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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeines zum Knorpel

Knorpelgewebe ist eine spezialisierte Form des Bindegewebes, welches dem Men-
schen durch seine Pluralitat von Eigenschaften eine hervorragende Stutzfunktion bie-
tet [1], bestenfalls ein Leben lang. Histogenetisch entspringt Knorpel dem Mesen-
chym?', indem sich Mesenchymzellen zusammenlagern und (ber teilungsfahige
Chondroblasten (knorpelbildende Zellen) zu Chondrozyten (die eigentlichen Knorpel-
zellen) ausdifferenzieren [2]. Von den Chondroblasten ausgehend, werden Kollagen-
fibrillen gebildet und weitere Bausteine der extrazellularen Matrix (EZM), Chondroitin-
sulfat und Hyaluronsaure, sezerniert [3].

In der Phylogenese entwickelten sich infolge unterschiedlicher funktioneller Anforde-
rungen drei Arten von Knorpel:

Hyaliner Knorpel (Hyalin von griechisch UaAog hyalos ,Glas‘), welcher die haufigste
vorkommende Knorpelart darstellt [4] und die Gelenkflachen als Belag bedeckt [1]. Er
|&sst sich allerdings auch an anderen Lokalisationen, beispielsweise in der Trachea in
Form von hufeisenformigen Spangen (Cartilagines tracheales), finden [5].

Faserknorpel kommt in Kiefer- und Sternoklavikulargelenken, Rippenwirbelgelenken,
Bandscheiben [4] sowie am Sakroiliakal-Gelenk vor [6].

Elastischer Knorpel findet sich am Ohr und Kehlkopf (Cartilago epiglottica), wo hohe
Elastizitat erforderlich ist [4].

Das gesamte knocherne Skelett entwickelt sich aus einer knorpeligen Vorstufe
(Primordialskelett) wahrend der Embryonalzeit Uber Ossifikationszentren. Die knorpe-
ligen Wachstumsfugen ossifizieren zu unterschiedlichen Zeiten, manche bleiben bis in
das 18. Lebensjahr erhalten. Das Langenwachstum der Rohrenknochen findet auf
Hohe der knorpeligen Wachstumsfugen statt [7].

Schliel3lich wird in nicht erwunschter Weise Knorpel bei ausbleibender knécherner
Frakturheilung gesehen (Pseudarthrose) [7].

In der vorliegenden Arbeit wird ausschlieBlich Forschung an hyalinem Knorpel vorge-
nommen. Als Probenmaterial fur die experimentellen Versuche wurde hyaliner Knorpel
aus porkinen Kniegelenken verwendet, weshalb im Folgenden ausnahmslos hyaliner
Knorpel besprochen wird.

1.1.1 Morphologie, struktureller Aufbau und Funktion des hyalinen Knorpels

Die Gelenkflachen artikulierender Knochen werden von einer unterschiedlich dinnen
Schicht hyalinen Knorpels bedeckt. Diese Knorpelschicht ist je nach GelenkgrofRe in

' Als Synonym wird auch ,embryonales Bindegewebe“ verwendet.
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ihrer Hohe unterschiedlich ausgepragt. So betragt die Hohe des Knorpelbelags an dis-
talen Finger- und Zehengelenken 0,2 mm, wohingegen an der Patella eine Hohe von
bis zu 6,4 mm gemessen werden kann [8, 9]. Die Knorpeldicke variiert innerhalb eines
Gelenkes [10, 11]. Gelenkflachen, die nicht kongruent zu einander stehen, wie es bei-
spielsweise am Kniegelenk der Fall ist, sind bevorzugt von einer dickeren Knorpel-
schicht Uberzogen [12]. Auch ist die Dicke des Knorpelbelages an der unteren Extre-
mitat positiv mit der Korperlange und dem Korpergewicht korreliert [12]. Dank der glat-
ten Knorpeloberflache artikulieren knoécherne Gelenkkorper fast friktionslos miteinan-
der, denn die Reibungszahl von hyalinem Knorpel wird in einer Groldenordnung von
wenigen Prozent bis Promille angegeben [13].

Makromorphologisch imponiert der normale, adulte, hyaline Gelenkknorpel als Uber-
wiegend glatte und durch die Synovialflissigkeit spiegelnd-glanzender Gelenkuberzug
[14]. Farblich ist er durch seine glasige, weil3-blaulich schimmernde Oberflache cha-
rakterisiert.

Die Struktur und Anordnung der Zellen sowie die je nach Schichttiefe unterschiedliche
Zusammensetzung der extrazellularen Matrix erlauben histologisch und biochemisch
eine vierschichtige, zonale Gliederung [15, 16] (Abb. 1). Diese wird nach folgendem
Schema unterteilt:

Zone | — Tangentialzone: In dieser, dem Gelenkspalt am nachsten gelegene und etwa
10-20% der Knorpelhohe ausmachenden Gleitschicht, sind die Chondrozyten abge-
flacht und spindelformig. Eine Besonderheit dieser oberflachlichen Chondrozyten ist
die Fahigkeit Lubricin, welches als naturliches Schmiermittel dient, zu sezernieren [17].
Das ebenfalls von den Chondrozyten synthetisierte Kollagen hat hier seinen grof3ten
Anteil [18] und fuhrt dazu, dass in dieser Zone der Gehalt an Wasser am hochsten ist
[19]. Die Kollagenfibrillen verlaufen tangential zur Oberflache und sind trajektoriell aus-
gerichtet [2]. Der Durchmesser dieser Kollagenfibrillen ist hier im Vergleich zu den an-
deren Schichten mit 10-34nm am dunnsten [20], auch ist der Gehalt an Proteoglyka-
nen hier am niedrigsten [21, 22].

Zone Il — Ubergangszone: Der Anteil der Knorpelhéhe betragt hier 40-60%. Die Chond-
rozyten lassen eine rundlichere Form als in Zone | erkennen und nehmen in ihrer Zell-
dichte ab. Der Gehalt an Proteoglykanen sowie der Durchmesser der Kollagenfibrillen
(70-100 nm) nehmen kontinuierlich zu [20, 21].

Zone |l — Radiarzone: Circa 30% der Hohe einnehmend. Die Chondrozyten haben
eine spharische Form und sind saulenartig entlang der vertikal zur Oberflache ange-
ordneten Kollagenfasern ausgerichtet [19]. Der Durchmesser der Kollagenfibrillen er-
reicht hier mit 140 nm sein Maximum [20]. Der Proteoglykananteil erreicht hier seinen
hochsten Wert, wohingegen der Kollagengehalt sein Minimum erfahrt [21]. Ebenfalls
ist der Wassergehalt in dieser Zone am niedrigsten [15].

Tidemark: Zwischen Zone Ill und IV verlauft die sogenannte Tidemark oder auch
Grenzlinie. Sie stellt den mit Hilfe von basophilen Farbetechniken (zum Beispiel Tolu-
idin-Blau) gut darstellbaren und somit sichtbaren Ubergang in den mineralisierten
Knorpel dar. Sie besteht aus basophilen Stippchen, deren Quantitat zum verkalkten
Knorpel hin zunimmt [23]. Die lichtmikroskopisch sichtbare Verdopplung oder gar Ver-
mehrung wird im Zusammenhang mit einer zusatzlichen Verkalkung angesehen [23],
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welche sich progredient in den hyalinen Knorpel erstrecken kann [24]. Beim histologi-
schen Scoring ist sie ein Kriterium fur die Vergabe eines Punktwertes hinsichtlich Os-
teoarthrose (siehe Material und Methoden Teil). Die genaue Funktion der Tidemark ist
noch nicht umfassend geklart. Es ist davon auszugehen, dass sie eine Rolle bei der
Uberleitung der mechanischen Kraften von Knorpel auf den subchondralen Knochen
spielt [25].

Zone IV — Mineralisierte Knorpelzone: Durch die mit Hydroxyapatit-Kristallen kalzifi-
zierte Zone IV werden der nicht mineralisierte Knorpel (Zone | - lll) und der subchond-
rale Knochen miteinander verzahnt [26]. Hierdurch wird eine mechanische Veranke-
rung zwischen Knorpel und Knochen erreicht [15, 27]. Die Knorpelzellen in Zone IV
zeigen eine geringe metabolische Aktivitat. Ausschliellich diese Zellen sind in der
Lage Kollagen X zu synthetisieren, das unter anderem verantwortlich fur die struktu-
relle Integritat und stol3reduzierende Funktion dieser Nachbarzone zum subchondra-
len Knochen ist [19].

Zonel _;"I"

Zonell

Zonelll | |

Tidemark —

ZonelV |

Abbildung 1: Zonale Gliederung hyalinen Knorpels: Bild A aus eigener Herstellung — Schweinnr. 1987 jung, lateraler
Femurkondylus, Toluidinblau-Férbung; Bild B aus [15] — Zone | — Tangetialzone, Zone Il — Ubergangszone,
Zone lll — Radiérzone, Tidemark — Grenzlinie, Zone 1V — kalzifizierte Zone

1.1.2 Biologische Bestandteile hyalinen Knorpels

Das formgebende Gerust des hyalinen Gelenkknorpels besteht aus den Chondrozyten
und seiner aus unterschiedlichen Bestandteilen zusammengesetzten extrazellularen
Matrix und Wasser. Insgesamt belauft sich der von den Chondrozyten eingenommene
zellulare Anteil im Knorpel auf lediglich 1 [28] — 5% [29]. Die Chondrozyten sind fur die
Produktion und Aufrechterhaltung der Matrix-Infrastruktur verantwortlich [30]. Die Mat-
rix-Infrastruktur besteht ca. zu 80% aus Wasser [31, 32]. Der relative Wasseranteil im
Knorpel wiederum sinkt von der superfiziellen Zone mit ca. 80% in die tiefere Zonen
mit 65% ab [28]. Abgesehen von Wasser besteht die extrazellulare Matrix im Wesent-
lichen aus fibrillarer (Kollagene) und interfibrillarer (Proteoglykane) Grundsubstanz.
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PROZENTUALE ZUSAMMENSETZUNG DES HYALINEN
GELENKKNORPELS

Kollagene 60%

EZM 15-30 % d.
Wasser 60-80% Trockengewichts

Weiter Bestandteile <5%

Abbildung 2: Prozentuale Zusammensetzung des hyalinen Gelenkknorpels

1.1.2.1 Die Chondrozyten

Der Chondrozyt ist die einzig physiologischerweise vorkommende hochspezialisierte
Zelle im Knorpelgewebe, deren primare Aufgabe das Erstellen und Wahren der sie
umgebenden extrazellularen Matrix (EZM) ist [33]. Chondrozyten sind entgegen der
friheren Auffassung nicht stoffwechseltrage, sondern eher stoffwechselaktiv [7, 28,
34]. Allerdings muss zwischen dem Knorpelgewebe in seiner Gesamtheit und dem
Chondrozyten unterschieden werden. Das Knorpelgewebe ist aufgrund der niedrigen
Zelldichte durchaus als stoffwechseltrage zu bezeichnen [34]. Die Form, Grolde, Funk-
tion sowie Stoffwechselaktivitat der einzelnen Knorpelzelle ist abhangig von ihrer Lage
im Knorpelgerust [34-37]. Oberflachlich gelegene Chondrozyten weisen eine ovale
oder langliche - diskoide - Grundstruktur [38] auf, wohingegen in tieferen Schichten
eine runde Form vorherrscht [34, 39]. lhre Anzahl wird mit zunehmender Tiefe der
Schicht geringer [32]. Die begrenzte Moglichkeit zur Mobilisation und Proliferation der
Chondrozyten wird bei der Betrachtung des engen Maschenwerks der EZM deutlich
[40]. Mit einem Durchmesser von circa 10 um sind die Zellen einzeln in die EZM ein-
gebettet, welche eine Maschenweite von lediglich 3 — 6,6 nm aufweist [15]. Durch die
fehlende Vaskularisierung ist der Knorpel von der Sauerstoffversorgung nahezu voll-
standig abgeschnitten, und er besitzt daher einen anaeroben Stoffwechsel [41, 42].
Der pathologische Knorpel kann Brutkapseln aufweisen, eine Anhaufung von Chond-
rozyten zu sogenannten ,Clustern® [42-44].

Eingebettet in der von ihnen synthetisierten Knorpelmatrix haben adulte Chondrozyten
keinen interzellularen Kontakt miteinander, was das Fehlen einer direkten Signaltrans-
duktion und somit Kommunikation untereinander nicht zulasst [32, 34]. Im unreifen
Knorpel haben die Chondrozyten noch einen relativ kleinen Abstand zueinander, der
mit zunehmender Ausreifung immer grof3er wird [45]. Dessen ungeachtet sind sie in
der Lage, auf Stimuli wie mechanische Belastungen, hydrostatische Dricke oder
Wachstumsfaktoren zu reagieren und ihre metabolische Aktivitat dementsprechend
anzupassen [35]. Die Matrix hat dabei eine vermittelnde Funktion [46].
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1.1.2.2 Die Extrazellulare Matrix (EZM)

Die extrazellulare Matrix besteht aus den Komponenten Wasser, einem Gerust aus
verschiedenen Kollagenen und den darin eingebetteten Makromolekulen, den soge-
nannten Proteoglykanen [28]. In kleinen Mengen kommen Uberdies noch nichtkolla-
gene Proteine und Elektrolyte vor. Dieses Gerust aus Kollagenen in Verbindung mit
den Proteoglykanen verleiht dem Knorpel seine Form sowie biomechanische Eigen-
schaften [25, 47].

Mit einem Anteil von 90-95% dominiert das Kollagen vom Typ Il [48]. Andere im hyali-
nen Gelenkknorpel vorkommende Kollagene sind hauptsachlich IX, Xl und XVI [46,
49, 50]. Diese in der Minoritat vorkommenden Kollagene habe eine supportive Funk-
tion in der Formung sowie Stabilisierung der Kollagenfibrillen des Typs Il [32]. Das
fibrillare Kollagen Typ Il besteht aus drei identischen a1(ll)- Polypeptidketten (Homo-
trimer), die zu einer 300nm langen Tripelhelix gewunden sind [51, 52]. So angeordnet,
bilden sie eine arkadenformige Struktur im Knorpel, das heil}t, sie verlaufen ausge-
hend von ihrer Verankerung in der verkalkten Basis tangential zur Oberflache, wo sie
>umbiegen® und dort parallel zur Oberflache verlaufen [7, 15].

Die auf das Trockengewicht des Knorpels bezogene zweitgrof3te Gruppe sind mit 25-
35% die Proteoglykane [28, 53]. Es handelt sich hierbei um ein Kernprotein an das
mindestens eine Glykosaminoglykankette (GAG-Kette) kovalent gebunden ist [32, 54].
Die Proteoglykane unterscheiden sich hinsichtlich ihrer GroRe, Zusammensetzung
und Molekulargewicht, wobei das knorpelspezifische sich zwischen den Kollagefibril-
len befindliche Aggrekan das bedeutendste Proteoglykan darstellt. Hierbei handelt es
sich um das grote und am haufigsten vorkommende Proteoglykan, an welchem Uber
100 GAG-Ketten (v.a. Chondoritinsulfat und Keratansulfat) gebunden sind [32]. Die
Besonderheit des Aggrekans liegt in seiner Fahigkeit, Hyaloronat nicht-kovalent Gber
spezielle Verbindungsproteine an sich binden um somit grof3e, sogenannte Proteogly-
kanaggregate schaffen zu konnen [55-58]. Die Glykosaminoglykane, Chondroitinsulfat
und Keratansulfat zeichnen sich durch ein anderes Charakteristikum aus: Mit ihrer gro-
Ren Anzahl an negativ geladenen Sulfat- und Carboxylgruppen sind sie befahigt, po-
sitiv geladene Teilchen (lonen) anzuziehen, beziehungsweise negative abzustofRen.
Im Kontext des Knorpels handelt es sich um das positiv geladene Natrium, welches
angezogen wird und hierbei Gewebswasser mit sich nachzieht [53]. Hierdurch wird die
hohe Wasserbindungskapazitat des Knorpels begrindet und die Kombination dieser
chemischen, physikalischen und mechanischen Wechselwirkungen ist fur die Funktion
des Knorpels essentiell [25].

1.1.3 Ernahrung und Innervation des hyalinen Gelenkknorpels

,In adult life, the articular cartilage contains no blood-vessels®. Toynbee pragte diesen
Satz bereits 1841 [59]. Gefalle, welche aus der subchondralen Knochenregion in Rich-
tung Gelenk sprie3en, perforieren nicht in die unverkalkte Knorpelschicht hinein [60].
Der Stofftransport in Richtung Gelenkspalt wird nur bis zur Tidemark realisiert [61]. Die
Ernahrung Uber den vaskularen Weg ist aufgrund des Fehlens von Blutgefalien somit
nicht moglich [18, 62]. Daruber hinaus besitzt Knorpel keine Innervation und keine
Lymphgefalie [28, 63]. Aus diesem Grund spricht man beim Knorpel Uber ein stoff-
wechselreduziertes und somit bradytrophes Gewebe [28, 34]. Einzig wahrend der
Wachstumsphase ist eine Ernahrung des Knorpels Uber die Epiphysenfuge maoglich
[64-66].
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Es besteht Ubereinstimmung, dass die Knorpelerndhrung im Erwachsenenalter fast
ausschlieBlich uber den synovialen Weg mittels Diffusion erfolgt [67, 68].

Synovia wird um 1800 von Bichat folgendermal3en beschrieben: ,Die Synovia erschei-
net, als ein weildliches, klebrigtes und durchsichtiges Fluidum. Sie zieht Faden, wie
manche Syrupe. Diese schmierige Beschaffenheit macht sie besonders geschickt zur
Vermeidung der Reibung® [69]. Synovia ist eine von den Synoviozyten hergestelltes
Ultrafiltrat des Blutes, mit einer hohen Hyaluronat Konzentration von 1,45 — 3,12
mg/ml [70]. Eine ihrer Funktionen ist die von der Gelenkoberflache ausgehende nutri-
tive Versorgung des Knorpels. Das Volumen der auch als ,Gelenk- oder Synovialflus-
sigkeit” bezeichneten Synovia betragt im Kniegelenk 4,4 — 9 ml [71] und bedeckt die
Knorpeloberflachen als circa 15 [72] bis 30 um [73] dinnen Film. Wie hoch die Rolle
der von Bichat vermutete ,Vermeidung der Reibung“ dem Hyaluronat zugeschrieben
werden kann, ist Gegenstand der momentanen wissenschaftlichen Diskussionen.

1.1.4 Biomechanische Eigenschaften des hyalinen Knorpels

Das friktionsarme Gleiten der Diarthrosen untereinander und die Absorption sowie das
Verteilen und Weiterleiten von Kraften zum subchondralen Knochen stellen die zent-
ralen Funktionen des hyalinen Gelenkknorpels dar [74-76]. Die biomechanischen Ei-
genschaften werden durch die komplexe Interaktion seiner Komponenten untereinan-
der definiert [43]. Die je nach Schichttiefe inhomogene Zusammensetzung und Orga-
nisation der EZM des Knorpels (siehe Kapitel 1.3.1 und 1.3.2.2) hat zur Folge, dass
dieser anisotropes und nicht-lineares mechanisches Verhalten unter Zug- [77] sowie
Druckbelastungen [78] zeigt [79, 80]. Die inhomogene Morphologie der kollagenen Fa-
sern mit ihrer unterschiedlichen Orientierung und wechselnden Eigenschaften (Aniso-
tropie), die HOohe des Knorpelbelags sowie die interstitielle Flussigkeit ist mal3gebend
fur die raumlich unterschiedlichen biomechanischen Eigenschaften [81, 82].

Zum genaueren Verstandnis ist es notwendig, sich einen Uberblick tiber die theoreti-
schen Modelle zur Beschreibung der Materialeigenschaften des Knorpels zu verschaf-
fen. Unter den verschiedenen theoretischen Modellen wird an dieser Stelle auf drei
eingegangen:

(1) monophasisch-linear-elastisches Modell (isotropes und elastisches Material)

(2) biphasisches Modell (auf dieses Modell wird weiter unten ausfuhrlich eingegan-
gen)

(3) triphasisches Modell
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(1)

Monophasisch-linear-elastisches Modell: hier wird vereinfacht angenom-
men, es handele sich beim Knorpel um ein isotropes (aufgrund der ho-
mogenen raumlichen Struktur) und linear elastisches Material. Als
Grundlage dieses Modells dient ein aus der Werkstofftechnik abgeleiteter
Materialkennwert, der Elastizitdtsmodul bzw. Youngscher-Modul
(Thomas Young 1 10. Mai 1829; englischer Physiker und Augenarzt
[83]). Der Elastizitatsmodul beschreibt den proportionalen Zusammen-
hang zwischen Spannung und Dehnung bei der Verformung des Knor-
pels unter linear-elastischem Verhalten. Ausgedruckt wird dies durch die
Formel:

o
E = . = konstant

o bezeichnet hierbei die mechanische Spannung (Kraft/Querschnittsflache =
N/m?) und ¢ die Dehnung (L&dngenanderung = dimensionslos), welche das Ver-
haltnis von Langenanderung (Al =1 —l,) zur ursprunglichen Lange (l,) dar-
stellt.

Der Elastizitatsmodul ist definiert als lineare Steigung eines Graphen im Span-
nungs-Dehnungs-Diagramm im elastischen Bereich. Der lineare Bereich wird in
der englischen Literatur als Hookesche Gerade bzw. Gesetz bezeichnet:

o=F X ¢

Der zweite Bestandteil des monophasisch-linear-elastischen Modells ist die Be-
schreibung der volumetrischen Veranderung des Knorpels unter Druckbelas-
tung. Dies wird durch die Poisson Zahl u ausgedruckt, bei der es sich um eine
Materialkonstante handelt:

_ Ad/d
NI

Wobei [ die ursprungliche Lange und d die ursprungliche Dicke bezeichnet.

Diese beiden Gleichungen erlauben im monophasisch-linear-elastischen Mo-
dell eine gute Beschreibung und Vorhersage des mechanischen Verhaltens von
Knorpelgewebe. Allerdings trifft dieses Modell nur unter der Voraussetzung ei-
ner sehr kurz und/oder sehr geringen statischen Belastung bei grof3en osteo-
arthrotischen Defekten zu und berucksichtigt nicht die tatsachlich stattfindende
Flassigkeitsumverteilung im Knorpel [84-86]. Der Flussigkeitsfluss wird hier,
nachdem sich ein Gleichgewicht eingestellt hat, als beendet angesehen und
befindet sich dann im Gleichgewichtszustand [87].

Aufgrund der Tatsache, dass Knorpelgewebe anisotrope, nicht-lineare und
visko-elastische Zustande hinsichtlich seiner Beschaffenheit zeigt, sind mehr
als zwei autonome Parameter zur vollstandigen Beschreibung notwendig. Erst
durch die Abbildung der flussigen Phase kdonnen dynamische und zeitabhan-
gige Prozesse abgebildet werden und somit ein realitatsnahes Modell vorge-
stellt werden.
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(2) Das biphasische Modell beschreibt den Knorpel als ein Material, welches aus
einer flussigen und einer festen Phase besteht [88-90]. Die aus einem pordsen
Grundgerust bestehende Knorpelmatrix bildet hierbei die feste Phase; Die in-
terstitielle Flussigkeit bildet die flissige Phase, mit der ein Flussigkeitsaus-
tausch dank der Porositat der festen Phase hindurch ermadglicht wird [88, 91].
Das viskoelastische Modell ist befahigt, zeitabhangiges Materialverhalten wah-
rend Kriechprozessen, Relaxation und bei dynamischen Lasten abzubilden und
vorherzusagen [92]. Hierfur sind die drei Grolden Elastizitatsmodul, Aggregat
und Permeabilitat erforderlich [78, 89].

In der Literatur hat sich zur Bestimmung der biomechanischen Charakteristika
von Knorpel das biphasische Modell als ausreichend erwiesen [93, 94], weshalb
im nachfolgenden Abschnitt auf dieses eingegangen wird.

(3) Triphasisches Modell: Die interstitielle Flussigkeit enthalt unter anderem geloste
Elektrolyte wie Na*, Ca?* und CI-[95]. Diese sind zusammen mit der Ladungs-
dichte der negativ geladenen Proteoglykane der Knorpelmatrix fur elektrome-
chanische Effekte wie beispielsweise Stromungspotentiale verantwortlich und
bewirken einen osmotischen Schwelldruck, welcher dem Knorpel zu seiner
Kompressionssteifigkeit verhilft [96-98]. Die Kationen und Anionen der Salze
bilden als ,ionische Phase®“ zusammen mit den geladenen Proteoglykanen die
Erweiterung des biphasischen Modells und sind im triphasischen Modell vereint
[95, 99]. Hierdurch ist es moglich, die mechanischen und physiochemischen
Eigenschaften des hyalinen Gelenkknorpels realitatsnaher als im biphasischen
Modell abzubilden.

Neben diesen drei Modellen existieren noch weitere, komplexere Modelle, welche

versuchen, die mechanischen Eigenschaften des Knorpels unter verschiedenen
Umstanden wie Zug, Druck und Scherung abzubilden.

Biphasisches, viskoelastisches Modell (,load bearing through interstitial fluid“):

Wie schon unter (2) beschrieben, bildet das von Mow et al. (1980 [92] und 1982 [100])
vorgeschlagene Modell aus den 80er Jahren die Grundlage zur Beschreibung der
Knorpelmechanik als biphasisches, viskoelastisches Material. Der Knorpel wird hierzu
in zwei unterschiedliche, jeweils inkompressible Phasen unterteilt.

Die solide Phase wird durch Bestandteile der EZM gebildet. Diese sind hauptsachlich
Kollagene und Proteoglykane (Abb.2). Das dreidimensionale Kollagennetzwerk ist hier
primar fur die elastischen Eigenschaften des Knorpels verantwortlich [78, 101, 102],
denn sie nehmen Krafte richtungsabhangig (anisotrop) auf [52]. Den Proteoglykanen
(im Zusammenspiel mit der interstitiellen Flussigkeit) wiederum verdankt der Knorpel
seine viskdsen Eigenschaften [78, 101, 102] sowie seine Steifigkeit [103, 104]. Die
flussige Phase wird durch Bestandteile der frei beweglichen interstitiellen Flussigkeit
gebildet, die neben Wasser auch geladene Teilchen (lonen) enthalt. Wirkt nun eine
Last auf den Knorpel, so wird diese initial zu 90% vom hydrostatischen Druck der flus-
sigen Phase getragen [105, 106], wobei es primar noch nicht zu einer Deformation der
Kollagen-Proteoglykan-Matrix kommt [107] (engl. ,load support of the fluid phase®)
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Wenn eine Belastung auf den Knorpel Uber einen langeren Zeitraum anhalt, entstehen
Bewegungen der fluiden Phase durch die pordse, dreidimensionale Struktur der soli-
den Kollagen-Proteoglykan-Matrix (EZM) hindurch. Aufgrund des Widerstands, wel-
cher von der Kollagen-Proteoglykan-Matrix ausgeht, geschieht dies nur mit zeitlicher
Verzogerung. Dieser Widerstand ist dabei abhangig von der Permeabilitat (Permeabi-
litat des Knorpels: 10-'5 bis 10-'® m#/Ns [108]) und der Reibung zwischen Wasser und
Proteoglykanen und erklart teilweise die Kompressionssteifigkeit des Knorpels. Der
zeitliche Verzug stellt hierbei das viskdse Element des visko-elastischen Verhaltens
des Knorpels dar [105]. Die Permeabilitat nimmt bei grof3en Kraften ab, da sich unter
anderem die EZM mit den GAGs unter Last komprimiert [108-110]. Auch ist sie nicht
Uber die ganze Tiefe des Knorpelbelages konstant, sondern am hochsten nahe der
Knorpeloberflache und am niedrigsten in den tiefen Zonen [47, 111-113]. Dem hohen
Gehalt an GAGs in tiefen Zonen und der damit verbundenen geringeren Permeabilitat
im Vergleich zu den oberflachlichen (GAG armeren) Regionen des Knorpels wird hier-
bei ebenfalls eine Rolle zugeschrieben [29] (Abschnitt 1.3.2.2). Das Ausmal} der Hyd-
rierung der EZM korreliert invers mit der Kompressionssteifigkeit (hohe Steifigkeit —
geringe Hydrierung und umgekehrt), wohingegen die Kompressionssteifigkeit positiv
mit der GAG-Konzentration korreliert [87]. Ebenfalls invers korreliert ist die Wasserbin-
dungskapazitat mit dem Kollagenanteil [114].

Sobald wahrend der langer andauernden Belastung kein interstitieller Flissigkeitsfluss
mehr vorhanden ist, stellt sich ein Gleichgewichtszustand ein, bei dem die gesamte
Last nun nicht mehr von der flissigen Phase, sondern ausschlief3lich von der Kollagen-
Proteoglykan-Matrix (EZM) getragen wird [103]. Dieser Zustand wird als Gleichgewicht
beschrieben [103].

Bei den im Rahmen dieser Dissertationsarbeit durchgefuhrten Versuche wurde die auf
den Knorpel aufzubringende konstante Last auf 1 MPa Uber einen Zeitraum von 2,05
Stunden eingestellt. Wahrend dieser konstanten Lastaufbringung verformt sich der
Knorpel zunehmend durch das Ausstromen von interstitieller Flissigkeit, bis er sich
einem Grenzwert nahert. Dieser Vorgang wird als ,Kriechen® bezeichnet. Vorliegend
handelt es sich um ein biphasisches Kriechverhalten entsprechend der englischen Be-
schreibung ,biphasic creep behavior” (Abb. 3) [115].

A . . . .
kollagene (] B | keine Fliissigkeitsabgabe
Bbri o
ibrille Flissigkeitsabgabe - ‘ A C‘
\ [} €.
% Belastung- ‘5 c
38
= / Gleichgewicht
=47 ol der Verformung
E2 > Fliissig-
28 A / keitsabgabe l
unbelastet Kriechen Gleichgewicht g v »
A B C Zeit

Abbildung 3: Fliissigkeitsabgabe (A) und Verformung in Abhdngigkeit der Zeit (B), beide Abbildungen aus [115]
1.1.5 Oberflachen-Charakteristika des Knorpels

Die mechanischen Eigenschaften des Knorpels sind ausgepragt an seine Oberfla-
chenbeschaffenheit gekoppelt. In Form von Gelenkpartnern treten die knorpeligen
Oberflachen in Kontakt, um Krafte direkt oder teilweise indirekt zu Ubertragen. Der
Knorpelbelag lasst unter physiologischen Bedingungen auch im hoheren Alter (bei
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uber 75-Jahrigen) eine makroskopisch glatte Struktur erkennen und kann minimal fib-
rilliert sein [43]. Auch wenn die Knorpeloberflache makroskopisch als glatt imponiert,
so beschreiben Gardner und McGillivray [116] oberflachliche Irregularitaten und unter-
teilen diese in vier Ordnungen 2. Diese ,Oberflachen-Irregularitaten” sind u.a. fur Rei-
bungsphanomene verantwortlich [22]. Die Rauheit des Knorpels wird ausgedrutckt mit
Ra und in der Literatur mit durchschnittlich ~0,5 um angegeben [79, 117]. Um diese
Reibung zu minimieren, liegt der Gelenkoberflache ein duinner Film von Synovialflus-
sigkeit auf, welcher einen direkten Kontakt der Oberflachen im GrolRenbereich von Ra
miteinander verhindert [22]. Somit tragt die Synovialflissigkeit als Schmiermittel we-
sentlich zur Minimierung des Reibungskoeffizienten bei [118, 119].

Dieser Reibungskoeffizient betragt bei Knorpel auf Knorpel Reibpaarungen lediglich
0,015 -0,34 [13, 119]. In der Literatur werden aufgrund der Abhangigkeit vom jeweils
benutzten tribologischen Prufsystem unterschiedliche Reibungskoeffizienten fur die je-
weils benutzten Materialien angegeben [120]. Ein derart niedriger Wert wird in der Ma-
terialforschung/-prufung fur Materialien kaum erreicht. Zum Vergleich betragt der Re-
ferenzwert bei der Reibung von Polytetrafluorethylen (PTFE, auch bekannt als Teflon®
beispielsweise im Kichengebrauch) gegen PTFE 0,04-0,2 [121].

Bei der Rasterelektronenmikroskopie der Superfizialzone fallt auf, dass der Durchmes-
ser der Kollagenfibrillen hier am dunnsten ist, dafur die Dichte hoch ist. Die Orientie-
rung der Kollagenfibrillen in der Superfizialzone ist parallel zur Oberflache hin orientiert
und zwar langs der Bewegungsrichtung des Knies [106, 122]. Die besondere Architek-
tur der Superfizialzone ist in der Lage, sich bei mechanischer Last starker zu verformen
als die tieferliegenden Schichten, und ist somit vor Scherspannungen geschutzt [32,
123, 124].

Ebenfalls von Bedeutung fur das biomechanische Verstandnis ist die Betrachtung der
Interaktionen zwischen subchondralen Knochen und Knorpel. Bei Lastibernahme ist
der subchondrale Knochen in der Lage, die auftretenden Krafte gleichmaliig auf das
Gelenk zu verteilen [125-127]. Wahrend einer Be- und Entlastung ist nicht nur der
Knorpelbelag, sondern auch der subchondrale Knochen in der Lage sich zu verformen
[128, 129]. Diese Verformung dient nicht nur der StoRabsorption, sondern ist auch als
Schutzmechanismus des dariiber liegenden Knorpels vor Uberbeanspruchung zu ver-
stehen [129-131]. Auch bei der Pathogenese der Osteoarthrose kommt dem sub-
chondralen Knochen eine hohe Bedeutung zu (Abschnitt 1.2) [132].

2 Irregularitaten nach Gardner und McGillivray:

1. Ordnung — Gelenkinkongruenz

2. Ordnung — Erhebungen und Einsenkungen unter Lupenbetrachtung im Abstand von
0,4-0,5mm

3. Ordnung — Hohenunterschiede im Abstand von 20 - 30 um,

4. Ordnung — granulare Mikrostrukturen unter anderem aus Proteoglykanen
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1.2 Osteoarthrose (OA): Definition und Einteilung

Der terminologische Begriff der Osteoarthrose ist in der deutschsprachigen Literatur
nicht eindeutig definiert. Dies lasst mit seinem historischen Kontext begriinden. Die
Unterscheidung zwischen entzindlicher und primar nicht-entzandlicher Arthropathie
erfolgte aufgrund der begrenzten diagnostischen Maoglichkeiten Anfang des 20. Jahr-
hunderts [133]. Der Internist ABmann fuhrte den Begriff der Arthrose als ,nicht-ent-
zundliche Gelenkkrankheit” im deutschen Sprachraum 1925 ein [134]. Mit zunehmen-
der Progredienz der Erkrankung bilden sich knocherne Formabweichungen, was zu
Synonymen wie Arthritis deformans beziehungsweise Arthrosis deformans fuhrte
[135]. Im angelsachsischen Sprachgebiet wird hingegen weiterhin der entzindungs-
prozess-fokussierte Begriff der ,Osteoarthritis” verwendet [7].

In der vorliegenden Dissertation wird der Begriff Osteoarthrose verwendet, denn
dadurch wird die Krankheit sowie ihre knécherne Beteiligung im Prafix ersichtlich.

Zur Definition der Osteoarthrose gehort die Berlcksichtigung aller gelenkbildenden
Strukturen. Diese sind, wenn man ein Gelenk als Organsystem betrachtet, der hyaline
Knorpelbelag, der subchondrale Knochen sowie die synovial ausgekleidete Gelenk-
kapsel [44, 99, 136]. Somit kann die Osteoarthrose als heterogene, Ublicherweise pro-
gressive Erkrankung eines synovialen Gelenkes mit einhergehender Knorpellasion an-
gesehen werden [137-140]. Voraussetzung hierfur ist, dass atiologisch keine andere
Ursache identifiziert werden kann [43].

Den Osteoarthrosen werden zwei unterschiedlichen Sub-Gruppen zugewiesen [7, 14,
139-141]:

Die primar- beziehungsweise idiopathische Arthrosen, bei denen keine Krankheit und
keine andere pathologische Ursache auszumachen ist, sowie den davon abzugren-
zenden sekundaren Arthrosen, welche kausal auf einen pradisponierenden angebore-
nen oder erworbenen Schaden zuruckgefuhrt werden konnen (Tab. 1).

- Lokalisiert an: Hande/FiiRe, Knie, Hifte, Wir-
belsaule...
- Generalisierte Arthrose: > drei Gelenkregio-
nen
- Posttraumatisch
- Nach kongenitaler oder erworbener Gelenk-
schadigung
1. lokalisiert: bspw. Genu varum/valgum,
M. Perthes, avaskulare Knochennek-
rose, Hiftdysplasie, ECF
2. generalisiert: bspw. Epiphysare Dys-
plasie, metabolische Erkrankungen,
M. Paget

primére (idiopathische) Arthrosen

sekundare Arthrosen

Tabelle 1: Klassifikation der Arthrosen modifiziert nach [139]

1.2.1 Atiopathogenese der Osteoarthrosen

Die Identifikation von Risikofaktoren zur Entstehung einer Osteoarthrose aus dem ge-
sunden Gelenkknorpel heraus ist essentiell fur das Verstandnis dieser Erkrankung.
Ubereinstimmend ist die multifaktorielle Genese der Osteoarthrose anerkannt [136,
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142-144]. Die Pathogenese spielt sich auf biomechanischer, zellularer sowie geneti-
scher Ebene ab.

Das heute favorisierte Modell weist systemischen Faktoren (beispielsweise Ge-
schlecht, Alter, ethnische Zugehdorigkeit, genetische Disposition oder auch metaboli-
sche Erkrankungen) eine entscheidende Rolle fur die Anfalligkeit eines ,Gelenkor-
gans® zur Arthrose zu.

Unter den systemischen Faktoren findet sich der bedeutendste Risikofaktor fur die
Entstehung einer Osteoarthrose, das Alter [143, 145-148]. Das weibliche Geschlecht
ist haufiger als das mannliche von Osteoarthrose betroffen [143, 146, 149, 150]. Neben
dem Alter und dem Geschlecht sind multiple Genabschnitte bei der Vulnerabilitat hin-
sichtlich einer OA involviert [151]. Diese Genabschnitte sind unter anderem fur die
Kodierung des Kollagen Typ Il, der extrazelluldren Matrix, Vitamin D und Ostrogenre-
zeptoren sowie Wachstumsfaktoren verantwortlich [152]. In der relativen Haufigkeit
gering vertreten sind hereditare Osteoarthrosen. Als Beispiel ist das Stickler-Syndrom
I-11l zu nennen und Uber 30 weitere inzwischen bekannte durch Genmutation bedingte
Osteoarthrosen [141, 153].

Auf biomechanischer Ebene schadigen exogene Faktoren wie Ubergewicht, Fehlstel-
lungen, Verletzungen usw. das Gelenk [136, 150].

Die Biomechanik eines Gelenkes wird determiniert durch anatomische und funktionelle
Faktoren [143]. So z&hlt das Ubergewicht zu einem der wichtigen Faktoren, welches
nicht nur an der Entstehung (dreifach-vierfach hoheres Risiko an OA zu erkranken)
beteiligt ist, sondern auch die Progredienz der OA beschleunigt [136, 141, 154, 155],
denn fur jedes Kilogramm weniger an Korpergewicht erniedrigt sich die Kontaktbelas-
tung im Kniegelenk um ein Vierfaches [156]. Verletzungen am Knie erhohen die Wahr-
scheinlichkeit einer Gonarthrose um das Vierfache [157]. Die Folgen der Ruptur des
vorderen Kreuzbandes fuhrt experimentell am caninen Kniegelenk zu einer Instabili-
tatsarthrose [158]. In 50-70% der Patienten mit einem VKB-defizitaren Kniegelenk zei-
gen sich osteoarthrotische Veranderungen 10-15 Jahre spater [159]. Ebenfalls biome-
chanisch relevant ist die Kongruenz der Gelenkflachen, bei welchen die Menisci eine
wichtige Rolle einnehmen. Bei einer nur partiellen Entfernung des Meniskus entstehen
weniger OA-Veranderungen im Vergleich zu einer Totalresektion im Langzeitverlauf
[160].

Abweichungen von der physiologischen Gelenkmorphologie fuhren regelhaft zur Arth-
rose: Huftdysplasie [161], Epiphyseolysis capitis femoris (ECF) [161], Femoro-aceta-
bulares Impingement [162] sind mit einer hdherem OA-Risiko verbunden und werden
deshalb praarthrotische Deformitat genannt.

Die Forschung zur Atiologie der primaren Osteoarthrose ist nicht abgeschlossen.

1.2.2 Pathomorphologie und Pathochemie der Osteoarthrosen

Evident ist, dass ein Missverhaltnis im Gleichgewicht zwischen anabolen und katabo-
len Stoffwechselprozessen die Integritat und Elastizitat des hyalinen Gelenkknorpels
beeintrachtigt und zu einer Destruktion im Sinne einer Osteoarthrose desselbigen fuhrt
[42, 49].
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Pathomorphologisch imponiert der Beginn einer Osteoarthrose am hyalinen Gelenk-
knorpel durch den makroskopisch sichtbaren Verlust des normalen Glanzes und einer
Gelbfarbung seiner Oberflache (der Normalzustand ist glanzend, weild/blaulich
opaleszierend) [14, 43, 44]. Die von den Chondrozyten aufrechterhaltene Knorpel-
Infrastruktur ist gegenuber externen mechanischen und chemischen Reizen sensibel
und reagiert in Verbindung mit der Synovialmembran mit einer inflammatorischen Ant-
wort [44, 163-165]. Diese beinhaltet die Produktion von verschiedensten inflammato-
rischen, katabol wirkenden Reaktionsproteinen wie Zytokinen (Interleukin 1, Interleu-
kin 6, Tumornekrosefaktor o) [164, 166]. Einen besonderen Stellenwert nehmen die
Kollagenasen vom Typ Matrixmetallproteinasen (Typ 1, 3 und 13) ein, welche als
Schlusselenzyme an der Knorpeldestruktion beteiligt sind [43, 44, 143, 167, 168].

Neben diesen reaktiv freigesetzten Proteinen, werden auf3erdem - durch den cartilagi-
naren Schaden vermittelt - Toll-like-Rezeptoren (TLR) von den Chondrozyten expri-
miert. Die TLR mit ihren Liganden wiederum induzieren katabole Vorgange die zu einer
weiteren Destruktion des Knorpels fuhren [169].

Makroskopisch stellen sich diese Prozesse anfanglich als Erweichung, oberflachliche
Fibrillierung und Rissbildung des Knorpelbelags dar. Mikroskopisch hingegen aufern
sich diese Alterationen in einem oberflachennahen Proteoglykanverlust begleitet von
einer vertikalen Rissbildung [14]. In dieser Fibrillationszone sind durch apoptotische
Vorgange die Chondrozyten Ublicherweise nicht oder kaum mehr existent [43, 170].
Auf die bei der Knorpeldestruktion freiwerdenden Enzyme und Matrixpartikel reagiert
die gelenkauskleidende Synovialmembran mit einer reaktiven Entzindung (Synoviali-
tis) und einem Gelenkerguss [164, 165].

Dieser Entzindungsprozess lasst sich in vier unterschiedliche Formen unterscheiden
[165]:

- eine osteoarthrotisch ,entzindete” Synovia, vermittelt durch ein lymphozytares
Infiltrat, bestehend aus B- und T-Zellen sowie Plasmazellen

- eine ,hyperplastische” Synoviopathie ohne entzuindliches Infiltrat

- eine ,fibrotische® Synoviopathie, welche durch eine Verdickung der Gelenkkap-
sel zu einer Versteifung des Gelenks fuhren kann

- eine durch Abbauprodukte ,Detritussynovialitis* auf dem Boden von Knorpel-
und Knochentrimmern.

Die Synoviozyten ihrerseits sind befahigt, ebenfalls inflammatorische Mediatoren zu
sezernieren, was abermals zu einem weiteren Abbau des Knorpelbelags fuhrt. Dies
hat im Sinne eines positiven Feedbacks wiederum zur Folge, dass weitere katabole
Prozesse den Knorpel angreifen [166].

Das Konglomerat dieser Entzindungsreaktion tritt direkt in Form einer klinischen
Symptomatik als Gelenkschwellung/Erguss, inflammatorischer Schmerz und Einstei-
fung in Erscheinung [136].

Einen Uberblick gibt die Abbildung 4, auf welcher die durch Mediatoren gesteuerten
Prozesse im Gelenkorgan abgebildet sind.
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Nicht nur der Knorpelbelag und die Synovialmembran unterliegen dem pathologischen
Prozess innerhalb der Osteoarthrose, sondern auch der subchondral liegende Kno-
chen. Zu diesen periartikularen Knochenveranderungen gehdren unter anderem die
schon frihzeitig radiologisch sichtbaren sklerotischen Veranderungen (Verdickung der
subchondralen Knochenplatte und Knochentrabekel) [171-173]. Die vermehrte sub-
chondrale Sklerosierung ist reaktiver Ausdruck einer Dysbalance zwischen osteoklas-
tischen und osteoblastischen Vorgangen zugunsten letzterer [132, 174].

Die weitere Progredienz der OA geht haufig mit der Bildung von Regeneratknorpel an
den Gelenkrandbereichen einher, sogenannten Osteophyten bzw. Randexostosen.
Osteophytare Anbauten entstehen anhand von enchondraler Ossifikation, welche
durch eine Proliferation von periostalen Zellen an den Gelenkgrenzen initiiert wird.
Diese Zellen differenzieren sich zu Chondrozyten, welche hypertrophieren und so Os-
teophyten bilden konnen [175-177].

Rontgenologisch finden sich an dem osteoarthrose-befallenen Knochen im fortge-
schrittenen Stadium Pseudozysten (Gerdllzysten). Der genaue Pathomechanismus
zur Entstehung ist noch nicht hinreichend geklart [178]. Man nimmt an, dass sie ihre
Entstehung durch das ,Einpressen® von Synovialflussigkeit verdanken [43, 174, 179],
da der Knorpelbelag Uber dem subchondralen Knochen defekt ist und somit einen
,locus minoris resistentiae“ darstellt.
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Makroskopisch kommt es mit Fortschreiten der Destruktion im Endstadium der Osteo-
arthrose fokal zum makroskopisch sichtbaren vollstandigen Verlust des Knorpelbe-
lags. Der subchondrale Knochen ist nun entblo3t, was als ,Knochenglatze® bezeichnet
wird [44]. Die hierdurch resultierende Abnahme der mechanischen Fahigkeiten des
Knorpelbelags resultieren in einer Deformation des Knochens, was im Falle einer Frik-
tion von Knochen auf Knochen an Schliffspuren ersichtlich werden kann [14, 44]. Der
subchondrale Knochen hat elfenbeinartiges Aussehen im Sinne einer Eburnisation.

Die réntgenologischen Aquivalente sind:

Verminderung der Gelenkspaltweite durch Hohenabnahme des Knorpelbelags
subchondrale Sklerosierung

Osteophyten

Pseudozysten

Diese morphologischen Zeichen finden sich in verschiedenen Bewertungssystemen
des Schweregrads einer Osteoarthrose wieder [180] (Abschnitt 4.1.4 und 4.1.6).
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1.3 Tribologie

Das Wort Tribologie hat seinen etymologischen Ursprung im Griechischen ,tribein® -
reiben und ,logia“ - die Lehre, und bedeutet Reibungslehre [181].

Die Tribologie tangiert Bereiche aus der Wissenschaft und Technik (wie in diesem For-
schungsprojekt) sowie Wirtschaft und ist ausgesprochen multidisziplinar zu verstehen
[181]. Die wissenschaftliche Betrachtung der Reibungslehre hat ihren Ursprung bei
Leonardo da Vinci (Codex Madrid |, 1492, zit. in [181]) sowie Coulomb [182] und be-
schreibt die Physik von aufeinander einwirkenden Oberflachen in Relativbewegung
[183]. Hierunter finden sich Begriffe wie Reibung, Schmierung und Verschleild [181,
184]. In der biomechanischen Forschung - speziell der Arthroseforschung - erlangt die
Tribologie eine immer groRere Bedeutung. Synoviale Gelenke werden als das kom-
plexeste tribologische System Uberhaupt angesehen [184].

1.3.1 Reibung in synovialen Gelenken

Allgemein kann unter Reibung ein Bewegungswiderstand verstanden werden, der sich
als Widerstandskraft gegen die Einleitung einer Relativbewegung oder deren Aufrecht-
erhaltung ausdruckt [181]. Es kann zwischen Haftreibung (Widerstandskraft gegen die
Einleitung einer Relativbewegung) und Gleitreibung (Widerstandskraft gegen die Auf-
rechterhaltung sich relativ zueinander bewegender Oberflachen) unterschieden wer-
den.

Dabei stellt die Reibungszahl (Synonym: Reibungskoeffizient) u bzw. f den Quotien-
ten aus Reibungskraft Fr (parallel zur Kontaktflache) und Normalkraft Fn (senkrecht
zur Kontaktflache) dar (Abb. 5).

Abbildung 5: Zeichnung mit zwei Kérpern und darauf wirkenden Kréften. F: Verschiebekraft; Fr: Reibungskraft; Fn:
Normalkraft; m: Masse; fiir die Normalkraft gilt Fn = m x g und fiir die Reibkraft: Fr = Fn x u

Der Zusammenhang zwischen Normalkraft und Reibungskraft wird als Coulombsches
Gesetz definiert [182]:
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In der biomechanischen Forschung werden verschiedene tribologische Priufkonfigura-
tionen zur Bestimmung der Reibungszahl von Knorpel beschrieben. Mit ihrer Hilfe kon-
nen die herausragenden tribologischen Eigenschaften von Knorpelgewebe definiert
werden. Unterschieden werden diese hinsichtlich ihres Systemaufbaus und ihrer Reib-
partner. Zu den in der Literatur am haufigsten [185] dargestellten Konfigurationen ge-
horen die ,Pin-on-Disc” bzw. ,Pin-on-Plate” Systeme [13, 118, 186-192]. Dabei kann
das Gleitverhalten von Knorpel mit anorganischen Werkstoffen wie Glas [193-198],
Keramik oder Metall [118, 186, 199] untersucht werden bzw. es wird Knorpel gegen
Knorpel als Reibpaarung untersucht [13, 185, 200-204]. Die dabei ermittelten Rei-
bungszahlen konnen Aufschluss Uber die biomechanische Kompetenz des Knorpels
geben [13] und liegen bei nativem Knorpel bei lediglich 0,005 [184]. Allerdings muss
berucksichtigt werden, dass Reibzahlen nicht Materialkonstanten sind, sondern vom
gesamten tribologischen System abhangen [13].

Eine bedeutende Rolle bei der Modulierung der Reibzahlen kommt der Schmierung
innerhalb der synovialen Gelenk zu.

1.3.2 Lubrikation der synovialen Gelenke

Das Aufrechterhalten der niedrigen Reibzahl von Knorpel ist hauptsachlich der lasttra-
genden flussigen Phase (,fluid load support®) der EZM des Knorpels (siehe Abschnitt
1.1.4) zuzuschreiben. Reibungsphanomene beruhen hauptsachlich auf Interaktionen
zwischen soliden Komponenten der Knorpeloberflachen [185]. Die Pragung der Be-
grifflichkeit ,biphasic lubrication” zur Beschreibung dieses Phanomens geht auf Forster
und Fischer [118, 199] zurlck, die auf der Grundlage des biphasischen Modells von
Mow et al. [205] aufbauen konnten (Abschnitt 1.1.4). Krishnan et al. [195] konnten
infolgedessen eine negativ-lineare Beziehung zwischen Reibzahl und der lasttragen-
den Komponente der interstitiellen Flussigkeit darstellen. Wirkt eine Last nun kontinu-
ierlich auf den Knorpel ein (die Last drickt die interstitielle FIUssigkeit aus dem pordsen
Gerust des Knorpels und steht somit als lasttragende Komponente nicht mehr zur Ver-
fugung), so rucken die Mechanismen des ,fluid load support® zur Reibungsminimierung
in den Hintergrund und werden durch Schmiermechanismen direkt auf der Oberflache
des Knorpels erganzt. Der hierfur im Englischen gebrauchliche Fachterminus lautet
,boundary lubrication® was zu deutsch mit Grenzflachenschmierung oder Grenz-
schmierungs-Ebene Ubersetzt werden kann. Einen die Rauheit des Knorpelbelags in
seiner Ausdehnung uberschreitender Lubrikansfilm ist obligate Voraussetzung fur eine
effektive Grenzflachenschmierung [108]. Zu diesem Mechanismus gehoren die soge-
nannten ,Biolubrikantien®, die eigentliche Synovialflussigkeit [199, 206] sowie ihre da-
rin (und dem Knorpel) enthaltende Bestandteile [207]. Auf einige dieser substantiellen
Bestandteile wird nachfolgend eingegangen.

Die Erstbeschreibung eines Lubrikans, das im folgenden Lubricin genannt wird, er-
folgte 1981 durch Swann et al. [208]. Als Synonyme werden auch ,superficial zone
protein“ (SZP) oder Proteoglycan-4 (PRG4) verwendet. Diesem, von den Chondrozy-
ten der Superfizialzone und zu geringem Teil von Synoviozyten produzierten, muzino-
sem Glykoprotein kommt eine wichtige Rolle zur Lubrikation zu [17, 209]. So konnten
beispielsweise Swann et al. [210] zeigen, dass ohne Synovialflissigkeit der Reibungs-
koeffizient niedrig bleibt, wenn Lubricin als einziges Schmiermittel verwendet wird.

Als weiterer wichtiger Bestandteil ist die von Synovialzellen produzierte Hyaluronsaure
zu nennen [43, 211] das einen Hauptbestandteil der Synovialflissigkeit ausmacht
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[211]. Seine genaue Funktion und sein rheologisches Verhalten als Lubrikans ist Teil
des wissenschaftlichen Disputs. So hat Radin et al. [212, 213] keinen Einfluss auf die
Reibungsminimierung festgestellt wohingegen andere Arbeitsgruppen von einem
deutlichen, reibungsreduzierenden Effekt ausgehen [214-216].

Dem vergleichsweise wenig untersuchten [185] Chondroitinsulfat scheint ebenfalls
eine Rolle in der Reibungsminimierung zuzukommen. Im Vergleich zu PBS scheint es
ebenfalls in vitro reibungsreduzierende Eigenschaften zu besitzen und zwar im Rei-
bungsversuch gegen Glas [217] und bei Knorpel gegen Knorpel [218].

Inwieweit jedem dieser einzelnen Bestandteile eine grof3e oder kleine Rolle der Rei-
bungsminimierung zuteil werden kann, ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.
Die vollumfangliche Beschreibung des Lubrikationsmechanismus in hyalinen Gelen-
ken bleibt weiterhin offen. Der Fokus der Osteoarthroseforschung sollte sich aber nicht
allein auf die Lubrikationsmechanismen beschranken, sondern auch auf das Thema
des Verschlei3es. Wie an den katastrophalen Folgen der ersten Huftprothesen in den
frGhen 50iger Jahren zu erkennen ist, implizieren niedrige Reibzahlen nicht zwangs-
laufig auch niedrige Werte im VerschleilRverhalten [219, 220].

1.3.3 Verschleild

Verschleil® ist definiert als ein fortschreitender Materialverlust aus der Oberflache ei-
nes festen Korpers, bedingt durch tribologische Beanspruchung [181]. Unterteilt wer-
den kann zwischen der VerschleiBart (bspw. Gleitverschleil3, Rollverschleily, Walzver-
schleild, StoRverschleild usw.), dem Verschleilimechanismus (bspw. Adhasion, Abra-
sion, tribochemische Reaktion, Oberflachenzerittung usw.) sowie den daraus resul-
tierenden Verschleilerscheinungsformen (Fresser, Riefen, Rinnen, Mulden, Furchen,
Wellen, usw.) [181, 221]. Eine scharfe Abgrenzung dieser Termini ist aufgrund einer
uberlagerten Wirkweise haufig nicht moglich [221]. Im Folgenden wird ein Teil des flur
die Knorpelforschung von Relevanz erachteten Themengebietes erlautert. Auf die re-
levanten Bestandteile des Projektes wird im Verlaufe der Diskussion Bezug genom-
men.

Die Abbildung 6 gibt einen Uberblick (ber die bei tribologischer Beanspruchung auf-
tretenden VerschleiRmechanismen.
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Abbildung 6: Vereinfachte VerschleiBmechanismen wéhrend tribologischer Beanspruchung; aus [221]
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Verschlei® in Form von Abrasion, Adhasion und Oberflachenzerruttung (im englischen
Sprachgebrauch wird hier der Terminus ,fatigue wear” gewahlt) [22, 184-186, 222-225]
werden in der Knorpelforschung vergleichsweise wenig untersucht [22, 226].

FUr die qualitative und quantitative Bestimmung des Verschleil3es von Knorpel bieten
sich mehrere experimentelle Moglichkeiten an. In Anlehnung an die Materialwissen-
schaft konnen diese zum einen in der Deskription von VerschleilimessgroRen (bspw.
Anderung der Masse der Proben, Untersuchung des Abriebs im Schmiermedium) und
zum anderen in der Charakterisierung der Verschleilerscheinungsformen (makro- und
mikroskopische Beschreibung von Veranderungen der Oberflachenstruktur) erfasst
werden [181, 221].

Zur Beschreibung von VerschleilimessgroRen eignet sich beispielsweise die in vitro
etablierte Konzentrationsbestimmung von 4-Hydroxyprolin, einer alpha-Aminosaure
welche unter anderem im Kollagen des Knorpels vorkommt. Dieses kommt im Verlaufe
eines tribologischen Tests als biologischer Abrieb im Schmiermedium vor, und dessen
Konzentration kann dort mittels biochemischer Messmethoden bestimmt werden [185,
226-230].

Eine ahnliche Methode stellt die Bestimmung von Konzentration und/oder Gewicht von
Glykosaminoglykanen dar, welche ebenfalls mit Hilfe der Analyse des Schmiermittels
als Abriebprodukt quantifiziert werden kann [185, 187, 226, 227].

Ruckschlusse auf das VerschleiRgeschehen lassen sich auch aus der Morphologie
der biologischen Verschlei3partikel im Schmiermedium gewinnen, indem die Trummer
(englisch ,debris“) im Abrieb mikroskopisch untersucht werden [222, 231-233].

Die Beschreibung von Verschlei3erscheinungsformen (die durch den Verschleil3 her-
vorgehenden Alterationen der Knorpeloberflache) hingegen kdnnen mittels makro-
bzw. mikroskopischer Untersuchung visuelle Hinweise auf das VerschleiRgeschehen
geben. Als Beispiele sind hier die Evaluation der Oberflachenbetrachtung mittels Ras-
terkraftmikroskop (engl: atomic force microscope (AFM)) [79, 186, 196, 199, 234]
und/oder mittels Lichtmikroskop zu nennen [203, 234]. Die visuelle Charakterisierung
des Verschleildes ist als erganzende Untersuchungstechnik anzusehen und wird meist
mit anderen Methoden kombiniert [185].
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Die Bestimmung der Abrasionstiefe beziehungsweise der Penetrationstiefe - ahnlich
diesem Forschungsprojekt - einer Metall versus Knorpel- [224] bzw. Knorpel versus
Knorpelreibpaarung [187] stellt ebenfalls ein valides Instrument zur Quantifizierung
von Verschleildereignissen dar.

Die Vielfalt dieser Untersuchungen stellt lediglich einen kleinen Ausschnitt der ,Bio-
tribologie“ dar und vermag nicht ein vollstandig geschlossenes Bild des Verschlei3pro-
zesses abzubilden [184].

Speziell im Kontext von osteoarthrotisch geschadigtem Knorpel gilt, dass nicht aus-
schliel3lich mechanisch induzierter Verschleild vorliegt, sondern biochemische Fakto-
ren eine Rolle spielen (Abschnitt 1.2) [235].

Zusammenfassend wird festgehalten, dass Reibung und Verschleild keine festen
Werkstoffkennwerte darstellen, sondern in Relation zu verschiedenen Einflussfaktoren
betrachtet werden mussen [181, 221]. Beispielsweise sind zu nennen:

Materialpaarung

Geometrie der Kontaktpartner
Reibungsgeschwindigkeit und Dauer
Viskositat des Schmiermittels
Normalkraft
Umgebungsbedingungen
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1.4 Zielsetzung

Das grundlegende Ziel dieser Forschungsarbeit war es, das tribologische Verhalten
von jungem und altem Gelenkknorpel aus porkinen Kniegelenken zu vergleichen. Die
folgenden Fragestellungen sollten dabei eruiert werden:

1. Kann bei Knorpel, welcher von alten Schweinen aus dem ortlichen Schlachthof
bezogen wurde, Osteoarthrose nachgewiesen werden? Falls Osteoarthrose
vorhanden sein sollte, wie stark ist diese ausgepragt?

2. Gibt es einen statistisch belastbaren Unterschied zwischen dem Knorpelbelag
der alten und jungen Schweine?

3. Kann ein Unterschied im biomechanischen Verhalten nach einer tribologischen
Belastung zwischen den jungen und alten Knorpelproben nachgewiesen wer-
den?

4. Welchen Effekt auf der morphologischen Ebene hinterlassen die tribologischen
Belastungen an den Knorpelproben? Gibt es einen Unterschied zwischen den
jungen und alten Tieren im Hinblick auf diesen Effekt?

Zur Beantwortung von 1. und 2. sollte unter Zuhilfenahme von verschiedenen Bewer-
tungskriterien bezuglich osteoarthrotischer Alterationen der Knorpel beider Gruppen
(jung/alt) untersucht und verglichen werden. Im Anschluss (3.) soll der Knorpel mit Hilfe
eines tribologischen Prufsystems getestet werden. Hauptzielkriterium hier ist die mit-
tels Hohenmesser aufgezeichnete Hohenabnahme des Knorpels nach 1108 Test-Zyk-
len. Die Hohenabnahmen beider Gruppen sollen miteinander verglichen werden. Fur
4. sollte mittels geeigneter Evaluationsverfahren der Effekt der Testung auf die jewei-
lige Gruppe bewertet und auch hier miteinander verglichen werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Versuchsaufbau und Gruppeneinteilung

Die Dissertation untersucht das tribologische Verhalten von Knorpel-Knorpel-Reibpaa-
rungen von insgesamt 54 Proben, welche aus porkinen Kniegelenken bestanden.
Diese Proben wurden aus zwei Gruppen, namlich von 16 jungen (nachfolgend als
~JUNG" bezeichnet) und 15 alten (,ALT") Schweinen entnommen.

Das jeweilige Kniegelenk wurde in ein laterales und mediales Kompartiment unterteilt.
Jedes dieser Kompartimente bestand somit aus dem Femurkondylus und dem korres-
pondierendem Tibiaplateau (Abb. 15). Als Reibpartner dienten osteochondrale Blocke,
die als zylinderformiger Pin aus dem Femur und als quadratischer Plate aus dem Tibia-
plateau gewonnen wurden. Damit war es moglich Knorpel auf Knorpel in Form einer
Reibpaarung zu untersuchen, mit weitgehender Ubereinstimmung zu der natdrlichen
Knie-Anatomie.

Forschungsgegenstand der Arbeit ist es, eventuelle Unterschiede an nativem und
arthrotisch verandertem Knorpel nach tribologischer Testung zu identifizieren.

Zur Quantifizierung von arthrotischen Veranderungen wurden die Kniegelenke rontge-
nologisch untersucht sowie die einzelnen Kompartimente vor der tribologischen Mes-
sung makroskopisch und nach der tribologischen Messung makro- und mikroskopisch
ausgewertet.

Der systematische Ablauf der Untersuchungen wird in der Abbildung 7 verdeutlicht.

Schlachthof 3: 31 porcine
Knie

Rontgenbilder 16 jung 15 alt

makroskopische

16 jung 15 alt
Evaluation
I I
tribologische 13 laterale 11 mediale 15 mediale 15 laterale
Messungen Kompartimente Kompartimente Kompartimente Kompartimente
Histomorphologie 13_x Pin&Plate 11_xP|n&PIate 15_xP|n&PIate 15_xP|n&PIate
mit Kontrollen mit Kontrollen mit Kontrollen mit Kontrollen

Abbildung 7: Die insgesamt 31 porkinen Beine wurden in zwei Gruppen, alt und jung, aufgeteilt. Jede Gruppe wurde
hinsichtlich Arthrose-Zeichen geréntgt und makroskopisch untersucht. Flir die tribologischen Messungen wurden
die Knie in ein laterales und mediales Kompartiment aufgeteilt. Aus jedem Kompartiment wurden vier histologische
Proben gewonnen (Pin/Plate/jeweils histologische Kontrollen).
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2.2 Das Probenmaterial: Knorpel aus porkinen Kniegelenken

Die Schweine wurden am Ortlichen Schlachthof (Fleischversorgungszentrum (FVZ)
Mannheim GmbH, Mannheim, Deutschland) geschlachtet und deren Kniegelenke tber
den FleischgroRhandel Straub (Straub Fleischwaren GmbH, Mannheim, Deutschland),
welcher sich auf dem FVZ-Gelande befindet, bezogen. Es handelte sich um konventi-
onelle Mastschwein-Extremitaten der Hausschweinrasse (Sus scrofa domestica)
~ochwabisch-Hallisches-Landschwein®, welche auch fur die Lebensmittelproduktion
verwendet werden [236].

Um sicher zu stellen, dass sich die Knie in einem moglichst in vivo-nahem Zustand
befanden, wurden die Beine unmittelbar vor Abholung ausgekeult und anschlie3end
mit dem PKW in das Labor transportiert.

Die als ,jung” definierten Schweine sind solche, welche zum Zeitpunkt der Schlachtung
sechs Monate alt waren. Bei Kniegelenken dieses Alters ist davon auszugehen, dass
arthrotische Veranderungen noch nicht stattgefunden haben [237]. Die als alt definier-
ten Schweine waren zum Zeitpunkt der Schlachtung circa funf Jahre alt. Bei diesen
handelt es sich ausschliel3lich um Mutterschweine, Lose genannt, welche ausschlief3-
lich far die Aufzucht von Jungtieren verwendet werden. Diese Gruppe wurde aufgrund
der hoheren Wahrscheinlichkeit hinsichtlich des Auftretens einer OA im Kniegelenk fur
die weiteren Untersuchungen ausgewanhlt [238].

2.3 Technik der Bildgebung und rontgenologische Evaluierung
2.3.1 Rontgen der porkinen Kniegelenke

Um arthrotische Veranderungen zu identifizieren, wurden die Kniegelenke vor der Pra-
paration fur die tribologische Messung gerontgt. Aufgrund des beschrankten Platzan-
gebotes im Kabinen-Rontgengerat wurden die Oberschenkel der Schweinebeine vor
dem Rontgen in einem Schraubstock fixiert und am distalen Ende des Unterschenkels
mit einer Amputationssage (Model BIER FH 313, Aesculap AG, Tuttlingen Deutsch-
land) gekurzt.

Als Rontgengerat diente das Model Faxitron® 43855A (Faxitron X-Ray Corporation,
Buffalo Grove, USA) unter der Verwendung einer Fujifilm |IP-Kasette 18x24cm mit
Fujiflm ST-V Speicherfolie (FUJIFILM Corporation, Tokio, Japan). Der Abstand der
Strahlenquelle zur Auflage betrug 61cm Film-Fokus-Abstand. Von dieser Distanz
muss die individuelle Dicke der Kniegelenke abgezogen werden, um den tatsachlichen
Abstand der Strahlenquelle zur Kniegelenksmitte festzulegen. Vor der ersten Benut-
zung durchlief das Gerat eine vorgeschriebene zehnminutige Aufwarmphase, in der
die Rontgenkassetten zur Vermeidung von Verschmutzungen durch die Schweine-
beine (bspw. Blut, Weichteilgewebe) in Folientuten verpackt wurden.

Von jedem Knie wurden eine anterior-posteriore und eine seitliche Aufnahme angefer-

tigt. Die der Rontgenrohre zugefuhrte Spannung betrug 50kV uber einen Zeitraum von
funf Sekunden.

24



Material und Methoden

Mit dem Gerat Philips Eleva CosimaX (Koninklijke Philips N. V., Amsterdam, Nieder-
lande) wurden die Aufnahmen entwickelt und auf Rontgenfolie gedruckt. Dartber hin-
aus wurden die Aufnahmen auch als jpeg-Datei digital gespeichert. Die Auswertung
der digitalen Aufnahmen erfolgte am Computer (MacBook Pro, Apple Inc., Cupertino,
U.S.A).

2.3.2 Radiologische Graduierung der Kniegelenke hinsichtlich Osteoarthrose

Als Klassifikation zur Graduierung der Osteoarthrose hat sich diejenige von Kellgren
& Lawrence 1957 [180] bewahrt. Die in dieser Dissertation verwendete Klassifikation
folgt derjenigen von Kellgren & Lawrence-Score (Tab. 2), welche funf Stadien mit zu-
nehmender Destruktion unterscheidet.

Grad Original Beschreibung
0 definite absence of x-ray changes of osteo-arthrosis
1
2
3
4

doubtful narrowing of joint space and possible osteophytic lipping
definite osteophytes and possible narrowing of joint space

moderate multiple osteophytes, definite narrowing of joint space, some
sclerosis and possible deformity of bone ends
large osteophytes, marked narrowing of joint space, severe sclerosis
and definite deformity of bone ends
Tabelle 2: Graduierung der réntgenologischen Kriterien nach Kellgren und Lawrence [180]

2.4 Praparation der Kniegelenke
2.4.1 Praparationsprocedere

Um neben der radiologischen Evaluation der Kniegelenke auch eine makroskopische
durchfuhren zu kdnnen, wurde stets die gleiche Praparationstechnik durchgefuhrt.
Hierzu wurde der Oberschenkel in einem Drehblock-Schraubstock (Model 1B-DB,
Gunter Scheidt GmbH, Velbert, Deutschland) fixiert. Mit verschieden grof3en Einweg-
Standardskalpellen (FEATHER® Safety Razor Co. Ltd., Osaka, Japan) ist das Knie
unter Zuhilfenahme von chirurgischen Pinzetten (Model BD 539R und BD512R, Aes-
culap, Tuttlingen, Deutschland) und einer Mikulicz-Klemme (KLS Martin Group, Tutt-
lingen, Deutschland) von seinem Weichteilmantel befreit worden. Dazu wurde mit ei-
nem Hautschnitt auf Hohe des medialen Pattelapols begonnen und durch die einzel-
nen Schichten bis auf die Gelenkkapsel hinunter prapariert. Nach Eroffnung der Kap-
sel erfolgte das Durchtrennen der patellar-ligamentaren Aufhangungen und schlief3-
lich das Absetzen der Patella.

Nach Durchtrennung der nun ersichtlichen Kreuzbander in maximaler Flexion im
Kniegelenk und der M. extensor digitorum longus-Sehne, konnten die Ligg. collate-
rale mediale und laterale dargestellt und ebenfalls durchtrennt werden. Bei vierful3i-
gen Saugetieren wie Schweinen zeigt sich im Vergleich zum Menschen ein Verlauf
dieser Sehne durch eine umhillte Aussackung der Kniegelenkskapsel in Form einer
Kapselsehnenscheide (,Recessus subextensorius®) [239]. Da die Oberflachen des
Gelenkknorpels als ,no touch area“ angesehen wurden, ist eine subtile Praparations-
technik fur ein artefaktfreies Vorgehen praktiziert worden. Im Anschluss an die nun
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mogliche Exartikulation des Kniegelenkes erfolgte eine bilaterale Meniskektomie, so-
dass der komplette Knorpelbelag des Tibiaplateaus und der beiden Femurkondylen
uneingeschrankt frei einsehbar waren. Die sich teilweise auf dem Knorpelbelag noch
befindlichen Verunreinigungen wie bspw. Blut oder Weichteilreste wurden sorgsam
mit PBS-Flussigkeit mittels einer Pipette spulend entfernt, um die zu untersuchende
Knorpeloberflache nicht zu berthren. Unter Zuhilfenahme einer Canon EOS 7D Digi-
talkamera mit einem Makroobjektiv Canon Macro Lens EF 100mm 1:2.8 (Canon Inc.,
Tokio, Japan) wurden hochauflosende Fotos zur makromorphologischen Begutach-
tung der Knorpeloberflachen angefertigt und auf dem Computer gespeichert.

Abbildung 8: Fotos des makroskopisch Knorpelbelages der Femurkondylen (A) und des korrespondierenden
Tibiaplateau (B) von einem alten Schwein. Durch Pfeile gekennzeichnet sind arthrotische Verdnderungen.

2.4.2 Makroskopische Stadieneinteilung der arthrotischen Veranderungen

Die in dieser Dissertation verwendete Bewertung bezieht sich auf die Klassifikation der
International Cartilage Repair Society (ICRS), welche die ursprungliche Klassifikation
nach Outerbridge von 1961 [240] aufgriff und weiter differenziert hat [240-243]. Diese
Einteilung bezieht sich ausschliefl3lich auf Knorpelschaden, welche nicht auf dem Bo-
den einer Osteochondrosis dissecans entstanden sind und orientiert sich vorwiegend
an der Tiefe der Lasionen. Das Grading erfolgte am Computer (Macbook Pro, Apple
Inc.), auf welchem die Fotos gespeichert wurden.

Fir dieses Projekt wurde die ICRS-Klassifikation aufgegriffen und numerisch adaptiert
(Tab. 3), sodass eine statistische Auswertung der Ergebnisse maoglich war.

Grad Zg;ﬁ{;ﬁgg Veranderungen am Knorpelbelag
0 0 Makroskopisch normaler Knorpel mit glatter, intakter Oberflache
1A 1 Intakte Oberflache, allerdings Fibrillierungen und/oder Erweichung der
Oberflache
1B 1,5 Und oberflachliche Fissuren bzw. Risse
2 2 Defekte, welche weniger als 50% der gesamten Knorpeldicke einnehmen
3A 3 Defekte, welche mehr als 50% der gesamten Knorpeldicke einnehmen
3B 3,25 Defekte reichen bis zur mineralisierten Zone des Knorpelbelags
3C 3,5 Defekte reichen bis zur subchondralen Lamelle
3D 3,75 Blasenbildung perildsional
4A 4 Defekte reichen bis kurz unter die subchondrale Lamelle
4B 45 Defekte reichen tief in den spongiésen Knochen hinein

Tabelle 3: Makroskopische Graduierung der Osteoarthrose nach ICRS [243] bzw. eigen numerisch adaptiert.
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2.5 Probenentnahme fir die tribologischen Messungen

Um den Knorpel fir die tribologische Testung verwenden zu kénnen, war es notwen-
dig, die beiden Reibepartner aus den Kniegelenken zu gewinnen. Zur Gewinnung der
Proben fir den tribologischen Versuch wurden eigens daflir vorgesehene Spezialin-
strumente angefertigt (Abb. 9). Diese ermdglichten es den Pin und die Plate ohne Be-
rihrung der Knorpeloberflache aus den Kniekompartimenten zu entnehmen.

Fir den Pin-on-Plate Prifstand (Abschnitt 2.6) diente als obere Probe ein osteochond-
raler, zylinderférmiger Pin, welcher aus dem Femurkondylus gewonnen wurde. Der
Durchmesser des Pins betrug & =5 mm. FuUr die untere Probe, die Plate, diente ein
osteochondraler, quadratischer Block, welcher aus dem korrespondierendem Tibiapla-
teau stammte. Dieser hatte eine Kantenlange von je 20 mm.

Abbildung 9: Amputationssdge (A) zum Kiirzen der Unterschenkel, Pin-Entnahmewerkzeug (B) in Einzelteile zer-
legt, Hammer (C), Probenhalter unten (D) fiir die Plate mit Kunststoffhohlzylinder, Probenhalter oben (E) fiir den
Pin, Locheisenstanze mit Griff (F) zum Ausschlagen der Plate, Schlagaufsatz fiir Locheisenstanze (G), Austreib-
werkzeug (H) zum Ausschlagen der Plate aus der Locheisenstanze, U-férmige Edelstahlauflage (I) auf die die
Locheisenstanze zum Ausschlagen der Plate aufgelegt wird, chirurgische Pinzetten (J), Mikuliczklemme (K), Skal-
pell (L), Pipette (M) zum Splilen der Knorpeloberfldchen
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2.5.1 Der osteochondrale Pin als Probe

Der Pin wurde mit einem Entnahmewerkzeug, ahnlich dem eines Stanzmeil3els, aus
dem im Drehblock-Schraubstock fixiertem Femur mit einem Hammer (Model Ombre-
danne FL 66, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) ausgeschlagen. Die Schneid-
hllse (Abb. 10) des Entnahmewerkzeugs stanzte einen osteochondralen, zylinderfor-
migen Pin mit einem Durchmesser von & =5 mm aus. Hierbei wurde auf ein moglichst
orthogonales Aufsetzen der Schneidhulse auf die Knorpeloberflache geachtet. Das
Entnahmehandteil mit der sich darin befindenden Probenhulse konnte anschlielRend
mittels feinen Drehbewegungen aus dem Femurkondylus herausgezogen werden.
Nach Entfernung der Uberwurfmutter war eine Kontrolle - ob der osteochondrale Pin
ausreichend tief in die Probenhulse hineingetrieben worden war - moglich. Ein Sicht-
loch seitlich in der Probenhdulse stellte dies sicher. War dies nicht der Fall, konnte unter
Zuhilfenahme einer Austreibstange, die ebenfalls einen Durchmesser von 5 mm hatte,
die Probe von ihrer Unterseite aus durch die Schneidhulse hindurch weiter in die Pro-
benhulse hineingetrieben werden. Es war darauf zu achten, dass die knécherne Pro-
benunterseite flach abschlieft.

Uberwurf
-mutter

Schneidhiilse

Hiilse, obere Probe

Abbildung 10: Das Entnahmewerkzeug fiir den Pin in seine Einzelteile zerlegt (A) und als Zusammenbau und im
Schnitt in der CAD-Zeichnung; Abb. B aus [244]

Die Probenhulse konnte anschlief3end in den Probenhalter oben mit einer orthogonal
positionierten Feststellschraube fixiert werden. Um Veranderungen des Knorpelbelags
der Pins, welche durch den anschlieRenden tribologischen Versuch bedingt waren,
feststellen zu kdnnen, wurde eine Fotodokumentation vor und nach jedem Versuch
durchgefuhrt. Hierfur wurde eine Reprostativ-Einheit der Firma Kaiser verwendet (Ka-
merastander RSX, Kameraarm RTX, Grundbrett ca. 600 mm x 500 mm, Beleuchtungs-
einrichtung RB5000, Kaiser Fototechnik GmbH & Co.KG, Buchen, Deutschland)
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Abbildung 11: Osteochondraler Pin mit einem Durchmesser von 5 mm und einer Lénge von ca. 13 mm (A), osteo-
chondraler Pin in Probenhiilse (B)

Aus jedem Kniekompartiment wurden zwei Pins gewonnen. Einer fur die tribologische
Messung und einer fur die histologische Kontrolle. Dies diente dem spateren Zweck,
einen makro- sowie mikroskopischen Vergleich der beiden Proben als Kontrolle anfer-
tigen zu konnen. Da ein Kniegelenk aus zwei Kompartimenten besteht, ergeben sich
somit vier Pins aus jedem Kniegelenk. Die Pins wurden aus Stellen enthommen, wel-
che makroskopisch sichtbare Alterationen aufwiesen. Falls keine sichtbar waren, wur-
den die Pins aus den Hauptbelastungszonen enthommen.

Abbildung 12: Je zwei Entnahmestellen der Pins pro Kondylenseite. Eine fiir die histologische Kontrolle, sowie eine
fiir die tribologische Messung.

2.5.2 Die osteochondrale Plate als Probe

Die quadratische Plate wurde als osteochondraler Block aus dem Tibiaplateau gewon-
nen und hatte eine Kantenlange von 20 mm. Die HOhe betrug ca. 5-7 mm. Um den
Block aus dem Tibiaplateau zu gewinnen, musste die im Drehblock-Schraubstock fi-
xierte Tibia zuerst mit Hilfe der Amputationssage ca. 5-7 mm unterhalb des Knorpel-
belages parallel zur Gelenkflache durchtrennt werden. Die Unterseite des Stuckes
oberhalb des Sageschnitts bildete somit den planen, knéchernen Boden der zukunfti-
gen Plate. Die Inzision reichte nicht durch die ganze Tibia, sondern bis auf die Hohe
der inneren Begrenzung des Knorpelbelages. An dieser Stelle geht die Knorpelober-
flache des jeweiligen Plateaus in die Eminetia intercondylaris Uber. Somit konnte si-
chergestellt werden, dass das Tibiaplateau (aus der die Plate ausgestanzt wurde) noch
einseitig, knochern stabil mit der Tibia verbunden war. Damit das Tibiaplateau nicht
wahrend den nun folgenden Arbeitsschritten unkontrolliert abfallt, oder gar auf die
Knorpeloberflache sturzt, wurde es mit der Mikuliczklemme am Rand der inzidierten
Seite fixiert. Mit Hilfe der Amputationssage wurde, diesmal von der Eminentia inter-
condylaris ausgehend, eine weitere Inzision vorgenommen. Dieser Schnitt fuhrte von
kranial nach kaudal in Richtung des Endes der ersten Inzision, sodass sich beide
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Schnitte letztendlich trafen. Das somit frei mobilisierte Tibiaplateau konnte mit der da-
ran befestigten Mikuliczklemme auf eine Schutzunterlage aus Kunststoff verbracht
werden.

Im nachsten Schritt wurde die speziell hierflr angefertigte Locheisenstanze (Abb. 13)
waagerecht auf das Tibiaplateau aufgelegt. Mit Hammerschlagen auf den Schlagauf-
satz (Abb. 13), der auf der Locheisenstanze auflag, wurde die Stanze bis zum An-
schlag auf der Schutzunterlage aus Kunststoff hineingetrieben. Der Schlagaufsatz
diente dem Zweck, das Material der Platestanze zu schutzen, ebenso wie die Knor-
peloberflache vor Metallsplittern, welche beim Schlagen abspringen hatten kdnnen, zu
bewahren. Die Plate war somit in der Platestanze festgeklemmt. Um diese aus der
Stanze zu l6sen, ohne jedoch den zu untersuchenden Knorpelbelag zu berthren,
wurde in einem nachsten Schritt ein Austreibwerkzeug verwendet (Abb. 13). Dieses
wurde ebenfalls speziell fur diesen Zweck konstruiert. Mit diesem war es dank der vier
an den Ecken angebrachten diinnen Pins (nur diese berthrten die dulReren Ecken des
Knorpels auf der Plate) moglich, die Plate aus der Platestanze zu 16sen. Dafir wurde
die Stanze auf eine U-férmige Edelstahlauflage fir das Austreiben gelegt und mit leich-
ten Hammerschlagen auf das Austreibwerkzeug, die Plate aus der Stanze befreit.

Abbildung 13: Werkzeug zum Entnehmen der Plate aus dem Tibiaplateau. Der Schlagaufsatz in A wurde auf die
Locheisenstanze gelegt. Mit Hammerschldgen konnte nun eine Plate aus dem Tibiaplateau gewonnen werden.
Mittels des Austreibwerkzeugs in B konnte die festgeklemmte Plate aus der Locheisenstanze gelést werden.

Die Plate konnte schlief3lich manuell mit leichtem Druck in den Probenhalter gedrickt
und somit fixiert werden. Hierbei wurde wieder darauf geachtet, dass die Plate nur
jeweils am aulersten Rand berthrt wurde, und somit der Knorpelbelag in keiner Weise
Alterationen unterlag. Durch eine Markierung auf dem Probenhalter unten war es mog-
lich, der Plate ihre urspringlich anatomisch sagittale Richtung (ventral/dorsal) zuzu-
weisen. Verunreinigungen wurden analog zum Vorgehen bei den makroskopischen
Untersuchungen mittels PBS-FlUssigkeit weggespuilt.
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Abbildung 14: Die isolierte osteochondrale Plate (A), fixiert in dem ,,Probenhalter unten” (B)

2.5.3 Bezeichnung der Proben

Um eine einheitliche Bezeichnung der Proben zu ermdglichen wurde ein eigenes
Schema entworfen (Abb. 15). Somit konnte sichergestellt werden, dass die osteo-
chondralen Proben immer nach dem gleichen Prinzip enthommen und benannt wur-
den. Eine Ruckverfolgung des Probenentnahmeortes zu einem spateren Zeitpunkt
wurde Uberdies ebenfalls problemlos madglich.

A = ,Reibe”- Pin lat. C = ,Reibe” Pin med.

E = Pin Kontrolle lat. F = Pin Kontrolle med.

B = Plate Kontrolle lat.

D = Plate Kontrolle med.

Br = Plate-Priifstrecke lat. Dr = Plate-Prifstrecke med.

Abbildung 15: Probenbezeichnung mit ihren jeweiligen Entnahmelokalisationen;A = ,Reibe” - Pin an der lateralen
Femurkondyle; Br = Priifstrecke der Plate des lateralen Tibiaplateaus; B = Kontrollbereich der Plate des lateralen
Tibiaplateaus; C = ,Reibe” - Pin an der medialen Femurkondyle; Dr = Priifstrecke der Plate des medialen Tibiapla-
teaus; D = Kontrollbereich der Plate des medialen Tibiaplateaus, E = Pin Kontrolle der lateralen Femurkondyle,
F = Pin Kontrolle der medialen Femurkondyle

31



Material und Methoden

In dieser Dissertation werden im Folgenden die Begriffe pra- und posttribologisch ver-
wendet. Als pratribologisch ist der Zustand vor der tribologischen Testung definiert.
Die osteochondralen Proben welche diesen Zustand reprasentierten waren die Kon-
trollen, reprasentiert durch die Kontroll-Pins (E oder F) beziehungsweise die Kontroll-
bereiche auf den Plates (B oder D). Als posttribologisch wurde der Zustand nach der
tribologischen Testung definiert. Dieser Zustand wurde reprasentiert durch die ,Reibe”
- Pins (A oder C) beziehungsweise der Prufstrecke auf den Plates (Br oder Dr) (Abb.
15).

Die Ergebnisse der verschiedenen Scores, mit welchen die Proben evaluiert wurden,
errechnete sich aus den arithmetischen Mittelwerten ihrer jeweiligen Gruppenzugeho-
rigkeit (bspw. ALT/JUNG, medial/lateral etc.).

Die Mittelwerte der Scores einer ,Kniegelenks-Gruppe® (bspw. gesamt ALT) errech-
nete sich aus der Summe der vier Score - Werte von lateraler Femurkondyle (Probe
A), dem korrespondierendem lateralen Tibiaplateau (Probe B), der medialen Femur-
kondyle (Probe C) und dem korrespondierendem medialen Tibiaplateau (Probe D)
(Abb. 15).

2> A+Br+C+Dr
N=Anzahl untersuchter Oberflichen’

Mittelwert (M) Kniegelenk =

Die Mittelwerte bezogen auf das alleinige laterale oder mediale Kompartiment errech-
neten sich aus dem arithmetischen Mittel der lateralen oder medialen Femurkondylen
(Proben A oder Proben C) und den lateralen oder medialen Tibiaplateaus (Proben B
oder Proben D) (Abb. 15).

> A+Br
N=Anzahl untersuchter Oberflichen’

Mittelwert (M) laterale Kompartimente =

> C+Dr
N=Anzahl untersuchter Oberflichen’

Mittelwert (M) mediale Kompartimente =

Auch wurden die beiden femoralen Proben (Probe A und Probe C) den beiden tibialen
Proben gegenubergestellt (Probe B und Probe D) (Abb. 15).

> A+C
N=Anzahl untersuchter Oberflichen’

Mittelwert (M) femoral =

> Br+Dr
N=Anzahl untersuchter Oberflichen’

Mittelwert (M) tibial =

Fur die Kontroll-Proben (posttribologisch) wurden entsprechend der Abbildung 15 die
jeweiligen Kontrollproben (E/F/B/D) verwendet.

254 Schutz vor Austrocknung der Proben durch phosphatgepufferte
Salzlésung (PBS)

Um die Knorpeloberflachen vor dem Austrocknen zu bewahren, wurde die Plate sofort

nach Verbringen in den Probenhalter unten in circa 30 ml PBS (phosphate buffered
saline = phosphatgepufferte Salzlosung) eingelegt. Da PBS-L6sungen isotonisch sind,
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konnen sie zur Verlangerung der Lebensdauer und zum Schutz vor Austrocknung der
Proben herangezogen werden. Um ein vollstdndiges Uberdecken der Oberflachen mit
PBS zu gewabhrleisten, wurde ein Hohlzylinder, ahnlich einem Becherglas, aus trans-
parentem Kunststoff auf den Probenhalter unten geschraubt. Die Pins konnten eben-
falls neben der Plate in PBS eingelegt werden.

2.5.5 Herstellung einer PBS-LOsung

Um einen Liter PBS-LOsung herstellen zu konnen, wurde folgende Reagenzien (alle-
samt J. T. Baker / Avantor Performance Materials, Center Valley, U.S.A.) bendtigt:

- 0,55g NaH2PO4 x H20 (Natriumdihydrogenphosphat)
- 2,859 NaoHPO4 x 2H20 (Dinatriumhydrogenphosphat)
- 8,70g NaCl (Natriumchlorid)

Diese Reagenzien wurden in einem Liter destilliertem Wasser gel6st und mit Hilfe
der Zugabe von NaOH (Natriumhydroxit) auf einen pH-Wert von 7,4 eingestellt.

2.6 Der tribologische Prufstand
2.6.1 Vorarbeiten

Als tribologischer Prufstand wurde ein System gewahlt, das auf dem Pin-on-Plate-
Prinzip beruht.

Der Prufstand wurde im Labor fur Biomechanik unter der Leitung von Herrn Prof.
Schwarz im Rahmen des Projektes TRIBKNOR konstruiert [244]. Der Aufbau sowie
die Inbetriebsetzung erfolgte seitens einer Diplomarbeit [244] und Masterarbeit [245].
Anhand von Voruntersuchungen an nativem Knorpel konnte die Funktion des Pruf-
standes validiert werden. Somit war es mdglich, auf ein funktionstichtiges Gerat zu-
ruckzugreifen [246].
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' Hebelvorrichtung zum
',Hml-

a

Aufsetzen des pins

Druckausgleichs-
behilter

¢ ﬁ Manometer
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» Druckluftzylinder

Hohensensor

Obere Proben-
halterung (pin)

_:‘ . ) Untere Proben-
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Abbildung 16: Gesamtansicht des tribologischen Priifstandes mit oberer Probenhalterung fiir den Pin und sich
relativ dazu bewegender unteren Probenhalterung fiir die Plate. Der Hohensensor zeichnete die Auslenkung in z-
Achsen-Richtung auf, was der Hohenminderung des Knorpels im Verlauf der tribologischen Testung entsprach;
Bild aus [246]

2.6.2 Systemaufbau und Funktionsweise

Zur Inbetriebnahme des tribologische Prifstand war ein Stromanschluss von
230V/50Hz sowie eine Druckluftquelle (Super - Kompressor 340-60, Schneider Druck-
luft GmbH, Deutschland) erforderlich.

Grundlegend funktionierte der Pin-on-Plate Prifstand nach dem Prinzip einer beweg-
lichen Probe unten, welche sich relativ zu einer oberen, stationaren Probe bewegt. Die
Kinematik entspricht dabei einer Trajektorie.

Die Plate als untere Probe wurde in der horizontalen x-y-Ebene mit vier Linearmotoren
(LinMot, NTI AG, Spreitenbach, Schweiz) vertikal zur oberen Probe bewegt. Durch die
pro Bewegungsachse zwei parallel angeordneten Linearmotoren zeichnet sich die un-
tere Probe in ihren horizontalen Bewegungen durch eine hohe Kinetik und Stabilitat
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aus. Eine Wiederholgenauigkeit der Positionierung der Motoren von 100 um garan-
tierte eine hohe Prazision beim oszillierenden Abfahren der gleichen Strecke auf der
Plate. Das System ermdglicht grundsatzlich eine Beschleunigung von bis zu 56,7 m/s?
(x-Ebene) beziehungsweise 79,1 m/s? (y-Ebene) und eine theoretische Geschwindig-
keit von 0,81x10 bis 2,6 m/s [13]. Je Achse ist es durch die Motoren mdglich, eine
Kraft von bis zu 340 N zu erzeugen.

Der Pin als obere Probe hingegen war in der vertikalen z-Ebene durch eine Lagerung
des Probenhalters in einer Linearfuhrung und mittels einer Pneumatikvorrichtung ho-
henbeweglich. Dies sicherte das orthogonale Abfahren des Pins zur Flache der unte-
ren Probe, da der Knorpelbelag der Plate natlrliche Unebenheiten aufweist. Uber die
Pneumatikvorrichtung konnte der gegenseitige Anpressdruck der Proben konstant ge-
halten werden. Mdoglich machte dies ein an den Pneumatikzylinder angeschlossener
Druckluftbehalter (Volumen 5 ), welcher als Ausgleichsgefald diente (Abb. 17). Dieser
verkleinerte die relative Druckluftvolumenanderung im Pneumatikzylinder im Vergleich
zum Druckluftbehalter so stark, dass der Anpressdruck der beiden Proben nahezu
konstant blieb und Anderungen vernachlassigbar klein waren [244, 245]. Durch einen
Hebelmechanismus (Abb. 16) war es erstens moglich, genugend Platz zum Montieren
der oberen Probe zu haben und zweitens konnte somit erst kurz vor dem eigentlichen
tribologischen Test die obere auf die untere Probe herabgelassen werden.

Druckluft-
behélter

Kolben

I

Abbildung 17: Schematische Darstellung der pneumatischen Anordnung; aus [244]

Armatur

2.6.3 Mess-Sensoren, Motorensteuerung und Datenaufarbeitung

Die untere Probe wurde auf einem kalibrierten und validierten Dreiachskraftsensor
(K3D60 von ME-Messsysteme, Hennigsdorf, Deutschland) montiert. Dieser hatte ei-
nen Messbereich von £50 N in der vertikalen z-Richtung und +10 N in der horizontalen
x- und y-Richtung.

Die Auslenkungen der oberen Probe wurden von einem Hohensensor (DT32P, Sony
Precision Technology Inc., Tokio, Japan) quantifiziert, der eine Genauigkeit von 10 um
bei einer Aufldsung von 5 um aufwies.

Die Motorenansteuerung sowie das Auswerten der Positionssignale der Linearmoto-
ren und des Hohensensors erfolgte mit einer Ansteuerungskarte PCI-7340 (National
Instruments, Austin, USA). Fur die Datenaufnahme wurde eine Messkarte ,,Multifunk-
tions- Datenerfassungsmodul® (DAQ) PCle-6230 (National Instruments) verwendet.
Die Messfrequenz betrug 1 kHz. Die zu jedem Messzeitpunkt synchron erfassten
Krafte und Positionen wahrend eines tribologischen Versuches wurden als Messdaten
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mittels einer Software (LabView 11.0, National Instruments, Austin, U.S.A.) skaliert
und anschlielend auf eine Festplatte geschrieben.

2.6.4 Montage der Proben

Der Probenhalter unten mit der sich darin befindlichen Plate wurde auf die Plattform
des tribologischen Priufstandes mit Hilfe zweier Spannbratzen, die durch Randel-
schrauben befestigt wurden, fixiert. Die korrekte Positionierung und damit die Richtung
des Abfahrens der oszillierenden Prufstrecke, namlich in der anatomisch korrekten
sagittalen Richtung von ventral nach dorsal, war dank der Markierung auf dem Pro-
benhalter unten moglich.

Die Probenhulse mit dem sich darin befindlichen osteochondralen Pin als obere Probe
wurde in den oberen Probenhalter eingesetzt und mit einer orthogonal positionierten
Schraube arretiert. Der Probenhalter wurde anschlieRend auf die Kolbenstange des
Pneumatikzylinders aufgeschraubt. Somit konnte der osteochondrale Pin mit der Kol-
benstange, welche sich nach unten hin verjingt und zentral durch den Probenhalter
verlief, wahrend des Einschraubens noch weiter nach auf3en gedrickt werden. Damit
wurde sichergestellt, dass die Knorpeloberflache ausreichend weit Uber den Rand der
metallenen Probenhulse schaute und auch nur dieser seinen Konterpart (die unebene
Plate) wahrend des tribologischen Tests berluhrte. Der obere Probenhalter wurde an-
schlieend mit einer Mutter gekontert und war infolgedessen fest arretiert. Nach dem
Schliefen des Hebelmechanismus lagen die beiden Proben durch ihr Eigengewicht
aufeinander (Abb. 18). Der Anpressdruck konnte nun Uber Druckluft der Pneumatik-
vorrichtung konstant gehalten werden.

Abbildung 18: Pin und Plate in ihren jeweiligen Halterungen wrend eines Versuches

2.6.5 Messparameter und Testparameter

Die verwendeten Messparameter wurden aus der bekannten Literatur herangezogen
[13, 187, 192]. Als Lubrikationsflussigkeit dienten ca. 30 ml PBS, welche sich in dem
hohlzylinderformigen Becherglas befand. Die Wegstrecke, welche als oszillierende
Bahn auf der Plate abgefahren wurde, hatte eine Lange von insgesamt 13 mm (Abb.
19). Die Strecke, auf welcher die HOohenabnahme und Kraft bestimmt wurde, betrug 3
mm. Dies ruhrt daher, dass an beiden Enden der Prufstrecke der Pin-Durchmesser
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von 5 mm subtrahiert werden muss. Bereiche, welche durch Haftreibungseffekte an
den beiden Umkehrpunkten die Messungen beeinflussen wurden, sind dementspre-
chend nicht erfasst worden. Diese 3 mm lange Strecke wurde mit einer konstanten
Geschwindigkeit von 4 mm/sek durchfahren. Die Beschleunigung der Plate durch die
vier Linearmotoren betrug 50 m/s?. Der durch Druckluft bereitgestellte Anpressdruck
der beiden Reibpartner wurde auf 1 MPa eingestellt. Die Anzahl der Zyklen betrug
1108, wobei ein Zyklus als das Abfahren der Prufstrecke beginnend von ventral nach
dorsal und wieder zurtck definiert wurde. Die Zeit, welche fur das Abfahren der 1108
Zyklen benotigt wurde, betrug 2,05 Stunden (2 Stunden und 3 Minuten).
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Abbildung 19: Bemalite Zeichnung der Plate mit Blick von kranial. Grau hinterlegt ist die Wegstrecke des Pins,
welche sich mittig auf der Oberfldche befindet.

Der Anpressdruck, welcher auf die beiden Proben wirkte wurde Uber den Kompressor
auf 1 MPa eingestellt und Uber den gesamten Verlauf der Versuche durch den Krafts-
ensor aufgezeichnet. Der Anpressdruck von 1 MPa wurde Uber den Druckluftbehalter
auf den Pneumatikzylinder aufgebaut, welcher in Abschnitt 2.6.2 beschrieben wurde.

2.6.6 Tribologische Messungen und Ermittlung der tribologischen Endergebnisse
Hohe in mm und Kraft in N

Das Hohenprofil der Plate wurde Uber den Zeitraum der 1108 Zyklen kontinuierlich an
jedem Punkt der Wegstrecke des Pins auf der Plate aufgezeichnet. Wie beschrieben,
waren nur die zentral auf der Plate liegenden 3 mm von Relevanz (Prufstrecke). Die
Ergebnisse wurden daher dahingehend gefiltert, dass ausschlieBlich die Hohenab-
nahme und die Kraft dieser 3 mm langen Prufstrecke in die Endergebnisse einflossen.
Das Berechnen der Ergebnisse bezuglich der Kraft in N ist in der nachfolgenden Ab-
bildung 20 verdeutlicht.
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Abbildung 20: Exemplarische Darstellung mittels Ebenen der Berechnung eines Kraftwertes fiir einen Versuchs-
durchlauf — bestehend aus insgesamt 1108 Zyklen, hier Zyklus 1 links und die Folgenden 1107 eines Versuchs-
durchlaufes rechts; die je Zyklus generierten ca. 6660 Werte kommen folgendermal3en zustande: 123 min = 1108
Zyklen / 6,6606 sek. = 1 Zyklus / 1 sek. = 1000 Messungen = 1kHz (Messfrequenz) / 6,66 sec = ca. 6660 Werte

Fir das Verstandnis der wahrend des Abfahrens der Priifstrecke HIN bzw. RUCK an
dem Sensor gemessenen Krafte und deren weiterer Berechnungen ist das Herunter-
brechen des Untersuchungsvorganges auf Ebenen hilfreich.

1. Ebene:

Darstellung der Kraftverhaltnisse beim Abfahren des Pins einer Prufstrecke. Mit einer
Frequenz von 1 kHz wurden Messkrafte wahrend des je Zyklus 6,6 Sekunden andau-
ernden Abfahrens registriert. Dabei fielen ca. 3300 Daten pro HINweg oder RUCKweg
an, zusammen also ca. 6600 Werte. Berechnet wurde aus dieser Datenmenge ein
Durchschnittswert, der sich auf diesen Teil des Zyklus bezog. Insgesamt sind fur den
HINweg 1108-mal und fur den Ruckweg ebenfalls 1108 Durchschnittswerte aus dem
vorgenannten Datenkonvolut erfasst worden.

2. Ebene:

Vergleich der einzelnen Durchschnittswerte von 1108 Zyklen fur HIN und 1108 Zyklen
fir RUCK hinsichtlich eines statistisch signifikanten Unterschiedes. Wie im Ergebnis-
steil (Abschnitt 3.6.1) nachfolgend ersichtlich, war zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied
in der Kraft zwischen Hin und Ruck zu detektieren. Somit konnte ein Durchschnittswert
pro Zyklus zwischen den Werten HIN und RUCK gebildet werden.

3. Ebene:

Aus den 1108 Durchschnittswerten des Versuchsdurchlaufes wurde ein einzelner
Durchschnittswert gebildet, welcher die Durchschnittliche Kraft in N je Versuchsdurch-
lauf reprasentiert.
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Die Hohenabnahme in mm des Knorpelbelages wurde ebenfalls kontinuierlich Gber
den gesamten Versuchszeitraum aufgezeichnet. Dabei wurde der Wert der Hohenab-
nahme beim initialen Aufsetzten des Pins auf der Plate (,Zyklus 0%) mit dem Wert von
0 mm festgelegt. Erst mit dem ersten Zyklus wurde die HOhenabnahme schliellich
bestimmt. Hier errechnete sich das Endergebnis aus dem Durchschnittwert von HIN
und RUCK des letzten Zyklus (Zyklusnummer 1108).

2.7 Posttribologische Evaluation der Proben

Um makroskopische Alterationen am Pin und an der Plate, welche durch den tribolo-
gischen Versuch bedingt waren, zu dokumentieren, wurden direkt nach jedem Versuch
die Proben mit der Canon-Digitalkamera fotografiert (Abb. 21). Dies geschah wiede-
rum auf der Reprostativ-Einheit. Die Fotos wurden ebenfalls zur Dokumentation auf
einem Computer gespeichert.

Abbildung 21: Pin A und Plate B mit makroskopisch sichtbaren Alterationen nach einer tribologischen Messung mit
1108 Zyklen

Im Anschluss an die Fotodokumentation, wurden die Proben in 4%iger Formaldehyd-
I6sung (J. T. Baker / Avantor Performance Materials, Center Valley, U.S.A.) eingelegt,
der Pin in einem 1,5 ml groRem Mikroreaktionsgefal® (Firma Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland) und die Plate in einem konischen 50 ml Zentrifugenrohrchen (Falcon).

2.8 Herstellung von histologischen Praparaten
2.8.1 Praparation der Proben zur Herstellung von histologischen Schnitten

Mit zunehmendem Volumen der osteochondralen Blocke steigt die Zeitdauer des
Entkalkungsprozesses, welcher fur die Herstellung von histologischen Schnitten not-
wendig ist. Hinzukommend ist es diffizil, eine Plate mit einer Kantenlange von 20 mm
und einer HOhe von ca. 5 mm mit dem Mikrotom zu schneiden. Ferner haben die Bi-
opsie- Einbettkassetten (Fa. R. Langenbrinck Labortechnik, Emmendingen, Deutsch-
land), welche fur die Paraffineinbettung zur Histologie bendtigt wurden, keine dement-
sprechende GrolRe. Aufgrund dieser Tatsache wurde die jeweilige Plate in ihrem Vo-
lumen so verkleinert, dass die Zeitdauer des Entkalkens in einem akzeptablen Bereich
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lag, eine schnellere Fixierung in Formalin moglich war und problemlos histologische
Schnitte angefertigt werden konnten.

Eine Ausrichtung der Schnittebene parallel zur Querachse (bezogen auf den Proben-
korper), d.h. in der anatomischen Koronalebene, schien deshalb attraktiv, weil somit
auf einem histologischen Schnittbild die Prufstrecke und die jeweils rechts und links
angrenzenden Bereiche fur die histologische Kontrolle simultan betrachtet werden
konnten. Abbildungen 22 und 23 verdeutlichen dies.

9 mm 9 mm

A

\ J

Prifstrecke -

—» Kontrollen

A

...... 2 mm
> ¢

Abbildung 22: Schematische Darstellung der Plate mit Blick von kranial. Die schraffierte Fldche stellt die 2 mm
diinne Scheibe dar, welche in einem Abstand von 9 mm von den ventral und dorsal liegenden Kanten abgetrennt
wurde. Auf der 5 mm breiten Priifstrecke befindet sich das Areal zur histologischen Analyse sowie direkt angren-
zend lateral und medial daneben das Areal fiir die histologischen Kontrollen.

5 mm

Kontrolle  Prifstrecke  Kontrolle

Abbildung 23: Schematische Darstellung des Schnittbildes der Plate mit Blick von frontal auf die koronal verlau-
fende Schnittebene

Zu diesem Zweck wurden mittig aus der Plate circa 2 mm dunne und Uber die gesamte
Breite der Plate (20 mm) Scheiben mit einem Meil3el (FL656, Aesculap AG, Tuttlingen,
Deutschland) und Hammer ausgeschlagen. Hierfur wurde die Plate auf eine Kunst-
stoff-Unterlage gelegt, welche wiederum in einem Schraubstock fixiert war (Abb. 24).
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Abbildung 24: Auf dem Mess-Schieber sind die 9 mm Abstand zur ventralen Kante zu erkennen (Nummer 1 auf der
Abbildung), an der mit dem Mei3el der vordere Part entnommen wurde. Analog wurde 2 mm weiter in Richtung
dorsal verfahren (Nummer 2 stellt den dorsalen Anteil der Plate dar). Letztendlich war es so mdglich 2 mm diinne
Scheiben zu erstellen. Nummer 3 der Abbildung stellt den Meil3el dar.

Im Anschluss wurden an der medialen und lateralen Seite Kunststoffsticke ange-
bracht, welche die Plate im Schraubstock wahrend des Abtrennens der Scheiben fi-
xierten. Hierbei war darauf zu achten, dass die beiden Kunststoffsticke nicht in der
ganzen Lange der Plate auflagen, sondern nur circa 2 mm uber dem Teil der Plate,
welcher nicht abgemeil3elt werden sollte. Der Grund hierfur war, dass das Abmeil3eln
und die Mobilisierung des durch die Kunststoffstucke fixierten Teils, welcher nicht fur
die spatere histomorphometrische Auswertung relevant war, bei fixiertem Schraub-
stock nicht moglich gewesen ware.

Mithilfe eines Mess-Schiebers (Serie 530, Mitutoyo Inc., Sakado, Japan) wurden 9 mm
Abstand zur ventralen Begrenzung der Plate gemessen (Abb. 24) und dort der Meil3el
parallel zur Kante angesetzt. Nach Abtrennen des Teils, welcher histologisch nicht re-
levant war, wurden mit dem Mess-Schieber wiederum 2 mm Abstand zur neuen, vent-
ral liegenden Kante gemessen und dort ebenfalls mittels des Meil3els die 2 mm dinne
Scheibe abgetrennt. Das somit mobilisierte 2 mm dunne Scheibchen konnte nun fur
den Zweck der Entkalkung in ein 2 ml grol3es, mit 4%iger Formaldehydldsung gefulltes
Mikroreaktionsgefald zwecks Fixierung verbracht werden.

Die Pins waren mit einem Durchmesser von 5§ mm genugend klein, um ein Entkalken
fur die histologische Evaluation in angemessenem Zeitrahmen zu ermdglichen und
bedurften somit keiner weiteren Behandlung. Analog zu den Plate-Scheiben wurden
die Pins bis zur Entkalkung in ein 2 ml gro3es, mit 4%iger Formaldehydldsung gefulltes
Mikroreaktionsgefald untergebracht.

2.8.2 Entkalken der Proben

Um Schnitte von knochenhaltigen Gewebeproben mit einem Mikrotom anfertigen zu
konnen, mussen diese vor der Paraffineinbettung und vor dem anschliellenden
Schneiden entkalkt werden. Hierfur wurde die Formaldehydldosung in den Probenbe-
haltern mit destilliertem Wasser ausgetauscht. Dies geschah jeden dritten Tag Uber
einen Zeitraum von insgesamt neun Tage, damit sichergestellt war, dass so wenig
Formaldehydl6sung wie madglich in dem biologischen Gerust der Proben verlieb.
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Fur die Herstellung von zwei Litern Entkalzifizierungslosung wurden an Reagenzien
bendtigt:

- 200 g Titriplex®?3
- 50 ml NaOH 40%
- 2000 ml destilliertes Wasser

In einem 1000 ml Kolbengefall (DURAN Group GmbH, Mainz, Deutschland) wurden
die 200 g Titriplex® (Merck, Darmstadt, Deutschland) gegeben und in 200 ml destil-
liertem Wasser unter Erwarmung gelost. Im weiteren Verlauf, unter Ruhren, wurden
50 ml NaOH 40% zugesetzt und das destillierte Wasser auf 800 ml aufgefullt. Abschlie-
Rend wurde ein pH-Wert von 7,4 unter Zugabe von NaOH 40% eingestellt und die
Entkalzifizierungslosung mit Hilfe von destilliertem Wasser in einer Glasflasche auf
2000 ml aufgefullt.

Die anschlieRend in die probenenthaltenden Mikroreaktionsgefalde gegebene Entkal-
zifizierungslosung wurde jeden dritten Tag neu ausgetauscht, damit die Proben fort-
wahrend von unverbrauchter, frischer Losung umgeben waren. Mit einer Nadelprobe,
bei der die Harte und somit die Schneidbarkeit der Proben eruiert wurden, war es mog-
lich den richtigen Zeitpunkt zur weiteren Aufbereitung zu bestimmen. Als Nadel diente
eine im Krankenhausgebrauch Ubliche grine Kanule mit einem Durchmesser von 0,8
mm (B. Braun Melsungen AG, Mesungen, Deutschland).

Nach drei Wochen war der Entkalkungsprozess bei allen Proben zufriedenstellend vo-
rangeschritten, so dass die Proben dem weiteren Procedere zugefuhrt werden konn-
ten. Hierzu wurden die Proben, um die Entkalkungslosung zu entfernen, nochmals mit
destilliertem Wasser behandelt und zur Vorbereitung flr den Prozess im Autotechni-
kon in 4%ige Formaldehydl6sung verbracht.

2.8.3 Herstellung der histologischen Schnitte

Um wenige um dunne, gleichmalige histologische Schnitte herstellen zu kdnnen, ist
die Einbettung der Proben in Paraffin notwendig (Zellblockpraparate). Hierfir wurde
ein Eindeckautomat (Gewebeinfiltrationsautomat TP1020, Leica, Wetzlar, Deutsch-
land) verwendet, welcher die als Fixativ benutze Formaldehydl6sung und Gewebe-
wasser durch Paraffin ersetzte. Der genaue Prozess verlief wie folgt ab: 10% Formal-
dehydldsung zweimalig jeweils 90 Minuten, Ethanol 70%, 80%, 96% jeweils 90 Minu-
ten, Ethanol 100% zweimalig mit 90 Minuten, Xylol zweimalig 90 Minuten, dreimalig
Paraffin 90 Minuten.

Im Anschluss an den Eindeckprozess wurden die paraffindurchtrankten Proben in ei-
nen ebenfalls aus Paraffin bestehenden Block eingegossen. Die Proben wurden hier-
fur aus den Einbettkassetten entnommen, in ein Giel3schalchen gelegt und anschlie-
Rend in einer Paraffineingief3station (EG1140C, Leica, Nufloch, Deutschland) mit
65°C heillem Paraffin Ubergossen. Die mit der Probennummer beschriftete Einbett-

3 Titriplex ® ist der Handelsname fiir Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)
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kassette bildete den Blocktrager, der spater am Schnellspannrahmen des Rotations-
mikrotoms* (RM2165, Leica) befestigt wurde. Nach Aushérten durch Abklhlen des
Paraffins wurden die Blocke aus den Giel3schalchen entfernt.

Auf einer Kuhlplatte wurden die Blocke vor der Anfertigung von Schnitten herunterge-
kuhlt, da damit die Schneideeigenschaften verbessert werden konnten. Nach Einspan-
nen der Blocke lieRen sich 5 um dunne Schnitte erzeugen, welche auf der Klinge des
Mikrotoms zum Liegen kamen. Mit einem angefeuchteten Pinsel wurden diese ange-
hoben und in ein HeiRwasserbad (ca. 50 °C) gelegt, damit die Oberflache gestreckt
wurde, um plan auf einem Objekttrager (SuperFrost® Plus Objekttrager, R. Langen-
brinck Labortechnik, Emmendingen, Deutschland) aufgezogen werden zu konnen.
Hierfur wurde der Objekttrager schrag in einem Winkel von ca. 45° in das Wasserbad
unter den auf der Oberflache schwimmenden Schnitt getaucht. Durch Herausziehen
des Tragers wurde der histologische Schnitt auf den Objekttrager aufgezogen. Um
eine optimales Trocknen und Anhaften der Schnitte an den Objekttrager zu gewahr-
leisten, wurden diese Uber einen Zeitraum von zwolIf Stunden in einem Warmeschrank
(FD 53 WTB, Binder, Tuttlingen, Deutschland) bei 37 °C aufbewahrt.

Wahrend der weiteren Aufbereitung der Schnitte bestand die Gefahr, dass Proben aus
verschiedenen Grinden hatten destruiert werden konnen. Aus diesem Grund wurden
von jeder Probe mindestens sechs Schnitte angefertigt. Insgesamt wurde somit eine
Gesamtanzahl von Uber 1100 histologischer Schnitte hergestellt (Tab. 4).

Je einzelnem | Je einzelnem Je einzelner | Gesamtanzahl | Gesamtanzahl | Gesamtanzanhl
Pin Pin - Kontrolle Plate je einzelnem je fur 31 Kniege-
Kompartiment Kniegelenk lenke
6 6 6 18 ca. 36 ca. 1152

Tabelle 4: Anzahl der histologischen Schnitte

2.8.4 Herstellung der Farbelésungen

Die getrockneten Schnitte konnten nun dem Prozess der Farbung zugefuhrt werden.
Als geeignete Farbemethode wurde sich fur eine Toluidinblau-Farbung in Verknipfung
mit Fast-Green als Gegenfarbung gemal Protokoll entschieden. Diese Farbemethode
entspricht einer Modifikation der Prozedur nach Getzy et al. [247]. Der Vorteil dieser
Methode ist im Vergleich zu anderen Farbungen seine bessere Reproduzierbarkeit
sowie eine Uberlegene quantitative Auswertbarkeit der Ergebnisse [248, 249]. Der ba-
sische Toluidinblau-Farbstoff interagiert spezifisch an negativ geladenen Teilchen und
|&sst diese in der Farbe blau/violett zur Geltung kommen. Auf den Knorpelbelag bezo-
gen nutzt man die Basophilie der in der Knorpelsubstanz enthaltenen Chondroitin-
schwefelsaure mit ihren sauren Glykosamino-Sulfatgruppen, an die sich der Farbstoff
gut bindet [250]. Die Nuclei wurden dunkelblau, die Knorpelsubstanz blau bis violett
und der Hintergrund durch den Fastgreen-Farbstoff grunlich dargestellt (Abb. 25).

4 Bei einem Rotationsmikrotom handelt es sich um ein manuelles, durch ein Schwung-
rad angetriebenes System, bei dem die Schnittbewegungen durch die Probe (Auf- und
Abwartsbewegungen des Probenhalters) an sich ausgefuhrt wird. Die horizontal posi-
tionierte Klinge druckt sich durch Abwartsbewegung des Probenhalters auf die Probe
und der histologische Schnitt kommt letztendlich auf der Klinge zum Liegen.
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Zur Herstellung der Farbungen wurde an Reagenzien benotigt:

fur 0,1M Natriumacetat Puffer:

13.6 g Natriumacetat, wasserfrei (CAS#127-09-3)
1 Liter destilliertes Wasser

Mit einem Magnetruhrer wurde die vollstandige Auflosung des Natriumacetats bewirkt
und mit Hilfe von Essigsaure bis zu einem pH von 4 titriert.

Fir 0,4% Toluidinblau-L6sung:

0,4 g Toluidinblau 0 (CAS# 92-31-9)
100 ml des 0,1M Natriumacetat Puffers

Ebenfalls wurde mit einem Magnetruhrer bis zur vollstandigen Auflosung umgeruhrt.

Fir 0,02% Fast-Green

0,4 g Fast-Green (Merck, Darmstadt, Deutschland) FCF (CAS# 2353-45-9)
250 ml destilliertes Wasser

Ebenfalls wurde mit einem Magnetruhrer bis zu vollstandigen Auflésung umgeruhrt.

2.8.5 Entparaffinierung

Fur das Entparaffinieren sowie Farben der Schnitte wurden die Deckglaser (mit den
sich darauf befindlichen Schnitten) in speziell dafur vorgesehene Farbekasten sortiert.
Um die Schnitte von ihrem Paraffinmantel zu befreien, wurden sie hintereinander in
zwei Xylolbader (J. T. Baker / Avantor Performance Materials, Center Valley, U.S.A)
gebadet. Das im Anschluss stattfindende Waschen in einer prozentual absteigenden
Ethanolreihe diente dem Zweck, das Xylol durch Ethanol zu ersetzen. Xylolreste an
den Schnitten hatten andernfalls mit dem im spateren Verlauf benotigtem destillierten
Wasser reagiert und zu einem fehlerhaften Farbeergebnis gefuhrt. In einem Aquadest-
Bad am Schluss wurde das Ethanol von den Schnitten entfernt. Die nachfolgende Ta-
belle 5 spiegelt die Zusammenfassung dieses Prozesses wieder.

Ethanol Ethanol Ethanol Ethanol
Xylol 1 Xylol 2 100% 90% 80% 70% H-O
10 10 5 5 5 5 5
Minuten Minuten Minuten Minuten Minuten Minuten Sekunden

Tabelle 5: Schritte der Entparaffinierung und des Auswaschens von Xylol

2.8.6 Farben der Schnitte
Im Verlauf der nachsten Arbeitsschritte wurden die Farbekasten in die Toluidinblau-

und Fast-Green Lésungen getaucht. Uberschissige Farbelésung wurde in drei Aqua-
dest-Bader zwischen diesen beiden Arbeitsschritten entfernt. Zur Verhinderung von
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Auswaschprozessen wurden die Schnitte zur Dehydrierung in je zwei prozentual auf-
steigenden Ethanolbader gegeben. Zwei Xylolbader zum Schluss entfernten Uber-
schussige Losungen. Die nachfolgende Tabelle 6 spiegelt die Zusammenfassung die-
ses Prozesses wieder.

Toluidin-
blau H-O H-O H-O Fast-Green H20 H-O
10 30 30 30 3 30 30
Minuten Sekunden Sekunden Sekunden Minuten Sekunden Sekunden
95% Ethanol 95% Ethanol | 100% Ethanol | 100% Ethanol Xylol Xylol
30 30 30 30 10 10
Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Minuten Minuten

Tabelle 6: Schritte des Farbungsprozesses

Die Konservierung der Schnitte wurde durch das luftblasenfreie Auflegen eines Deck-
glases (R. Langenbrinck) und mit dem Eindeckmedium EUKITT® (O. Kindler GmbH,
Freiburg, Deutschland) erreicht. Die histologischen Schnitte konnten nach einer zwolf-
stundigen Trocknungsphase unter dem Mikroskop betrachtet und gemafl dem Scoring
bewertet werden.

2.9 Histologische Evaluation der Praparate
2.9.1 Die verwendete Durchlichttechnik

Unter Verwendung eines Lichtmikroskopes (DMRE, Leica, Wetzlar, Deutschland) wur-
den die histologischen Schnitte ausgewertet. Eine auf dem Mikroskop montierte Farb-
kamera (DFC 300 FX, Leica, Wetzlar, Deutschland) war durch eine FireWire-Schnitt-
stelle mit einem Analyse- Computer (DELL, Frankfurt, Deutschland) mit Bildschirm
(DELL) verbunden, auf dem die histologischen Schnitte vergro3ert betrachtet werden
konnten. Auf diesem war das Analyseprogramm (QWin Standard, Leica) installiert, so
dass reprasentative Bilder in digitaler Form fur die Auswertung erstellt werden konnten.
Die Speicherung dieser Bilder, beziehungsweise deren Mosaikaufnahmen, erfolgte
durch das Programm QGo (Leica).

2.9.2 Graduierung anhand des C. B. Little et al. — Scores

Gleichartig wie fur die radiologische sowie makroskopische Evaluation von Arthrose,
existieren fur deren mikroskopische Klassifikation ebenfalls verschiedene Graduie-
rungssysteme. Der histomorphometrische, quantitative Score, welcher in dieser Dis-
sertation fur die Graduierung von osteoarthrotischen Veranderungen herangezogen
wurde, bezieht sich auf den 2010 verdffentlichten Score wie ihn C.B. Little et al. vor-
geschlagen haben [251]. Dieser ist mit einfach zu berechnenden, arithmetischen Wer-
ten auswertbar.
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Das Graduierungssystem unterscheidet Veranderungen ausgehend von einem Punkit-
wert der zwischen 0 (Normalbefund ohne Pathologie) und maximal 25 (Endstadium
der Arthrose) liegt. Der Punktwert setzt sich aus funf verschiedenen zu beurteilenden
Parametern zusammen. Konkret sind das folgende:

- Oberflachenstruktur
Hier wird das am starksten affektierte Areal im Sichtfeld beurteilt; der zu verge-
bende Punktwert liegt zwischen 0 und 10.

- Dichte der Chondrozyten
Hier wird ein Naherungswert im gesamten Sichtfeld beurteilt; der zu vergebende
Punktwert liegt zwischen 0 und 4.

- Zellklonierung
Hier wird das ganze gesamte Sichtfeld beurteilt; der zu vergebende Punktwert
liegt zwischen O und 4

- Farbintensitat des Toluidinblaus
Hier wird das am starksten affektierte Areal im Sichtfeld beurteilt; der zu verge-
bende Punktwert liegt zwischen 0 und 4.

- Grenzlinie/kalzifizierter Knorpel/subchondraler Knochen
Hier wird das am starksten affektierte Areal im Sichtfeld beurteilt; zu vergeben-
der Punktwert liegt zwischen 0 und 3.

Zur Graduierung wurden diejenigen Schnitte ausgewahlt, welche keine oder moglichst
wenig Artefakte (bspw. eingeschlossene Luftblasen, Aufwellen des Schnittes etc.) auf-
wiesen. Die Bilder wurden auf einem Computer (MacBook Pro, Apple) gespeichert und
die Ergebnisse der Auswertung in eine Excel-Tabelle (Microsoft, Redmond, U.S.A)
ubernommen.

Das sukzessive Vorgehen ist anhand eines reprasentativen Beispiels (Probe 1983 D)
auf der nachfolgenden Abbildung 25 dargestellt: Primar wird der Ubergang Reibefla-
che/Kontrollbereich aufgesucht. Anschaulich auf der Abbildung 25 A ist dies durch die
roten Pfeile 1 (Prufstrecke) und 2 (Kontrollbereich) bezeichnet. Abbildung 25 B ist eine
Detailansicht aus A. Der Pfeil 3 auf der Abbildung C (wiederum Detailansicht aus B,
welcher ausschlieRlich die Reibebahn zeigt) kennzeichnet tiefe Erosionen, die bis zum
kalzifizierten Knochen reichen. Hier wurde ein Parameter-Punktwert, die Oberflachen-
struktur der Reibebahn beschreibend, von neun Punkten vergeben. Die Tidemark
(Pfeil 4) sowie die Existenz von Blutgefal’en (Pfeil 5) wurden ebenfalls mitbewertet. In
diesem Fall ohne Pathologie (0 Punkte). Auf der Abbildung D, welche ausschliel3lich
den Kontrollbereich seitlich der Reibebahn zeigt, sind leichte Oberflachenanrauhun-
gen (Pfeil 7, Punktwert von eins) sowie eine leichte Abnahme der Farbintensitat des
Toluidinblaus erkennbar (Klammer 6, Punktewert von eins). Ein leichter Anstieg der
Chondrozytendichte (Pfeil 8) ist auf der Abbildung E zu erkennen und wurde daher mit
einem Punktwert von eins versehen. Zusammenfassend resultiert daraus fur die Probe
1983 D eine Summe von insgesamt 9 Punkten fur die Prufstrecke sowie 3 Punkte fur
den Kontrollbereich.
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Abbildung 25: Sukzessives Vorgehen bei der histologischen Graduierung anhand der Probe 1983 D. Toluidinblau-
Farbung. Mit Pfeilen gekennzeichnet sind Graduierungsparameter fiir den Kontrollbereich (Detailansicht D) sowie
die Priifstrecke (Detailansicht C). Detaillierte Beschreibung siehe Text.
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2.9.3 Graduierung anhand des eigenen, adaptierten Little et al. Scores

Zur Evaluation des Effekts, welcher monokausal der tribologischen Belastung zuzu-
schreiben war und nicht den degenerativen Prozessen einer Osteoarthrose, wurde der
Little et al. Score adaptiert. Bezlglich der Grinde wird an dieser Stelle auf den Ab-
schnitt 4.1.6 in der Diskussion verwiesen. Dieser adaptierte Score bewertet exklusiv
die Oberflachenstruktur des Knorpelbelages und bezieht andere Parameter wie bei-
spielsweise Zellzahl oder die Farbungsintensitat nicht mit ein. Somit besteht er aus-
schliel3lich aus der Subkategorie ,Structure” des Little et al.-Scores [251] (Abschnitt
2.9.2) und vergibt einen Punktwert zwischen 0 und maximal 10.

2.10 Statistische Auswertung

Die Darstellung der deskriptiven statistischen Ergebnisse der rontgenologischen Be-
gutachtung sowie der makro- und mikroskopischen Evaluation erfolgte mit Excel 2003
(Microsoft), anschlie®end in Origin 8.1G (OriginLab Corporation, Northhampton, USA)
und letztendlich deren Berechnung und statistische Analyse anhand des Programms
SAS, Version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, USA)

Zur Detektion eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Ergebnissen (bspw.
ALT — JUNG; medial — lateral) wurde sich eines U-Tests (Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test) fur unverbundene Stichproben bedient. Zur Untersuchung eines statistisch sig-
nifikanten Unterschiedes zwischen den Hohenabnahmen in mm sowie Unterschiede
in den Kraften in N diente ein T-Test fur unverbundene Stichproben. Die Angaben der
Scores wurden als Mittelwert (M) £ Standardabweichung (SD) angegeben.

Da die verschiedenen Scores ordinal-skalierten Daten entsprechen, wurde fur die Kor-
relationsanalyse die Methode nach Spearman angewendet. Es konnte hiermit ein Zu-
sammenhang zwischen der Variable der Hohenabnahme und den Variablen Rontgen-
Score, ICRS-Score pra- sowie posttribologisch, Little-Score pra- sowie posttribolo-
gisch und dem adaptierten Little-Score pra- sowie posttribologisch untersucht werden.
Fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Variable der Hohenab-
nahme und der Variable der Kraft wurde sich einer Korrelationsanalyse nach Pearson
bedient, da es sich hierbei um intervallskalierte Daten handelte.

Mit Hilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) wurde ein Einfluss der verschiedenen Scores
auf die HOhenabnahme untersucht. Die abhangige Variablen stellte hierbei die Hohen-
abnahme dar, die unabhangigen Variablen waren die Kraft in N, Little-Scores der Pins
(Kontrolle = pratribologisch), Little-Scores der Plates (Kontrolle), adaptierte Little-
Scores der Pins (Kontrolle), adaptierte Little-Scores der Plates (Kontrolle), Kraft in Ver-
bindung mit Little-Scores Pins sowie Kraft in Verbindung mit Little-Scores Plates.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 (signifikant) festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Rontgenologische Evaluation der Kniegelenke

Die Auswertung der Rontgenbilder erfolgte im anterior-posterior sowie im seitlichen
Strahlengang. In der Gruppe ALT (Abb. 26) zeigten die Aufnahmen zum Teil Entrun-
dungen, Osteophyten, Zysten und Sklerosierungen. In der Gruppe JUNG (Abb. 27)
konnten keine bis kaum osteoarthrotisch-typische Rontgenmerkmale erhoben werden.

tage_Engelhardt 1908 ] Instit:Universitatsmedizin Mannheir] tage_Engelhardt_Schwei
0003 Model:PCR Eleve} -0001
ViewPos: 3

RefPhys
SpatRes:0.10CImNo:2

SpatRes:0.100

Sens:65.000 i Sens:33.000
mAs \ mAs
fv:0.000 ® W 4092kV:0.000

Protocol:Knie e C 2047Protocol:Knie
Abbildung 26: Altes Knlegelenk in a.p - Projektion in Bild A sowie se/tllch /n B/Id B Auf Bild A in der Iateralen
Kondyle grol3e subchondrale Zyste (Pfeile 1). Osteophytédre Anbauten am medialen Femurkondylus (Pfeil 2) bzw.
an lateraler Tibia (Pfeil 3). Diese sind ebenfalls in Bild B am kaudalen Patellapol sowie proximaler Trochlea erkenn-
bar. Mit Sternen gekennzeichnet ist eine Verschattung des subchondralen Knochens im Sinne einer Sklerosierung.

age_Engelrardt Schwein.. 3 Instit:Universitatsmedizin Mannheim| age_1904_Engelhardt w 3 Instit:Universitatsmedizin Mannheim
2 Model:PCR Eleva 03-01-0003 Model:PCR Eleva

3 ViewPos:

RefPhys

SpatRes:0.100

,k,\,l,foﬂg?,(me Schweinnr: 1997 50KV/5sec | ke 0 e 50KV / 5sec Schwein Nr. 1904 By
Abbildung 27: Junges Kniegelenk. A.p.-Projektion in Bild A beziehungsweise seitlicher Strahlengang in B/Id B. Mit
Pfeilen markiert sind die noch nicht verschlossenen Epiphysenfugen - ein Merkmal der Kniegelenke Gruppe JUNG.
Osteoarthrose-typische Pathologien sind nicht zu erkennen.

49



Ergebnisse

3.1.1 Rontgenologische Evaluation der Gruppe Kniegelenke ALT

Es wurden Rontgenbilder von 31 Kniegelenken angefertigt. 15 dieser Kniegelenke ent-
stammten von alten Schweinen und 16 von jungen. Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt
die Ergebnisse der rontgenologischen Evaluation der alten Kniegelenke:

. Alter: Seite: Seite: me- | Score des | Score des ge-
S,\?hwelne- jung/ links / dial / late- | Komparti- | samten Knie-
ummer
alt rechts ral ments gelenks
1904 alt links lateral 0 0
medial 0
1907 alt rechts Iater.al 1 1
medial 1
1908 alt rechts Iater.al 3 3
medial 2
. lateral 1
1909 alt links medial 0 1
1926 alt rechts Iater.al 0 1
medial 1
1927 alt links lateral 2 3
medial 3
1985 alt rechts Iater.al 2 3
medial 3
1986 alt links lateral 0 1
medial 1
2005 alt links lateral 1 1
medial 1
2007 alt rechts Iater.al 1 2
medial 2
2011 alt rechts lateral 1 2
medial 2
2012 alt rechts lateral 2 3
medial 3
2020 alt rechts Iater.al 2 3
medial 3
2063 alt rechts Iater.al 2 2
medial 1
2064 alt links lateral 2 2
medial 1

Tabelle 7: Réntgenscores nach Kellgren&Lawrence [180] Gruppe ALT

In der Gruppe der alten Kniegelenke konnte ein Rontgen-Score nach Kellgren und
Lawrence [180] von durchschnittlich M =1.87 (SD = 0,99) ermittelt werden. Der Median

betrug 2,00.
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Die nachfolgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die deskriptive Statistik der Knie-
gelenke Alt -Gruppe.

Rontgen-Score ALT nach K&L
N | Minimum | Median | Mittelwert| Maximum | Standardabweichung

15| 0.00 2.00 1.87 3.00 0.99
Tabelle 8: deskriptive Statistik des Réntgen-Scores Gruppe ALT

Anhand der Haufigkeitsverteilung (Abb. 28) ist ersichtlich, dass mit Ausnahme eines
einzelnen radiologisch arthrosefreien Kniegelenkes allen anderen mindestens ein
Score-Punkt zugeordnet wurde.

33,33% 33,33%

o
|

26,67%

IS
!

w
|

Anzahl der Kniegelenke
N

6,67%

-
1

0 1 2 3
Rontgen-Score nach K&L Gruppe ALT

Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der Score-Vergabe Gruppe ALT

Dies wird ebenfalls bei der Betrachtung der prozentualen Verteilung ersichtlich, denn
fast jedem (93%) der Kniegelenke wurde ein pathologischen Wert zugewiesen und
lediglich in einem (6%) konnte keine Pathologie radiologisch nachgewiesen werden.

Unter radiologischen Gesichtspunkten kann davon ausgegangen werden, dass die

vom Ortlichen Schlachthof bezogenen alten Kniegelenke arthrotische Alterationen
zeigten.

51



Ergebnisse

3.1.2 Rontgenologische Evaluation der Gruppe Kniegelenke JUNG

Die Ergebnisse der Gruppe Kniegelenke JUNG (Tab. 9).

Schweine- . Alter: Seite: links Seite: me- ﬁ?)?r:f):r‘ta: Sz(rﬁ;end}(esié;g‘;_
Nummer jung / alt / rechts dial / lateral ments lenks
1902 jung rechts :Zrizll 8 0
1906 jung links rlscta?jl}zll 8 0
1967 jung rechts atera . 0
e —— :
1983 jung links r'ﬁteiﬁﬁ 8 °
1984 jung rechts r'ﬁgizll 8 0
A —— :
1988 jung rechts rlscta?jrizll 8 0
1996 jung links r':‘ta%'}zll 8 0
1997 jung rechts r'ﬁgizll 8 0
2006 jung rechts rlscta?jrizll 8 0
2065 jung rechts rlscta?jrizll 8 0
206 | jung | rechts | 5E i '
e —— :
2068 jung rechts Iater.al 2 0

medial 0
2069 jung rechts rlscta?jrizll 8 0

Tabelle 9: Réntgenscores nach K&L [180] Gruppe JUNG

Die Gruppe der jungen Kniegelenke zeichnete sich durch das Fehlen fast jeglicher
rontgenologischer Merkmale fur Osteoarthrose aus (M = 0,19, SD = 0,54). Auch hier
ahneln sich Median und Mittelwert, unter anderem ersichtlich in der deskriptiven Sta-
tistik-Tabelle 10 der Kniegelenke der JUNG — Gruppe.

Rontgen-Score JUNG nach K&L

Minimum

Median

Mittelwert| Maximum

Std.abweichung

16

0.00

0.00

0.19

2.00

0.54

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Gruppe JUNG
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Anhand der graphischen Darstellung des Histogramms (Abb. 29) ist zu erkennen, dass
der uberwiegende Teil (ca. 88%) der jungen Kniegelenke ein Scorewert von 0 zugeteilt
wurde und lediglich jeweils ein Kniegelenk (jeweils 6%) mit einem Wert von 1 bezie-
hungsweise 2 bemessen wurde.

16
154 87,5%
14
134

-
©© O -
M

Anzahl der Kniegelenke

6,25% 6,25%
M MY

Réntgen-Score nach K&L Gruppe JUNG

O =N W s OO N ©
T N T T S M R

Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der Scorevergabe Gruppe JUNG

Analog zu den alten Kniegelenken kann unter radiologischen Gesichtspunkten daher
davon ausgegangen werden, dass die vom oOrtlichen Schlachthof bezogenen jungen
Kniegelenke kaum beziehungsweise keine Osteoarthrose zeigten.

3.1.3 Vergleich der beiden Gruppen Kniegelenke JUNG und ALT

Die Uberpriifung der Signifikanz ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen Kniegelenke ALT gegen Kniegelenke JUNG (z = 4,28, p = 0,0002).
Somit gibt es einen eindeutigen rontgenologischen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Tab. 26). Dieser betragt auf die Mittelwerte bezogen 1,68 Score-Punkte
nach Kellgren und Lawrence.
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Réntgen-Score nach K&L

0,19

T T
Kniegelenke ALT Kniegelenke JUNG

Abbildung 30: Vergleich der Réntgenscores der alten und jungen Kniegelenke. Die horizontal verlaufende Linie der
Boxplots kennzeichnet den Median, ein kleines Quadrat stellt den Durchschnittswert dar. Das Minimum bzw. Ma-
ximum wurden durch die unterste bzw. oberste Linie gekennzeichnet. Das 25% bzw. 75% Quartil in der Gruppe
ALT wurde durch das untere bzw. obere Ende der Box gekennzeichnet. Aufgrund der geringen Streuung in der
Gruppe JUNG ist die Box in dieser Gruppe auf den Réntgen-Scorewert von 0 beschrénkt.
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3.2 Makroskopische Evaluation der Knorpeloberflachen anhand des numerisch
adaptierten ICRS-Scores

Die Knorpeloberflachen wurden makroskopisch, wie im Material- und Methodenteil be-
schrieben, anhand des numerisch adaptierten ICRS-Scores untersucht. Hieraus erga-
ben sich die in den folgenden Abschnitten ersichtlichen statistischen Mal3zahlen, wel-
che fur die verschiedenen Gruppen erhoben wurden: beispielsweise Gruppe ,Knorpel-
oberflachen gesamt Knie ALT / JUNG" oder ,Knorpeloberflache tibial ALT / JUNG" etc.
Zum besseren Verstandnis der Probenbezeichnungen (A, B, C, D) wird auf die Abbil-
dung 15 verwiesen.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der makroskopischen Evaluation, aufgeteilt in ihre
jeweiligen Gruppen, tabellarisch aufgefuhrt.

gesamt JUNG (n=164) 0,23+0,44;0-1,5 1,99+1,4;0-45
gesamt ALT (n =60) 1,69+0,77;0-4 241+09;1-4
medial JUNG (n=32) 03+049;0-1,5 1,78+1,35;0-4
medial ALT (n=30) 1,97+£0,91;0-4 2,73+0,91;15-4
lateral JUNG (n=32) 0,16 +0,37;0-1 22+144;0-45
lateral ALT (n=30) 1,42+0,47;0-2 2,08+0,78;1-3,25
femoral JUNG (n=32) 0 +£0,0-0 0.84+0,87;0-3
femoral ALT (n=30) 1,8+£1,01;0-4 2,37 £0,91;1,25-4
tibial JUNG (n=32) 045+053;0-15 |3,14+£0,72;1,5-45
tibial ALT (n=30) 1,58 +£0,41;1-2 245+09;1-4
gesamt links JUNG (n=24) 0,21 +0,41;0-1 1,79+1,42;0-4
gesamt rechts JUNG (n =40) 0,24+0,45;0-1,5 211+1,36;0-45
gesamt links ALT (n=28) 1,63+0,84;0-4 2,27 +0,86;1-4
gesamt rechts ALT (n=32) 1,84 +£0,67;1-3,5 253+091;1-4

Tabelle 11: Ergebnisse der makroskopischen Evaluation anhand des numerisch adaptierten ICRS-Scores. PRA-
tribologisch (vor der tribologischen Testung) beziehungsweise POST-tribologisch (nach der tribologischen Tes-
tung). M = arithmetisches Mittel, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum.

3.2.1 PRA- tribologische Evaluation aller Kniegelenke der Gruppen ALT und JUNG

Der Knorpelbelag der alten Kniegelenke vor der tribologischen Testung zeichnete sich
durch eine makroskopisch gering bis mittelstark ausgepragte Osteoarthrose aus
(M =1,69, SD =0,77). Auffallend war in dieser Gruppe, dass nahezu alle Abstufungen
innerhalb des Scores vorhanden waren, namlich von 0,0 — 4,0.
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Pra-tribologisch konnten den jungen Kniegelenken kaum makroskopische Alterationen
hinsichtlich Osteoarthrose zugeordnet werden (M = 0,23, SD = 0,44).

In dieser Gruppe fiel im Vergleich zu den alten Kniegelenken die geringere Streuung
(Min. 0,00 - Max. 1,50) bei einem Median von 0 auf. Die Knorpeloberflachen wiesen in
dieser Gruppe keine oder nur geringfugige Alterationen auf.

Im Ergebnis wird deutlich, dass die vom ortlichen Schlachthof bezogenen jungen Knie-
gelenke keine bzw. kaum und die alten Kniegelenke geringe bis mittelstarke makro-
skopische Zeichen einer Osteoarthrose aufwiesen.

3.2.2 POST-tribologische Evaluation aller Kniegelenke in den Gruppen ALT und
JUNG

Die Knorpeloberflachen der alten Kniegelenke nach der tribologischen Belastung
zeichneten sich durch einen erhdhten ICRS-Wert aus (M = 2,41, SD = 0,9) als vor der
Belastung (Abb. 32). Auch hier ist nahezu die gesamte Bandbreite des adaptierten
ICRS-Scores abgebildet (1 - 4,0). Das pra-tribologische Minimum von O ist in dieser
Gruppe post-tribologisch hingegen nicht mehr vorhanden (nur ein Minimum-Wert von
1), so dass davon ausgegangen werden kann, dass die tribologische Testung bei mak-
roskopisch ursprunglich unauffalligen alten Knorpeloberflachen in jedem Fall Alterati-
onen hinterlasst.

Bei der Analyse des Knorpelbelags der jungen Kniegelenke konnte post-tribologisch
ebenfalls ein erhohter Score nachgewiesen werden (M = 1,99, SD = 1,4) (Abb. 31). In
dieser Gruppe tritt das gesamte Spektrum der Werte auf (0 - 4,5).

3.2.3 Vergleich aller Knorpeloberflachen der Gruppe JUNG und ALT vor und nach
tribologischer Testung

PRA-tribologisch unterscheidet sich die Makroskopie der Knorpelbelége von jungen
gegenuber alten Kniegelenken erheblich (z = 3,21, p < 0,0001). Auf die nach dem
adaptierten ICRS-Score bezogenen Mittelwerte bedeutet dies einen deutlichen Unter-
schied zwischen alten (M = 1,69) und jungen (M = 0,23) Knorpeloberflachen vor der
tribologischen Testung von absolut 1,46 Punkten. Demnach sind die alten Kniegelenke
makroskopisch um durchschnittlich 1,46 Punkte intensiver verschlissen als die Ober-
flachen von jungen Kniegelenken (Abb. 31, Tab. 26).

POST-tribologisch konnte ebenfalls ein Unterschied zwischen ALT und JUNG festge-
stellt werden. Dieser ist jedoch als statistisch nicht signifikant zu bewerten
(z=1,66, p =0,0992). Auf der adaptierten ICRS-Skala betragt der Unterschied nach
den tribologischen Versuchen zwischen JUNG (M = 1,99) und ALT (M =2,41) 0,42
Punkte (Abb. 31, Tab. 26).

Der Vergleich der unterschiedlichen Auspragungen des kartilaginaren Oberflachen-
schadens zeigte, dass die ICRS-Scores pra- und posttribologisch einen unterschiedli-
chen Verlauf aufwiesen. Der Vergleich der beiden Differenzen zeigte, dass die pratri-
bologischen Unterschiede zwischen jungen und alten Knorpeloberflache durch den
Reibungsversuch posttribologisch geringer geworden sind, namlich von M = 1,46 auf
M = 0,42 abgenommen haben.
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Innerhalb der jeweiligen Altersgruppen besteht zwischen pra- und post-tribologisch
durch den Reibungsvorgang ein deutlicher Unterschied (jung: z= 7,36, p < 0,0001 und
alt: z=4,14, p < 0,0001, Tab. 26). Auf die Gruppe Kniegelenke JUNG bezogen be-
deutet dies eine Differenz von 1,72 Punkten (von M = 0,23 pratrib. auf M = 1,99 post-
trib.), sowie fur die Gruppe der Kniegelenke ALT von 0,72 Punkten (von M = 1,69
pratrib. auf M = 2,41 posttrib., Abb. 31).
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Abbildung 31: Vergleich der Streuungsmalle des numerisch adaptierten ICRS-Scores (Kniegelenke alle Komparti-
mente) Gruppe ALT (pink) und Gruppe JUNG (cyan). Die posttribologischen Werte werden anhand der schraffierten
Fléchen dargestellt. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.

Im Ergebnis der makroskopischen Evaluation lasst sich festhalten, dass der Knorpel-
belag von jungen Kniegelenken durch die tribologische Testung proportional starkere
Veranderungen aufweist, als der Knorpel von alten Kniegelenken (Abb. 31).
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Z
o

Pré-tribologisch Post-tribologisch Pré-tribologisch Post-tribologisch

Abbildung 32: Makroskopischer Vergleich von jungem (A,B,C und D) mit altem (A*,B* C* und D*) porkinen Knorpel
aus Kniegelenken, jeweils pra- und posttribologisch. Durch die roten Pfeile gekennzeichnet sind die durch tribolo-
gische Testung kausal verursachten Verdnderungen. Auffallend sind die wesentlich stérker ausgeprégten Lésionen
an der Plate eines jungen Tibiaplateaus (D) im Vergleich zum alten Plateau (D*).

3.2.4 PRA-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe ALT

Der Knorpelbelag des medialen Kompartiments von alten Kniegelenken vor der tribo-
logischen Testung zeichnete sich nach dem adaptierten ICRS-Score durch eine ,mitt-
lere“ Osteoarthrose aus (M = 1,97, SD = 0,91). Von allen pra-tribologisch evaluierten
Knorpeloberflachen entsprach dies dem hdchsten Wert einer Vorschadigung. Auch
hier erstreckten sich die Merkmalsauspragungen nahezu Uber die gesamte Score-
breite (0 — 4, Abb. 33).

Bei den lateralen Kompartimenten charakterisierten sich die Knorpeloberflachen der
Gruppe ALT pra-tribologisch durch eine nur moderat ausgepragte OA (M = 1,42,
SD = 0,47) mit einer im Vergleich zu medial wesentlich geringeren Spannweite von
2 (0-2, Abb. 33).

Die Score-Differenz zwischen medialem und lateralem Kompartiment vor der tribolo-
gischen Testung betrug auf die Mittelwerte bezogen 0,55 Punkte. Diese war statistisch
signifikant (z = 2,54, p = 0,0139, Abb. 33, Tab. 26).

Im Ergebnis lasst sich festhalten, dass die Arthroseauspragung bei alten Kniegelenken
medial signifikant starker ist als lateral.

3.2.5 PRA-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe JUNG

In der Gruppe der jungen Kniegelenke lie3 sich vor dem tribologischen Versuch kein

signifikanter Unterschied zwischen medialem (M = 0,3, SD = 0,49) und lateralem
(M = 0,16, SD = 0,37) Kompartiment bezlglich osteoarthrotischen Veranderungen
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feststellen (z = 1,24, p = 0,2214, Tab. 26). Dies spiegelte die Ergebnisse den Zustand
der gesamten Knorpeloberflachen der jungen Kniegelenke wider, bei denen keine oder
nur einmal arthrotische Veranderungen festgestellt werden konnten (Abb. 33).

3.2.6 POST-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe ALT

Post-tribologisch wiesen die medialen Kompartimente in der Gruppe ALT einen hdhe-
ren Score-Wert (M = 2,73, SD = 0,91) als die lateralen Kompartimente (M = 2,08,
SD = 0,78) auf. Die Differenz dieser beiden Kompartimente post-tribologisch betragt
0,65 Score-Punkte und war als signifikant zu interpretieren (z = 2,94, p = 0,0047, Abb.
33, Tab. 26).

3.2.7 POST-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe JUNG

Post-tribologisch konnte in der Gruppe JUNG kein Unterschied zwischen medialem
(M=1,78, SD = 1,35) und lateralem (M = 2,20, SD = 1,44) Kompartiment festgestellt
werden (z = 1,19, p = 0,2393), bei einem Unterschied von 0,42 Punkten (Abb. 33).

3.2.8 Vergleich der Kompartimente (med./lat.) in den jeweiligen Altersgruppen JUNG
und ALT vor und nach tribologischer Testung

Innerhalb der jeweiligen Altersgruppe bestand zwischen medialem und lateralem Kom-
partiment ein Unterschied. Junge Kniegelenke waren durch die tribologische Testung
wesentlich starker verandert worden als alte Kniegelenke, unabhangig ob medial oder
lateral.

In der Gruppe ALT stellte sich ebenfalls bei den lateralen Kompartimenten ein signifi-
kanter Unterschied (z = 2,94; p = 0,0045) von pra- auf posttribologisch mit einer Diffe-
renz von 0,66 Punkten (von M = 1,42 pratrib. auf M = 2,08 posttrib.) ein. Bei den me-
dialen Kompartimenten betrug die Diskrepanz absolut 0,75 Punkte (von M = 1,97 prat-
rib. auf M = 2,72 posttrib.) und war ebenfalls signifikant (z = 3,21; p = 0,0021, Abb. 33,
Tab. 26).

In der Gruppe JUNG fand sich bei den lateralen Kompartimenten ein signifikanter Un-
terschied (z = 5,66, p = 0,0001) zwischen pra- und posttribologischem Score mit einer
Differenz von 2,04 Punkten (von M = 0,16 pratrib. auf M = 2,2 posttrib.). Bei den me-
dialen Kompartimenten belief sich der hoch signifikante Unterschied (z = 4,68,
p =0,0001) von 1,48 Punkte (von M = 0,3 pratrib. auf M = 1,78 posttrib., Abb. 33, Tab.
206).
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Abbildung 33: Streuungsmalle der lateralen und medialen Kompartimente der jeweiligen Gruppe ALT/JUNG. Die
schraffierten Fldachen stellen posttribologische Werte dar. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statis-
tisch signifikant definiert.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen Folgendes entnehmen:

1. Nativ wiesen alte Kniegelenke medial eine starker ausgepragte Arthrose auf als
lateral.

2. Beiden jungen Kniegelenken lieR sich weder vor noch nach der tribologischen
Testung ein Unterschied betreffend der Kompartimente feststellen.

3.2.9 PRA-tribologische Evaluation der femurseitigen sowie tibiaseitigen Knorpel-
oberflachen ALT

Der mittlere adaptierte ICRS-Score der alten Femurkondylen vor der tribologischen
Testung (M = 1,8, SD = 1,01) war um 0,22 Punkte hoher als die Oberflachen der tibi-
alen Gelenkflachen (M = 1,58, SD = 0,42) (Abb. 34).

3.2.10 PRA-tribologische Evaluation der femurseitigen sowie tibiaseitigen Knorpel-
oberflachen JUNG

In der Gruppe der jungen Kniegelenke war ersichtlich, dass die femorale Seite makro-
skopisch in keinem Praparat Hinweise auf Osteoarthrose zeigte (M = 0, SD = 0). Sie
unterschied sich somit signifikant (z = 4,18, p < 0,0001) mit einer Differenz von 0,45
von der tibialen Seite (M = 0,45, SD = 0,53). Diskrete osteoarthrotische Veranderungen
in der jungen Kniegelenksgruppe waren somit ausschlieRlich tibial vorhanden (Abb.
34) (Tab. 26).
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3.2.11 POST-tribologische Evaluation der femurseitigen sowie tibiaseitigen Knorpel-
oberflachen ALT

Bei der posttribologischen Evaluation der Gruppe ALT lief3 sich ermitteln, dass sich die
femoralen (M = 2,37, SD = 0,91) und tibialen (M = 2,45, SD = 0,90) Gelenkseiten ah-
neln und die Differenz von 0,08 Punkten keinen signifikant feststellbaren Unterschied
darstellt (z= 0,5, p = 0,6207) (Abb. 34, Tab. 26).

3.2.12 POST-tribologische Evaluation der femurseitigen sowie tibiaseitigen Knorpel-
oberflachen JUNG

Das Ergebnis des Vergleiches in dieser Gruppe war die Zunahme der Diskrepanz im
Score zwischen femoralen und tibialen Knorpelproben (z = 6,54, p < 0,0001) mit einer
Differenz zwischen femoral (M = 0,84, SD = 0,87) und tibial (M = 3,14, SD = 0,72) von
2,3 adaptierten ICRS-Punkten. Im Vergleich zu allen anderen Gruppen waren hier die
tibialen makroskopischen Defekte hier am deutlichsten ausgepragt sowie die Differenz
der Score-Punktzahl am hochsten. Von allen Gruppen zeigte somit die tibiale Seite
von jungen Kniegelenken post-tribologisch die grofiten makroskopischen Defektbil-
dungen (Abb. 34).

3.2.13 Vergleich der femurseitigen sowie tibiaseitigen Knorpeloberflachen JUNG und
ALT vor und nach tribologischer Testung

Sowohl in der Gruppe ALT als auch JUNG ergaben sich durch die tribologische Tes-
tung verursachte Effekte. Dies betraf sowohl die tibialen als auch die femoralen Ge-
lenkabschnitte. In der Untersuchungsgruppe der alten Kniegelenke waren die Score-
differenzen zwischen pra- und posttribologisch geringer ausgepragt, unabhangig ob
femoral oder tibial untersucht wurde. So betrug femoral der Unterschied lediglich 0,57
Punkte (von M = 1,58 pratrib. auf M = 2,45 posttrib.) und ist damit nicht als statistisch
signifikant anzusehen (z = 2,34, p = 0,0229). Auf der tibialen Seite hingegen betrug
der Unterschied 0,87 Punkte (von M = 1,58 pratrib. auf M = 2,45 posttrib.) was einen
signifikanten Unterschied darstellt (z = 6,75, p < 0,0001) (Abb. 34) (Tab. 26).

In der Gruppe JUNG bedeutete dies einen Sprung femoral von 0,84 Punkten (von
M = 0 pratrib. auf M = 0,84 posttrib.) und einen wesentlich starker ausgepragten
Sprung tibialseits von 2,69 (von M = 0,45 pratrib. auf M = 3,14 posttrib.). Die Unter-
schiede zwischen pra- zu posttribologisch waren somit auf beiden Gelenkseiten signi-
fikant (tibial: z=6,7, p < 0,0001 sowie femoral: z = 4,88, p <0,0001) (Abb. 34).

Es zeigte sich also, dass die tribologische Belastung als Ursache an den Knorpelpro-
ben der Gruppe JUNG, gleichgultig ob femoral oder tibial, starkere Alterationen hinter-
lieR als in der Gruppe ALT. In der Gruppe ALT liel3 sich ein signifikanter Unterschied
tibial darstellen.

Anhand des Vergleichs JUNG gegen ALT fiel Uberdies auf, dass sich tibiale Proben in
beiden Gruppen relativ starker makroskopisch ,verschlechtern® als die der femoralen
(Pins) Proben.
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Abbildung 34: Streuungsmalle der femoralen (Farbinkrement von unten nach oben) und tibialen (Farbinkrement
von oben nach unten) Kompartimente der jeweiligen Gruppe ALT/JUNG. Die mit einem Stern markierten Werte
wurden als statistisch signifikant definiert.

Mit dem Fokus auf die durch die tribologische Testung verursachten makroskopischen
Knorpelschaden, fallen diese bei den jungen Kniegelenken wesentlich starker aus als
bei den alten.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen entnehmen, dass gleichermalien
die tibialen und femoralen Proben der Knorpeloberflachen ALT durch den tribologi-
schen Versuch weniger stark alteriert werden als Knorpel JUNG.

3.2.14 Unterschied zwischen linkem und rechtem Knie
Weder die Knorpeloberflachen der jungen (M = 0,21 links und M = 0,24 rechts) noch
der alten Kniegelenke (M = 1,53 links und M = 1,84 rechts) unterschieden sich signifi-

kant (alt: z=1,98, p =0,0522 und jung: z= 0,19, p = 0,8474) im Seitenvergleich rechts
versus links (Tab. 26).
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3.3 Histologische Evaluation anhand des Little et al. Scores

Die osteochondralen Proben wurden, wie im Abschnitt Material und Methoden be-
schrieben, histologisch auf Merkmale der Osteoarthrose hin untersucht. Der Score von
Little et al. [251] sieht eine Spannbreite von 0 bis 25 vor, wobei O fur das vollstandige
Fehlen von Alterationen steht und 25 fur das Vollbild struktureller Knorpelveranderun-
gen. Der Kontrollbereich entsprach bei der Bewertung dem pratribologischen Zustand
(Abb. 23).

Die Auswertung der statistischen MafRzahlen fur ihre jeweiligen Kompartimente, Ge-
lenkseiten etc. erfolgte analog dem Vorgehen fur die makroskopische Evaluation
(siehe Abschnitt 3.2).

Die Ergebnisse der histologischen Analyse sind nachfolgend tabellarisch aufgefuhrt.

gesamt links JUNG
gesamt rechts JUNG
gesamt links ALT

gesamt rechts ALT

492+ 1,78,;2-8

513+ 2,29;2-11
9,25+3,15;5-19
11,19+ 3,36; 6 -17

gesamt JUNG 505+2,13;2-11 9,03+5,68;2-21
gesamt ALT 10,28 £3,38; 5-19 12,35+5,06;3-24
medial JUNG 4,72+1,85;2-10 8,56+5,78;2-21
medial ALT 11,07 +3,52;6-19 13,57 +5,33;3-24
lateral JUNG 538+2,37;2-11 9,5+£5,65;2-21
lateral ALT 9,5+£3,09;5-17 11,13+4,52;6 - 22
femoral JUNG 3,84+1,27;2-6 4,66 +2,28;2-13
femoral ALT 10,07+3,4,5-19 12,63+5,72;3-24
tibial JUNG 6,25+2,16;3-11 13,41+4,58;4-21
tibial ALT 10,5+3,4;6-17 12,07 +£4,37;6- 22

9,21+ 5,86;2-21
8,93+ 5,5;2-21

12,61+ 5,48;3-24

12,13+ 4,55;7-24

Tabelle 12: Ergebnisse der histologischen Evaluation nach Little et al. [251] -Scoring

3.3.1 PRA-tribologische Evaluation aller Kniegelenke

Die histologische Evaluation der gesamten Knorpelproben ALT vor den tribologischen
Versuchen ergab eine Veranderung im Sinne einer Osteoarthrose (M = 10,28,
SD = 3,38). Der tiefste bzw. hochste Wert von 5 und 19 zeigt, dass in dieser Gruppe
weder eine sehr hohe (> 20 Punkte), noch eine sehr geringe Osteoarthrose-Auspra-
gung (< 5 Punkte) histologisch gefunden werden konnte (Abb. 35).

Bei den Knorpelproben JUNG fanden sich durchwegs wenig histologisch nachweis-
bare Alterationen im Knorpel (M = 5,05, SD = 2,13) (Abb. 35).
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3.3.2 POST-tribologische Evaluation aller Kniegelenke

Posttribologisch zeichnen sich die Knorpelproben der Gruppe ALT durch einen leicht
gestiegene Scorewerte aus (M = 12,32, SD = 5,06). In dieser Gruppe auffallend ist,
dass nahezu die gesamte Bandbreite des Scorings genutzt wurde (3 — 24; Scoreband-
breite 0 — 25) (Abb. 35).

Mit 3,32 Punkte weniger als in der Gruppe der Knorpelproben ALT, zeichnete sich die
Gruppe JUNG aus (M = 9,03, SD = 5,68) (Abb. 35).

3.3.3 Vergleich der gesamten Knorpeloberflachen der Gruppe JUNG und ALT vor
und nach tribologischer Testung

Vor den tribologischen Versuchen unterschieden sich histologisch die Knorpelproben
der Gruppe ALT (M = 10,28) und JUNG (M = 5,05) signifikant (z = 8,13, p < 0,0001)
(Tab. 26). Die Differenz der Scorewertvergabe nach Little et al. [251] zwischen diesen
beiden Gruppen belief sich im Mittel auf 5,23 Punkte (Abb. 35).

Posttribologisch hingegen wird diese Differenz geringer und reduzierte sich im Mittel
auf 3,32 Punkte. Diese Differenz von 3,32 Punkten stellte ebenfalls einen signifikanten
Unterschied (z = 3,53, p < 0,0006) zwischen den Proben der Gruppe ALT (M = 12,35)
und JUNG (M = 9,03) dar (Abb. 35, Tab. 26).

Innerhalb der jeweiligen Gruppen bestanden zwischen pra- und posttribologisch durch
die tribologische Testung verursacht, ebenfalls Unterschiede. Diese beliefen sich be-
zogen auf die Mittelwerte in der Gruppe der alten Proben auf 2,07 Punkte (von pratrib.
M =10,28 auf posttrib. M = 12,35). Dieser durch die Reibung verursachte Unterschied
war signifikant (z = 2,28; p = 0,0242) (Abb. 35, Tab. 26).

Innerhalb der jungen Proben betrug der Unterschied zwischen pra- und posttribologi-

scher Testung im Mittel 3,98 Punkte (von pratrib. M = 5,05 auf posttrib. M = 9,03) mit
statistischer Signifikanz (z = 3,69, p < 0,0003) (Abb. 35, Tab. 26).
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Abbildung 35: Pra- und posttribologische Streuungsmalle im histologischen Scoring nach Little et al. bezogen auf
die jeweiligen Kniegelenke in ihrer Gesamtheit. Die schraffierten Boxen stellen die Werte nach der tribologischen
Testung dar. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 36: Mikroskopischer Vergleich von jungem (A,B,C und D) mit altem (A% B* C* und D*) porkinen Knorpel
aus Kniegelenken, jeweils pré- und posttribologisch. Auffallend sind die wesentlich stérker ausgeprégten Ldsionen
an der Plate eines jungen Tibiaplateaus (D) in Form einer sichtbaren Riefe im Vergleich zum Plateau des alten
Knorpelbelages (D*).
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3.3.4 PRA-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe ALT

Die histologische Begutachtung der medialen sowie lateralen Kompartimente von al-
ten Kniegelenken vor der tribologischen Testung zeigte medial starkere Alterationen
(lateral M = 9,5, SD = 3,09 und medial M = 11,07, SD = 3,52). Dieser Unterschied von
1,57 Punkten war statistisch nicht signifikant (z= 1,89, p = 0,0642) (Abb. 37) (Tab. 26).

3.3.5 PRA-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe JUNG

Ein signifikanter Unterschied war zwischen lateralem und medialem Kompartiment der
jungen Kniegelenke nicht zu erkennen (z = 1,01, p = 0,3149), denn histologisch wies
der Knorpelbelag, gleichgultig ob lateral (M = 5,38, SD = 2,37) oder medial (M = 4,72,
SD = 1,85), bei jungen Kniegelenken kaum Pathologien auf. Die Diskrepanz von 0,66
Punkten wurde als zu gering fur einen signifikanten Unterschied erachtet. Es konnte
somit von einer nahezu homogenen Situation medial versus lateral ausgegangen wer-
den (Abb. 37).

3.3.6 POST-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe ALT

Mediale Kompartimente der alten Kniegelenke hatten im Mittel nach einer tribologi-
schen Testung einen leicht hoheren Scorewert (M = 13,57, SD = 5,33) als die lateralen
Kompartimente (M = 11,13, SD = 4,52). Die Diskrepanz von 2,44 Punkten war statis-
tisch nicht signifikant (z = 1,89, p = 0,0635) (Abb. 37, Tab. 25).

3.3.7 POST-tribologische Evaluation der medialen und lateralen Kompartimente
Gruppe JUNG

In diesem Vergleich hatten auf den Mittelwert bezogen laterale Kompartimente (M =
9,5, SD = 5,65) 0,94 Punkte mehr als mediale Kompartimente (M = 8,56, SD = 5,78).
Somit war kein statistisch relevanter Unterschied feststellbar (z = 0, 5594, p = 0,5779)
(Abb. 37, Tab. 26).

3.3.8 Vergleich der Kompartimente Gruppe JUNG und ALT vor und nach tribologi-
scher Testung

Pratribologisch konnte weder innerhalb der Gruppe ALT noch JUNG ein signifikanter
Unterschied zwischen medialem und lateralem Kompartiment ausgemacht werden.
Dies setzt sich posttribologisch fort, denn auch hier konnten in keiner Gruppe Unter-
schiede von statistischer Relevanz zwischen medial und lateral detektiert werden.

Der durch den tribologischen Versuch verursachten Schaden war in der Gruppe der
alten Kniegelenke zu gering fur den Nachweis eines statistisch signifikanten Unter-
schiedes. Weder der Anstieg lateralseits von pra- auf posttribologisch mit einer Diffe-
renz von 1,63 (von pratrib. M = 9,5 versus posttrib. auf M = 11,13) noch medial mit
einer Differenz von 2,5 (von pratrib. M = 11,07 versus posttrib. auf M = 13,57) reichten
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aus, um einen Unterschied von statistischer Signifikanz auszumachen (lateral: z =
1,32, p = 0,1905 und medial: z = 1,92, p = 0,0597) (Abb. 37) (Tab. 25).

Ein wesentlich anderes Bild boten die Knorpelproben der Gruppe JUNG. Die Springe
von pra- auf posttribologische Werte konnten sowohl lateral (z = 2,67, p = 0,0098) als
auch medial (z = 2,65, p = 0,0101) als statistisch signifikant erkannt werden. Hier be-
trug der Unterschied im Mittel medialseits 3,84 (von pratrib. M = 4,72 auf posttrib.
M = 8,56) und lateral 4,12 Punkte (von pratrib. M = 5,38 auf posttrib. M = 9,5) (Abb.
37, Tab. 26).
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Abbildung 37: Scorewertvergabe der lateralen sowie medialen Kompartimente in ihren jeweiligen Gruppenzugehd-
rigkeiten. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.

Wenn der Fokus einzig auf das mediale oder laterale Kompartiment zum Zeitpunkt vor
bzw. nach der tribologischen Untersuchung gerichtet wird, ergeben sich bei diesem
isolierten Vergleich keine Unterschiede in der histologischen Scorevergabe. Nicht nur
bei der Betrachtung der jeweiligen Seite (medial oder lateral) ergaben sich keine Un-
terschiede, sondern auch wenn der Faktor ALT und JUNG mit einbezogen wird.

Der Unterschied bezlglich der Auswirkungen durch die tribologische Testung ergab
sich dann, wenn die pratribologische mit der posttribologischen Histologie innerhalb
der Gruppe Knorpel JUNG verglichen wird. Einzig in dieser Gruppe der jungen Knie-
gelenke konnte ein signifikanter Unterschied durch den Reibeversuch aufgedeckt wer-
den unabhangig ob es sich um Knorpel aus dem medialen oder lateralen Komparti-
ment handelte.
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3.3.9 PRA-tribologische Evaluation der femoralen sowie tibialen Knorpeloberflachen
ALT

Mit einer Differenz von 0,43 Punkten zwischen femoralen (M = 10,07, SD = 3,4) und
tibialen (M = 10,5, SD = 3,4) histologischen Knorpelproben konnte vor einem tribologi-
schen Versuch kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen fest-
gestellt werden (z = 0,61, p = 0,5433) (Tab. 26).

3.3.10 PRA-tribologische Evaluation der femoralen sowie tibialen Knorpeloberflachen
JUNG

Mit einer Differenz des Mittelwertes von 2,41 Punkten stellten sich die tibialen (M
6,25, SD = 2,16) Gelenksflachen gegenuber den femoralen (M = 3,84, SD = 1,2
(z=4,45, p <0,0001) in ihrer Knorpelstruktur different dar (Tab. 26).

7)

3.3.11 POST-tribologische Evaluation der femoralen sowie tibialen Knorpeloberfla-
chen ALT

Der posttribologische Unterschied zwischen femoraler (M = 12,63, SD = 5,72) und
tibialer (M =12,07, SD = 4,37) Seite belief sich auf 0,56 Punkte zuungunsten der femo-
ralen Gelenkseite. Wie auch pratribologisch war der Unterschied als nicht signifikant
zu erachten (z = 0,1929, p = 0,8477) (Tab. 26).

3.3.12 POST-tribologische Evaluation der femoralen sowie tibialen Knorpeloberfla-
chen JUNG

An der tibialen Knorpeloberflache JUNG waren posttribologisch Schaden zu erkennen
(M=13,41, SD = 4,58). An der femoralen Seite hingegen wurde histologisch ein we-
sentlich geringerer Scorewert vergeben (M = 4,66, SD = 2,28). Auf die Mittelwerte be-
zogen betrug die Diskrepanz zwischen femoral und tibial 8,75 Punkte sodass ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte (z = 6,1, p < 0,0001)
(Tab. 26).

3.3.13 Vergleich der femoralen sowie tibialen Knorpeloberflachen JUNG und ALT vor
und nach tribologischer Testung

Vor der tribologischen Belastung konnte ein signifikanter Unterschied zwischen femo-
raler und tibialer Gelenkseite in der Gruppe JUNG, nicht aber in der Gruppe ALT fest-
gestellt werden. Diese Beobachtung setzte sich posttribologisch fort, denn auch hier
konnte ausschlielich in der Gruppe JUNG ein Unterschied femoral gegen tibial aus-
gemacht werden.

In der Gruppe ALT war der mittlere Unterschied tibial von 1,57 (von pratrib. M = 10,5
versus posttrib. M = 12,07) und femoral von 2,56 (pratrib. M = 10,07 versus M = 12,63)
nicht statistisch signifikant (z = 1,34, p = 0,1861) (Tab. 26).
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Auf der femoralen Seite der jungen Kniegelenke war dem Reibeversuch mit 2,41 Punk-
ten Differenz ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (pratrib. M = 3,84 ver-
sus posttrib. M = 6,25) zuzusprechen. Kontrastiert wurde dies jedoch mit dem Ergebnis
auf der tibialen Seite mit einer Differenz von 7,16 Punkten (Zunahme um =~ 115%). Der
Sprung von pratribologisch M = 6,25 auf posttribologisch M = 13,41 stellte das einzig
signifikante Ergebnis in diesem Gruppenvergleich dar (z = 5,53, p < 0,0001) (Abb. 38,
Tab. 26).
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Abbildung 38: Streuungsmale der femoralen bzw. tibialen Kompartimente vor und nach tribologischer Testung
aufgeteilt nach ihrer jeweiligen Gruppenzugehorigkeit. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch
signifikant definiert.

Ergebnis: Die statistische Auswertung der Histologien aller Reibeversuche macht
deutlich, dass nur in einer Konstellation ein statistischer signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden kann. Es handelt sich dabei um die Scorewerte der tibialen Pla-
tes des jungen Knorpels. Im Vergleich pra- mit posttribologischem Wert fiel eine
sprungartige Zunahme score-relevanter Merkmale bei der histologischen Analyse auf.

3.3.14 Unterschiede zwischen linkem und rechtem Kniegelenksknorpel

Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Gruppe ALT im Seitenvergleich
rechts/links ausgemacht werden (z = 2,31, p = 0,0245). Rechts betrug der Mittelwert
11,19 und links 9,25. Bei den jungen Kniegelenken war kein signifikanter Unterschied
vorhanden (p = 0,7803).
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3.4 Histologische Evaluation anhand des adaptierten Little et al. - Scores

In der nachfolgenden Tabelle 13 sind die Ergebnisse des Scorings zusammengefasst.

gesamt JUNG
gesamt ALT
medial JUNG
medial ALT

lateral JUNG
lateral ALT
femoral JUNG
femoral ALT

tibial JUNG

tibial ALT

gesamt links JUNG
gesamt rechts JUNG
gesamt links ALT
gesamt rechts ALT

1,36+1,03;0-4
3,28+2,29,;0-8
1,25+1,11;0-4
3,87+2,39;0-8
1,47+0,95;0-3
2,7+2,05;0-8
1,44+1,05;0-4
3,13+2,19;0-8
1,28+1,02;0-4
343+2,4;1-8
1,33+0,87,0-3
1,38+1,13;0-4
2,5+191;0-8
3,97+2,39;1-8

4,42+3,34;,0-9
4,53+2,97;0 -9
4+3,38;0-9
517+2,9;0-9
4,84+3,29;0-9
3,9%2,94;0-9
1,75+1,5;0-7
4,33+£2,94;0-9
7,09+2,37,0-9
4,73+3,03;1-9
4,29+ 3,4,0-9
4,5+ 3,25;0-9
4,79+ 2,93;0-9
4,31+ 2,93;0-9

Tabelle 13: Tabellarische Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen des adaptierten Scoringsystems nach
Little et al. [251]

3.4.1 Vergleich des Gesamt der Knorpeloberflachen der Gruppe JUNG und ALT vor
und nach tribologischer Testung

Bei der Evaluation der Knorpeloberflachenbeschaffenheit imponierte zwischen der
Gruppe der alten (M = 3,28, SD = 2,29) und der jungen (M = 1,36, SD = 1,03) Kniege-
lenke ein signifikanter Unterschied (z = 5,34, p < 0,0001), noch bevor die tribologische
Testung stattfand (Tab. 26). Die Oberflachenstruktur der alten Kniegelenke wies daher
mit einem um 1,92 Punkte hoheren Score einen entsprechend hoheren Schweregrad
des Knorpelschadens auf (Abb. 39).

Dieser pratribologische Unterschied nahm post-tribologisch auf eine geringe Differenz
von 0,11 Punkte ab, sodass kein signifikanter Unterschied (z = 0,58, p = 0,5621) im
Endzustand zwischen der jungen (M = 4,42, SD = 3,34) und alten Gruppe (M = 4,53,
SD = 2,97) mehr festzustellen war. Mit anderen Worten, es ist mit dem modifizierten
Score nach Testung kein Unterschied zwischen jungem und alten Knorpel zu erken-
nen (Abb. 39) (Tab. 26).

Analog zu den Ergebnissen des Little et al. — Scorings [251] (Abschnitt 3.3.3) nahm
die Scoreprogredienz der jungen Knorpeloberflachenstruktur mit durchschnittlich 3,06
Punkten von pra- auf posttribologisch wesentlich starker zu (z = 4,9; p < 0,0001) als
die der Gruppe Alt (Abb. 39) (Tab. 26).
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Beim Knorpel ALT war eine Zunahme des Scorewerts um 1,25 Punkte zu beobachten
und ebenfalls signifikant (z = 2,42, p = 0,0169). Die Zunahme war vergleichsweise
deutlich geringer ausgepragt.
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Abbildung 39: Streuungsmal3e des eigenen Scores, adaptiert nach Little et al. [251] aufgeteilt in Gruppe ALT/JUNG
beziehungsweise pré- posttribologisch. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant
definiert.

Zusammenfassend war deutlich, dass die Beschaffenheit junger Knorpeloberflachen
durch den tribologischen Versuch relativ starkeren Alterationen unterliegt als alter. Ab-
weichend vom Ergebnis des originaren Little et al. Scorings ist ein Effekt der tribologi-
schen Testungen nicht nur bei den jungen, sondern auch bei den alten Gelenken, mit-
hin in beiden Gruppen, nachweisbar.

3.4.2 Vergleich der Knorpeloberflache von medialen und lateralen Kompartimenten
Gruppe ALT und JUNG vor und nach tribologischer Testung

Die Strukturen der Knorpeloberflachen unterschieden sich bei jungen Kniegelenken
nicht signifikant medial versus lateral und weiterhin weder vor (pratrib.. M = 1,25,
SD = 1,11; posttrib.. M = 4, SD = 3,38) (pratrib.. M = 1,47, SD = 0,95; posttrib.. M =
4,84, SD = 3,39) (z = 1,16, p = 0,2494) noch nach der tribologischen Belastung (z =
0,82, p = 0,4160) (Abb. 40, Tab. 26).

Demgegenuber waren die Unterschiede sowonhl lateral (z = 3,8, p = 0,0003) als auch
medial (z = 3,29, p = 0,0016) signifikant zwischen pra- und post-tribologisch zu bewer-
ten. Mit einem durch den Reibeversuch um durchschnittlich von 3,37 auf 4,84 Punkte
gestiegenem Score-Wert verlief der Einfluss lateral starker als medial. Hier konnte eine
mittlere Zunahme um 2,75 auf 4 Punkte beobachtet werden (Abb. 40).

Die Knorpeloberflachen der Gruppe Kniegelenke ALT wiesen ebenfalls weder pra-
(z=1,97, p = 0,0538) noch posttribologisch (z = 1,66, p = 0,1013) einen Unterschied
zwischen medialem (pratrib. 3,87, SD = 2,39; posttrib.: 5,17, SD = 2,9) und lateralem
(M= 3,9, SD = 2,94) Kompartiment auf (Abb. 40, Tab. 26).
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Auch stellte sich heraus, dass die Knorpeloberflachenstruktur der alten Gelenke durch
die tribologischen Versuche keine signifikante Verschlechterung erfuhren gleich ob
medial mit einer Differenz von 1,3 von pra- auf posttribologisch (z = 1,93, p =0,0581)
oder lateral (z=1,52, p = 0,1329) mit einem Wert von 1,2 (Abb. 40, Tab. 26).
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Abbildung 40: Streuungsmalle der lateralen beziehungsweise medialen Kompartimente vor und nach tribologischer
Belastung. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.

3.4.3 Vergleich der femoralen sowie tibialen Knorpeloberflachenstruktur JUNG und
ALT vor und nach tribologischer Testung

Sowohl bei der Gruppe der jungen als auch der alten Knorpeloberflachen war vor den
Reibeversuchen kein statistisch signifikanter Unterschied (ALT: z = 0,33, p = 0,7403
sowie JUNG: z = 0,66, p = 0,5147) zwischen den femoralen (ALT: M = 3,13, SD=2,19
sowie JUNG: M =1,44, SD = 1,05) und tibialen (ALT: M = 3,43, SD = 2,4 sowie JUNG:
1,28, SD = 1,02) Gelenksanteilen auszumachen (Tab. 26).

Posttribologisch indessen war ausschlieBlich in der Gruppe der jungen Knorpelober-
flachen ein deutlicher Unterschied (z = 5,87, p < 0,0001) zwischen femoral und tibial
entstanden. Die ursprunglich pratribologisch (mit p = 0,5147) nicht signifikante Diffe-
renz femoral-tibial von 0,16 Punkten vergroRerte sich um mehr als das 30- fache auf
im Mittel 5,34 Scoringpunkte und war somit als signifikant zu werten, denn tibial stand
der post-tribologische Scorewert mit M = 7,09 (SD = 2,37) einem femoralen Wert von
M =175 (SD = 1,5) gegenuber.
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In der Gruppe ALT hingegen konnte auch posttribologisch kein signifikanter Unter-
schied zwischen femoral (M = 4,33, SD = 2,94) und tibial (M = 4,73, SD = 3,03) fest-
gestellt werden (z= 0,41, p = 0,6829) (Tab. 26).

Den Effekt der tribologischen Versuche isoliert betrachtend (Vergleich pra-/posttrib.)
konnte ausschlie3lich an der jungen, tibialen Seite ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis abgelesen werden (z = 6,07, p < 0,0001). Hier veranderte sich der Knorpelbelag
im Mittel stark von pratrib. M = 1,28 (SD = 1,02) auf M = 7,09 (SD = 2,37). Bei allen
anderen pra- zu posttribologischen Vergleichen konnten keine statistischen Signifikan-
zen nachgewiesen werden. Die Oberflachen der alten medialen und lateralen Knor-
pelproben sowie nur die femorale Seite der jungen Proben veranderte sich durch den
tribologischen Versuch nicht in erkennbarer Weise.
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Abbildung 41: Scorevergabe des femoralen- bzw. tibialen Kompartiments vor und nach tribologischer Testung

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnisse schlie3en, dass der tribologische
Versuch an der oberflachlichen Knorpeltextur Alterationen ausschliel3lich an der Plate
(tibial) verursacht.

3.5 Ergebnisse der tribologischen Messungen

Insgesamt konnten bei 54 tribologischen Versuchslaufen die Hohenabnahmen des
Knorpels in mm bestimmt werden. Diese 54 Datensatze bestehen aus 24 Versuchen
an Knorpelproben von jungen - sowie 30 Versuchen an alten Kniegelenken. Die
makro- sowie histologische Evaluation beinhaltete die Auswertung zu 62 Versuchs-
durchlaufen. Die Diskrepanz zu den 54 aufgezeichneten Versuchsdurchlaufen erklart
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sich daher, dass bei 8 Versuchen die Daten aufgrund von technischen Problemen nicht
vollstandig aufgezeichnet wurden und somit nicht fur die Auswertung zur Verfigung
standen.

3.5.1 Unterschiede in der Hohenabnahme zwischen HIN und RUCK

Die grafische Darstellung der Hohenabnahmen des HIN- (Abfahren der Pins von vent-
ral nach dorsal) bzw. RUCK-Zyklus fuhrte zur Abbildung 42.

Ruck JUNG HIN

Ho6he in mm

-1000 -750 -500 -250 0 250 500 750 1000

Abbildung 42: Volcano-Plot zur grafischen Gegendtiberstellung der Hohenabnahme in mm zwischen HIN (Abfahren
des Pins von ventral nach dorsal) auf der rechten Seite und RUCK (dorsal — ventrales Abfahren) auf der linken
Seite. Auf der Abszisse sind die Zyklenzahlen aufgetragen, bei denen die jeweilige Ho6henabnahme in mm auf der
Ordinate abgelesen werden kann. Jede Farbe entspricht einem HIN- oder RUCK-Vorgang eines einzelnen tribolo-
gischen Tests. Das nahezu spiegelbildliche Muster zeigt eine weitgehende Ubereinstimmung in der Héhenab-
nahme zwischen HIN und RUCK.

Es konnte gezeigt werden, dass wahrend der 1108 Zyklen kein signifikanter Unter-
schied in der Hohenabnahme in mm zwischen HIN und RUCK bei Knorpelproben von
jungen Kniegelenken nachgewiesen werden konnte, t(46) = 0,69, p = 0,4960 (Abb. 42,
Tab. 26).
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Abbildung 43: Volcano-Plot analog zur Abbildung 42. Hier ist— wie in der Gruppe jung - ein spiegelbildliches Muster
zu erkennen, was fiir eine weitgehende Ubereinstimmung in der Héhenabnahme zwischen HIN und RUCK steht.

In der Gruppe Kniegelenke ALT konnte nachgewiesen werden, dass es nach 1108
Zyklen keinen signifikanten Unterschied zwischen HIN und RUCK in dieser Gruppe
gab, t(58) = 0,69, p = 0,4988 (Abb. 42, Tab. 26).
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3.5.2 Messung der Hohenabnahme in Millimetern - Knorpelproben Gruppe JUNG

Bei 14 jungen Kniegelenken konnten Daten fur insgesamt 24 tribologische Versuche
ausgewertet werden. Diese unterteilten sich in 11 mediale und 13 laterale Versuchs-
laufe. Das Fehlen einer ausbalancierten, homogenen Gruppe, bei der die Anzahl me-
dialer und lateraler Versuche Ubereinstimmte, rihrte daher, dass nicht bei allen Voll-
standigkeit und somit Genauigkeit der Datensatze Uber die Dauer der kompletten 1108
Zyklen garantiert werden konnte. Teils war lediglich ein Teil der 1108 Zyklen aufge-
zeichnet worden, teils fand Uber den kompletten Versuchslauf keine Aufzeichnung
statt.

Die Werte der jeweiligen absoluten Hohenabnahme in mm sind fur die Gruppe der
jungen Kniegelenke in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt.

1902 jung lateral 0,75972
1902 jung medial 1,02096
1906 jung lateral 0,56928
1906 jung medial 0,219375
1967 jung medial 1,23835
1982 jung lateral 0,82202
1982 jung medial 1,086045
1983 jung lateral 0,557885
1983 jung medial 0,884415
1984 jung lateral 0,8576

1984 jung medial 1,41524
1987 jung medial 0,72508
1987 jung lateral 1,146635
1988 jung lateral 1,006875
1988 jung medial 1,09515
1996 jung lateral 0,79666
1996 jung medial 0,817685
1997 jung lateral 0,75844
2006 jung lateral 0,995465
2006 jung medial 0,932545
2065 jung lateral 0,96604
2066 jung lateral 0,448725
2066 jung medial 0,73689
2067 jung lateral 0,846175

Tabelle 14: H6henabnahme von 24 Knorpelbeldgen junger Kniegelenke
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In der Tabelle 15 einsehbar, ist der Mittelwert der Hohenabnahmen aller junger Knor-
pelproben 0,86 mm (SD = 0,26).

Hohenabnahme in mm Gruppe JUNG

N | Minimum | Median | Mittelwert| Maximum | Standardabweichung

24| 0.22 0.85 0.8626 1.42 0.26
Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Héhenabnahme Gruppe JUNG

3.5.3 Vergleich der HOhenabnahme zwischen lateral und medial - JUNG

Innerhalb der Gruppe der jungen Knorpelproben fanden 13 tribologische Tests lateral
statt, das heildt, die Reibepartner bestanden aus einem lateralen Pin und seiner kor-
respondierenden lateralen Plate. Auf der medialen Seite konnten 11 tribologische
Tests ausgewertet werden. Die Ergebnisse dieser nach Kompartiment orientierten
Versuchsreihe ist aus der nachfolgenden Tabelle 16 ersichtlich.

Hohenabnahme in mm, laterales und mediales Kompartiment JUNG

Kompartiment

. N |Minimum | Median| Mittelwert| Maximum | Standardabweichung
medial/lateral

lateral 13| 0.45 0.82 0.81 1.15 0.20

medial 11| 0.22 0.93 0.92 1.42 0.31

Tabelle 16: Statistik der lateralen und medialen Knorpelh6henabnahmen an jungen Kniegelenken

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der HOohenabnahme des jungen Knorpels
im Kompartimentsvergleich nachweisen, #(22) = 1,09, p = 0,2895 (Tab. 25).

3.5.4 Messung der Hohenabnahme in Millimetern - Knorpelproben Gruppe ALT

Innerhalb der Gruppe der Knorpelproben ALT wurden 30 tribologische Versuche un-
ternommen, welche 15 Kniegelenken entstammten. Von jedem dieser Kniegelenke
konnte der laterale sowie der mediale Versuchslauf aufgezeichnet werden, sodass
eine balancierte Gruppensituation hergestellt werden konnte. Die Millimeterangaben
des Hohenverlustes dieser Versuche sind, nach Kompartiment getrennt, in der nach-
folgenden Tabelle aufgefuhrt.
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1904 alt lateral 0,66852
1904 alt medial -0,151725
1907 alt lateral 0,241215
1907 alt medial 0,616765
1908 alt lateral 0,53326
1908 alt medial 0,385765
1909 alt lateral 0,27927
1909 alt medial 0,463735
1927 alt lateral 0,30662
1927 alt medial 0,27801
1926 alt lateral 0,34729
1926 alt medial 0,44214
1985 alt medial 0,5141
1985 alt lateral 0,53733
1986 alt medial 0,53733
1986 alt lateral 0,16738
2005 alt lateral 0,47987
2005 alt medial 0,60521
2007 alt lateral 0,394715
2007 alt medial 0,792815
2011 alt lateral 0,48632
2011 alt medial 0,624425
2012 alt lateral 0,27078
2012 alt medial 0,555315
2020 alt lateral 0,29907
2020 alt medial 1,235445
2063 alt lateral 0,6009
2063 alt medial 0,93516
2064 alt lateral 0,65375
2064 alt medial 0,828895

Tabelle 17: Tabellarische Auflistung der Ergebnisse der Hohenabnahme in der Gruppe der alten Kniegelenke

Die deskriptive Statistik ist in der Tabelle 18 ersichtlich.

Hohenabnahme in mm Gruppe ALT

N | Minimum | Median | Mittelwert| Maximum | Standardabweichung

30| -0.15 0.50 | 0.4977 1.24 0.26
Tabelle 18: Statistik der Héhenabnahme Gruppe ALT

Der Knorpelbelag der Plate und des Pins von alten Kniegelenken nahm zusammen
um durchschnittlich 0,5 Millimeter (SD = 0,26) wahrend eines tribologischen Versuches
(nach 1108 Zyklen) ab. Paradox ist der Wert von - 0,15 mm, was impliziert, dass wah-
rend dieses Versuches die Dicke des Knorpelbelages nicht ab- sondern zunahm. In
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der Auswertung dieses einen Versuchsdurchlaufes konnte kein Fehler detektiert wer-
den, daher wurde er in der statistischen Auswertung mitberucksichtigt. Es wird bezug-
lich dieses Versuchsdurchlaufes auf den Abschnitt 4.2.4 in der Diskussion verwiesen.

3.5.5 Vergleich der Hohenabnahme lateral versus medial — Gruppe ALT

Von den 30 Versuchen teilten sich 15 in mediale und 15 in laterale Versuchsgruppen
auf (Tab. 19).

Hohenabnahme in mm laterales und mediales Kompartiment ALT

Kompartiment

. N |Minimum Median Mittelwert Maximum | Standardabweichung
medial/lateral

lateral 15| 0.17 0.39 0.42 0.67 0.16

medial 15| -0.15 0.56 0.58 1.24 0.31

Tabelle 19: Statistik der lateralen und medialen Knorpelhbhenabnahme der alten Kniegelenke

Analog zu der Versuchsreihe der jungen Knorpelproben konnte auch hier kein signifi-
kanter Unterschied in der Hohenabnahme lateral versus medial bei Kniegelenken der
Gruppe ALT festgestellt werden, #(21) = 1,76, p = 0,0926 (Tab. 26).

3.5.6 Unterschied in der Hobhenabnahme zwischen alten und jungen Knorpelproben

Mit einer Differenz von M = 0,3649 mm (SD = 0,26) nahm der Knorpelbelag von jungen
Kniegelenken gegenuber denen der alten Gruppe wesentlich mehr an Hohe im Laufe
der tribologischen Testung ab (JUNG: 0,8626 mm versus ALT: 0,4977 mm). Es konnte
bestatigt werden, dass dieser Unterschied statistisch als signifikant anzusehen war
#(52) = 5,17, p < 0,0001. Veranschaulicht wurde dies anhand der nachfolgenden Ab-
bildungen 44 und 45 sowie in Tabelle 26.

Aus den Abbildungen 44 und 45 ist die unterschiedliche Progression, mit welcher die
Knorpelbelage inre Hohen verloren, ersichtlich. Schon ab dem ersten Zyklus nahm der
Knorpelbelag der Gruppe JUNG im Mittel mehr an Hohe ab als der von alten Kniege-
lenken (ersichtlich aus den aufgezeichneten Datensatzen). Im weiteren Verlauf ge-
schah dies in der Gruppe JUNG mit deutlich schnellerer Progredienz als in der Gruppe
der alten Gelenke. Zwischen Zyklus 50 und 150 nahm die Geschwindigkeit und der
Betrag, mit denen die Knorpelbelage ihre Hohen entsprechend der Kurven verloren
hatten, in beiden Gruppen ab (Abb. 44, 45). Die Steigung der Kurve der Hohenab-
nahme JUNG und ALT wird deutlich flacher. Die Steigung erreichte jedoch zu keinem
Zeitpunkt den Wert von 0 was verdeutlicht, dass der Hohenverlust kontinuierlich bis
zum Zyklus 1108 voranschritt. Zur Verdeutlichung wie schnell und um wieviel die Knor-
pelhdhen in den Anfangs-Zyklen abnahmen, wurde eine Darstellung mit reziproker
Skalierung der Zyklus-Achse vorgenommen (Abb. 45).

Wird hingegen die Dynamik der Abnahme der Knorpelhdhe isoliert fur eine Gruppe
betrachtet, so schritt diese innerhalb der ersten 300 Zyklen der Gruppe ALT schneller
fort als in der jungen (Abb. 47). Ersichtlich wird dies in der Abbildung 47 um Zyklus-
nummer 100. Im weiteren Verlauf nahm die Dynamik der Hohenabnahme in beiden
Gruppen ab, wobei ab Zyklus 300 die Gruppe JUNG - relativ zu ihrer absoluten Ho-
henabnahme - schneller an Hohe abnahm, als in der Gruppe ALT (Abb. 47).
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Abbildung 44: Mittlere Hohenabnahme der Gruppe JUNG (cyan) und ALT (pink) (ber den Verlauf von 1108 Zyklen.
Die unterschiedliche absolute H6henabnahme der jeweiligen Gruppe, auf die sich die Werte der Statistik beziehen,
werden ersichtlich bei der Betrachtung des Zyklus 1108 (Ende des Durchlaufs).
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Abbildung 45: Die Skalierung der Anfangszyklen wurde zur besseren Darstellbarkeit der mittleren Héhenabnahme
Gruppe ALT (pink) und Gruppe JUNG (cyan) zu Beginn der tribologischen Testung (Zyklen 0 — 200) anders darge-
stellt. Die Diskrepanz in der H6henabnahme zwischen beiden Gruppen wéhrend der ersten 50 Zyklen wird hier
ersichtlich.
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Abbildung 46: Streuungsmal3e der absoluten Héhenabnahmen nach 1108 Zyklen der Gruppe ALT (pink) und
Gruppe JUNG (cyan). Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 47: Prozentuale Héhenabnahme (ber den Verlauf von 1108 Zyklen bei altem versus jungem Knorpel.
Tendenziell ist bei absolut geringer Knorpelhéhenminderung der relative Verlust an Knorpelhéhe (ALT) in den fri-
hen Zyklusphasen héher als bei Knorpel JUNG. Gut sichtbar ist dieses Phdnomen um Zyklus 100, an welchem
Gruppe JUNG erst wenig mehr als 60% und ALT schon wenig unter 70% seiner Knorpelsubstanz verloren hat.
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3.5.7 Vergleich der Kompartimente medial/lateral zwischen den Gruppen
JUNG/ALT

Anhand des Vergleiches der medialen Kompartimente der Gruppe ALT mit denen
der Gruppe JUNG liel3 sich feststellen, dass es bezogen auf die Mittelwerte der bei-
den Gruppen einen statistisch signifikanten Unterschied gab, #(24) = 2,79, p = 0,0102
(Tab. 26).

Auf der anderen — lateralen — Seite war ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den vergleichenden Versuchen an Knorpel der Gruppe JUNG versus ALT
nachzuweisen (Abb. 46), {(26) = 5,81, p < 0,0001 (Tab. 26).
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3.6 Auswertung der Daten des Kraftsensors

Die vom Kraftsensor aufgezeichneten auf die Knorpelproben wirkenden Krafte, ge-
messen in Newton [N], wurden konstant Uber die Dauer der 1108 Zyklen mit einer
Messfrequenz von 1kHz aufgezeichnet. Die nachfolgenden Werte entsprechen den
Durchschnittswerten der Krafte je Zyklus, die Uber die Dauer aller insgesamt 1108
Zyklen auf die beiden Reibpartner durchschnittlich aufgebracht wurde. Korrespondie-
rend zu den Versuchen, bei denen die Hohenabnahme bestimmt wurde, konnten
gleichzeitig zu der Hohenabnahme die auf die Proben wirkenden Krafte aufgezeich-
net werden. Es sind Normalkrafte von insgesamt 53 tribologischen Versuchslaufen
aufgezeichnet worden. 29 dieser Tests sind an alten und 24 an jungen Knorpelpro-
ben realisiert worden. Die Diskrepanz zur Anzahl der makro- und histologisch ausge-
werteten Proben sowie zur Anzahl der Proben, bei welchen die Hohenabnahme ge-
messenen wurde, erklart sich durch eine unvollstandige Aufzeichnung der Daten.
Diese beruht auf technischen Fehlern, wie zum Beispiel die unvollstandige Aufzeich-
nung der Normalkrafte Uber die gesamten 1108 Zyklen.

3.6.1 Unterschied in der Kraftaufbringung zwischen HIN und RUCK

Ruack JUNG HIN

Kraft in N

-1000 -750 -500 -250 0 250 500 750 1000

Abbildung 48: Volcano-Plot zur grafischen Gegenuberstellung der Kraft in N zwischen HIN und RUCK in der Gruppe
JUNG (n =24). Auf der Abszisse sind die Zyklenzahlen aufgetragen bei denen die jeweiligen Kréfte auf der Ordinate
abgelesen werden kdénnen. Jede Farbe entspricht einem HIN oder RUCK eines einzelnen tribologischen Test.

Es konnte gezeigt werden, dass es bezogen auf die Versuche an jungen Knorpelpro-
ben keinen signifikanten Unterschied in der Kraftaufbringung beim Abfahren des Pins
zwischen HIN und RUCK gab #(46) = 1,67, p = 0,1016 (Tab. 26).

Aufgrund dessen wurden in der Gruppe JUNG zur weiteren Auswertung die Durch-
schnittswerte von HIN und RUCK des jeweiligen Zyklus verwendet.
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Abbildung 49: Analog zur Abbildung 48 erfolgt die grafische Gegeniiberstellung der Kraft in der Gruppe ALT mittels
Volcano-Plot.

Auch in der Gruppe ALT konnte gezeigt werden, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen HIN und Ruck in der Kraftaufbringung nachgewiesen werden konnte, wes-
wegen auch hier sich der Kraftwert eines Zyklus aus dem Durchschnitt zwischen HIN
und RUCK errechnete, #(56) = 0,55, p = 0,5813 (Tab. 26).

3.6.2 Messung der Kraft - Knorpelproben Gruppe JUNG

Es konnten Kraftwerte von 24 Versuchen aus der Gruppe JUNG aufgezeichnet wer-
den, welche insgesamt aus 14 Kniegelenken entstammten. Davon entfielen 11 auf
mediale und 13 auf laterale Versuche. Auch hier bestand (wie bei der Hohenaufzeich-
nung) der Grund der nicht ausbalancierten Gruppe in der teils unvollstandigen Auf-

zeichnung der Daten. Diese beruht wie unter Abschnitt 3.6 beschrieben auf techni-
schen Fehlern.
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1902 jung lateral -27,24
1902 jung medial -25,36
1906 jung lateral -27,95
1906 jung medial -25,05
1967 jung medial -23,94
1982 jung lateral -28,26
1982 jung medial -22,35
1983 jung lateral -27,84
1983 jung medial -24,17
1984 jung lateral -26,04
1984 jung medial -23,84
1987 jung medial -26,98
1987 jung lateral -25,42
1988 jung lateral -25,57
1988 jung medial -26,2
1996 jung lateral -26,85
1996 jung medial -25,73
1997 jung lateral -26,67
2006 jung lateral -27,16
2006 jung medial -23,6
2065 jung lateral -24,9
2066 jung lateral -25,27
2066 jung medial -23,77
2067 jung lateral -24,23

Tabelle 20: Tabellarische Auflistung der Ergebnisse von Kraftaufzeichnungen der Gruppe JUNG.

Die auf die jungen Knorpelproben tber die Dauer von 1108 Zyklen durchschnittlich
aufgebrachte Kraft betrug M = 25,6 N (SD = 1,57).

Kraft Gruppe JUNG
N | Minimum | Median | Mittelwert| Maximum | Standardabweichung
24| 2235 | 2449 | 25.60 28.26 1.57

Tabelle 21: Deskriptive Statistik der Kraftaufbringung Gruppe JUNG

3.6.3 Vergleich der Kraft zwischen lateral und medial — JUNG

Anhand des Vergleiches zwischen der auf das laterale und das mediale Kompartiment
wirkenden Krafte in der Gruppe JUNG konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen festgestellt werden, #(22) = 3,31, p = 0,00315 (Tab. 26). Dem-
nach war die Kraftaufbringung wahrend der lateral-seitigen Versuche um
M = 1,78 N hoher als medial-seitig (Abb. 51).
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Kraft im lateralen und medialem Kompartiment JUNG

Kompartiment | | ) imum| Median Mittelwert Maximum Standardabweichung
medial/lateral

lateral 13| 2423 | 26,67 2642 | 2826 1.28
medial 11| 22,35 | 2417 | 2464 & 26,98 1.35

Tabelle 22: Deskriptive Statistik der auf die Proben wirkenden Kréfte, aufgeteilt nach der lateralen bzw. medialen

Kompartimentsseite

3.6.4 Messung der Kraft - Knorpelproben Gruppe ALT

Aufgezeichnet wurden Kraftdaten von 29 Versuchsdurchlaufen. Diese bestanden aus
15 Kniegelenken, wobei bei einem Test - 1986 medial - keine Werte gespeichert wer-
den konnten. Die Kraftwerte finden sich in der Tabelle 23.

1904
1904
1907
1907
1908
1908
1909
1909
1927
1927
1926
1926
1985
1985
1986
2005
2005
2007
2007
2011
2011
2012
2012
2020
2020
2063
2063
2064
2064

alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt
alt

lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
medial
lateral
lateral
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial
lateral
medial

-25,76
27,81
-24,4

-23,89
-24,75
-26,18
-24,38
-28,16
-26,34
27,2

-27,38
-26,39
-28,45
-24,98
-14,77
-28,15
-24,02
-28,37
-26,86
-28,33
-23,21
-26,59
-25,38
-27,58
27,72
-26,45
-26,08
-26,54
-24,14

Tabelle 23: Ergebnisse der Kraftauswertung lber 1108 Zyklen Gruppe ALT
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Die auf die Knorpelproben Gruppe ALT uber die Dauer von 1108 Zyklen durchschnitt-
lich aufgebrachte Kraft betrug M = 25,87 N (SD = 2,63) (Abb. 51).

Kraft Gruppe ALT
N | Minimum | Median | Mittelwert| Maximum | Standardabweichung
29| 1477 | 26.39 | 25.87 28.45 2.63

Tabelle 24: Deskriptive Statistik der mittleren Kraftaufbringung Gruppe ALT

3.6.5 Vergleich der Kraft zwischen lateral und medial — ALT

Anhand dieses Gruppenvergleichs konnte in der Kraftaufbringung zwischen lateralem
und medialem Kompartiment kein signifikant erfassbarer Unterschied festgestellt wer-
den, t(21) = 0,23, p = 0,8228 (Abb. 51, Tab. 26).

Kraft im lateralen und medialem Kompartiment ALT

Kompartimentsseite \ |y imum Median| Mittelwert Maximum Standardabweichung
medial/lateral
lateral 15| 14.77 | 26.05 | 2557 | 28.37 2,93
medial 14| 2321 | 2639 | 2525 | 2845 1.70

Tabelle 25: Deskriptive Statistik der Kraftaufbringung aufgeteilt nach der Kompartimentsseite

3.6.6 Unterschied der Normalkraft zwischen alten und jungen Knorpelproben
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Abbildung 50: Durchschnittliche Kraftaufbringung der Gruppe ALT (rosa) bzw. JUNG (cyan) lber den Verlauf von
1108 Zyklen. Aufgrund der feinen Skalierung der Kraftwerte (Ordinate) sind leichte Variationen in beiden Gruppen
Uiber die Gesamtanzahl der 1108 Zyklen sichtbar. Diese befinden sich in einem definierten Bereich von 1N.
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Abbildung 51: Boxplotdiagramm der Kraftaufbringung lateral sowie medial, je nach Gruppenzugehdrigkeit
ALT/JUNG. Die mit einem Stern markierten Werte wurden als statistisch signifikant definiert.

Auf die Reibpartner der alten Knorpelproben wurden im Mittel 0,2716 N (Wert alt —
Wert Jung) mehr aufgebracht, als auf junge. Diese Differenz war statistisch als nicht
signifikant anzusehen (47) = 0,46, p = 0,6441 (Abb. 51, Tab. 25).

Der Mittelwert der durchschnittlichen Kraftaufbringung JUNG und ALT betrug 25,74.
Dieser Wert wurde als Kraftaufbringung auf die Proben beider Gruppen definiert (Abb.
51).

3.6.7 Vergleich der Kompartimente medial/lateral zwischen den Gruppen
JUNG/ALT

Ein Vergleich zwischen den medialen Kompartimenten der Gruppe ALT mit denen
der Gruppe JUNG liel3 sich feststellen, dass es bezogen auf die Mittelwerte der bei-
den Gruppen einen statistisch signifikanten Unterschied gab, #28) = 2,69, p =
0,01186.

Auf der anderen — lateralen — Seite war kein signifikanter Unterschied zwischen late-
ralem Versuch JUNG und lateralem Versuch ALT nachzuweisen, #(31) = 0,98,

p = 0,33498 (Abb. 51, Tab. 26).
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3.7 Ubersicht der verschiedenen Vergleiche mit dazugehérigen Signifikanzwerten

Die im fortlaufenden Text zwischen den Kapitel 3.1 und 3.6 erwahnten Gruppenver-
gleiche mit ihren dazugehdorigen Signifikanzwerten wurden in der Tabelle 26 aufge-

fuhrt.
Abbildung
bzw. Score Zeitpunkt / Vergleich Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Tabelle

30 Kellgren & Lawrence pratrib Jung gesamt Alt gesamt p = 0,0002
31 ICRS pratrib Jung gesamt Alt gesamt p < 0,0001
31 ICRS posttrib Jung gesamt Alt gesamt p = 0,0992
31 ICRS pra- vs. post tribologisch Jung gesamt Jung gesamt | p <0,0001
31 ICRS pra- vs. post tribologisch Alt gesamt Alt gesamt p < 0,0001
33 ICRS pratrib Alt medial Alt lateral p=0,0139
33 ICRS préatrib Jung medial Jung lateral p=0,2214
33 ICRS posttrib Alt medial Alt lateral p = 0,0047
33 ICRS posttrib Jung medial Jung lateral p =0,2393
33 ICRS pra- vs. post tribologisch Jung lateral Jung lateral p = 0,0001
33 ICRS pra- vs. post tribologisch Jung medial Jung medial p = 0,0001
33 ICRS pra- vs. post tribologisch Alt lateral Alt lateral p = 0,0045
33 ICRS pra- vs. post tribologisch Alt medial Alt medial p = 0,0021
34 ICRS préatrib Alt femoral Alt tibial p=0,7826
34 ICRS pratrib Jung femoral Jung tibial p < 0,0001
34 ICRS posttrib Alt femoral Alt tibial p = 0,6207
34 ICRS posttrib Jung femoral Jung tibial p < 0,0001
34 ICRS pra- vs. post tribologisch Jung femoral Jung femoral | p < 0,0001
34 ICRS pra- vs. post tribologisch Jung tibial Jung tibial p < 0,0001
34 ICRS pré- vs. post tribologisch Alt femoral Alt femoral p <0,0229
34 ICRS pra- vs. post tribologisch Alt tibial Alt tibial p < 0,0001

- Korperseite ICRS rechts vs. links Alt rechts Alt links p = 0,0522

- Korperseite ICRS rechts vs. links Jung rechts Jung links p=0,8474
35 Little et al. pratrib Jung gesamt Alt gesamt p < 0,0001
35 Little et al. posttrib Jung gesamt Alt gesamt p = 0,0006
35 Little et al. pra- vs. post tribologisch Alt gesamt Alt gesamt p = 0,0242
35 Little et al. pra- vs. post tribologisch Jung gesamt Jung gesamt | p = 0,0003
37 Little et al. pratrib Alt medial Alt lateral p = 0,0642
37 Little et al. pratrib Jung medial Jung lateral p=0,3149

89



Ergebnisse

37 Little et al. posttrib Alt medial Alt lateral p =0,0635
37 Little et al. posttrib Jung medial Jung lateral p=0,5779
37 Little et al. pra- vs. post tribologisch Alt medial Alt medial p = 0,0597
37 Little et al. pra- vs. post tribologisch Alt lateral Alt lateral p =0,1905
37 Little et al. pra- vs. post tribologisch Jung medial Jung medial p=0,0101
37 Little et al. pra- vs. post tribologisch Jung lateral Jung lateral p = 0,0098
38 Little et al. préatrib Alt femoral Alt tibial p =0,5433
38 Little et al. préatrib Jung femoral Jung tibial p < 0,0001
38 Little et al. posttrib Alt femoral Alt tibial p=0,8477
38 Little et al. posttrib Jung femoral Jung tibial p < 0,0001
38 Little et al. pra- vs. post tribologisch Alt femoral Alt femoral p = 0,0597
38 Little et al. pra- vs. post tribologisch Alt tibial Alt tibial p =0,1861
38 Little et al. pra- vs. post tribologisch Jung femoral Jung femoral | p=0,1712
38 Little et al. pra- vs. post tribologisch Jung tibial Jung tibial p < 0,0001

- Korperseite Little et al. rechts vs. links Alt rechts Alt links p = 0,0245

- Korperseite Little et al. rechts vs. links Jung rechts Jung links p=0,7803
39 adaptierter Little préatrib Jung gesamt Alt gesamt p < 0,0001
39 adaptierter Little posttrib Jung gesamt Alt gesamt p =0,5621
39 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Alt gesamt Alt gesamt p=0,0169
39 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Jung gesamt Jung gesamt | p < 0,0001
40 adaptierter Little pratrib Alt medial Alt lateral p =0,0538
40 adaptierter Little préatrib Jung medial Jung lateral p=0,2494
40 adaptierter Little posttrib Alt medial Alt lateral p=0,1013
40 adaptierter Little posttrib Jung medial Jung lateral p=0,4160
40 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Alt medial Alt medial p = 0,0581
40 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Alt lateral Alt lateral p=0,1329
40 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Jung medial Jung medial p=0,0016
40 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Jung lateral Jung lateral p = 0,0003
41 adaptierter Little préatrib Alt femoral Alt tibial p= 0,7403
41 adaptierter Little pratrib Jung femoral Jung tibial p =0,5147
41 adaptierter Little posttrib Alt femoral Alt tibial p =0,6829
41 adaptierter Little posttrib Jung femoral Jung tibial p < 0,0001
41 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Alt femoral Alt femoral p = 0,0937
41 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Alt tibial Alt tibial p =0,0854
41 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Jung femoral Jung femoral | p = 0,6069
41 adaptierter Little pra- vs. post tribologisch Jung tibial Jung tibial p < 0,0001

- adaptierter Little rechts vs. links Alt rechts Alt links p =0,0233
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- adaptierter Little rechts vs. links Jung rechts Jung links p =0,8790
42 Hoéhenabnahme in mm Hin vs. Riick Jung hin Jung riick p = 0,4960
43 Hoéhenabnahme in mm Hin vs. Rick Alt hin Alt riick p = 0,4988
46 Hoéhenabnahme in mm lateral vs. medial Jung lateral Jung medial p = 0,2895
46 Hoéhenabnahme in mm lateral vs. medial Alt lateral Alt medial p = 0,0926
46 Héhenabnahme in mm Jung vs. Alt Jung gesamt Alt gesamt p < 0,0001
46 Héhenabnahme in mm Jung vs. Alt Alt medial Jung medial p=0,0102
46 Héhenabnahme in mm Jung vs. Alt Alt lateral Jung lateral p < 0,0001
48 Kraft in Newton Hin vs. Riick Jung hin Jung rick p=0,1016
49 Kraft in Newton Hin vs. Riick Alt hin Alt rick p=0,5813
51 Kraft in Newton wahrend Tribo Jung medial Jung lateral p=0,0315
51 Kraft in Newton wahrend Tribo Alt medial Alt lateral p =0,8228
51 Kraft in Newton wahrend Tribo Jung gesamt Alt gesamt p = 0,6441
51 Kraft in Newton wahrend Tribo Jung medial Alt medial p=0,01186
51 Kraft in Newton wahrend Tribo Jung lateral Alt medial p = 0,33498

Tabelle 26: Auflistung der verschiedenen Gruppenvergleiche mit dazugehérigen Signifikanzwerten. Werte, die als
statistisch signifikant definiert wurden, sind gelb markiert.
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3.8 Beziehung zwischen der Hohenabnahme in mm und den Scores

Um einen wechselseitigen Zusammenhang zwischen der Zielvariable ,HOohenab-
nahme in mm®“ und den verschieden Scores herzustellen, wurde eine Korrelationsana-
lysen nach Spearman sowie Pearson durchgefuhrt.

Im Zuge der Spearman-Korrelationsanalyse wurde die Variable der ,Hohenabnahme
in mm*“ der Gruppen ALT zusammen mit JUNG dabei mit folgenden anderen sieben
Variablen korreliert:

- Rontgen-Score K&L nach Kompartimenten

- pra-tribologischer ICRS-Score

- post-tribologischer ICRS-Score

- Histologie-Score nach Little - Kontrollen

- Histologie-Score nach Little — Reibungsproben
- adaptierter Histologie-Score Kontrollen

- adaptierter Histologie-Score Reibungsproben

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind - bezogen auf die Gruppe ALT und JUNG -
in der nachfolgenden Tabelle 27 aufgefuhrt.

Spearmansche Korrelationskoeffizienten, N = 55
Prob > |r| unter HO: Rho=0

Korrelationskoeffizienten zwi-

schen der Hohenabnahme des Koeffizient rs p-Wert
Knorpels und:
Rontgenscore -0,38146 0,0041
pra-tribologischer ICRS-Score -0,55237 < 0,0001
post-tribologischer ICRS-Score 0,07152 0,6038
pra-tribologischer (Kontrollen)
Histologiescore nach Little -0,46776 0,0003
post-tribologischer Histolo- .
giescore nach Little 0,16972 0,2154
pra-tribologischer (Kontrollen)
Histologiescore nach adaptiertem -0,25407 0,0612
Little-Score
post-tribologischer Histolo-
giescore nach adaptiertem Little- 0,19290 0,1582
Score

Tabelle 27: Auflistung der Korrelationen nach Spearman. Die gelb hinterlegten Werte entsprechen einem signifi-
kantem Ergebnis

Die Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte einen negativen Zusammenhang
(rs=0,38, p = 0,0041) von Rdntgenscore und dem Betrag der Hohenabnahme des
Knorpels wahrend der tribologischen Tests. Ebenfalls negativ korreliert sind die Ergeb-
nisse zwischen dem pratribologischen ICRS-Scoring (rs = 0,55, p < 0,0001) sowie den
,pratribologisch® (Syn. Kontrolle) nach Little et al. [251] untersuchten histologischen
Praparate (rs= 0,46, p = 0,0003).
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Im Zuge der Pearson-Korrelationsanalyse wurde die Variable der ,Hohenabnahme in
mm* mit der Variablen der ,Kraft in N“ korreliert, jeweils Gruppe JUNG und ALT. Die
zwei Variablen korrelierten nicht signifikant miteinander r = 0,08029, p = 0,5677.

3.9 Einfluss verschiedener Variablen auf die Hohenabnahme

Um zu untersuchen ob einem einzelnen Faktor oder mehreren im Zusammenspiel ein
Einfluss auf die abhangige Variable ,Hohenabnahme in mm® zugeschrieben werden
konnte, wurde eine multivariaten Varianzanalyse (MANOVA) durchgefuhrt. Die Grund-
lage dieser Formel lautete:

A Hohe = Kraft + Histologie-Wert (Little-Score [251] des Pins und der Plate des jewei-
ligen Triboversuches) + Pin (Little-Score [251] des jeweiligen Pins) + Plate (Little-Score
Wert der jeweiligen Plate) + Kraft (N) x Little-Scorewert [251] + Kraft x Pin + Kraft x
Plate.

Die Scorewerte bezogen sich hierbei immer auf die der Kontrollen.

Aus dieser Analyse ergab sich ein signifikanter Einfluss des Little-Scorewertes des
Pins auf die Hohenabnahme. Zudem konnte eine signifikante Interaktion des Little-
Scorewertes des Pins in Kombination mit der Kraft auf die Hohenabnahme gezeigt
werden (Tab. 28).

Parameter Schatzwert | Standardfehler | t-Wert | Pr > |t|

Kraft in N -0.011578182| 0.06636036 | -0.17 |0.8623

Little-Score der beiden Reibpartner | 1.242875072 | 0.75190962 1.65 | 0.1053
Pin Little-Score -1.580239378 | 0.69009653 | -2.29 |0.0268

Plate Little-Score -0.887171751| 0.82893643 | -1.07 |0.2902

Kraft*Reibpartner-Little-Score 0.047507060 | 0.02846780 1.67 0.1021
Kraft in N * Pin-Little-Score -0.059676381| 0.02578798 | -2.31 | 0.0253

Kraft in N * Plate-Little-Score -0.032559676| 0.03167972 | -1.03 | 0.3095
Tabelle 28: Ergebnisse der multivariaten Analyse. Gelb hinterlegte Werte wurden als signifikant definiert.
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Zur grafischen Darstellung der Ergebnisse dient die folgende Abbildung 52.
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Abbildung 52: Beziehung der H6henabnahme des Knorpels und dem Scorewert der Kontroll-Pins. Jeder Stern
entspricht einem Little-Scorewert eines Kontroll-Pins mit der zu diesem tribologischen Versuch aufgezeichneten
Héhenabnahme in mm. Mittels linearer Trendfunktion (blau gestrichelte Linie) konnte diese - negativ verlaufende —
Beziehung dargestellt werden.
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4 DISKUSSION

Vor dem Hintergrund der steigenden Pravalenz von osteoarthrotischen Erkrankungen
ist die Erforschung der biomechanischen Eigenschaften des Knorpels ein dringliches
Anliegen. Die Osteoarthrose des Gelenkknorpels bedingt eine Anderung des tribologi-
schen Verhaltens des Knorpels [252]. Zum Verstéandnis dieser Anderung - und somit
der Erkrankung generell - ist es sinnvoll, die tribologischen Eigenschaften des arthro-
tischen Knorpels mit dem des normalen zu vergleichen [252].

Der Fokus dieser Dissertation liegt auf der Beschreibung eines unterschiedlichen Ab-
riebverhaltens, welches durch eine tribologische Testung verursacht wurde.

FUr die Testung wurden Kniegelenke aus dem ortlichen Schlachthof bezogen und der
Knorpelbelag mittels verschiedener, zur Einteilung der Osteoarthrose geeigneter, vi-
sueller Scores [180, 242, 251] untersucht.

Die in eine Gruppe ALT (osteoarthrotisch) und Gruppe JUNG (arthrosefrei) aufgeteil-
ten Knorpelproben wurden in einem prazise messenden, tribologischen Priufstand me-
chanisch untersucht und das biomechanische Verhalten - gemessen an der Hohenab-
nahme in Millimetern - miteinander verglichen. Eine anschlieRende zweite Evaluation
der Proben ermoglichte anhand von verschiedenen Scores einen visuellen Vergleich,
der durch die Versuche stattgehabten Effekte.

Da bisher keine vergleichbare Arbeit gefunden wurde, konnten die Ergebnisse dieser
Dissertation neue Einblicke in die Biomechanik und Morphologie des hyalinen Knor-
pels liefern und somit das Verstandnis fur die Osteoarthrose fordern.

4.1 Diskussion: Material und Methodik
4.1.1 Das Schwein als Spender des Probenmaterials

Die in vivo Analyse der biomechanischen Eigenschaften hyalinen Knorpels impliziert
hohe praktische und ethische Herausforderungen [253]. Aus diesem Grund bedient
sich die Wissenschaft Modelle, die aus Versuchen - haufig an Tieren - Ergebnisse aus
der Osteoarthroseforschung ermaoglicht und ableitet.

In der Literatur finden sich viele Beschreibungen von Tiermodellen in der Osteoarthro-
seforschung. Die Spezies reichen dabei von Schafen, Schweinen, Ziegen, Pferden,
Rindern oder Hunden, wie sie in Grof3tiermodellen verwendet werden, bis hin zu Ka-
ninchen, Mausen und Ratten in Kleintiermodellen [186, 253-259]. Okonomischen Vor-
teilen sowie der meist besseren Verfugbarkeit der Kleintiere steht die Frage des ein-
geschrankten Vergleichs zur humanen Knorpelsituation und damit der Anwendung am
Menschen gegenuber [253, 257, 260, 261].

Der konsistenten zonalen Architektur des Knorpels innerhalb der Saugetierarten ist es
zu verdanken, dass diese Variabilitat an Tiermodellen in der Knorpelforschung erst
ermoglicht wird [262, 263]. Erwartungsgemal} existieren in einer solch grol3en Gruppe
Unterschiede wie der Vergleich in einer Studie anhand von 58 verschiedenen Sauge-
tierarten zeigen konnte [263]. So hat beispielsweise der Knorpelbelag einer Maus eine
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Hohe von ,lediglich” 90 um im Vergleich zu dem eines afrikanischen Elefanten mit bis
zu 3000 um [263].

Unterscheiden lassen sich nicht nur die verschiedenen Tierarten, sondern auch das
verwendete synoviale Gelenk beziehungsweise der Gelenkbereich. Als Beispiele
sind hier das quantitativ am haufigsten untersuchte femoro-tibiale Gelenk [258], das
Schultergelenk [264], das Sprunggelenk [265] oder Metacarpophalangealgelenk
[266] zu nennen.

Aufgrund der heterogenen Erkrankung der Osteoarthrose (Abschnitt 1.2) ist noch
kein Goldstandard als Tiermodell gefunden worden, der den Prozess, wie er beim
Menschen stattfindet in seiner vollumfanglichen Pathologie abbilden kann [260].

Gewohnlich werden Groldtiermodelle - wie das porkine Modell - bevorzugt, da sie der
in vivo Situation beim Menschen am nachsten kommen [261, 267].

Die fur diese Dissertation verwendete ,Schwabisch-Hallische Landschwein“ — Rasse
gehort, wie das in vielen Studien untersuchte ,,Gottinger Miniaturschwein® [268], eben-
falls zur Gattung der Hausschweine - Sus scrofa domesticus. Die weiterfuhrende Lite-
raturrecherche bestatigte, dass sich das Schwein als ideales Modelltier in der medizi-
nischen Forschung etabliert hat und sich fur Untersuchungen am Knorpel bestens eig-
net [259, 262, 269, 270]. Zum einen, weil seine anatomische und somit biomechani-
sche Natur dem Menschen nahekommt [261] und zum anderen, weil sich sein Orga-
nismus und Metabolismus ebenfalls dhnlich verhalt [259, 271]. Uberdies zeigt die Li-
teratur, dass nicht nur porkine Kollagene (verglichen mit anderen Spezies) mit denen
im humanen hyalinen Knorpel vergleichbar sind [272, 273] [237], sondern auch die
Knorpelbelagsdicke an sich [255, 274], was speziell fur dieses Projekt von Relevanz
ist.

Die vorliegend verwendete Hausschweinrasse weist, bis auf wenige Parameter wie
GrofRe und Gewicht, im Vergleich zum meist verwendeten Gottinger Miniaturschwein
wenig Unterschiede auf [275]. Vorteilhaft zudem war die Wahl der Rasse dahingehend,
dass durch den unkomplizierten Bezug von Kniegelenken aus dem ortlichen Schlacht-
hof eine uniforme Auswahl an Kniegelenken bezuglich Alter, Gro3e/Gewicht und ve-
terinarmedizinisch dokumentiertem Gesundheitsstatus moglich war. Die ,Schwabisch-
Hallische Landschwein® — Rasse eignete sich daher als Knorpelprobendonator fur
diese Arbeit.

Auf den Rontgenaufnahmen (Abschnitt 3.1, Abb. 27) der Kniegelenke Gruppe JUNG
ist auffallend, dass die epiphysaren Wachstumsfugen noch nicht verschlossen waren.
Dies war zum Zeitpunkt der Schlachtung der sechs Monate alten Schweine zu erwar-
ten [255, 259]. Der Verschluss der Epiphysenfugen erfolgt beim Schwein erst nach
dem ca. 18. Lebensmonat [276, 277]. Das skelettale Langenwachstum der Rohren-
knochen war daher noch nicht vollends abgeschlossen [7]. Fur den hyalinen Knorpel
des Gelenks bedeutet dies, dass er noch Umbauprozessen unterlag [65, 278].

Bei den Kniegelenken der Gruppe ALT konnte hingegen von einem abgeschlossenen
skelettalen Wachstum ausgegangen werden. Die Annahme, bei dieser Gruppe osteo-
arthrotische Veranderungen identifizieren zu konnen, stutzt sich unter anderem auf
Beobachtungen von degenerativen Phanomenen im Kniegelenk bei Zuchtschweinen
[236, 279, 280]. Die Ergebnisse dieser Dissertation stitzen diese Annahme (Ergebnis-
steil 3.1.1), denn in dieser Gruppe konnte ein breites Spektrum an osteoarthrotischen
Veranderungen festgestellt werden.
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4.1.2 Rontgenologische Evaluation der Kniegelenke

Die radiologische Interpretation in Form einer projektionsradiographischen Rontgen-
bildanalyse stellt nach wie vor eine einfache und kostengunstige Moglichkeit zur Diag-
nostik und Verlaufskontrolle der Osteoarthrose dar [281]. Als Goldstandard etablierte
sich die validierte Einteilung des Schweregrades nach Kellgren und Lawrence [180].
Daruber hinaus existieren noch andere, weniger gelaufige radiologisch-deskriptive
Arthrose-Graduierungen [180, 282-286].

Auffallend war, dass in Publikationen zwar meist auf die ursprungliche Veroffentlichung
von Kellgren und Lawrence von 1957 verwiesen wird, jedoch haufig Abwandlungen
des Scores verwendet werden. Schiphof et al. [287] legten neben anderen dar, dass
aufgrund der ungenauen Formulierung in der Original-Veroffentlichung zahlreiche Ab-
wandlungen des Scores existieren [287, 288].

In dieser Dissertation wurde die Original-Beschreibung Kellgren und Lawrences ange-
wendet. Diese bereits 1957 beschriebene und 1961 von der World Health Organization
(WHO) anerkannte Klassifikation von Kellgren und Lawrence beruht auf der semiquan-
titativen Analyse des Ausmales der Gelenkdestruktion [281, 289].

Unterteilt wird in finf Stadien (O Normalbefund — IV schwere osteoarthrotische Lasio-
nen) zunehmender Destruktion, wobei das Stadium IV das gesamte Spektrum der Pa-
thologie abbildet. Dieses besteht aus:

- osteophytare Anbauten

- Gelenkspaltverschmalerung

- subchondrale Sklerose

- Deformitaten an den Knochenenden
- Pseudozysten in Gelenkspaltnahe

Die Rontgenbefunde sind hierbei allesamt Ausdruck eines histologischen Pendants.
So kann die mehr oder weniger ausgepragte Verschmalerung des Gelenkspaltes als
Indiz fur die Knorpeldegeneration gedeutet werden [174, 290]. Ossar manifestiert sich
eine reaktive Knochenneubildung, rontgenologisch sichtbar als subchondrale Sklerose
sowie eine Knochenproliferation am Gelenkrand, den sogenannten Osteophyten [174].
Gelenknahe Zysten werden durch das Eindringen von Synovialflussigkeit erklart. Ohne
Frage sind diese Kriterien kritisch zu betrachten, denn ob sie ein genaues Mal} fur die
Auspragung der Osteoarthrose sind, ist fraglich. Die Annahme, dass eine Reduktion
der Gelenkspaltweite direkt mit der Reduktion des Knorpelvolumens korreliert [290],
konnte in anderen Studien nicht bestatigt werden [291-293]. Als Beispiel sei hier die
Studie von Raynauld et al. [292] genannt, bei der keine rontgenologische Verminde-
rung der Gelenkspaltweite eruierbar war, obwohl mittels MRT ein signifikanter Verlust
des Knorpelvolumens stattgefunden hatte. So unterliegt die Bewertung der Rontgen-
bilder zu einem Grol3teil auf subjektiven- und projektionsradiographischen Unterschie-
den [290, 291, 293].

Die Beurteilung der Gelenkspaltweite war wahrend des Projektes ein kritischer Punkt.
Aufgrund der Tatsache, dass die Kniegelenke nicht, wie sonst Ublich, im Stehen - als
Standbeinaufnahme - [294] und vollstandig extendiert gerontgt werden konnten (Ab-
schnitt 2.3.1), waren hier eventuell Abweichungen (bspw. Gelenkspalt falschlicher-
weise zu weit) in der Punktwertvergabe des Scorings denkbar.

Die Radiologie kann zwar grundlegend hilfreich bei der Beurteilung einer Osteoarth-
rose sein, allerdings korreliert das Ausmal} der radiologischen Veranderung nicht mit
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klinischen Symptomen [287, 295-299]. So konnten beispielsweise Hannan et al. [297]
nachweisen, dass bei K&L Grad 2-4 nur 47% der Untersuchten klinische Beschwerden
aulerten. Auf der anderen Seite hingegen klagten 15% der Untersuchten Uber eine
klinische Symptomatik, obwohl kein radiologisch erfassbares Korrelat sichtbar war. In
unserer Studie waren die Tiere nicht bekannt, daher kann auch keine Aussage Uber
eventuell klinische Beschwerden getroffen werden.

Die intra-observer [300] sowie interrater [150, 284] - Reliabilitat wird im K&L - Score
als hoch angesehen. Vorliegend wurde durch Messhilfen versucht, subjektive Ein-
flusse auf die Bewertung gering zu halten. Die Kniegelenke wurden in immer der glei-
chen Projektionstechnik mit demselben Rontgengerat aufgenommen.

Konventionell radiologisch erhobene Befunde sind im Vergleich zu den mittels MRT
erhobenen Befunden durch eine geringe Validitat gekennzeichnet [294, 301]. Da die
Validitat bestimmt wird durch die Sensitivitat und Spezifitat [302], war die rontgenolo-
gischen Auswertung mit Nachteilen behaftet, was in verschiedenen Studien gezeigt
werden konnte [303, 304].

Schlussendlich wird der Radiologie in der vorliegenden Diskussion ein wichtiger, aber
nicht entscheidender Stellenwert beigemessen. Dies ruhrt daher, dass sich im Initial-
stadium befindliche Knorpellasionen konventionell radiologisch nicht oder nur kaum
darstellen lassen, was von zahlreichen Autoren bestatigt wurde [294, 305, 306]. Etwa-
ige Knorpelschaden im Frihstadium kdnnten daher radiologisch nicht erkannt worden
sein.

4.1.3 Die Probenentnahme

Wahrend der Praparation (Abschnitt 2.4) wurde sorgfaltig darauf geachtet, dass die
Knorpeloberflache nicht beschadigt wurde. Die Probenentnahme wurde mit den daflr
speziell entwickelten Werkzeugen realisiert [307]. Auf der femoralen Seite handelte es
sich um ein Pinentnahmewerkzeug, mit Hilfe dessen die zylindrische Knorpelprobe
aus dem im Schraubstock fixierten Femur gelost werden konnte. Hierbei wurde auf ein
moglichst orthogrades Aufsetzen des Werkzeugs auf die Knorpeloberflache geachtet.
Naturgemal ist dies aufgrund der konvexen Krimmung der Kondylen nicht zu 100%
moglich gewesen. Dadurch bedingte Messartefakte konnten nicht ausgeschlossen
werden. Die orthogonale Probenentnahme ist wichtig, wie Gleghorn et al. [193] dar-
stellen konnten, da die Belastung einer unebenen Knorpelflache zu unterschiedlichen
Stauchungen innerhalb der belasteten Knorpelprobe fuhrt, was wiederum andere Rei-
bungszahlen zur Folge hat. Da ein Einfluss der Reibungszahl auf den Verschlei® des
Knorpels diskutiert wird [196], ist dies in Bezug auf dieses Projekt zu bertcksichtigen.

Der Lokalisation der Probenentnahme innerhalb des Kniegelenks kommt ebenfalls
eine wichtige Bedeutung zu, da der Entnahmeort wegen der unterschiedlichen Knor-
pelkonvexitat, Knorpelbelagdicke und Zusammensetzung mit einer Einflussnahme auf
die Biomechanik verbunden ist [10, 308-311]. Bei den jungen Kniegelenken wurden
immer an der biomechanisch relevanten Hauptbelastungszone der Kondylen die Pro-
ben entnommen. Bei den Proben der Gruppe ALT erfolgte die Entnahme im Bereich
der arthrotisch veranderten Hauptbelastungszone. Falls dort keine arthrotischen Ver-
anderung nachweisbar waren, aus anderen Bereichen, welche eindeutige Arthrose-
zeichen zeigten.
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Bei der Lagerung der Knorpelproben bis zum eigentlichen Reibeversuch wurde ein
feuchtes Milieu sichergestellt. Durch die standige Benetzung mit PBS konnten etwaige
trocknungsbedingte Artefakte ausgeschlossen werden, welche die mechanischen Ei-
genschaften des Knorpels verandert hatten [197]. Ein Einfluss der Raumtemperatur
auf die Reibung kann als vernachlassigbar angesehen werden [119].

4.1.4 Die makroskopische Evaluation pra- und post-tribologisch

Die makroskopische Graduierung von osteoarthrotischen Lasionen wird in der Litera-
tur mit verschiedenen Klassifikationen definiert [240, 312-318].

In der klinischen Diagnostik, insbesondere in der arthroskopischen chirurgischen Or-
thopadie, hat sich die Einteilung von Knorpelschaden nach Outerbridge durchgesetzt,
die sich am visuell erkennbaren Ausmal der Schadigung orientiert [240]. Da es sich
um eine reine Oberflachenevaluation handelt, konnen bei Outerbridge Stadium Il und
lll keine Angaben zur Lasionstiefe gemacht werden. Inwieweit eine Knorpelabrasion
der Plate oder des Pins stattfand, konnte damit nicht beurteilt werden. Daruber hinaus
eignen sich oben genannte Klassifikationen eher fur die Evaluation der Osteoarthrose
und weniger von fokalen, osteoarthrotischen Lasionen [242, 313]. Die ,International
Cartilage Repair Society“ (ICRS) modifizierte die Einteilung von Outerbridge und inte-
grierte sie in das von ihr veroffentlichte ICRS ,Cartilage Injury Evaluation Package®,
das als Grundlage fur die Einteilung von Knorpelschaden in der vorliegenden Arbeit
diente [319-321]. Eine besser abgestufte Diskriminierung der Veranderungen als bei
Outerbridge konnte mit dem ICRS-Scoring in diesem Projekt realisiert werden. Van
den Borne et al. [322] sehen die ICRS-Klassifikation aufgrund ihrer guten Inter- sowie
Intrarater-Reliabilitat als vorteilhaft an.

Wie im Material- und Methoden-Teil abgebildet (Abschnitt 2.4.2), besteht der ICRS-
Score aus numerischen GroRen (Grad 0, 1, 2, 3, 4), sowie fur die feinere Diskriminie-
rung innerhalb dieser Kategorien aus alphabetischen Sub-Unterteilungen (A, B, C, D).
Da eine statistische Auswertung (beispielsweise Ermittlung des Durchschnitts von
Score 2A und 3C) mit alphabetischen Indices nicht moglich ist, wurde die Bewertungs-
skala numerisch adaptiert (Tab. 3). Die Anwendung eines fur dieses Projekt geeigne-
ten rein numerischen Scores mit der ICRS-Bewertung, wurde somit fur die arithmeti-
sche Auswertung maoglich.

Aufgrund der immer gleichen Vorgehensweise der Fotodokumentation (selbe Kamera,
selbe Reprostativ-Einheit, selbe Beleuchtung, selber Abstand Film-Focus-Kamera-
Knorpel) konnte ein standardisiertes Vorgehen zur makroskopischen Dokumentation
gewahrleistet werden. Die Punktwertvergabe bezog sich hierbei auf das Areal der
starksten Knorpelschadigung [180].

4.1.5 Die Messungen der tribologischen Belastung

Die Knorpel-auf-Knorpel Versuchskonfiguration - wie sie in diesem Projekt verwendet
wurde - wird von allen Prufstanden als die realitatsnaheste angesehen [323]. Zwangs-
laufig ist damit eine hohe Komplexitat des Testvorganges verbunden.

In vitro erzielte Ergebnisse hangen vom verwendeten tribologischen System ab [181].

Die Ergebnisse sind deshalb immer auf das Prufsystem zu beziehen und konnen nicht
1:1 mit denen anderer Systeme verglichen werden [13, 324]. Von grof3er Bedeutung
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war zum einen die aufgebrachte Kraft, mit welcher der Pin auf der Prufstrecke (Trajek-
torie) abfuhr. Zum anderen war die Hohenabnahme des Knorpels nach 1108 Zyklen
prazise zu messen, denn die Kraftaufbringung und die Hohenabnahme stehen in di-
rekter Beziehung zueinander: Eine vermehrte Kraftaufbringung bedingt einen ver-
mehrten Verschleil® des Knorpels wie Katta et al. [187] bei der Betrachtung des Zu-
sammenhangs von Kraft, Reibungszahl und Verschleild betonen.

Aus der entsprechenden Literatur wurde die vom Pin ausgehende Anpresskraft in
Hohe von 1 MPa entnommen und am Druckbehalter eingestellt [13]. Der Betrag dieses
Druckes orientiert sich an den im Kniegelenk herrschenden Belastungen [269, 325].
So erwahnt Brand [326] in seiner Ubersicht physiologische Driicke zwischen 0,5 und
5 MPa. Hodge et al. [327] konnten in vivo Uberdies Driucke von uber 18 MPa feststel-
len, die physiologisch sind. Bei 1 MPa wurde daher kein unphysiologisch hoher Druck
auf den Knorpel appliziert [81].

1 MPa entspricht bei einem Probendurchmesser des Pins von 5 mm einer Kraft von
19,6 Newton. Diese in vertikaler Richtung einwirkende Lastkraft (FL) wurde von einem
Kraftsensor aufgezeichnet. Dabei muss beachtet werden, dass die gemessene verti-
kale Fz-Kraft nicht der orthogonal (rechtwinklig) zur unebenen Probenoberflache wir-
kenden Normalkraft Fn entspricht. Da die zu berechnende Normalkraft Fn und die Stei-
gung in dem Punkt von FL abhangt, hat die Qualitat der Fz-Messung Einfluss auf das
Normalkraft-Ergebnis. Dieser Punkt ist als kritisch zu betrachten, da die Genauigkeit
der Normalkraft-Messung eine konstante Lastaufbringung erfordert. Der Grund hierfur
ist der in der vertikalen Linearfuhrung verbaute Hohenausgleich, dessen vorkommen-
der Widerstand als Reibung beim Ausgleich der Hohendifferenz direkt in die Lastkraft
und somit zu 100% in die gemessene Fz-Kraft eingeht. Da die Fz-Kraft daher als nicht
konstant erachtet werden konnte, unterlag die von ihr abhangige Fn-Kraft ebenfalls
Schwankungen. Daher ist es als kritisch zu erachten, dass die Genauigkeit der Nor-
malkraft-Messung eine konstante Lastaufbringung erfordert, welche aufgrund von sys-
tembedingten Schwankungen nicht erfullt werden konnte. Die eingestellte Kraft von
19,6 N auf die Probe wich daher von der tatsachlich auf die Probe gebrachten Kraft
von ca. 25 N ab. Wie in Abschnitt 2.6.6 beschrieben, waren die Messschwankungen
nicht signifikant. Von einer konstanten Lastaufbringung auf die Proben konnte daher
jedoch ausgegangen werden. Ein Umbau des Prufstandes mit Paralellogrammfuhrung
und reibungslosen Blattfederlagern ware hier in Zukunft winschenswert.

Die Messung der Hohenabnahme des Knorpels soll an dieser Stelle kritisch diskutiert
werden. Die Beschreibung von Verschlei3erscheinungen am Knorpel wird in der Lite-
ratur in vivo sowie in vitro beschrieben [222, 224, 231, 232, 328] [227]. So beschreiben
Oungoulian et al. [233] einen quantitativen Ruckschluss auf den Verschleil® durch ei-
nen Abrieb-Partikel-Zahler. Die Konzentration von 4-Hydroxyprolin (einem Bestandteil
des Kollagens) sowie die GAG-Konzentration im Schmiermittel der artikulierenden
Proben sind quantitativ erfassbare Parameter zur Deskription von tribologischen Er-
eignissen [230].

Der tribologische Prufaufbau mit seinem hoch sensiblen Hohenmesser, der mit einer
Genauigkeit von 10 um bei einer Auflosung von 5 um das Hohenprofil des Knorpels
aufzeichnete, erlaubte genaue Messungen der Knorpelhohenabnahme. Zu beruck-
sichtigen ist hier jedoch, dass der Sensor nicht zu unterscheiden vermochte, an wel-
cher der Proben (Pin oder Plate) sich die HOhenabnahme und damit der Verschleil
ereignete. Daher bezieht sich die angegebene Hohenabnahme immer auf eine Veran-
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derung beider Proben. Um Ruckschlusse der Hohenabnahme an den jeweils einzel-
nen Proben machen zu kdnnen, ware eine histologische Vermessung der Tiefe der
Riefen bzw. der Hohenabnahme des Pins im Vergleich zu Kontrolle erforderlich gewe-
sen. Zweifelsohne ware eine histologische Vermessung der Abnahme der Knorpel-
hohe mit Einschrankungen verbunden. Zu nennen ist die kritische orthogonale Schnitt-
fuhrung zur Gewinnung des histologischen Praparates. Daher hatte hiermit keine Aus-
sage mit absoluten Werten in mm getroffen werden kénnen, sondern lediglich eine
Verhaltnisangabe, welches sich aus der Hohenabnahme der Reibespur bzw. des Pins
mit der Kontrolle ergibt.

Von Bedeutung ist Uberdies das Lubrikationsmittel, da diesem ein Einfluss auf Reib-
zahl und Verschleily zugeschrieben wird [184, 201]. So gaben Simon et al. [224] und
Lipshitz et al. [228] nach in vitro Studien an, dass der Abrieb/Verschleily von osteo-
chondralen Pins erheblich mittels der Verwendung von Synovia im Vergleich zu PBS
reduziert werden kann. Radin et al. [203] wiederum beschreiben das Fehlen jeglichen
verschleiRsparenden Effekts der Synovialflussigkeit und zwar bei nativen sowie arthro-
tischem Knorpel.

Der Vorteil des in diesem Projekt verwendeten PBS liegt in seiner standardisierten
Zusammensetzung. Ein Einfluss des verwendeten PBS auf Reibzahl oder Verschleil®
wurde im vorliegenden Projekt nicht eigens berucksichtigt.

Zukunftig waren Versuche mit verschiedenen Schmiermitteln und Untersuchung des
Einflusses dieser auf den Verschlei® winschenswert.

4.1.6 Die histologische Evaluation

Fur die histologische Evaluation wurden die Plates auf eine praktikable Grofe redu-
ziert. Der zur histologischen Aufbereitung 2 mm diunne osteochondrale Streifen wurde
mittig aus der Plate gewonnen. Die Messgenauigkeit, mit der die 9 mm Abstand zum
Platerand fur das Abtrennen eines mittigen Streifens vermessen wurden, wird unter
anderem von der Schieblehre determiniert. Die hier vom Hersteller angegebene Lan-
genmessabweichung betragt +0,05 mm. Der Bereich in dem der Pin auf der Plate im
Zyklus HIN- als auch RUCK vollflachig im Messbereich auflag, war mittig zwischen den
Umlenkpunkten. Dieser Bereich hatte eine Lange von 3 mm. Somit wurde sicherge-
stellt, dass Knorpelproben zur Beurteilung kamen, die vollflachig mit dem oszillieren-
den Pin in Kontakt getreten waren. Der Bereich direkt neben der Prufstrecke wurde
hierbei als Kontrollbereich gewahlt. Der unbeanspruchte Probenanteil erlaubt hierbei
Ruckschlisse auf die ursprungliche Morphologie. Die unmittelbar aneinander angren-
zende Prufstrecke zum Kontrollbereich ermdglichte es, morphologische Veranderun-
gen durch den tribologischen Versuch vergleichend zu beurteilen. Ein anderer Vorteil
liegt in der Egalisierung von Artefakten, verursacht durch das Herstellen der histologi-
schen Schnitte, denn diese tangieren gleichermalien den Kontrollbereich ebenso wie
die Prufstrecke.

Unter den verschiedenen Methoden die Osteoarthrose qualitativ und quantitativ pra-
zise zu beschreiben, steht die Histologie an erster Stelle [251, 329, 330], denn die
makroskopische Beurteilung des Knorpels wird im Hinblick auf Sensitivitat und Spezi-
fitat, speziell in Anfangsstadien der Degeneration, als grob angesehen [14]. Das welt-
weit mit am haufigsten angewendete histologische Graduierungssystem der Osteo-
arthrose ist dasjenige nach Mankin [44, 330, 331], nicht nur in der humanen Anwen-
dung, sondern auch bei Tiermodellen [332, 333]. Das als Eponym verwendete Mankin-
System setzt sich aus Kriterien zusammen, die im Konglomerat eine Maximalpunktzahl
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von insgesamt 14 vergeben und somit arithmetisch auswertbar ist. Berucksichtigt wer-
den zellulare Abweichungen, die Safranin-O-Farbungsintensitat und strukturelle Ver-
anderungen (Erosion, Penetration von Gefalten durch die Grenzlinie) [331, 332]. Kiriti-
siert wird an dieser Graduierung die mangelnde Reproduzierbarkeit sowie Validitat [14,
334]. Ebenfalls sehen Ostergaard et al. [335, 336] die Spezifitdt sowie Sensitivitat des
Mankin-Scores als problematisch an. Eine Differenzierung osteoarthrotischer Lasio-
nen im Initialstadium ist aufgrund der in der Orginalveroffentlichung untersuchten Huft-
kopfe im arthrotischem Endstadium nur eingeschrankt moglich.

In Anbetracht dieser Limitationen griff die ,Osteoarthritis Research Society Internatio-
nal (OARSI)“ die Problematik auf und entwickelte im Rahmen der ,OARSI histopatho-
logy initiative” diverse Graduierungssysteme sowohl fur Tiermodelle [251, 337-341],
als auch fur die Anwendung im humanen Kontext [332]. In der vorliegenden Studie
haben wir uns fur den Little et al. [251] Score entschieden, welcher eine Graduierung
der Osteoarthrose an Schafen und Ziegen empfiehlt. Unter anderem aufgrund der
Annlichkeiten zum porkinen Groftiermodell (Abschnitt 4.1.1) ist es in dieser Arbeit ein-
gesetzt worden. Zwar lehnt sich dieser Score ebenfalls an den Mankin-Score an, hat
aber den Vorteil, dass dieser mit 25 eine feinere Differenzierung der Arthrosegrade
erlaubt. Angaben zur Qualitat des Little et al.-Scores hinsichtlich Reliabilitat und Vali-
ditat lieRen sich in der Literaturrecherche nicht finden (Stand 2016). Die Ublichen Limi-
tationen eines semiquantitativen, histologischen Graduierungssystems treffen auch
hier zu, wie Hoemann et al. [250] aufzeigten.

Die Definition der Osteoarthrose allein anhand der Knorpelqualitat und nicht unter Ein-
bezug aller gelenkbeteiligter Strukturen (bspw. Synoviamembran, Menisken, Bander),
die ebenfalls dem Arthroseprozess unterliegen, bemangein Little et al. [251] sowie Aig-
ner et al. [257]. Bei zukunftigen Studien sollte dies mit bertcksichtigt werden.

Zur Beantwortung der Frage, welchen Effekt der tribologische Versuch auf histologi-
scher Ebene verursachte, sind die beschriebenen Evaluationssysteme nur bedingt ge-
eignet.

In einem ersten Schritt ist der Original-Little-Score zur Bewertung des durch den Rei-
beversuch in keiner Weise veranderten Knorpels eingesetzt worden. Diese Knorpel-
partien sind aus den Kontrollbereichen gewonnen worden. Fur diesen Untersuchungs-
abschnitt eignet sich der Little et al. Score, da er die arthrose-typischen Merkmale be-
wertet.

In einem zweiten Schritt wurde versucht, den Original-Little-Score auch fur den durch
den Reibeversuch veranderten Knorpel auf der Prufstrecke anzuwenden. Da durch
den Reibeversuch allerdings keine degenerativen Prozesse initilert wurden, ist der
Little-Score zur Beschreibung des resultierenden Knorpeldefektes nur eingeschrankt
verwendbar. Hier gilt es namlich zu beachten, dass Teile der Subkategorien sich durch
den tribologischen Versuch nicht verandert haben, demgegenuber andere sehr stark.
Zwar erwahnen unter anderem Tomford et al. [39, 342], dass Knorpel zu einem sup-
ravitalen Leben bis zu einem gewissen Mal3e fahig ist, allerdings kann eine Progredi-
enz der Osteoarthrose post mortem als ausgeschlossen gelten. So konnte bedingt
durch den tribologischen Versuch beispielsweise keine Vermehrung von Chondrozy-
ten, Duplikatur der Grenzlinie noch Penetration von Gefalden durch diese hindurch be-
obachtet werden. An diesem Punkt stellte sich die Frage, inwieweit der auf degenera-

102



Diskussion

tive Osteoarthrose fokussierte Score dem tribologischen Versuch ein verzerrtes, his-
tologisches Abbild zuschreibt. Um dem entgegen zu wirken, wurde ein eigener, an die
Gegebenheiten angepasster Score entwickelt und zeitgleich mit dem Little-Scores an-
gewendet. Von diesem, exklusiv die Oberflachenstruktur bewertendem Score, erhoffte
ich mir eine Evaluation, die ausschliel3lich die Effekte des tribologische Versuches al-
lein abbilden kann. Der Little et al. [251] Score ruckte dabei keinesfalls in den Hinter-
grund, da er essentiell fur die Definition einer eventuell vorliegenden Osteoarthrose
war. Zweifelsohne ist eine Anwendung dieses nicht validierten Scores ohne Berlck-
sichtigung von Qualitatsaspekten wie Validitat und Reliabilitat als kritisch zu sehen.
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4.2 Diskussion: Die Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden porkine Kniegelenke aus dem ortlichen Schlachthof
bezogen und bezuglich ihres Alters in zwei Gruppen aufgeteilt, die Gruppe ALT und
die Gruppe JUNG. Die anschlieRende Evaluation hinsichtlich arthrosetypischer Patho-
logien zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen. Uber-
dies stellten die tribologischen Versuche gleichermalien einen signifikanten Unter-
schied zwischen diesen beiden Gruppen dar. Auffallend und daher speziell von Inte-
resse hierbei war die Art und das Ausmal} des durch die tribologischen Versuche ver-
ursachten Schadens.

4.2.1 Die radiologischen Ergebnisse

Die radiologische Bewertung nach der Methode von Kellgren und Lawrence [180]
fuhrte zu unterschiedlichen Ergebnissen in der jeweiligen Gruppe. So konnten bei den
16 jungen Kniegelenken radiologisch keine Arthrosezeichen nachgewiesen werden,
wobei bei zwei Gelenken minime Alterationen in Richtung Arthrose weisend interpre-
tiert wurden. Im Kontrast stand dies zu den Ergebnissen der Gruppe ALT, bei denen
uber 50% der Kniegelenke mit einem Scorewert von 2 2 radiologische Befunde der
Arthrose aufwiesen. Der Scorewert = 2 innerhalb der Skala von 0 - 3 weist auf eine
mittlere Arthroseauspragung bei den 15 alten Knorpelproben hin. Der U-Test weist auf
einen signifikanten Unterschied (p = 0,0002) zur Gruppe JUNG hin. Dieser deutliche
Unterschied der Gruppen JUNG und ALT war fur dieses Forschungsprojekt wichtig,
weil er Hinweise fur weitere Unterschiede in anderen OA-Untersuchungsmethoden lie-
ferte.

4.2.2 Die makro- und mikroskopischen Ergebnisse vor der tribologischen Testung

Die Materialgewinnung von osteoarthrotisch verandertem porkinem Knorpel ist in der
vorliegenden Dissertation vergleichbar mit Hennerbichler et al. [280]. Unter histologi-
schen (Little et al. [251]) Gesichtspunkten reichte dieser pratribologisch von 2 bis 19
Punkten (0 - 25) und erstreckte sich somit von nativ bis hochgradig verandert. Ein sehr
ahnliches Bild lieferten die Ergebnisse der makroskopischen (ICRS) Evaluation, denn
auch hier umfasste die Bandbreite des Scores ,nicht verandert/ ohne erkennbare Pa-
thologie® (Score 0/4,5) bis hochgradig arthrotisch (Score 4/4,5). Die Definition eines
statistisch eindeutigen Unterschiedes zwischen der Gruppe der alten und jungen Knie-
gelenke war sowohl mikro- als auch makroskopisch moglich, sodass generell die Ein-
teilung in zwei verschiedene Gruppen (ALT/JUNG) als sinnvoll erachtet wurde. Diese
Tatsache ist von hoher Relevanz fur zukunftige chondrale Forschungsvorhaben. Die
Arbeit konnte zeigen, dass uber den ortlichen Schlachthof auf Kniegelenke mit natir-
lich auftretender Osteoarthrose zurtckgegriffen werden kann, ohne diese experimen-
tell induzieren zu mussen. Die Literatur ist sich diesbezuglich einig: Eine kunstlich in-
duzierte Osteoarthrose kommt der ,naturlichen® zwar nahe, kann aber keinesfalls den
vollumfanglichen Prozess einer spontan auftretenden Osteoarthrose abbilden und ist
daher fur viele Forschungszwecke als untergeordnet zu betrachten [343-346].

Die Diskriminierung der Arthrosegrade zwischen medialem und lateralem Komparti-

ment war zwischen histologischem und makroskopischem Scoring nicht eindeutig.
Zwar attestierten beide Scoringsysteme der medialen Gelenkseite (Gruppe ALT) eine
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hoher ausgepragte Osteoarthrose als lateral. Ein statistischer Unterschied konnte je-
doch nur fur das makroskopische Scoringsystem nachgewiesen werden (p = 0,0139).
Der Vergleich von Signifikanzwerten war hier von Relevanz, denn bei praziser Be-
trachtung fiel auf, dass der auf Unterschiede untersuchende U-Test in der histologi-
schen Evaluation einen p-Wert von p = 0,0642 zeigte. Demzufolge Uberschritt das Er-
gebnis nur knapp das Signifikanzniveau von < 0,05 und bei einer gro3eren Untersu-
chungsgruppe oder eines weiteren Bewerters hatte das Ergebnis mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit auch innerhalb des Signifikanzniveaus ausfallen konnen. Die Ver-
mutung beruht unter anderem auf das in der Literatur beschriebene haufigere Auftre-
ten von Osteoarthrose medial als lateral in verschiedensten Tiermodellen [344, 345,
347-350]. In der humanen Situation ist diese Tatsache unter anderem aufgrund der
haufigen varischen Beinachse (anatomisch femorotibialer Winkel von 173°-175°) [351]
und anderen Kraftverhaltnissen [352] schon langer beschrieben [353-355].

4.2.3 Die makro- und mikroskopischen Evaluation nach der tribologischen Testung

Der folgende Abschnitt befasst sich mit den posttribologisch femoral und tibialen Er-
gebnissen. Diese bilden das Fundament zum Verstandnis der durch die tribologischen
Experimente hervorgebrachten Ergebnisse.

Wie auf den Abbildungen 32 (makroskopischer Vergleich) und 36 (mikroskopischer
Vergleich) zu erkennen ist, waren die dem tribologischen Versuch zuschreibbaren Ver-
anderungen ausgepragt tibial (Plate) zu finden. Dies spiegelt sich in Form von Scores
sowie statistischen Signifikanzen in allen Bewertungssystemen wider (Tab. 26). Dem
femoralen Pin, unabhangig ob Gruppe ALT oder JUNG, konnten zwar makroskopisch
Alterationen nachgewiesen werden, auf mikroskopischer Ebene hingegen war der tri-
bologischen Belastung kein Effekt auf die Knorpelintegritat zuzuschreiben.

Die Diskrepanz zwischen makro- und mikroskopischen Ergebnissen konnte durch die
histologische Schnittfihrung erklart werden. So ist die Moglichkeit, dass Alterationen
an den Proben zwar makroskopisch evaluiert, aber aufgrund der Schnittfuhrung nicht
auf dem histologischen Praparat abgebildet worden sind und infolgedessen nicht in
die Bewertung mit einbezogen wurden, nicht auszuschlief3en. Mit Hilfe des in Abschnitt
4.1.6 beschriebenen adaptierten Little-Scores wurde ein Erklarungsansatz versucht.
Dieser zeigte im Vergleich zum original Score Abweichungen. So konnte in der post-
tribologischen Situation zwischen den alten und jungen Proben ein signifikanter Unter-
schied dargestellt werden (Abb. 35, Tab. 26). Vergleicht man diese Ergebnisse nun
mit dem adaptierten Score, dann fallt auf, dass zwischen JUNG und ALT kein signifi-
kanter Unterschied in der posttribologischen Situation besteht (Tab. 26). Dies spiegelt
sich ebenfalls in der ICRS-Bewertung wider. Die Gruppe JUNG erhdhte dementspre-
chend ihren Scorewert durch die tribologische Belastung zum pratribologischen signi-
fikanten Vorsprung der Gruppe ALT soweit, dass posttribologisch kein signifikanter
Unterschied zwischen JUNG und ALT mehr feststellbar war. Dieser posttribologisch
fehlende Unterschied war ausschlie3lich mit dem eigenen, adaptierten Score zu er-
kennen.
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Es stellen sich nach den oben genannten mikro- und makroskopischen Ergebnisse
folgende Fragen:

- Wieso entstehen durch die tribologische Testung generell Defekte?

- Weshalb sind diese ausgepragter an Knorpelproben von jungen Kniegelenken
zu finden?

- Warum sind diese Defekte auf der tibialen Plate wesentlich starker ausgepragt
als auf dem femoralen Pin?

Zur Beantwortung dieser Fragen ist die genaue Beschreibung der Defekte mit ihrem
Entstehungsmechanismus sowie Erscheinungsbild sinnvoll.

Die Defekte sind zweifelsfrei als Verschleild zu definieren, da ,Verschleil’ als Material-
verlust aus der Oberflache eines festen Korpers, hervorgerufen durch tribologische
Beanspruchung® definiert ist [181]. Die tribologische Beanspruchung von Knorpel er-
folgte in diesem Projekt mittels eines ,Gleitens” des osteochondralen Pins auf der
Oberflache der korrespondierenden chondralen Plate. Die sich kausal daraus erge-
bende Verschleilart ist die des Gleitverschleilles, eine Begrifflichkeit angelehnt aus
der Materialwissenschaft [181, 221]. Fur diese Verschleil3art typisch wirksame Ver-
schleiBmechanismen sind unter anderem Abrasion, Adhasion sowie Oberflachen-
zeruttung (Abb. 6) [181, 221]. Im Kontext der biomechanischen, chondralen Forschung
decken sich diese Begrifflichkeiten (im Englischen: abrasion, adhesion, fatigue wear)
mit der in der angelsachsischen Literatur angegeben [22, 184-186, 201, 202, 224, 234,
356]. Die sich durch diese Verschleimechanismen ergebenden Veranderungen der
Knorpeloberflache fuhren zu der Verschleil3erscheinungsform der Riefe bzw. als Sy-
nonym gebrauchlich Furche (im Englischen: groove, wear track), die von der Gesell-
schaft fur Tribologie als ,langere, geradlinige, grabenfoérmige Oberflachenbeschadi-
gung in Gleitrichtung...“ definiert ist [183]. Die wortwdrtliche Ubertragung dieser Defi-
nition auf das vorliegende Forschungsvorhaben bietet sich bei der Betrachtung der
chondralen Defekte auf den Plates an (Abb. 32 und 36). Weshalb trotz der an die wei-
testgehend physiologischen Bedingungen (Knorpelreibpaarung, Dricke, Geschwin-
digkeit etc.) angepasste Prufkonfiguration solch ausgepragten Defekte in Form von
Riefen entstehen konnten, wird im Folgenden erklart.

Hierzu wird sich, aus der Materialwissenschaft angelehnt, der sogenannten Tieflage-
Hochlage-Charakteristik nach Uetz und Wellinger [357] bedient. Hiernach werden prin-
zipiell drei verschiedenen Verschleil3bereiche unterschieden [181, 357]:

- VerschleiBtieflage, bei der die Abrasivstoffharte Ha (bezogen auf dieses Pro-
jekt: Harte des Knorpelbelages des Pins) < Werkstoffharte Hw (Harte des Knor-
pelbelages der Plate)

- Ubergangsbereich, wenn Ha ~ Hw

- VerschleiBhochlage, wenn Ha > Hw

Die schematisch vereinfachte Darstellung angelehnt an Wellinger [357] verdeutlicht
den Sachverhalt:
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VerschleiRtieflage

Verschleihochlage

Hp > Hy

,Plate harter als Pin“ ,»Pin harter als Plate”

Verschleilbetrag

T
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

H,<H, 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Abrasivstoffharte H, (chondraler Pin)

Abbildung 53: Einfluss der Hérte der tribologischen Partner auf den Verschleil (eigene Darstellung, modifiziert nach
Wellinger [357])

Wie im Ergebnissteil ersichtlich, zeigten die Pins (femoral) histologisch keine signifi-
kanten Veranderungen jeglicher Art, die durch die tribologischen Tests hatten verur-
sacht werden konnen. Lediglich mikroskopisch konnten (schwache) Veranderungen
teilweise nachgewiesen werden. Aus diesem Grund leitet sich die Vermutung ab, dass
der Pin im Vergleich zur Plate (tibial) in dieser Konstellation als das Medium mit der
hoheren Harte (Ha) angesehen werden kann und daher kausal fur die Riefen der Pla-
tes verantwortlich gemacht wird. Unter den VerschleiBbedingungen, die in diesem For-
schungsprojekt herrschten, ware demzufolge in der Prufkonfiguration von einem Har-
teverhaltnis in einer VerschleiBhochlage auszugehen.

Die Hypothese des im Vergleich zur tibialen Plate harteren femoralen Pin basiert nicht
ausschlieRlich auf diesem Erklarungsansatz, sondern ist auch unter biomechanischen
Gesichtspunkten der Knorpelproben und der Prufkonfiguration an sich begrindet.

Wahrend der tribologischen Versuche wurde auf den Knorpel des Pins und seinen
korrespondierenden Part auf der Plate eine konstante Kraft/Last aufgebracht. Diese
Last wird primar von dem Hauptbestandteil (70-80%) des Knorpels, der flissigen
Phase getragen, dem ,fluid load support® [80, 185, 196, 207, 358, 359]. Halt die Be-
lastung nun an, so kommt es konsekutiv zu einem Flussigkeitsausstrom durch die po-
rose Struktur der Kollagen-Proteoglykan-Architektur der extrazellularen Matrix hin-
durch in den Gelenkspalt bzw. unbelastete Knorpelregionen [196, 359], hier in dieser
Studie in das Probenhaltergefald. Dies geschieht solange (,biphasic creep behaviour®),
bis ein Equilibriumszustand der Deformation erreicht worden ist, ab welchem die ge-
samte Last schlie3lich nicht mehr von der flissigen Phase, sondern allein von der Kol-
lagen-Proteoglykan-Matrix des Knorpels getragen wird [80, 207, 360]. Im Kontext der
biomechanisch cartilaginaren Forschung ist dieser Zustand, bei dem keine Flussig-
keitsverschiebung mehr vonstatten geht, als Aggregatmodul (im Englischen ,aggre-
gate modulus®) definiert, welcher als Kennwert fur die Steifigkeit des Knorpels ange-
geben wurde [108]. Je hoher das Aggregatmodul ist, desto weniger ist der Knorpel in
der Lage, sich aufgrund einer Belastung zu verformen [108]. Hier ist es wichtig, diesen,
sich unter Last in Deformation befindlichen Zustand zwischen Pin und Plate zu unter-
scheiden. Auf den Pin wirkte diese Last kontinuierlich Uber die gesamte Zeitspanne
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der 1108 Zyklen. Hingegen war der knorpelige Gegenpart zum Pin, namlich die Plate,
der Last je Zyklus lediglich zweimalig (HIN und RUCK) und jeweils nur fir eine kurze
Zeit ausgesetzt. Bei einem Durchmesser des Pins von 5 mm und einer Verfahrensge-
schwindigkeit von 4mm/sek sind Punkte auf der Prufstrecke der Plate jeweils lediglich
fur 1,25 Sekunden belastet worden. Dies hatte zur Folge, dass der Knorpelbelag auf
der Plate Zeit hatte, sich wahrend der unbelasteten Phasen wieder zu rehydrieren, um
so seine durch die Belastung abgegebene interstitielle Flussigkeit zurickzugewinnen
[185, 192, 211]. Im Gegensatz dazu blieb dem Pin diese Mdoglichkeit durch die kon-
stante Belastung verwehrt, was bedeutet, das hier zwei Reibpartner mit unterschiedli-
chen biomechanischen Zustdnden miteinander interagieren [199, 211]. So geben
Katta et al. [361] unter ahnlichen in vitro Bedingungen an, dass die Last einer Knorpel-
auf-Knorpel Reibpaarung schon nach weniger als einer Stunde nicht mehr grof3tenteils
von der fluiden Phase getragen wird. Forster und Fischer [118] konnten in einem car-
tilaginaren Pin-auf-Edelstahl-Versuch eine noch wesentlich kirzere Zeit nachweisen.
In diesem Projekt hingegen betrug die Versuchsdauer ca. 2,05 Stunden, was bedeutet,
dass der Hauptteil der Last nicht mehr von der fluiden Phase ,fluid load support® ge-
tragen wird. Aufgrund dieser Annahmen lassen sich fur den Pin und die Plate inhomo-
gene Reibungszustande und Reibungseigenschaften ableiten. Die einseitig wirkende
Lastaufbringung fuhrt zu verschiedenen Eigenschaften, welche einen Einfluss auf den
Reibungskoeffizienten [80, 91, 192] sowie den Verschleill [118, 185] haben. Dass die
Auspragung des Reibungskoeffizienten nicht zwangslaufig mit Verschleil3erscheinun-
gen korreliert werden konnen, ist in Abschnitt 1.3 diskutiert worden, allerdings kann
durch die eventuell erhohten Reibezahlen ein Effekt auf den stattgefundenen Ver-
schleild in Form von Riefen auf der Plate nicht ausgeschlossen werden [118, 225].
Dem durch konstante Lastaufbringung unter Kompression befindlichen, deformierten
Knorpelbelag des Pins konnten Uberdies im Vergleich zur Plate veranderte Steifig-
keitswerte zugeschrieben werden. So steigt unter Deformation die Steifigkeit des Knor-
pels nicht-linear an und die Permeabilitat nimmt exponentiell ab [80, 110, 362, 363].
Der Knorpel des Pins kdnnte daher mit einer hoheren Steifigkeit angesehen werden
als derjenige der Plate, womit sich der Rahmen zu der anfangs erwahnten Verschleil3-
hochlage wieder schliel3t (Abb. 53). Fernab jeglicher durch Belastung herbeigefuhrten
Effekte lassen sich in der Literatur daruber hinaus Belege finden, die dem nativen
femoralen Knorpel im Vergleich zum tibialen generell eine hohere Steifigkeit beschei-
nigen [309]. Der Knorpel des Tibiaplateaus scheint der am weichsten im Kniegelenk
zu sein [10].

Als paradox angesehen werden kann, dass die Auswirkungen der tribologischen Tes-
tung in der Gruppe der nativen, jungen Knorpelreibpaarungen wesentlich ausgeprag-
ter sowohl mikro-, als auch makroskopisch ausfielen, als in der Gruppe der arthroti-
schen, alten Knorpelproben, zumal nativem Knorpel gegenuber arthrotischem eine
bessere biomechanische Funktionalitat zugesprochen wird. Die Ursachen der posttri-
bologischen sicht- und messbaren Unterschiede mussen jedoch ausschlief3lich in der
unterschiedlichen Knorpelbeschaffenheit liegen, da die Prifparameter (Kraft, Dauer,
Lange etc.) zwischen der Gruppe JUNG und ALT kaum differierten. In mehreren Stu-
dien konnte durch die experimentelle Induktion eines osteoarthrosenahen Zustandes
- bspw. durch enzymatische Reduzierung des Glykosaminoglykangehaltes - zwar eine
Erhohung des Reibungskoeffizienten nachgewiesen werden [364, 365]. Ob dies je-
doch zwangslaufig mit erhohten VerschleiRwerten einhergeht, ist Gegenstand wissen-
schaftlicher Diskussionen [196]. Exemplarisch ist hier die Studie von Caligaris et al.
[202] zu nennen, die nachweisen konnte, dass bei humanen, arthrotischen Knorpel-
auf-Knorpel-Reibpaarungen keine Erhdhung des Reibungskoeffizienten feststellbar
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ist. Die osteoarthrosetypische Veranderung hat anscheinend Einfluss auf die Steifig-
keit des Knorpels im Sinne einer Reduktion [108, 361]. Franz et al. [10] konnten dies
anhand histologisch gesicherter Osteoarthrose nachweisen. Desrochers et al. [234,
366] sprechen von einem weicheren Knorpel, der Teile seiner viskoelastischen Eigen-
schaften verloren hat [366] und sich vermehrt zu deformieren vermag [367]. Konkreter
werden Kleemann et al. [368], die anhand von gemessenen Equilibriumszustanden
zeigen konnten, dass die Steifigkeit des Knorpels stark in Verbindung mit einer zuneh-
menden Osteoarthrose abnimmt. Diese Veranderung der Steifigkeit in Richtung eines
weicheren Knorpels konnte ein Grund fur die weniger stark ausgepragten Defekte in
der Gruppe Alt sein. Katta et al. [187] beschreiben, dass sich die Oberflachenrauheiten
(Ra) von GAG-defizientem Knorpel im Vergleich zu nativem wahrend eines tribologi-
schen Test vermindern und postulieren darauf basierend die Hypothese, dass sich die
Reibepartner kongruent aneinander anpassten. Dies fuhrte zu einem hydrodynami-
schen Schmierzustand und konsekutiv zu einer Verminderung der Reibzahl. Darauf
basierend lasst sich die These eines verminderten VerschleilRes ebenfalls aufbauen
[225], die daruber hinaus innerhalb der von Katta durchgefuhrten Studie dadurch un-
termauert wird, dass hier im Vergleich zum nativem Knorpel geringere Hydroxyprolin-
werte in der Schmierflissigkeit als VerschleiBmal} detektiert werden konnten.

Durch die erhohte Deformationsfahigkeit des arthrotischen Pins kdnnte sich zudem die
Kontaktflache vergroRRert haben. Eine Vergroferung der Kontaktflache fuhrt zu einer
relativen Verminderung der Belastung [367] und konnte teilweise fur die im Vergleich
verminderten Defekte der Gruppe ALT verantwortlich gemacht werden.
Osteoarthrotischer Knorpel weist eine aufgrund der verminderten Konzentration an
GAGs eine hohere Permeabilitat auf [205]. Der Wassergehalt und die Gewebeschwel-
lung ist erhoht [367]. Diese beiden Faktoren konnten ebenfalls zu einer hydrodynami-
schen Schmierung mit dadurch kausal geringeren VerschleiRwerten gefuhrt haben.

Bezuglich der Situation in vivo sind diese Ergebnisse nicht direkt Ubertragbar, denn
aufgrund der dynamischen Lastaufbringung die durch Bewegung in Gelenken entste-
hen, kann es als unwahrscheinlich angesehen werden, dass der lasttragende flissige
Anteil ,fluid load support® des Knorpels Werte nahe 0 annimmt [185]. Die Ergebnisse
sind auch deshalb nicht Ubertragbar, da in der Literatur keine Beschreibungen von
ahnlich schnell progredienten und ausgepragten cartilaginaren Defekten zu finden
sind. Die Ergebnisse dieses Forschungsprojektes sind demzufolge unter rein experi-
mentellen Gesichtspunkten zu betrachten. Die genauen kausalen Ursachen fur die
Defekte beziehungsweise den Verschleil3 zu finden und in Einklang mit der Literatur
zu bringen scheint abschlielend nicht moglich zu sein. Dies liegt primar daran, dass
tribologische Ergebnisse untereinander kaum zu vergleichen sind, da sie stark vom
verwendeten tribologischen System und Prifprotokoll abhangen [13, 186]. Die er-
wahnten Erklarungsansatze konnen jedoch ein teilweise geschlossenes Bild des Ver-
schleiRprozesses liefern. Auch kann eine Pin-on-Plate Prufkonfiguration nicht den phy-
siologischen Bewegungsablauf abbilden, wie er in einem naturlichen Gelenk stattfin-
det.

Dass osteoarthrotischer Knorpel gegenuber mechanischer Beanspruchung unter Ex-
perimentalbedingungen resilienter ist als nativer, wurde teilweise gezeigt, konnte je-
doch aufgrund der wenigen Studien zu dieser Thematik nicht vollumfanglich geklart
werden. Die Mdglichkeit eines Konfundierungseffekts, beispielsweise durch die Prif-
konfiguration oder den Aufbau des Prufstandes, welcher die Ergebnisse beeinflusste,
sollte jedoch mit in Betracht gezogen werden.
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4.2.4 Die tribologischen Ergebnisse — Hohenabnahme in mm

Bei arthrotischem Knorpel wurde eine geringere Hohenabnahme gemessen als bei
nativem. Wenn die gemessene Hohenabnahme als direktes Mal3 fur den Verschleil3
angesehen wird, bedeutet dies, dass arthrotischer Knorpel weniger Verschleil’ zeigt
als nativer. Diese Tatsache deckt sich mit den Ergebnissen der posttribologischen
Makro- und Mikroskopie. Fur diese Hypothese findet sich in der Literatur keine Evi-
denz, denn bis auf eine Erwahnung bei Katta et al. [361], wo im Vergleich GAG-defizi-
enter versus nativer Knorpel weniger Hydroxyprolin im Schmiermedium beim GAG-
defizientem Knorpel gefunden werden konnte, sind in der Literatur zum gegenwarti-
gem Zeitpunkt keine Hinweise zu finden.

Eine Erklarung fur die vermehrte HOhenabnahme bei gesundem jungen Knorpel Iasst
sich unter Umstanden in der Prufkonfiguration in Verbindung mit dem gesunden Knor-
pel an sich finden. Hierzu muss sich nochmals vergegenwartigt werden, dass der Ho-
henmesser nicht die eigentliche Riefentiefe auf der Plate misst, sondern die Auslen-
kung des Pins in Richtung Plate angibt. Wenn nun auf gesunden jungen Knorpel, der
im Vergleich zu arthrotischem eine hohere Knorpelbelagsdicke aufweist, eine Last
wirkt, so hat jener auch eine vermehrte Knorpeldicke, die er zu komprimieren vermag.
Dieser Tatsache konnte einen Einfluss auf die vermehrte Auslenkung des Hohenmes-
sers bei nativem Knorpel geschuldet sein.

Abbildung 47 zeigt, dass bezogen auf ihre Gesamthohe arthrotischer Knorpelbelag
schneller proportional an Hohe verliert als nativer. Die Gesamt-Hohenabnahme ist je-
doch geringer. Diese Tatsache lasst sich gut in Einklang mit der Literatur bringen, denn
die Kompressionssteifigkeit von arthrotischem Knorpel ist weitaus geringer als die von
nativem [108]. Bei beschadigter Knorpeloberflache ist der Flussigkeitsausstrom in
Richtung Gelenkspalt vergroRert [47]. So lasst sich auch die schnellere Abnahme der
Hohe beim arthrotischen Knorpel erklaren.

Wie in Abbildung 46 ersichtlich, wurde bei einem Versuchslauf in der Gruppe ALT -
medial ein negativer Wert in der Hohenabnahme gemessen. Dieser Wert wurde als
paradox interpretiert, da er eine Zunahme der Knorpelhdhe wahrend des tribologi-
schen Belastung impliziert und somit den anderen Werten - unabhangig ob JUNG oder
ALT - gegenubersteht. Trotz ausgiebiger Ursachensuche konnte kein Fehler in der
Aufzeichnung gefunden werden. Dieser Wert wurde dennoch in die statistische Aus-
wertung mit einbezogen. Falls dieser paradoxe Wert jedoch ein Messfehler gewesen
sein sollte, ist eine Anderung der Kernaussage dieser Arbeit unwahrscheinlich.

Inwieweit die Prufkonfiguration beziehungsweise zwei unterschiedliche Knorpelquali-
taten verantwortlich fur die unterschiedliche absolute Hohenabnahme gemacht wer-
den konnen, ist mit dieser Forschungsarbeit nicht vollends zu beantworten. Die Ergeb-
nisse stutzen jedoch die Hypothese, dass arthrotischer Knorpel resilienter in Bezug
auf den Verschleil® zu sein scheint als gesunder.

Um Ruckschlisse uber die biomechanische Stabilitat von nativem im Vergleich zu
arthrotischem Knorpel machen zu konnen, sollten weitere Forschungsprojekte ange-
strebt werden. Die Ergebnisse diesbezuglich sind in dieser Dissertation vielverspre-
chend und kdnnen wichtige Ansatze fur das Verstandnis der Osteoarthrose liefern.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Bewegung in Gelenken impliziert Reibung und damit Reibungsphanomene. Die wis-
senschaftliche Betrachtung von Reibung sowie ihren Auswirkungen wie Verschleil®
sind Gegenstand des Fachgebietes der Tribologie. In der medizinischen Forschung
hat sich der interdisziplinare Fachbereich der Biotribologie - zusammenfassend aus
Medizin, Technik und Physik - etabliert.

Die tribologischen Veranderungen osteoarthrotischen Knorpels unter experimentellen
Bedingungen zu untersuchen und mit denen von gesundem Knorpelgewebe zu kon-
trastieren, ist das Thema dieser Dissertation.

Hierfur wurde auf porkinen Knorpel von Kniegelenken aus dem o&rtlichen Schlachthof
zuruckgegriffen, der von 16 jungen (JUNG = sechs Monate alt) und 15 alten (ALT =
funf Jahre alt) Schweinen stammte. Vor der tribologischen Belastung wurde der Knor-
pel unter Zuhilfenahme verschiedener Bewertungskriterien bezuglich osteoarthroti-
scher Alterationen untersucht.

Die rontgenologischen (Kellgren&Lawrence-Score), makroskopischen (ICRS-Score)
und mikroskopischen (Little et al. - Score) Untersuchungen erbrachten vor der tribolo-
gischen Testung folgende Ergebnisse:

1. Gelenkknorpel von alten Schweinen unterschied sich rontgenologisch von demje-
nigen der jungen Schweine.

2. In der makroskopischen Evaluation war ein Unterschied zwischen jungen und alten
Knorpelproben feststellbar. Eine Osteoarthrose war innerhalb der Gruppe ALT teils
deutlich nachzuweisen und in den medialen Kompartimenten ausgepragter als in
den lateralen. Bei JUNG lief3 sich kein Kompartimentsunterschied feststellen, aller-
dings waren in dieser Gruppe tibial hOhere Scorewerte als femoral aufzufinden.

3. Die mikroskopische Evaluation ergab ebenfalls einen deutlichen Unterschied zwi-
schen JUNG und ALT. Ein Unterschied der Kompartimente konnte nicht belegt
werden. Innerhalb der Gruppe JUNG zeigte sich tibial-seitig ein leicht hoherer
Scorewert.

Zur anschlieBenden tribologischen Belastung der Knorpelproben wurde ein tribologi-
scher Prufstand basierend auf dem Pin-on-plate-Prinzip eingesetzt, welcher in der
Sektion experimentelle Orthopadie und Unfallchirurgie in Mannheim konstruiert und
gebaut wurde. Als Pin diente ein osteochondraler Zylinder, gewonnen aus dem Femur-
kondylus, als Plate ein osteochondraler quadratischer Block aus dem korrespondie-
renden Tibiaplateau. Der Pin bewegte sich uUber eine Strecke von 13 Millimeter oszil-
lierend auf der Plate. Hierbei wurde eine Anpresskraft (26 Newton) Uber eine Dauer
von 1108 Zyklen (2,03 Stunden Prufzeit) konstant gehalten. Die in Millimeter gemes-
senen Hohenabnahmen der Knorpelproben wurden von einem Hohensensor aufge-
zeichnet und die Ergebnisse als Mal} fur den Verschleild miteinander verglichen.

Durch die Auswertung der Daten des Hohensensors konnte gezeigt werden, dass der
Knorpelbelag JUNG mit durchschnittlich 0,86 Millimeter wesentlich mehr an HOhe am
Ende der tribologischen Belastung abnahm, als der Knorpel ALT mit 0,50 Millimeter.
Ein Unterschied zwischen medialem und lateralem Kompartiment war in beiden Grup-
pen nicht nachzuweisen.
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Zusammenfassung

Eine negative Korrelation zwischen den Arthrose-Scores und der Hohenabnahme des
Knorpels zeigte, dass je starker der Knorpel von Osteoarthrose befallen war, er umso
weniger an Hohe wahrend der tribologischen Testung verlor.

Die nach der tribologischen Beanspruchung veranderte Knorpelmorphologie wurde
makro- und mikroskopisch evaluiert:

1. Der makroskopisch erkennbare Effekt fuhrte sowohl in der Gruppe ALT als auch
JUNG zu einem signifikanten Anstieg des Scores. Auf der tibialen (Plate-) Seite
war eine ausgepragte Riefenbildung erkennbar, die in der Gruppe JUNG starker
zur Geltung kam. In der Gruppe ALT war die femorale und tibiale Score-Ver-
schlechterung gleich hoch. Demgegenuber war bei JUNG der tibiale Scorewert
durch die Riefenbildung wesentlich hoher als femoral.

2. Die durch die Belastung verursachten Effekte waren mikroskopisch nach dem
Little et al. - Score ebenfalls in den Gruppen JUNG und ALT belegbar. Die bei
JUNG nachweisbare Zunahme des tibialen (Plate-) Scorewertes durch die Belas-
tung war analog zur makroskopischen Evaluation am ausgepragtesten. Der femo-
rale Pin veranderte sich unabhangig der Gruppenzugehdrigkeit durch die Belas-
tung nicht. Bei JUNG sowie ALT lieRen sich mediale und laterale Kompartimente
nach der Testung weiterhin mikroskopisch nicht unterscheiden.

Spezifischer wurden die mikroskopischen Veranderungen mit dem hier erstmalig vor-
gestellten adaptierten Little et al. - Score erfasst. Bei diesem lag der Fokus der mikro-
skopischen Veranderungen ausschlieBlich auf den durch die Reibeversuche verur-
sachten Effekten auf der Oberflache des Knorpels und nicht auf degenerativen Pro-
zessen wie zum Beispiel Zellklonierung und Tidemark-Duplikatur. Ein adaquates Mes-
sen mikroskopischer Phanomene, wie sie in der in vitro-Situation der Testung auftra-
ten, war somit moglich. Im Ergebnis war - im Gegensatz zum originalen Score - nach
der tribologischen Belastung kein Unterschied zwischen JUNG und ALT mehr feststell-
bar.

Diskutiert werden sollte, inwieweit dem tribologischen Prufsystem mit seiner Pin-on-
Plate Konfiguration ein eventueller Einfluss auf die Ergebnisse zugeschrieben werden
muss. Aufgrund der Abhangigkeit der Messungen von ihrem jeweiligen Prufsystem
sind Vergleiche mit der Literatur jedoch nur eingeschrankt maoglich.

Die vielversprechenden Ergebnisse dieser Forschungsarbeit sollten in weiterfuhren-
den Projekten verfolgt werden, da sie wichtige Charakterisierungen der Biomechanik
des Knorpels liefern konnen.

Ist arthrotischer Knorpel demnach resistenter gegenuber mechanischen Beanspru-
chungen als junger?

Die Ergebnisse dieser Dissertation weisen in diese Richtung.
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