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Die Intaktheit des Oberflachenknor-
pels ist fiir das Funktionieren ins-
besondere der gro3en Gelenke des
Korpers von entscheidender Bedeu-
tung, da nur dieser in der Lage ist,

im Verbund mit der Synovialfliissig-
keit eine reibungsfreie und schmerz-
freie Bewegung des Menschen iiber
Jahrzehnte zu erméglichen. Der Ver-
lust der intakten Knorpeloberfliache
geht daher mit einer betrachtlichen
funktionellen Einschrankung der Be-
weglichkeit der Gelenke einher. Zu-
satzlich kommt es zu erheblichen
Symptomen mit Gelenkschwellung
und Schmerzen. In diesem Zusam-
menhang ist besonders problema-
tisch, dass Gelenkknorpel, vermut-
lich nach Abschluss der Wachstums-
phase in der Pubertat, praktisch kei-
ne Heilungskapazitat aufweist, also
einmal entstandene substanzielle La-
sionen vom Korper selbst nicht repa-
riert werden konnen. Daher kommt
therapeutischen Ansitzen, die auf ei-
ne Restauration des Knorpels und sei-
ner Oberflache abzielen, eine wich-
tige Rolle fiir die Behandlung der be-
troffenen Patienten zu.

Knorpeldegeneration und
Knorpelregeneration

Der adulte Gelenkknorpel hat praktisch
keine Reparaturkapazitit, d. h. Schiden
bleiben chronisch erhalten bzw. kénnen
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in hohere Schadigungsgrade iibergehen,
also progredieren. Zwar ist ein gewisser
»turnover der Knorpelmatrix vorhan-
den, welcher eine beschrankte reparative
Kapazitit des Knorpelgewebes auf mo-
lekularer Ebene impliziert. In der Knor-
peldegeneration (Osteoarthrose) ist die-
se Balance des Knorpelerhaltens jedoch
gestort, und es kommt zu einer progre-
dienten Knorpel- und Gelenkdestruktion,
ohne dass die Ursachen hierfiir im Einzel-
nen bekannt sind.

Beispielsweise kann dies auf der mo-
lekularen Ebene stattfinden und sich u. a.
in einer erhohten Aktivitit degradieren-
der Enzyme zeigen. Fiir die Erzeugung
eines makromolekularen Schadens sind
insbesondere Traumen, heutzutage hiu-
fig im Rahmen sportlicher Betitigung,
aber auch die Osteochondrosis dissecans
verantwortlich. Letztere fithrt auch ohne
(addquates) Trauma zu erheblichen De-
fekten der Knorpeloberfliche auch in jun-
gen Jahren. Traumen, v. a. sportassoziierte
Lasionen, stellen ein zunehmend grofieres
Problem dar. Sie fithren zunachst zu loka-
len Gelenkdefekten, spéter haufig zu einer
generellen Gelenkdestruktion (sekundére
Arthrose). Die primire Osteoarthrose, die
man im Wesentlichen als eine Imbalance
von Destruktion und Regeneration des
Knorpelgewebes bezeichnen kann, stellt
die zweite und zahlenméflig bedeutends-
te Ursache der Knorpeldestruktion dar.

Akute und lokalisierte
Knorpelverletzungen

Physikalisch-mechanische Verletzungen
von Geweben fiihren hiufig zu Rissen des
betroffenen Organs oder Gewebes. Von
Natur aus heilt das Bindegewebe jedoch
nur dann erfolgreich, wenn es sich um re-
lativ begrenzte Wunden handelt. Ist die
Verletzung jedoch von schwerwiegendem
Ausmaf3, so kann eine erfolgreiche Repa-
ratur nur durch chirurgische Eingriffe ge-
wihrleistet werden.

Spontane Wundheilungen im Gelenk-
knorpel erfolgen - sofern es sich um so
genannte ,,Full-thickness-Defekte“ (Ein-
bezug des subchondralen Knochens) han-
delt — durch eine Bildung von Bindegewe-
be bzw. von einer Mischung aus fibrokar-
tilagindrem Knorpel und Bindegewebe.
Die Qualitdt und der Zustand dieses Re-
generatsgewebes gewidhrleistet nicht, den
mechanischen Belastungen in dem Ma-
e standzuhalten wie es beispielsweise
ein gesunder hyaliner artikulirer Knor-
pel vermag.

Erste therapeutische Mafinahmen oder
Interventionen haben sich auf den Einsatz
von prosthetischen Komponenten kon-
zentriert. Kiinstliche Voll- oder Teilpro-
thesen gehoren heute zum Standardre-
pertoire eines Orthopaden. Ermiidungs-
erscheinungen des Materials oder das
Sich-Lockern von Prothesen zwingen die
Mediziner und Naturwissenschafter al-
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Abb. 1a A Glatte und kontinuierliche Gelenkknorpeloberflache. b Gelenkknorpeloberfliche mit Un-
ebenheiten und deutlichen Einrissen. (Balken: 100 pm)

a 5, > b

lerdings, nach einem natiirlichen biolo-
gischen Ansatz zu suchen.

Eine erste solche Methode einer bio-
logischen Intervention in klinischer An-
wendung ist das ,allografting® [17]. Ob-
wohl das ,,allografting® eine logische Ent-
wicklung auf diesem Gebiet darstellt, hat
diese Methode, die sich auch zur Repara-
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tur grofler Knorpeldefekte eignet, bisher in
Europa keine grofie Akzeptanz finden kon-
nen.

Seit einem Jahrzehnt sind verschiedene
neue und innovative Therapien entwickelt
worden, um die Regeneration von nativem
artikuldren Knorpelgewebe zu fordern und
dessen Belastbarkeit zu erhohen.

Mikrofrakturen, die kleine kiinstliche
Defekte in der subchondralen Knochen-
platte darstellen, erlauben die Mobilisati-
on von Knochenmarkszellen am Ort des
Defekts [5]. Diese Technik wird haufig im
Falle von lokalisierten Knorpeldefekten
angewandt (<1,5 cm?) und unterstiitzt die
Bildung von fibrokartilaginidrem Ersatz-
gewebe.

Fiir grofie Defekte wird die Autotrans-
plantation von osteochondralen Gewebe-
stiicken (Mosaikplastik) durchgefiihrt [7].
Auch diese Technik hat jedoch den Nach-

Abb. 3 a <« Die meisten
Zellen sind vital mit in-
taktem Nukleus. b Popu-
lation von vitalen und ne-
krotischen Zellen. ¢ Sub-
total avitales Gewebe (oh-
ne Anfarbung der Nuklei in
den meisten Zellen). (Bal-
ken: 50 um)

teil, dass die subchondrale Knochenplat-
te zusdtzlich verletzt wird. Seit mehr als
10 Jahren werden Zellkulturen von Chon-
drozyten geziichtet. Diese werden aus Bi-
opsien gewonnen, die im betroffenen Knie
entnommen wurden. Die Zellen werden
in vitro expandiert und dem Patienten
unter einen schiitzenden periostalen Flap
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oder - wie seit kurzem - unter eine ap-
plizierte Kollagenmembran reinjiziert [3].
Diese Technik eignet sich fiir grofere und
kleinere Defekte und wurde bisher bei De-
fekten von einer Grof3e bis zu 10 cm? an-
gewendet [14]. Die Methode ist sowohl
technisch als auch chirurgisch aufwéindig
und verlangt die Expansion der Chondro-
zyten in einem GMP-zertifizierten Zellla-
boratorium.

Langzeitstudien mit ,,Follow-ups“ von
10 Jahren haben eine Verbesserung des kli-
nischen Zustands der Patienten demons-
triert. Es sind jedoch wenige Daten sol-
cher Langzeitstudien beschrieben, die eine
objektive Interpretation des klinischen Er-
folgs solcher Therapien erlauben. Die au-
tologe Chondrozytenimplantation ist teu-
er, und Krankenkassen debattieren inten-
siv tiber den Nutzen diese zelluldren The-
rapie. Aus diesem Grunde sind gegenwir-
tig mehrere klinische Versuche im Gange,
um die Effizienz der verschiedenen The-
rapieformen zu vergleichen. Zudem ver-
langen Zulassungsbehorden klinische und
morphologische Eckdaten. Insbesondere
die morphologische Beurteilung von rege-
neriertem Gewebe erlaubt, Vorraussagen
tiber dessen Funktionalitit und Standfes-
tigkeit zu machen. Daher spielt der Patho-
loge in diesen Fillen (momentan im Re-
gelfall im Rahmen klinischer Studien) ei-
ne wichtige und klinisch relevante beur-
teilende Rolle.

Bewertungssysteme fiir
»cartilage repair”

Osteoarthrotische Knorpelverdanderungen
sowie regenerative Knorpelneubildungen
wurden bisher mittels verschiedener his-
tologischer und histochemischer Metho-
den und Beurteilungsschemata bewertet,
wie z. B von Mankin et al. [9] oder von
O’Driscoll et al. [12] beschrieben (zur Fra-
ge der Klassifizierung osteoarthrotischer
Lasionen siehe Aigner und Soder in dieser
Ausgabe). Allerdings haben diese Metho-
den nur bedingt reproduzierbare Beurtei-
lungsergebnisse ermoglicht [13]. Teilweise
werden in den Beurteilungsshemata auch
zu viele Parameter berticksichtigt, was zu-
sitzlich die Methoden wenig praktikabel
fur die pathologische Praxis macht.
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Zusammenfassung

Der fiir das Funktionieren der gro3en Ge-
lenke entscheidende Gelenkknorpel besitzt
beim Erwachsenen praktische keine Repa-
raturkapazitat, weshalb einmal entstande-
ne Schaden chronisch erhalten bleiben und
sich zumeist sogar ausbreiten und in eine Os-
teoarthrose liberzugehen drohen. Seit einem
Jahrzehnt sind verschiedene neue und inno-
vative Therapien entwickelt worden, um Re-
generate zu implantieren oder intraartiku-
lar zu induzieren und deren Funktionalitat
und Belastbarkeit zu erhdhen. Ein wesent-
licher Parameter zur Erfassung der Funktio-
nalitdt der erzeugten Regenerate ist hierbei

das morphologisch erfassbare Bild, da dieses
im Moment am ehesten erlaubt, Vorraussa-
gen iiber die Funktionalitat und Haltbarkeit
der Regenerate zu treffen. Um die vielerorts
laufenden Studien international vergleichend
auswertbar zu machen, wurde eine Konsen-
susbeurteilungsskala durch die ICRS (Interna-
tional Cartilage Repair Society) kiirzlich verof-
fentlicht, welche in diesem Ubersichtsartikel
vorgestellt und erlautert wird.

Schliisselworter
Knorpelreparatur - Gelenkknorpel - ICRS-Klas-
sifikation - Osteoarthrose

Spontaneous and post-therapeutic cartilage

repair: evaluation criteria

Abstract

Articular cartilage has poor reparative capac-
ities, and once damaged cartilage lesions re-
main chronic and can lead to osteoarthritis.
Over the last decade, several innovative ther-
apies have been introduced to promote the
regeneration of articular cartilage while sus-
taining sufficient mechanical stress and per-
mitting a pain free motion. An important
measure of outcome is the morphological

characterization of the repair tissue in order
to allow for cross-study evaluation. The Inter-
national Cartilage Repair Society has devel-
oped a analogue visual scale to quantify re-
pair tissue, which is described in this paper.

Keywords
Cartilage repair - Articular cartilage - ICRS
classification - Osteoarthritis
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Abb. 5 a A Sklerosierter, aber weitgehend strukturierter subchondraler Knochen. b Subchondraler
Knochen mit aktivem Umbau (Nachweis von Osteoblasten und Osteoklasten). (Balken: 100 pm)

Abb. 6 a A Regeneratgewebe ohne pathologische Mineralisation. b Fokale pathologische Kalzifikati-
on innerhalb des regenerierten Gewebes. (Balken: 50 pm)

ICRS-Score

Im Jahr 2002 etablierte die ICRS (Interna-
tional Cartilage Repair Society) ein ,,his-
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tological endpoint committee“ mit dem
Ziel, ein standardisiertes und moglichst
gut reproduzierbares Bewertungssystem
zu definieren, um Knorpelregeneration

Schwerpunkt: Rheumapathologie

Abb. 4 a « Sdulenartige
Zellverteilung. b Zellen in
Gruppen oder so genann-
ten Knorpel-Clustern. ¢ Dis-
soziierte Einzelzellen in der
Matrix. (Balken: 50 um)

bewerten und (semi-) quantitativ erfas-
sen zu konnen. Der erarbeitete Konsen-
susvorschlag sollte insbesondere die Va-
lidierung von Daten ermdglichen, die mit
Techniken wie Magnetresonanztomogra-
phie, mechanischen Tests oder Biomar-
kern erhoben wurden. Insgesamt war
das aus Pathologen, Anatomen, Bioche-
mikern und Klinikern zusammengesetz-
te Gremium der Meinung, dass die histo-
morphologische Bewertung leichter und
zuverlissiger durchzufithren ist, wenn di-
ese auf einem visuellen Muster und nicht
auf einer Beschreibung basiert.

Hierbei soll der Beobachter einzelne
Parameter anhand einer Serie von bereits
zuvor bewerteten Bildern vergleichen und
das Bild mit der gréften Ahnlichkeit aus-
wiahlen. Die hochste Punktzahl (3) wird
im Idealfall vergeben, d. h. bei volliger
Regeneration des Gewebes. Die niedrigste
Punktezahl (o) hingegen bedeutet ein to-
tes oder sonstwie komplett insuffizientes
Regenerat (B Abb. , ,3a-c,4a-d,5a,b,
6a,b, @ Tab.1).

Morphologische Kriterien
Relevante Kriterien fiir die Beurteilung
von Knorpelregeneraten sind:

I Knorpeloberfliache. Sie stellt ein sehr
wichtiges Kriterium dar, da eine glatte und
gleitende Oberfliche ein wichtiges Merk-
mal eines gesunden Gelenks darstellt. Sie
erlaubt zusammen mit der Synovialfliis-
sigkeit eine reibungsfreie und schmerz-
freie Bewegung.

Il Matrix. Die einzigartige Kombination
von Kollagenen und Proteoglykanen ver-



leiht dem Knorpel die korrekten viskoe-
lastischen Eigenschaften. Optimalerwei-
se sollte die Knorpelmatrix gleichméflig
verteilt Proteoglykane und Kollagene ent-
halten und damit histomorphologisch ein
»hyalines Erscheinungsbild aufweisen.
Aus vorklinischen und klinischen Studi-
en weifd man, dass Patienten mit einer Mi-
schung von fibrokartilagindrem und hy-
alinem Knorpelgewebe oft schmerzfrei
sind. Daher ist auch die Prasenz von fi-
brokartilaginirem Gewebe als im Wesent-
lichen positiv einzuschdtzen.

lll Zellverteilung. Insbesondere eine Ver-
teilung der Zellen in der Mitte und un-
teren Zone des Regeneratknorpels weist
auf einen normalen Reifungsprozess hin.

IV Zellvitalitdt. Die Vitalitit der Knorpel-
zellen ist essenziell fiir den Matrix-Turno-
ver. Chondrozyten kénnen wéhrend des
Transplantationsprozesses oder bei der
Zellexpansion apoptotischen Prozessen
unterworfen sein. Es ist deshalb sinnvoll,
die Apoptose-Nekrose-Vitalitts-Rate als
ein besonders entscheidendes Kriterium
anzusehen, insbesondere wenn man dar-
an interessiert ist, bessere Zellexpansions-
methoden zu entwickeln. Apoptose ist si-
cherlich ein frither pradiktiver Marker
fiir einen negativen Reparaturerfolg, da
apoptotische Zellen nicht imstande sind,
neue Matrix zu bilden.

V Subchondraler Knochen. Der sub-
chondrale Knochen bestimmt die Geo-
metrie des Gelenks und damit auch die
Muster der Belastung.

VI Mineralisation. Eine abnorme Mine-
ralisation des Regeneratknorpels kann
ein Hinweis auf einen drohenden Verlust
der Funktionstiichtigkeit des Regenerats
sein.

Knorpelbiopsie: Technik
und Farbungen

Es wird empfohlen, die Knorpelbiopsien
mit verwerfbaren Einweginstrumenten
(Amshidi-Biopsie, Durchmesser 2 mm)
in senkrechter Richtung zur Gelenkober-
flache aus dem Zentrum des originalen
Defekts zu entnehmen. Kontrollbiopsien

sollten frithestens nach 12, besser nach
18 Monaten gewonnen werden.

Die histologische Farbung sollte zu-
sétzlich zur Standardbeurteilung des mor-
phologischen Erscheinungsbildes auch ei-
ne Darstellung von Proteoglykanen und
Kollagen umfassen (Quantitit sowie Ver-
teilung innerhalb des Gewebes; [13]). Da-
bei sind zumindest Proteoglykanbestim-
mungen problematisch, wenn — wie in der
Routine tiblich - aldehydabhéngige Fixa-
tionsprotokolle verwendet werden.

Insgesamt gilt Safranin O [16] als die
beste Methode, um Proteoglykane und
Glykosamine darzustellen. Diese Methode
ist sehr sensitiv. Eine gute Positivkontrolle
ist der fotale Wachstumsknorpel, der sich
immer stark positiv darstellen sollte. Mit
Safranin O ist es zudem mdglich, eine se-
miquantitative Abschétzung von Glykosa-
minoglykanen in histologischen Schnitten
mit Hilfe von Mikrospektotrometrie und
»computerized image analysis“ durchzu-
fithren [10].

Eine weitere héufige, relativ robuste
Nachweismethode fiir Proteoglykane ist
Toluidinblau. Es wird hiufig als Farbungs-
methode fiir Proteoglykane gebraucht,
wenngleich auch die stochiometrische
Bindung des Farbstoffs an die Protoglyk-
anseitenketten schlechter ist als diejenige
von Safranin O [6].

Eine andere Methode ist die Anfarbung
mit Alcianblau. Durch die starke Abhéin-
gigkeit des Farbemusters von pH-Wert
und Konzentration des Salzes ist das Far-
bemuster relativ variabel und damit weni-
ger zuverldssig zu beurteilen.

Kollagene konnen entweder mit Mas-
son-Trichrom, Mallory-Trichom oder Si-
riusrot gefarbt werden. Es ist wichtig, die
Schnitte unter polarisiertem Licht zu be-
trachten, wodurch die Orientierung der
Kollagenfibrillen sichtbar wird. Dies ist
auch die einfachste Methode, um hyali-
nes Gewebe von fibrokartilagindrem Ge-
webe zu unterscheiden, und um einschit-
zen zu konnen, ob das regenerierte Gewe-
be im subchondralen Knochenbereich gut
integriert ist.

Weiterfiihrende Analysen, insbesonde-
re immunhistochemische Farbungen zum
Nachweis der Kollagentypen I, I und X,
sind zusétzliche sehr niitzliche Methoden,
um die Matrix und die in ihr ablaufenden
Regenerations- und Remodelierungspro-

Tab.1 Visuelles histologisches Knor-
pelbewertungssystem

1 Oberflache

Glatt, kontinuierlich 3
Irregular, diskontinuierlich 0
Il Matrix

Hyalin 3
Teils hyalin, teils faserknorpelig 2
Faserknorpelig 1
Fibroses Gewebe 0
11l Zellverteilung

Sdulenartig 3
Teils sdulenartig, teils in Gruppen 2
(Cluster)

In Gruppen (Cluster) 1
Dissoziierte Zellen, Einzelzellen 0
IV Zellvitalitat

Vorwiegend vital 3
Teilweise vital 1
<10% vital 0
V Subchondraler Knochen

Adaquat strukturierter subchond- 0
raler Knochen

Aktiver Knochenumbau 1

Kallusgewebe am Regeneratsgrund 0
VI Mineralisation

Normal 3
Pathologisch 0

Der Beobachter beurteilt jedes einzelne Krite-
rium anhand einer vorgegebenen und bewer-
teten Serie von Bildern und ordnet die Probe

zu dem Vergleichsbild, mit dem es die grél3te
Ahnlichkeit aufweist. Die Reihenfolge der
verschiedenen Kriterien reflektiert nicht deren
Wichtigkeit oder Bedeutung. Die Bewertungen
sollten nicht summiert und unabhéngig von-
einander angegeben werden (z. B.,,1:3/11:3/1ll:2/
V-1V 1VIE3Y).

zesse sichtbar zu machen und zu beurtei-
len.

Beispiele aus der taglichen Praxis

Die @ Abb.1a,b, 2a-d, 3a-¢, 4a-c,
5a,b, 6 a,b veranschaulichen eine Reihe
von Fillen aus verschiedenen klinischen
Versuchen. In diesen wurden unter-
schiedliche therapeutische Eingriffe wie
die autologe Chondrozytentransplanta-
tion, Mikrofrakturierungen und Mosa-
ikplastiken getestet. Die meisten dieser
Techniken erméglichen eine mehr oder
weniger gute Regeneration von Knorpel-
gewebe. Meist ergibt sich eine Regenera-
tion hin zu einem Gewebe, das dem hy-
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Abb. 7 « Histomorpholo-
gische (a—e: HE-Farbung)
und histochemische (f-i:
Toluidinblau-Farbung fiir
Knorpelproteoglykane)
Merkmale der 4 Stadien der
Osteophytenentwicklung
(Gelse et al. 2003 [4]). Sta-
dium 0: periostales Gewe-

be (a,f), ,friihe Chondro-

phyten” (Stadium |; b,g),
faserknorpelige Chondro-
phyten (Stadium II; ¢,h),
,wachsende Osteophyten”

(Stadium III; d,i) und ,reife

Osteophyten” (Stadium IV;

Col6 interterritorial

N
N/

77

Col 6 perizellular

Col2A

Col2B, Col11

8

k Stadium 0 Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV
- ,
i |
NN

Mo

e,j): wahrend keine signifi-
kanten Mengen von Prote-
oglykanen in periostalem
Gewebe nachweisbar sind
(g), konnen Knorpelprote-
oglykane in allen Stadien
der Osteophytenentwick-

lung zunehmend reich-

licher nachgewiesen wer-

den (h-j). k Schematische

Darstellung der Osteophy-

alinen Knorpel zwar dhnlich erscheint,
das jedoch nicht die fiir hyalinen Knorpel
typische Struktur und Organisation auf-
weist. Einige Methoden fithren zur Ent-
stehung von weniger strukturiertem Ge-
webe, manchmal ist das vorliegende Re-
generatgewebe kaum vital.

Knorpelreparaturprozesse
bei Osteoarthrose

Ein pathomorphologisches Charakteris-
tikum der Gelenkdegeneration bzw. Os-
teoarthrose stellen neben den Defekten
des Gelenkknorpels die ,,Osteophyten®
dar. Diese sind ,,chondroide® oder ,,0s-
teochondroide® Proliferate, die vor allem
im Randbereich der Gelenkflichen auf-
treten. Trotz zahlreicher Ahnlichkeiten
in Morphologie und biochemischer Zu-
sammensetzung reiferer Osteophyten,
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insbesondere Stadium IV nach Gelse et
al. [4], stellt der Regeneratknorpel kei-
nen funktionellen Ersatz des origindren
hyalinen Gelenkknorpels dar: Zum ei-
nen entstehen Osteophyten in den nicht-
gewichtstragenden Regionen und damit
am ,falschen® Ort [8, 11], zum anderen
sind sie aufgrund der alterierten Matrix-
zusammensetzung noch mehr als der ori-
gindre Gelenkknorpel anfillig fiir degene-
rative Prozesse.

Osteophyten konnen als endogene,
aber frustrane Versuche einer Knorpel-
reparation angesehen werden und stel-
len eine Antwort des Skelettsystems auf
mechanische Uberlastung mit Vergro-
Blerung der Fliche des degenerativ ver-
anderten Gelenks dar. Osteophyten ge-
hen von Vorlduferzellen im Periost oder
der Synovia aus und verschmelzen hau-
fig mit oder iiberwachsen den origindren

tenentwicklung

hyalinen Gelenkknorpel. Deshalb — auch
wenn ihre Funktion fiir das Gelenk ins-
besondere aufgrund ihrer peripheren La-
ge zweifelhaft ist - stellt die Osteophyten-
bildung ein interessantes In-vivo-Modell
der Knorpelentstehung aus mesenchyma-
len Vorlauferzellen (und vermutlich sogar
Stammzellen) dar. Analoge Prozesse sind
auch bei der therapeutisch im Rahmen
zahlreicher Verfahren induzierten Knor-
pelneubildung zu beobachten. Vermutlich
spielen auch dhnliche Faktoren fiir die In-
itiation und Aufrechterhaltung des Knor-
pelbildungsprozesses eine wesentliche
Rolle. Interessant ist hierbei auch, dass
2 Probleme im Rahmen der therapeu-
tischen Knorpelinduktion analog auch
in Osteophyten beobachtbar sind: Zum
einen schreitet die Matrixkalzifizierung
und Knochenneubildung kontinuierlich
voran [15], zum anderen kommt es ober-



flichlich zu Degenerationsprozessen der
Knorpelmatrix.

Makro- und Histopathologie
der Osteophytenbildung

Obwohl die Entwicklung der Osteophyten
ein kontinuierlicher Prozess ist, lassen sich
nach zelluldrem Phanotyp und Matrixzu-
sammensetzung mehrere Phasen abgren-
zen (B Abb.7 a-k, @ Tab. 2), die natiir-
lich teilweise nebeneinander nachweisbar
sind:

Stadium I. Initial kommt es in mesen-
chymalen Vorlduferzellen (aus dem Peri-
ost oder aus der Synovialmembran) zu ei-
ner chondrozytiren Differenzierung mit
Expression von ersten Knorpelmatrixbe-
standteilen (B Abb.7 b,g), welche vor
allem perizelluldr nachweisbar sind [4].

Stadium Il. In einem zweiten Schritt
kommt es zur Bildung von Faserknorpel
(8 Abb.7 c,d), der sowohl aus fibrosen
als auch knorpeligen Matrixkomponenten
aufgebaut ist: So finden sich ausgedehnt
Kollagentypen I, IT und IIT sowie Knorpel-
proteoglykane in der gebildeten Matrix.

Stadiumlll. In frithen Osteophyten
(8 Abb.7d,i) findet eine enchondrale
Ossifikation statt: Die tiefste Zelllage wird
hypertroph und erinnert stark an die ba-
salen Zellen der fetalen Wachstumsfu-
ge. Diese Zellen exprimieren auch das ty-
pische Genspektrum hypertropher Knor-
pelzellen, insbesondere das Typ-X-Kolla-
gen [1, 4]. In den tiefsten Schichten kommt
es zum Einwachsen von Gefifien und zur
fortschreitenden Knochenneubildung.

StadiumIV. In reifen Osteophyten
(8 Abb.7 e)j) iiberwiegt eine extrazellu-
ldre Matrix, die hyalinem Knorpel gleicht.
Auf den ersten Blick sind reife Osteo-
phyten sowohl makroskopisch als auch
histologisch leicht mit origindarem Ge-
lenkknorpel zu verwechseln. Anderer-
seits zeigt sich eine unregelmafigere Ver-
teilung zelluldrer Komponenten, ein Feh-
len der ,tidemark“ und keine lineare Kno-
chenplatte wie beim Gelenkknorpel. Auch
die regelrechte Anordnung der Matrix-
komponenten auf ultrastruktureller Ebe-
ne als wichtige Voraussetzung fiir eine ho-

Tab.2 Stadien der Osteophytogenese: histomorphologische Kriterien und molekulare

Marker
Normal (Stadium 0)
Stadium |

Stadium I

Stadium [l

Stadium IV

Normales Periost
Geringgradige Verdickung der periostealen Schicht

Beginnende Faserknorpelbildung (wenige rundliche Zellen, gering-
gradige Metachromasie des Gewebes)

Keine/geringgradige aktive Knochenneubildung®
Molekulare Marker:

Beginnender Nachweis von Typ-Il-Kollagen

Kein Nachweis von Typ-X-Kollagen
Deutliche Verdickung der periostealen Schicht

Gut erkennbare Faserknorpelbildung (zahlreiche rundliche Zellen, deut-
liche Metachromasie des Gewebes)

Wenig/maBige aktive Knochenneubildung®
Molekulare Marker:
Deutlicher Nachweis von Typ-Il-Kollagen
Kein Typ-X-Kollagen
Deutliche Verdickung der periostealen Schicht

Gut erkennbare Faserknorpelbildung (zahlreiche rundliche Zellen mit teil-
weiser Lakunenbildung, deutliche Metachromasie des Gewebes)

Starke aktive Knochenneubildung

Molekulare Marker:
Deutlicher Nachweis von Typ-Il-Kollagen
Basal Typ-X-Kollagen

Deutliche Verdickung der periostealen Schicht

Gut erkennbare Faserknorpelbildung mit (partieller) Hyalinisierung der
extrazelluldren Matrix (weitgehend chondrozytére Zellen in Lakunen ge-
legen, deutliche Metachromasie des Gewebes)

Wenig aktive Knochenneubildung

Molekulare Marker:

Ubiquitarer Nachweis von Typ-Il-Kollagen in den mittleren und tieferen

Schichten

Basal Typ-X-Kollagen

Typ-VI-Kollagen vor allem perizelluldr (sonst diffus in der Matrix)
a Knochenneubildung im Sinne einer Sklerosierung der subchondralen Knochenlamelle (im Gegensatz

zur enchondralen Ossifikation in Stadium Ili).

here mechanische Belastbarkeit ist frag-
lich, wurde bisher aber nicht néher ana-
lysiert.

Weitere Formen der
Knorpelreparation

Eine zweite Form der Regeneratknorpel-
bildung stellen die so genannten Knorpe-
linseln dar, die selektiv in den Arealen der
schwersten Gelenkdestruktion mit Freile-
gung der Knochenglatze auftreten: Auch
hier kommt es zu metaplastischer Knor-
pelneubildung, wobei vermutlich multi-
potente Stammzellen aus dem Bereich des
Knochenmarks die entscheidende Rol-
le spielen. Neben der unterschiedlichen
Lokalisation ist vor allem die relativ un-

strukturierte Form der Differenzierungs-
prozesse der wesentliche Unterschied zur
osteophytiren Knorpelneubildung.

Schlussfolgerungen

In den letzten Jahren wurden basierend
auf einem immer besseren Verstdndnis
der Biologie der Regeneration von Knor-
pelldsionen immer neue Ansétze zur The-
rapie von lokalen und ausgedehnteren
Knorpeldefekten entwickelt. Parallel hier-
zu stieg der Bedarf, eine morphologische
Beurteilung der Qualitat von Knorpelre-
generaten durchzufiihren, jedoch gab es
lange Zeit keine allgemein anerkannten
Beurteilungskriterien. Dieser Umstand
fithrte zu kontinuierlicher Verwirrung:
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So hat als ein typisches Beispiel der kiirz-
lich neu eingefiihrte Begriff der ,,Hyalin-
ahnlichen Matrix erheblich fiir Irritati-
onen gesorgt.

Diesen Mangel an international aner-
kannter Nomenklatur versucht die in die-
ser Publikation vorgestellte Bewertungs-
skala der ICRS zu beheben. Der wesent-
lichste Beurteilungsmafstab fiir die Qua-
litat des Regeneratknorpels ist hierbei die
Ahnlichkeit der Regenerate zum Zielge-
webe, also dem hyalinen Gelenkknorpel.
Insgesamt ergibt sich ein weites Spektrum
von minimal bis hin zu weitestgehend ge-
lenkknorpelartig strukturiertem Gewebe
mit optimaler Integration in das Umge-
bungsgewebe.

Das vorgelegte Bewertungsschema soll
es insbesondere erlauben, histologische
Befunde und Informationen aus ergén-
zenden Methoden wie CT und MRT bes-
ser mit biomechanischen Daten und kli-
nischen Ergebnissen in Beziehung zu set-
zen und somit zu einer verbesserten kli-
nischen Prognose verhelfen. Die kom-
menden Jahre werden zeigen, inwieweit
der vorgeschlagene Kriterienkatalog sich
bewidhrt oder modifiziert werden muss.

Fazit fiir die Praxis

Der Gelenkknorpel besitzt beim Erwach-
senen keine wirkliche Heilungsfahigkeit.
Daher wurden in den letzten Jahren im-
mer mehr Versuche unternommen, die
héufig - posttraumatisch oder spon-

tan - vorkommenden Gelenkknorpelde-
fekte kiinstlich zu heilen. Dies geschieht
vor allem im Rahmen des ,tissue enge-
neering”. Um die Verfahren als therapeu-
tische Optionen - mit Kassenzulassung
- anerkannt zu bekommen, werden vie-
lerorts klinische Studien durchgefiihrt,
fiir die die Evaluierung histomorpholo-
gischer Parameter zur Abschdtzung von
Funktionalitdt und Haltbarkeit der Re-
genrate eine zentrale Bedeutung hat.
Um diese Studien international verglei-
chend auswerten zu konnen, wurde eine
Konsensusbeurteilungsskala durch die
ICRS (International Cartilage Repair Soci-
ety) kiirzlich verdffentlicht, deren Haupt-
kriterien die Oberflachenbeschaffenheit,
die Matrixqualitat, die Zellverteilung, die
Zellvitalitat, die Qualitat des subchond-
ralen Knochens sowie das Vorhanden-
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sein einer pathologischen Mineralisation
der Knorpelmatrix sind.
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