Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der makroskopischen Beurteilung bei der Explantation

Bei den Tieren, die mit dem autologen, osteochondralen Transfer behandelt wurden, zeigte
sich nach drei Monaten Standzeit, dass alle Transplantate, abgesehen von einer Ausnahme,
auf Niveau des Gelenkknorpels waren. Die Oberflaiche des Transplantats erschien
gréBtenteils glatt und glanzend. Das Bohrloch auf der Kondylenoberflache war bei allen
Tieren noch deutlich zu erkennen und lie3 sich klar vom umliegenden Knorpel abgrenzen
(Abb. 13A).

Der Leerdefekt war nur bei einem Tier bis auf Gelenkniveau aufgefillt. Die restlichen
ungefillten Defekte enthielten Blutkoagel und Bindegewebe. Bei einem Tier war der Knorpel
in der Umgebung des Defektes eingebrochen.

Nach sechs Monaten Standzeit erschien die Defektoberflache bei einigen Tieren rau und
stumpf. Bei einem Tier war die Defektoberflache eines gefillten Defektes braunlich verfarbt.
Auch nach sechs Monaten lie3 sich das Transplantat deutlich vom umgebenden Knorpel
abgrenzen.

Bei allen Leerdefekten war nach sechs Monaten ein Ansatz von Knorpelbildung zu
beobachten. Diese Regenerat-Oberflache erschien porzellanfarben und heller als der
umgebende Knorpel. Der Knorpel hatte eine unregelméBige Oberflache und wies in einigen
Praparaten Spalten und Risse auf (Abb. 13C).

Bei den Tieren, die mit den autologen Spongiosaclustern behandelt wurden, waren nach drei
Monaten nur zwei der Defekte bis auf Niveau aufgefillt, und bei einem dieser beiden war der
umliegende Knorpel etwas eingebrochen. Die restlichen Defektfillungen lagen knapp unter
dem Niveau des umliegenden Knorpels (Abb. 13B). Bei keinem der behandelten Defekte
konnten noch Reste der Kollagenmembran oder des Fibrinklebers nachgewiesen werden.
Die Leerdefekte waren mit Blutkoageln und Bindegewebe gefiillt, bei einem der Defekte
waren einige Knorpelinseln auf der Oberflache zu erkennen.

Nach der Standzeit von sechs Monaten waren bei zwei Tieren sowohl der geflllte Defekt als
auch der Leerdefekt mit Blutkoageln und Bindegewebe geflllt. Bei allen anderen Praparaten
hatten sich auf dem Leerdefekt und auf dem aufgeflliten Defekt deutliche Knorpelinseln
gebildet, die teilweise die ganze Defektoberflache Uberzogen (Abb. 13D). Bei allen Defekten
war die Oberflache deutlich von der des umliegenden Knorpels abzugrenzen. Die Oberflache
des neu gebildeten Knorpels erschien rau mit Rissen und Spalten. Bei vier Tieren war etwas

vermehrt Synovialflissigkeit im Gelenk vorhanden.
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Abbildung 13: Auswahl an Praparaten nach der Explantation. Der Rollkamm (kranial) der Femurkondyle
zeigt bei allen Photos nach unten.

A: Autologer, osteochondraler Transfer nach drei Monaten (links: aufgefillter Defekt, rechts: Leerdefekt)
B: Autologe Spongiosacluster nach drei Monaten (links: Leerdefekt, rechts: aufgefillter Defekt)

C: Autologer, osteochondraler Transfer nach sechs Monaten (links: Leerdefekt, rechts: aufgefiiliter Defekt)
D: Autologe Spongiosacluster nach sechs Monaten (links: Leerdefekt, rechts: aufgefillter Defekt)

4.2 Ergebnisse der Histologie

4.2.1 Ergebnisse der mikroskopischen Beurteilung

Autologer, osteochondraler Transfer

Zwolf Wochen nachdem der Defekt gesetzt wurde, war bei der Halfte der Tiere im gefullten
Defekt die subchondrale Lamelle wieder vollig hergestellt. Allerdings erwies sich diese
regenerierte subchondrale Lamelle als sklerosiert und verdickt. In zwei weiteren Praparaten
war die subchondrale Lamelle noch leicht unterbrochen und ein Zylinder war eingesunken. In
funf von sechs Schnittpraparaten war im subchondralen Knochen eine zur Langsausrichtung
des Knochens senkrechte Trabekelstruktur zu erkennen, wobei die Trabekel etwas verdickt
erschienen (Abb. 14). In einem Préparat fand sich eine Stufe von ungeféhr einem halben
Millimeter, die allerdings schon intra operationem bestand. Drei Defekte in dieser Gruppe
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wiesen méaBige Anreicherungen von Entziindungszellen aus. Bei drei Praparaten wurde in
der Safranin-Orange-Farbung sichtbar, dass einige Bereiche im Knorpel schwécher
angefarbt als das umgebende Knorpelgewebe waren. Bei nur einem einzigen Praparat fand
sich ein kleiner positiv angefarbter Knorpelanteil im Knochengewebe.

Bei den Tieren mit sechs Monaten Standzeit befanden sich flinf von sechs Knorpel-Knochen-
Zylindern noch an dem Ort, an den sie transplantiert wurden, bei einem Zylinder war die
Halfte der Knorpelschicht eingesunken. Bei diesem Praparat présentierte sich die
Trabekelstruktur sehr ungerichtet und aufgeweitet. Im unteren Defektbereich war
Bindegewebe zu beobachten. Die anderen finf Defekte besafBen eine senkrechte
Trabekelstruktur und der Bohrkanal war kaum noch zu erkennen (Abb. 14). Beim
uberwiegenden Teil der Praparate war der subchondrale Knochen im Bereich des Zylinders
und in dem umgebenden Gewebe verdickt und die Lumina waren etwas verengt. In einem
Schnitt konnte im oberen Defektbereich, bei einem anderen Praparat im ganzen
Defektbereich keine Lakune erkannt werden, da der Knochen so verdichtet war. Dagegen
waren die Lumina in dem Knochen unterhalb des Defektes aufgeweitet. Die Knorpelschicht
aller transplantierten Zylinder war erhalten, doch die Anfarbbarkeit mit Safranin-Orange war
nur bei einem Praparat gleichmaBig und zufriedenstellend. Der Knorpel der restlichen finf
Zylinder wurde Uberhaupt nicht oder nur in Teilbereichen angeférbt. Auch hier gab es nur bei

einem Pré&parat einen kleinen Knorpelanteil im Knochengewebe.

Leerdefekt der Gruppe des osteochondralen Transfers

Nach drei Monaten Standzeit waren zwei Leerdefekte nur geringfligig (Abb. 15), ein
Leerdefekt war mit positiv angefarbtem Knorpelgewebe bis zur Knorpel-Knochen-Grenze
gefullt. Zwei Praparate wiesen eine diinne Knorpelschicht bzw. Knorpelinseln auf und nur ein
Préparat war mit Knorpel und Knochen voll rekonstruiert. Allerdings stellte sich dieser voll
rekonstruierte Knochen extrem dicht dar und die Lakunen waren im Vergleich zum nativen
subchondralen Knochen enger. Dieses erwies sich als das einzige Préparat mit einer neu
gebildeten, intakten subchondralen Lamelle. Der an die ungeflllten Defekte angrenzende
Knochen war in der unmittelbaren Umgebung des Defektes und unterhalb des gesunden
Knorpels stark verdickt und zeigte verengte Lakunen. In drei Praparaten war der Knorpel der
intakten Gelenkflache in der Safranin—Orange Farbung geringflgig weniger intensiv gefarbt.
In einem dieser drei Schnitte zeigte sich ein kleiner Bereich am Rande des gesunden
Knorpels, der gar nicht angefarbt wurde. In den anderen drei Schnitten war der Knorpel
intensiv rot mit Safranin-Orange angeféarbt. Bei vier Préaparaten dieser Gruppe fand sich mehr
oder weniger positiv angeféarbtes Knorpelgewebe im Defektbereich.

Nach sechs Monaten Standzeit war ein operativ ungefillter Defekt nur geringflgig mit
Bindegewebe aufgeflllt. Der ursprungliche Bohrkanal war fast noch vollstédndig erhalten und
vollstadndig mit einer in die Tiefe ziehenden knorpeligen Schicht Gberzogen (Abb. 15). Ein
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weiterer Defekt war bis zur Knorpel-Knochen-Grenze mit Knochen aufgefillt. Ein Ansatz zur
Trabekelbildung war bei diesem Prdparat zu erkennen. Der gebildete Knochen erschien
unstrukturiert, da die Trabekel nicht ausgerichtet waren und er enthielt noch Inseln von
Bindegewebe. In der direkten Umgebung des Defektes war der Knochen geringfligig
verdickt. Drei Praparate hatten eine intakte Knorpelschicht, die in zwei Proben intensiv und in
einer etwas schwécher angefarbt war. Bei diesen drei Defekten hatte sich der obere
Defektbereich mit mehr oder weniger senkrecht ausgerichtetem Knochen gefillt und der
untere Defektbereich war entweder leer oder mit Bindegewebe gefillt. Knochen war in den
unteren Bereichen nicht zu erkennen. In der Umgebung des Defektes zeigte sich bei allen
drei Schnitten der Knochen geringfligig verdickt. Bei einem Defekt war eine fast vollstédndig
geschlossene Knorpelschicht erkennbar, unter der sich ein Hohlraum gebildet hatte.
Knochen war in der unmittelbaren Umgebung dieses Defektes nicht entstanden. Auch hier
fand sich bei vier von sechs Praparaten positiv angefarbtes Knorpelgewebe im

Knochenbereich.

Autologe Spongiosacluster

Nach drei monatiger Standzeit gab es einige Préparate, die Bindegewebe und Blutkoagel
enthielten, ein Praparat, welches nur zur Hélfte aufgefillt war (Abb. 14) und ein Préparat mit
Knorpelinseln, die auf stark sklerosiertem Knochengewebe lagen. Bei einem anderen Defekt
hatte sich an einer Defektseite etwas Knochengewebe mit aufliegendem Knorpelgewebe
gebildet. In der Umgebung der Defekte war bei allen Praparaten der Knochen verdickt mit
verengten Lumina. Bei zwei Praparaten waren die Lakunen unterhalb der Defekte stark
erweitert.

Die Safranin—Orange Farbung farbte nur bei einem Praparat den umgebenden Knorpel
intensiv rot an, bei allen anderen Praparaten war der Knorpel im Randbereich des Defektes
schwach bis gar nicht angefarbt. Der auf nur einem einzigen Defekt neu gebildete Knorpel
farbte sich Gberwiegend intensiv an, wies aber auch Bereiche auf, in denen er gar keine
Farbe angenommen hatte. Es gab in dieser Gruppe nur ein Praparat mit kleinen
Knorpelanteilen im Defektbereich (Abb. 14).

Nach der Standzeit von sechs Monaten waren drei von sechs Defekten mit einer
Knorpelschicht Uberzogen, und bei zwei dieser Defekte war die subchondrale Lamelle wieder
fast vollkommen hergestellt. Diese war in zwei Fallen etwas verdickt, aber es war im
Knochenbereich kein Defekt mehr zu erkennen. Der Knorpel wies allerdings noch Spuren
des Defektes auf. Die Knorpeloberflache war unregelméBig und aufgeraut. Im subchondralen
Knochen fand sich bei drei Praparaten Knorpelgewebe. Der Knochen war sehr stark verdickt,
es waren teilweise gar keine Lumina mehr vorhanden. Die anderen drei Defekte waren bis
zur Knorpel-Knochen-Grenze teils mit Bindegewebe oder schon mit Knochen aufgefillt. Es
hatten sich auf einigen Defekten schon Knorpelinseln gebildet. Ein Defekt hatte eine grofB3e
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Anzahl an Entzindungszellen und wies eine sehr unregelmaBige Struktur auf;
Knochenbildung hatte in diesem Fall nicht stattgefunden. Die Farbung war in dieser Gruppe
bei allen Schnitten etwas weniger intensiv (Abb. 14), und ein Préparat zeigte im
Defektbereich und dariiber hinaus im umgebenden Knorpel einen véllig ungefarbten Bereich.
Bei drei Praparaten dieser Gruppe fand sich Knorpelgewebe im urspriinglichen
Defektbereich.

Leerdefekt der Gruppe der Spongiosacluster

In dieser Gruppe gab es nach drei Monaten Standzeit nur zwei Defekte, die einen Ansatz zur
Knorpelbildung zeigten. Die anderen Préparate waren noch mit Bindegewebe und
Blutkoageln teilweise bis an die Knorpel-Knochen-Grenze gefillt (Abb. 15). Allerdings hatte
sich der Defekt bei einigen Tieren schon sehr verkleinert. Der Knochen in der direkten
Umgebung des Defektes war bei den meisten Préparaten sehr verdickt und die Lakunen
waren verengt. Die subchondrale Lamelle hatte sich bei fiinf von sechs Tieren auBBerhalb des
Defektes verdickt. Sie war bei keinem der Defekte wieder hergestellt. Die Safranin-Orange
Farbung hatte in vier von sechs Fallen gleichmaBig intensiv angefarbt. Nur in zwei Defekten
war der Knorpel etwas schwécher angeféarbt und in einem sind einige Stellen am Rande des
umgebenden Knorpels gar nicht angefarbt. In drei von sechs Praparaten war positiv
angefarbtes Knochengewebe im subchondralen Knochen zu finden.

Nach der Standzeit von sechs Monaten war ein Defekt komplett mit einer Knorpelschicht
uberzogen. In der Mitte des Defektes zog ein kurzer Knorpelstrang in die Tiefe. Diese
Knorpelschicht lag auf einer dinnen Schicht sehr dichten Knochens, darunter war der
Bohrkanal hohl. Bei zwei Defekten hatte sich von den Seiten etwas Knorpel gebildet, bei
dem es schien, als ob die Enden aufeinander zuwachsen, und der von einer Schicht
trabekuldarem Knochen gestutzt wurde. Darunter allerdings bildete sich ein Hohlraum. Ein
Defekt war von einer kompletten Knorpelschicht Gberzogen, die sehr unregelméBig aussah
und auch in die Tiefe zog. Unter dieser Knorpelschicht fand sich wieder eine Schicht sehr
dichten Knochens und darunter dann Trabekel mit sehr kleinen Lumina. Zwei Defekte waren
mit Bindegewebe bis zur Knorpel-Knochen-Grenze aufgefillt und es konnten Anfange der
Knorpelbildung beobachtet werden (Abb. 15). Aufféllig in dieser Gruppe war, dass der neu
gebildete Knorpel in der Safranin-Orange Féarbung intensiv rot angeférbt wurde, der neu
gebildete Knochen extrem dicht war und sehr kleine bis gar keine Lumina besaf3. In finf von

sechs Préparaten fand sich Knorpelgewebe im subchondralen Knochen.
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Abbildung 14: Geflllter Defekt. Von links nach rechts: Autologer, osteochondraler Transfer; autologe
Spongiosacluster Oben: nach drei Monaten, unten: nach sechs Monaten.

Farbung: Safranin-Orange, links ist kranial

Abbildung 15: Leerdefekt. Von links nach rechts: Autologer, osteochondraler Transfer; autologe
Spongiosacluster, Oben: nach drei Monaten, unten: nach sechs Monaten.

Farbung: Safranin-Orange, links ist kranial.
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Zusammenfassend wurde beobachtet:
e Das Einheilungsverhalten der OCT-Tiere nach drei und sechs Monaten Standzeit war
deutlich besser als das der SPC-Tiere.
e Die Leerdefekte beider Operationstechniken unterschieden sich kaum voneinander.
e Bei den OCT-Tieren war uberwiegend eine senkrecht ausgerichtete Trabekelstruktur
im geflllten Defekt zu beobachten; wahrend die Trabekel bei der SPC-Gruppe
ungeordnet oder so verdickt waren, dass eine Ausrichtung nicht festgestellt werden

konnte.

4.2.2 Osteoklasten

Die Anfarbung der Osteoklasten erfolgte durch eine TRAP-Farbung (Tartrat-resistentant acid
Phosphatase) (Abb. 16). Die ausgezahlten Osteoklasten wurden auf die bildanalytisch

berechnete Knochenfliche bezogen und auf 50 mm?2 hochgerechnet, damit die

Abbildung 16: Rot angeféarbte Osteoklasten und Osteoblasten im subchondralen Knochen, TRAP-
Farbung, Gk= Geflechtknochen

Die Ergebnisse werden nun wie folgt beschrieben: Die Defekte wurden zwischen den
Zeitpunkten verglichen, anschlieBend werden die Operationsmethoden und dann die Defekte
untereinander verglichen. Zuerst wurden der Defektbereich (ROl 4) und dann die
Randbereiche betrachtet. Die Mediane der auf das Knochengewebe bezogenen Zahlen und
die dazugehdrigen Streudiagramme werden hinter den entsprechenden Daten erwahnt und

finden sich zusétzlich zusammen mit den absoluten Zahlen in Tabelle 7.

ROI4

Vergleich zwischen drei und sechs Monaten Standzeit

Insgesamt zeigten sich innerhalb der OCT-Gruppe deutliche Unterschiede im Zeitverlauf. Im
gefullten Defekt und im Leerdefekt waren bei der OCT-Gruppe nach drei Monaten viel mehr
Osteoklasten vorhanden als in der Gruppe nach sechs Monaten. Der Unterschied war im
gefullten Defekt signifikant (p=0,010), wahrend im Leerdefekt der Unterschied lediglich
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deutlich ist (p= 0,055). Die SPC-Tiere hatten bezlglich der Osteoklastenanzahl weder im

Leerdefekt noch bei dem gefullten Defekt einen signifikanten Unterschied

in den

verschiedenen Standzeiten gezeigt (Fullung: p=0,873; Leerdefekt: p=0,631) (Tabelle 2).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC
Fallung Leerdefekt Fallung Leerdefekt
3 Monate 274 337 178 58
6 Monate 32 121 167 68

Tabelle 2: Mediane der relativen Osteoklastenzahlen der beiden Operationsmethoden und der
Leerdefekte in ROI 4.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung der relativen Osteoklastenzahlen in der OCT-Gruppe nach
drei und sechs Monaten
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der relativen Osteoklastenzahlen in der SPC-Gruppe nach
drei und sechs Monaten

Vergleich zwischen den Operationstechniken

In den geflllten Defekten konnten bei beiden Operationsmethoden viele Osteoklasten
nachgewiesen werden. Bei beiden Gruppen war die Spannbreite zwischen Minimal- und
Maximalwert sehr groB. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der OCT-
Gruppe und der SPC-Gruppe nach drei Monaten (p=0,631), dafir aber nach sechs Monaten

Standzeit (p=0,037).

Bei den Leerdefekten war es genau umgekehrt. Nach drei Monaten zeigten die OCT-Tiere
signifikant mehr Osteoklasten (p=0,037) als die Spongiosacluster. Nach sechs Monaten
unterschieden sich die Gruppen bezuglich der Osteoklastenzahl kaum (p=0,522). Insgesamt
hatte die Osteoklastenzahl abgenommen (Tabelle 3).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC
Fillung Leerdefekt Fullung Leerdefekt
3 Monate 274 337 178 58
6 Monate 32 121 167 68

Tabelle 3: Mediane der relativen Osteoklastenzahl zwischen OCT- und SPC-Gruppe im gefllten
Defekt und im Leerdefekt in ROI 4
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der Osteoklastenzahl beider Operationstechniken in ROl 4
nach drei und sechs Monaten im gefullten Defekt

Leerdefekt:
3 Monate 6 Monate
@)
750"
c @)
Q
2
~ 500"
< (@)
[J]
?
o @]
£
E‘ 250" o
< '0) é
(@) @)
(@) @ @ @
0- T T T T
OCT SC OCT SC
Methode Methode

Abbildung 20: Graphische Darstellung der Osteoklastenzahl beider Operationstechniken in ROl 4

nach drei und sechs Monaten im Leerdefekt
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Randbereiche der Defekte

Vergleich zwischen drei und sechs Monaten Standzeit

An den Seiten der Defekte hatten die OCT-Tiere nach drei Monaten sowohl im Leerdefekt,
als auch im gefillten Defekt signifikant mehr Osteoklasten als die Tiere mit sechs Monaten
Standzeit (Fullung: ROI 1: p=0,01; ROI 3: p=0,004; Leerdefekt: ROl 1: p=0,006; ROI 3:
p=0,004), wahrend die SPC-Tiere keinen signifikanten Unterschied zwischen der drei
Monats-Gruppe und der sechs Monats-Gruppe aufwiesen (Fullung: ROI 1: p=0,337; ROI 3:
p=0,109; Leerdefekt: ROI 1: p=0,337; ROI 3: p= 0,337).

In der ROI 2 war bei den OCT-Tieren ein signifikanter Unterschied zwischen dem drei
Monatszeitpunkt und dem sechs Monatszeitpunkt. Nach drei Monaten konnten signifikant
mehr Osteoklasten gez&hlt werden als nach sechs Monaten (p=0,010). Dagegen
unterschieden sich die Ergebnisse der SPC-Tiere nicht signifikant zwischen drei und sechs
Monaten (p=0,668). Bei den unbehandelten Defekten waren nach sechs Monaten deutlich
weniger Osteoklasten bei den OCT-Tieren vorhanden als nach drei Monaten (p=0,006). Die
Leerdefekte der SPC-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant zwischen drei und sechs
Monaten (p=0,749) (Tabelle 4).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC
3 Monate Fallung Leerdefekt Fallung Leerdefekt
ROI 1 70 84 66 7
ROI 2 68 134 55 4
ROI 3 75 122 123 18
6 Monate
ROI 1 1 11 16 20
ROI 2 3 7 9 5
ROI 3 2 14 64 10

Tabelle 4: Mediane der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 1-3 der beiden Operationsmethoden und
der Leerdefekte nach drei und sechs Monaten.

Vergleich der Operationstechniken

Die Leerdefekte der OCT-Gruppe wiesen nach drei Monaten an den Seiten der Defekte
signifikant mehr Osteoklasten auf, als die der SPC-Tiere (ROI 1: p=0,004; ROI 3: p=0,010).
Nach sechs Monaten gab es diesbeziglich keinen Unterschied zwischen den Gruppen (ROI
1: p=0,749; ROI 3: p=0,873). Bei den gefullten Defekten bestand nach drei Monaten weder in
ROI 1 (p=0,749) noch in ROI 3 (p=0,337) ein signifikanter Unterschied. Dagegen ergab sich
nach sechs Monaten ein signifikanter Unterschied in ROl 1 (p=0,024) und ROI 3 (p=0,028)
zwischen den Operationsmethoden. Nach sechs Monaten wurden signifikant mehr
Osteoklasten in der SPC-Gruppe gezéhlt.
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In ROI 2 zeigte sich bei den behandelten Defekten kein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der Osteoklasten zwischen den Gruppen nach drei Monaten (p=0,631) und nach
sechs Monaten Standzeit (p=0,289). Bei den Leerdefekten bestand in ROl 2 nach drei
(p=0,006), aber nicht nach sechs Monaten (p=0,522) ein signifikanter Unterschied in der
Osteoklastenanzahl zwischen den Gruppen. Es waren nach drei Monaten signifikant mehr
Osteoklasten bei der OCT-Gruppe vorhanden (Tabelle 5).

Standzeit/
Gruppe OoCT SPC

3 Monate Fuallung Leerdefekt Fillung Leerdefekt
ROI 1 70 84 66 7
ROI 2 68 134 55 4
ROI 3 75 122 123 18

6 Monate
ROI 1 1 11 16 20
ROI 2 3 7 9 5
ROI 3 2 14 64 10

Tabelle 5: Mediane der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 1-3 der beiden Operationsmethoden und
der Leerdefekte
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 1
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Abbildung 22: Graphische Darstellung der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 2
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 3
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Vergleich zwischen dem gefiillten und ungefiillten Defekt innerhalb einer Gruppe

Die SPC-Tiere wiesen nach drei Monaten Standzeit im gefilliten Defekt signifikant mehr
Osteoklasten auf als im Leerdefekt (p=0,046). Ansonsten bestanden signifikante
Unterschiede bei den OCT-Tieren und bei den SPC-Tieren in ROl 3 des Defektes. Bei den
OCT-Tieren waren deutlich mehr Osteoklasten in dem Leerdefekt zu finden (p=0,046),
wéahrend bei den SPC-Tieren mehr Osteoklasten in dem gefillten Defekt vorhanden waren
(p=0,028). In ROl 2 und ROI 4 bestanden keine signifikanten Unterschiede in der
Osteoklastenanzahl.

Nach sechs Monaten war ein Unterschied in ROI 1 in der OCT-Gruppe festzustellen. Der
Leerdefekt enthielt mehr Osteoklasten, als der gefillte Defekt (p=0,028). In ROI 3 bestand
bei den SPC-Tieren immer noch ein signifikanter Unterschied nach sechs Monaten,
allerdings hatten sich die Zahlen einander angenéhert (p=0,046). In ROl 4 waren nach sechs
Monaten bei den SPC-Tieren signifikant mehr Osteoklasten im aufgeflllten Defekt als im
Leerdefekt (p=0,028) enthalten.

Standzeit/
Gruppe OoCT SPC

3 Monate Fuallung Leerdefekt Fillung Leerdefekt
ROI 1 70 84 66 7
ROI 2 68 134 55 4
ROI 3 75 122 123 18

6 Monate
ROI 1 1 11 16 20
ROI 2 3 7 9 5
ROI 3 2 14 64 10

Tabelle 6: Mediane der relativen Osteoklastenzahlen in ROI 1-3 der beiden Operationsmethoden und
der Leerdefekte

Zusammenfassend wurde beobachtet:

e In der groBen ROI 4 befanden sich bei beiden Operationsmethoden im gefillten
Defekt die meisten Osteoklasten bezogen auf die Knochenflache.

e Sowohl in dem geflllten Defekt als auch im Leerdefekt waren in der OCT-Gruppe
zum friihen Zeitpunkt mehr Osteoklasten vorhanden als zum spaten Zeitpunkt.

e Die SPC-Gruppe unterschied sich im geflllten Defekt und im Leerdefekt nicht zu den
beiden Zeitpunkten.

e Nach drei Monaten unterschieden sich die beiden Operationstechniken im geflliten
Defekt nicht in der Anzahl der Osteoklasten, nach sechs Monaten Standzeit war die
Osteoklastenzahl in der OCT-Gruppe signifikant niedriger.
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¢ In den Leerdefekten fanden sich nach drei Monaten signifikant weniger Osteoklasten

in der SPC-Gruppe. Nach sechs Monaten unterschieden sich die Ergebnisse der

Operationtechniken in den Leerdefekten nicht.

¢ An den Randbereichen und unterhalb des Defektes war kaum ein Unterschied in der

Anzahl der Osteoklasten ersichtlich. Es gab nur einen signifikanten Unterschied

zwischen der basalen und kaudalen ROI in der SPC-Gruppe bei dem gefullten Defekt

nach drei Monaten (p=0,028). Zuséatzlich bestanden signifikante Unterschiede im

Leerdefekt der Gruppe der Spongiosacluster nach drei Monaten. Die Unterschiede

lagen zwischen dem kranialen und kaudalen Randgebiet (p=0,046) und zwischen

dem basalen und kaudalen Randgebiet (p=0,046).

OCT Spongiosacluster
ROI 3Monate 6Monate 3Monate 6Monate
Leer- Leer- Leer- Leer-
Fallung Fallung Fallung Fallung
defekt defekt defekt defekt
Min 37 18 6 0 0 0 1 5
g Max 74 114 34 33 11 66 28 52
= Median 51 60 11 2 6 31 13 16
< N Min 26 15 3 0 0 0 1 0
cE“ o) Max 125 97 35 37 14 86 20 73
o | F Median 65 54 6 4 4 26 5 8
§ Min 28 23 0 0 4 5 2 0
g g Max 189 107 25 22 38 124 29 88
O = Median 155 104 11 3 14 74 9 34
Min 55 78 43 15 22 8 43 50
g Max 356 259 142 240 217 338 160 205
= Median 200 211 90 49 51 135 63 120
Min 42 20 6 0 0 0 1 6
g Max 260 181 53 42 24 146 32 135
° = Median 84 70 11 1 7 66 20 16
S Min 29 19 3 0 0 0 1 0
E g Max 347 154 54 47 31 122 34 189
g8 | % Median 134 68 55 9
5 Min 32 29 6 0
E g Max 254 137 31 22 70 178 49 96
g = Median 122 75 14 2 18 123 10 64
o Min 62 99 43 0 27 10 56 62
g Max 778 284 178 243 477 484 215 300
= Median 337 274 121 32 58 178 68 167

Tabelle 7: Mediane und Minimum- und Maximumwerte der Osteoklasten (OK) nach drei und sechs
Monaten innerhalb der Gruppen

49




Ergebnisse

4.3 Ergebnisse der Immunhistochemie

4.3.1 GefaBe

Die GeféaBdarstellung erfolgte mit dem Antikérper gegen a-smooth muscle actin. Dieser
Antikérper markiert die Zellen der glatten Muskulatur von BlutgefaBBen, wodurch die
angeféarbten Zellen zeigten ein zytoplasmatisches Farbemuster (Abb. 30 und 31). Somit
wurden Blutgeféd3e, die nur aus Endothel und Lumen bestanden, nicht angeféarbt. GréBere
GeféBe, die eine Tunika media mit glatten Muskelzellen besafBen, wurden zuverlassig
angefarbt. Es wurden alle angefarbten GeféBe innerhalb der ROI bericksichtigt, auf die
Bindegewebsflache in den Defekten bezogen und auf 10 mm2 hochgerechnet. Die ROls
kranial und kaudal des Defektes wurden in der Bildanalyse zusammengefasst und auch
weiterhin als eine Einheit betrachtet (ROl 1/3). Es wurde zwischen groBBen und kleinen
GeféBen unterschieden. Wie bei den Osteoklasten wurden zuerst die Zeitpunkte und die
Operationsmethoden in ROl 4 beschrieben. Dasselbe erfolgte dann fir die umgebenden
ROls.Eine Auflistung der Mediane der auf das Bindegewebe bezogenen Geféal3e findet sich
auch hier in Tabellen hinter den entsprechenden Daten und zusammen mit den absoluten

Zahlen in Tabelle 12. Die Streudiagramme finden sich hinter den entprechenden Daten.

ROl 4

Vergleich zwischen drei und sechs Monaten Standzeit

Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der kleinen und groBen GefaBe bei
den Leerdefekten der OCT-Gruppe (klein: p=0,109; grof3: p=0,262). Die Leerdefekte der
SPC-Gruppe hatten dagegen signifikant mehr kleine Gefé3e nach sechs Monaten (p=0,016),
wahrend die Anzahl der groBen GefédBe relativ konstant blieb (p=0,262). Bei den
behandelten Defekten der OCT-Gruppe und der SPC-Tiere wurde zwischen den Zeitpunkten
von drei und sechs Monaten kein Unterschied bezlglich der kleinen und groBen GeféaB3e
festgestellt. Die SPC-Gruppe hatte nach sechs Monaten eine deutliche Tendenz bei den
kleinen GefaBen. Es wurden nach sechs Monaten viel mehr kleine Gefa3e ausgezéhlt (OCT:
klein: p=1,0; grof3: p=0,414; SPC: klein: p=0,337; gro3: p=0,078) (Tabelle 8).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC
Fallung Leerdefekt Fallung Leerdefekt
3 Monate kl: 16 gr: 1 kl: 79 gr:5 kl: 43 gr: 11 kl: 37 ar: 9
6Monate kl: 13 gr:2 kl: 27 gr: 3 kl: 97 ar: 4 kl: 81 gr:5

Tabelle 8: Mediane der relativen Gefal3zahlen der beiden Operationsmethoden und der Leerdefekte in
ROI 4 nach drei und sechs Monaten.
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Abbildung 24: Graphische Darstellung der relativen Gefa3zahl in der OCT-Gruppe nach drei und
sechs Monaten
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Abbildung 25: Graphische Darstellung der relativen GeféBzahl in der SPC-Gruppe nach drei und
sechs Monaten

Vergleich der Operationstechniken

Im Defektbereich unterschieden sich die beiden Operationsmethoden nach drei Monaten
signifikant in der Anzahl der kleinen Gefa3e (p=0,025). In der Gruppe der SPC-Tiere waren
in dem Defekt deutlich mehr Gefé3e zu finden als in der Gruppe der OCT-Tiere (Tabelle 9).
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Hier waren bei drei Préparaten die GefaB3e in der oberen Defekthalfte lokalisiert, denn der
Defekt war in dem unteren Bereich bereits wieder mit trabekularem Knochen und oben mit
Bindegewebe und Blutkoageln geflllt. Ein Préparat war schon mit Knochen aufgefullt, der
aber sehr verdichtet war. Die Gefa3e waren hier Uber den ganzen Defekt verteilt in den sehr
verengten Knochenlakunen (Abb. 31). Bei dem letzten Préparat befanden sich die meisten
GefédBe an den Defektrdndern und in dem unteren Bereich des Defektes. Direkt im
Defektbereich waren bei der OCT-Gruppe bei drei Defekten die Gefa3e in der oberen Halfte
zu finden, meistens direkt unter dem Knorpel. Bei den anderen Praparaten waren sie Uber
den ganzen Defekt verteilt.

Nach sechs Monaten war kein signifikanter Unterschied zwischen den Operationstechniken
bezlglich der GefaBanzahl mehr vorhanden (klein: p=0,150; grof3: p=0,333), obwohl| der
Median der SPC-Gruppe deutlich gréBer war als der der OCT-Gruppe.

Bei den OCT-Tieren mit sechs Monaten Standzeit waren bei zwei Proben die vorhandenen
GefaBe oben im Defektbereich im sehr verdichteten Knochen und bei den anderen vier
Praparaten waren die GefaBe Uberall im Defektbereich verteilt.

Bei SPC-Tieren waren bei vier Tieren die GefaBe Uberall verteilt und bei zwei Praparaten
waren die GefaBe vermehrt in der bindegewebigen Fullung der oberen Halfte des Defektes
zu finden (Abb. 30).

In ROI 4 bestand kein Unterschied in der Anzahl der GeféBe im Leerdefekt zwischen den
beiden Gruppen nach drei Monaten Standzeit (klein: p=0,337; grof3: p=0,522). In der Gruppe
der Leerdefekte der OCT-Tiere lagen die GeféBe bei zwei von sechs Praparaten in dem
Gewebe direkt unter dem neu gebildeten Knorpel. Unten im Defektbereich waren wesentlich
weniger, dafur aber gréBere Gefal3e vorhanden. Bei den restlichen vier Proben bestand der
Defektinhalt noch aus unstrukturiertem Bindegewebe und Blutkoageln mit sehr vielen
GefaBanschnitten im ganzen Defektbereich.

In der Gruppe der Leerdefekte der SPC-Tiere waren zwei von sechs Proben komplett mit
Bindegewebe geflllt und die GefdBe im ganzen Defekt verteilt. Bei drei Praparaten waren
die BlutgefaBe vermehrt im oberen Bereich des Defektes zu finden. Ein Defekt hatte sich
etwas weiter nach basal ausgedehnt. Die Gefa3e fanden sich Uberall in der Defektregion.
Nach sechs Monaten Standzeit war ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der
Gefal3e feststellbar. Allerdings enthielten die SPC-Tiere deutlich mehr kleine Geféale, als die
OCT-Gruppe (p=0,055).

Die Verteilung der Geféa3e bei den Leerdefekten der OCT-Gruppe war sehr inhomogen. Bei
zwei Praparaten war der Defekt noch hauptséachlich mit Bindegewebe geflllt, und dort waren
die GefaBBe Uber den ganzen Defekt verteilt. Bei drei anderen Proben waren die Gefal3e eher
im oberen Defektbereich lokalisiert, entweder in sehr verdichteten Knochenlakunen oder in
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der Bindegewebsfullung. Ein Schaf hatte einen komplett rekonstruierten Knochen mit sehr

wenigen GeféBen, die gleichméBig Gber den Defekt verstreut waren.

Die Ausbreitung der GeféaBe in der Gruppe der Leerdefekte der Spongiosacluster war

ebenfalls sehr unterschiedlich. Ein Defekt war komplett mit Bindegewebe aufgefullt, aber die

GefaBe waren vorwiegend in der oberen Defekthélfte vorhanden, ebenso ein weiterer

Defekt, der in der oberen Defekthélfte noch Bindegewebe enthielt, aber unten schon

Knochen rekonstruiert hatte. Auch hier waren die GefaBe vermehrt im oberen Defektbereich

zu finden. Bei den vier anderen Tieren waren die Gefé3e Uber den ganzen Defekt verteilt.

Standzeit/
Gruppe OCT SPC
Fillung Leerdefekt Fullung Leerdefekt
3 Monate kl: 16 gr:1 kl: 79 ar: 5 kl: 43 gr: 11 kl: 37 ar: 9
6Monate kl: 13 ar: 2 kl: 27 ar: 3 kl: 97 ar: 4 kl: 81 ar: 5

Tabelle 9: Mediane der relativen Gefal3zahlen der beiden Operationsmethoden und der Leerdefekte

in ROI 4.
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Abbildung 26: Graphische Darstellung der relativen Gefa3zahl nach drei und sechs Monaten im

geflllten Defekt.
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der relativen Gefa3zahl nach drei und sechs Monaten im

gefllliten Defekt.
Randbereiche der Defekte

Vergleich zwischen drei und sechs Monaten Standzeit

Bei den Leerdefekten der OCT-Tiere war kein signifikanter Unterschied in einer der drei

ROIs zwischen drei und sechs Monaten vorhanden. Die Gefaf3anzahl veranderte sich mit

dem Zeitverlauf nicht signifikant. Bei den Spongiosaclustern dagegen bestand ein

signifikanter Unterschied bei den groBBen Gefal3en im Vergleich von drei und sechs Monaten

in ROI 2. Nach sechs Monaten waren viel mehr groBe GefédBe vorhanden als nach drei

Monaten (p=0,016). Bei den gefilliten Defekten ergab sich im Vergleich zwischen drei und

sechs Monaten kein Unterschied in der Anzahl der kleinen und groBen Geféal3e in einer der

ROls (Tabelle 10).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC

3 Monate Fuallung Leerdefekt Fillung Leerdefekt
ROI 1/3 kl: 7 gr: 1 kl: 14 ar: 2 kl: 11 ar: 3 kl: 5 gr: 3
ROI 2 kl: 10 gr:1 kl: 11 gr: 1 kl: 6 gr: 3 kl: 7 ar: 3

6Monate

ROI 1/3 kl: 5 gr: 1 kl: 5 gr: 1 kl: 8 gr: 3 kl: 5 gr: 1
ROI 2 kl: 4 ar: 1 kl: 7 gr: 1 kl: 4 gr: 1 kl: 8 ar: 2

Tabelle 10: Mediane der relativen Gefal3zahlen nach drei und sechs Monaten in den Randbereichen
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Vergleich der Operationstechniken

Im Vergleich mit den SPC-Tieren enthielten die OCT-Tiere nach drei Monaten weniger
GeféaBe an den Seiten des gefullten Defektes. Allerdings war die Differenz nur bei den
groBen GefaBen signifikant (p=0,006). Die kleinen Gefal3e unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen (p=0,522) in den Randbereichen. Ebenfalls unterhalb des Bohrkanals
unterschieden sich OCT-Tiere und SPC-Tiere nur in der Anzahl der groBen GefaBe
(p=0,016), nicht bei den kleinen (p=0.631). Bei den Leerdefekten hatten die OCT-Tiere nach
drei Monaten signifikant mehr kleine (p=0,006) Gefa3e seitlich des Defektes als die SPC-
Tiere. Die Anzahl der groBen GefédBe unterschied sich kaum (p=0,200). Basal des
Bohrkanals war es genau umgekehrt, die Anzahl der groBen GefaBe unterschied sich
zwischen den Gruppen signifikant (p=0,025), wahrend die kleinen Gefal3e sich in der Anzahl
kaum zwischen den Gruppen unterscheiden (p=0,078). Nach sechs Monaten wich die
Anzahl der GefaBe im Leerdefekt in keiner der ROlIs signifikant voneinander ab. Bei den
OCT-Tieren mit drei Monaten Standzeit unterschied sich die Anzahl der Gefa3e innerhalb
der ROIs am Rand kaum voneinander. Es konnten keine signifikanten Abweichungen
zwischen ROI 1/3 und ROI 2 festgestellt werden (klein: p=0,075; grof3: p=0,463). An beiden
Seiten und unterhalb des Defektes sind bei allen Schafen mehr kleine als groBe GefaBe
gezahlt worden (ROI 1/3 und ROI 2: p=0,028). In der SPC-Gruppe konnte ebenfalls
beobachtet werden, dass in allen ROls signifikant mehr kleine als groBe GefaBe vorhanden
waren (ROI 1/3: p=0,043; ROI 2 und ROI 4: p=0,028), und dass zwischen den Seiten des
Defektes und der Region unterhalb des Bohrkanals keine Signifikanz in der Anzahl der
GefaBe bestand (klein: p=0,345; grof3: p=0,249). Nach sechs Monaten besaB3 die OCT-
Gruppe an den Seiten des Defektes immer noch deutlich weniger groBe GeféBe als die
SPC-Gruppe (klein: p=0,109; grof3: p=0,037). Basal des Defektes und im Defekt selbst war

kaum ein Unterschied zu beobachten (Tabelle 11).

Standzeit/
Gruppe OCT SPC

3 Monate Fuallung Leerdefekt Fillung Leerdefekt
ROI 1/3 kl: 7 gr: 1 kl: 14 ar: 2 kl: 11 gr: 3 kl: 5 ar: 3
ROI 2 kl: 10 gr:1 kl: 11 gr: 1 kl: 6 gr: 3 kl: 7 ar: 3

6Monate

ROI 1/3 kl: 5 gr: 1 kl: 5 gr: 1 kl: 8 gr: 3 kl: 5 gr: 1
ROI 2 kl: 4 ar: 1 kl: 7 gr: 1 kl: 4 gr: 1 kl: 8 ar: 2

Tabelle 11: Mediane der relativen Gefal3zahlen nach drei und sechs Monaten in den Randbereichen
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Vergleich zwischen dem gefiillten und ungefiillten Defekt innerhalb einer Gruppe

Bei den kleinen GefaBBen bestand nach drei Monaten weder bei den mit dem autologen,
osteochondralen Transfer behandelten Tieren noch bei denen, die mit den
Spongiosaclustern versorgt wurden, eine Signifikanz zwischen dem gefiillten Defekt und
dem Leerdefekt. In keiner der ROIls unterschied sich die Anzahl der kleinen Gefal3e
signifikant voneinander.

Nach sechs Monaten war in der OCT-Gruppe ein signifikanter Unterschied in ROl 2 zu
erkennen. Der Leerdefekt enthielt erheblich mehr kleine Gefae als der behandelte Defekt
(p=0,028). Bei den SPC-Tieren unterschieden sich die Defekte in der Anzahl der Geféaf3e an
den Seiten des Defektes. Beiderseits des Bohrkanals enthielt der Leerdefekt deutlich mehr
kleine Geféa3e als der geflllte Defekt (p=0,028).

Bei den groBBen GeféBen gab es nach drei Monaten keinen Unterschied zwischen Leerdefekt
und behandeltem Defekt bei beiden Gruppen. Nach sechs Monaten waren auch bei der
OCT-Gruppe kaum Unterschiede vorhanden, wahrend bei den Leerdefekten der SPC-
Gruppe seitlich des Bohrkanals signifikant mehr groBe Gefal3e existierten.

Bei beiden Fillungen waren auch hier in allen ROIls deutlich mehr kleine als groBe GeféalBe
zu beobachten (p=0,028).
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Abbildung 28: Graphische Darstellung der relativen Gefazahl in ROI 1/3
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ROI 2
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Abbildung 29: Graphische Darstellung der relativen GefaBzahl in ROI 2

Zusammenfassend wurde beobachtet:

Es wurden bei beiden Operationstechniken sowohl im Leerdefekt als auch im
gefullten Defekt in allen ROls signifikant mehr kleine als groBe GeféBe gezahit.
Sowohl nach drei als auch sechs Monaten Standzeit waren absolut und relativ in ROI
4 am meisten Gefé3e vorhanden.

Zu beiden Zeitpunkten unterschieden sich die geflllten Defekte beider
Operationstechniken nicht signifikant.

Es bestand keine Homogenitat in der Lokalisation der Gefa3e bei beiden Gruppen.
Nach drei und nach sechs Monaten enthielten die Tiere der SPC-Tiere deutlich mehr
kleine und groBe GeféaBe als die der OCT-Gruppe.

Die Anzahl der GefaBe in den Leerdefekten unterschied sich nach drei Monaten nicht
signifikant, allerdings hatte die SPC-Gruppe nach sechs Monaten mehr kleine
Gefal3e als nach drei Monaten.

Es gab bei keiner der beiden Operationstechniken einen Unterschied in der Anzahl
der groBen GefaBe im Vergleich von gefllltem Defekt und Leerdefekt nach drei
Monaten.
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e Nach sechs Monaten besaB die OCT-Gruppe deutlich mehr kleine GeféaBe im
Leerdefekt in ROI 2, wahrend die SPC-Gruppe signifikant mehr kleine und groR3e
GefaBe in ROI 1/3 im Leerdefekt aufwies.

e Nurin der SPC-Gruppe in ROI 4 waren nach drei (p=0,028) und nach sechs Monaten
(p=0,043) signifikant mehr groBe GeféaBe im gefillten Defekt im Vergleich mit der
gesunden Kondyle enthalten.

e Im Leerdefekt waren bei beiden Gruppen nach drei (OCT: p=0,028; SPC: p=0,028)
und sechs Monaten (OCT: p=0,028; SPC: p=0,046) signifikant mehr gro3e GeféBe in

ROl 4 als bei der gesunden Kondyle vorhanden. In den umgebenden ROls

unterschied sich die Anzahl nicht.

Abbildung 30.: GefaBanschnitte im Bindegewebe im Defektbereich. Farbung a-SMA
Arte -
%) .' S

Abbildung 31: Positiv rot angefarbte GefaBanschnitte im defektnahen Markraum. Farbung a-SMA
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OCT Spongiosacluster
3 Monate 6 Monate 3 Monate 6 Monate
Anzahl
L ox I o X 2 L X 2 I~ 2
GefaBe g 9 3 g 2 3 s 2 3 g 9 3
a3 > a3 3 a3 3 a3 3
c [ea) c [ea) c [ea) c [ea) c [eal [ [ea) < «© < «©
[ | |8 (] e | © o (] | @ o | @ e | @ o
¥ (6| |6 ¥ () ¥ 0] ¥ 0| X () ¥ |0 | |6
o™ Min 42 | 4| 20 | 2 12 0 16 2 12 | 9| 15| 9 | 10 | 1 5 2
) Max 78 | 15| 36 | 6 46 10 | 37 7 44 | 23| 86 | 27 | 52 | 17| 59 | 14
E:) Median | 59 | 7 | 31 | 4 28 4 32 5 21 |15 | 43 |15 | 22 | 5 | 25 | 10

Min |48 |1]| 7 | 1] 17 | 0o ]| 5 | 0o |11 |5] 7 |3|1]|1] 38 |0

Sla
215 Max 59 | 7| 38 | 7| 32 6 | 27| 6 | 23 | 20| 34 | 10| 79 | 8 | 81 | 12
2| | Median | 30 | 4 | 26 | 2 | 20 4 9 3 |19 | 8| 2 | 8|2 |5 ]| 8 | 3
Min 55 | 4| 9 | 0| 15 1 14 0 39 | 7| 48 | 14|50 | 0| 27 |0
<
3 Max | 359 | 23| 117 |50 | 143 | 10 | 56 | 12 | 109 | 29 | 217 | 74 | 282 | 19 | 373 | 19
T | Median | 110 | 10| 26 | 2 | 49 5 | 32 | 3 | 71 |15] 90 | 23 | 211 |11 | 163 | 10
- Min 8 |1 | 4 |0 3 0| 3 0 2 | 2| 3 | 1 1o 1 |1
C Max 2 | 4|10 | 2| 14 3 7 2 9 | 4| 18| 8 9 | 4| 33
E:) Median | 14 | 2 | 7 | 1 5 1 5 1 5 | 3| 11| 3 5 | 1 8

Min 5 o] 2 |o 3 0 2 0 3 2 2 1 3 |o 1
Max 26 | 2| 14 | 2| 14 3 9 2 10 | 6| 16 | 5| 16 | 3 | 66 | 10
Median | 11 | 1 | 10 | 1 7 1 4 1 7 | 3| 6 3 8 | 2| 4 |1

Min 2 | 2 4 0 6 1 9 0 13 | 2 | 21 5 | 40 | 0| 13 | 0
Max | 489 |18 | 57 |24 | 104 | 6 | 709 | 152 | 56 | 23 | 67 | 22 | 200 | 21 | 462 | 17
Median | 79 | 5 | 16 | 1 27 3 |13 | 2 37 | 9| 43 |11 | 8 |5 | 97 | 4

pro [10 mm?] Bindegewebe
ROI 2

ROI 4

Tabelle 12: Mediane und Minimum- und Maximumwerte der absoluten und der auf das Bindegewebe

bezogenen Zahlen

4.3.2 Ergebnisse der Bildanalyse

Anhand der Kollagen | und Kollagen Il geférbten Schnitte wurden in der Bildanalyse
prozentuale Mittelwerte der Gewebeanteile berechnet. Diese Mittelwerte sind als
Balkendiagramme dargestellt und finden sich mit den Minimal-, Maximalwerten und dem
Median in Tabelle 16.

Nach drei Monaten war die nicht aufgefillite Flache der Flllung bei den OCT-Tieren sehr
ahnlich der gesunden Kondyle (p=0,345), wéhrend die Leerfliche des Leerdefektes

signifikant gréBer war als die des geflllten Defektes und der nativen Kondyle (Fullung:
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p=0,028; nativ: p=0,028). Nach sechs Monaten unterschied sich der Aufflllungsgrad beim
gefullten Defekt und bei dem nativen Kondylus kaum (p=0,116). Der Leerdefekt war im
Vergleich mit den Leerdefekten nach drei Monaten mehr aufgefullt und der Median hatte sich
auch wieder in die Richtung der Flllung und der gesunden Kondyle verandert. Der
Leerdefekt besal3 aber immer noch signifikant mehr Leerflache als die Fullung und die
gesunde Kondyle (Fullung=0,028; nativ: p=0,028). Die SPC-Tiere hatten nach drei Monaten
im Vergleich zu der nativen Kondyle in dem Leerdefekt und dem geflilltem Defekt eine sehr
groBBe nicht aufgefillte Flache. Zwischen gefllltem Defekt und dem Leerdefekt bestand kein
signifikanter Unterschied (p=0,917). Beide Flachen wichen jedoch signifikant von der
gesunden Kondyle (p=0,028) ab. Der Auffullungsgrad der Leerdefekte der SPC-Gruppe nach
drei Monaten unterschied sich nicht von den Leerdefekten der OCT-Tiere (p=0,631),
wéahrend die geflllten Defekte bei den OCT-Tieren signifikant mehr gefullt waren als bei den
SPC-Tieren (p=0,010). Nach sechs Monaten war im Vergleich zu drei Monaten Heilungszeit
bei der SPC-Gruppe die Leerflache der Fullung signifikant kleiner (p=0,037). Der Leerdefekt
der SPC-Gruppe zum 6-Monatszeitpunkt war gleich aufgeflllt wie zum 3-Monatszeitpunkt
(p=0,522), allerdings signifikant geringer als der geflllte Defekt (p=0,046) und die native
Kondyle (p=0,028) nach sechs Monaten. Der Auffillungsgrad der Leerdefekte unterschied
sich innerhalb der Gruppen kaum. Sowohl bei den OCT-Tieren, als auch in der SPC-Gruppe
hatten sich die Leerdefekte relativ wenig geflllt und unterschieden sich nicht signifikant
(p=0,337). Wahrend bei den OCT-Tieren die geflllten Defekte zu beiden Zeitpunkten gleich
waren (p=0,749), zeigten die geflllten Defekte der SPC-Gruppe nach sechs Monaten
signifikant weniger Leerflaiche (p=0,037) als nach drei Monaten, waren aber trotzdem
deutlich weniger geflllt als die der OCT-Tiere (p=0,055) (Tabelle 13).

Standzeit/
Gruppe OoCT SPC
Fallung Leerdefekt Fallung Leerdefekt
3 Monate 4 19 16 13
6 Monate 3 15 6 19

Tabelle 13: Mediane der bildanalytisch berechneten Leerflache im Defektbereich nach drei und sechs
Monaten

Der prozentuale Anteil von Kollagen | an der Defekiflaiche stellte den Anteil des neu
gebildeten Knochens im Defektbereich dar. Da nur der Knochen Kollagen | enthielt, hat das
Bildbearbeitungsprogramm nur den mineralisierten Knochen berechnet, nicht jedoch die
Knochenlakunen.

Die Flache an neu gebildetem Knochen variierte bei den Leerdefekten bei beiden Gruppen
sowohl nach drei, als auch nach sechs Monaten nicht signifikant. Die Knochenflache des
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geflllten Defektes bei den OCT-Tieren war weder nach drei Monaten (p=0,078) noch nach
sechs Monaten (p=0,200) signifikant gréBer als bei den SPC-Tieren, unterschied sich aber
signifikant von dem Knochenanteil des nativen Gelenks (3 Monate: p=0,046; 6 Monate:
p=0,028). Im Vergleich mit den Leerdefekten hatten die gefillten Defekte der OCT-Gruppe
nach drei (p=0,028) und nach sechs Monaten (p=0,046) signifikant mehr Knochenflache. Bei
der SPC-Gruppe unterschieden sich die Leerdefekte und gefullten Defekte bezlglich der
Knochenflache zu keinem Zeitpunkt signifikant (3 Monate: p=0,463; 6 Monate: p=0,753). Bei
dieser Gruppe war ebenfalls kein signifikanter Unterschied in dem Knochenanteil zwischen
dem geflllten Defekt und dem gesunden Gelenk feststellbar (3 Monate: p=0,917; 6 Monate:
p=0,249) (Tabelle 14).

Standzeit/
OCT SPC
Gruppe
Fuallung Leerdefekt Fillung Leerdefekt
3 Monate 56 48 48 50
6 Monate 61 52 54 46

Tabelle 14: Mediane des bildanalytisch berechneten Kollagen | Anteils im Defektbereich nach drei
und sechs Monaten

Der prozentuale Anteil an Kollagen Il war stellvertretend fur den Anteil an neu gebildeten
bzw. transplantierten hyalinen Knorpel. Der Knorpelanteil der OCT-Tiere war nach drei und
sechs Monaten sowohl im gefillten Defekt, im Leerdefekt als auch im gesunden Gelenk fast
gleich grof3. Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Zeit und zwischen den Defekten
bezlglich des Kollagen Il- Anteils. Die Knorpelflache der Tiere, deren Defekte mit
Spongiosaclustern behandelt wurden, war bei der Flllung nach drei Monaten signifikant
kleiner als bei den gefullten Defekten der OCT-Gruppe (p=0,025), den gefullten Defekten der
SPC-Gruppe nach sechs Monaten (p=0,016), sowie dem nativen Knorpel nach drei Monaten.
Nach sechs Monaten hatte sich der Knorpelanteil bei der SPC-Gruppe in dem geflllten
Defekt deutlich erhéht und unterschied sich nicht mehr von dem Knorpelanteil der OCT-Tiere
(p=0,522). Der Knorpelanteil differierte zwischen Leerdefekt und gefilltem Defekt in beiden
Gruppen zu keiner der beiden Standzeiten (SPC: 3 Monate: p=0,463; 6 Monate: p=0,345;
OCT: 3 Monate: p=0,345; 6 Monate: p=0,917) (Tabelle 15).
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Standzeit/
OCT SPC
Gruppe
Fallung Leerdefekt Fallung Leerdefekt
3 Monate 12 9 4 4
6 Monate 10 11 13 9

Tabelle 15: Mediane des bildanalytisch berechneten Kollagen Il Anteils im Defektbereich nach drei
und sechs Monaten

Der restliche Anteil der Defekte, wie Bindegewebe und Knochenlakunen wurden hier als

undefinierter Rest bezeichnet.

Zusammenfassend kann flr die Ergebnisse der Bildanalyse festgestellt werden, dass:

e der anhand der Leerflache gemessene Aufflllungsgrad der SPC-Gruppe im geflllten

Defekt nach drei Monaten deutlich unter dem der OCT-Gruppe lag.

e sich nach sechs Monaten die SPC-Gruppe in den einzelnen Gewebeanteilen des

aufgefiliten Defektes stark dem der OCT-Gruppe angenéhert hatte.

e weder nach drei noch nach sechs Monaten signifikante Unterschiede zwischen

Leerdefekt und gefilltem Defekt bezlglich des Kollagen Il Anteils in beiden Gruppen

bestanden.

¢ sich in den nativen Praparaten die Gewebeanteile kaum voneinander unterschieden.
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Es folgt die Darstellung der Parameter als Balkendiagramme.
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Abbildung 32: OCT-Gruppe nach drei Monaten; Mittelwert der unterschiedlichen Gewebeanteile in
den unterschiedlichen Defekten und der nativen Kondyle.
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Abbildung 33: SPC-Gruppe nach drei Monaten; Mittelwert der unterschiedlichen Gewebeanteile in
den unterschiedlichen Defekten und der nativen Kondyle.
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Abbildung 34: OCT-Gruppe nach sechs Monaten; Mittelwert der unterschiedlichen Gewebeanteile in
den unterschiedlichen Defekten und der nativen Kondyle.
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Abbildung 35: SPC-Gruppe nach sechs Monaten; Mittelwert der unterschiedlichen Gewebeanteile in
den unterschiedlichen Defekten und der nativen Kondyle.
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OCT SPC
3 Monate 6 Monate 3 Monate 6 Monate

Min 43 53 20 26
Anteil Koll I an Max 63 70 55 74
ROI (%) Median 56 61 48 54
Mittelwert 56 61 42 52

X Min 7 6 2 6
E’ Anteil Koll Il an Max 18 26 11 21
8 ROI (%) Median 12 10 4 13
E Mittelwert 12 12 5 13
Min 2 1 4
Anteil Leerflache Max 11 8 29 12

an ROI (%) (Koll 1) Median 4 3 16 6
Mittelwert 5 4 17 7
Min 31 39 27 35
Anteil Koll I an Max 59 60 59 58
ROI (%) Median 48 52 50 46
Mittelwert 46 51 47 48

_ Min 1 3 2 5
% Anteil Koll Il an Max 38 27 41 21
s ROI (%) Median 9 11 4 9
& Mittelwert 11 12 11 10
Min 6 5 6 11

Anteil Leerflache Max 36 33 39 31

an ROI (%) (Koll I) Median 19 15 13 19
Mittelwert 20 16 17 19

Min 30 30 38 43

Anteil Koll I an Max 51 55 51 56

ROI (%) Median 37 40 46 48
Mittelwert 39 41 44 48

i; Min 6 7 8 10
5 Anteil Koll Il an Max 17 11 14 18
E ROI (%) Median 15 9 11 12
§ Mittelwert 13 9 11 13
Min 2 2 1 1

Anteil Leerflache Max 3 4 2 3

(%) Koll | Median 2 2 2 2
Mittelwert 2 2 2 2

Tabelle 16: Mediane und Minimum- und Maximumwerte der einzelnen Gewebeanteile
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4.4 Semiquantitativer Score

4.4.1 Prozentualer Anteil hyalinen Knorpels

Das erste Kriterium von Score A beschreibt die prozentuale Aufflllung der Defekte mit
hyalinem Knorpel, gemessen in der Bildanalyse anhand der positiven Kollagen Il Farbung
(Abb. 36). Nach einer Zeit von drei Monaten waren die meisten Leerdefekte der Tiere mit
dem osteochondralen, autologen Transfer, sowie die der SPC-Gruppe noch nicht weit genug
aufgefillt und erhielten deshalb 0 Punkte. Vereinzelt war neu gebildeter Knorpel erkennbar.
Bei den behandelten Defekten waren deutliche Punktunterschiede zu beobachten. Die
Defekte der OCT-Gruppe hatten nach drei Monaten eine wesentlich hdéhere Punktzahl
(Median: 7) in diesem Kriterium als die der SPC-Gruppe (0). Die Leerdefekte beider Gruppen
unterschieden sich nach drei Monaten kaum in den einzelnen Punktevergaben und der
Median war in beiden Gruppen bei 0. Nach einer Heilungszeit von sechs Monaten erhielten
die Leerdefekte der OCT-Gruppe eine héhere Punktzahl (5) als die der SPC-Gruppe (1). Die
geflllten Defekte der beiden Gruppen unterschieden sich nach sechs Monaten nicht (OCT:
2; SPC: 2). Es wurden sehr niedrige Werte bei beiden Gruppen erreicht, da das knorpelige
Regenerat nicht aus hyalinem Knorpel bestand, bzw. die Qualitdt des transplantierten

Knorpels abgenommen hatte.

Abbildung 36: Positiv rot angeférbtes Kollagen Il im hyalinen Knorpel

4.4.2. Struktur, Oberflachenbeschaffenheit, Dicke des Knorpels und Verbindung zum
umliegenden Knorpel

Um die Struktur des neu gebildeten bzw. transplantierten Knorpels zu beurteilen, wurden die
Oberflachenbeschaffenheit (A), die strukturelle Integritét (B), die Knorpeldicke (C) und die
Verbindung zum umliegenden Knorpel (D) bewertet. In diesem zweiten Kriterium im Score A
unterschieden sich die Mediane der Leerdefekte beider Gruppen nach drei Monaten kaum
(OCT: A: 1; B: 0,5; C: 0; D: 0; SPC: A: 1; B: 0; C: 0; D: 0). Beide Gruppen erhielten vereinzelt
Punkte in diesem Kriterium. Nach der Standzeit von sechs Monaten hatte sich das Bild
verandert. Bei den Leerdefekten, die in der OCT-Gruppe gesetzt wurden, konnten vereinzelt
keine Punkte vergeben werden (OCT:A: 1; B: 0,5; C: 0; D: 0). Die Knorpeldicke und die
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Verbindung zum umliegenden Knorpel wurden bis auf Ausnahmen bei allen Regeneraten mit
hoher Punkizahl bewertet. Allerdings fanden sich auch bei einigen Praparaten aufgeraute
Oberflachen, Fissuren und Risse im Knorpel. Die Verbindung zum umliegenden Knorpel war
bei einigen Defekten vorhanden. Die strukturelle Integritdt wurde bei fast allen Leerdefekten
der OCT-Gruppe mit 0 Punkten bewertet. Die Leerdefekte der SPC-Gruppe erhielten nur
vereinzelt Punkte, da entweder noch kein Knorpelregenerat entstanden war oder die
Kriterien nicht erfillt wurden (A: 1; B; 0; C: 0; D: 0).

Bei den aufgefillten Defekten erreichten die OCT-Tiere deutlich mehr Punkte (A: 2; B: 2; C:
1; D: 0) als die SPC-Tiere (A: 0; B: 0; C: 0: D: 0).

4.4.3. Degenerative zelluldre Verdnderungen des Implantats

Das dritte Kriterium beurteilte degenerative Verdnderungen im Implantat bzw. im
Transplantat. Der Median fir den gefillten Defekt der SPC-Gruppe (0) lag unter dem der
OCT-Gruppe (1). In der OCT-Gruppe erhielten alle gefillten Defekte eine mittlere Punktzahl;
an nur ein Praparat wurde die volle Punktzahl vergeben, da bei diesem keine degenerativen
Anzeichen zu erkennen waren. Bei den 6 Monats-Tieren war zu beobachten, dass bei den
OCT-Tieren die Knorpelqualitdt vermindert war. Zwei Tiere erzielten zwar die volle
Punktzahl, aber die restlichen Préparate zeigten so deutliche Anzeichen von Degeneration
im transplantierten Knorpel, dass sie keine Punkte bekamen. Die SPC-Gruppe hatte nach
sechs Monaten nur drei gefullte Defekte, die mit einer Knorpelschicht bedeckt waren und
einen, bei dem sich Knorpelinseln beobachten lieBen. Alle anderen Praparate erzielten 0
Punkte. Aus diesem Grund konnten auch nur die ersten drei Praparate beurteilt werden.
Zwei von diesen erhielten einen von zwei Punkten, da Chondrozytencluster (Abb. 38 und
39), teilweise sehr zellarme Bereiche (Abb. 39) und ungefarbte Bereiche (Abb. 37)
vorhanden waren. Das andere Praparat bekam Kkeine Punkte, da die Anzahl der
Chondrozytencluster zu hoch war. Die Mediane sowohl der OCT-Gruppe als auch der SPC-
Gruppe lagen bei 0 Punkten. Bei den Leerdefekten in allen vier Gruppen wurde die
Gesamtpunktzahl in keinem Fall erreicht, und alle Tiere zeigten im neu gebildeten Knorpel
Degenerationserscheinungen. Vereinzelt bekamen einige Praparate einen Punkt. An 20 von
24 Praparaten wurden null Punkte vergeben, wobei auch beachtet werden muss, dass einige
Praparate noch gar keinen Knorpel enthielten, der beurteilt werden konnte. Der Median der
SPC-Gruppe (0) lag unter dem der OCT-Gruppe (0,5) nach drei Monaten Heilungszeit.
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Abbildung 37: Proteoglykanverlust in ungefarbten Bereichen des Knorpelgewebes in der Safranin-
Orange Farbung

Abbildung 39: Hypozelluldre Bereiche, Proteoglykanverlust und Chondrozytencluster im Knorpel in
der Safranin-Orange Farbung

4.4.4. Degenerative Veranderungen im umliegenden Knorpel

Als né&chstes Kriterium wurden die Degenerationserscheinungen im angrenzenden,
gesunden Knorpel beurteilt.

Nach drei Monaten wies der transplantierte Knorpel der OCT-Tiere kaum degenerative
Vorgénge auf. Drei von sechs Tieren erhielten die volle Punktzahl. Die anderen drei geflllten
Defekte erhielten zwei von drei mdglichen Punkten, da einige Chondrozytencluster zu finden
waren oder die Anfarbung des Knorpels an einigen Stellen etwas schwéacher war (Abb. 37).
Insgesamt erhielt diese Gruppe sehr hohe Punkzahlen in diesem Kriterium (2,5). In der SPC-
Gruppe bekamen drei von sechs geflllten Defekten zwei von maximal drei Punkten, weil nur
wenige degenerative Prozesse zu verzeichnen waren. Die anderen drei erhielten dagegen
nur wenige bis gar keine Punkte, da die degenerativen Vorgange, wie z.B Bildung von
Chondrozytenclustern (Abb. 38), schlechte Anféarbung des Kollagen |l oder groB3e
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hyozellulare Bereiche (Abb. 39) zu weit fortgeschritten waren. Der Median der SPC-Gruppe
(1,5) lag deutlich unter dem der OCT-Tiere (2,5). Nach sechs Monaten Standzeit stellte sich
heraus, dass in diesem Kriterium die SPC-Tiere die besseren Punktzahlen bekommen hatten
(OCT: 1,5; SPC: 2). Zwei Tiere erreichten die héchste Punktzahl und bei drei Tieren zeigten
sich moderate degenerative Prozesse, die aber noch mit zwei von drei Punkten bewertet
wurden. Lediglich ein Tier bekam nur einen Punkt wegen zu fortgeschrittener Degeneration.
Zwei OCT-Tiere erhielten nach sechs Monaten die volle Punktzahl, eines erreichte mit
wenigen Auffalligkeiten noch zwei Punkte, doch die restlichen Tiere wiesen bemerkenswerte
Degenerationprozesse auf, so dass sie gar keinen bzw. nur einen Punkt bekamen. Die
Leerdefekte erlangten im Vergleich zwischen den Operationsmethoden, im Zeitverlauf und
innerhalb der Gruppen sehr inhomogene Punktzahlen. Bei den SPC-Tieren hatten nach drei
Monaten die Hélfte der Préparate zwei von drei méglichen Punkten; die restlichen drei Tiere
mussten aufgrund der fortgeschrittenen Degeneration mit null oder nur einem Punkt
eingestuft werden.

Nach sechs Monaten wurde die SPC-Gruppe durchgehend mit hohen Punktzahlen (2)
bewertet. In der Gruppe der OCT-Tiere erhielten die Leerdefekte in diesem
Beurteilungskriterium nach drei Monaten ebenfalls sehr hohe Punktzahlen. Bis auf ein Tier
mit  Héchstpunktzahl erzielten alle weiteren funf Praparate mit moderaten
Degenerationserscheinungen zwei Punkte von mdglichen drei. Nach sechs Monaten gab es
einmal die Hochstpunktzahl, zweimal erste Anzeichen von Clusterbildung und schwécherer
Anfarbung und bei drei Tieren null Punkte, da es groBe Randbereiche im Knorpel gab, die
keine Zellen mehr enthielten, viel Clusterbildung aufwiesen und auch kaum angefarbt waren.
Zusammenfassend lasst sich hier sagen, dass der Median in der Gruppe der OCT-Tiere bei
den Leerdefekten und bei den behandelten Defekten nach drei Monaten (Leerdefekt: 2;
Fillung: 2,5) gréBer war als nach sechs Monaten (Leerdefekt: 1; Fullung: 1,5), wahrend bei
der SPC-Gruppe der Median der Leerdefekte und der behandelten Defekte nach sechs

Monaten gréBer war als nach drei Monaten.

4.4.5. Rekonstruktion des subchondralen Knochens

Als flunftes Kriterium in Score A wurde die Rekonstruktion der subchondralen Lamelle
beurteilt. Nach drei Monaten hatte sich trotz transplantierten Knorpel-Knochen-Zylinders die
subchondrale Lamelle nur bei drei Praparaten einmal vollstdndig und zweimal zum Teil
rekonstruiert. Bei drei Schafen konnten keine Punkte vergeben werden, da ein Zylinder nach
der Operation eingesunken war, bei den beiden anderen der Bohrkanal noch deutlich
sichtbar und die Verbindung zwischen Transplantat und umgebenden Knochen noch
unterbrochen war. Bei der SPC-Gruppe hatte noch keine Auffillung im Defektbereich

stattgefunden, und somit mussten fast alle Praparate mit null Punkten bewertet werden. Nur
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ein Tier hatte einen komplett aufgefiillten Defekt mit einigen Knorpelinseln. Der Median der
OCT-Gruppe (0,5) war in diesem Kriterium nach drei Monaten nur geringfligig héher als in
der SPC-Gruppe (0). Bei den Leerdefekten von OCT- und SPC-Tieren nach drei Monaten
Standzeit hatte die OCT-Gruppe (2) auch hier einen etwas héheren Median als die SPC-
Gruppe (1,5).

Bei den Leerdefekten der SPC-Tiere nach sechs Monaten (0) gab es einmal eine Teil- und
einmal eine vollstdndige Rekonstruktion der subchondralen Lamelle (Abb. 40). Alle anderen
Préaparate waren entweder noch nicht vollstandig aufgefullt oder der Knochen ist im oberen
Defektbereich durch eine Kanalbildung unterbrochen. Im Gegensatz dazu wurden von den
Leerdefekten der OCT-Tiere nach sechs Monaten héhere Punktzahlen erzielt (1). Bei drei
Tieren erfolgte die Rekonstruktion zumindest teilweise und bei einem sogar vollstédndig. Bei
lediglich zwei Tieren mussten aufgrund mangelnder Auffillung oder Kanalbildung null Punkte
vergeben werden.

Far dieses Kriterium kann man zusammenfassen, dass der Median der OCT-Tiere bei dem
geflllten Defekt und dem Leerdefekt nach drei Monaten kleiner war als nach sechs Monaten,

wéahrend der Median der SPC-Tiere bei dem Leerdefekt und dem gefullten Defekt bei O lag.

Abbildung 40: links: Intakte subchondrale Lamelle nach sechs Monaten in der OCT-Gruppe; rechts:
Durch leicht in die Tiefe ziehenden Knorpel unterbrochene subchondrale Lamelle nach
sechs Monaten in der SPC-Gruppe. Farbung: Safranin-Orange

4.4.6 Verbindung zwischen regenerierten Knorpel und neuem subchondralem Knochen

Als vorletztes Kriterium wurde die Verbindung zwischen dem neu gebildeten bzw.
transferierten Knorpel und dem neuen subchondralen Knochen beurteilt. Nach drei Monaten
war in dieser Hinsicht ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen. Da die
OCT-Tiere einen Knorpel-Knochen-Zylinder als Implantat erhalten hatten, erreichten fast alle
Tiere dieser Gruppe die volle Punktzahl (2). Lediglich bei einem Praparat sah die Verbindung
zwischen Knorpel und Knochen etwas unregelméaBig aus. Im Gegensatz dazu wurde die
SPC-Gruppe (0) bis auf eine Ausnahme mit null Punkten bewertet, was durch den
mangelnden Aufflllungsgrad dieser Gruppe zu erklaren ist. Nach sechs Monaten war die

Punktzahl bei der OCT- Gruppe unverédndert (2). FUnf von sechs Praparaten erhielten die
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volle Punktzahl, ein Defekt wurde mit nur einem Punkt bewertet, da sich der Knorpel an
einigen Stellen etwas vom Knochen geldst hatte. Die SPC-Gruppe dagegen hatte nach
sechs Monaten Standzeit mehr Punkte erreicht (1). Ein Tier erhielt die volle Punktzahl. Zwei
Tiere wurden mit null Punkten bewertet, da noch keine Auffillung mit Knochen stattgefunden
hatte.

Bei den Leerdefekten war die Verteilung der Punkte innerhalb der Gruppen recht homogen.
Die SPC-Gruppe hatte nach drei Monaten durchgehend keinen Punkt erhalten (0). Bei den
Tieren in der OCT-Gruppe hatte ein Leerdefekt die volle Punktzahl bekommen, einer hatte
einen Punkt erhalten und die restlichen Leerdefekte wurden mit null Punkten bewertet, da sie
entweder nicht weit genug aufgefillt waren oder die Verbindung zwischen Knorpel und
Knochen zu unregelmaBig war. Der Median der OCT-Gruppe lag bei 0. Nach sechs Monaten
wurden bei beiden Gruppen in den Leerdefekten &hnliche Punkte vergeben und der Median

lag bei beiden Gruppen bei 0,5.

4.4.7. Safranin-O Farbung

Als letztes Kriterium in Score A wurde die Knorpelfarbung von Safranin-Orange und damit
die Proteoglykankonzentation beurteilt (Abb. 37). Aus Mangel an Knorpel wurden finf von
sechs geflllten Defekten der SPC-Gruppe auch hier nach drei Monaten wieder mit null
Punkten bewertet (0). Nur ein Defekt war genugend mit Knochen und Knorpel aufgefullt und
hatte zwei Punkte bekommen. Die gefullten Defekte der OCT-Gruppe (1,5) wurden zur Halfte
mit der Hdchstpunktzahl bewertet, zur anderen Halfte mit einem Punkt. Die schlechte
Anférbung war nach sechs Monaten bei der OCT-Gruppe noch stéarker als bei der 3
Monatsgruppe (0,5). Nur drei Schafe erhielten einen Punkt, da die Farbung nicht homogen
positiv war. Der Rest der Gruppe wurde aufgrund zu schwacher und zu unregelmafiger
Farbung mit null Punkten bewertet. Nach sechs Monaten bekam in diesem Kriterium die
SPC-Gruppe hoéhere Punktzahlen. Drei von sechs Schnitten enthielten Knorpel, der
durchgehend und intensiv angefarbt war. Ein Prédparat war an einigen Stellen etwas
schwécher angeférbt und erhielt deshalb einen Punkt, der Rest dieser Gruppe wurde mit null
Punkten bewertet, da die Farbung nicht intensiv oder zu unregelmanBig war.

Bei den Leerdefekten war die Bewertung auch in diesem Score-Kriterium innerhalb der
Gruppen und zwischen den Gruppen sehr inhomogen. Die SPC-Gruppe mit drei Monaten (0)
Standzeit erhielt bis auf einen Leerdefekt 0 Punkte, da die Defekte noch nicht genligend
gefullt waren. Es gab nur ein Tier, bei dem sich Knorpelinseln gebildet haben und die
Farbung mit einem Punkt bewertet werden konnte. Die OCT-Tiere erzielten geringfligig
bessere Punkte (0,5). Ein Tier kam mit vollaufgefilitem Leerdefekt und geschlossener
Knorpelschicht auf die volle Anzahl von zwei Punkten. Zwei Leerdefekte hatten einen Ansatz

von Knorpelbildung und die Anfarbung wurde mit einem Punkt bewertet. Drei Defekte
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wurden wegen mangelnder Auffillung mit O Punkten beurteilt. Nach sechs Monaten
erreichten zwei Leerdefekte der OCT-Gruppe die volle Punktzahl, denn der Knorpel war
intensiv. und durchgehend positiv geféarbt. Drei Tiere bekamen einen Punkt wegen
schwécherer Anfarbung und ein Tier wurde wegen Nichtauffillung mit null Punkten bewertet.
In der SPC-Gruppe wurde zweimal die volle Punktzahl vergeben, da der Knorpel intensiv
und ohne Ausnahme rot angefarbt war. Ein Defekt wurde nur mit einem Punkt bewertet, da
die Farbung oft durch ungefarbte Areale unterbrochen wurde. Der Rest dieser Gruppe wurde
mit null Punkten bewertet, da der Knorpel kaum rot angefarbt war. Der Median lag nach

sechs Monaten bei der OCT-Gruppe (1) geringfugig héher als bei der SPC-Gruppe (0,5).

4.4.8 Score B

In Score B wurden allgemeine Kriterien wie die Auffullung des Defektbereiches, die laterale
und die basale kndcherne Integration sowie die Entzindungs- und Fremdko&rperreaktion
beurteilt. Der Auffillungsgrad wurde aus den Ergebnissen aus der Bildanalyse berechnet.
Hierbei wurde nur der tatséchliche Auffillungsgrad der Defekte beurteilt, unabhangig davon,
mit welchem Gewebe die Defekte aufgeflllt waren. Aufgrund der Tatsache, dass bei den
OCT-Tieren ein ganzer Knorpel-Knochen-Zylinder transplantiert wurde, bekam diese Gruppe
nach drei Monaten insgesamt eine sehr hohe Punkizahl (3,5). Die SPC-Gruppe erreichte
geringfugig weniger Punkte nach drei Monaten in dem geflllten Defekt (2,5). Nach sechs
Monaten hatten sich die mit dem autologen, osteochondralen Transfer behandelten Defekte
in der Punktevergabe nicht veréndert, wahrend die SPC-Tiere an Punkten aufgeholt hatten
und fast genau dieselbe Anzahl an Punkten erreichten (3) wie die OCT-Tiere.

Bei den Leerdefekten war die Punktevergabe sehr inhomogen. Vereinzelt wurde die volle
Punktzahl vergeben, aber die meisten Tiere bekamen eine mittlere Punktzahl. Null Punkte
wurden in keiner Gruppe vergeben. Nach drei Monaten lag der Median der SPC-Gruppe (3)
etwas Uber dem der OCT-Tiere (2,5). Nach sechs Monaten lag der Median beider Gruppen
bei 3.

Bei der Beurteilung des lateralen Einwachsungsverhaltens unterschieden sich die gefullten
Defekte der OCT-Tiere in der Punktevergabe kaum voneinander, zu beiden Standzeiten
erhielt die Halfte der Tiere die volle Punktzahl (1,5); die restlichen Defekte waren zumindest
teilweise auf beiden Seiten oder wenigstens auf einer Seite mit dem umgebenden Knochen
verwachsen. Etwas anders sah es bei den Defekten der SPC-Gruppe aus, die sich innerhalb
der Gruppen aber auch kaum unterschieden. Diese Art der Defekiflllung erhielt bei der
lateralen Integration etwas weniger Punkte als die Defekte, die mit dem Knorpel-Knochen-
Zylinder geflllt wurden (1). Die Halfte der Praparate war auch hier mindestens auf einer

Seite mit dem umgebenden Knochen verwachsen. Nur ein einziges Tier erhielt null Punkte.

72



Ergebnisse

Bei den Leerdefekten war die erreichte Punktzahl in beiden Gruppen zu beiden Standzeiten
sehr niedrig. Nur zwei Defekte waren lateral vollstandig integriert. Beide gehérten zur OCT-
Gruppe, jedoch zu unterschiedlichen Heilungszeiten. Bei einigen Tieren konnte zumindest
eine einseitige Verbindung beobachtet werden, aber die meisten Tiere wurden mit 0 Punkten
bewertet. Bei den Leerdefekten lag der Median der OCT-Gruppe (1) Uber dem der SPC-
Gruppe (0). Nach sechs Monaten lag der Median der beiden Gruppen bei 1.

Bei der basalen knoéchernen Integration konnte man beobachten, dass die OCT-Gruppen
beider Standzeiten bei vier von sechs Defekten die volle Punktzahl erhielten (3 Monate: 3; 6
Monate: 3). In der SPC-Gruppe erreichte nur ein Defekt nach drei Monaten zumindest zwei
Punkte, drei Defekte waren basal zwischen 50 und 70% integriert; zwei Defekte wurden mit
null Punkten bewertet (1). Nach sechs Monaten erhielten zwar immer noch zwei Defekte null
Punkte, dafliir erreichten aber zwei andere Defekte die volle Punktzahl und die letzten zwei
Defekte waren zwischen 70 und 90% aufgefullt, deshalb wurden sie mit zwei Punkten
beurteilt (2). Bei den Leerdefekten lag der Median der SPC-Gruppe (0,5) nach drei Monaten
geringfugig Uber dem der OCT-Gruppe (0). Nach sechs Monaten lag der Median bei beiden
Gruppen bei 0.

Die Beurteilung der Entziindungsreaktion ergab kaum eine Streuung innerhalb der beiden
Operationstechniken und innerhalb der Heilungszeit. Es gab nur bei zwei Tieren, beide
gehdrten zu der SPC-Gruppe, eine so starke Entziindungsreaktion, dass null Punkte
gegeben werden mussten. Hier und da waren einige wenige Entzindungszellen zu
beobachten, aber der Uberwiegende Teil der Defekte wies keinerlei Anzeichen von
Entziindungen auf. Genauso sah es auch bei den Leerdefekten aus. In der SPC-Gruppe
wurden zweimal null Punkte flr eine starke Entziindungsreaktion vergeben. Der Rest der
Leerdefekte war in dieser Hinsicht eher unaufféllig. Fremdkoérperriesenzellen wurden in

keinem Defekt beobachtet.
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SCORE A oCT Spongiosacluster
3 Monate 6 Monate 3 Monate 6 Monate
Kriterium Leer- Leer- Leer- Leer-
Fullung Fuallung Fillung Fillung
defekt defekt defekt defekt
Prozentualer Mi 0 0 0 0 0 0 0
Anteil hyalinen Max 4 8 6 6 2 6 8 8
Knorpels Median 0 7 5 2 0 0 1 2
Oberflachen- Min 0 1 0 0 0 0 0 0
beschaffenfeit Max 2 2 2 2 2 2 1 2
Median 1 2 0,5 0 1 0 0 0
Strukturelle Min 0 1 0 0 0 0 0 0
Integritat Max 2 2 2 0 0 0 0 1
Median 0,5 2 0 0 0 0 0 0
Knorpeldicke Min 0 1 0 0 0 0 0 0
Max 1 2 2 2 0 1 1 1
Median 0 1 2 0 0 0 0 0,5
Verbindung zum Min 0 0 0 0 0 0 0 0
umliegenden Max 2 1 2 0 1 0 2 2
Knorpel Median 0 0 1,5 0 0 0 0,5 0,5
Degenerative Min 0 1 0 0 0 0 0 0
zellulare Max 1 2 2 0 1
Veranderungen Median 0,5 1 0 0 0 0 0 0
Degenerative Min 2 0 0 0
Veranderungen
Max 2
im umliegenden )
Median 2,5 1,5 1,5 1,5
Knorpel
Rekonstruktion Min 0 0 0 0
des
Max
subchondralen .
Median 0 0,5 1 0 0 0,5
Knochens
Verbindung
zwischen 0
regenerierten Min 1 0 1 0
Knorpel und Max 0
neuem Median 0,5 0,5 1
subchondralem
Knochen
Safranin-Orange Min 1 0 0
Max 2
Median 0,5 1,5 0,5 0 0,5 1,5
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Implantat
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Il Spongiosacluster

Zeit

B 3 Monate

Balken zeigen Mediane

E 6 Monate

Mediane sowie Minimum und Maximumwerte von Score A und Score B beider

Operationstechniken zu beiden Standzeiten

T R R R R
S A A ARSI
R R R R TR

A A RSN
A A RSN
R R R

Tabelle 17

Nativ

Fallung

Leerdefekt

Abbildung 41: Graphische Darstellung von Score A,

Vergleich zwischen Leerdefekt, Fillung und nativer Kondyle
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Graphische Darstellung von Score B,

Abbildung 42

Vergleich zwischen Leerdefekt, Fillung und nativer Kondyle
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