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1. Einleitung

Die Osteochondrale Lasion (OCL) beschreibt eine kombinierte Schadigung des
Gelenkknorpels und des subchondralen Knochens ohne eine direkte Verbindung zu
einem primar degenerativen Prozess. Die Pathogenese der OCL ist nicht restlos
geklart. In der Mehrzahl der Falle liegen der Erkrankung rezidivierende traumatische
Geschehen zugrunde. Des Weiteren wird als eine mogliche Ursache der Erkrankung
eine lokale Durchblutungsstorung vermutet, ohne einen pathogenetischen
Zusammenhang mit einer Osteoarthrose.

OCLs des Sprunggelenkes stellen eine klinische Problematik dar, da die Vorstellung
oftmals mit unspezifischen Symptomen einhergeht, welche sich als ein
unspezifischer Schmerz in der Tiefe des Sprunggelenks auldern. Die Problematik der
klinischen Verlaufe besteht in einer anhaltenden Einschrankung der Belastbarkeit der
Sprunggelenke aufgrund der Schmerzpersistenz und einer anhaltenden Destruktion
der Gelenkoberflache.

In der Diagnostik der OCL sind die bildgebenden Verfahren (Rontgen, CT, MRT)
fuhrend und dienen der bisherigen Basis der Klassifikation.

Diese Klassifikationen sind hauptsachlich auf das Ausmalf der OCL, gemessen an
der Flache des betroffenen Knorpels, gerichtet und bieten keinen klaren Leitfaden fur
die Art der klinischen Behandlung.

Die Behandlung ist derzeit viel mehr Eminenz statt Evidenz basiert und variiert in den
Erfolgsergebnissen. Eine histologische Untersuchung gehort nicht zu einem
diagnostischen Goldstandard. Weiterhin fehlt bis jetzt eine systematische
histologische Beschreibung bzw. Klassifikation der morphologischen Veranderungen
bei OCL.

In dieser retrospektiven Studie geht es um die systematische histologische
Beschreibung der Veranderung der Gelenkstrukturen und des subchondralen
Knochens bei den klinisch gesicherten OCL Féllen des oberen Sprunggelenkes. Wir
vermuten, dass Kenntnisnahme der pathologischen Prozesse bei OCL zu einem
besseren Verstehen der Ablaufe der Erkrankung fuhren und maoglichen Einfluss auf
die Auswahl der Behandlungshode haben kann.

Das Ziel der Dissertation ist eine umfassende morphologische Charakteristik von
OCL des oberen Sprunggelenkes und eine Erstellung einer histopathologischen

Klassifikation.



2. Literaturdiskussion

2.1 Anatomische Strukturen des oberen Sprunggelenkes
Knocherne Anatomie des Sprunggelenkes
Das Sprunggelenk, auch Articulatio talocruralis, ist ein zweiteiliger Gelenkapparat,
der die Knochen des Unterschenkels mit den knéchernen Strukturen des FulRes
miteinander verbindet. Unterteilt wird es weiterhin in ein oberes und ein unteres

Sprunggelenk 2,
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Abbildung 1: knécherne Anatomie des oberen Sprunggelenkes,
Quelle: Schuenke M, Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System:
Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme; 2005. lllustration by Karl Wesker

Oberes Sprunggelenk

Das obere Sprunggelenk ist ein synoviales Scharniergelenk, welches sich aus der
inferioren Knochenoberflache der Tibia, der Malleolengabel von Tibia und Fibula
sowie der Trochlea Tali zusammensetzt.

Die Trochlea Tali ist die abgerundete Oberflache des Talus, die den Gelenkkopf
bildet. Die Gelenkpfanne setzt sich aus dem lateralen Malleolus, der an dem
lateralen Anteil des Talus ansetzt, und der Tibia zusammen. Die Tibia setzt dabei mit
der inferioren Knochenoberflache direkt am Talus an. An diesem Punkt findet der
Grofteil der Gewichtslbertragung statt. Medial artikuliert der mediale Malleolus mit

dem medialen Aspekt des Talus.
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Unteres Sprunggelenk

Das untere Sprunggelenk ist ein synoviales Radgelenk und stellt den distalen Anteil
dar. Es verbindet Talus, Calcaneus und Os Naviculare miteinander.

Dabei wird das untere Sprunggelenk durch das Ligamentum talocalcaneum
interosseum in weiterhin zwei anatomisch unabhangige Kammern, vordere und
hintere Kammer, mit eigenen funktionellen Eigenschaften unterteilt.

Bei der vorderen Kammer stellt das Caput Tali den Gelenkkopf dar. Die Pfanne setzt
sich proximal aus der Facies articularis talaris media des Calcaneus und distal aus
dem Os naviculare, sowie der Facies articularis talaris anterior des Calcaneus
zusammen.

Die hintere Kammer besteht aus der Facies articularis talaris posterior, sowie der
Facies articularis calcanea posterior.

Knorpelige Anatomie des Sprunggelenkes

Die Gelenkkapsel des Sprunggelenkes ist sowohl im anterioren als auch im
posterioren Aspekt dunn und wird seitlich durch starke Ligamente unterstitzt.

Der fibrose Anteil setzt proximal an der Gelenkoberflache von Talus und Malleolen
an, distal endet dieser am Talus. Die synoviale Komponente des Gelenkes hingegen
ist lose, belegt den fibrosen Anteil der Kapsel und kann bis zum talofibularen Gelenk

hochreichen.
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Ligamente des Sprunggelenkes
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Abbildung 2: Ligamente des Sprunggelenkes

Quelle: Schuenke M, Schulte E. General Anatomy and the Musculoskeletal System:

Thieme Atlas of Anatomy. New York: Thieme; 2005. lllustration by Karl Wesker

Das Sprunggelenk wird lateral und medial durch insgesamt vier Ligamente

stabilisiert, drei lateralseitig und einem medial.

Lateral erstrecken sich die drei Bander jeweils von dem lateralen Malleolus

ausgehend nach dorsal, nach ventral und distal.

Nach ventral erstreckt sich das Ligamentum fibulotalare anterius, das schwachste

und dinnste Band, vom lateralen Malleolus zu dem Talus.

Nach dorsal verlauft das dickere Ligamentum fibulotalare posterius von der

Malleolaren Fossa zu dem Tuberculum laterale des Talus.
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Das Ligamentum fibulocalcaneare zieht sich posterior-inferior entlang der Spitze des
lateralen Malleolus zur lateralen Oberflache des Calcaneus.

Medial wird das Sprunggelenk durch das Ligamentum deltoideum stabilisiert,
welches proximal am medialen Malleolus ansetzt und distal sich facherartig
ausweitet und mit vier kontinuierlichen Subeinheiten am Talus, Calcaneus und Os

Naviculare ansetzt.

Funktion des Sprunggelenkes

Aufgrund der Unterteilung des Sprunggelenkes in ein oberes und unteres
Kompartiment kann das Sprunggelenk sich in vier verschiedene Richtungen
bewegen.

Das obere Sprunggelenk ist hierbei verantwortlich fur die Dorsalflexion und die
Plantarflexion, das untere Sprunggelenk fur Pronation und Supination.

Blut- und Nerv Versorgung des Sprunggelenkes
Malleolare Abzweigungen der Arteria fibularis sowie der Arteria tibialis anterior und
posterior stellen die Blutversorgung des Sprunggelenkes dar. Der Nervus tibialis und

der Nervus fibularis profundus bilden die nervliche Versorgung des Sprunggelenkes.

2.2 Definition der OCL und Atiologie

Osteochondrale Lasionen (OCL) reprasentieren eine Art des Knorpeldefektes, der
nicht nur den Knorpel, sondern auch die subchondrale Knochenmasse betrifft. Es
wird als eine primar nicht degenerative Erkrankung des Knorpels klassifiziert.

Man geht davon aus, dass vor allem repetitives Trauma, zum Beispiel bei sportlicher
Aktivitat, die Hauptursache von Osteochondralen Lasionen ist 3. Es ist davon
auszugehen, dass wiederholtes Trauma der Gelenkoberflache zu
Knorpeldestruktion, knocherner Fragmentierung sowie zu Zystenbildung fuhren
kann 4.

Osteochondrale Lasionen kommen laut Literatur vor allem in tragenden und
bewegungsaktiven Gelenken wie im Ellenbogen, dem Handgelenk, dem
Sprunggelenk sowie im Kniegelenk vor 8.
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2.3 Epidemiologie

Die Osteochondrale Lasion ist eine der haufigsten orthopadischen Diagnosen bei
Patienten unter 40 3. Es gibt keine Korrelation zwischen Geschlecht und Pravalenz.
Auch fehlen klinische Studien, die eine Korrelation zwischen Alter, Gewicht und Maf}
an sportlicher Aktivitat mit dem Ausmalf einer OCL direkt miteinander in Verbindung
bringen 7. Ebenso gibt es bis dato keine genetische Komponente, die eine
Osteochondrale Lasion triggert &°.

Es handelt sich um eine nicht degenerative Erkrankung des Muskuloskelettalen
Systems. Dennoch zeigt eine Studie von Edmonds et al., dass das Auftreten einer
OCL im Kindesalter mit einem hdheren Risiko eines juvenilen Osteoarthritis Befall
einhergeht 1011,

Der Studie zufolge entwickelte 1 von 4 Kindern trotz chirurgischer Behandlung und
Exzision des betroffenen Knorpels Osteoarthritis vor dem 30. Lebensjahr .

2.4 Kilinik

Das Hauptsymptom der Erkrankung ist zumeist diffuser Schmerz im betroffenen
Gelenk, vor allem bei sportlicher Aktivitat '2. Es ist aber keine Korrelation zwischen
betroffener Flache, Alter, Geschlecht, sowie BMI des Patienten und

Schmerzempfindung nachvollziehbar 7.

2.5 Pathophysiologie

Ein genauer pathophysiologischer Mechanismus konnte bislang nicht ausgearbeitet
werden 314,

Akute Traumata, im Rahmen von oberen Sprunggelenks Distorsionen, avaskulare
Nekrose, diversen Vaskulitiden, sowie chronische Mikrotraumata werden als
Hauptrisikofaktoren postuliert '°. Zudem wird eher die Art des Sprunggelenktraumas,
im Sinne eines Eversions- oder Inversionstraumas, statt Gelenkanomalitaten mit der

Entstehung von Osteochondralen Lasionen vermutet 121617,

2.6 Diagnostik

Berndt-Hardy Klassifikation fur Rontgendiagnostik
Die Berndt-Hardy Klassifikation ist bislang die am weitesten verbreitete Klassifikation
der OCL 8.
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Sie basiert auf Kadaver-Experimenten, die bis auf 1856 zurtick gehen. Seit 1959
besteht die Klassifikation in ihrem Grundgerist und wurde zuletzt 1993 durch Loomer
et al erweitert 1217

Die einfache Applikation dieser Klassifikation, besonders durch die weit verbreitete
Verflgbarkeit der Rontgendiagnostik, stellt einen grof3en Vorteil dieser Klassifikation
dar. Dennoch mangelt es der Rontgendiagnostik an Spezifitat, um OCL detektieren
zu kénnen %19, Eine prospektive Studie zeigt, dass nur ungefahr 41% der OCL durch
die Rontgendiagnostik diagnostiziert wurden 2°.

Ebenfalls kann man anhand der Réntgen- Bildgebung zwischen alten und neuen

Lasionen nicht unterscheiden.

Stadium | Subchondrale Knochenkompression mit Markoedem
Stadium I A Subchondrale Zystenbildung

IIB inkomplette Knochenfragmentierung
Stadium Il Komplette Fragmentierung des Knochens, nicht disloziert
Stadium IV Komplette Knochenfragmentierung, disloziert.

Tabelle 1: radiologische Klassifikation nach Berndt-Hardy.

Weitere bildgebende Diagnostik
In der Schichtbilddiagnostik bietet die Osteochondrale Lasion ein weites Spektrum
der Knorpelveranderungen. Diese reichen von einem leichten Aufrauen des

Gelenkknorpels, bis hin zu einer subchondralen Zystenbildung (Bild 3).

7

Abbildung 3:MRT einer fortgeschrittenen OCL des Taus. Der Pfeil markiert

subchondrale Zysten
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Quelle: Griffith, J., Lau, D., Yeung, D. und Wong, M., 2011. High-resolution MR
imaging of talar osteochondral lesions with new classification. Skeletal Radiology,
41(4), pp.387-399.

Durch die Entstehung der Feinschichtdiagnostik wurden mehrere Klassifikationen fur
CT und MRT ausgearbeitet, die jeweils auf der Berndt-Hardy-Klassifikation basieren
(Tab 1).

Insbesondere die MRT Klassifikation nach Mintz et al. versucht den radiologischen
mit dem klinischen arthroskopischen Befund in Einklang zu bringen. Dennoch
werden insbesondere durch das MRT viele OCLs Uberdiagnostiziert, ohne dass
diese zu dem gegebenen Zeitpunkt eine klinische Relevanz zeigen, oder die
Stabilitat einzelner Knochenfragmente im Gelenkspalt wird falsch eingeschatzt
21,22,23_

Alle bildgebenden Klassifikationen basieren schwerpunktmalig auf Veranderungen
des Gelenkknorpels. Die subchondralen Knochenveranderungen werden als
,Zystische Veranderungen® verallgemeinert 529, Keine der zurzeit existierenden
Klassifikationen berutcksichtigt eine mogliche Vielfalt der subchondralen
Knochenveranderungen in Bezug auf Alter der Lasionen, eventuelle regenerative

Vorgange beziehungsweise einer Regression.
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Ferkel und Dipaola et al.?® Taranow et al.?® Heppel et al.?” Mintz et al.?®
Sgaglione 24
1994 CT 1991 MRT 1999 MRT 1999 MRT |2003 MRT
I Zystische | Verdichtung der |1 Subchondrale | Artikularer | Hyperdense,
Lasion im artikularen Kompression, als | Knorpelschaden | morphologisch
Bereich der Oberflache und high-Signal auf T2 dennoch intakte
Trochela Talii low-signal Gewichtung zu Knorpeloberflach
changes sehen. e
Il A Zystische |Il Unterbrechung |Il. nicht sichtbare A ]
Lasion der der artikularen subchondrale Knorpelschaden | Fibrillation/
trochela Talii bis | Oberflache und Zysten mit Fissur , nicht bis
zur des unterliegender zum Knochen
Knorpeloberflach | Knochenfragment Fraktur und hinreichend
e hinreichend. es durch einen Knochenddem
low-signal Strang,
Il B offene Am ehesten als B
Lasion der fibrose Artikulation Knorpelschaden
arikularen Zu interpretieren mit
Oberflache mit unterliegender
einem nicht Fraktur,
dislozierten Ohne
Knochen- Knochenddem
fragment
lll transparente, | lll Unterbrechung | Ill teils 1} 1}
nicht dislozierte | der artikularen abgespaltenes Knochenfragment | Knorpellasche,
Lasion Oberflache und Knochenfragment |, nicht disloziert | Freiliegender
des in situ Knochen im
Knochenfragment Gelenk
es durch einen
high-signal, am
ehesten als
synoviale
Flussigkeit
zwischen
subchondralen
Knochen und
Knochenfragment
zu interpretieren
IV Dislozierte IV freier v v v
Lasion Gelenkkorper Knochenfragment | Knochenfragment | nicht disloziertes
disloziert Disloziert Fragment

5 Subchondrale
Zyste

V disloziertes
Fragment

Tabelle 2: tabellarischer Vergleich der meist genutzten Klassifikationsmodelle
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2.7 Pathologische Diagnostik

Zurzeit existiert keine systematische pathologische Beschreibung der
Osteochondralen Lasionen.

Die alte Bezeichnung Osteochondrosis Dissecans bezieht sich auf die
Veranderungen der Gelenkoberflache mit Feststellung einer Umwandlung des
hyalinen Gelenkknorpels in einen Faserknorpel 223,

Die Dichte der Chondrozyten ist stark variierend und teils rarefiziert. Haufig zeigen
sich die Ubergénge in die azelluldre Knorpelfragmente mit einem wechselnd tiefem
Knorpelabrieb, bis hin zu einer Denotation der subchondralen Knochenlamellen, was
der Gelenkoberflache einen gespaltenen Aspekt verleiht.

Insgesamt entsprechen die Veranderungen des Gelenkknorpels der
Osteochondralen Lasionen des einen degenerativen Bild und lassen sich rein
histologisch im Zweifelsfall von primaren Veranderungen, im Rahmen einer

Osteochondrose, nicht unterscheiden.

Die Reaktion der Gelenkinnenhaut entspricht einem hyperplastischen Zotten-
bildendem Aspekt. Die Synovialzotten erscheinen plump und werden von einer
mehrreihigen Deckzellschicht ausgekleidet, in welcher sich pradominant die
Makrophagen ahnliche Deckzellen zeigen. Haufig sind die Spuren vorangegangener
Destruktion der Gelenkoberflache in Form von in der Deckzellschicht eingearbeiteten
Knorpelfragmenten zu sehen.

Spuren alterer Gelenkeinblutungen kdnnen anhand von Hamosiderin speichernden
Makrophagen in der Deckzellschicht sowie in dem synovialen Stroma beobachtet
werden.

Das synoviale Stroma ist in der Regel Zell arm und weist eine leichte Vermehrung
der Blutgefal3e in einem unspezifischen Ausbreitungsmuster auf. Eine Proliferation
der synovialen Stromazellen kommt nicht zur Darstellung. Weiterhin fehlen
nennenswerte Entzindungsinfiltrate, insbesondere Granulozyten. Das Synovialisbild
ist durchgehend erhalten. Ulzerationen der Gelenkhaut oder nennenswerte
Fibrinexudationen fehlen vollstandig.

Insgesamt ahnelt das morphologische Bild der Gelenkinnenhaut den Veranderungen
im Rahmen einer Osteoarthrose, beziehungsweise einem degenerativen

Gelenkbinnenschaden.
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Es gibt keinerlei spezifische Synovialisveranderungen, die eine Diagnose der
Osteochondrosis Dissecans sichern kdnnen.

Des Weiteren entsprechen die Knorpelveranderungen im Rahmen der OCL im
Allgemeinen der eines degenerativen Bildes und konnen sich ebenfalls
mikroskopisch nicht von einer Osteoarthrose unterscheiden lassen.

In Zusammenschluss des morphologischen Erscheinungsbildes spielen bei
Osteochondralen Lasionen nicht nur chondrale, sondern auch ossare Komponenten
eine Rolle. 313233 | etzteres wurde bis dato morphologisch nicht systematisch

untersucht.

Der physiologische Zustand des Gelenkknorpels wird mafigeblich von dem
subchondralen Knochen beeinflusst. Der histologische Typ des Gelenkknorpels
entspricht dem sogenannten hyalinen Knorpel, welcher tUber eine deutlich
ausgepragte interstitielle Matrix, reich an Proteinogylkanen, sowie geringen
Kollagenfaseranteilen (Typ 1) verfugt.

Die Chondrozyten machen hierbei in etwa 1-3 % der Zellzahl im Knorpel aus.

Die Verteilung der Chondrozyten unterscheidet sich stark in den basalen und
peripheren Abschnitten. In der unmittelbaren Nachbarschaft der subchondralen
Knochenlamelle zeigt sich eine saulenartige Anordnung der Knorpelzellen. Diese
zeigen zentral angeordnete, leicht hyperchrome Zellkerne und ein leicht
vakuolisierendes, lichtoptisch nahezu durchscheinendes Zytoplasma. Die
Zytoplasma-Kern-Relation ist deutlich zu Gunsten des Zytoplasmas verschoben. In
der weiteren Entfernung von der subchondralen Knochenlamelle Richtung
Knorpeloberflache verlieren die Chondrozyten ihre saulenartige Struktur und lassen
sich in einem zerstreuten Bild nachweisen. Die Knorpelmatrix kann anatomisch in
vier verschiedene Zonen eingeteilt werden. Die oberste Schicht ist durch flache
Chondrozyten in kleiner Grof3e sowie einer besonders hohen Kollagenkonzentration
ausgezeichnet. Die Fibrillen sind tangential zur Oberflache orientiert. Sie stellt in
etwa 3-12% der Knorpeldichte dar. 2°

Die Ubergangszone ist dicker als die oberflachlichste Zone. Hier weisen die
Chondrozyten eine eher spharische Form auf. Auch die Kollagenfasern sind dichter
angesetzt in dieser Zone. Statt der tangentialen Anordnung sieht man in dieser Zone
einen eher kurvigen Verlauf, der im direkten Vergleich zur obersten Schicht eher

ungeordnet und die Anordnung der Fasern randomisiert erscheinen lasst.
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Die tiefe radiale Zone stellt die dickste Schicht des Knorpels dar. Insgesamt 50 % der
Knorpeldichte werden durch diese Zone ausgemacht. Hier sind die Knorpelfasern am
dichtesten und statt der ungeordneten Struktur in der Ubergangszone sind die
Fasern aufrecht zum subchondralen Knochen aufgestellt. Auch die Chondrozyten
sind hier saulenartig angeordnet und spharisch in ihrer Form.

Die tiefste Schicht ist von der radialen Zone durch einen welligen Ubergang, der
sogenannten Tide Mark, getrennt. In dieser sind im Vergleich zu den vorherig
genannten Schichten die Chondrozyten kalzifiziert. 2°

Ferner weisen die Chondrozyten in ihrer kalzifizierten Form ein kleineres Volumen
auf. Dieser Grenzilibergang ist lichtmikroskopisch gut darstellbar. 2930

Angesichts dieser anatomischen Besonderheiten des hyalinen Knorpels wird eine
mechanische Dampfung sowie ein schmerzloses Gleiten der Gelenkoberflachen
ermoglicht.3!

Der Knorpel ist auf Grund seiner Avaskularitat, Alymphogenitat, Anisotropie und der
damit einhergehenden prolongierten Regenerationsphase besonders pradisponiert
fur Arten der irreversiblen Knorpelschadigung. Dabei spielt der subchondrale
Knochen vermutlich eine grole Rolle, da dieser Uber eine erhohte Vaskularitat
verfugt und zum grol3en Teil, nicht ausschlieflich, eine trophische Funktion fur den
Knorpel Gbernimmt. 30

Somit sehen wir eine Osteochondrale Lasion als einen komplexen Prozess an, bei
welchem nicht nur der Knorpel, sondern auch der subchondrale Knochen zur
Pathogenese beitragt.

Die Beschreibung der Veranderungen des subchondralen Knochens ist bis dato nicht
systematisch untersucht beziehungsweise publiziert.

2.8 Therapiemoglichkeiten

Die Behandlung der OCL basiert bislang auf dem radiologischen Befund.

So versuchte man in der Vergangenheit die OCL in eine stabile und eine instabile
Form zu subklassifizieren.!”

Demnach wirde eine stabile OCL allein durch Ruhigstellung mit oder ohne NSAR-
Gabe ohne weitere Komplikationen abheilen.

Bei einer instabilen OCL wird eine Knochenfragmentierung, ob disloziert oder in situ,
vorausgesetzt. Bisher bestimmt das Ausmal} der Flache der OCL die

Behandlungsoption. Eine Ausnahme bilden hier Kinder und Jugendliche mit einer

20



vorbekannten Osteochondrosis Dissecans. Bei diesen Patienten wird unabhangig
von GréRe der OCL eine konservative Therapie angestrebt, welche im Vergleich zu
den operativen MaRnahmen die groRten Erfolge verzeichnet.'” 22

Die moglichen operativen Mallnahmen reichen von einfacher Exzision des
Knochenfragmentes, Kurettage mit und ohne autologer Knorpeltransplantation,

autologer Chondrozytentransplantation, bis hin zur einfachen Fragment Fixierung.
5,13,14,17,19,32

Fur kleinere Lasionen wird bisher eine arthroskopische Minifraktur als First-Line
Methode eingesetzt.233* Bei dieser minimalinvasiven Therapie werden
arthroskopisch Knorpelschaden sichergestellt und lose Fragmente entfernt.
Anschliel3end wird der Knochen mehrfach durchbohrt, sodass nicht betroffener
Knochen an der freien Gelenkoberflache liegt. Die Chondrozyten sollten der Theorie
zufolge somit in dem sanierten Gewebe nun die Moglichkeit haben, zu wachsen.
Langzeitstudien zufolge sollte das schmerzfreie Intervall nach Intervention bis zu 6.7
Jahre anhalten. Eine vollstandige Remission der Schmerzen wird nicht beschrieben
und oftmals sind die post-interventionellen Schmerzen fiir Patienten belastender.3®
Vereinzelt werden extrakorporale Schockwellentherapien zur postoperativen
Schmerztherapie eingesetzt. Hier belegen Studien die Wirksamkeit post-
interventionell, eine langanhaltende Schmerzlinderung ist aber auch durch diese
Therapie nicht gegeben. 173637

Historisch wurden wie bereits beschrieben der betroffene Knochen oft kurettiert und
oder gedrillt, oft mit unzureichenden Langzeitergebnissen.

In der Literatur wird oft bei gro3en Lasionen eine Allotransplantation in Betracht
gezogen, die oft jedoch ohne therapeutischen Erfolg verbleibt.38 394041

Eine Studie nach Ramponi et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen Gro3e der
Lasion, sowie dem Erfolg einer Allotransplantation darstellen.3": 42

Die Wahl der Behandlungsmethoden wird ohne Kenntnisnahme der
morphologischen Veranderungen getroffen. Eine genaue Richtlinie zur Behandlung
der OCL gibt es nicht. Die Wahl der Behandlungsoption ist durch eine Erfolgsquote,
die von 33-90 % reicht, Eminenz statt Evidenz basiert.*3 4445
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Die Ergebnisse einzelner Behandlungsmethoden sind somit schlecht
prognostizierbar. Dies bietet in den orthopadischen Arbeitskreisen grollen Raum fur
kontroverse Diskussionen.*® Wahrend Metaanalysen ungeachtet der GroRRe des
Defektes den grof3ten Erfolg eher bei Exzisionen, sowie Knochenmarksstimulationen
sehen, wird bei anderen Studien mehr nach Grol3e, oder nach Mehrzeitigkeit der

Lasionen, ob primar oder sekundar, unterschieden.3%47

Die GrolRe der Lasion alleine kann nicht als ein pradiktiver Marker fur die Erfolge der
jeweiligen Behandlungsmethode gesehen werden. Deshalb vermuten wir eine noch
ungeklarte Rolle der pathologischen Vorgange innerhalb der OCL als eine moégliche

Ursache der unterschiedlichen Ausgange der OCL Entwicklung.
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3. Material und Methoden
In dieser retrospektiven Studie wurden intraoperativ enthommene Gewebeproben
histopathologisch und immunhistochemisch mit besonderem Augenmerk auf die
Morphologie des subchondralen Knochens, der osteoklastischen, osteoblastischen
sowie chondrozytraren Zellen untersucht. AnschlieRend wurden die erhobenen
Ergebnisse untereinander verglichen und in eine Subklassifikation gemaf ihrem
morphologischen Erscheinungsbild eingeteilt. Die Ergebnisse der einzelnen Gruppen
wurden anschlieRend auf ihre statistische Signifikanz getestet.
Einschluss Kriterien:
1. Klinisch und radiologisch (MRT) gesicherte Osteochondrale Lasion des Talus
2. Klinisch gesicherte Probeentnahme aus den radiologisch definierten Herden
einer OCL
3. Entnahme der Gewebsproben, die sowohl die Anteile der Gelenkoberflache
bzw. des Gelenkknorpels als auch des Gelenkknochens beinhalten
4. Entnahme der korrespondierenden synovialen Proben des betroffenen OSG
5. Keine chirurgische Vorbehandlung der OCL
6. Fehlende Anamnese einer primaren rheumatischen Grunderkrankung bzw.
Ausschluss einer rheumatoiden Arthritis
7. Ausschluss einer primar metabolischen Erkrankung (Ausschluss Gicht und
Pseudogicht)
8. Ausschluss einer infektiosen Arthritis
9. Fehlende Anamnese bzw. Klinik eines Hyperparathyreoidismus oder einer
Osteoporose
10.Fehlende Anamnese einer Behandlung mit Kortikosteroiden
11.Fehlende Anamnese einer Behandlung mit Bisphosphonaten.

Patienten Daten:
Insgesamt wurden 76 Falle eingeschlossen (49 mannlich, 27 weiblich; Ratio 1:055).
Das durchschnittliche Alter betrug 26 Jahre (von 16 bis 42 Jahren)

Biopsien:

Die Biopsien wurden unter Berucksichtigung der aufgefuhrten klinischen
Einschlusskriterien zwischen 2009 bis 2016 in der ATHOS Kilinik Heidelberg wahrend
arthroskopischen Eingriffen oder chirurgischen Sanierungen der Osteochondralen
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Lasionen am Talus entnommen (Probeentnahme durch Prof. Dr. med. Haio
Thermann).

Die gewonnenen Biopsien wurden in 4%iger Formalinlésung fixiert.

AnschlielRend erfolgte eine weitere histologische Bearbeitung der Gewebeproben
nach einer EDTA Entkalkung und einer Paraffineinbettung im Institut fur Pathologie
am Klinikum Kassel und im Institut fir Pathologie der Universitat Heidelberg im
Rahmen einer Routine Diagnostik mit darauffolgenden erganzenden
Spezialuntersuchungen gemafly dem Studiendesign.

Die Grole der entnommenen Proben variierte zwischen 0.5-1.5 cm.

Alle Proben mit fehlenden reprasentativ erfassten Strukturen des Gelenkknorpels

und des subchondralen Knochens wurden von der Studie ausgeschlossen.

Histologische Methoden:

Nach der Paraffineinbettung des Materials wurden die Gewebeproben in einer Dicke
von 4 um mit dem Rotationsmikrotom geschnitten und auf adhasiven Objekttragern
platziert.

Samtliche Proben wurden mit folgenden Spezialfarbungen bearbeitet:

H&E, PAS, Trichrom, Berliner blau Reaktion und Masson-Goldner Farbung.

Die H&E Farbung erfolgte automatisch im MEDITE linear Stainer GOT 20.

Die PAS, Trichrom und Masson-Goldner Farbungen wurden ebenfalls automatisch
durchgefuhrt mittels Thermo Varistain gemini.

Die Berliner Blau Reaktion Farbung erfolgte manuell via Routine Protocol.

Immunhistologie:

Zusatzlich wurden alle Proben immunhistochemisch untersucht.

Daflir wurden diese auf beschichtete (adhasive) Objekttrager gezogen und Uber
Nacht bei 58°C getrocknet.

Folgende immunohistochemische Reaktionen wurden durchgeflhrt:

CD 68, CD 56, CD31, S100.

Begrindung:

CD 68: CD68 farbt Lysosomen und ist Uberwiegend in Zellen mit phagozytotischen
Eigenschaften vorzufinden. Unter anderem kdnnen so Osteoklasten und
Makrophagen im subchondralen Knochen dargestellt werden.

24



CD 56: Mit CD 56 konnen Zelladhasionsmolekule dargestellt werden. Diese werden
durch Osteoblasten exprimiert und durch eine hohe Dichte kann die Regeneration
des subchondralen Knochens nachgewiesen werden.

CD 31: Mit CD31 kann die Regeneration und Proliferation von Blutgefallen

dargestellt werden.

S100 markiert chondrale differenzierte Zellen und wird fur die Analyse der

chondrozytaren Population des Gelenkknorpels eingesetzt.

Die Immunhistologische Einfarbung erfolgte durch ein vollautomatisiertes Einfarbe
System gemal der Firmenprotokolle.
Das Aquatex-system von Merck wurde benutzt, um die eingefarbten Gewebeproben
zu einzubetten.
AnschlieRend wurde diese fur 90 Minuten bei 55-60°C getrocknet. Nach der
Trockenzeit wurde die Einfarbe Qualitat begutachtet:
Ventana Benchmark GX, sowie das OptiView DAB IHC Detektion Kit, beides von der
Firma Roche hergestellt, waren hierbei die beiden Systeme, die benutzt wurden.
Folgende Antikorper wurden fur die immunhistochemische Untersuchung benutzt:
- CD 68 (Klon KP-1, 8-minutige CC1 Epitop-Demaskierung, gefolgt von 24-
minudtiger Antikorper Inkubationszeit),
- CD 56 (MRQ-42 Klon, 16-minttige CC1 Epitop-Demaskierung, gefolgt von 16-
minudtiger Antikdrper Inkubationszeit),
- CD 31 (JC70 Klon, 8-minutige CC1 Epitop-Demaskierung, gefolgt von 16-
minudtiger Antikdrper Inkubationszeit).
- S100 (Klon 4C4.9 Ready to use Antikorper, 28 min. Inkubationszeit bei 37°
Keine Vorbehandlung)
Die positiv-kontrollierten Proben wurden zur Qualitatskontrolle nochmals markiert.
Die Qualitatskontrolle erfolgte anhand einer Markierung der positiv-kontrollierten
Proben auf dem Mikroskoptrager.
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Quantitative Auswertung
In der lichtmikroskopischen Untersuchung wurden folgende Parameter

morphometrisch als positiv markierte Zellen pro Quadratmillimeter bestimmt:

Anzahl der GefalRe pro Quadratmillimeter im medullaren subchondralen
Gewebe, angegeben in CD31 positiv markierten Zellen

- Anzahl der CD68 positiven Osteoklasten

- Anzahl der CD56 positiven Osteoblasten

- Anzahl der S100 positiven Chondrozyten.

Zudem wurde das Volumen des vitalen trabekularen Knochens untersucht, welches
als prozentualer Anteil von mineralisiertem trabekularen Knochen in medullaren
Gewebe definiert wurde*s.

Die morphologischen Kriterien fur vitalen Knochen wurden durch lakunare
Osteozyten im trabekularen Knochen, durch die Anwesenheit von Osteoklasten oder
Osteoblasten, sowie fehlender trabekularer Fragmentierung definiert 48,

Statistische Analyse:

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft Excel und des R-Software
Paketes.

Die Daten wurden zunachst aufgelistet und gemaf ihren morphologischen
Eigenschaften eingeteilt. Hierfir wurde die Expression der Gefalie pro
Quadratmillimeter, das Volumen des trabekularen Knochens, die PAS/Trichrom
Reaktivitat, die CD68, die CD58 und S100 Aktivitat fur jede einzelne Gewebeprobe
fur die morphologische Einteilung in Betracht gezogen. Nach der morphologischen
Einteilung wurden die Daten anschliel3end in Excel eingetragen und fur jede Gruppe
wurden bei einer normverteilten Grundgesamtheit Modus, Mittel, Median,
Standardabweichungen und Varianzen kalkuliert.

FUr die statistische Signifikanztestung wurde zunachst der Doppelte t-Test benutzt.
Hiermit konnten zwei Gruppen, die unabhangig voneinander sind und einer ahnlichen
Varianz entstanden sind, miteinander verglichen werden. Aul3erdem wurde der t-Test
benutzt, da die Probenmenge n<100 betrug.

Zuvor wurde p <0,05 als statistische signifikanter Wert festgelegt.
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Die statistische Signifikanz wurde in Bezug auf die einzelnen morphologischen
Unterschiede, beispielsweise der Chondozytenanzahl pro Quadratmillimeter,
zwischen den einzelnen morphologischen Gruppen ermittelt. Die Nullhypothese
besagt, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied gibt zwischen den
Gruppen, die Gegenhypothese besagt, dass es einen statistisch signifikanten
Unterschied gibt.

Um eine statistische Signifikanz zwischen allen Gruppen ermitteln zu kdnnen, wurde
die ANOVA Testung benutzt. Hierbei wurden erneut die einzelnen morphemetrischen
Daten, beispielsweise die Expression der Osteoklasten pro Quadratmillimeter,
zwischen den einzelnen Gruppen auf eine statistische Signifikanz untersucht.

Auch hier wurde p<0,05 fur eine statistische Signifikanz festgelegt.
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4. Ergebnisse

Gelenkknorpel

In allen Gewebeproben konnten ahnliche Veranderungen des Gelenkknorpels
nachgewiesen werden. Diese bestanden aus einer starken Unregelmafigkeit der
Oberflache des Gelenkknorpels mit einem Nachweis von wechselnd tiefem
Knorpelabrieb. Die Verteilung der Chondrozyten war deutlich unregelmafig und teils
rarefiziert, hinreichend zu den Ubergéngen in die azellularen Knorpelabschnitte (Abb.

&2 \_: "-’.2,_‘\- = I SRS 11
Abbildung 4: Hyaliner Gelenkknorpel mit irregulérer Verteilung der Chondrozyten.
Fokal rarefiziertes Zellbild (schwarzer Pfeil). H&E x10

Neben der Rarefizierung der Knorpelzellen (S100) zeigt sich eine Veranderung der
Zelllage mit einem nahezu kompletten bis kompletten Verlust der typischen
saulenartigen Knorpelzelllage in den basalen Knorpelabschnitten. Es zeigte sich ein
herdférmiger metaplastischer Prozess mit einem Ubergang des hyalinen
Gelenkknorpels in einen Faserknorpel mit einer Fibroblasten-ahnlichen
chondrozytaren Transformation. Die Chondrozyten der basalen Knorpelabschnitte
bilden herdférmig sogenannte Brutkapseln (Abb. 5, 6)). Die Anzahl der Chondrozyten
reichte von einer minimalen Anzahl von 0 bis zu einer maximalen Anzahl von 45 pro
HPF (siehe Tab. 3).
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Abbildung 5:Azellulédre Knorpelfragmente im Bereich des Knorpelabriebs (schwarzer
Pfeil). Fibroblasten-dhnliche Metaplasie der Chondrozyten (roter Pfeil).
Chondrozytére Brutkapselbildung (griiner Pfeil) H&E x 20

Abbildung 6: S100 Positivitdt der Chondrozyten der Brutkapsel S100 x20

Die metaplastischen Chondrozyten verlieren die physiologische S100 Expression
(Abbildung 7a-7b).
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Abbildung 7 a+ b: unregelméBlige Verteilung der S100 positiven Chondrozyten
(schwarzer Feil). Fokale Proliferation der S100 negativen mesenchymalen Zellen
(grtiner Pfeil). S100, 7a x10, 7b x40

Stellenweise erfolgte die zellulare Besiedelung des Knorpels ausschliefldlich durch
S100 negative mesenchymale Zellen. Deren Form variierte von rundlich oval mit
einer zentralen Kernlage und einem schmalen lichtoptisch durchscheinendem
Zytoplasma (Chondrozyten ahnlich) (Abbildung 8a) bis spindelférmig ausgezogen
(Fibroblasten ahnlich) (Abb. 8b).

a b
Abbildung 8 a+b: S100 negative mesenchymale Zellen im chondralen Proliferat. 8a
S100 x20, 8b S100 x40

Subchondraler Knochen

Im Gegensatz zu den homogenen Knorpelveranderungen stehen die
Veranderungen, die im subchondralen Knochen beobachtet werden konnten.

Dort zeigte sich eine inhomogene Morphologie, die von regenerativen und
degenerativen bis hin zu nekrotischen Veranderungen reichte.

Diese Vielzahl an morphologischen Bildern ermoglichte eine weitere Stratifizierung

unserer Ergebnisse in vier groRere Cluster.

Gruppe 1: Osteonekrotische Veranderungen

Eine subchondrale aseptische Osteonekrose konnte in 9 von 76 Fallen beobachtet
werden (11.8 %). Dabei zeigte sich im Bereich des subchondralen Knochens ein
homogener, schwach eosinophiler Detritus. Spongidser Knochen konnte nur fokal
schattenhaft erkannt werden. Es konnte kein vitaler trabekularer Knochen

30



nachgewiesen werden. Die Knochenmarkrdume lieBen sich nicht abgrenzen. Es

wurden keinerlei Zeichen einer Vaskularisierung festgestellt (Tab 1, Abb. 9).

Abbildung 9:Knochenmarkrdume mit amorphem, azelluldren Material (schwarzer
Pfeil) H&E x20

Die lediglich fragmentiert zur Darstellung kommenden Knochenfragmente zeigten
einen subtotalen bis totalen Verlust der osteoklastaren und oder osteoblastaren
Auskleidung. Weiterhin zeigten sich keine Zeichen einer Knochenregeneration in
Form einer Kallusbildung oder einer Bindegewebsfaserzunahme. Die Anzahl der
Osteoklasten, sowie der Osteoblasten betrug 0 pro Quadratmillimeter.

Eine PAS /Trichrom Farbung konnte keine myxoide Gewebsveranderungen
erkennen lassen.

In der Eisenfarbung zeigten sich keine Residuen alterer Einblutungen.

In wenigen Fallen konnten schattenhaft residuale zellulare Knochenmarkbestandteile
erkannt werden (Abb. 10).

Abbildung 10:schattenhaft erkennbare zelluldre Bestandteile der

Knochenmarkrdume, beziehungsweise der Knochentrabekel (schwarzer Pfeil). H&E
x20
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In 3 Fallen wurde eine Dislokation des Gelenkknorpels in den subchondralen Bereich
festgestellt. Es wurden keine entziindlichen Infiltrationen, keine atypischen

Zellproliferationen beobachtet.

Gruppe lI: Granulationsgewebiger Umbau des subchondralen Knochens

In 17 der 76 Proben (22.37 %) zeigt sich eine subchondrale Proliferation von
Granulationsgewebe. Diese zeichnet sich durch eine deutlich vaskularisierte, teils
pannusartige Struktur mit einer Proliferation der kleinkalibrigen Blutgefal3e vom
Kapillaren-Typ aus. Die GefaRdichte betrug 14,7/+- 7,25/ mm? (Abb. 11).

Abbildung 11:Zahlreiche Blutgefél3e vom Granulationsgewebetyp (schwarzer Pfeil).
H&E x4

Das gefalreiche Granulationsgewebe kann herdférmig eine pannus-ahnliche
Proliferation an der Oberflache des hyalinen Gelenkknorpels bilden (Abb. 12).

Abbildung 12:Granulationsgewebiger Pannus an der Knorpeloberfldche (schwarzer
Pfeil). H&E x 10
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Die Zwischensubstanz ist Zell arm mit wenigen Fibroblasten und weist histologisch
gesehen ein monomorphes Erscheinungsbild auf.

Diese wiesen einen zentral gelegenen, spindel-formigen bis ovaleren normochromen
Zellkern auf, passend zu einem aktivierten Zustand.

Die endotheliale Auskleidung der Blutgefalde zeigte ebenfalls eine geringe Zell- und
KerngroRenschwankung. In der Eisenfarbung konnten weiterhin keine Hamosiderin
speichernde Makrophagen dargestellt werden. Die PAS/ Trichromfarbung konnte
erneut keine myxoiden Veranderungen nachweisen.

Neben der Gefal3proliferation findet man Zeichen einer ossaren Regeneration mit
einer beginnenden Ausbildung von trabekularen Knochenstrukturen. Es zeigte sich
eine Zunahme des Volumens um 4.15 +/- 3.1%.

Die neu gebauten Knochentrabekel sind schmal mit wenigen Osteozytar-bewohnten
Knochenhohlen. Die osteoblastare Auskleidung stellt sich ein- bis zwei-reihig dar, mit
einer Zellkernprominenz entsprechend eines aktivierten Zellzustandes. Es konnten
ganz vereinzelte Fibroblasten-ahnliche (nicht aktive) Osteoblasten festgestellt
werden (Abb. 13). Die Anzahl der Osteoblasten betrug 11.45 +/- 4.52 /mm?.

Neben einer Vermehrung der Osteoblasten findet man zudem einen Anstieg der
osteoklastaren Prasenz (0.46 +/- 0.09 / mm? )( Abb. 14.).

Es zeigten sich weiterhin keinerlei lymphozytaren Infiltrate, im Sinne von

entzundlichen Gewebeveranderungen.
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Abbildung 13:CD56 positive Osteoblasten ,umsédumen® unreife Knochentrabekel
(schwarzer Pfeil) .CD56x40

A

Abbildung 14:CD68 positiver Osteoklast (schwarzer Pfeil) angrenzend an einen
Knochentrabekel. Daneben CD 68 positive Makrophagen im gefédl3reichen
Interstitium (griiner Pfeil). CD 68 x40

Gruppe lll: Narbengewebe mit Knochenregeneration

In 6 der 76 Proben (7.73%) konnte die Zunahme eines relativen zell- und
gefallarmen Bindegewebes mit Teilen von trabekularen Knochen nachgewiesen
werden (Abb. 15). Die neugebauten Knochentrabekel zeigen zum Teil eine
Gruppenlagerung ohne eine belastungsgerechte Anordnung (Abbildung 16).

Im Gegensatz zum Granulationsgewebetyp, zeigt sich eine Verminderung der Anzahl
der kleinkalibrigen Blutgefal’e mit einer herdférmigen Tendenz zur Erweiterung des
Gefallumen. Die Anzahl der Gefalle pro Quadratmillimeter erreicht 4.12 +/- 1.17 und
ist somit statistisch signifikant geringer im Vergleich zur Gruppe 1l (p<0.00001).
Diese zeigen jedoch eine Tendenz zur Ausreifung zu arteriolaren, beziehungsweise
venularen Vorstufen.

Es zeigt sich zudem eine Zunahme des Knochenvolumens bis 12.06 +/- 3.12 % pro
Quadratmillimeter Flache und erreicht den Maximalwert im Vergleich zu den anderen
Osteochondralen Lasion Gruppen (p im Vergleich zu Gruppe Il, IV). Eine quantitative
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Analyse der Osteoklasten zeigt eine Zunahme der Anzahl der Zellen (0.57 +/-
0.21/mm?). Dieser Wert unterscheidet sich dennoch nicht statistisch signifikant im
Vergleich zu der Gruppe Il (p=1.0). Im Gegensatz zu den Osteoklasten entwickelt
sich ein Rickgang der Anzahl der Osteoblasten, welcher sich ebenfalls nicht als
statistisch signifikant, im Vergleich zu Gruppe I, erweist (p=1.0). (Abbildung 16).
In der Zwischensubstanz findet sich eine geringe Anzahl der Fibroblasten. Es
konnten keine Entzindungsinfiltrate, und keine Makrophagen Beimengungen als
Ausdruck eines resorptiven Prozesses festgestellt werden (Abbildung 17).

Die PAS/Trichromfarbung verblieb mit einem negativen Ergebnis.

Abbildung 15:Fibrose in den Knochenmarkrdumen (schwarzer Pfeil). Mittelkalibrige
Blutgefél3e (roter Pfeil). H&E x 10
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Abbildung 16: Gruppenlagerung der neugebauten unreifen Knochentrabekel mit

CD56 positiven Osteoblasten (schwarzer Pfeil). Keine belastungsgerechte
Anordnung der Knochentrabekel (blauer Pfeil). CD56 x 20.

Abbildung 17:Zellarmes interstitielles Gewebe mit wenigen Fibroblasten (schwarzer
Pfeil). CD56 x 40.

In 4 Fallen war das morphologische Bild dieser OCL Gruppe inhomogen mit fokalen
Residuen der Knochennekrosen mit einer randstédndigen Abrdumungsreaktion (Abb.
18).

N

Abbildung 18:Narbenférmiger Typ der OCL mit umschriebenen residueller

Osteonekrose mit Abrdumungsreaktion (schwarzer Pfeil). H&E x 20
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Gruppe IV: Degenerative Veranderungen

In 44 der 76 Proben (57.7%) zeigten sich degenerative Veranderungen mit der
Entstehung von subchondralen Zysten.

Die CD 68, sowie die CD 56 Farbungen verblieben negativ.

Vereinzelt erzielte man eine CD31 positive Farbung, die eine moderate
Revaskularisierung in den betroffenen Proben zeigte (1.17 +/- 0.92 /mm?).

37 der 44 Proben zeigten keinen positiven Ausschlag auf CD31.

PAS /Trichrom Farbungen zeigten stetig in dieser Gruppe einen positiven Ausschlag.
In der myxoiden Matrix konnten Gelenkknorpel, sowie subchondrale

Knochenfragmente nachgewiesen werden. (Abb. 19, 20)

Abbildung 20:myxoide Verénderungen in der OCL. Trichrom Farbung x20

Veranderungen der synovialen Membran

In allen untersuchten Gewebeproben wurde ein leicht hyperplastisches und

vernarbtes Bild des Synovialis festgestellt. Dieses bestand aus plumpen

Synovialzotten mit einem zellarmen Stroma (Abb.21). Diese Deckzellschicht stellte
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sich mehrreihig dar, vor allem die kubisch konfigurierten Makrohagen-ahnliche
Deckzellen zeigten sich hier im Zellbild pradominant (Abb. 22).

Abbildung 21:Vernarbtes leicht hyperplastisches Bild der Synovialis. H&E x 4

Das synoviale Stroma ist Zell arm. Es waren keine nennenswerten
Entzindungsinfiltrate feststellbar. Keine Proliferation der synovialen stromalen Zellen
erkennbar. Die Gefallverteilung im synovialen Stroma war unspezifisch mit einer
pradominierenden zentralen Lage. Es zeigte sich keine nennenswerte
Gefalneubildung in der synovialen Subintima, dem sublining layer (Abb.22). Zum
Teil fand sich eine ,Strauch formige“ Gefalllage, entsprechend einem
Granulationsgewebetyp (Abb.22).
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Abbildung 22:Synoviales Gewebe mit einer mehrreihigen Deckzellschicht (schwarzer
Pfeil) und einer kompakten BlutgefalBneubildung vom Granulationsgewebetyp im
synovialen Stroma (CD31 positive Strukturen, roter Pfeil). CD31 x 40

In finf von neun Fallen in der Gruppe | OCL (44,4%), in 10 von 17 Fallen in der
Gruppe Il (57,9%), in 4 von 6 Fallen der Gruppe Il (66,6%) und in 21 von 44 Fallen
der Gruppe IV der OCL (47,7%) wurden fokal synoviale Ablagerungen von Eisen

nachgewiesen, als ein resorptiver Status vorangegangener Einblutungen (Abb. 23).

Abbildung 23:Fokale Eisenablagerungen im synovialen Stroma (schwarzer Pfeil).
Berliner blau Reaktion x 40.

Die prozentuale Verteilung der einzelnen Gruppen ist schematisch in Diagramm 1
dargestellt.

prozentuale Verteilung der OCL Gruppen

mTypl
mTypll
uTyplll

Typ IV
58%

Typ IV

Typ 11l
8%

Abbildung 24: prozentuale Verteilung der OCL Gruppen
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Typ
der

OCL

I

1l

v

Gefalle
pro

mm?

14.7 +/-
7.25

4.12 +/-
1.17

1.17 +/-
0.93

Tabelle 3: Zusammenfassung der morphometrischen Daten

Volumen des PAS/Trichrom
trabekularen Reaktivitit

Knochens
(in % pro
mm? der
Flache)

4.15 +/-
3.1

12.06 +/-
3.12

Negativ

Negativ

Negativ

Positiv

CD68 CD 56
Reaktivitat Reaktivitat
(Osteoklasten (Osteoblasten
pro mm?) pro mm?)

0 0

0.46 +/- 11.45 +/-

0.09 4.52

0.57 +/- 412 +/-

0.21 1.12

0 0

S100 Aktivitat
in
Chondrozyten
(pro mm?)

16,9 +/- 3,9

12,6 +/- 5,6

11,88 +/- 4,8

12,8 +/- 4,5

In Anbetracht der Klassifikation der subchondralen Knochenlamellen wurden die

Mittelwerte der Chondrozyten pro Quadratmillimeter pro Gruppe ermittelt. Diese
betrugen flr die Gruppe 1 16,89+/- 3,9, fir Gruppe 2 12,5 12,6 +/- 5,6, Gruppe 3

11,88 +7- 4,8 und Gruppe 4 12,8 +/- 4,5.

Es lasst sich insgesamt in der ANOVA Testung keine statistische Signifikanz in

Anbetracht der S100 Expression der Chondrozyten im Vergleich von allen Gruppen

darstellen (p= 0.3702).

40



5. Diskussion

5.1 Veranderungen des Gelenkknorpels

In unserem Untersuchungsgut zeigten alle Proben ahnliche Veranderungen des
Gelenkknorpels, welche durch degenerative Veranderungen mit einem
unterschiedlich tiefen Knorpelabrieb gepragt waren. Weder in einer konventionellen
mikroskopischen Untersuchung noch nach der immunohistochemischen
Zusatzuntersuchung der Chondrozyten konnten signifikante Unterschiede zwischen
einzelnen OCL-Gruppen nachgewiesen werden (Tab. 3). Dies erklart den typischen
arthroskopischen OCL-Befund, in dem eine aufgeraute bis fokal zerstorte
Gelenkoberflache beobachtet wird.

Die beschriebenen Knorpelveranderungen zeichnen einen primar destruktiven
beziehungsweise einen sekundar degenerativen Prozess ab und zeigen eine lokale
Knorpeldestruktion, die nicht infolge eines entzindlichen, sondern infolge eines
traumatischen Prozesses liegt und als Folge dessen entstanden ist.

Der Umbau des Gelenkknorpels, in seiner Natur ein hyaliner Knorpel, in einen
Faserknorpel zeigt einen ubiquitdren metaplastischen Prozess.

Diese Prozesse bilden einen degenerativen Prozess ab, welcher infolge einer
Storung des lokalen Stoffwechsels entsteht und zum Beispiel durch eine lokale
Durchblutungsstoérung verursacht wird. Zuvor beschrieben sind solche
metaplastischen Konstellationen ebenfalls in anderen Gelenk- und
Gelenkbinnenstrukturen, wie beispielsweise im Meniskus oder dem Diskus
Triangularis 4°.

Unsere Untersuchungen bestatigen somit den klinischen Befund einer nicht
entzundlich verursachten Knorpeldestruktion.

Zusammenfassend zeigen die Morphologie der Gelenkinnenhaut und des
Gelenkknorpels Veranderungen, die einer Osteoarthrose ahnlich sind. Der
signifikante Unterschied zu der Osteoarthrose besteht jedoch darin, dass die OCL
einen lokalen destruierenden Prozess darstellt, bei dem die Knorpelveranderungen
am ehesten einen sekundaren Aspekt abbilden, welcher offenbar infolge einer
degenerativen Veranderung der Mikroumgebung entsteht. In dem klinischen
endoskopischen Bild zeigen sich die OCL als eine lokale Zerstérung der
Knorpeloberflache bei gleichzeitig intaktem umgebenden chondralen Gewebe °'.

In jeder OCL Gruppe wurde eine synoviale Hamosiderose nachgewiesen. Diese

stellte sich in Form der Ablagerungen der Hamosiderin speichernden Makrophagen
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im synovialen Stroma dar und bildete somit einen resorptiven Prozess eines
Zustandes nach einer vorangegangenen Einblutung. Dies kann einen fragilen Status
der OCL unabhéngig von den nekrotischen, regeneratorischen oder degenerativen
Prozessen im subchondralen Knochen abbilden, welcher einen verminderten
Widerstand zu den rezidivierenden (Mikro) traumatischen Geschehen leisten kann.
In unserem Untersuchungsgut stimmten die beschriebenen Veranderungen der
Gelenkinnenhaut und des Gelenkknorpels mit den bereits publizierten Daten Uberein
29,30,50_

5.2Die Rolle der Chondrozyten

Die Veranderungen des Gelenkknorpels waren durch eine Verminderung der Anzahl
der S100 positiven Chondrozyten, Veranderung der chondralen Architektur mit einem
Verlust der saulenartigen Chondrozytenlage und einer Brutkapselbildung gepragt.
Diese indizieren einen lokalen degenerativen Prozess, offenbar posttraumatischer
Natur.

Die von uns beschriebene Proliferation der sogenannten kleinen chondroiden Zellen
war bis jetzt in der Literatur nicht berichtet und stellt offenbar einen lokalen
regenerativen Prozess dar.

Die S100 Expression, die in den Chondrozyten beobachtet wird, liel3 sich in den
chondroiden Zellen nicht nachweisen (Abb. 7, 8). Dies indiziert eine Stérung der
chondralen Endausreifung und eine Umwandlung in eine fibroblastare
Differenzierung der mesenchymalen Chondroblastaren Vorlaufer, die fur das
Entstehen des Faserknorpels zustandig ist 2°.

Die genaueren Mechanismen der Knorpelmetaplasie sind nicht ganzlich geklart. Sie
werden jedoch in eine enge Verbindung mit der Storung der Knorpelregeneration
gebracht %2. Der Gelenkknorpel kann entweder durch eine Anlagerung der ,neuen®
Chondroblasten wachsen, dem sogenannten appositionellen Wachstum oder durch
eine Regeneration der zerstorten Chondrozyten. Dabei unterliegt die
Chondrozytenregeneration mehreren Phasen. Das Knorpelgewebe entwickelt sich
aus den mesenchymalen Stammzellen, welche grundsatzlich multipotent sind. Diese
konnen sich jedoch als chondroide und fibroblastare Vorlaufer nicht nur zu
Chondroblasten und Chondrozyten differenzieren, sondern auch zu Fibroblasten. Die
Chondroblasten haben die Fahigkeit zur Proliferieration (interstitielles Wachstum)
und gleichzeitig auch zu der Synthese der knorpelspezifischen Proteoglykan reichen
Matrix®3. Die Chondrozyten werden nach dem Abschluss der Chondroblastéren
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Proliferation entweder zu isogenen Gruppen zugeordnet oder verbleiben in der
Einzelzelllage und bilden somit eine typische histologische Struktur eines
Gelenkknorpels. Die mesenchymalen Zellen am Rand der Knorpellage differenzieren
sich zu Fibroblasten und bilden eine kollagenreiche Matrix des Perichondriums bzw.
des Periosts. Somit stehen die Prozesse einer chondralen und fibroblastaren
Differenzierung der mesenchymalen Zellen eng bei einander und spielen in der
Knorpelphysiologie eine wichtige Rolle. Die undifferenzierten mesenchymalen
Vorlaufer verbleiben im perichondralen Raum und kdnnen sich, je nach Wirkung der
exogenen oder endogenen Reize zu Chondroblasten bzw. Fibroblasten
differenzieren®*. Das Verstandnis flr die genauen Mechanismen hinter der
Regulation der Differenzierung der mesenchymalen Zellen kdnnte eine
bahnbrechende Bedeutung fur die mogliche Behandlung der Knorpelschaden
gewinnen- der jetzige Stand der Forschung bietet jedoch noch keine liickenlose
Aufschlisselung der chondroregenerativen Prozesse.

Auch wenn die genaueren Mechanismen des Auslosens der Differenzierung der
mesenchymalen Zellen zu chondroblastaren oder zu fibroblastaren Zellreihen nicht
bekannt sind, wird eine Abhangigkeit zwischen der Lage der mesenchymalen Zellen
und der Knorpelnahrungsversorgung hypothetisiert 3°-°%. Da der Gelenkknorpel
keinen Anschluss an den Blutkreislauf hat, erfolgt die Ernahrung der Chondrozyten
uber die Gelenkflussigkeit (der Oberflache) oder durch die Blutversorgung der
subchondralen Knochenlamelle (der Basis). Dabei spielt sowohl eine Blutversorgung
aus dem Bereich der subchondralen Knochenlamelle als auch die native Eigenschaft

der synovialen Flussigkeit eine Rolle.

5.3Veranderungen der synovialen Membran

Dies bestatigen auch die Befunde der synovialen Membran:

Die Veranderungen des Synovialis bestanden aus einer leichten Hyperplasie mit
Vernarbung und bildeten vor allem einen resorptiven Prozess ab, wie man es bei
einer vorangegangenen Destruktion des Gelenkknorpels, zum Beispiel bei einer
vorangegangenen Einblutung in den Gelenkraum, erwarten wirde.

Wir fanden keinerlei Zeichen einer primar von der Gelenkinnenhaut ausgehenden
rheumatischen Grunderkrankung oder einer Infekt assoziierten Entziindung, die eine
Gelenkzerstorung verursachen konnte. Somit verbinden wir die vernarbend-

hyperplastische Reaktion der Synovialis mit einem reaktiven posttraumatischen
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Prozess. Dieser scheint zu einer allgemeinen Reaktion des Synovialis bei einer
degenerativ-traumatischen Knorpeldestruktion zu gehdren und wurde bei der

Osteoarthrose, beziehungsweise degenerativen Gelenkbinnenschaden beschrieben
50

5.4 Einteilung der morphologischen Befunde

In unserer Untersuchung wurden keine vergleichenden Analysen der
Gelenkflussigkeit durchgefuhrt. Wir fanden jedoch deutliche Unterschiede in der
Struktur der subchondralen Knochenlamelle, insbesondere in Bezug auf die
Vaskularisierung. Keiner der untersuchten Falle zeigte eine intakte Gefallverteilung.
Eine Magnitude der untersuchten Falle (Typ 1 und 4, insgesamt 63 Patienten (82,9%
der untersuchten Falle)) zeigten sogar entweder eine fehlende (Typ 1) oder stark
reduzierte (Typ 4) GefalRdichte, die einen lokalen ischamischen Zustand vermuten
I&sst. In untersuchten Gruppen fanden wir unabhangig von der Gruppierung der
subchondralen Veranderungen eine Ausschuttung der S100 negativen
mesenchymalen Zellen, offenbar im Rahmen einer lokalen unreifen chondralen
Regeneration. Unter Berucksichtigung der Umwandlung des hyalinen
Gelenkknorpels in einen Faserknorpel lasst sich eine pradominiert fibroblastare
Differenzierung der mesenchymalen chondroblastaren Vorlaufer annehmen, welche
eine bessere Resistenz zu einer ischamisch gepragten Mikroumgebung aufweist.
Unsere Beobachtungen stimmen mit den Literaturdaten der Tierexperimente Uberein.
Die von R.L. Dahlin et al. (2014) durchgefuhrte Experimente, in welcher eine
Reparatur der OCL in Ratten durchgeflhrt wurde, wies die Fahigkeit zum Auslésen
einer Knorpelregeneration ausgehend von den chondrozytaren, der chondralen
mesenchymalen Zellen, als auch der Co-Kulturen der Chondrozyten auf.

Dabei war jedoch eine Tendenz zu einer Ausbildung eines Faserknorpels durch die
mesenchymalen Zellen auffallig, wahrend die nativen Chondrozyten eine fur einen
hyalinen Gelenkknorpel typische Matrix produzierten 6.

Da die chondralen mesenchymalen Zellen eine wichtige Rolle fur die Stabilitat des
chondrozytaren Phanotyps spielen, wird der aktuelle Schwerpunkt der biologischen
Untersuchungen der chondralen Reparatur auf die Regulierung der chondralen
Transformation der mesenchymalen Zellen und gegen die chondrale

Dedifferenzierung gelegt 57:%8. Trotz einer sehr intensiven Forschung ist der
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Durchbruch in der Richtung einer Umwandlung der mesenchymalen Zellen in stabile
Chondrozyten noch nicht erreicht %8,

Im Gegensatz dazu findet man in dem subchondralen Knochen ein breites Spektrum
der pathologischen Veranderungen, die von einer aseptischen Nekrose bis hin zu
degenerativen und regenerativ vernarbenden Prozessen reichen.

Unter Berucksichtigung der unterschiedlichen pathomorphologischen Veranderungen
des subchondralen Knochens haben wir folgende OCL-Gruppen zusammengefasst:

Typ |: aseptische subchondrale Knochennekrose

(Nekrotischer Typ)

Typ II: Ausbildung von subchondralen Granulationsgewebe
(Granulationsgewebetyp)

Typ lll: Subchondrale Vernarbung und Knochenregeneration
(Narbentyp)

Typ IV: Pradominant degenerative Veranderungen
(degenerativer Typ)

In keiner der untersuchten Gewebeproben wurden regelhafte Verhaltnisse des
subchondralen Knochens gefunden. Aus diesem Grund gehen wir davon aus, dass
die posttraumatischen Prozesse nicht nur zu einer direkten Zerstorung des
Gelenkknorpels fuhren, sondern auch eine signifikante und schwer reparierbare
Auswirkung auf den subchondralen Knochen haben und dadurch persistierende
degenerative Veranderungen des Knorpels negativ beeinflussen konnen. Eine
trophische Versorgung des Gelenkknorpels erfolgt zum grof3en Teil durch die
Vaskularisierung des subchondralen Knochens.3%% Diese wird in OCL-L&sionen
stark verandert bis komplett zerstort, was in der Gruppe 1 (subchondrale
Osteonekrose) und der Gruppe 4 (subchondrale Degeneration) beobachtet wird.
Somit ist keine adaquate Mikroumgebung fur die Knorpelregeneration gegeben. Aus
rein pathologischer Sicht ist es gut erklarbar, warum eine Knorpelzelltransplantation
auf die Oberflache der OCL nicht in allen Féllen zu einer vollstdndigen Abheilung
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fuhrt®. Im Umfeld der von uns beschriebenen pathologischen
Knochenveranderungen, insbesondere in einem nekrotischen oder einem
degenerativen Umfeld, vermuten wir keine Voraussetzungen fur eine erfolgreiche
Regeneration des nativen Knorpels oder des Knorpeltransplantats. Eine Verifizierung
dieser Hypothese bedarf weiterfiUhrender experimenteller und klinischer
Untersuchungen.

Die Tatsache, dass wir aseptisch nekrotische Veranderungen des subchondralen
Knochens gesehen haben, spricht dafur, dass rezidivierende Traumata einen
direkten Einfluss nicht nur auf die Gelenkoberflache beziehungsweise Knorpel,
sondern auch auf den subchondralen Knochen haben. Wir gehen davon aus, dass
die Knochennekrosen zu einem friihen Erscheinungsbild der OCL gehoren.
Hypothetisch hangen die verschiedenen Subtypen miteinander zusammen, indem
sie die zumindest zum Teil verschiedenen Stadien der pathogenen Prozesse im
Rahmen der Osteochondralen Lasion abbilden. Ein Hinweis hierfur kann der
Nachweis von nekrotischen Knochenresiduen und Granulationsgewebes innerhalb
einzelner Falle des Typ Il der OCL sein.

Dennoch konnten in unserem Patientengut keine systematischen Ubergange von
einem zum anderen OCL-Typ demonstriert werden. Aus diesem Grund gehen wir
davon aus, dass die beschriebenen OCL-Gruppen nicht zwangslaufig
unterschiedliche Stadien eines pathologischen Prozesses abbilden, sondern auch
ohne Vor- und Endstadium persistieren kdnnen.

In der Pathogenese von OCL wird im Allgemeinen eine fuhrende Rolle der
rezidivierenden Traumata als Initialereignis angenommen '517:69, Dieses Trauma
kann je nach der Starke oder der Haufigkeit zu einer Umstrukturierung oder einer
direkten Zerstorung des subchondralen Knochens fuhren.

Dementsprechend kénnte Typ | (aseptische subchondrale Nekrose), eine Friihphase
der Osteochondralen Lasion abbilden.

Unsere Proben, die in diese Kategorie eingeteilt werden konnten, zeigten eine
komplette Avaskularitat des subchondralen Knochens mit einer Zerstorung des
trabekularen Knochens mit einem diffusen Verteilungsbild des Zelldetritus in den
subchondralen Knochenmarkraumen. Es wurden keine Zeichen einer
Knochenregeneration gefunden. Dieser Befund ist vergleichbar mit einer aseptischen
Osteonekrose, die infolge einer lokalen Durchblutungsstérung oder bei einem frihen

Zustand nach einem Trauma in anderen Knochenregionen beobachtet wird. In einem
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akut nekrotischen Umfeld ist eine Vaskularisierung vom gesamten subchondralen
Bereich inklusive des Gelenkknorpels und Knochens unterbrochen. Die klinisch und
in der Bildgebung beschriebene Sequesterbildung ist aus rein morphologischer Sicht

auf Typ | der OCL zuriickzuziehen, 2425262728

5.5 Klinischer Bezug

Es ist auch nachvollziehbar, wieso eine oberflachliche Transplantation der
Knorpelzellen oder eine Perforation des subchondralen Knochens als ein Mittel der
OCL Therapie in einem nekrotischen avaskularen Umfeld wenig erfolgversprechend
sind 6162,

In zwei Subtypen, Typ Il und Typ lll, zeigten sich subchondrale
Regenerationsprozesse mit Gefaldproliferation und neuer Knochenformation.

Typ Il zeigt dennoch eine statistisch hohere Gefal3proliferation im Vergleich zu Typ Il
(p< 0.05).

In Typ Ill konnte man zwar eine verringerte Gefal3proliferation nachweisen, dennoch
zeigte sich hier eine hohere Differenzierung der Gefalde, sowie eine Erhdhung der
Knochendichte.

In beiden Typen konnten insgesamt eine héhere Osteoblasten und Osteoklasten
Aktivitat verzeichnet werden, welche eine beginnende Knochenremodellierung
impliziert.

Dementsprechend konnte man bei Typ Il und Typ Ill von zwei verschiedenen Stadien
des Knochenmodellierungsprozesses sprechen, welche durch einen reparativen
Prozess gekennzeichnet sind. Analog zu den Wiederherstellungsprozessen an
anderen Korperregionen folgt eine Narbenbildung einer Ausbildung eines
Granulationsgewebes. In einer logischen Folgerung vermuten wir einen
pathogenetischen Zusammenhang vom Typ Il und Typ Il der OCL, welcher
hochwahrscheinlich unterschiedliche Stufen eines physiologischen
posttraumatischen regeneratorischen Prozesses abbilden. Ein interessanter Befund
war ein Nachweis von den flieRenden Ubergéngen der morphologischen Kriterien
vom Typ Il zum Typ Il der OCL mit residualen, sich in der Resorptionsphase
befindenden Osteonekroseherden. Diese Beobachtung lasst darauf schlie3en, dass
Typ I, Typ Il und Typ Il in einem pathogenetischen Zusammenhang stehen kdnnen,

aber auch zeitgleich nicht in einem Zusammenhang stehen mussen.
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Die erhohte Vaskularisierung der subchondralen Membran sowie beginnenden
Zeichen einer Knochenregeneration mit erhohtem Knochenumsatz durch die
Aktivierung der Osteoblasten und Osteoklasten zeigen im Typ Il und Typ Il der OCL
angehende Prozesse der Wiederherstellung des Mikroenvironments. Wir sehen in
diesen Prozessen eine gute Voraussetzung fur die anschlieRende
Knorpelregeneration und bessere Chancen fiir das Uberleben eines
Knorpelzelltransplantat.

Die von uns vorgenommenen Untersuchungen des Zustandes der Chondrozyten
liefern keine Ruckschlusse auf den funktionalen Zustand dieser Zellen. Aufgrund
einer aulerst irregularen Verteilung dieser Zellen und damit verbundenen starken
Standardabweichung der morphometrischen Werte, wurden keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der Anzahl der S100 positiven Chondrozyten in
unterschiedlichen OCL Gruppen festgestellt mit einem p-Wert von >0.05 (Tab.3).
Dabei zeichnete sich eine Tendenz zu einer hdheren Anzahl der Chondrozyten in der
Gruppe 1 der OCL (subchondrale aseptische Osteonekrose). Aufgrund unserer
Daten lasst es sich vermuten, dass der Verlust der Chondrozyten bzw. die
Knorpeldegeneration einen zeitlich verzogerten Prozess darstellen, welcher sich bei
einer OCL Persistenz in einem progredienten Verlust der Chondrozyten und der
Knorpeldegeneration aul3ert.

Ein Mangel unserer Untersuchungen besteht darin, dass wir ausschlie3lich die S100
positiven Chondrozyten bewertet haben. Die zellulare Besetzung des Knorpels
erfolgte dartuber hinaus durch die S100 negative mesenchymale Zellen, deren
genaue Physio-und Pathogenese nicht ganzlich geklart ist. Somit bleibt die genauere
chondrozytare Regeneration bzw. Transformation in unserem Untersuchungsbild
nicht vollstandig. Diese bedarf ergadnzender Untersuchungen der chondralen Matrix
und der Untersuchung der funktionalen bzw. genetischen Parameter der
mesenchymalen, chondroblastaren und chondrozytaren Zellreihe.

Bislang indiziert die Klinik des Patienten, sowie der radiologische Befund und nicht
der pathologische Befund die Behandlungsmafinahmen.

Studien, die sich insbesondere mit der Behandlung von Osteochondralen Lasionen
auseinandersetzten, konnten nachweisen, dass Chondroplastiken sowie
osteochondrale Transplantationen generell ein schlechteres Endergebnis
verzeichnen und erst als Zweitlinien Therapie bei Patienten benutzt werden, wo ein

Mikrodrilling nicht moéglich oder ohne klinischen Erfolg verblieb ©3.
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Diese Studien verbinden die schlechte Prognose von Allotransplantationen mit der
vorbestehenden Avaskularitat des Knorpelgewebes, ungeachtet des
Mikroenvironments. Aufgrund der Avaskularitat des Gewebes wird ein Mikrodrilling
vorgeschlagen. Bei dieser Behandlungsmethode werden Knorpel und subchondraler
Knochen mit multiplen Bohrléchern versetzt. Durch diesen Eingriff entstehen
Mikrofrakturen, die wiederum bei dem Heilungsprozess des Knochens die
Vaskularitat erhdhen.

Durch eine Mikrodrilling-Vorbehandlung verspricht man sich eine erhohte Annahme
des Allograft.

Wiurde man der Klassifikation nachgehen, so bieten die morphologischen
Eigenschaften der Subtypen Il und Il einer Allotransplantation passende
Rahmenbedingungen. Ferner lasst es sich postulieren, dass eine spontane Knochen-
und Knorpelgewebsbildung in diesen Subtypen maoglich ist, da bereits eine
Knochenneubildung eingeleitet ist.

Im Gegensatz zu der Allotransplantation steht die Behandlungsmaglichkeit der
kompletten Exzision des Knorpels.

Solch ein Eingriff wirde aus einer histopathologisch morphologischen Sicht dem
Knorpel sowie Knochengewebe im Typ Il und Typ Il der OCL eher schaden, da das
Potenzial der Spontangenesung komplett genommen wird.

In Typ IV konnten einzig primar degenerative Veranderungen nachgewiesen werden.
Die Gewebeproben, die dieser Kategorie zugewiesen werden konnten, zeigten
keinen Anhalt fur Knochenregeneration, keiner Vaskularisierung, aber auch keinem
entzundlichen Prozess. Lediglich vereinzelt sah man zystische Veranderungen des
Knorpels.

Typ IV kann man weder chronologisch noch pathologisch mit einem der anderen drei
Subtypen miteinander in Verbindung setzten. Es stellt einen komplett selbststandigen
pathologischen Prozess dar. Moglicherweise kann ein degenerativer subchondraler
Prozess sowohl primar als auch als Ubergang vom Typ | (Nekrose) entstehen.

Die beschriebene Vielfalt der histopathologischen Morphologien kann eine mogliche
Erklarung des schlecht prognostizierbaren Erfolges der diversen
Behandlungsoptionen bieten.

Wahrend, wie zuvor genannt, in Typ Il und Ill eine Allotransplantation eine
vielversprechende Behandlung sein kdnnte, so bieten Typ | und Typ IV keine
morphologischen Eigenschaften, in welchen ein Knorpel sich erfolgreich replizieren
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und wachsen kdnnte. Fur Typ | und Typ IV OCL sind dagegen invasivere Methoden
wie das Ausschalen des nekrotisch oder degenerativ veranderten subchondralen

Areals eher angezeigt.

5.6 hypothetische Pathogenese

Basierend auf den immunohistochemischen Ergebnissen sowie den
morphologischen Eigenschaften der verschiedenen Subtypen kann sich dieses
Szenario ergeben:

Ausbildung von Subchondrale
subchondralen Vernarbung und
Granulationsgewebe Knochenregeneration

Osteonekrose (Typ I (Typ 1)

(Typ 1) Bildung von Zysten,
degenerative
Verénderungen (Typ
V)

Tabelle 4: hypothetischer pathophysiologischer Verlauf der OCL

Traumatische oder atraumatische Ereignisse fuhren zu aseptischer Nekrose (Typ I)
des subchondralen Knochens. Dies fuhrt unweigerlich zur Veranderung der
Mikroumgebung, die zu einer Zerstérung des Knorpels sowie der Gelenkoberflache
fuhrt."s

Wahrend des weiteren Verlaufes, kommt es zur Resorption der aseptischen
Nekrose. Je nachdem wie erfolgreich dieser Prozess stattfinden kann, kommt es
entweder zur Bildung von Granulationsgewebe (Typ Il), oder zu der Initiierung der
vollstandigen Knochenregeneration.

Im Falle einer unzureichenden Knochenregeneration kommt es folglich zu der

Bildung von subchondralen Zysten sowie zu weiteren degenerativen Prozessen.
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Bei dem Ausmal} der degenerativen Veranderung ist bei Typ IV von einem
irreversiblen Prozess auszugehen.

Im Gegensatz dazu stehen Typ Il und Ill, die aufgrund ihrer morphologischen
Eigenschaften reversible Prozesse innerhalb der Knochen- und Knorpelheilung
darstellen konnen.

Bisher fehlt eine genauere Richtlinie zu der Behandlung der Osteochondralen
Lasionen. Behandlungsmethoden werden je nach Schwere des radiologischen
Befundes initiiert, ergo bei grol3en Lasionen wird eher zu der Allograft
Transplantation gegriffen, bei kleineren Lasionen eher die konservative Therapie.
Dennoch schliel3t ein kleiner radiologischer Befund nicht eine komplette zystische
Degeneration des Knochens aus. Ebenso kann ein gro3er Befund aus einer einzigen
frischen Osteonekrose bestehen.

Aufgrund dessen, kdnnte eine histopathologische Klassifikation in die Subtypen
jeweils die Therapiewahl beeinflussen.

5.7 Prospektive Entwicklung

Eine Studie nach Hoemann et al. (2015) zeigt, dass die Begutachtung einer
Knorpelbiopsie einen positiven Einfluss auf die Heilung des Knorpels zeigt, da das
Ausmalf des Knorpelschadens dadurch aufgewiesen und aufgearbeitet werden®.
Dennoch zeigt die immunhistochemische Analyse, die durchgefuhrt wurde, dass
alleinig eine Begutachtung des Knorpels nicht ausreicht, sondern auch das
subchondrale Gewebe in Betracht gezogen werden muss.

Durch die Veranderungen auf mikroskopischer Ebene wird auch das umliegende
Gewebe der Biopsie beeinflusst. Ferner entscheidet diese, wie die
Regenerationschancen des Knorpels sind. Eine Mehrheit der Proben zeigten
degenerative Prozesse im Rahmen der OCL, welche ein morphologisches Korrelat
fur die zystische Erscheinungsform in der Bildgebung darstellen. In der Literatur wird
keine Korrelation zwischen GréRe der OCL, sowie klinischem Bild hergestellt. So
kann eine kleine Lasion mehr Schmerzen verursachen als grofere Lasionen. Dies ist
von pathologischer Sicht ebenfalls erklarbar: eine myxoid degenerative Veranderung
neigt zu einer Persistenz und kann Uber Monate und Jahre langsam progredient sein.
Die Knochenregeneration fuhrt dahingegen zu einer Wiederherstellung des
subchondralen Mikroenvironments und kann unabhangig von der Gro3e zu einer

positiven Dynamik der OCL Entwicklung flihren. Durch eine sehr unspezifische
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Symptomatik, diffuser Gelenkschmerzen, werden klinisch entzindliche Prozesse
angenommen und daher in erster Linie mit Antiphlogistika behandelt '2. Dennoch
konnten wir in keiner unserer Proben einen nennenswerten entziundlichen Prozess
nachweisen.

Die Gabe der Medikation gilt zwar der Schmerzlinderung des Patienten, entspricht
jedoch nicht der gezielten Bekampfung des pathologischen Prozesses im Rahmen
der OCL. Der Schwerpunkt der Erkrankung liegt nicht in der Entziindung, sondern in
nekrotischen, regenerativen oder degenerativen Prozessen.

Da eine Probeentnahme sowie die histopathologische Begutachtung nicht zum Gold
Standard der Therapie gehort, ist die Anzahl der untersuchten Proben dadurch
beeinflusst.

Auf Grund der pathologischen Befunde kann eine planhafte Probeentnahme
dennoch fiur sinnvoll befunden werden. Hierzu kdnnten weiterfihrende
Studienmodelle zur weiterfuhrenden Stratifizierung sowie zur Analyse, ob eine
Behandlung gemessen an dem histopathologischen Befund hohere
Erfolgsergebnisse erzielen kann, erfolgen.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann eine OCL, von einem rein morphologischen Standpunkt
gesehen, nicht als ein primarer oder posttraumatischer Entzindungsprozess definiert
werden, wie zuvor von dem klinischen Erscheinungsbild angenommen.

Viel mehr sprechen unsere Ergebnisse dafur, dass nicht alle von uns beschriebenen
OCL Gruppen einen primar pathologischen Prozess abbilden.

Betrachtet man den durch uns definierten Typ | und Typ IV der OCL, so stellen sich
zweifelsfrei pathologische Prozesse in Form einer Nekrose oder einer Degeneration
dar. Dahingegen sprechen Typ Il und Typ Il der OCL fiir das Vorhandensein
physiologisch regenerativer Prozesse.

Die Etablierung einer pathologischen Diagnostik der OCL sollte prospektiv darin
bestehen, physiologische und pathologische Prozesse voneinander unterscheiden,
und dementsprechend die Behandlung der OCL zielgerichteter und effektiver fir den
Patienten zu gestalten.

Dennoch ist derzeit lediglich Material des oberen Sprunggelenkes untersucht
worden, weshalb in Betracht gezogen werden sollte, ebenfalls das chondrale und
subchondrale Gewebe anderer Gelenke histopathologisch zu untersuchen, um

maoglicherweise Gemeinsamkeiten, oder auch Unterschiede feststellen zu konnen.
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