-MOCART-Scores modifiziert nach Welsch et al. (116).
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Bitte bewerten Sie im Folgenden noch einmal das Préaparat anhand von 4 Fragen.
Hier wird eine Skala von 0-100 % als Bewertungsmafstab genommen.

0 entspricht dem schlechtesten Ergebnis und 100 dem bestmdglichen Ergebnis.
Frage 1:

Gibt es in den vorliegenden Bildern Anzeichen fiir eine Entziindung (Odem, Weichteilschwellung, Gelenkerguss)?

Frage 2:
Wie bewerten Sie insgesamt die Oberflache des Knorpeldefektes von schlecht (0) bis sehr gut (100)?

Frage 3:

Wie bewerten Sie insgesamt die Mitte des Defektes von schlecht (0) bis sehr gut (100)?

Frage 4:

Wie bewerten Sie den Defekt insgesamt von schlecht (0) bis sehr gut (100)?

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Gl

1 100

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-

2 100

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-

3 100

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Gl

4 100

Abbildung 8: Studienfragebogen fiir den MRT-Zusatzscore.

In der folgenden Ubersicht der MRT-Bilder (s. Abb. 9-28) finden sich beispielhafte
Praparate fur die jeweiligen Parameter des MOCART-Scores jeweils in Minimal-
und Maximalauspragung. Fur die Parameter chondrale Osteophyten und sub-

chondraler Knochen wurde jeweils nur ein pathologisches Bild aufgefuhrt.
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Abbildung 9: 1. Parameter des MOCART-Scores Defektfiillung: Sagittales MRT-Bild mit guter
Defektflillung (Schaf 4 behandelt) [PDW_HR_SPAIR Sequenz])

Abbildung 10: 1. Parameter des MOCART-Scores Defekfiillung: Sagittales MRT-Bild mit kaum
abgrenzbarer Defektfiillung (Schaf 10 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])
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Abbildung 11: 2. Parameter des MOCART-Scores Knorpelinterface: Sagittales MRT-Bild mit fast
vollstéandiger Integration in den angrenzenden Knorpel (Schaf 4 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])

Abbildung 12: 2. Parameter des MOCART-Scores Knorpelinterface: Sagittales MRT-Bild eines
grofien Defektes der lateralen Integration (Schaf 8 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])
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_

Abbildung 13: 3. Parameter des MOCART-Scores Knocheninterface: Koronares MRT-Bild mit
guter Integration in den subchondralen Knochen (Schaf 4 [T1W_HR_aTSE Sequenz])

- _— »

Abbildung 14: 3. Parameter des MOCART-Scores Knocheninterface: Koronares MRT-Bild mit
schlechter Integration in den subchondralen Knochen (Schaf 9 [T1W_HR_aTSE Sequenz])
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Abbildung 15: 4. Parameter des MOCART-Scores Oberfldchenstruktur. Koronares MRT-Bild mit
Uberwiegend intakter Oberflachenstruktur (Schaf 4 [T2W_TSE Sequenz])

Abbildung 16: 4. Parameter des MOCART-Scores Oberflachenstruktur: Koronares MRT-Bild mit
beschadigter Oberflachenstruktur (Schaf 9 [T2W_TSE Sequenz])
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Abbildung 17: 5. Parameter des MOCART-Scores Reparaturgewebestruktur. Sagittales MRT-Bild
mit relativ homogener Reparaturgewebestruktur (Schaf 3 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])

Abbildung 18: 5. Parameter des MOCART-Scores Reparaturgewebestruktur. Sagittales MRT-Bild
mit inhomogener Reparaturgewebestruktur (Schaf 12 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])
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Abbildung 19: 6. Parameter des MOCART-Scores Signalintensitat. Sagittales MRT-Bild mit fast
identischer Signalintensitat zum angrenzenden Knorpel (Schaf 4 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])

Abbildung 20: 6. Parameter des MOCART-Scores Signalintensitat. Sagittales MRT-Bild mit stark
veranderter Signalintensitat zum angrenzenden Knorpel (Schaf 9 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])
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Abbildung 21: 7. Parameter des MOCART-Scores subchondrale Lamina: Koronares MRT-Bild mit
intakter subchondraler Lamina (Schaf 4 [T1W_HR_aTSE Sequenz])

. 4

TR

p s -"'.' 33
Abbildung 22: 7. Parameter des MOCART-Scores subchondrale Lamina: Koronares MRT-Bild mit
nicht intakter subchondraler Lamina (Schaf 7 [T1W_HR_aTSE Sequenz])
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Abbildung 23: 8. Parameter des MOCART-Scores chondrale Osteophyten: Koronares MRT-Bild
mit chondralem Osteophyten (Schaf 2 [T1W_HR_aTSE Sequenz])
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Abbildung 24: 9. Parameter des MOCART-Scores Knochenmarkédem: Koronares MRT-Bild mit
kleinem Knochenmarkddem (Schaf 9 [T2W_TSE Sequenz])

Abbildung 25: 9. Parameter des MOCART-Scores Knochenmarkédem: MRT-Bild eines Prapara-
tes ohne Knochenmarksddem (Schaf 4 [T2W_TSE Sequenz])
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Abbildung 26: 10. Parameter des MOCART-Scores subchondraler Knochen: Koronares MRT-Bild
eines dorsalen Anschnittes von subchondralen Zysten (Schaf 9 [T1W_HR_aTSE Sequenz])
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Abbildung 27: 11. Parameter des MOCART-Scores Gelenkerguss: Sagittales MRT-Bild eines
kleinen Gelenkergusses (Schaf 4 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])

Abbildung 28: 11. Parameter des MOCART-Scores Gelenkerguss: Sagittales MRT-Bild eines
mittleren Gelenkergusses (Schaf 9 [PDW_HR_SPAIR Sequenz])
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4.3 Korrelation von Magnetresonanztomografie und Histologie

Um eine Korrelation einzelner histologischer und MR-tomografischer Parameter zu
Uberprufen, aber gleichzeitig zufallsbedingte statistisch signifikante Korrelationen
zu vermeiden, wurde fur den Vergleich eine Paarung von Parametern vorgenom-
men, die ahnliche Strukturen beschreiben, wie z. B. Beurteilung der Oberfldche
(ICRS-2-Score) zu Defektfiillung (MOCART) oder periostale Verankerung (ICRS-
2-Score) mit Knocheninterface (MOCART). Bei Parametern, fur die es keine
100%ige Ubereinstimmung gab, wurde versucht, Parameter zu paaren, die in
Teilbereichen Ubereinstimmen, z. B. Beurteilung der Mitte in der Histologie zu
Oberfldchenstruktur im MRT oder der Parameter Gelenkerguss (MOCART) als
Ausdruck einer Entziindung (ICRS-2-Score). Bei sehr unspezifischen Parametern
wie etwa Signalintensitat wurde versucht, Parameter zu korrelieren, die Teilaspek-
te konkret abfragen, sich aber in der gleichen Endstrecke wiederfinden (z. B. Vas-

kularisierung).

4.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden zunachst mit Microsoft Excel erfasst und deskriptiv
analysiert. Hierzu wurden das arithmetische Mittel (X) und die Standardabwei-
chung (SD) berechnet. Zur Uberpriifung der Annahme der Normalverteilung wurde
der Shapiro-Wilk-Test berechnet (129). Nach Prufung der Normalverteilung wur-
den fur den Vergleich zweier unabhangiger Gruppen der t-Test fur unabhangige
Stichproben genutzt. Zeigte sich eine signifikante Abweichung von der Normalver-
teilung, also eine Verletzung der Normalverteilungsannahme, wurde der Mann-

Whitney-U-Test (auch Wilcoxon-Rangsummentest) genutzt.

Zur Untersuchung der Korrelation wurde der Intraklassenkorrelationskoeffizient
(ICC) nach Shrout und Fleiss genutzt, welcher das Mal an Ubereinstimmung
unterschiedlicher Untersucher bei der Beurteilung verschiedener Merkmale
beschreibt. Es wurde sowohl die Interraterreliabilitat als MaR der Ubereinstimmung
unterschiedlicher Untersucher (Rater) berechnet, als auch die Intraraterreliabilitat,

um die Wiederholbarkeit zu testen (130). Fur die Einzelergebnisse wurde hier die
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ICC-(3,1)- (Single-Score-two-way-mixed) Variante gerechnet, fur die Gesamter-
gebnisse mit ICC-(3,k) (Average-Score-two-way-mixed) (130). Es wurde jeweils
das unjustierte Mal® genutzt. Zu jedem Korrelationskoeffizienten wurde das
95-%-Konfidenzintervall (KI) bestimmt. Zur Interpretation des Effektes des Korrela-

tionskoeffizienten wurden die BezugsgroRen aus Tabelle 2 genutzt.

Wie bei anderen Korrelationskoeffizienten kann der ICC Werte zwischen —1,0 und
+1,0 annehmen. Da Reliabilitdtsmale definitionsgemall auf einen Wertebereich
von 0 bis 1 beschrankt sind, indizieren negative ICC-Werte eine Reliabilitat von 0
(131). Far die grafische Darstellung des paarweisen Zusammenhangs zweier Pa-
rameter wurden Streudiagramme (Punktwolken) mit eingezeichneten Regressi-
onsgeraden angefertigt. Als Signifikanzniveau wurde a =5 % festgelegt, d. h. p-

Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Zur Kompilation und Berechnung der entsprechenden Daten und Analyseergeb-
nisse wurde die Softwareversion R 3.4.3 genutzt (132). Unterstitzung bei der
Auswertung und der Programmierung der Analyse-Skripte mit R erfolgte durch Dr.

Friedrich Pahlke (Firma Evidat, www.evidat.com)

Tabelle 2: Bewertung des Korrelationskoeffizienten unter Annahme von drei verschiedenen Ratern
und mindestens 30 Proben modifiziert nach Koo et al. (133).

Interpretation des Korrelationskoeffizienten
<0 = | kein Zusammenhang

> 0-0,49 = | schwacher Zusammenhang
20,5-0,74 = | mittelstarker Zusammenhang
20,75-0,89 | = | starker Zusammenhang
20,9-1,0 = | sehr starker Zusammenhang

4.5 Ethikvotum

Die unter Absatz 4.1 beschriebenen Tierversuche wurden durch das Ministerium
fur Landwirtschaft, Umwelt und landliche Raume genehmigt (V312-72241.122-
15(109-11/10)).
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5 Ergebnisse

5.1 Vorversuche

5.1.1 Histologie: Auswertung vor Schulung

Um die Anwendbarkeit des ICRS-2-Score auf die vorliegende Stichprobe zu uber-
prufen, wurden die Praparate einfach verblindet einzeln vorgelegt und von den
Ratern jeweils unabhangig gepruft und die Korrelation gepruft (s. Tabelle 3). Bei
10 Schafen lagen insgesamt 31 Praparate in der Therapiegruppe und 11 Prapara-

te in der Kontrollgruppe vor.

In der histologischen Auswertung des Regeneratgewebes anhand des ICRS-2-
Scores fand sich lediglich in Bezug auf zwei Parameter eine statistisch signifikante
Ubereinstimmung in der Berechnung des ICC: die Parameter Oberflachenrelief
(ICC: 0,502-0,806) und Bildung einer Tidemark (ICC: 0,446—-0,647). Beide zeigten
eine mittlere bis starke Ubereinstimmung, die unabhangig vom jeweiligen Rater

war.

Beispielsweise war die Korrelation bei Oberflachenrelief besonders stark bei den
Ratern JCS und LG (ICC 0,806, KI [0,634; 0,9014]) (Abbildung 9). Bei den Para-
metern Markfibrose (ICC: 0,305-0,571), Entziindung (ICC: 0,335-0,371), Beurtei-
lung Oberflache (ICC: 0,483-0,652), Beurteilung Mitte (ICC: 0,486-0,671) und
Beurteilung insgesamt (ICC: 0,432-0,625) zeigte sich bei jeweils zwei Raterpaa-
ren eine statistisch signifikante, schwache bis mittelstarke Ubereinstimmung. Die

weiteren Ubereinstimmungen waren nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten der Interraterreliabilitdtsanalyse der Voruntersuchung in der
Therapiegruppe mit ICRS-2-Score (n = 31 histologische Praparate).

Parameter Rater 1 | Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Matrixfarbung JCS SH 0,1505 [-0,0911; 0,4357] 0,1582
Matrixfarbung JCS LG 0,1269 [-0,1183; 0,3999] 0,1705
Matrixfarbung SH LG 0,2499 [-0,0829; 0,5419] 0,0699

Zellmorphologie JCS SH 0,1373 [-0,211; 0,4596] 0,2203
Zellmorphologie JCS LG 0,0412 [-0,265; 0,3617] 0,4005
Zellmorphologie SH LG 0,0026 [-0,3487; 0,3524] 0,4944
Chondrozytengruppierung JCS SH 0,1185 [-0,1296; 0,3944] 0,1891
Chondrozytengruppierung JCS LG 0,3435 [0,019; 0,6107] 0,0191
Chondrozytengruppierung SH LG 0,2218 [-0,1338; 0,5285] 0,1085
Oberflachenrelief JCS SH 0,5775 [0,2852; 0,7714] 0,0002
Oberflachenrelief JCS LG 0,8055 [0,634; 0,9014] < 0,0001
Oberflachenrelief SH LG 0,5019 [0,1917; 0,7226] 0,0013
Periostale Verankerung JCS SH 0,2313 [-0,0841; 0,5205] 0,0761
Periostale Verankerung JCS LG 0,6003 [0,3205; 0,7844] 0,0001
Periostale Verankerung SH LG 0,273 [-0,0475; 0,5562] 0,0491
Bildung einer Tidemark JCS SH 0,5451 [0,2486; 0,7498] 0,0005
Bildung einer Tidemark JCS LG 0,6471 [0,3859; 0,8125] < 0,0001
Bildung einer Tidemark SH LG 0,4466 [0,1191; 0,6877] 0,0044

Markfibrose JCS SH 0,241 [-0,0653; 0,5246] 0,0631

Markfibrose JCS LG 0,5714 [0,2489; 0,7737] 0,0007

Markfibrose SH LG 0,3048 [-0,0564; 0,5933] 0,0476

Entziindung JCS SH 0,3712 [0,0468; 0,6314] 0,0129

Entziindung JCS LG 0,3354 [-0,0232; 0,6151] 0,0328

Entziindung SH LG 0,1353 [-0,2264; 0,4635] 0,2308

Abnormale Verkalkungen JCS SH 0,3176 [-0,0198; 0,5965] 0,0328
Abnormale Verkalkungen JCS LG 0,3339 [0,0109; 0,6029] 0,0214
Abnormale Verkalkungen SH LG -0,0552 [-0,4127; 0,308] 0,6143
Vaskularisierung JCS SH 0,1229 [-0,0956; 0,3823] 0,1629
Vaskularisierung JCS LG 0,1691 [-0,1124; 0,4551] 0,1265
Vaskularisierung SH LG -0,0328 [-0,3725; 0,3175] 0,5717
Beurteilung Oberflache JCS SH 0,4825 [0,0756; 0,7336] 0,0104
Beurteilung Oberflache JCS LG 0,6521 [0,3973; 0,8147] < 0,0001
Beurteilung Oberflache SH LG 0,2887 [-0,0782; 0,5932] 0,0702
Beurteilung Mitte JCS SH 0,6711 [0,3228; 0,8427] 0,0005
Beurteilung Mitte JCS LG 0,4864 [0,1615; 0,7154] 0,0023
Beurteilung Mitte SH LG 0,2981 [-0,0773; 0,6035] 0,0681
Beurteilung insgesamt JCS SH 0,4322 [0,004; 0,7072] 0,0239
Beurteilung insgesamt JCS LG 0,6247 [0,2962; 0,8102] 0,0004
Beurteilung insgesamt SH LG 0,2313 [-0,0987; 0,5447] 0,1118
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Abbildung 29: Streudiagramm der Interraterkorrelation (JCS vs. LG) per ICC des Parameters
Oberflachenrelief der Auswertung (vor Schulung) mittels ICRS-2-Scores.

In der histologischen Auswertung des gesunden Kontrollgewebes zeigte sich eine
deutlich geringere Ubereinstimmung der Untersucher (Tabelle 4). In der Auswer-
tung der Matrixfarbung gab es eine signifikante mittelstarke Ubereinstimmung
beim Raterpaar JCS vs. SH (ICC: 0,711, KI [0,2584; 0,9116]). AuRerdem konnte
beim Parameter Chondrozytengruppierung bei einem Raterpaar eine starke signi-
fikante Ubereinstimmung LG vs. SH (ICC: 0,759, Kl [0,2944; 0,9302]) gefunden
werden. Beim Parameter Markfibrose gab es ein korrelierendes Raterpaar mit ei-
nem mittelstarken Zusammenhang SH vs. LG (ICC: 0,520, KI [-0,1186; 0,846]).
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Tabelle 4: Darstellung der Interraterkorrelation der histologischen Auswertung (vor Schulung) des
gesunden Kontrollgewebes per ICC und anhand des ICRS-2-Scores (n = 11 Praparate).

Parameter Rater 1 Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Matrixfarbung JCS SH 0,711 [0,2584; 0,9116] 0,0029
Matrixfarbung JCS LG 0,0903 [-0,5096; 0,6328] 0,3885
Matrixfarbung SH LG 0,2354 [-0,2561; 0,6886] 0,1845

Zellmorphologie JCS SH 0,0939 [-0,5483; 0,6435] 0,3895
Zellmorphologie JCS LG 0,0908 [-0,5187; 0,6351] 0,3892
Zellmorphologie SH LG 0,3506 [-0,211; 0,7617] 0,1084
Chondrozytengruppierung JCS SH 0,1135 [-0,5676; 0,661] 0,3718
Chondrozytengruppierung JCS LG 0,1276 [-0,3689; 0,6287] 0,3201
Chondrozytengruppierung SH LG 0,759 [0,2944; 0,9302] 0,0025
Oberflachenrelief JCS SH -0,1303 [-0,6544; 0,4808] 0,6595
Oberflachenrelief JCS LG -0,2574 [-0,6541; 0,3397] 0,8195
Oberflachenrelief SH LG 0,1485 [-0,2075; 0,5938] 0,2391
Periostale Verankerung JCS SH 0,3571 [-0,1318; 0,7533] 0,0829
Periostale Verankerung JCS LG 0,2439 [-0,3216; 0,7083] 0,2013
Periostale Verankerung SH LG 0,332 [-0,1372; 0,7368] 0,0954
Bildung einer Tidemark JCS SH -0,1822 [-0,6273; 0,4142] 0,7346
Bildung einer Tidemark JCS LG 0,0917 [-0,421; 0,6121] 0,3732
Bildung einer Tidemark SH LG 0,2994 [-0,1544; 0,7154] 0,1118

Markfibrose JCS SH 0,3501 [-0,1582; 0,753] 0,0915

Markfibrose JCS LG 0,5229 [-0,0933; 0,8512] 0,0551

Markfibrose SH LG 0,5195 [-0,1186; 0,846] 0,0493

Entziindung JCS SH -0,05 [-0,3387; 0,4173] 0,6026

Entziindung JCS LG —0,1852 [-0,738; 0,4568] 0,7087

Entziindung SH LG 0,357 [-0,2104; 0,7657] 0,1059

Abnormale Verkalkungen JCS SH 0,0174 [-0,5128; 0,5732] 0,4769
Abnormale Verkalkungen JCS LG -0,1588 [-0,4488; 0,3481] 0,7741
Abnormale Verkalkungen SH LG 0,3776 [-0,2281; 0,7804] 0,1044
Vaskularisierung JCS SH -0,0231 [-0,1789; 0,3143] 0,5826
Vaskularisierung JCS LG 0,4353 [-0,088; 0,7974] 0,0515
Vaskularisierung SH LG 0,1447 [-0,3519; 0,6385] 0,2971
Beurteilung Oberflache JCS SH 0,1145 [-0,5066; 0,6504] 0,3621
Beurteilung Oberflache JCS LG 0,0335 [-0,2766; 0,4922] 0,4320
Beurteilung Oberflache SH LG 0,0322 [-0,2762; 0,4903] 0,4343
Beurteilung Mitte JCS SH 0,281 [-0,4092; 0,7451] 0,2019
Beurteilung Mitte JCS LG 0,0885 [-0,1728; 0,5014] 0,2974
Beurteilung Mitte SH LG 0,1227 [-0,1595; 0,5393] 0,2434
Beurteilung insgesamt JCS SH 0,1161 [-0,4193; 0,6321] 0,3447
Beurteilung insgesamt JCS LG 0,1404 [-0,195; 0,5793] 0,2419
Beurteilung insgesamt SH LG 0,0342 [-0,2389; 0,4693] 0,4229
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5.1.2 Histologie: Auswertung nach erfolgter Schulung

Nach erfolgter Schulung (Tabelle 5) fand sich in der histologischen Auswertung fur
einen Parameter (abnormale Verkalkungen) bei zwei Raterpaaren eine sehr starke
signifikante Ubereinstimmung: DV vs. LG (ICC: 0,921, Kl [0,8431; 0,9607] und LG
vs. JCS (ICC: 0,958, Kl [0,916; 0,980], siehe Abbildungen 30 und 31).
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Abbildung 30: Darstellung der Interraterreliabilitat (DV vs. LG) per ICC des Parameters abnormale
Verkalkungen der zweiten Auswertung (nach Schulung) mit ICRS-2-Score als
Streudiagramm.
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Abbildung 31: Darstellung der Interraterreliabilitét (JCS vs. LG) per ICC des Parameters abnorma-
le Verkalkungen der zweiten Auswertung (nach Schulung) mit ICRS-2-Score als
Streudiagramm.
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Abbildung 32: Darstellung der Interraterreliabilitat (JCS vs. LG) per ICC des Parameters Mat-
rixférbung der zweiten Auswertung (nach Schulung) mit ICRS-2-Score als Streudi-
agramm.

Alle anderen Parameter des ICRS-2-Scores zeigten in allen Raterkonstellationen
statistisch signifikante Ubereinstimmungen, z. B. zeigte der Parameter Matrixfér-
bung in allen Raterpaaren — mit Ausnahme der Intraraterbewertung — eine statis-
tisch signifikante Ubereinstimmung. Die Raterpaarung LG vs. JCS zeigte hier ei-
nen sehr starken signifikanten Zusammenhang (ICC: 0,979, Kl [0,957; 0,989])
(siehe Abbildung 32).

Fur den Parameter Zellmorphologie zeigte sich bei allen Raterpaaren ein mittel-
starker bis sehr starker signifikanter Zusammenhang (ICC: 0,561-0,973). Der In-
traraterkorrelationskoeffizient zeigte eine mittelstarke Ubereinstimmung (ICC:
0,597, Kl1 [0,3185; 0,7824]). Aullerdem war beim Parameter Chondrozytengruppie-
rung bei allen Raterpaaren, sowohl bei der Auswertung der Inter- (ICC: 0,431-
0,935) als auch der Intrarater (ICC: 0,431, KI [0,1095; 0,6740]) ein schwacher bis

sehr starker Zusammenhang nachzuweisen. Der Parameter Oberfléchenrelief
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zeigte ebenfalls fur alle Raterpaare einen signifikanten Zusammenhang im schwa-
chen bis sehr starken Bereich (ICC: 0,484-0,984). Die Intraraterkorrelation zeigte
hier einen ICC-Wert von 0,760 mit KI von [0,4919; 0,8826]. Beim Parameter perios-
tale Verankerung zeigte sich bei allen Raterpaaren ein mittlerer bis sehr starker Zu-
sammenhang (ICC: 0,626-0,987). Der Intraraterkorrelationskoeffizient zeigte einen
mittleren Zusammenhang (ICC: 0,739, Kl [0,5241; 0,8654]. AuRerdem zeigte sich
bei der Auswertung des Parameters Bildung einer Tidemark fur alle Paare ein mit-
telstarker bis hoher Zusammenhang (ICC: 0,542—0,995). Die Intrarateribereinstim-
mung war hier ebenfalls mittelstark (ICC: 0,768, Kl [0,5503; 0,8842]). Fur den Pa-
rameter Markfibrose fand sich fur alle Raterpaare eine mittelstarke bis sehr starke
Ubereinstimmung (ICC: 0,722-0,976). Der Zusammenhang beim Intraraterkorrelati-
onskoeffizienten war stark (ICC: 0,794, Kl [0,6157; 0,8948]). Der Parameter Ent-
ziindung zeigte ebenfalls fur alle Paare statistisch signifikant mittelstarke bis hohe
Zusammenhange (ICC: 0,607-0,983) mit einem mittelstarken Intraraterzusammen-
hang (ICC: 0,747, KI [0,478; 0,8844]). Fur den folgenden Parameter Vaskularisie-
rung zeigte sich eine schwache bis hohe Ubereinstimmung fir alle Raterpaare (ICC:
0,403-0,958); der Intraraterzusammenhang war mittelstark (ICC: 0,523, Kl [0,2215;
0,7355]). Fur den Parameter Gesamtbeurteilung Oberfléache zeigte sich ebenfalls fur
alle Raterpaare ein schwacher bis sehr starker Zusammenhang (ICC: 0,462-0,977)
mit einem mittelstarken Intraraterkorrelationskoeffizient (ICC: 0,682, Kl [0,4308;
0,834]). Der Parameter Beurteilung Mitte zeigte ebenfalls signifikante, mittelstarke
bis sehr starke Zusammenhange (ICC: 0,555-0,972) fur alle Paare. Der Intrarater-
zusammenhang zeigte sich mittelstark bis stark (ICC: 0,798, Kl [0,624; 0,8969]). Fur
den Parameter Beurteilung insgesamt konnte fur den Interraterzusammenhang eine
mittelstarke bis hohe Korrelation (ICC: 0,651-0,979) und eine starke Korrelation im
Intraraterzusammenhang (ICC: 0,800, Kl [0,6245; 0,8988]) gezeigt werden.

In der histologischen Auswertung nach Schulung des gesunden Gewebes der Kon-
troligruppe zeigte sich — ahnlich wie in der ersten Auswertung vor Schulung — deut-
lich weniger statistisch signifikante Zusammenhange (Tabelle 6): FUr den Parameter
Matrixfdrbung gab es zwei statistisch signifikante Raterpaarungen: LG vs. JCS
(ICC: 0,797, Kl [0,4202; 0,9404]) und LG vs. DV (ICC: 0,632, KI [0,0676; 0,887]);
ebenso wie fur den Parameter Markfibrose mit LG vs. JCS (ICC: 0,789, Kl [0,0813;
0,9488] und LG vs. DV (ICC: 0,774, Kl [0,1398; 0,9428]. Jeweils ein Raterpaar zeig-
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te statistisch signifikante Ubereinstimmungen bei den Parametern Zellmorphologie,
namlich JCS vs. DV (ICC: 0,580, Kl [0,0475; 0,8637]), und Chondrozytengruppie-
rung, bei JCS vs. DV (ICC: 0,549 KI [-0,0194; 0,8537]).

5.1.3 MRT: Auswertung vor Schulung

In der MR-tomografischen Auswertung des Regeneratgewebes wurden analog
zum Vorgehen der histologischen Auswertungen die Bilder von drei unabhangi-
gen, verblindeten Ratern ausgewertet. Fur die Mehrheit der Parameter konnten
nur bei einzelnen Raterpaaren signifikante Zusammenhange festgestellt werden
(Tabelle 7): FUr den Parameter Defektfillung fand sich beim Raterpaar SA vs. FJ
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mittlerer Starke (ICC: 0,5135, Kl [-
0,184; 0,8557]). Der Parameter Knorpelinterface zeigte bei einem Paar eine statis-
tisch signifikante starke Ubereinstimmung FJ vs. IW (ICC: 0,766 [0,284; 0,937]).
Der Intraratervergleich SA vs. SA zeigte fur diesen Parameter ebenfalls einen sig-
nifikanten mittelstarken Zusammenhang (ICC: 0,546 [-0,1357; 0,8669]). Der Pa-
rameter Knocheninterface zeigte erneut nur fur ein Raterpaar, namlich FJ vs. IW
(ICC: 0,8163, KI [0,447; 0,9503]), einen starken signifikanten Zusammenhang. Fur
den Parameter Oberflachenstruktur zeigten sich signifikante Zusammenhange
mittlerer Starke bei der Paarung FJ vs. IW (ICC: 0,658, Kl [0,1249; 0,901]) und in
der Intrarateranalyse fur SA vs. SA (ICC: 0,64, Kl [0,0917; 0,8951]). Fur den nach-
folgenden Parameter Reparaturgewebestruktur fand sich eine signifikante Uber-
einstimmung im Intraraterzusammenhang SA vs. SA (ICC: 1, Kl [1; 1]). Auch far
den Parameter Signalintensitdt konnte nur im Intraraterzusammenhang eine mitt-
lere Ubereinstimmung bei SA vs. SA (ICC: 0,625, Kl [0,0929; 0,8885]) nachgewie-
sen werden. Beim Parameter subchondrale Lamina fand sich bei der Paarung FJ
vs. IW ein schwach signifikanter Zusammenhang (ICC: 0,471, Kl [-0,0812;
0,8267]). Der Parameter chondrale Osteophyten zeigte keine statistisch signifikan-
te Ubereinstimmung. Fir den Parameter Knochenmarkédem zeigte sich nur in
einer Paarung ein mittlerer statistisch signifikanter Zusammenhang, namlich bei FJ
vs. IW (ICC: 0,609, Kl [-0,0322; 0,8882]). Nachfolgend fanden sich fur den Para-
meter subchondraler Knochen statistisch signifikante Zusammenhange mittlerer
Starke bei zwei Paaren: SA vs. FJ (ICC: 0,64, Kl [0,0917; 0,8951]) und SA vs. IW
(ICC: 0,64, Kl [0,0917; 0,8951]), allerdings nicht im Intraratervergleich. Der an-
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schlieBende Parameter Gelenkerguss zeigte keine statistisch signifikanten Zu-
sammenhange. Fur den Parameter Gesamtscore gab es einen mittleren statistisch
signifikanten Effekt fur FJ vs. IW (ICC: 0,739, Kl [0,2121; 0,9296]) und beim Intra-
raterzusammenhang SA vs. SA (ICC: 0,718, Kl [0,2042; 0,9216]). Fur die
folgende Extrafrage 1 ,Gibt es in den vorliegenden Bildern Anzeichen fiir eine Ent-
zlindung?“ gab es bei einem Paar (FJ vs. IW) einen mittelstarken Effekt (ICC:
0,6505, Kl [0,0631; 0,9009]). Die anschlieRende Extrafrage 2 ,Wie bewerten Sie
insgesamt die Oberflache des Knorpeldefektes von schlecht bis gut?” hatte bei der
Paarung SA vs. FJ einen mittelstarken Effekt (ICC: 0,5506, Kl [-0,1207; 0,8683]).
Daruber hinaus zeigte sich fur die Paarung FJ vs. IW ein mittelstarker Effekt (ICC:
0,5036, Kl [-0,0773; 0,8445]) sowie im Intraratervergleich ein ebenso mittelstarker
Effekt (ICC: 0,5109, Kl [-0,0463; 0,8445]). Fur die darauffolgende Extrafrage 3
,Wie bewerten Sie insgesamt die Mitte des Defektes von schlecht bis gut?” zeigte
sich bei der Paarung FJ vs. IW ein mittelstarker Effekt (ICC: 0,5948, Kl [-0,0444;
0,883]) sowie ein mittelstarker Effekt im Intraratervergleich (ICC: 0,51, Kl [-0,0607;
0,8457]). Abschlieliend fand sich bei der Extrafrage 4 ,Wie bewerten Sie insge-
samt den Defekt von schlecht bis gut?“ (Extrafrage 4) in der Paarung FJ vs. IW ein
mittelstarker Effekt (ICC: 0,6086, Kl [-0,0148; 0,8873]) sowie ein mittelstarker Ef-
fekt im Intraratervergleich (ICC: 0,5025, KI [-0,0754; 0,8437]).

5.1.4 MRT: nach erfolgter Schulung

Nach erfolgter Schulung fand sich fur alle Raterpaarungen fur den Parameter De-
fektfiillung ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit mittlerem bis starken Ef-
fekt (ICC: 0,741-0,971; Tabelle 8). Der Intraraterkorrelationskoeffizient zeigte einen
starken Zusammenhang (ICC: 0,757, Kl [0,2621; 0,9342]). Fur den Parameter
Knorpelinterface zeigte sich Uber alle Paare hinweg ein mittlerer bis starker Zu-
sammenhang (ICC: 0,688-0,951) und ein Intraraterkorrelationskoeffizient ICC von
0,91, KI [0,6906; 0,977]. Fir den Parameter Knocheninterface zeigte sich fur alle
Paare ein starker bis sehr starker Zusammenhang (ICC: 0,8—1) mit einem Intrara-
tervergleich von ICC 0,8, Kl [0,4082; 0,9455]. Der Parameter Oberflachenstruktur
zeigte starke bis sehr starke Effekte (ICC: 0,87—1) mit ICC 0,9302 und Kl [0,7596;
0,9819] im Intraratervergleich. Fur den nachfolgenden Parameter Reparaturgewe-
bestruktur gab es lediglich Ubereinstimmungen bei SA vs. FJ (ICC: 0,8163, Kl
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[0,4468; 0,9503]), SA vs. IW (ICC: 1, KI [1; 1]) und FJ vs. IW (ICC: 0,8163, Kl
[0,4468; 0,9503]). Beim Intraraterzusammenhang gab es keine signifikante Uber-
einstimmung. Im Folgenden konnten fur den Parameter Signalintensitét fur alle Paa-
re bis auf SA vs. FJ (Messzeitpunkt zwei zu eins) signifikante Ubereinstimmungen
im mittleren bis starken Bereich bezuglich des Intraraterzusammenhangs (ICC:
0,556, KI [-0,0513; 0,8666]) gezeigt werden. Die Paarung SA vs. FJ zeigte sich mit
einem ICC von 0,5025, Kl [-0,1275; 0,847] und einem p-Wert von 0,0536 knapp
nicht signifikant. Der Parameter subchondrale Lamina zeigte nur bei vier von sechs
Paarungen einen mittleren bis starken Zusammenhang (ICC: 0,571-1). Bei zwei
Paaren und im Intraratervergleich konnte kein signifikanter Zusammenhang festge-
stellt werden. AuRerdem konnte fur den Parameter chondrale Osteophyten bei allen
Paarungen und im Intraratervergleich eine Ubereinstimmung von naherungsweise
100 % (ICC: 1, KI [1;1]) nachgewiesen werden. Im Gegensatz hierzu zeigte sich der
Parameter Knochenmarkédem erneut nur bei einem Paar mit einer statistisch signi-
fikanten Ubereinstimmung, namlich SA vs. IW (ICC: 1, Kl [1; 1]). Der darauffolgende
Parameter subchondraler Knochen zeigte nur in der Kombination SA vs. IW in bei-
den Versuchen und im Intraratervergleich eine sehr starke Ubereinstimmung (ICC:
1, KI [-1; 1]). Der Parameter Gelenkerguss zeigte fur die beiden Kombinationen SA
vs. IW mittelstarke bis sehr starke Zusammenhange (ICC: 0,571-1). Der Intrarater-
vergleich zeigte ebenfalls mittelstarke Zusammenhange (ICC: 0,571, Kl [0,0183;
0,8689]). Fur den Parameter Gesamtscore zeigten sich Uber alle Raterpaare und im
Intraratervergleich starke bis sehr starke Zusammenhange (ICC: 0,799-0,997). Fur
die erste Extrafrage ,Gibt es in den vorliegenden Bildern Anzeichen fiir eine Ent-
zlindung?“gab es in der Paarung SA vs. FJ (ICC: 0,5065, Kl [-0,0648; 0,8439]) und
in der Paarung SA vs. IW (ICC: 0,479, Kl [-0,0767; 0,8309]) schwache bis mittel-
starke Zusammenhange. Nachfolgend zeigte sich bei der Extrafrage 2 ,Wie bewer-
ten Sie insgesamt die Oberflache des Knorpeldefektes von schlecht bis gut?“ Gber
alle Raterpaare und den Intraraterzusammenhang ein starker bis sehr starker Zu-
sammenhang (ICC: 0,845-0,962). Fur die anschlie3ende Extrafrage 3 ,Wie bewer-
ten Sie insgesamt die Mitte des Defektes von schlecht bis gut? zeigte sich erneut
einen starker bis sehr starker Zusammenhang Uber alle Kombinationen (ICC:
0,837-0,953). Abschlieliend konnte fur die Extrafrage 4 ,Wie bewerten Sie insge-

samt den Defekt von schlecht bis gut?” erneut fur alle Kombinationen ein statistisch
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signifikanter Zusammenhang im starken bis sehr starken Bereich (ICC: 0,78-0,93)

gezeigt werden.

Als Kontrolle zur Therapiegruppe wurde das MRT eines nicht operierten Gelenkes
genutzt. Die Bewertung erfolgte analog zu den Therapiegruppen. Dabei zeigte sich,
dass sowohl in der Auswertung vor Schulung als auch in der Auswertung nach Schu-
lung eine einhundertprozentige Ubereinstimmung bestand. Dies war unabhéngig vom

Rater.

5.2 Korrelation von Magnetresonanztomografie und Histologie

Entsprechend des Studiendesigns wurden thematisch passende Parameter des
MOCART-3-D-Scores und des ICRS-2-Scores miteinander gepaart und anhand

der Daten nach der jeweiligen Schulung auf Korrelation gepruft (siehe Tabelle 9):

Tabelle 9: Korrelation von gepaarten Parametern des 3-D-MOCART und ICRS-2-Scores (n = 10)
und Darstellung der Inter- und Intraraterkorrelation per ICC.

MRT-Parameter Histol. Parameter ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Defektfiillung Beurteilung Oberflache 0,4384 | [-1,1585; 0,8589] 0,1933
Knocheninterface Periostale Verankerung 0,4611 [-0,643; 0,8546] 0,1464
Oberflachenstruktur Oberflachenrelief 0,378 [-1,6409; 0,8475] 0,2475
Oberflachenstruktur Beurteilung Mitte 0,5497 | [-0,8359; 0,8886] 0,1248
Reparaturgewebestruktur Zellmorphologie 0,2606 | [-0,5913;0,7657] 0,2611
Reparaturgewebestruktur Abnormale Verkalkungen | 0,0969 [-0,3965; 0,6272] 0,3701
Signalintensitat Matrixfarbung 0,2094 | [-0,6262; 0,7424] 0,2994
Signalintensitat Zellmorphologie 0,5112 | [-0,5635; 0,8703] 0,1179
Signalintensitat Entziindung 0,3926 [-0,534; 0,8236] 0,1809
Signalintensitat Vaskularisierung 0,24 [-0,5475; 0,7508] 0,2720
Subchondrale Lamina Bildung einer Tidemark 0,5182 | [-0,6708; 0,8755] 0,1241
Chondrale Osteophyten Abnormale Verkalkungen 0 [-0,1377; 0,3276] 0,5000
Knochenmarkdédem Markfibrose 0,413 [-0,6308; 0,8358] 0,1706
Knochenmarkdédem Entziindung 0,6429 [-0,55; 0,9129] 0,0780
Subchondraler Knochen Markfibrose 0,0236 [-0,149; 0,3917] 0,4252
Gelenkerguss Entziindung 0,5476 | [-1,0434;0,8906] 0,1382
Score Beurteilung insgesamt 0,628 [-0,3783; 0,9056] 0,0674
Anhalt fir eine Entziindung Chondrozytengruppierung | 0,2436 [-0,5392; 0,752] 0,2690
Anhalt fir eine Entziindung Entziindung 0,5937 | [-0,8368; 0,9018] 0,1101
Anhalt fir eine Entziindung Vaskularisierung 0,4107 [-1,036; 0,8475] 0,2005
Gesamtbewertung Oberflache Oberflachenrelief 0,5885 | [-0,9199; 0,9011] 0,1167
Gesamtbewertung Oberflache Beurteilung Oberflache 0,6875 [-0,4059; 0,9243] 0,0597
Gesamtb%”em‘”g Mitte des Beurteilung Mitte 0,6454 | [-0,5792;0,914] 0,0795

efektes

Gesamtbewertung des Defektes Beurteilung insgesamt 0,7302 [-0,1725; 0,9342] 0,0385
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Bei der Korrelationsprifung fanden sich keine signifikanten Ubereinstimmungen in
den Paarungen der einzelnen Parameter. AusschlieRlich bei der Paarung ,Wie
bewerten Sie den Defekt insgesamt von schlecht bis gut?“ (MRT-Extrafrage 4) mit
Beurteilung insgesamt (ICRS-2-Score) fand sich eine signifikante Ubereinstim-
mung mit einem mittelstarken Zusammenhang (ICC: 0,7302, KI [-0,1725; 0,9342])
(siehe Abbildung 13). In der Paarung der Parameter Score zu Beurteilung insge-
samt, Gesamtbeurteilung Oberflache zu Beurteilung Oberflache sowie Gesamt-
bewertung Mitte des Defektes zu Beurteilung Mitte zeigten sich jeweils nur niedri-
ge Korrelationswerte, die nicht signifikant waren und damit keinen Hinweis auf ei-

nen Zusammenhang geben.
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Abbildung 33: Darstellung des Vergleiches (ICC) der Parameter Gesamtbeurteilung des Defektes
(MRT-Extrafrage 4) mit Beurteilung insgesamt (ICRS-2-Score) als Streudiagramm.

66



Diskussion

6 Diskussion

Die Ubergeordnete Fragestellung der vorliegenden Arbeit war, ob sich invasive
histologische Probenentnahmen zur Beurteilung der Qualitdt von Regeneratknor-
pel durch einen vereinfachten MRT-Score gleichwertig ersetzen und somit ver-
zichtbar machen lassen. In den Vorversuchen sollte zunachst die Anwendbarkeit
des histologischen ICRS-2-Scores und des MR-tomografischen MOCART-3-D-
Scores auf in einem Groldtiermodell erzeugten Regeneratknorpel getestet werden.
Im Hauptversuch sollte dann gepruft werden, ob einzelne Parameter der beiden
0. g. Scores miteinander korrelieren, und ob sich hieraus ggf. ein neuer verein-
fachter MRT-Score ableiten liel3e.

Die Analyse der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigte, dass unter Bertck-
sichtigung des gewahlten Studiendesigns beide untersuchten semiquantitativen
Testformen — sowohl der MOCART-3-D-Score als auch der ICRS-2-Score — eine
niedrige Interrater- und Intraratervariabilitat aufwiesen. Die hier vorliegenden Er-
gebnisse legen somit nahe, dass sich o. g. Scores grundsatzlich auch auf Ex-vivo-
Praparate von Regeneratknorpel anwenden lassen. Die Vorversuche zeigten je-
doch, dass ohne vorausgehende Schulung keine ausreichende Intra- und Interra-
terkorrelation erreicht werden konnte, obwohl sich der Versuchsaufbau strikt an
den Empfehlungen der ICRS orientierte (76, 90). Nach einer fundierten inhaltli-
chen Schulung u. a. auch anhand von reprasentativen Beispielbildern konnte dann
sowohl in Bezug auf das MRT als auch den histologischen Score eine gute Kon-
sistenz und Inter- als auch Intraraterreliabilitat erzielt werden. Auch Wirtz und
Caspar postulieren in diesem Zusammenhang, dass eine eindeutige Schulung die
Korrelation verbessern kann (131). Fur die einzelnen, die Struktur beschreibenden
Parameter beider Scores zeigten sich hingegen aber selbst nach Schulung keine
signifikanten Korrelationen. Lediglich fur die globalen Parameter Beurteilung der
Oberflache im MRT und Gesamtbeurteilung histologisch konnten in der anschlie-
Renden Korrelationsanalyse Hinweise auf einen statistisch signifikanten Zusam-

menhang gefunden werden.

Im Folgenden sollen Methodik, Fragestellung und Relevanz der Ergebnisse detail-

liert diskutiert werden.
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6.1 Methodik

6.1.1 Tiermodell
Entsprechend der Empfehlungen der ICRS wurde das Schaf als Groldtiermodell

gewahlt, da das ovine Kniegelenk biomechanisch Ahnlichkeiten mit dem mensch-
lichen zu haben scheint (128). Darlber hinaus kdonnen vergleichbare Defektgro-
Ren wie beim Menschen in der Hauptbelastungszone des Gelenkes artifiziell kre-
iert und realisiert werden (131, 137). Ein Nachteil des Schafmodells ist jedoch die
im Gegensatz zu humanen Gelenken sehr variable Knorpeldicke. Aul3erdem liegt
eine deutlich kraftigere subchondrale Lamelle vor (135). Eine weitere Einschran-
kung in der Verwendung von Schafen als knorpelregeneratives Modell ist die Ten-
denz zur vermehrten Bildung von subchondralen Zysten und damit einer deutli-

chen Veranderung der Mikroanatomie des Gelenkes (139, 140).

Um ein Hochstmall an Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden standardisierte pra-,
peri- und postoperative Protokolle angewandt. Es wurden ausschlieRlich adulte,
muskuloskelettal ausgewachsene Versuchstiere eingeschlossen, um ein erhohtes
osteochondrales Regenerationspotenzial im Wachstum ausschliel3en zu konnen.
Die perioperative Letalitat lag bei 0 % und alle Versuchstiere rehabilitierten
erwartungsgemal. Im weiteren Verlauf mussten n = 2 Schafe aufgrund studienun-
abhangiger Erkrankungen frihzeitig eingeschlafert werden, sodass diese nur ein-
geschrankt in die statistische Auswertung miteinbezogen werden konnten. Im Ge-
gensatz zu Kleintiermodellen wie z. B. Maus oder Ratte, welche in der Regel ge-
zielt fur wissenschaftliche Studien gezlchtet werden, ist im Schafmodell eine Aus-
sage Uber die Krankheitsvorgeschichte und Anfalligkeit nur schwer vorhersagbar.
Dies kann sich entsprechend nachteilig auf die Stichprobengréfde und somit auch

auf die damit verbundene statistische Aussagekraft auswirken (138).

Bedingt durch die kleine Anzahl der Stichprobe der vorliegenden Arbeit sind ver-
allgemeinernde Aussagen nur eingeschrankt maoglich, eine groRere Stichprobe
wurde die Genauigkeit der Ergebnisse erhohen. Dieser ,Wunsch® steht im Gegen-
satz zu den Leitlinien im Aufbau eines Tiermodells, die sich an den drei ,Rs" von
Russell und Burch orientieren (139): Reduction, Replacement, Refinement. Sinn-

gemal wird eine kleinstmogliche StichprobengrolRe, ein Verzicht auf Tierversuche,
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wenn moglich und ggfs. eine soweit wie mogliche Verfeinerung des Versuchsauf-
baus empfohlen. Als Alternative kdnnte ein bilaterales Modell wie von Orth et al.
beschrieben dienen (140). Die letztgenannten Autoren raumen jedoch ein, dass
ein bilaterales Modell insofern limitiert ist, als dass eine Entlastung der operierten
GliedmalRe nur bedingt mdglich ware, was wiederum einen Einfluss auf den Studi-
enausgang haben konnte. Dennoch ware es fur zukunftige Untersuchungen wun-
schenswert, eine groRere Stichprobe zur Verfligung zu haben, um einerseits die
Reproduzierbarkeit zu priufen und andererseits die Robustheit der Scores zu be-

statigen.

6.1.2 Outcome-Measures

Vor dem Hintergrund der negativen Ergebnisse der Vorversuche mit einer einge-
schrankten Intra- und Interraterkorrelation wurde sowohl fur das MR-
tomografische als auch histologische Scoring ein spezifisches Schulungspro-
gramm entwickelt. Um eine gemeinsame Referenz fur die Bewertung zu finden,
wurden anhand einer Powerpoint-Prasentation beispielhaft die Minimal- und Ma-
ximalvariante des jeweils erwarteten Befundes demonstriert. Zu jedem einzelnen
Parameter wurde ein entsprechendes Bildpaar bereitgestellt. Die Auswertung er-
folgte direkt im Anschluss an die Schulung. Fur die Intraraterevaluation wurde kei-
ne erneute Schulung durchgefuhrt. Trotzdem zeigte sich eine signifikante Korrela-
tion, sodass eine einmalige ausfuhrliche Schulung zu dem jeweiligen Score aus-
reichend zu sein schien. Dennoch, die lediglich einmalige Bestimmung der Intrara-
tervariabilitat limitiert die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit — obgleich sie mit
geringen Modifikationen z. B. von Mainil-Varlet et al. in gleicher Weise durchge-
fuhrt wurde (101).

Fir die vorliegende Studie konnten qualitativ hochwertige histologische Praparate
angefertigt werden. Die histologische Prozessierung erfolgte entsprechend der
ICRS-Empfehlungen fur standardisierte Studienendpunkte (87). Eine Limitation
der vorliegenden Arbeit ist jedoch, dass fur die histologische Auswertung keine
Polarisationsmikroskopie zur Verfiugung stand. Dies scheint aber relevant. So be-
schreiben Changoor et al., dass durch die Polarisationsmikroskopie eine prazisere
Beurteilung der Feinstruktur von Reparaturgewebe und insbesondere der Kol-

lagenorganisation moglich ist (141), was durch die von Hoemann et al. verfassten
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Richtlinien der ICRS zur histologischen Endpunktanalyse von Knorpelgewebe ge-
stutzt wird (87). Dennoch, die histologische Auswertung von Regeneratknorpel ist
aussagekraftig, sinnvoll und zumindest in experimentellen Studien eine etablierte
Methode zur Beurteilung von Struktur und Zusammensetzung (90, 131). In der
Vergangenheit wurden verschiedene Scores bzw. Systeme entwickelt und publi-
ziert, um die histologische Befunderhebungen zu objektivieren (99, 101, 102, 143,
144). Der ICRS-2-Score hat gegenuber anderen Scores wie z. B. dem MODS oder
ICRS-1-Score den Vorteil einer erhdhten Reproduzierbarkeit (87). Eine Schwache
des in der vorliegenden Arbeit genutzten ICRS-2-Scores ist jedoch, dass er ur-
sprunglich fur die Anwendung auf umschriebene Biopsien entwickelt wurde und
dementsprechend nicht zur Beurteilung ganzer Gelenke oder von Teilkomparti-
menten geeignet scheint. So wird im ICRS-2-Score auf die laterale Integration des
Regenerates im umgebenden Gelenk nicht weiter eingegangen. Es besteht aller-
dings Konsens, dass die laterale Integration ein wesentlicher Aspekt erfolgreicher
(osteo-)chondraler Regeneration ist (74, 90, 147). Scores wie z. B. der MODS o-
der eine Modifikation des MODS wie die von Mrosek et al. berlcksichtigen dies
(101, 104, 148). Ein potenzieller methodischer Kritikpunkt an der vorliegenden
Auswertung ist, dass zwischen dem ersten und zweiten Experiment ein Rater
ausgetauscht werden musste. In den ICRS-Leitlinien werden jedoch zwei bis drei
unabhangige Untersucher empfohlen, sodass der Wechsel nicht nachteilig sein
durfte (87). Bonasia et al. nutzen fur ihr Review vier Untersucher, von denen zwei
als in Histologie unerfahren beschrieben werden (147). In der Erstbeschreibung
des ICRS-2-Scores durch Mainil-Varlet et al. werden ebenfalls nur drei Untersu-

cher in die Auswertung einbezogen (101).

Entsprechend den Empfehlungen der ICRS wurden bei der MRT-Untersuchung
der Praparate Sequenzen und Einstellungen genutzt, die an fast allen klinisch ge-
nutzten MRTs, und damit in der alltédglichen Praxis, umgesetzt werden konnen,
wie auch bereits von diversen Forschungsgruppen um Mithoefer, Trattnig, Recht
und Marlovits beschrieben (20, 76, 123, 150). In der Praxis hingegen zeigte sich
die geringe Knorpeldicke der Praparate als erschwerender Faktor in der Beurtei-
lung, was u. a. auch von Streitparth et al. bestatigt wurde (75). Der hier genutzte
MRT-Fragebogen umfasste primar die Parameter des MOCART-3-D-Scores
(116). Von Marlovits et al. wird der originare MOCART-(2-D-)Score als einfach,
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wiederholt anwendbar und konsistent beschrieben (118, 123). In der vorliegenden
Studie wurde der von Welsch et al. modifizierte MOCART-3-D-Score vorrangig
genutzt, um den hoheren Differenzierungsgrad der subchondralen Veranderungen
zu berucksichtigen und ggfs. fur zukinftige Studien vermehrt von der zusatzlichen
Moglichkeit der 3-D-Beschreibung des Defektes Gebrauch machen zu kénnen
(116). Sowohl der ursprungliche MOCART-Score als auch der weiterentwickelte
MOCART-3-D-Score mit seinen allgemeingultigen Parametern scheinen technisch
geeignet, im Tiermodell erzeugte Praparate zu beurteilen, obgleich beide ur-
sprunglich zur Beurteilung humaner Gelenke entworfen wurden (79, 127). Den-
noch finden die anatomischen Besonderheiten des Schafmodells, wie z. B. die
sehr variable Knorpeldicke des Kniegelenkes und der vergleichsweise sehr dichte
und harte subchondrale Knochen, in diesem MRT-Score naturgemal} keine Be-
rucksichtigung (151, 152).

6.1.3 Statistik

Fir die statistische Auswertung wurde bewusst der ICC gewahlt, da dieser fur die
Auswertung mehrerer Rater zu unterschiedlichen Messzeitpunkten besser geeig-
net ist als z. B. der Pearson-Korrelationskoeffizient (131). Hoemann et al. empfeh-
len in ihrem Paper daher ebenfalls die Nutzung des ICC, da dieser sich in dem
vorliegenden Studiendesign gegenuber dem Pearson-Korrelationskoeffizienten
Uberlegen zeigt (87). Fur die vorliegende Arbeit wurde die unjustierte Bewertung
des ICC gewahlt. Hierbei werden die Mittelwerte der unterschiedlichen Rater als
Fehlervarianz verrechnet (131). Die Nutzung des ICC fur die Auswertung folgte
den Gepflogenheiten ahnlicher Arbeiten. Jedoch ist bei der Nutzung des ICC zu
bedenken, dass der Korrelationskoeffizient nur die linearen Trends in den einzel-
nen Messungen zeigt — nicht jedoch die absolute Ubereinstimmung (151). Durch
diese Eigenschaft lassen sich die ICCs verschiedener Studien auch nicht direkt
miteinander vergleichen (151). Eine mogliche Alternative ware diesbezuglich die
Bland-Altman-Methode, da diese es ermoglicht, die gemessenen Werte gegen
den Messfehler zu vergleichen (152). Allerdings ware es in der vorliegenden Stu-
die aufgrund der unterschiedlichen Skalierungen der beiden Scores nur schwer

moglich gewesen, eine Vergleichbarkeit herzustellen.
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6.2 Fragestellung und Ergebnisse

6.2.1 Vorversuche

Der im Methodikteil ausfuhrlich beschriebene ICRS-2-Score soll — so die Autoren
— eine niedrige Interratervariabilitat und eine damit verbundene erhdhte Reprodu-
zierbarkeit aufweisen (101). In anderen Studien wurden hauptsachlich entweder
ein modifizierter Wakitani-Score oder Sellers-Score verwandt (79, 127). In einem
Review von Rutgers et al. wird der ICRS-2-Score als am besten geeignet fur die
Bewertung von Knorpelreparaturgewebe beschrieben, da er jedes relevante Krite-
rium umfasst und einzeln bewertet (17). Dies zeigte sich auch in der vorliegenden
Studie. Allerdings konnte die beschriebene niedrige Interratervariabilitdt im
initialen Studien-Setup nicht auf Anhieb erreicht werden. Die histologische Aus-
wertung mittels ICRS-2-Scores liel3 einen hohen Differenzierungsgrad aufgrund
der implementierten VAS mit einer kontinuierlichen Bewertungsmaoglichkeit von 0—
100 zu. Einerseits bestatigen ausgewahlte Untersuchungen, dass letztgenannter
Aspekt in der subjektiven Bewertung zu praziseren Auswertungen fuhrt (100, 103,
153). Anderseits zeigte sich in den vorliegenden Ergebnissen, dass ein sehr hoher
Grad an Standardisierung in der Auswertung befolgt werden muss, um vergleich-
bare Ergebnisse zu erreichen. Von den Autoren des ICRS-2-Scores wird dieser
Nachteil ebenfalls eingeraumt (101). Aufgrund der hieraus resultierenden Notwen-
digkeit einer vorgeschalteten Schulung der Rater scheint die Durchfuhrung einer
entsprechenden Auswertung mit einem deutlich erhdhten Zeitaufwand verbunden,
welcher die Anwendbarkeit im klinischen Alltag einschranken konnte. Die Schu-
lungsnotwendigkeit wird zwar von verschiedenen Autoren erwahnt, in den meisten
Studien jedoch selten detailliert beschrieben, sodass ein Vergleich nur bedingt
moglich ist. In einer von Bonasia et al. durchgefuhrten Studie wurden zehn ver-
schiedene semiquantitative histologische Scores miteinander verglichen (147) und
auch in dieser Studie gab es einen hohen Schulungsbedarf und -aufwand. Sogar
bei der Auswertung der per se als homogen anzusehenden histologischen Kon-
trollgruppe stellte sich heraus, dass eine erhebliche Bandbreite an Interpretations-
spielraum zu existieren scheint. Dies ist wiederum als Zeichen eines relevanten
subjektiven Wahrnehmungsfehlers in der Untersuchung zu werten, der partiell per

Schulung ausgeglichen werden kann, aber dennoch teilweise bestehen bleibt. Die
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aktuell verfugbare Literatur zeigt diverse Versuche, um diese systemimmanenten
Schwachen zu verbessern und systematische Fehler zu reduzieren (101, 104,
148). Nach den Empfehlungen von Wirtz und Caspar sollte in der Schulung insbe-
sondere auf Milde-/Hartefehler, Reihungseffekte (Primar- und Rezenzeffekte) und
Fehler der zentralen Tendenz fokussiert werden, um gerade diese auszugleichen
(131). Daruber hinaus ist die Nutzung einer spezifischen Bilddatenbank fur histo-
logische Praparate als durchaus sinnvoll zu betrachten, wie auch von Mainil-Varlet
et al. vorgeschlagen (103, 104). Konsequenterweise ware eine vergleichbare Da-
tenbank von Referenzbildern fur die Auswertung von MR-tomografischen Bildern
wunschenswert, eine Idee die auch in einer neueren Arbeit von Schreiner et al.
aufgegriffen wird (154). Eine weitere Moglichkeit ware, die Parameter des Scores
einzeln als Summenscore zusammenzufassen und eine zusatzliche Variable far
die Gesamtbeurteilung separat zu erfassen. Der jeweils frei wahlbare Bildaus-
schnitt ermoglicht eine hohe Bandbreite an Interpretationsmadglichkeiten, dies zeigt
sich insbesondere in der histologischen Auswertung beim Parameter Matrixfar-
bung. Dies steht im Gegensatz zu den Erfahrungen von Mainil-Varlet et al., welche
den Parameter Matrixfarbung zusammen mit der Gesamtbewertung als robust mit
wenig Variabilitat beschreiben (101). Bei der Analyse der hier vorliegenden Er-
gebnisse konnte das nur fur die Gesamtbeurteilung bestatigt werden. Eine zu de-
taillierte Aufgliederung der einzelnen Parameter konnte somit u. U. gar nicht ziel-
fuhrend sein, da es die Subjektivitat der Untersuchung erhoht, und andererseits
eine Korrelation einzelner Parameter ja auch nicht zu bestehen scheint. Auch
Mainil-Varlet et al. und Bonasia et al. diskutierten dies bereits friher (104, 149).
Insbesondere in Hinblick auf klinische Studien kann dies hilfreich sein, um hier
z. B. eher einen vereinfachten Score anzuwenden, anstatt eine zu starke Untertei-

lung der Merkmale zu nutzen.

Fur die Analyse der MR-tomografisch akquirierten Bilder wurde fur die vorliegende
Arbeit der modifizierte MOCART-3-D-Score genutzt. Im Vorversuch zeigten sich
jedoch — vergleichbar zu den Ergebnissen der histologischen Auswertung — nur
wenige Raterpaarungen in einzelnen Fragen als statistisch signifikant Uberein-
stimmend. Daher erfolgte fur den Hauptversuch analog zur histologischen Auswer-
tung eine spezifische, vorgeschaltete Schulung. Hier wurden die von Welsch et al.

erweiterten Parameter des ursprunglichen MOCART-Scores von Marlovits et al. in
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eine grafische Darstellung umgesetzt (115). Die Auswertung der Ergebnisse nach
Schulung zeigte erwartungsgemald eine deutliche Zunahme der Korrelation. Je-
doch gab es nach wie vor einzelne MRT-Parameter, in denen nicht alle Rater eine
signifikante Korrelation aufwiesen. In der vorliegenden Auswertung waren es die
Parameter Reparaturgewebestruktur, subchondrale Lamina, Knochenmarkédem
und Entziindung. Maoglicherweise ist dies fur die Parameter Knochenmarkédem
und Entziindung darauf zuruckzufuhren, dass in der Schulung hierfur keine ein-
deutige grafische Darstellung existierte. Beide Parameter lie3en keine sinnvolle
Darstellung der Minimal- und Maximalvarianten in dem fur die anderen Parameter
grafisch genutzten Schema zu. Reprasentative MRT-Beispielbilder waren hier
moglicherweise eine gute Erganzung und sollten eventuell in zukunftigen Studien
genutzt werden. Diese Annahme wird in einer aktuellen Arbeit von Schreiner et al.
unterstrichen. Die Autoren konstatieren, dass trotz des grof3en technischen Fort-
schrittes in den letzten Jahre die meisten Studien weiterhin auf 1,5 Tesla Scan-
nern durchgefuhrt wurden, auf welchen es technisch schwierig ist, 3D Sequenzen
in adaquater Auflosung durchzufuhren. Daher wird als Zugestandnis der Autoren
das zweidimensionale Scanprotokoll das Original MOCART auch fur den 2.0
Score beibehalten. Weiterhin raumen die Autoren ein, dass in den Arbeiten, wel-
che den MOCART-Score nutzen, die Bilder fast ausschliel3lich von Experten beur-
teilt werden. Diese Tatsache erschwert die Anwendung des Scores auf3erhalb von
klinischen Studien mit weniger erfahrenen Beurteiler deutlich. Dies wird auch von
den Autoren eingeraumt (154) und deckt sich gut mit den vorliegenden Ergebnis-
sen. Schlussfolgernd muss davon ausgegangen werden, dass fur die Parameter
die Referenzen nicht klar genug definiert waren. So gelang es trotz Schulung
nicht, fir alle Rater eine Korrelation fur die Parameter Gelenkerguss und Kno-
chenmarkédem zu erzielen, was aus theoretischer Ableitung her moglich sein soll-
te. In einer Validierungsstudie fur den originalen MOCART-Score (im Vergleich mit
klinischen Ergebnissen) beschreiben Marlovits et al. eine sehr hohe Korrelation
des Parameters Reparaturgewebestruktur (120). Der Parameter subchondraler
Knochen existiert als Variable erst im MOCART-3-D-Score. In einer Studie von
Goebel et al., in der Ex-vivo-Praparate eines Schafmodells sowohl histologisch als
auch MR-tomografisch untersucht wurden, konnten die Autoren gute Korrelationen

fur die Parameter Defektfillung, Gesamtpunktzahl und subchondrale Knochenplat-
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te nachweisen (76). Sowohl der originale MOCART-Score als auch der modifizier-
te MOCART-3-D-Score zeigten in dieser Studie starke Korrelationen fur den Pa-
rameter Knochenmarkédem. Sie nutzten allerdings auch eine weniger differenzier-
te binare Bewertung fur diesen Parameter (ja/nein). Fur die Variable Reparatur-
gewebestruktur fanden die Autoren jedoch auch nur einen mittleren Zusammen-
hang (76). In der ursprunglichen Einfuhrung des MOCART-3-D-Scores beschrei-
ben die Autoren sowohl fur den Parameter Reparaturgewebestruktur als auch fur
den Parameter Knochenmarkédem eine deutlich niedrigere Korrelation im Ver-
gleich zu den anderen Variablen (116). Die Autoren begrinden dies mit der Nut-
zung einer speziellen 3-D-True-FISP-Sequenz des genutzten MRTs, hier sei im
Vergleich die Artefaktbildung deutlich héher, was eine entsprechende Auswertung
erschwere (116). Diese Annahme wird von denselben Autoren in einem weiteren
Artikel bestatigt (155). Moglicherweise ist dies auch ein beeinflussender Faktor in
der vorliegenden Arbeit. Hier wurde eine 3-D-m-FFE-Sequenz genutzt, die Ahn-
lichkeiten aufzeigt. Nichtsdestoweniger ware der MOCART-3-D-Score sogar ge-
eignet, Veranderungen des Reparaturgewebes im zeitlichen Verlauf darzustellen.
In der Erstbeschreibung des erweiterten MOCART-3-D-Scores von Welsch et al.
wird dies in der Tat vorgenommen (116). Diese nahezu dynamische Eigenschaft
des o. g. Scores konnte insbesondere bei klinischen Verlaufskontrollen nach knor-
pelregenerativen MalRnahmen einen Zugewinn an Informationen insbesondere in
Hinblick auf unterschiedliche zeitliche Phasen regenerativer Prozesse im Speziel-
len und die Chondrogenese in der Bildgebung im Allgemeinen erbringen. Inwie-
weit dieses Feature auch in Bezug auf Ex-vivo-Studien und Praparate sinnvoll zu

realisieren ware, bleibt hingegen fraglich.

6.2.2 Hauptversuch

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass fur die Kombination
Gesamtbewertung des Defektes (MRT) und Beurteilung insgesamt (Histologie),
eine signifikante Korrelation besteht. Fir den Summenscore des MOCART-3-D-
Scores im Vergleich zu Beurteilung insgesamt des ICRS-2-Scores zeigte sich
zwar ein Zusammenhang, dieser war jedoch wider Erwarten nicht statistisch signi-
fikant. Im Gegensatz zu den Arbeiten anderer Autoren gelang es in dieser Studie

nicht, die Korrelation einzelner struktureller Variablen nachzuweisen.
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Goebel et al. konnten zeigen, dass sowohl der MOCART-2-D- als auch -3-D-Score
in bestimmten Kategorien vorhersagbar mit der Histologie korreliert (76). Interessan-
terweise waren es vor allem die Parameter Defektfiillung und Gesamtpunktzahl, die
gut miteinander korrelierten. In der vorliegenden Arbeit konnte dies nur bei der Ge-
samtbewertung nachvollzogen werden. Zudem konnten die Autoren fur diese Pa-
rameter eine hohe Intra- und Interraterreliabilitdt im MOCART-2-D- und -3-D-Score
nachweisen, auch wenn der MOCART-3-D-Score hier zu héheren durchschnittli-
chen Werten neigte. In der genannten Studie von Goebel et al. wurden im Gegen-
satz zu der vorliegenden Studie fur die histologische Auswertung jedoch nicht der
ICRS-2-Score, sondern der Sellers- und Wakitani-Score genutzt. Der Sellers-Score
zeigte als einziger eine Korrelation mit dem Parameter subchondraler Knochen. Fir
die Studie wurden zudem die MRT-Bilder an einem Forschungs-MRT-Scanner mit
9,4 Tesla durchgefuhrt. Au3erdem wurden die einzelnen histologischen Schnitte per

MRT analysiert, und nicht das gesamte Gelenk wie in der vorliegenden Studie.

Tins et al. untersuchten das Outcome nach ACT ein Jahr postoperativ mittels MRT
und bioptisch enthommener und histologisch aufgearbeiteter Proben (74). Im Ge-
gensatz zu der vorliegenden Studie handelte es sich um eine klinische Studie und
nicht um ein Tiermodell. Tins et al. nutzten zur Auswertung kein semiquantitatives
Verfahren — weder histologisch noch MR-tomografisch. Jedoch nutzten die o. g.
Autoren zur Auswertung der MRT-Bilder ahnliche Parameter wie der MOCART-
Score. Histologisch wurden die entnommenen Praparate mit einem Polarisations-
mikroskop betrachtet und nach der Einteilung der ICRS mit vier Unterpunkten be-
wertet. Eine Korrelation bezuglich der Knorpelqualitat im Polarisationsmikroskop
zu den einzelnen MR-Parametern konnte von den Autoren nicht nachgewiesen
werden. Die Autoren selbst hinterfragten, ob die Polarisationsmikroskopie denn im

Hinblick auf die Langzeitergebnisse signifikante Ergebnisse zeigen konnte.

Eine klinische Studie von Roberts et al. untersuchte ebenfalls das Ergebnis nach
einer ACI-Technik (ACI: autologe Chondrozytenimplantation) — teilweise in Kombi-
nation mit einer Mosaikplastik (77). Anhand von Probebiopsien wurden immunhis-
tochemische Praparate angefertigt und bewertet, und anschlieend mit der MRT-
Beurteilung der Regenerate verglichen. Der Nachuntersuchungszeitraum lag zwi-

schen 9 und 34 Monaten. Fur die semiquantitative histologische Bewertung wurde
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der Oswestry-Score genutzt und gegen den modifizierten O’Driscoll-Score vergli-
chen. Von den Autoren wurde der Oswestry-Score als besser anwendbar be-
schrieben. Die MRT-Bilder wurden anhand eines selbstentwickelten Scores mit
nur 4 Parametern und einer ordinalskalierten Beurteilung (normal, fast normal 1,
nicht normal 0) verglichen. Wurden Patienten mit kombinierten Operationen (ACI
plus Mosaikplastik) in die Auswertung miteinbezogen, so gab es keine signifikante
Ubereinstimmung. Bei alleiniger Berticksichtigung der mit ACI behandelten Patien-
ten gab es eine mittelstarke Korrelation zwischen den Gesamtsummen des Oswe-
stry-Scores und des MRT-Scores. Von Korrelationen einzelner Parameter wird
hingegen nicht berichtet, was die Ergebnisse der hier durchgefuhrten Analysen
stutzt. Ein moglicher Nachteil der o. g. Studie konnte jedoch die geringe Differen-

zierungsmoglichkeit innerhalb des MRT-Scores sein.

Eine Arbeit von Pepin et al. verglich in einem caninen Tiermodell histomorphomet-
rische Bilder mit Messung an einem 7-Tesla-Scanner. Somit sind auch hier die
Werte nicht unmittelbar vergleichbar. Zudem stellt sich hiermit bei der Verwendung
von Scannern > 1,5 Tesla die Frage nach klinischer Anwendbarkeit und Relevanz,
oder ob es sich vielmehr um experimentelle Ansatze handelt. Dennoch, sowohl die
Ergebnisse von Pepin et al. (157) als auch die von Roberts et al. (77) legen nahe,
dass ein Vergleich von Histologie und MRT grundsatzlich moglich ist und Korrela-

tionen durchaus existieren mogen (157).

Im Gegensatz zu den o. g. ausgewahlten Studien und den hier vorliegenden Er-
gebnissen konnten Streitparth et al. (78, 127) in einem ovinen Groftiermodell zur
Nachuntersuchung zweier verschiedener biodegradierbarer Matrices gute Korrela-
tion einzelner Parameter nachweisen. Die Autoren schlussfolgerten, dass insbe-
sondere bei einem Wakitani-Score Uber 25 mit einem hohen hyalinen Knorpelan-
teil im MRT eine hohe Bewertung der Parameter Defektfiillung, Integration, Ober-
flachenstruktur, Signalintensitdt sowie subchondraler Knochenstruktur erwartet
werden konne und vice versa (75). Das Studiendesign wich jedoch von den ubli-
chen insofern ab, als dass die Versuchstiere unter Anasthesie im MRT, die Rege-
neratgewebe somit in vivo untersucht wurden. Zudem wurde zwecks Erhéhung
des Kontrastes intravends Gd-DTPA verabreicht i. S. e. indirekten Arthrographie.

Die Ergebnisse von Streitparth et al. werden grundsatzlich in einer zweiten Arbeit
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derselben Forschungsgruppe bestatigt (124), in der jedoch ein osteochondrales
Autograft (OATS) mit einer Kollagenmatrix und gemorsertem Spenderknochen
verglichen wurde (124). Obgleich die nicht gegebene Unabhangigkeit dieser bei-
den Arbeiten — da diese aus einer Arbeitsgruppe stammen — die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse limitiert, scheint es vorteilhaft, eine indirekte MR-Arthrographie mit
Gd-DTPA anstatt eines nativen MRTs durchzufuhren, da hierdurch ein deutlich
hoherer Kontrast in der Abgrenzung des Knorpels zur Gelenkhohle sowie eine
Verbesserung der Darstellung der inneren Knorpelstruktur erreicht wird (158, 159).
Allerdings verkompliziert dies das Studiendesign und schrankt die Praktikabilitat
deutlich ein, da das Kontrastmittel entweder am lebenden Tier intravends injiziert
werden musste oder die gewonnen Praparate ex vivo in ein entsprechendes Kon-

trastmedium eingelegt werden mussten.

Christensen et al. untersuchten in einer der wenigen aktuellen tierexperimentellen-
Studien anhand von Gaéttinger Minischweinen die Auswertung verschiedener osteo-
chondraler Reparaturmaf3nahmen. MRT und CT wurden jeweils nach drei und
sechs Monaten postoperativ durchgefuhrt sowie eine histologische Untersuchung
nach ebenfalls sechs Monaten als Studienendpunkt. In dieser Auswertung fanden
sie Hinweise auf eine vermehrte Bildung hyalinen Knorpels bei MACI. Die Autoren
werteten die Ergebnisse jedoch nur deskriptiv ohne Scores aus, so dass die Aussa-

gekraft fur die vorliegende Arbeit nur sehr begrenzt ist. (156).

Validierungsstudien von MRT-Scores mit histologischen Endpunkten finden sich
Uber die o0.g. Studien hinaus kaum. In neueren Publikationen wird vermehrt der
Schwerpunkt auf die Korrelation klinischer Ergebnisse anhand von Patienten-
Fragebogen (PRO = Patient-reported Outcome) und der Auswertung von MRT-
Bildern mit semiquantitativen Scores gelegt. So konnten Kreuz et al. einen positi-
ven Zusammenhang fur die Signalintensitat und quality-of-life Subskalen ver-
schiedener klinischer Scores nachweisen. Fir die semiquantitative Auswertung
wurde allerdings ein modifizierter Henderson-Kreuz-Score nicht der MOCART
Score genutzt (160). Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse verschiedener
Autoren, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der klinischen Beurtei-
lung und Auswertung per MRT zeigen konnten (161-167). So konnten z.B. Nie-

meyer et al. in einer prospektiv randomisierten Nachuntersuchung von ACI und
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Mikrofrakturierung einerseits die Nicht-Unterlegenheit von ACI zeigen und auch
Verbesserungen der Scores im zeitlichen Verlauf. Sie fanden jedoch keine signifi-
kante Korrelation zwischen dem KOOS und MOCART Score (165).

Zellner et al. konnten in einer Nachuntersuchung von matrixbasierten autologen
Chondrozytentransplantaten eine deutliche Verbesserung der klinischen Ergeb-
nisse mittels IKDC und des Cincinnati-Scores uber einen Verlauf von drei Jahren
zeigen. Auch hier gelang jedoch keine Korrelation zur ebenfalls durchgefihrten
Nachuntersuchung per MOCART-Score (168). Dies unterstreicht erneut die
Schwierigkeit, Therapieergebnisse anhand von MRT-Bildern und hier insbesonde-

re unter Zuhilfenahme des MOCART-Scores zu evaluieren.

6.3 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich der MOCART-Score
grundsatzlich auch im Grofdtiermodell zur nicht invasiven, MR-tomografischen
Analyse von osteochondralem Regeneratgewebe anwenden lasst. Insbesondere
die MOCART-3-D-spezifischen Score-Parameter scheinen geeignet, tiefer liegen-
de, osteochondrale Veranderungen zu beschreiben. Bis auf die Parameter der
Gesamtbewertung konnten jedoch fur einzelne, spezifische und strukturelle Para-
meter beider Auswertungsmodalitaten (Histologie: ICRS-2-Score; MRT: MOCART-
3-D-Score) keine Korrelationen nachgewiesen werden. Somit konnte die eingangs
gestellte Hypothese dieser Arbeit, ob sich invasive Probenentnahmen und histolo-
gische Untersuchungen nach knorpelregenerativen Eingriffen zur Beurteilung der
Qualitat des Reparaturgewebes unter Zuhilfenahme eines vereinfachten MRT-
Scores vermeiden lie3en, nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit reichen weder aus, den Goldstandard Histologie per MRT zu ersetzen, noch

einen vereinfachten MRT-Score abzuleiten.

Die Auswertung der aktuell zu diesem Thema verfugbaren Literatur legt nahe,
dass die durchaus positiven publizierten Ergebnisse — was die Korrelation von His-
tologie und MRT angeht — hochgradig vom Studiendesign abhangig sind. Die
Auswahl des Tiermodells muss sorgfaltig erfolgen, da Anatomie und Biomechanik

kaum humanen Gegebenheiten gleichzusetzen sind (149). Zudem scheint sowohl
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in der Erstbeschreibung des ICRS-2-Scores als auch in der vorliegenden Arbeit
eine unabhangige Zusatzfrage zur Gesamtbeurteilung des Praparates zusatzlich
zu einem Gesamtsummenscore hilfreich zu sein. Daruber hinaus stellte sich eine
Auswertung anhand von visuellen Markern einerseits (z. B. Bildvorlagen, histologi-
sche Referenzen) sowie eine frei wahlbare Bewertungsmadglichkeit andererseits
als sinnvolle Variante in Bezug auf beide Modalitaten der subjektiven Bewertung
heraus. Praktisch liel3e sich dies gut in einer Erweiterung der von Mainil-Varlet et
al. vorgeschlagenen Datenbank mit Beispielbildern 16sen (100). Ein ahnlicher An-
satz wird von Reis Mello Souza et al. genutzt, um die verschiedenen operativen
Verfahren in der Knorpelreparatur grafisch darzustellen und somit die radiologi-
sche Auswertung zu verbessern (169). Die vorliegende Arbeit zeigt, dass schema-
tische Zeichnungen ebenfalls hilfreich sind, um einen visuellen Referenzrahmen
zu definieren, wie Marlovits et al. bestatigen (115). Hier sollte in zukunftigen Stu-
dien, auch in Kollaboration mit anderen Autoren, versucht werden, die Referenz-
standards zu vereinheitlichen. Dies wird auch von Schreiner et al. gefordert (154).
In der thematisch verwandten MRT-Analyse von degenerativen Veranderungen im
Rahmen rheumatischer Gelenkveranderungen konnten Jstergaard et al. ahnliche
Erfahrungen berichten. Insbesondere der Abgleich mit erfahrenen Kollegen, sowie
die Nutzung eines Referenzatlas von MRT-Bildern wurde als wichtig benannt, eine
Erfahrung, die sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit wiederfindet. Dennoch
zeigte sich zwar eine gute Ubereinstimmung in der Bewertung der Abwesenheit
von pathologischen Veranderungen. Wie auch in der vorliegenden Arbeit zeigten
sich in der Bewertung pathologischer Veranderungen deutlich groRere Unter-
schiede in der Bewertung (170,171).

Wahrend eine standardisierte Auswertung mittels automatisierter Prozesse sicher
erstrebenswert ist, lieRen sich durch die 0. g. MalRnahmen die Inter- und auch In-
traratervariabilitat reduzieren und die Vergleichbarkeit verschiedener Studien deut-
lich vereinfachen. Ein weiterer Aspekt, welcher in der vorliegenden Arbeit Bedeu-
tung fand, ist, dass eine zu genaue Unterteilung einzelner Parameter moglicher-
weise fur die Beurteilung und schlussendlich auch den Vergleich mit klinischen
Ergebnissen gar nicht sinnvoll ist. Ein Losungsansatz konnte die Bildung spezifi-
scher Gesamtscores fur einzelne Gelenkabschnitte (z. B. Oberflache, subchondra-

ler Knochen) sein.
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7 Zusammenfassung

Valide Outcome-Measures sind unabdingbar, um das Ergebnis knorpelregenerati-
ver MalRnahmen messen und ihren Erfolg abschatzen zu konnen. Klinische Tests
sind nicht invasiv, jedoch nur semiobjektiv und lassen keine Ruckschlusse bzgl.
biochemischer Zusammensetzung, biomechanischer Kompetenz und Langlebig-
keit des Ersatzgewebes zu. Goldstandard ist daher die histologische Beurteilung.
Eine reproduzierbare Beurteilung der Gewebequalitat gelingt mittels validierter
histologischer Scores. Auch wenn histologische Analysen aus methodischer Sicht
aussagekraftig und sinnvoll erscheinen, ist eine Histologie jedoch obligat mittels
Biopsie zu asservieren. Eine weitere Modalitat, die geeignet erscheint, die Mor-
phologie und eingeschrankt auch die Zusammensetzung des Regeneratknorpels
zu beurteilen, ist das MRT, eine bildgebende, nicht invasive und verfugbare Me-
thode. Auf Knorpelgewebe abgestimmte Sequenzen und semiquantitative Scores
helfen, Qualitat und Quantitdt des Regeneratknorpels zu beschreiben. Aktuelle
Literatur zeigt jedoch, dass z. T. eine erhebliche Diskrepanz zwischen klinischem

Outcome, MRT- und histologischem Befund zu bestehen scheint.

Vor diesem Hintergrund sollte durch die vorliegende Arbeit die Hypothese gepruft
werden, ob sich invasive histologische Probenentnahmen zur Beurteilung der
Qualitat des Regeneratknorpels durch einen vereinfachten MRT-Score gleichwer-
tig ersetzen und somit verzichtbar machen lassen. In den Vorversuchen sollte die
Anwendbarkeit des histologischen |ICRS-2-Scores und des MR-tomografischen
MOCART-3-D-Scores auf Regeneratknorpel im Groftiermodell getestet werden.
Im Hauptversuch sollte Uberpruft werden, ob einzelne Parameter der beiden o. g.
Scores miteinander korrelieren, und ob sich hieraus ein neuer, vereinfachter MRT-

Score ableiten liel3e.

Die vorliegende Studie zeigte, dass sich sowohl der MR-tomografische MOCART-
3-D-Score als auch der histologische ICRS-2-Score grundsatzlich auch auf Grol3-
tiermodelle zur Analyse von osteochondralem Regeneratgewebe anwenden lasst.
Insbesondere die MOCART-3-D-spezifischen Parameter schienen geeignet, tiefer
liegende, also osteochondrale Veranderungen zu beschreiben. Daruber hinaus

konnte gezeigt werden, dass die beiden genutzten Auswertungsmodalitaten in
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Parametern der Gesamtbewertung korrelierten. Flr einzelne, spezifische und
strukturelle Parameter, wie die die Beschreibung der Oberflache oder der Binnen-
struktur konnten jedoch keine Korrelationen nachgewiesen werden. Somit konnte
die eingangs gestellte Hypothese dieser Arbeit, ob sich invasive Probenentnah-
men und feingewebliche Untersuchungen nach knorpelregenerativen Eingriffen
zur Beurteilung der Qualitat des Reparaturgewebes unter Zuhilfenahme eines ver-
einfachten MRT-Scores vermeiden liel3en, nicht bestatigt werden. In der vorlie-
genden Arbeit konnten lediglich in Bezug auf wenige Variablen Hinweise darauf
gefunden werden, dass MRT-Parameter mit histologischen Parametern korrelie-
ren. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit reichen weder aus, den goldenen
Standard Histologie per MRT zu ersetzen, noch einen vereinfachten MRT-Score

abzuleiten.

Moglicherweise ist eine zu detaillierte Aufgliederung der einzelnen Parameter nicht
zielfuhrend, da es die Subjektivitat der Untersuchung erhoht, und andererseits ei-
ne Korrelation einzelner Parameter ja nicht zu bestehen scheint. Zudem besteht je
nach Studiendesign ein hohes Mal} an Schulungsbedarf, um Korrelationen zu er-
reichen. Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen sollten zukinftige Studien
u. a. auf eine Nachuntersuchung mit einem vereinfachten Score fokussieren unter

Einbeziehung spezifischer und methodischer Schulungen und visueller Beispiele.
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9.3 Tabellen

Tabelle 1: Scan Parameter MRT (Abklirzungen: PD = proton density; TSE = turbo spin echo; fs =
fat saturated; SLT = slice thickness; FOV = field of view; FA = flip angle; Acq. = ac-
quired; TR = echo time; TR = repetition time; cor, sag = coronal und sagittal;).

Sequenz | Orientierung | SLT. | TRITE | g o FA FOV | Matrix | Acq. Pixel
[mm] [ms] [degree] [mm] [pixel] [mm]

PDfs sagittal 16 | 5800/30 30 90  [160x160| 572x420 | 0,29x0,38

PD fs coronal 2 | 4300100 | 20 9 | 160x80 | 572x417 | 0,29x0,19

T1TSE coronal 2 | 79515 20 9 | 160x80 | 300x292 | 0,53x 0,27

T2 TSE coronal 16 | 5800130 20 9  [160x80 | 268x262 | 0,59 x 0,30

e sagittal 12 42/791‘ 3168’ 90 15 |160x 160 | 268x267 | 0,60 x 0,60
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Tabelle 5: Korrelationskoeffizienten der Interrateranalyse der Therapiegruppe (nach Schulung) mit
ICRS-2-Score (n = 31).

Parameter Rater 1 Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Matrixfarbung LG JCS 0.9788 [0,9569; 0,9897] < 0.0001
Matrixfarbung LG JCS 0.3314 [-0,029; 0,6127] 0,0350
Matrixfarbung LG DV 0.4013 [0,0672; 0,6565] 0,0102
Matrixfarbung LG DV 0.7442 [0,4629; 0,8782] < 0.0001
Matrixfarbung JCS DV 0.4387 [0,1102; 0,6821] 0,0055
Matrixfarbung LG LG 0.2861 [-0,0802; 0,5809] 0,0607

Zellmorphologie LG JCS 0.9729 [0,9316; 0,988] < 0.0001
Zellmorphologie LG JCS 0.5837 [0,3003; 0,7737] 0,0002
Zellmorphologie LG DV 0.5598 [0,2586; 0,7611] 0,0005
Zellmorphologie LG DV 0.9374 [0,8735; 0,9694] < 0.0001
Zellmorphologie JCS DV 0.561 [0,2671; 0,7603] 0,0004
Zellmorphologie LG LG 0.5975 [0,3185; 0,7824] 0,0001
Chondrozytengruppierung LG JCS 0.9346 [0,8695; 0,9679] < 0.0001
Chondrozytengruppierung LG JCS 0.4496 [0,1288; 0,6879] 0,0039
Chondrozytengruppierung LG DV 0.4534 [0,1368; 0,6896] 0,0033
Chondrozytengruppierung LG DV 0.8382 [0,6907; 0,9186] < 0.0001
Chondrozytengruppierung JCS DV 0.4517 [0,1317; 0,6893] 0,0037
Chondrozytengruppierung LG LG 0.4306 [0,1095; 0,6742] 0,0051
Oberflachenrelief LG JCS 0.9842 [0,9669; 0,9924] < 0.0001
Oberflachenrelief LG JCS 0.7211 [0,407; 0,8685] 0,0001
Oberflachenrelief LG DV 0.4992 [0,1925; 0,7199] 0,0012
Oberflachenrelief LG DV 0.7262 [0,5028; 0,8583] < 0.0001
Oberflachenrelief JCS DV 0.4842 [0,1719; 0,7106] 0,0018
Oberflachenrelief LG LG 0.7552 [0,4919; 0,8826] < 0.0001
Periostale Verankerung LG JCS 0.9865 [0,9724; 0,9934] < 0.0001
Periostale Verankerung LG JCS 0.7125 [0,4801; 0,8508] < 0.0001
Periostale Verankerung LG DV 0.6575 [0,4054; 0,8178] < 0.0001
Periostale Verankerung LG DV 0.7989 [0,6225; 0,8979] < 0.0001
Periostale Verankerung JCS DV 0.6255 [0,3593; 0,7988] < 0.0001
Periostale Verankerung LG LG 0.7393 [0,5241; 0,8654] < 0.0001
Bildung einer Tidemark LG JCS 0.9946 [0,9888; 0,9974] < 0.0001
Bildung einer Tidemark LG JCS 0.7625 [0,5477; 0,8803] < 0.0001
Bildung einer Tidemark LG DV 0.5458 [0,245; 0,7513] 0,0005
Bildung einer Tidemark LG DV 0.7728 [0,5817; 0,8833] < 0.0001
Bildung einer Tidemark JCS DV 0.5429 [0,2431; 0,749] 0,0005
Bildung einer Tidemark LG LG 0.7679 [0,5503; 0,8842] < 0.0001

Markfibrose LG JCS 0.9761 [0,9511; 0,9884] < 0.0001

Markfibrose LG JCS 0.8036 [0,6324; 0,9001] < 0.0001

Markfibrose LG DV 0.7552 [0,5535; 0,8736] < 0.0001

Markfibrose LG DV 0.8343 [0,6843; 0,9165] < 0.0001

Markfibrose JCS DV 0.7216 [0,4994; 0,8551] < 0.0001
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Markfibrose LG LG 0.7938 [0,6157; 0,8948] < 0.0001
Entziindung LG JCS 0.9832 [0,9658; 0,9919] < 0.0001
Entziindung LG JCS 0.772 [0,4739; 0,8967] < 0.0001
Entziindung LG DV 0.6067 [0,3112; 0,792] 0,0002
Entziindung LG DV 0.8644 [0,7374; 0,9323] < 0.0001
Entziindung JCS DV 0.6233 [0,3388; 0,801] < 0.0001
Entziindung LG LG 0.747 [0,4278; 0,8844] 0,0001
Abnormale Verkalkungen LG JCS 0.9584 [0,916; 0,9797] < 0.0001
Abnormale Verkalkungen LG JCS 0.0874 [-0,2096; 0,3953] 0,2895
Abnormale Verkalkungen LG DV -0,0009 [-0,2899; 0,3166] 0,5023
Abnormale Verkalkungen LG DV 0.9205 [0,843; 0,9607] < 0.0001
Abnormale Verkalkungen JCS DV 0.0533 [-0,2278; 0,3581] 0,3629
Abnormale Verkalkungen LG LG 0.0087 [-0,2944; 0,3328] 0,4788
Vaskularisierung LG JCS 0.9578 [0,9144; 0,9795] < 0.0001
Vaskularisierung LG JCS 0.5373 [0,2391; 0,7448] 0,0005
Vaskularisierung LG DV 0.4032 [0,0784; 0,6552] 0,0082
Vaskularisierung LG DV 0.832 [0,6795; 0,9154] < 0.0001
Vaskularisierung JCS DV 0.4242 [0,1029; 0,6696] 0,0056
Vaskularisierung LG LG 0.523 [0,2215; 0,7355] 0,0007
Beurteilung Oberflache LG JCS 0.9772 [0,9503; 0,9892] < 0.0001
Beurteilung Oberflache LG JCS 0.6331 [0,3487; 0,8075] < 0.0001
Beurteilung Oberflache LG DV 0.4781 [0,1662; 0,7061] 0,0020
Beurteilung Oberflache LG DV 0.7812 [0,5927; 0,8884] < 0.0001
Beurteilung Oberflache JCS DV 0.4621 [0,1478; 0,6953] 0,0027
Beurteilung Oberflache LG LG 0.682 [0,4308; 0,834] < 0.0001
Beurteilung Mitte LG JCS 0.9722 [0,9433; 0,9865] < 0.0001
Beurteilung Mitte LG JCS 0.8188 [0,6597; 0,908] < 0.0001
Beurteilung Mitte LG DV 0.5546 [0,256; 0,7569] 0,0005
Beurteilung Mitte LG DV 0.7461 [0,5351; 0,8692] < 0.0001
Beurteilung Mitte JCS DV 0.5897 [0,3035; 0,7785] 0,0002
Beurteilung Mitte LG LG 0.7979 [0,624; 0,8969] < 0.0001
Beurteilung insgesamt LG JCS 0.9795 [0,9568; 0,9902] < 0.0001
Beurteilung insgesamt LG JCS 0.8138 [0,6516; 0,9053] < 0.0001
Beurteilung insgesamt LG DV 0.651 [0,3948; 0,8142] < 0.0001
Beurteilung insgesamt LG DV 0.7497 [0,5406; 0,8712] < 0.0001
Beurteilung insgesamt JCS DV 0.6852 [0,4428; 0,8345] < 0.0001
Beurteilung insgesamt LG LG 0.8004 [0,6245; 0,8988] < 0.0001

103



Anhange

Tabelle 6: Darstellung der Inter- und Intraraterkorrelation (nach Schulung) in der Kontrollgruppe

mit ICRS-2-Score (n = 11).

Parameter Rater 1 | Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Matrixfarbung LG JCS 0.7966 [0,4202; 0,9404] 0,0008
Matrixfarbung LG JCS 0.3333 [-0,1589; 0,7415] 0,0978
Matrixfarbung LG DV 0.0156 [-0,6143; 0,5982] 0,4817
Matrixfarbung LG DV 0.6316 [0,0676; 0,8866] 0,0163
Matrixfarbung JCS DV 0.2084 [-0,4144; 0,6998] 0,2552
Matrixfarbung LG LG 0 [-0,4954; 0,5518] 0,5000

Zellmorphologie LG JCS 0.1612 [-0,1948; 0,602] 0,2202
Zellmorphologie LG JCS 0.0035 [-0,1146; 0,285] 0,4838
Zellmorphologie LG DV 0.1504 [-0,3363; 0,6392] 0,2865
Zellmorphologie LG DV -0.0237 [-0,177; 0,3106] 0,5861
Zellmorphologie JCS DV 0.5802 [0,0475; 0,8637] 0,0176
Zellmorphologie LG LG -0.1095 [-0,3321; 0,3304] 0,7474
Chondrozytengruppierung LG JCS 0.4415 [-0,1; 0,8027] 0,0534
Chondrozytengruppierung LG JCS 0.1029 [-0,0677; 0,4497] 0,2205
Chondrozytengruppierung LG DV 0.3662 [-0,3273; 0,7846] 0,1365
Chondrozytengruppierung LG DV 0.1787 [-0,1311; 0,595] 0,1798
Chondrozytengruppierung JCS DV 0.5499 [-0,0194; 0,8537] 0,0285
Chondrozytengruppierung LG LG 0.0081 [-0,1215; 0,3063] 0,4650
Oberflachenrelief LG JCS -0.043 [-0,2862; 0,3878] 0,6023
Oberflachenrelief LG JCS 0.1161 [-0,0615; 0,4765] 0,2132
Oberflachenrelief LG DV 0.1948 [-0,4181; 0,6911] 0,2674
Oberflachenrelief LG DV -0.0516 [-0,606; 0,5393] 0,5644
Oberflachenrelief JCS DV -0.0289 [-0,4049; 0,4841] 0,5488
Oberflachenrelief LG LG -0.087 [-0,3198; 0,3489] 0,7006
Periostale Verankerung LG JCS 0.0303 [-0,1291; 0,3642] 0,3922
Periostale Verankerung LG JCS 0.0158 [-0,1801; 0,3915] 0,4528
Periostale Verankerung LG DV -0.2228 [-0,8035; 0,4433] 0,7358
Periostale Verankerung LG DV 0.268 [-0,2125; 0,7041] 0,1471
Periostale Verankerung JCS DV 0.0806 [-0,1878; 0,5005] 0,3179
Periostale Verankerung LG LG -0.0073 [-0,3831; 0,4988] 0,5125
Bildung einer Tidemark LG JCS 0.0536 [-0,1301; 0,41] 0,3339
Bildung einer Tidemark LG JCS 0.0417 [-0,186; 0,4409] 0,3908
Bildung einer Tidemark LG DV 0.2011 [-0,2542; 0,6601] 0,2100
Bildung einer Tidemark LG DV 0.3289 [-0,1414; 0,7351] 0,0963
Bildung einer Tidemark JCS DV 0.2405 [-0,1606; 0,6677] 0,1455
Bildung einer Tidemark LG LG 0.2857 [-0,3342; 0,7382] 0,1783

Markfibrose LG JCS 0.7895 [0,0813; 0,9488] 0,0153

Markfibrose LG JCS 0.2046 [-0,1348; 0,6256] 0,1640

Markfibrose LG DV 0.0159 [-0,6271; 0,6014] 0,4816

Markfibrose LG DV 0.7774 [0,1398; 0,9428] 0,0105

Markfibrose JCS DV 0.0281 [-0,404; 0,5467] 0,4562
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Markfibrose LG LG 0.2798 [-0,2; 0,7103] 0,1360
Entziindung LG JCS -0.0714 [-0,7209; 0,5541] 0,5792
Entziindung LG JCS -0.0189 [-0,2841; 0,4235] 0,5428
Entziindung LG DV 0.0237 [-0,5749; 0,5953] 0,4711
Entziindung LG DV 0.3373 [-0,1527; 0,7432] 0,0945
Entziindung JCS DV 0.1964 [-0,385; 0,6862] 0,2573
Entziindung LG LG 0.0707 [-0,2334; 0,5153] 0,3543
Abnormale Verkalkungen LG JCS 0.0305 [-0,346; 0,5247] 0,4471
Abnormale Verkalkungen LG JCS 0.1272 [-0,1372; 0,5321] 0,2259
Abnormale Verkalkungen LG DV -0.2474 [-0,7255; 0,3857] 0,7831
Abnormale Verkalkungen LG DV 0.4269 [-0,121; 0,8089] 0,0956
Abnormale Verkalkungen JCS DV 0.2578 [-0,4071; 0,7308] 0,2165
Abnormale Verkalkungen LG LG -0.2948 [-0,7172; 0,3262] 0,8370
Vaskularisierung LG JCS -0.049 [-0,336; 0,4168] 0,6012
Vaskularisierung LG JCS -0.0593 [-0,1794; 0,2544] 0,7368
Vaskularisierung LG DV -0.5723 [-0,9998; 0,1238] 0,9489
Vaskularisierung LG DV 0.1867 [-0,2845; 0,6561] 0,2339
Vaskularisierung JCS DV 0.0246 [-0,3935; 0,5389] 0,4607
Vaskularisierung LG LG -0.0194 [-0,367; 0,4758] 0,5351
Beurteilung Oberflache LG JCS 0.254 [-0,1779; 0,6843] 0,1425
Beurteilung Oberflache LG JCS -0.1067 [-0,2217; 0,2772] 0,8247
Beurteilung Oberflache LG DV -0.1413 [-0,6881; 0,4822] 0,6666
Beurteilung Oberflache LG DV 0.1485 [-0,4589; 0,6658] 0,3191
Beurteilung Oberflache JCS DV -0.0696 [-0,4867; 0,4764] 0,6053
Beurteilung Oberflache LG LG -0.0719 [-0,3089; 0,3618] 0,6681
Beurteilung Mitte LG JCS 0 [-0,1178; 0,2814] 0,5000
Beurteilung Mitte LG JCS 0.0186 [-0,0824; 0,2715] 0,4002
Beurteilung Mitte LG DV -0.2705 [-0,8428; 0,4102] 0,7753
Beurteilung Mitte LG DV 0.2965 [-0,1557; 0,7134] 0,1134
Beurteilung Mitte JCS DV -0.0297 [-0,2153; 0,3435] 0,5904
Beurteilung Mitte LG LG -0.2544 [-0,5496; 0,3083] 0,8525
Beurteilung insgesamt LG JCS 0.0123 [-0,3033; 0,4803] 0,4754
Beurteilung insgesamt LG JCS -0.0422 [-0,1487; 0,2364] 0,7001
Beurteilung insgesamt LG DV -0.3251 [-0,8675; 0,3628] 0,8203
Beurteilung insgesamt LG DV 0.5531 [-0,1033; 0,8785] 0,0845
Beurteilung insgesamt JCS DV 0.0176 [-0,3753; 0,5236] 0,4706
Beurteilung insgesamt LG LG -0.1789 [-0,406; 0,318] 0,8246
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Tabelle 7: Darstellung Inter- und Intraraterkorrelation (vor Schulung) in der Therapiegruppe mit

MOCART-3-D-Score (n = 10) 1* entspricht hier ndherungsweise 100%.

Parameter Rater 1 | Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Defektfillung SA FJ 0.5135 [-0,184; 0,8557] 0,0643
Defektfillung SA FJ 0.2623 [-0,4679; 0,7543] 0,2312
Defektfillung SA W -0.1613 [-0,6135; 0,4548] 0,7062
Defektfillung SA % 0.4255 [-0,12; 0,806] 0,0635
Defektfillung FJ 1\ 0.122 [-0,4139; 0,6525] 0,3398
Defektfillung SA SA 0.3721 [-0,3346; 0,7995] 0,1383

Knorpelinterface SA FJ -0.0678 [-0,6291; 0,5527] 0,5812
Knorpelinterface SA FJ 0.3676 [-0,214; 0,7842] 0,1059
Knorpelinterface SA W -0.2723 [-0,7855; 0,4104] 0,7854
Knorpelinterface SA W 0.335 [-0,2617; 0,7712] 0,1336
Knorpelinterface FJ W 0.7662 [0,284; 0,937] 0,0041
Knorpelinterface SA SA 0.5455 [-0,1357; 0,8669] 0,0508
Knocheninterface SA FJ -0.2353 [-0,5355; 0,3443] 0,8317
Knocheninterface SA FJ 0 [-0,2005; 0,4021] 0,5000
Knocheninterface SA W -0.2273 [-0,605; 0,3771] 0,7962
Knocheninterface SA W 0 [-0,2639; 0,4567] 0,5000
Knocheninterface FJ W 0.8163 [0,4468; 0,9503] 0,0007
Knocheninterface SA SA 0 [-0,6021; 0,6021] 0,5000
Oberflachenstruktur SA FJ -0.2 [-0,6191; 0,4143] 0,7559
Oberflachenstruktur SA FJ 0.2286 [-0,1638; 0,6729] 0,1594
Oberflachenstruktur SA W -0.1928 [-0,7493; 0,477] 0,7098
Oberflachenstruktur SA % 0.3077 [-0,187; 0,7415] 0,1217
Oberflachenstruktur FJ W 0.6582 [0,1249; 0,901] 0,0098
Oberflachenstruktur SA SA 0.64 [0,0917; 0,8951] 0,0135
Reparaturgewebestruktur SA FJ 0 [-0,3343; 0,5022] 0,5000
Reparaturgewebestruktur SA FJ 0 [-0,3343; 0,5022] 0,5000
Reparaturgewebestruktur SA W 0 [-0,413; 0,5406] 0,5000
Reparaturgewebestruktur SA W 0 [-0,413; 0,5406] 0,5000
Reparaturgewebestruktur FJ W -0.0976 [-0,7601; 0,5637] 0,6027
Reparaturgewebestruktur SA SA 1* [-1; 1] < 0.0001
Signalintensitat SA FJ 0.2703 [-0,254; 0,7282] 0,1648
Signalintensitat SA FJ 0.2921 [-0,1541; 0,7236] 0,1224
Signalintensitat SA W -0.1183 [-0,7922; 0,5551] 0,6216
Signalintensitat SA % 0.1547 [-0,4364; 0,682] 0,3113
Signalintensitat FJ W 0.5161 [-0,0399; 0,8465] 0,0341
Signalintensitat SA SA 0.625 [0,0929; 0,8885] 0,0126
Subchondrale Lamina SA FJ -0.08 [-0,4976; 0,4913] 0,6174
Subchondrale Lamina SA FJ 0.1818 [-0,4932; 0,7099] 0,2985
Subchondrale Lamina SA W -0.3636 [-0,913; 0,3675] 0,8338
Subchondrale Lamina SA W -0.0678 [-0,7472; 0,5838] 0,5714
Subchondrale Lamina FJ W 0.4706 [-0,0812; 0,8267] 0,0468
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Subchondrale Lamina SA SA -0.2857 [-0,8379; 0,4181] 0,7845
Chondrale Osteophyten SA FJ 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000
Chondrale Osteophyten SA W 0.2286 [-0,4861; 0,7373] 0,2593
Chondrale Osteophyten SA W 0 [-0,413; 0,5406] 0,5000
Chondrale Osteophyten FJ W 0 [-0,413; 0,5406] 0,5000
Chondrale Osteophyten SA SA 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000

Knochenmarkdédem SA FJ 0.1 [-0,5267; 0,6608] 0,3825
Knochenmarkdédem SA FJ 0.3077 [-0,2097; 0,7457] 0,1292
Knochenmarkdédem SA W 0.1 [-0,5267; 0,6608] 0,3825
Knochenmarkdédem SA W 0.3077 [-0,2097; 0,7457] 0,1292
Knochenmarkdédem FJ W 0.6087 [-0,0322; 0,8882] 0,0298
Knochenmarkdédem SA SA -0.1739 [-0,7924; 0,5086] 0,6808
Subchondraler Knochen SA FJ 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000
Subchondraler Knochen SA FJ 0.64 [0,0917; 0,8951] 0,0135
Subchondraler Knochen SA Iw 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000
Subchondraler Knochen SA W 0.64 [0,0917; 0,8951] 0,0135
Subchondraler Knochen FJ Iw 0.4 [-0,3368; 0,8136] 0,1279
Subchondraler Knochen SA SA 0 [-0,6021; 0,6021] 0,5000
Gelenkerguss SA FJ 0.3721 [-0,3346; 0,7995] 0,1383
Gelenkerguss SA FJ 0 [-0,3343; 0,5022] 0,5000
Gelenkerguss SA W 0.325 [-0,2123; 0,7577] 0,1221
Gelenkerguss SA W 0 [-0,6927; 0,6223] 0,5000
Gelenkerguss FJ W -0.1379 [-0,5731; 0,462] 0,6856
Gelenkerguss SA SA 0 [-0,413; 0,5406] 0,5000
Gesamtscore SA FJ 0.2358 [-0,188; 0,6863] 0,1625
Gesamtscore SA FJ 0.4596 [-0,1162; 0,8386] 0,0989
Gesamtscore SA W 0.0733 [-0,5028; 0,6357] 0,4087
Gesamtscore SA W 0.4692 [-0,0806; 0,8259] 0,0475
Gesamtscore FJ W 0.7392 [0,2121; 0,9296] 0,0055
Gesamtscore SA SA 0.7178 [0,2042; 0,9216] 0,0066
Extrafrage 1 SA FJ 0.2745 [-0,3507; 0,7468] 0,1932
Extrafrage 1 SA FJ 0.1053 [-0,6301; 0,6823] 0,3892
Extrafrage 1 SA % 0.0443 [-0,4882; 0,6084] 0,4419
Extrafrage 1 SA W 0.0776 [-0,6523; 0,668] 0,4181
Extrafrage 1 FJ W 0.6505 [0,0631; 0,9009] 0,0172
Extrafrage 1 SA SA 0.2769 [-0,2748; 0,7365] 0,1680
Extrafrage 2 SA FJ 0.4067 [-0,1928; 0,8039] 0,0877
Extrafrage 2 SA FJ 0.5506 [-0,1207; 0,8683] 0,0475
Extrafrage 2 SA W 0.1555 [-0,1638; 0,5987] 0,2155
Extrafrage 2 SA W 0.2994 [-0,1665; 0,7314] 0,1201
Extrafrage 2 FJ % 0.5036 [-0,0773; 0,8445] 0,0467
Extrafrage 2 SA SA 0.5109 [-0,0463; 0,8445] 0,0359
Extrafrage 3 SA FJ 0.3176 [-0,1391; 0,7418] 0,1153
Extrafrage 3 SA FJ 0.0284 [-0,4584; 0,5855] 0,4603
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Extrafrage 3 SA w 0.2504 [-0,1902; 0,699] 0,1539
Extrafrage 3 SA W 0.2781 [-0,306; 0,7424] 0,1775
Extrafrage 3 FJ W 0.5948 [-0,0444; 0,883] 0,0320
Extrafrage 3 SA SA 0.51 [-0,0607; 0,8457] 0,0405
Extrafrage 4 SA FJ 0.2389 [-0,1998; 0,6922] 0,1647
Extrafrage 4 SA FJ 0.3513 [-0,2807; 0,7829] 0,1323
Extrafrage 4 SA W -0.0377 [-0,4992; 0,5365] 0,5531
Extrafrage 4 SA W 0.3563 [-0,3479; 0,7926] 0,1486
Extrafrage 4 FJ % 0.6086 [-0,0148; 0,8873] 0,0272
Extrafrage 4 SA SA 0.5025 [-0,0754; 0,8437] 0,0460

Tabelle 8: Darstellung der Inter- und Intraraterkorrelation (nach Schulung) in der Therapiegruppe
mit MOCART-3-D-Score (n = 10) 1* entspricht hier ndherungsweise 100%.

Parameter Rater 1 | Rater 2 ICC 95-%-KI fiir ICC p-Wert ICC
Defektfiillung SA FJ 0.7835 [0,2891; 0,9432] 0,0032
Defektfiillung SA FJ 0.8069 [0,1798; 0,9541] 0,0086
Defektfiillung SA W 0.9709 [0,8942; 0,9926] < 0.0001
Defektfiillung SA % 0.7407 [0,2368; 0,9291] 0,0056
Defektfiillung FJ W 0.7616 [0,3263; 0,9338] 0,0019
Defektfiillung SA SA 0.7568 [0,2621; 0,9342] 0,0048

Knorpelinterface SA FJ 0.8586 [0,4995; 0,9637] 0,0005
Knorpelinterface SA FJ 0.7014 [0,1559; 0,9173] 0,0081
Knorpelinterface SA \W 0.9514 [0,8278; 0,9875] < 0.0001
Knorpelinterface SA % 0.8643 [0,5144; 0,9652] 0,0004
Knorpelinterface FJ W 0.9 [0,6585; 0,974] < 0.0001
Knorpelinterface SA SA 0.9109 [0,6906; 0,977] < 0.0001
Knocheninterface SA FJ 1* [1; 1] < 0.0001
Knocheninterface SA FJ 0.8 [0,4082; 0,9455] 0,0010
Knocheninterface SA IW 1* [1; 1] < 0.0001
Knocheninterface SA [\ 0.8 [0,4082; 0,9455] 0,0010
Knocheninterface FJ \W 1* [1; 1] < 0.0001
Knocheninterface SA SA 0.8 [0,4082; 0,9455] 0,0010
Oberflachenstruktur SA FJ 0.9396 [0,7894; 0,9844] < 0.0001
Oberflachenstruktur SA FJ 0.8696 [0,5532; 0,9661] 0,0004
Oberflachenstruktur SA IW 1* [1; 1] < 0.0001
Oberflachenstruktur SA 1% 0.9302 [0,7596; 0,9819] < 0.0001
Oberflachenstruktur FJ W 0.9396 [0,7894; 0,9844] < 0.0001
Oberflachenstruktur SA SA 0.9302 [0,7596; 0,9819] < 0.0001
Reparaturgewebstruktur SA FJ 0.8163 [0,4468; 0,9503] 0,0007
Reparaturgewebstruktur SA FJ 0.2174 [-0,217; 0,6789] 0,1865
Reparaturgewebstruktur SA \W 1* [1; 1] < 0.0001
Reparaturgewebstruktur SA w 0.3077 [-0,2097; 0,7457] 0,1292
Reparaturgewebstruktur FJ W 0.8163 [0,4468; 0,9503] 0,0007
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Reparaturgewebstruktur SA SA 0.3077 [-0,2097; 0,7457] 0,1292
Signalintensitat SA FJ 0.625 [0,0816; 0,8891] 0,0135
Signalintensitat SA FJ 0.5025 [-0,1275; 0,847] 0,0536
Signalintensitat SA \W 1* [1; 1] < 0.0001
Signalintensitat SA W 0.5561 [-0,0513; 0,8666] 0,0343
Signalintensitat FJ W 0.625 [0,0816; 0,8891] 0,0135
Signalintensitat SA SA 0.5561 [-0,0513; 0,8666] 0,0343

Subchondrale Lamina SA FJ 0.5714 [0,0183; 0,8689] 0,0219
Subchondrale Lamina SA FJ 0.5714 [0,0183; 0,8689] 0,0219
Subchondrale Lamina SA 1\ 1* [1; 1] < 0.0001
Subchondrale Lamina SA w 0.4 [-0,3368; 0,8136] 0,1279
Subchondrale Lamina FJ W 0.5714 [0,0183; 0,8689] 0,0219
Subchondrale Lamina SA SA 0.4 [-0,3368; 0,8136] 0,1279

Chondrale Osteophyten SA FJ 1* [-1; 1] < 0.0001

Chondrale Osteophyten SA FJ 1* [-1; 1] < 0.0001

Chondrale Osteophyten SA \W 1* [-1; 1] < 0.0001

Chondrale Osteophyten SA w 1* [-1; 1] < 0.0001

Chondrale Osteophyten FJ \W 1* [-1; 1] < 0.0001

Chondrale Osteophyten SA SA 1* [-1; 1] < 0.0001

Knochenmarkédem SA FJ 0.2286 [-0,4861; 0,7373] 0,2593
Knochenmarkdédem SA FJ 0.2286 [-0,4861; 0,7373] 0,2593
Knochenmarkddem SA W 1 [1; 1] 1,0000
Knochenmarkdédem SA W 0.4 [-0,3368; 0,8136] 0,1279
Knochenmarkédem FJ W 0.2286 [-0,4861; 0,7373] 0,2593
Knochenmarkdédem SA SA 0.4 [-0,3368; 0,8136] 0,1279

Subchondraler Knochen SA FJ 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000

Subchondraler Knochen SA FJ 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000

Subchondraler Knochen SA IW 1* [-1; 1] < 0.0001

Subchondraler Knochen SA w 1* [-1; 1] < 0.0001

Subchondraler Knochen FJ W 0 [-0,5016; 0,5735] 0,5000

Subchondraler Knochen SA SA 1* [-1; 1] < 0.0001

Gelenkerguss SA FJ 0.4255 [-0,2699; 0,8208] 0,1030
Gelenkerguss SA FJ 0 [-0,5207; 0,5796] 0,5000
Gelenkerguss SA \W 1* [1; 1] < 0.0001
Gelenkerguss SA % 0.5714 [0,0183; 0,8689] 0,0219
Gelenkerguss FJ W 0.4255 [-0,2699; 0,8208] 0,1030
Gelenkerguss SA SA 0.5714 [0,0183; 0,8689] 0,0219
Gesamtscore SA FJ 0.8868 [0,4318; 0,9737] 0,0019
Gesamtscore SA FJ 0.7998 [0,1615; 0,9523] 0,0095
Gesamtscore SA W 0.9967 [0,9866; 0,9992] < 0.0001
Gesamtscore SA w 0.8979 [0,6626; 0,9732] < 0.0001
Gesamtscore FJ W 0.9022 [0,526; 0,977] 0,0008
Gesamtscore SA SA 0.9124 [0,7035; 0,9772] < 0.0001
Extrafrage 1 SA FJ 0.5065 [-0,0648; 0,8439] 0,0395
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Extrafrage 1 SA FJ 0.4072 [-0,2745; 0,8121] 0,1098
Extrafrage 1 SA W 0.4625 [-0,1448; 0,8287] 0,0631

Extrafrage 1 SA Iw 0.479 [-0,0767; 0,8309] 0,0464
Extrafrage 1 FJ W 0.1357 [-0,2878; 0,6283] 0,2899
Extrafrage 1 SA SA 0.4595 [-0,2087; 0,8325] 0,0794
Extrafrage 2 SA FJ 0.8455 [0,4693; 0,9599] 0,0006
Extrafrage 2 SA FJ 0.851 [0,5351; 0,9601] 0,0002

Extrafrage 2 SA W 0.9474 [0,8112; 0,9865] < 0.0001
Extrafrage 2 SA 1% 0.9119 [0,6872; 0,9774] < 0.0001
Extrafrage 2 FJ 1\ 0.9277 [0,6696; 0,9826] 0,0001

Extrafrage 2 SA SA 0.9624 [0,8564; 0,9905] < 0.0001
Extrafrage 3 SA FJ 0.8805 [0,5645; 0,9695] 0,0002
Extrafrage 3 SA FJ 0.8587 [0,5276; 0,963] 0,0005
Extrafrage 3 SA W 0.9062 [0,6693; 0,9759] < 0.0001
Extrafrage 3 SA Iw 0.8369 [0,494; 0,9563] 0,0004
Extrafrage 3 FJ W 0.9527 [0,7413; 0,9891] 0,0001

Extrafrage 3 SA SA 0.8607 [0,5489; 0,9632] 0,0002

Extrafrage 4 SA FJ 0.7911 [0,362; 0,9437] 0,0015
Extrafrage 4 SA FJ 0.8016 [0,4126; 0,9459] 0,0009
Extrafrage 4 SA W 0.834 [0,4926; 0,9553] 0,0004
Extrafrage 4 SA W 0.7784 [0,3226; 0,9403] 0,0029
Extrafrage 4 FJ W 0.8797 [0,6015; 0,9684] 0,0001

Extrafrage 4 SA SA 0.9303 [0,757; 0,982] < 0.0001
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9.4 Schulungsmaterial

9.4.1 Powerpoint-Schulung: Histologie

ICRS-2-Scoring Hilfen

Abbildung 34: ICRS-2-Scoring-Hilfen Powerpoint-Prasentation; Abbildung 14- 29 modifiziert nach
Mainil-Varlet et al. mit Erlaubnis von Sage Publishing © (101).

Studie Knorpelaufbau allgemein

* Schafmodell
¢ 2 Gruppen

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

¢ 1 Gruppe mit biphasischem Implantat

¢ 1 Gruppe mit Kontrollimplantat aus Orthoss©
und Chondrogide©

Abbildung 35: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Knorpelaufbau allgemein.
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1. Gewebemorphologie Gewebemorphologie

¢ Wird unter Licht untersucht 0% 100%
* Gut wenn kein Faserknorpel
* Glasartig ergibt 100 %

* Faserig ergibt 0%

Abbildung 36: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Gewebemorphologie.

2.Matrixfarbung (Metachromasia) Matrixfarbung

* Gibt den Proteoglykangehalt wieder 0% 100%

* Zeigt die Widerstandsfahigkeit des Knorpels
« Je gefarbter desto mehr Proteoglykane

¢ GleichmaRige Farbung des gesamten
Praparates wichtig

Abbildung 37: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Matrixfarbung.
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3. Zellmorphologie Zellmorphologie
* Gesunde normale Chondrozyten sind rund 0% 100%
und glatt
* Nicht gesunde Chondrozyten sind eher oval
langlich und spindelférmig & i W T, i | T TR |
i [ .
& e S e 20

Abbildung 38: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Zellmorphologie.

4. Chondrozytencluster Chondrozytencluster

« Gruppierungen von 4 oder mehr 0% 100%

Chondrozyten sind ein Cluster

« Viele Cluster wahrscheinlich schlecht

« Je groRer die Cluster desto schlechter die
Wertung

100um 100pm

!

Abbildung 39: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Chondrozytencluster.
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5. Oberflachenrelief Oberflachenrelief
0% 100%

* Hier geht es um den Gesamteindruck der
Oberflache N : o

* Komplett glatt und durchgehend ergibt 100%
¢ Abgel6st und delaminiert ist schlecht

Abbildung 40: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Oberflachenrelief.

6. Periostale Verankerung (basale

Integration) Basale Integration

* Essollte eine vollstdandige Verbindung 0% 100%
zwischen Knorpel und darunterliegendem . Q P R
Knochen bestehen )

* Liicken oder Unterbrechungen geben % g
Punktabzug Ly /i

L
It

Abbildung 41: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie periostale Verankerung (basale Integration).
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7. Tidemark Tidemark

* Zwischen Radidrzone und kalzifizerter Zone 0% 100%
sollte eine Tidemark sein (durchgehendes
Band)

« Tritt diese vollstandig auf 100%

* Fehlt diese 0%

Abbildung 42: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Tidemark.

8. Veranderungen im subchondralen Subchondrale Veranderungen

Knochen
. L 0% 100%
* Fibroblasten, GefaRbildung, Frakturen
Sklerosierung, Unterbrechung, starke w X
Umbauprozesse sind alles Anhalte fiir . ‘
Knochenmarkfibrose gibt 0% 3 e
SN ;’,

Abbildung 43: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie subchondrale Veranderungen.
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9. Entzlindung

* Lymphozyten
* GefdlRe
 Alles Anhalt fir Entziindung gibt 0 %

Abbildung 44: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Entziindung.

10. Verkalkungen (innerhalb des

Reparaturgewebes) Verkalkungen

0% 100%

* Im Reparaturgewebe sollten keine
Kalzifizierungen auftreten

* Ausgedehnte Kalzifizierungen ergibt 0%

Abbildung 45: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Verkalkungen.
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11. Vaskularisierung (innerhalb des

Ersatzgewebes) Vaskularisierung

0% 100%

* Im normalen Knorpel gibt es keine GefaRRe

* GefdRanschnitte im gesamten Gewebe gibt 0% 8B cc ; V2 BD

[

Abbildung 46: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Vaskularisierung.

12. Zusammenfassende Beurteilung

der Oberfliche Zusammenfassung Oberflache

. . . 0% 100%
* Das oberste Drittel wird beurteilt
* Intakte Oberflache mit verlangertern Zellen E FF gt ) GG
 Parallel zur Oberflache ausgerichtete a"?
Kollagenfasern A
« Keine Kollagenfaserorganisation ergibt 0 % P =
75
— K & -

Abbildung 47: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Zusammenfassung Oberflache.
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13. Zusammenfassende Beurteilung
der Mitte

* Die unteren 2/3 werden beurteilt

Zusammenfassung Mitte
0% 100%

* Essollten viele Proteoglykane vorhanden sein e ] JJ
(farbung)

* Ohne sichtbare Kollagenfasern (polfilter)

¢ Und gut in den angrenzenden Knochen )ﬂ'}"“
integriert N

Abbildung 48: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Zusammenfassung Mitte.

14. Zusammenfassende Beurteilung

i Zusammenfassung insgesamt
|nsgesamt

0% 100%

* Fasergewebe ist der 0% Anker
* Voll hyaliner Knorpel ist der 100 % Anker g il
* Faserknorpel ist irgendwo bei 50%

Abbildung 49: ICRS-2-Scoring-Hilfen Folie Zusammenfassung insgesamt.
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Anhange

9.4.2 Powerpoint-Schulung: MRT

MOCART-3-D

Scoring Hilfen

Abbildung 50: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Power-Point Prasentation; Abbildung 30- 40 modifi-
ziert nach Marlovits et al. mit Erlaubnis von Elsevier® (115).

Defektfillung

0%
0-25%
25-50% 5
50-75% 10
75-100% 10 Inkomplett >50%
100% 15
100-125% 15 Komplett
125-150% 5
150-200% 0
>200%
Hypertrophie

Abbildung 51: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Defektflllung.
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Knorpelinterface
(Integration des Ersatzgewebes mit dem B
angrenzenden Knorpel) in 2 Ebenen

Komplett

Sagittal Coronar

Vollstandig Vollstandig 15 i

Inkomplette Integration (Split-Like)

Grenzdemarkierung |Grenzdemarkierung |10

—

Sichtbarer Defekt < |Sichtbarer Defekt< | 5 ‘

50% 50%
Inkomplette Integration mit sichtbarem
Defekt bis 50%

Sichtbarer Defekt > |Sichtbarer Defekt > | 0

50% 50% -:-1 :

Inkomplette Integration mit sichtbarem
Defekt >50%

Abbildung 52: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Knorpelinterface.

Knocheninterface
(Integration des Ersatzgewebes in den
subchondralen Knochen)

Komplett intakt 5

Komplett
Partiell abgelost 0

Partielle Ablosung
Vollistandig abgelost 0

Vollstandige Ablssung

Abbildung 53: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Knocheninterface.
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Oberflachenstruktur

Intakt 10 Komplett

Beschadigt < 50% Tiefe 5 v
Beschadigte Oberfliche mit
Fibrillationen, Fissuren und Ulzerationen
Beschadigt > 50% Tiefe 0 . -
L 1 >50%
i
Beschadigte Oberflache mit
Verklebungen 0 Fibrillationen, Fissuren und Ulzerationen

Beschidigte Oberflachenstruktur mit
Verklebungen

Abbildung 54: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Oberflachenstruktur.

Reparaturgewebestruktur

Homogen 5 Komplett

Inhomogen 0

Inhomogen

Spaltenbildung 0

Inhomogene Struktur mit Spaltenbildung

Abbildung 55: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Reparaturgewebestruktur.
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Signalintensitat

* Bitte in den T2 FSE und 3D mFFE bewerten

* Entscheidend ist hier die Signalintensitat zum
angrenzenden Knorpel

Normal (identisch mit
angrenzendem Knorpel)

15

Fast normal (wenige Gebiete mit
Veranderungen)

10

Nicht normal (groRe
Veranderungsgebiete)

Hyperintens

Abbildung 56: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Signalintensitat.

Subchondrale Lamina

Intakt 5

Nicht intakt 0

Subchondrale Lamina intakt

] [ ]

Subchondrale Lamina fehlt

Abbildung 57: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie subchondrale Lamina.
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Anhange

Chondrale Osteophyten

Nicht vorhanden 5

Komplett

Osteophyt mit < 50% der Dicke des| 5
Knorpel Ersatzgewebes

Subchondraler Osteophyt <50%

Osteophyt mit > 50% der Dicke des| 0
Knorpel Ersatzgewebes

Subchondraler Osteophyt >50%

Abbildung 58: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie chondrale Osteophyten.

Subchondraler Knochen

Intakt 5

Nicht intakt 0 Komplett
(Granulationsgewebe; Zysten;

Sklerose)

Subchondrale Verénderungen wie Zysten
oder Sklerose

Abbildung 59: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie subchondraler Knochen.
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Knochenmarkdédem

Nicht vorhanden 5
Klein (<1cm) 0
Mittel (<2 cm) 0
GroR (< 4 cm) 0
Diffus 0

Gelenkerguss

Nicht vorhanden

15

Klein

10

Mittel

10

Grof

Abbildung 60: MOCART-3-D-Scoring-Hilfen Folie Knochenmarkddem & Gelenkerguss.

9.5 Forderung
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