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In der vorliegenden Studie wurde bei 24 Gottinger Minipigs der Einfluss von GDF-5
beschichteten Kollagen/Hyaluronsdure (K/H) Matrizes auf die Heilung osteochondraler
Defekte untersucht. Allen Tieren wurde in einer Operation an der medialen Femurkondyle
beider Hinterlaufe ein osteochondraler Defekt mit einem Durchmesser von 6,3 mm und einer
Tiefe von 10 mm gesetzt. Bei 20 Tieren wurden makroskopische, biomechanische und
histologische Untersuchungen durchgefihrt. In dieser Gruppe wurde eine Seite mit einer K/H
Matrix behandelt, wobei die Halfte der Matrizes den Wachstumsfaktor GDF-5 enthielt; die
Gegenseite verblieb als intraindividuelle Kontrolle unbehandelt. Bei vier Tieren wurde die
Expression verschiedener knorpelspezifischer Gene untersucht; hier wurden beide Seiten mit
einer K/H Matrix behandelt, je eine Seite mit oder ohne GDF-5. Die Auswertung erfolgte in
allen Gruppen je zur Halfte nach drei, bzw. zwoIf Monaten.

Die makroskopische Bewertung erfolgte mittels einer selbst erstellten semiquantitativen
Bewertungsskala. Zur Beurteilung der biomechanischen Eigenschaften wurde ein in situ
Indentation Test nach dem Stress-Relaxationsprotokoll im Defekt und einem korrespon-
dierenden Areal auf dem lateralen Femurkondylus durchgefuhrt. Die Bewertungsparameter
Maximaldruck, Aquilibriumdruck und Kraft-Flachenintegral wurden zu den Ergebnissen des
ungeschadigten Knorpels in Beziehung gesetzt. Zur Bewertung des histologischen
Ergebnisses wurde der O’Driscoll Score verwendet. Die molekularbiologische Untersuchung
erfolgte mittels quantitativer PCR. Als statistische Tests wurden nonparametrische Verfahren
eingesetzt: der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben und der Mann-Whitney-U-Test fir

unverbundene Stichproben.



Zwei Tiere erreichten die Endpunkte der Studie nicht, ein Tier konnte nachoperiert werden.
Bei zwei Tieren fanden sich ausgeprégte Ossifikationen der Gelenkkapsel, beide Knie waren
mit GDF-5 behandelt worden.

Bei der makroskopischen Untersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen, weder zwischen Matrix behandelten
Defekten und Kontrollen noch zwischen Matrix behandelten Defekten mit und ohne GDF-5.
Die Bestimmung der biomechanischen Eigenschaften nach der gewahlten Methode war nach
drei Monaten Beobachtungszeitraum nicht moglich, somit lagen nur Ergebnisse nach zwolf
Monaten vor. Hier fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen K/H-Matrix behandelten
Defekten bei den relativen Maximaldricken (p = 0,043), nicht jedoch fur die anderen
gemessenen Parameter. Die biomechanischen Eigenschaften des Regeneratknorpels
differierten bei allen Behandlungsgruppen deutlich von intaktem Knorpel (Maximaldruck
58,3 %, Aquilibriumdruck 3,6 %, Kraftflichenintegral 10,1 %). Bei den histologischen
Ergebnissen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen.
Nach zwolf Monaten fanden sich bei 80 % aller Defekte grofle subchondrale Zysten,
unabhéngig von der Behandlungsart.

Die extrahierte RNA-Menge war bei den GDF-5 behandelten Defekten nach drei Monaten zu
gering, um eine Analyse durchzufuhren. Nach zwolf Monaten zeigten sich erhéhte Werte fir
Aggrekan und Kollagen-1 in der Gruppe ohne GDF-5 sowie fur COMP bei den GDF-5
behandelten Defekten.

Ob die artikularen Ossifikationen durch GDF-5 verursacht wurden, lasst sich anhand von zwei
Fallen nicht abschlieRend beurteilen, sollte aber bei zukiinftigen Studien berlcksichtigt
werden. Die identischen Mediane bei den makroskopischen und mikroskopischen Skalen
kdnnten Hinweise dafiir sein, dass GDF-5 in der gewahlten Applikationsform keinen Einfluss
auf die Heilung osteochondraler Defekte hat. Die durch die Ausfalle reduzierte Fallzahl der
vorliegenden Studie kdnnte jedoch zu gering sein, um einen Unterschied festzustellen.

Der signifikante Unterschied bei den Druckmaxima konnte durch eine Wirkung der K/H-
Matrix auf die Defektheilung bedingt sein, jedoch muss der Effekt des multiplen Testens
berucksichtigt werden.

Die gefundenen Unterschiede auf RNA-Ebene bedirfen einer Bestatigung, moglichst mit
gepooltem Material mehrerer Individuen, bevor die Veranderungen der Expression durch
K/H-Matrizes mit GDF-5 interpretiert werden kdnnen.

Die deutlich besseren Ergebnisse im O*Driscoll-Score nach 12 Monaten unterstreichen, dass
bei der Beurteilung von Knorpeldefekten bei Grolitieren die Langzeitbeobachtung von groRer



Bedeutung ist. In der Untersuchung zeigte sich, dass auch histomorphologisch gut bewertete
Defekte biomechanische Eigenschaften besitzen, die gesundem Knorpel nicht entsprechen.
Die Beurteilung der Defektheilung nach ausschlieBlich morphologischen Gesichtspunkten
scheint nicht ausreichend.

Die groRen intraosséren zystischen Lasionen scheinen durch keine der Behandlungsoptionen
verhindert werden zu kénnen. Eventuell konnte eine modifizierte Matrix zur Verbesserung
der Defektregeneration beitragen.

Da die komplexen Interaktionen von Wachstumsfaktoren mit einer Vielzahl mdglicher
Zielzellen nicht ausreichend bekannt sind, stellt die Therapie von Gelenkknorpeldefekten mit
einer GDF-5 beschichteten Kollagen-Hyaluronsdure-Matrix zum jetzigen Zeitpunkt eine

unzureichende und unsichere Technik dar.



