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Einleitung - Allgemeines zur Arthrose

1 Einleitung

.Falls die Anhaufung von Gebrauch und Belastung tbe r die Zeit hinweg das
hauptséachliche Szenario im Rahmen der Arthroseentst ~ ehung (osteoarthritis)
darstellt, so ist jedes therapeutische Vorgehen als weitestgehend sinnlos zu
werten, da Bewegung und Beanspruchung des Gelenkes als unvermeidlich

bezogen auf dessen Funktion zu betrachten sind.”

(Osteoarthritis: Aging of Matrix and Cells — Going for a Remedy; T.Aigner; Current Drug Targets, 2007,
8,325-331; [4]; inhaltsgetreu aus dem Englischen tbersetzt von J.-E. Arndt)

1.1 Allgemeines zur Arthrose

Die Arthrose, welche im englischen Sprachraum auch als osteoarthritis (OA) bezeichnet
wird, ist eine Erkrankung, die pathomorphologisch vorrangig durch ihren knorpel-
zerstorenden Charakter in Erscheinung tritt [22;37;67;119]. Grundlegend sind alle am
Gelenk beteiligten Strukturen von der OA betroffen [26;95]. Sie stellt weltweit die
haufigste Gelenkerkrankung dar [25]. Neben den strukturellen Veranderungen am
betroffenen Gelenk (osteophytare Anbauten, subchondrale Sklerosierung, Gelenkspalt-
verschmalerung, Gerdllzystenbildung) verursacht sie beim Patienten vor allem
Schmerzen und eine eingeschrankte Beweglichkeit der betroffenen Gelenkstruktur
[7;94;119]. Obgleich sich in den letzten Jahrzehnten das Verstandnis fur die - hinter den
Symptomen verborgenen - pathologischen Vorgdnge im Rahmen der OA erweitert hat,
liegt die vollstandige Klarung der Atiologie noch in weiter Ferne. Allgemein wird
akzeptiert, dass das Patientenalter einen der hauptsachlichen Risikofaktoren fur das
Auftreten der OA darstellt [58;122]. Bei den derzeitigen demographischen Ent-
wicklungstendenzen bedeutet die Assoziation der OA mit dem Alter fur die Gesellschaft
in der Zukunft eine drastische Zunahme an Patienten mit arthrotischen Gelenkver-
anderungen und Beschwerden. Daraus resultiert eine wachsende sozio6konomische
Belastung [22;25;47]. Neben dem Alter existieren noch weitere die Arthroseentstehung
beeinflussende Faktoren. Zu diesen zahlt man das Geschlecht, den Body-Mass-Index,
Gelenkdeformitaten/Beinachsenfehler [16], vorausgegangene traumatische Gelenk-
schaden (Zerstérung oder Verletzung von gelenkbeteiligten Strukturen) sowie Uber-
und Fehlbelastungen [25;122], die spezifische Mikrotraumata hervorrufen [4]. Durch
neue pathophysiologische Erkenntnisse ist man heute in der Lage zu formulieren, dass

die Arthrose nicht alleiniges Resultat eines fortschreitenden Alterungsprozesses und
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mechanischer Beanspruchung ist [4;24;102], sondern von weiteren Faktoren entschei-
dend mit beeinflusst wird. In diesem Kontext ist die Kenntnis eines der aktuelleren
Konzepte bezuglich der Entstehung von arthrotischen Verdnderungen unerldsslich.
Hierbei steht die Anfélligkeit der hyalinen Knorpelsubstanz fir strukturelle Schaden
nach mechanischer Belastung im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Fokus. Es wird
postuliert, dass das Absolvieren von sich wiederholenden Tatigkeiten mit moderater
Belastung (kein Leistungssport) tiber mehrere Jahre hinweg per se nicht in der Lage ist,
vitales Knorpelgewebe zu schadigen und damit Ursache einer OA zu sein
[17;26;59;99]. Wenn allerdings die funktionelle und vor allem die strukturelle Integritat
des hyalinen Knorpelgewebes nicht mehr gewéhrleistet ist [26], kann ein Mikrotrauma,
welches im gesunden Gewebe keinen wesentlichen Effekt hatte und so als atrauma-
tische Belastung bezeichnet wirde, zu einem Schaden der extrazellularen Matrix des
Knorpelgewebes fiuhren [4].

Unterschiedlichste Uberlegungen wurden in den letzten Jahren angestellt um die Frage
zu klaren, worin die Ursache fur den plétzlich auftretenden Verlust der strukturellen
Knorpelintegritat und der damit verbundenen erhéhten Anfalligkeit fir Belastungen liegt.
Einen in diesem Kontext relevanten Aspekt stellt die nicht—klassisch verlaufende und
damit durch I6sliche Faktoren vorangetriebene, variabel erscheinende und haufig gering
ausgepragte Synovialitis dar [15;38;58;94;103;104;120]. Allgemein wird davon aus-
gegangen, dass die Relevanz der Synovialitis fur die OA vor allem im Rahmen der
Erkrankungsprogression zu finden ist [15;37;58].

Kernstlck der unterschiedlichen Betrachtungen war stets die Suche nach dem Weg der
Einflussnahme verschiedener Faktoren auf den Zustand des Knorpelgewebes. Hierbei
mussten unterschiedlichste Sachverhalte, die im Folgenden aufgelistet sind, berick-
sichtigt werden. Die Eigenschaften eines Gewebeverbandes, wie beispielsweise des
hyalinen Gelenkknorpels, werden - allgemein betrachtet - von den physikalischen
Eigenschaften der einzelnen Gewebebestandteile (Kollagen, Proteoglykane,
Hyaluronsaure, Flussigkeiten), dem vorliegenden strukturellen Aufbau der
extrazellularen Matrix (ECM) sowie durch die, fir die Synthese der
Gewebekomponenten verantwortlichen residenten Zellen, bestimmt.

Im Fall des hyalinen Knorpels wird die Gruppe der residenten Zellen durch nur einen
einzigen Zelltyp reprasentiert, dem hochdifferenzierten Chondrozyten [3,67;119].
Sowohl Synthese als auch Abbau der ECM sind vollstandig von der metabolischen
Aktivitat der Chondrozyten abhangig [2;31;66].
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Neben dem Fakt, dass die Chondrozyten die einzige im hyalinen Knorpel vorliegende
Zellpopulation darstellen, weist der Gelenkknorpel noch weitere entscheidende
Eigenschaften auf. Zu diesen zahlen der Verzicht des gesunden hyalinen Gelenk-
knorpels auf die in Anspruchnahme von externen Zellquellen sowie der Umstand, dass
die vorliegenden zellularen Strukturen als postmitotisch bezeichnet werden [2;5].
Weiterhin besitzt er keine neuralen, lymphatischen oder vaskularen Strukturen. Trotz
des Fehlens von Gefal3strukturen innerhalb des hyalinen Gelenkknorpels findet man
auch hier den Grundsatz bestétigt, dass nur Uber eine adaquate Perfusion sowohl die
funktionelle als auch die strukturelle Integritat eines Gewebes zu gewahrleisten sind [7].
Die nutritive Versorgung erfolgt Uber die Synovialflussigkeit erfolgt, welche von den
Synoviozyten in der Synovialmembran synthetisiert und sezerniert wird [56].
Demzufolge kann von einer indirekten Abhangigkeit des chondralen Gewebes von der
synovialen Perfusion ausgegangen werden, da diese direkten Einfluss auf die
metabolen Prozesse der Synoviozyten nimmit.

Im Detail bedeutet es, dass samtliche von den Chondrozyten fiur die Aufrechterhaltung
von metabolen Prozessen bendtigten Substanzen die Gelenkregion primar uber
Mikrozirkulation innerhalb der Synovialmembran erreichen. Von dort aus gelangen sie
in die Synovialflissigkeit. Durch die im Gelenk stattfindenden Bewegungen kommt es
zur Initiierung und Aufrechterhaltung der Synovialflissigkeitszirkulation. Kleine nutritive
Partikel (Glukose) und andere chemische Substanzen (z.B. Sauerstoff, Kohlenstoff-
dioxid) [67;76] sind in der Lage, sich mittels Diffusion ungehindert in die ECM hinein
und aus ihr heraus zu bewegen. Fur grol3ere Partikel (z.B. Enzyme, Hormone,
Abbauprodukte) ist neben der Stréomung der Synovialflissigkeit auch die Be- und
Entlastung des Gelenkknorpels ("Pumping’) fiir den Ubertritt in die ECM und den Trans-
port zu den in der ECM eingebetteten Chondrozyten von essentieller Bedeutung [2;76].
Neben der nutritiven Funktion besitzt die Synovialflissigkeit noch weitere Aufgaben. Zu
diesen zahlt u.a. die Optimierung der mechanischen Gelenkfunktion [56]. Sie bedingt
eine Reduktion der auftretenden Reibung, die bei der Bewegung der ossaren
Gelenkkomponenten gegeneinander entsteht. Dass die Synovialfliissigkeit im Zuge der
Bewegungsablaufe nicht vollstandig aufgebraucht wird und stets ihre urspringliche
Zusammensetzung und damit physikalischen Eigenschaften beibehélt, verdankt sie u.a.
dem Gehalt an Hyaluronsaure [20;56]. Alle weiteren in der Synovialmembran befind-
lichen Zellen sind neben den Synoviozyten ebenfalls befahigt, Proteinstrukturen
(MMP’s, VEGF, etc.) [22;41;110;111] in die Synovialflissigkeit zu sezernieren und
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damit Einfluss auf die chondrozytaren Aktivitaten sowie auf synoviale Prozesse zu
nehmen [119]. Zu diesen zellularen Strukturen (und den spezifischen Transmitter-
substanzen) gehdren die Endothelzellen (Endothelin-1; NO; VEGF [86;92]) und die
Uber die Blutbahn eingewanderten oder ortsansassigen Entzindungszellen wie
Makrophagen und Leukozyten (Interleukine, TNFa, NO) [15;86;94]. Daneben verfligen
auch die Chondrozyten Uber die Syntheseféhigkeit von Proteinstrukturen (MMP’s;
TIMP’s, VEGF), welche sie in die Lage versetzen, sowohl physiologische als auch
pathologische Vorgange zu initialisieren und zu regulieren [6;41;61;62;66;111].

Greifen wir nun erneut die Frage nach der Art der méglichen Einflussnahme - beztglich
der Anfalligkeit des hyalinen Gelenkknorpels fir mechanische Beanspruchungen - auf,
so kdnnen wir zusammenfassend aus den zuvor aufgefihrten Sachverhalten drei fur die
Knorpelintegritat relevante Strukturen ableiten. Es handelt sich hierbei erstens um die
Chondrozyten [5;6;119] und die Zusammensetzung der sie umgebenden ECM,
zweitens um die Synoviozyten und andere in der Synovialmembran befindliche
zellularen Strukturen (Entziindungszellen, Fibroblasten, Endothelzellen) und drittens um
die in der Synovialmembran ablaufenden mikrozirkulatorischen Prozesse. Jeder dieser
Aspekte wird auf spezifische Weise durch verschiedene Risikofaktoren (u.a. Alter,
Geschlecht, Grad der Belastung) beeinflusst.

Eine Vorrangstellung im Rahmen der zuvor durchgefiihrten Betrachtung nehmen die
Chondrozyten ein, da sie verantwortlich fir das Generieren und Aufrechterhalten eines
Gleichgewichtes zwischen anabolen und katabolen Prozessen innerhalb der ECM sind
[31;44;119]. Auf diesem Wege sorgen sie, in Wechselwirkung mit den zwei anderen
aufgefuhrten Aspekten, fur die Sicherung der strukturellen und funktionellen Integritat
des hyaline Gelenkknorpels [2;26].

Verschiedenste Untersuchungen wurden bezlglich des vorgestellten Konzeptes mit
Fokus auf den Chondrozyten durchgefiihrt. Die Resultate dieser Untersuchungen
ermaoglichen ein erweitertes Verstandnis fir den Einfluss von Risikofaktoren auf die
Chondrozytenaktivitat [3], die ECM-Beschaffenheit (u.a. das Alter und die Akkumulation
von AGE’s [24]) und ermdglichen neue Einblicke in die pathologisch relevanten
Prozesse (Apoptose [5]; chondrozytarer Funktionsverlust durch Zellalterung [4;6;64];
proliferative Aktivitat von arthrotischen Chondrozyten [5]; mechanische Uberbelastung
und Effekt auf Chondrozyten [84]) sowie die daran beteiligte Substanzen (MMP’s
[27;61;62] ; TIMP s [22;61]; VEGF [81;86;107]).
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1.2 Studienaufbau

Die hier vorgestellte Studie legt den Fokus auf die Untersuchung der synovialen
Perfusion, welche, unter den in den Erkrankungsprozess involvierten Faktoren, eine
entscheidende Rolle einnimmt. Bis zum heutigen Tage ist uns keine andere Studie
bekannt, die in der Lage war, den mikrozirkulatorischen Status der humanen
Synovialmembran (SM) bei Patienten mit fortgeschrittener Gonarthrose in vivo zu
guantifizieren.

Die Auswahl einer geeigneten Methodik zur Visualisierung und nachfolgenden
Quantifizierung der synovialen Perfusion stellt im Rahmen des Studienaufbaus die
eigentliche Herausforderung dar.

Die Intravitalmikroskopie (IVM), welche als der Goldstandard fur die Untersuchung von
mikrozirkulatorischen Vorgangen angesehen wird, stof3t bei der Frage nach einer
Option zur In-vivo-Visualiserung von humanen Gewebestrukturen - auf Grund der
Invasivitat sowie des notwendigen Einsatzes eines Kontrastmittels - an ihre Grenzen.
Mit der Einfihrung der orthogonalen Spektralphotometrie (OPS-Imaging) in den
wissenschatftlichen Alltag er6ffneten sich ganz neue Madoglichkeiten [34]. Dieses
Verfahren zeichnet sich durch den Verzicht auf Kontrastmittel, die fehlende Invasivitat,
qualitativ hochwertiges Bildmaterial und Messresultate [36;50], die denen der IVM
entsprechen [13;36;50;51;117], aus. Nachdem die Methode in unterschiedlichen
Studien als valide und gleichwertig eingestuft wurde, folgten verschiedene
Untersuchungen bezuglich der mikrozirkulatorischen Vorgange im Rahmen der
Organperfusion an Tiermodellen (Maus —Pankreas [117]; Ratte — Gehirn [112]) sowie
auch erstmalig am Menschen (Mundschleimaut bei Patienten mit Sepsis [116];
Brandwunden [70]; Lebergewebe - sinusidale Verdnderungen [87]; Niere [101];
Pankreas [98]; Rotatorenmanschette [14]).

Neben der Frage nach einer geeigneten Untersuchungsmethodik besteht fir uns die
Schwierigkeit der Erreichbarkeit der synovialen Gelenkschleimhaut, da hierbei die
Er6ffnung der Gelenkkapsel notwendig ist. Dementsprechend wahlen wir ein
Patientenkollektiv, bei dem es im Rahmen der chirurgischen Therapie ohnehin zur
Er6ffnung der Gelenkkapsel kommt. Es handelt sich dabei um Patienten mit
fortgeschrittener  Gonarthrose und der Indikation zur Implantation einer

Totalendoprothese. Mit den durch die Messung erhaltenen visuellen Daten kdnnen wir
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die Quantifizierung der Mikrozirkulation postoperativ vornehmen. Die hierbei zur
Anwendung kommenden mikrozirkulatorischen Parameter sind 1. die funktionelle
GefalRdichte (FGD), 2. der GefalRdurchmesser (D), 3. die Blutflussgeschwindigkeit
(BFG) und 4. das Blutflussvolumen (BFV). Um den Zusammenhang zwischen
mikrozirkulatorischen Prozessen in der SM und weiteren pathogenetischen Aspekten

der Arthrose untersuchen zu kdnnen, werden die folgenden Parameter erhoben:

» klinische Patientendaten

(Alter, Geschlecht, Art der Fehlstellung)

» systemische Blut- und Entziindungsparameter

(Hamatokritwert, C-reaktives Protein, Leukozytenzahlen) [37;55;78;120]
» radiologische Arthrosegrade im Nativrontgen
(Ahlback-Klassifizierung [1]; Kellgren & Lawrence [43] )

» patientenspezifische Symptomatik

(erfasst mittels WOMAC-KIlassifizierung [9;10])

» potentiell arthroseassoziierte synoviale Parameterkonzentrationen
(MMP-1, MMP-3, TIMP-2, VEGF, PGE?2) [23;61,62;68;86;107;109;121]
» Ausmal der vorliegenden Synovialitis

(erfasst Uber den Synovialitis-Score [48]).
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1.3 Hypothesen

Als Ausgangspunkt der vorliegenden Studie stellen wir folgende Hypothesen auf.

1. Die orthogonale Spektralphotometrie bietet die Mdoglichkeit die Perfusion
innerhalb der humanen Gelenkschleimhaut (Synovialmembran) in vivo zu
visualisieren und anschlieBend mittels entsprechender Software zu

quantifizieren.

Durch die Tatsache, dass die metabolische Aktivitdt der Chondrozyten unabdingbar von
der synovialen Perfusion abhangig ist und weiterfihrend die strukturelle sowie
funktionelle Integritat des hyalinen Gelenkknorpels von den Chondrozyten bestimmt
wird, gehen wir von einem kausalen Zusammenhang zwischen der synovialen
Perfusion und dem Zustand des hyalinen Gelenkknorpels aus. Wie schon zuvor
erwahnt, wird die Arthrose als eine degenerative Erkrankung verstanden, in deren
Rahmen es zur Zerstorung des hyalinen Gelenkknorpels kommt. Obgleich die fur den
Knorpelabbau verantwortlichen Mechanismen noch weitgehend unklar sind,wird
angenommen, dass u.a. durch ein metabolisches Ungleichgewicht zugunsten der
katabolen Prozesse (erhohte Kollagenase- und Aggrekanaseaktivitat) [4;23;62;95]
sowie durch ausbleibende oder insuffizient ausfallende Reparaturversuche der
Chondrozyten [64;95] die Knorpeldegeneration vorangetrieben wird. Diese beiden
arthroseassoziierten Sachverhalte stehen in direktem Zusammenhang mit einer
abnormen Chondrozytenaktivitat (gesteigerte und vom physiologischen Zustand
differierende Syntheseleistung [21;41;92;95;103;107] sowie erneut auftretender
mitotischer Aktivitat [5]), die ihrerseits mit der synovialen Perfusion in Wechselwirkung
steht.

In wieweit der vorzufindende mikrozirkulatorische Zustand als Resultat oder Ursache fur
die aufgefiihrten Chondrozytenveranderungen angesehen werden muss, ist noch véllig
unklar.

In diesem Kontext muss auch die Bedeutung der mikrozirkulatorischen Prozesse fir alle
weiteren am Gelenk beteiligten Strukturen Berucksichtigung finden. Liegt zum Beispiel
eine lokale Minderperfusion vor, so resultiert nicht nur ein Mangel an nutritiven Grof3en,

sondern es kommt auch zur Akkumulation von Stoffwechselendprodukten, Mediatoren



Einleitung - Hypothesen

und enzymatischen Verbindungen innerhalb der drei gelenkbildenden Kompartimente
(SM, Synovialflussigkeit, Gelenkknorpel). Dies wiederum kann sich nachteilig auf die
strukturellen und funktionellen Bedingungen innerhalb der SM auswirken [38] und damit
indirekt, bedingt durch die engen Beziehungen zwischen SM und Gelenkknorpel, die

Erkrankungsprogression unterstitzen.

Demnach erwarten wir:

2. signifikante Korrelationen zwischen den mikrozirkulatorischen Parametern
und den GréRRen, die entweder den Schweregrad der Arthrose reprasentieren
(morphologisches Korrelat: Rontgen-Score; Klinisches Korrelat: WOMAC-
Score; histologisches Korrelat:  Synovialitis-Score) oder mit der
Erkrankungsprogression assoziiert sind (synoviale Parameter [27;92;107],
Entzindungsparameter [27;41]).

Weiterhin ist:
3. davon auszugehen, dass Korrelationen zwischen den einzelnen nicht-
mikrozirkulatorischen Grol3en existieren, die weiterfihrende Ruckschliusse
bezuglich der pathologischen Vorgange im Rahmen der

Arthrosemanifestation und —progression ermoglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation
Bei der vorliegenden klinischen Studie wird intraoperativ wahrend der Durchfiihrung

eines endoprothetischen Oberflachenersatzes die humane, synoviale Mikrozirkulation
im Kniegelenk bei Patienten mit primérer Gonarthrose bestimmt und weitergehend ins
Verhaltnis mit klinischen und radiologischen Parametern gesetzt. Im Zeitraum von
September 2005 bis Oktober 2006 werden insgesamt 22 Patienten mit Gonarthrose im
Rahmen der Studie untersucht. Zwei der Patienten werden aufgrund technischer
Probleme bei der Messwerterfassung aus der Studie genommen. Bei einem dritten
Patienten stellt sich im weiteren Verlauf eine rheumatoide Arthritis als Grunderkrankung
heraus, was ebenfalls den Ausschluss aus der Studie nach sich zieht. Damit flie3en

insgesamt die Daten von 19 Patienten in die vorliegende Studie ein.

2.2 Einschlusskriterien
In diese Studie werden Patienten eingeschlossen, die folgende Kriterien erfillen:

(1) Das Vorliegen einer priméaren Gonarthrose.

(2) Die Indikation zur Implantation einer Knietotalendoprothese.

(3) Keine vorangegangenen chirurgischen Interventionen am betroffenen
Kniegelenk

(4) Keine bekannten hamatogenen oder vaskularen Erkrankungen

(5) Der Allgemeinzustand des Patienten muss den Verzicht auf den Einsatz einer

Blutsperre ermdglichen.

2.3 Ausschlusskriterien
Wenn es im Laufe der Datenerhebung zu Komplikationen kommt, die eine optimale

Auswertung des betreffenden Datensatzes nicht mdglich machen, wird der Patient aus
der Studie genommen.

(1) Komplikationen bei der Messung (Bsp. ungentugende Ausleuchtung)

(2) Bildmaterial mit geringer Aussagekraft trotz optimaler technischer

Voraussetzungen
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2.4 Praoperative Datenerhebung

Bei jedem Patienten werden praoperativ klinische Daten mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens erhoben. Anhand von aktuellen Réntgenbildern wird der Arthrosegrad
bestimmt und unterschiedliche h&matologische Parameter ermittelt. Anschliel3end
erfolgt der operative Eingriff, bei dem es sich um die Implantation einer
Knietotalendoprothese handelt. Im Verlauf der Operation werden die Messung und
Aufzeichnung der Mikrozirkulation sowie die Probenentnahmen durchgefihrt.
Anschlie3end erfolgt postoperativ die Auswertung der VHS-Kassetten sowie die

Aufarbeitung der entnommenen Proben.

2.4.1 Kilinische Parameter (WOMAC-Index)
Jeder Patient wird praoperativ mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens nach

klinischen Gesichtspunkten erfasst. Wir nutzen die deutsche Version des WOMAC
Arthroseindex, der wie der urspringliche WOMAC-Score (Western Ontario and
McMaster University Osteoarthritis Index) 24 Fragen umfasst [10;106]. Er ist in drei
Teile gegliedert. Teil 1 besteht aus funf Fragen und erfasst das Ausmal3 des Schmerzes
in unterschiedlichen Situationen. Teil 2, aus zwei Fragen bestehend, dient der
Ermittlung des Steifheitsgrades, der das Ausmald des durch die Arthrose bedingten
Steifigkeitsempfindens in der betroffenen Extremitat widerspiegelt, wobei die Ursache
dieses Empfindens aktuell nur partiell erklart werden kann [35]. Teil 3 umfasst 17
Fragen und beschaftigt sich mit der Bestimmung der funktionalen Einschradnkung durch
die Gonarthrose bei der Ausubung alltdglicher Aufgaben. Der Patient wird dazu
aufgefordert durch Angabe eines Zahlenwertes zwischen Null und Zehn nach dem
Vorbild der visuellen Analogskala die entsprechende Frage zu beantworten. Hierbei
steht der Wert Null bei Teil 1 flr keinen Schmerz, bei Teil 2 fur keine Steifigkeit und bei
Teil 3 fur keinerlei Funktionseinschréankung. Umgekehrt reprasentiert der Wert Zehn bei
Teil 1 den maximal mdglichen Schmerz, bei Teil 2 die komplette Einsteifung und bei Teil
3 die Unmdglichkeit, eine entsprechende Funktion auszufthren.

Fur jeden Patienten werden nachfolgend die individuellen Punktwerte ermittelt, aus
denen dann gesondert in den drei Teilen ein individueller Abschnittsindex errechnet
wird. Hierzu wird die Summe aller Zahlenwerte des entsprechenden Abschnittes
(Schmerz, Steifigkeit, Funktion) gebildet und anschlieRend durch die Fragenanzahl divi-

diert. Der dadurch gewonnene mittlere Punktwert (arithmetisches Mittel) repréasentiert
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die Ergebnisse aus dem betrachteten Abschnitt und wird entsprechend als Schmerz-
index, Steifigkeitsindex oder Funktionsindex bezeichnet. Aus diesen drei Ergebnissen
lasst sich anschlielend der so genannte Globalindex bilden. Die Bestimmung des
Globalindex erfolgt durch die Mittelwertbildung aus den drei errechneten Indices.

Nimmt man nun die Indexwerte aller Patienten fir einen Abschnitt und berechnet
daraus den Mittelwert, so erhalt man den mittleren Index fur den Abschnitt bezogen auf
das gesamte Patientenkollektiv. Gleiches gilt fir den Globalindex.

Mit der Gesamtheit der dadurch erhaltenen Werte ist eine Aussage Uber das Ausmalf}
an Beeintrachtigung und bestehender Lebensqualitat sowohl fir den einzelnen

Patienten als auch die gesamte Patientengruppe maoglich.

2.4.2 Radiologische Scores
Um den Arthrosegrad anhand von praoperativ angefertigten Rontgenbildern zu

evaluieren, kommen zwei unterschiedliche Gradingsysteme zur Anwendung. Beide

werden in der taglichen Praxis sowie im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt.

Kellgren & Lawrence Score

Der Kellgren and Lawrence Score [43] betrachtet vorrangig die Gelenkspaltbreite sowie
die Ausbildung von osteophytaren Anbauten und subchondraler Sklerosierung. Der
Score umfasst 4 Grade, wobei Grad 1 einen Zustand mit winzigen Osteophyten ohne
pathologische Relevanz und Grad 4 einen deutlich verminderten Gelenkspalt in

Verbindung mit subchondraler Sklerose widerspiegelt (siehe Tab.1).

R S Definition
Grad 1 Winzige Osteophyten, subchondrale Sklerose
Grad 2 Deutliche Ost((agoepl)gx':(esr;;alljtnverminderter
Grad 3 Leichte Gelenkspaltverminderung
Grad 4 Gelenkspalt massiv vermindert mit

subchondraler Sklerose

Tabelle 1: Kellgren & Lawrence
Ubersetzung der Version aus [80], die in Anlehnung an Originalarbeit [43] angefertigt
wurde.

11
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Ahlback Score
Die Bestimmung des Ahlback Scores [1] umfasst die Kriterien der Gelenkspaltbreite und

des Knochenabriebs in Millimeter. Es werden 5 Grade zur Beurteilung herangezogen,
wobei Grad | eine Gelenkspaltverminderung auf unter 3mm darstellt und Grad V einen

Knochenabrieb von mehr als 10mm reprasentiert (siehe Tab.2).

Ahlback

Graduierung Definition
Grad | Gelenkspalt < 3mm
Grad Il Gelenkspaltaufhebung
Grad I Geringer Knochenabrieb (0-5mm)
Grad IV Leichter Knochenabrieb (5-10mm)
Grad V Deutlicher Knochenabrieb (>10mm)

Tabelle 2: Ahlback
Ubersetzung der Version aus [80], die in Anlehnung an [1] angefertigt wurde

Um in der Lage zu sein, bezogen auf die zwei zu Grunde gelegten Bewertungssysteme,
fur jeden Patienten einen entsprechenden Score zu ermitteln, mussten die in Tabelle 1
und 2 aufgefuhrten Kriterien erfasst werden.

Die Beurteilung der praoperativen Rontgenbilder erfolgt tber eine rechnergestitzte
Auswertung, bei der die Software MagicWeb® (Siemens Medical Solutions) als
Arbeitsoberflache dient. Der Arthrosegrad wird anhand der anterior-posterioren
Rosenberg-Aufnahmen ermittelt. Fir die Messung der Gelenkspaltbreite werden die
Abstdnde zwischen Femurkondylen und Tibiaplateau bezogen auf das mediale oder
laterale Kniekompartiment an unterschiedlichen Punkten bestimmt. Als entscheidender
Wert wird die geringste Entfernung betrachtet. Bei der Messung des Abstandes
mussen die 2 Punkte einer Messung auf einer gemeinsamen Geraden liegen, die die

Tibiaplateauachse im rechten Winkel schneidet.
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Die Bestimmung des Gelenkspaltes entfallt, sobald Zeichen des Knochenabriebs zu
erkennen sind. Um eine Aussage zum Vorhandensein entsprechender Zeichen treffen
zu konnen, ist ein spezielles Vorgehen notwendig. Zunachst ermittelt man die

Tibiaachse und legt anschlieRend eine Gerade, die die
physiologische Tibiaplateaukante reprasentiert, so fest,
dass diese die Tibiaachse lateral in einem Winkel von
87° schneidet und damit medial einen Winkel von 93°
bildet. Weiterhin davon ausgehend, dass die
arthrotischen Veranderungen vorrangig entweder die
mediale oder laterale Seite des Tibiaplateaus
involvieren, betrachteten wir die weniger betroffene
Tibiaplateauhélfte als Referenzpunkt fur die Ermittlung
des Schnittpunktes beider Geraden.

Generell kann formuliert werden - Wann immer eine
Differenz zwischen der Geraden und dem vorhandenen
Tibiaplateau existiert, spricht man von Knochenabrieb

(siehe Abb.1). Um einen entsprechenden Wert fir das

AusmalR des Knochenabriebs zu ermitteln, wird die

maximale Differenz  zwischen existierender und app 1: Réntgenscorebestimmung

gedachter  (physiologischer) Tibiaplateaukante in Arthrotisch verdndertes Kniegelenk

Millimeter bestimmt. Diese Zahlenwerte ermoglichen es, jedem Patienten einen

entsprechenden Score zu zuordnen.

2.4.3 Laborparameter
Im Rahmen der routinemaldig préoperativ durchgefuhrten Blutabnahmen werden von

uns unterschiedliche hamatologische Parameter erfasst. Zu diesen gehdren
Entzindungswerte wie das C-reaktive Protein (CRP) und die Leukozytenzahl (WBC),
der Hamatokritwert (Hkt.) als eine den Blutfluss beeinflussende Grof3e sowie eine
weitere fur den Sauerstofftransport relevanter Parameter, der Hamoglobin-Wert (Hb).
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2.5 Messverfahren

2.5.1 Messtechnik: Orthogonale Spektralphotometrie (OPS-Imaging)

Die intraoperativen Messungen werden mittels
des CYTOSCAN A/R (siehe Abb.2), einem OPS-
Imaging-Gerat der Firma Cytometrics
(Philadelphia, PA, USA), durchgefihrt. Beim
OPS-Imaging handelt es sich um ein
technisches Verfahren, das es dem Untersucher
ermdglicht, die mikrozirkulatorischen Prozesse

ohne Zuhilfenahme von Kontrastmitteln in vivo
aufzuzeichnen [34]. Abb.2: CYTOSCAN A/R u. Messkopf

Hierbei wird das von einer Lichtquelle emittierte Licht durch einen Spektralfilter gelenkt.
Es resultiert monochromatisches Licht mit einer Wellenlange von 548nm, welches
anschlieBend durch Passage eines nachgeschalteten Polarisators linear in einer Ebene

ausgerichtet wird (Abb.3).

Prisma Reflektierjtgs Licht
: (polarisiert)
CCD Weitergeleitetes I ' A I
Licht Streulicht Gewebe
Filter Polarisiertes (depolarisiert)

Licht

(orthogonaler Polarisator)

| | Polarisator

8/ Lichtquelle

r

Abb.3: Funktionsprinzip OPS-Imaging  (aus [34] mit anschlieRender Ubersetzung der Beschriftungen)

Anschlie3end wird das so erzeugte Licht durch ein Prisma geleitet und von diesem uber
eine konvexe Linse auf das zu untersuchende Medium fokussiert. Dieser Fokus liegt in
einer Tiefe von 200 bis 500um unterhalb der Oberflache. Der betrachtete Abschnitt

weist einen Durchmesser von 103um auf. Vom untersuchten Areal wird Licht reflektiert
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und Uber die gleiche Linse auf einen zweiten Polarisator im Messkopf gelenkt. Dieser
erfullt die Funktion eines Filters.

Die Reflektion setzt sich hauptsachlich aus 2 Arten von Licht zusammen. Bei der ersten
handelt es sich weiterhin um polarisiertes Licht, da dieses direkt von der
Gewebeoberflache zurtckgeworfen wurde und etwa 90% des emittierten Lichtes
ausmacht. Die zweite Fraktion wird durch Licht gestellt, das aus dem Gewebeverband
heraus reflektiert wird. Dieses Licht ist mehrfach abgelenkt und somit depolarisiert. Der
zweite Polarisator lasst nur depolarisiertes Licht hindurch und filtert entsprechend
polarisiertes Licht heraus (siehe Abb. 3). Das anschliel3end registrierte Bild wird auf einem

Monitor fur den Untersucher dargestellt.

Abb.4: Framebilder (A-D)
A) Ein Framebild bei 232 fache A
VergroRerung. Es zeigt ein zentra

liegendes vendses Gefal3, in ds
Venolen und davor geschaltetg
Kapillaren miinden. (med. Rez.)

B) Ein Framebild bei 232fachea

VergroRerung. Man erkennt di
Fettgewebsstrukturen im Bereic
des HOFFA-Kdrpers.

C) Ein Framebild bei 465fache
Vergrof3erung. Im Bild-
vordergrund sind die fur die| C
Mikrozirkulation bedeutsamen]
Gefal3strukturen zu  erkenne
(Arteriolen [links unten nach
rechts Mitte und oberer Bildrand]
Kapillaren  [voranging linker
unterer Bildquadrant]; Venole
[volumenstarkes zentral
verlaufendes Gefal3)); (lat. Rez.)

D) Ein Framebild bei 232fache

GefiBnetz bei 232fach Fettgewebe

VergrdBerung. Es. zeigt weiter Gefillnetz bei 465fach Gefifinetz bei 232fach
Gefal3strukturvariation. (laterale
Rezessus)

Die entscheidenden Aspekte bei der Erzeugung von Bildern basierend auf reflektiertem
Licht bestehen zum einen im ,Scattering® (Streuung) und zum anderen in der
Absorption des Lichtes. Beim OPS-Imaging stellt das Scattering die Grundlage fir eine
optimale Ausleuchtung dar. Die Absorption ist entscheidend fir einen deutlichen
Kontrast. Um das bestmdgliche Resultat zu erzielen, wurde die Wellenlange von 548nm
gewabhlt, da diese dem Absorptionsmaximum fur Desoxyh&moglobin und oxygeniertem
Hamoglobin entspricht. Demzufolge kommt es zu keiner Reflektion ausgehend von den
Erythrozyten. Man erkennt auf den OPS-Bildern die aus Erythrozyten formierten

Blutsaulen in den Gefallen vor einem hellen Hintergrund (siehe Abb. 4 A,C,D). Allerdings
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stellt sich der Hintergrund nicht immer nur hell dar, was auf unterschiedliche
Gewebetypen und Strukturen zurtick zufihren ist (siehe Abb. 4 B). Fur diese Studie
stehen uns zwei Messkdpfe mit unterschiedlichen VergrofRerungsfaktoren zur
Verfugung. Um fur die vorliegende Fragestellung optimale Ergebnisse zu erlangen,
nutzen wir zu Beginn der Untersuchungen bei den Patienten 1 und 2 jeweils einen der
beiden Messkopfe. Hierbei zeigt sich, dass der Messkopf mit der 232fachen
VergroRerung uns einen guten Uberblick tiber die morphologischen Aspekte liefert, sich
allerdings die Ermittlung von rheologischen GrofRen problematischer gestaltet.
Ausgehend von dieser Erkenntnis entscheiden wir uns fir die folgenden
Untersuchungen den Messkopf mit 465facher VergroRerung zum Einsatz zu bringen,
um Messresultate mit hochst moglicher Genauigkeit zu erzielen.

Zur intraoperativen Messung wird das Objektiv des Messkopfes mit einer sterilen
Plastikabdeckkappe (Cytolens®, Cytometrics Inc.) versehen, nachdem vorab die

Abb.5: Messbereitschaft

Der Messkopf wird mit Hilfe
eines Arthroskopiebezugs steril
verpackt, eine Messhilse auf den
Sondenkopf aufgesteckt und mit
blauen Streifen Klebefolie erfolgt
die Fixation des Bezuges an der
Sondenhillse. Der Bezug wird
ebenfalls am Messgerat fixiert.
Ins Rechnersystem der OPS-
Computereinheit  werden  die
Patientendaten eingegeben und
im Protokoll messungs-relevante
Daten notiert (Zeitpunkt der
Messung und Messareal). Uber
einen S-VHS  Videorekorder
erfolgt die Aufzeichnung der
Bilddaten.

gesamte Messeinheit unter Nutzung eines Arthroskopiebezuges steril abgedeckt wurde
(siehe Abb.5).

Im Verlauf der Untersuchungen ergeben sich zweimal technische Probleme, in deren
Folge die entsprechenden Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden kénnen.
Im ersten Fall handelt es sich um den Patienten, bei dem die Messung mit dem 232 er-
Messkopf durchgefuihrt wurde. Im Zweiten Fall versagt wahrend der Messung die
Lichtquelle des Geréates. Ab diesem Zeitpunkt waren die Bilder bezogen auf diese
Untersuchung nur noch ungenigend ausgeleuchtet und damit nicht mehr
aussagekraftig. In Vorbereitung auf die folgende Messung erfolgt ein Wechsel der

defekten Lichtquelle
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2.5.2 Intraoperative Untersuchung

Ablauf der mikrozirkulatorischen Messungen

Alle  mikrozirkulatorischen  Messdaten werden im Rahmen einer Knie-
totalendoprothesenimplantation erhoben. Dazu werden die Patienten in Rickenlage
gebracht. Die Operation wird in Kklassischer Weise nach dreimaligem sterilen
Abwaschen des gesamten Operationsgebietes einschlie3lich der Ober- und
Unterschenkelregion sowie sterilem Abdecken, von einem erfahrenen Operateur der
Klinik far Orthopadie tUber einen Midvastus-Zugang durchgefihrt.

Nach Hautschnitt unter Umschneidung der Patella erfolgt die Durchtrennung des
Subkutangewebes. Bei beiden Schritten wird vom Operations-Team mehrfach auf eine
sorgfaltige Blutstillung geachtet, um die Freisetzung von messungsstérenden

Erythrozytenverbanden zu vermeiden. Nach Er6ffnung der Gelenkkapsel (Arthrotomie)

Abb.6: intraoperative Messung
A - Arthrotomie

B - Messung lateraler Rezessus
(gestrecktes Knie)

C - Messung Kreuzband
(gebeugtes Knie)

des Kniegelenkes kann die mikrozirkulatorische Messung erfolgen. Dabei wird die
synoviale Mikrozirkulation mittels OPS-Imaging an 4 verschiedenen Punkten im Gelenk
gemessen. Pro Messpunkt werden 1 bis 2 Sequenzen aufgenommen, die jeweils etwa
eine Dauer von 30 Sekunden umfassen (siehe Abb.6).

Bei jedem Patienten werden der laterale Rezessus, der mediale Rezessus sowie
zusatzlich synoviale Bereiche anderer Gelenkstrukturen wie beispielsweise des Hoffa-

Kdrpers oder des vorderen Kreuzband untersucht (siehe Abb.6 und Abb.7).
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Recessus
Recessus lateralis e . Recessus
Gelenkhohle < medialis \ \/_ medialis

Gelenkhashle 41

Recessus i Mehi
; eniscus .
lateralis medialis Hyaliner
| Knorpel
Meniscus Hyaliner
lateralis Knorpel
Abb.7: Darstellung des medialen und lateralen Rezessus im Kniegel enk

Links: Frontale Schnittebene durch das rechte Kniegelenk mit Blick von ventral; Rechts: horizontale
Schnittebene mit Blick von distal. Die skizzierten Abbildungen entstanden in Anlehnung an 2 Grafiken
(Seite 286 + 292) aus dem Sobotta, Band 2 (2000) [88].

Mit Abschluss jeder intraoperativen Messung existiert dann vom betreffenden Patienten
eine Videoaufnahme, bestehend aus mindestens 6 verschiedenen Sequenzen aus 3 - 4
unterschiedlichen Arealen. AnschlieRend erfolgt im Labor die postoperative
computergestitzte Auswertung. Der Verlauf der Untersuchung wird mit Hilfe eines
Studienprotokolls dokumentiert. Hier werden der den Videosequenzen zuzuordnende
Zeitindex, das Untersuchungsareal sowie Zusatzinformationen zur jeweiligen

Untersuchung notiert.

Durchfiihrung der Biopsien

Intraoperativ wird bei allen Patienten vor Erdffnung der Gelenkkapsel durch Punktion
mit einer Kantle Synovialflissigkeit aspiriert sowie nach den
Mikrozirkulationsmessungen eine histopathologische Probe der Synovialmembran
entnommen. Direkt nach der Entnahme der Synovialflissigkeit wird diese
voribergehend bei 8 Grad Celsius gelagert und fur die weitere Aufarbeitung ins Labor
verbracht. Hier erfolgte die Lagerung bis zum Bearbeitungstermin bei -34 Grad Celsius.
Die Synovialmembran wird in einem Gefal3 mit Formalin fixiert und unter Lichtabschluss
und konstanter Raumtemperatur gelagert. Zur anschlieBenden histologischen
Beurteilung der Biopsie muss dieses eingebettet, geschnitten und auf Objekttragern

fixiert werden.
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Untersuchungsdauer

Der zeitliche intraoperative Aufwand fur die Durchfihrung der Messung belauft sich auf
etwa 12 Minuten pro Patient. Dies bedeutete, bezogen auf eine durchschnittliche
Operationszeit von 115 Minuten (Durchschnittswert von Knietotalendoprothesen-
implantationen ermittelt aus Daten von 20 vorangegangenen komplikationslos
absolvierten Eingriffen durch denselben Operateur), eine Verlangerung des zeitlichen
Aufwandes um 10%. Ruckblickend ergaben sich daraus keine Komplikationen weder

intraoperativ noch postoperativ fur den einzelnen Patienten.
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2.6 Postoperative Datenerhebung

2.6.1 Mikrozirkulatorische Parameter

Die erstellten Videobander (S-VHS TDK 30 min.) werden postoperativ am

Laborarbeitsplatz (siehe Abb.8) unter Verwendung der Capimage® Software (Zeintl,

s L i

Abb.8: Laborarbeitsplatz

Postoperative Datenerhebung:

Entscheidende technische Geréte
sind ein Roéhrenbildschirm (Grundig
Electronics®, Bildschirm-diagonale ca.
55cm), der Videokassettenrekorder
von Panasonic® [AG-7350], der ein
bildweises Vorspulen ermdglicht. Auf
dem mittleren Monitor erfolgte die
direkte Bildbearbeitung (Messpunkte
festlegen, etc.). Der rechte Monitor
gehodrt zum Rechner, auf dem das
Capimage® - Programm installiert ist.

Heidelberg, Germany) [45], die sich in vorangegangenen Studien bei der Bestimmung
von mikrozirkulatorischen Parametern bewahrt hat [87;98;101;112], quantitativ
ausgewertet. Die Bearbeitung der Patientenbander erfolgt Uber die Ermittlung von
mindestens funf gut beurteilbaren Bandsequenzen, den so genannten Frames. Ein
solcher Frame hat eine Lange von 10 — 20 Sekunden und beinhaltet maximal zwei
unterschiedliche Areale. Verwertbar sind dabei nur jene Sequenzen mit ausreichenden
Gefal3strukturen sowie erkennbaren Blutflusszeichen.
Im Rahmen dieser Studie werden folgende 4 Parameter zur Erfassung des
Mikrozirkulationsstatus registriert:

(1) die funktionelle Gefalldichte  (um/mm?3,

(2) der GefalRdurchmesser (um),

(3) die Blutflussgeschwindigkeit  (um/s),

(4) das Blutflussvolumen (pl/s).
In den unterschiedlichsten Studien, die sich mit der Quantifizierung von
mikrozirkulatorischen Prozessen auseinandersetzten, kamen diese vier von uns
verwendeten Parameter ebenfalls zum Einsatz [14;36;51;98;112;114;115;117].
Die aus der Messung resultierenden Werte werden anschlielRend den unterschiedlichen
Messarealen zugeordnet. Hier differenzieren wir in Ergebnisse aus dem medialen

Rezessus, lateralen Rezessus und anderen Regionen (z.B. Kreuzband, HOFFA-Ko6rper
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etc.). Damit sind wir anschlieBend in der Lage, eine differenzierte Betrachtung der
Ergebnisse nach Messarealen vorzunehmen und lokale Unterschiede festzustellen.

Aus der Zusammenstellung dieser Werte erfolgt fur jeden Parameter die Bestimmung
eines als Index bezeichneten Wertes. Hierbei handelt es sich - wie es die Definition des
Index verlangt - um einen einheitslosen Wert. In unserem Fall stellt dieser Index das
Verhdltnis zwischen den aus unterschiedlichen Arealen (lateraler und medialer
Rezessus) stammenden Messgrof3en dar. In Bezugnahme auf die in der Einleitung
angefuhrten Zusammenhange fur Patienten mit Varusfehlstellung bedeutet dies, dass
die Messwerte aus dem medialen Rezessus und die Messwerte aus dem lateralen
Rezessus zueinander in Relation gesetzt werden (Division). Fir Patienten mit
Valgusfehlistellung gilt entsprechendes, nur wird hier der laterale Wert durch den
medialen dividiert. Der damit erstellte Quotient représentiert den Indexwert eines
Parameters. Dieser ermdglicht es, unbeeinflusst von den quantitativen Werten sowie
unter Ausschluss von Verzerrungen der Ergebnisse durch physiologische Varianzen,
die Resultate des lateralen Rezessus mit denen des medialen Rezessus in Relation zu
setzen und patientenibergreifend zu vergleichen. Somit sind wir dann in der Lage

entsprechende Korrelationen und Zusammenhange herauszustellen.

(1)_Funktionelle GefaRdichte [FGD]

Zu Beginn der Bearbeitung jedes Frames wird mit der Capimage® Software die

Gefalidichte in um pro mmz2 ermittelt. Hierzu wird die Gefal3struktur am Bildschirm mit

Abb.9: GefaRRdichte

A -Framebild nativ B -Framebild bearbeitet

Venoser Gefal3stamm mit sich verzweigenden ventsen oder kapillaren Gefa3strukturen. In der
oberen linken Bildecke sind auch einzelne arterielle GefalBabschnitte zu erkennen. Um die
funktionelle GefaRdichte zu ermitteln, werden alle in der Bildebene befindlichen
Gefalstrukturen verfolgt und markiert.
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dem Cursor nachgezogen und anschlieBend die so ermittelten graphischen Daten
durch das Programm in Zahlenwerte konvertiert. Markiert werden alle sichtbaren und
der betrachteten Ebene zuzuordnenden Gefal3strukturen (siehe Abb.9). Der Zusatz
Lfunktionell* im Parameternamen bezieht sich auf die Tatsache, dass nur perfundierte
GefalRabschnitte markiert werden, da Abschnitte ohne Perfusion mit der OPS-Technik
nicht sichtbar gemacht werden kénnen. Am Ende jedes Bearbeitungsvorganges wird
somit jedem Frame ein GefalR3dichtewert zugeordnet.

(2)_GefaRdurchmesser [D]

Pro Sequenz werden anhand des schon bei der GefalRdichtebestimmung genutzten
Framebildes zwischen 5-6 mittlere kapillare und 1-3 mittlere vendse Durchmesser
bestimmt. Fir die Vermessung werden die auf dem Bildschirm erkennbaren und im
Verlauf zu beurteilenden Gefal3e genutzt, welche sich als dunkle Balken darstellen und
als Abbild des Gefalllumens zu betrachten sind. Demnach werden durch die

Ergebnisse Gefallinnendurchmesser wiedergegeben. Es erfolgt pro GefalR je eine

Abb.10 : Gefalldurchmesser

Nach der Auswahl eines geeigneten
und fir den Frame représentativen
Gefalles werden durch den
Untersucher  fur das  Gefald
charakteristische Messpunkte
festgelegt. An diesen wird eine, die
GefaBwand im rechten Winkel
schneidende, Gerade platziert. Die
Lange der Strecke zwischen den 2
Schnittpunkten stellt den Gefal3-
innendurchmesser dar. Aus 5 bis 6
verschiedenen Einzelwerten wird
ein fur das GefaR reprasentativer
Durchschnittswert ermittelt.

Durchmesserbestimmung an 5 bis 6 unterschiedlichen Stellen, wobei die Auswahl der

Messpunkte und des entsprechenden Gefal3es vom Untersucher getroffen wird (siehe
Abb.10). Auswahlkriterien fur ein Gefal3 sind seine Repréasentativitat bezogen auf den
entsprechenden Frame sowie ein gut zu erkennender Verlauf in der visuellen Ebene.
Die durch den Untersucher festzulegenden Messpunkte sollen charakteristisch die
entsprechende Gefal3struktur widerspiegeln. Aus den durch die Messung gewonnenen
Einzelwerten wird der Mittelwert fir das entsprechende Gefald berechnet.
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Vor Beginn der Studie missen entsprechende Grenzwerte bei der Betrachtung der
GefalRdurchmesser festgelegt werden, die die Differenzierung zwischen kapillaren und
anderen Gefallen ermdglichen. Allerdings sind diesbezuglich in der Literatur
unterschiedliche Angaben zu finden. So werden u.a. flr Kapillaren ein Wertebereich
zwischen 5 — 10um, fir Arteriolen und Venolen >20um und Venen und Arterien ab
100um postuliert [33]. Bei dieser vereinfachten Darstellung wird der Bereich zwischen
10 und 20um als Ubergangsbereich beschrieben, in dem auf der kapillaren Seite, die
Metarteriolen zu finden sind. Weitere Veroffentlichungen geben detailiertere
Darstellungen, ohne sich auf einen Durchmesser fur Kapillaren festzulegen. Jedoch
werden fir die Innendurchmesser von Metarteriolen mit 8 — 20um und postkapillaren
Venolen mit 8 — 30um angegeben [18]. Auf Grund der unklaren Datenlage innerhalb
der Literatur legen wir die folgenden Grenzwerte fur unsere Studie fest. Gefalle mit
einem mittleren Durchmesser bis maximal 15 um sind als Kapillaren zu bezeichnen. Bei
Durchmesserwerten grof3er als 15um und bis maximal 100um handelt es sich um
Arteriolen oder Venolen. Um hier eine entsprechende Differenzierung vornehmen zu
konnen, betrachten wir ergéanzende Charakteristika, zu denen u.a. die pulsatilen

Eigenschaften der Strémung und die GefalRbaumstruktur zahlen.
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(3)_Blutflussgeschwindigkeit [BFG]

Abb.11: BFG Ubersicht

Auf diesem Frame ist ein
Areal mit geeigneten
GefalRen [rote Markierung]
fir die BFG-Bestimmung
lokalisiert.

Der Abschnitt des
ausgewdhlten Gefalles,
welcher von uns bei der
BFG-Ermittlung betrachtet
wurde, liegt zwischen den
Punkten “A” und "'B".

Zur Ermittlung der Blutflussgeschwindigkeit werden geeignete Gefalle im Frame
aufgesucht (siehe Abb.11). Die Eignung eines Gefal3es ist gekennzeichnet durch das
Vorhandensein einer erkennbaren Strdomung, welche nicht abrupt sistiert oder in eine
Pendelbewegung Ubergeht. Der Fluss in einem Gefal3 ist Gber die Vorwartsbewegung
von so genannten Plasmagaps zu bestimmen. Bei diesen handelt es sich um

intererythrozytéare Freirdume im Blutstrom. Diese erscheinen auf den Videosequenzen

Abb.12: Plasmagap

Vergrof3erung des
Ausschnitts aus Abb. 11.
Auf den Bildern 1 bis 6 ist
die Bewegung einer so
genannten Plasmagap
(roter Pfeil) im Blutstrom
zu sehen. Die Bilder
wurden jeweils im
Abstand von ca. 0,06 s
erstellt.

1 N 2| 3 |
AW
N
4| 5| 6|
~
= g
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als helle Areale, die mit dem Blutstrom entsprechend der Blutflussgeschwindigkeit
wandern (siehe Abb.12). Demnach kann die Zeit, die von einem Plasmagap fur eine
definierte  Strecke bendtigt  wird, bestimmt werden und damit auf die
Blutflussgeschwindigkeit in dem betrachteten Gefa3 zum Zeitpunkt der Messung
gefolgert werden. Um diese Bestimmung vornehmen zu kénnen, wird eine definierte
Strecke auf dem Bildschirm festgelegt. Die Blutflussgeschwindigkeit bestimmen wir aus
dem Verhaltnis von zurtickgelegter Strecke und dafiir benotigter Zeit. Die Bestimmung
der Zeit erfolgt im Einzelbild-Vorlauf-Modus des Videorekorders, wobei die zeitliche
Differenz zwischen zwei aufeinander folgenden Bildern bei 0,02 Sekunden liegt. Diese
Messung wird fur jedes ausgewahlte Gefald mindestens zweimal durchgefihrt.
Insgesamt werden pro Patient 5 bis 7 kapillare Gefal3e und 3 bis 4 ventdse Gefalie
betrachtet, wobei die einzelnen Gefal3en aus verschiedenen Bereichen der

Kniegelenkschleimhaut stammen.

(4)_Blutflussvolumen [BFV]

Uber die in Abbildung 13 dargestellte Formel wird nach Ermittlung der zuvor genannten

Werte das Blutflussvolumen (flow =BFV ) berechnet.

Abb.13: Formel BFV ﬂ V d2
V - Blutflussgeschwindigkeit W /BFV] = X X
d - Gefalinnendurchmesser O [ ] 4 TE

Fur die auf diesem Weg erhaltenen Blutflussvolumina sind die Werte fir die BFG
(V = RBCV [red blood cell velocity]) sowie fur den Gefalddurchmesser (d) notwendig.
Bei dem GefalRdurchmesser wird ein Mittelwert flr das entsprechende Gefal3 bestimmt
und eingesetzt. Somit kann dann anschlieBend Uber die Formel und nachfolgende
Berechnung jedem ermittelten Blutflussgeschwindigkeitswert ein entsprechendes
Blutflussvolumen zugeordnet werden. Entscheidende Voraussetzung bei der
Verwendung der vorliegenden Formel ist die Annahme einer idealisierten Gefal3form in
Gestalt eines zylindrischen Rohres mit kreisférmigem Querschnitt und hinreichend

gleichbleibendem Durchmesser.
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2.6.2 Beurteilung der intraoperativ gewonnenen Biop  sien

Perioperativ werden durch den Operateur verschiedene Proben gewonnen. Hierzu
zahlen das zuerst entnommene Synovialflissigkeitspunktat und die anschliel3end

gewonnene Synovialmembranbiopsie.

(1) Synovialflissigkeitspunktat

Bevor es durch den Operateur zur Erdffnung der Gelenkkapsel kommt, wird mit einer
Kanule und einer 10ml Standardspritze aus der Gelenkhdhle Synovialflissikeit aspiriert.
Die gewonnene Probe wird anschlieRend in der Spritze belassen und die Kanile
verworfen. Es erfolgt eine maximal 45 Minuten dauernde Zwischenlagerung im
Kihlschrank des Operationstraktes bei ca. 8C. Im Anschluss an die intraoperativen
Messungen erfolgt der direkte Transport der Proben mit einem Transportbehdltnis in
den 15 Minuten entfernten Labortrakt, wo die Proben bei einer Temperatur von -34C
gelagert werden. Die maximale Verweildauer der Proben liegt im Rahmen dieser
Unterbringung bei 6 Monaten.
Die Aufarbeitung der Proben erfolgt im Labor durch erfahrene Laboranten unter
standardisierten Bedingungen. Der Ablauf des Analyseprozesses ist durch die
Herstellervorgaben kommerziell erhaltlicher Analysekits vorgegeben.
In den Proben werden die Konzentrationen folgender Parameter bestimmt:

1. MMP-1 [Matrixmetalloproteinase — 1 / Kollagenase-I]

2. MMP-3 [Matrixmetalloproteinase — 3 / Stromelysin -]
Bei diesen ersten beiden GréfRen handelt es sich um Matrixmetalloproteinasen. Sie
gehoéren zu einer Gruppe von zinkabhangigen Endopeptidasen, die eine zentrale Rolle
bei der Degradation von extrazellularer Matrix (ECM) insbesondere des hyalinen
Gelenkknorpels durch das Auftrennen von Kollagenstrukturen (Typ I, Typ IX, Typ XI)
und Proteoglykanen, einnehmen [27;62;77;92]. Neben diesen beiden bedeutsamen
Vertretern existieren noch weitere fur die Knorpelzerstérung relevanten MMP’s (u.a.
MMP-9 u. MMP-13 [15;92]). Trotz der bis dato gewonnen Erkenntnisse, ist nicht geklart,
ob der knorpeldegradierende Effekt bei einzelnen MMP’s oder im Zusammenspiel der
verschiedenen Vertreter dieser Gruppe von Endopeptidasen liegt. Allerdings steht fest,
dass diese katabol wirkenden Enzyme sowohl von Chondrozyten als auch von
Synoviozyten in Form einer inaktiven Vorstufe (proMMP) sezerniert werden [58;62] und

im physiologischen Zustand mitverantwortlich sind fur die Aufrechterhaltung der
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strukturellen Knorpelintegritat. Die Enzymaktivitat wird Gber das vorliegende Ausmal an
Syntheseaktivitat reguliert, die u.a. durch proinflammatorische Cytokine (IL-1, TNFalpha
[15;27;41;61]) und andere Mediatoren (ET-1 [92]) stimuliert wird. Weiterhin erfolgt eine
Regulierung der Aktivierung der inaktiven Pro-Form durch die MMP’s selbst oder
enzymatische Verbindungen wie beispielsweise Cathepsin B [62]. MalRgeblich fur das
Gleichgewicht des MMP Einflusses ist die Aktivitat ihrer Inhibitoren den so genannten
TIMP’s.

3. TIMP-2 [Tissue inhibitor metalloproteinase — 2]
Die TIMP’s stellen physiologische Inhibitoren der MMP’s dar. Die einzelnen Vertreter
dieser Gruppe verfiigen Uber sich unterscheidende Affinitdten zu den einzelnen MMP’s.
Ihre inhibitorische Funktion erfullen sie Uber die spezifische nicht-kovalente Bindung
von MMP’s im Bereich des aktiven Zentrums. Hierbei liegt stets ein stochiometrisches
Verhaltnis von 1:1 vor [62]. Insgesamt existieren vier Vertreter der TIMP-Gruppe, wobei
vor allem TIMP-1 und TIMP-2 als relevant im Rahmen von degenerativen
Gelenkprozessen betrachtet werden [62].

4. VEGF [Vascular endothelial growth factor]

5. PGE 2 [Prostaglandin E2]
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass verschiedene weitere Zytokine Einfluss auf die
Konzentration und Aktivitat von katabolen Substanzen (MMP’s) nehmen. Dabei ist
neben der Aktivierung auch eine Eigenwirkung in der Pathologie der Arthrose
nachgewiesen worden. Der Einflu3 von VEGF auf die Arthroseprogression Uber
parakrine und autokrine Mechanismen wird in der Literatur als gesichert angesehen
[81;84,;86]. Prostaglandin E2 gewinnt in zunehmendem Mal3e an Bedeutung bei der
Betrachtung der pathologischen Vorgange im Rahmen der OA (Algesie [53];
experimentelle Verringerung von MMP-13 sowie MMP-3 durch PGE2 Anstieg [75;121]).
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(2) Synovialmembranbiopsie

Nach der Entnahme der Gewebeprobe aus dem Areal der Messungen wird diese in
einem mit Formalin geflllten, sterilen Probengefal? fixiert. Die initiale Lagerung des
Gefalles findet im Kuhlschrank des Operationstraktes bis zum Ende des operativen
Eingriffes statt. Im Anschluss erfolgt der umgehende Transport der Probe ins Labor.
Dort findet dann die Nummerierung und Aufbewahrung unter gleich bleibender,
niedriger Raumtemperatur und unter Lichtabschluss bis zum Zeitpunkt der
histologischen Aufbereitung statt.

Die Bewertung der entsprechenden Proben erfolgt jeweils in einem Zeitfenster von zwei
bis sechs Wochen nach der Entnahme. Durchgefuhrt wird die histopathologische

Probenbearbeitung und Beurteilung durch einen erfahrenen Pathologen.

Synovialitis-Score [Syn-Score]

Als Resultat der Bearbeitung erhielt jede Probe einen als Synovialitis-Score
bezeichneten Punktwert. Eingefuhrt wurde dieser Bewertungsmodus durch Krenn et al.:
(2005) [48] zur semiquantitativen Erfassung von chronischen Synovialitiden jedweder
Genese. Durch einen erfahrenen Pathologen erfolgt eine Beurteilung der drei fur eine

Synovialitis relevanten Kompartimente.

Hierzu zahlen: Verbreiterung der synovialen Deckzellschicht:

H H H ; 0 Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist nur eine Zelllage breit.
1) die SynOVIale DeCkZEHSChICht, die 1Punkt Die synoviale Deckzellschicht ist 2 oder 3 Zelllagen breit.

. . . . . = 2 Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist 4 oder 5 Zelllagen breit.
sich hIStOIOQISCh QUt differenzieren IaSSt’ 3 Punkte Die synoviale Deckzellschicht ist mehr als 5 Zelllagen

2)  das synoviale Stroma oder auch die breft

Aktivierung des synovialen Stromas:

residenten Zellen, wobei es sich hier

0 Punkte Das synoviale Stroma zeigt eine normale Zelldichte.

vorrangig um Fibrozyten, Fibroblasten, 1Punkt Das synoviale Stroma zeigt eine gering erhdhte Zelldichte.
2Punkte Das synoviale Stroma zeigt eine mittelgradig erhthte

Endothelzellen und Makrophagen handelt, Zelldichte, vereinzelt kénnen multinukle#re Riesenzellen
vorkommen.

3) nicht residente Ze||p0pu|ationen 3 Punkte Das synoviale Stroma zeigt eine hohe Zelldichte,
multinukleére Riesenzellen kommen vor, evil. sind
Pannusgewebe und rheumatoide (Hemi-)Granulome zu

bestehend aus Leukozyten. .y

Leukozytére entziindliche Infiltration:

ENTZUNDUNGSGRADE 0 Punkte Kein Nachweis eines entziindlichen Infiltrats.
| . 1Punkt Einzelne, meist perivaskular gelegene Lymphozyten
Summe 0 oder 1  EG 0: Keine Synovialitis oder Plasmazellen und kleine Lymphozytenaggregate.
Summe 2 oder 3 EG 1: Geringgradige Synovialitis 2Punkte GroRere Lymphozytenaggregate.
Summe 4 bis 6 EG 2: Mittelgradige Synovialitis 3 Punkte Dichtes bandférmiges lymphozytares Infiltrat oder
Summe 7 bis 9 EG 3: Hochgradige Synovialitis Lymphfoliikel mit Keimzentren.
Abb.14: Schema zur Korrelation von Summenwert Abb.15: Ubersicht zur Beurteilung der drei
und Entziindungsgrad. [48] Kompartimente. [48]
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Jedes der Kompartimente wird durch den Pathologen mit einem Punktwert versehen,
wobei dieser jeweils zwischen Null und Drei liegt (siehe Abb.15). Bildet man anschlie3end
die Summe aus den Einzelwerten, so erhalt man den Synovialitis-Score. Entsprechend
einem Schema kann dann die ermittelte Summe einem von Vier Entziindungsgraden
zugeordnet werden (siehe Abb.14). Auf diese Weise erhielt jede enthommene und

beurteilte Probe einen individuellen Syn-Score.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In diese Studie wurden insgesamt 19 Patienten (9 Manner, 10 Frauen) im Alter von 66,9
(+/-12,4) Jahre aufgenommen. Bei den Mannern lag das Durchschnittsalter bei 67,0 (+/-
12,1) Jahre wobei zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs der alteste mannliche Patient

77 Jahre und der jingste mannliche Patient 40 Jahre alt war. Das Durchschnittsalter fur

Tabell_e 3 Pa_tientenkollektiv Manner Frauen Gesamt
Differenzierung nach
Geschlecht un_d Auflistung Patientenzahl 9 10 19
des Durchschnittsalters, des -
Patienten, der Haufigkeits- Median 72 a 66 a 72 a
verteilung bezogen auf die STABW 12,1 a 13,4 a 12,4 a
betroffene Seite sowie die -
Fehlstellung. Seite 4re,51i | 5re,51i | 9re, 10]i

Varus / Valgus 8/1 9/1 17/ 2

die weiblichen Patienten lag am Operationstag bei 66,9 (+/-13,4) Jahren. Die alteste
Patientin war 89 Jahre und die jungste 41 Jahre alt (siehe Tab.3).
Eine Varusfehlstellung war bei den untersuchten Patienten um ein Vielfaches haufiger

anzutreffen als eine Valgusfehlstellung unabhangig vom Geschlecht des Patienten.

3.2 Praoperative Datenerhebung

3.2.1 Kilinische Parameter - WOMAC-Score

Unter Verwendung eines standardisierten Fragebogens befragten wir praoperativ alle
19 Patienten und waren so in der Lage individuelle WOMAC-Scores zu ermitteln.

Im Abschnitt Schmerz liegt der Durchschnittswert fir den Schmerzindex bei 5,90 +/-
1,40 Punkten (Max/Min 9,2/3,2) was einem mittelmaBigem bis starkem
Schmerzempfinden im Gruppendurchschnitt entspricht. Uber die aufgefiihrten Maximal-
und Minimalwerte erkennt man, dass die Schmerzindices zwischen den einzelnen
Patienten deutlich variieren und damit Schmerzempfindungen von gering ausgepragt

bis maximal belastend zu eruieren sind.
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WOMAC - Schmerz [ > Index ] WOMAC - Schmerz [ < Index]

1: 13 ﬁ
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Patienten Patienten
Abb.16: WOMAC - Schmerz [ > Index] Abb.17: WOMAC - Schmerz [ < Index]

Graphische Darstellung der Relation von Graphische Darstellung der Relation von
individuellem Schmerzindex [braun; e] und individuellem Schmerzindex [braun; e] und
den Einzelwerten fiir die Bereiche Gehen auf den Einzelwerten fir Sitzen/Liegen tagsiber
ebenem Boden [blau; =] und Treppensteigen [orange; A] und nachts liegend im Bett
[gelb; ]. Der Punktwert stellt die individuell [grin;m]. Der Punktwert stellt die individuell
empfundene  Schmerzintensitat dar. Die empfundene Schmerzintensitdt dar. Die
Patienten sind nach ansteigendem Patienten  sind nach  ansteigendem
individuellem Schmerzindex angeordnet. individuellem Schmerzindex angeordnet.

Setzt man den individuellen Schmerzindex in Relation zu den Einzelresultaten der
Kategorie Schmerz, in dem man den durch den Patienten einer bestimmten Tatigkeit
zugeordneten Zahlenwert mit dem berechneten Schmerzindex vergleicht, so stellt man
fest, dass 84% [16/19; in Abb.16] der Patienten beim Treppensteigen, 74% [14/19; m in
Abb.16] beim Gehen auf ebener Erde und 53% [10/19] beim aufrechten Stehen lber
starkere bis hin zu massivsten Schmerzen klagen. Andererseits sind Vorgange wie
Sitzen/Liegen tagsuber bei 89% [17/19; in Abb.17] und nachtliches Liegen bei 74%
[14/19; m in Abb.17] der Patienten mit einem geringen Schmerzempfinden verbunden. In
diesem Kontext stellt eine Tatigkeit, die mit einem Zahlenwert versehen ist, der grof3er

als der Wert des Schmerzindexes ist, eine intensivere Schmerzempfindung fir den

Abb.18: WOMAC — Schmerz

Ergebnisubersicht WOMAC - Schmerz

(1) Sitzen und Liegen tagsiiber Ergebnistbersicht

3,89 mittlerer. Punktwert
(2) im Bett liegend nachts 500 m—
4,95 mittlerer Punktwert 7001 —
(3) SCHMERZ — INDEX 6,001

5,87 mittlerer Punktwert
(4) Gehen auf ebenem Boden

6,42 mittlerer Punktwert
(5) Aufrecht Stehen

6,47 mittlerer Punktwert
(6) Treppensteigen

7,63 mittlerer Punktwert T . s

5,00

4,00
3,00

2,00

mittlerer Punktwert

1,00
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Patienten dar. Hingegen sind Werte, die kleiner als der Indexwert sind, als fir den
Patienten weniger intensiv zu verstehen. In Abbildung 18 sind die mittleren Resultate
aller 5 Schmerzfragen sowie der Schmerzindex graphisch umgesetzt.

Der Unterpunkt Steifigkeit behandelt die Fragestellung, ob der Patient in dem
betroffenen Gelenk nach gewissen Tatigkeiten (Sitzen, Liegen) ein Steifheitsgefinhl
verspurt. Der Mittelwert fur den Steifigkeitsindex liegt bei 5,58 +/-1,81. Die Ergebnisse
reichen von noch nie empfundenem Steifheitsgefiihl, mit einem Punktwert von 1,0, bis
hin zu einem ausgepragten Steifigkeitsempfinden (8 Punkte). Fir 74% (14/19) der
Patienten stellt die Steifigkeit, in Form der Morgensteifigkeit und beim Aufstehen nach
langerem Sitzen, ein bekanntes Gefluhl dar.

Ein groBes MalR an Aufmerksamkeit widmet der WOMAC-Fragenkatalog der
Funktionalitdt bezogen auf alltdgliche Prozesse. Hierbei sind es zum einen das
Vorhandensein oder die Abwesenheit eines Problems, vor welches der Patient durch
die entsprechende Tatigkeit gestellt wird, sowie zum anderen das damit verbundene
Ausmald an Einschrdnkung, reprasentiert durch einen Punktwert zwischen 1 und 10,

entscheidend.

Der Mittelwert des Funktionsindex liegt fir unser Patientenkollektiv bei 5,81 +/-1,16 mit

einem Maximum bei 7,7 und einem _
WOMAC - Funktion [> Index]
Minimum bei 3,8. Im Vergleich zu A 5

A

H
5

AN

J

den zwei vorherigen Bereichen

(Schmerz, Steifigkeit) weisen die

[Punktwert]

o kN W A 0 © N ® ©

berechneten Funktionsindices eine

Schwierigkeitsgrad

geringere  Streuung auf.  Der

Mittelwert der Funktionsindices liegt

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Patienten - [geordnet nach steigendem Funktions-Index]

guantitativ im Bereich des

Mittelwertes fur die Schmerzindices. Abb.19: WOMAC - Funktion [>Index]
. . . Graphische Darstellung der drei Tatigkeiten, die
Ob dieser Umstand weiterfuhrende bei unserem Patientenkollektiv die meisten

Schwierigkeiten verursachten. Als Bezugsgrolie
fungierte der individuelle Funktionsindex [e].

entsprechende Zusammenhéange (4) — korperlich anstrengende Hausarbeiten

ableiten lassen, wird sich im (o) - Einkaufen gehen
( ) — ins Auto einsteigen

Relevanz hat und sich daraus

Weiteren noch zeigen.
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In den Abbildungen 19 und 20 sind exemplarisch die Ergebnisse einiger Fragen aus
dem Funktionsabschnitt des WOMAC-Fragenkatalogs fur die einzelnen Patienten
aufgezeigt. Beide Abbildungen legen das Hauptaugenmerk auf das Verhéltnis zwischen
den Punktwerten aus den einzelnen Fragen und dem berechneten Funktionsindex, der
den individuellen mittleren Schwierigkeitsgrad widerspiegelt. Wir gehen hierbei von der
Uberlegung aus, dass jeder Punktwert, der oberhalb des individuell bestimmten
Funktionsindex liegt einer Tatigkeit zuzuordnen ist, die fur den Patienten als
uberdurchschnittlich schwierig zu betrachtet ist. Demnach ist man in der Lage, deutlich
jene Tatigkeiten zu erkennen, die dem einzelnen Patienten mehr Schwierigkeiten
bereiten. Im Umkehrschluss gilt ebenfalls, dass ein Punktwert kleiner als der individuelle
Funktionsindex, einer Téatigkeit mit geringerem Schwierigkeitsgrad bezogen auf den
entsprechenden Patienten zugeordnet wird.

Es zeigt sich, dass alle 19 Patienten kérperlich anstrengende Hausarbeiten [A in Abb. 19]
als eine enorme Belastung mit einem Mittelwert von 8,32 empfinden. Diesbeziglich ist
es der Durchschnittswert aller Funktionsindices [e in Abb.19/20], welcher zur
vergleichenden Betrachtung herangezogen werden muss. Dieser liegt bei 5,81. Neben

der kérperlich anstrengenden

Hausarbeit ist es v.a. das ,Einkaufen WOMAC - Funktion [ < Index ]

gehen” [o in Abb.19], welches die

.
S

zweitgrof3te Herausforderung an alle

19 Patienten mit einem Wert von

8,21 stellt. Weiterhin erwahnenswert

Schwierigkeitsgrad
[Punktwert]

ist das Einsteigens ins Auto [+ in
Abb.19], welches fir 84% (16/19) der

Patienten mit einem Mittelwert von

o kB N w & O O N ® ©

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Patienten - [geordnet nach steigendem Funktions-Index]

Abb.20: WOMAC — Funktion [<Index]

7,37, eine im Alltag komplizierte Graphische Darstellung der drei Tatigkeiten, die fur

Schwierigkeiten verbunden waren. Als
steigen einer Treppe (7,00) sowie Bezugsgrolie fungierte der individuelle
, ) Funktionsindex [e].
das Ein- und Aussteigen aus der .
( )—S|tzen
Badewanne (7,21) von jeweils 79% (m) - Liegen im Bett
(15/19) als ebenfalls Uberdurch- (#) — Socken Ausziehen

schnittlich problematisch angesehen wird. Im Gegensatz dazu stehen vor allem vier
Tatigkeiten, bei denen die Patienten ein geringeres Ausmald an Beeintrachtigung

angeben. 95% (18/19) der Patienten sehen das Sitzen [ in Abb. 20], im Vergleich zu
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allen anderen Aufgaben des taglichen Lebens, als eine Tatigkeit mit einem sehr
geringen Schwierigkeitsgrad (3,11) an. Weiterhin werden das Liegen im Bett [3,79; = in
Abb.20] von 89% (17/19) sowie das Socken Ausziehen [4,79; ¢ in Abb.20] von 79%
(15/19) als verhaltnisméaRig unkompliziert betrachtet. Im Gegensatz dazu stellt das
Socken anziehen einen etwas schwierigeren Vorgang da, was sich in einem Punktwert
von 5,11 widerspiegelt. In Abbildung 21 findet man die graphische Darstellung der
mittleren Punktwerte fir jede einzelne Frage () aus dem Funktionsabschnitt

aufgeschlusselt und dazu den Punktwert des Funktionsindex () aufgetragen.

WOMAC - Funktion

Ergebnistbersicht

mittlerer Punktwert

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fragen
Abb.21: WOMAC — Funktion Ergebnistibersicht
(1) Sitzen (2) Liegen im Bett (3) Socken Ausziehen
> 3,11 » 3,79 » 4,79
(4) auf die Toilette setzen (5) auf ebener Erde gehen (6) Socken Anziehen
» 4,95 » 5,05 » 511
(7) Stehen (8) Aufstehen aus dem Bett (9) leichte Hausarbeiten
» 5,26 » 5,32 » 5,32
(10) aus dem Sitzen Aufstehen (11) FUNKTIONS-INDEX (12) zum Boden Biicken
» 5,58 » 581 » 595
(13) Treppen hinaufsteigen (14) Treppen hinuntersteigen  (15) in /aus der Wanne steigen
» 6,53 » 7,00 » 7,21
(16) Ein-/ Aussteigen ins Auto (17) Einkaufen gehen (18) anstrengende Hausarbeiten
» 7,37 » 38,21 » 8,32

Anordnung der Fragen im Saulendiagramm nach ansteigendem mittlerem Punktwert. Die farbliche Umrandung
der Balken erfolgte in Anlehnung an die Farbauswahl der Abb. 19 und 20.

Abschlie3end ist fur unser Patientenkollektiv festzustellen, dass je mehr Patienten eine
Tatigkeit als Uberdurchschnittlich schwierig beurteilen [Punktwert > individuelle

34



Ergebnisse — Praoperative Datenerhebung

Funktionsindex] und je groRBer die Differenz zwischen dem Mittelwert der
entsprechenden Tatigkeit und dem Funktionsindex der gesamten Gruppe ausfallt, desto
hoher ist der Schwierigkeitsgrad der Dbetrachteten Tatigkeit einzuschéatzen.
Entsprechend gilt im Umkehrschluss, dass je mehr Patienten eine Tatigkeit als weniger
schwierig betrachten [Punktwert < individueller Funktionsindex] und je groéRer die
Differenz  zwischen dem mittleren Funktionsindex und dem Mittelwert der
entsprechenden Tatigkeit ist, desto niedriger ist der Schwierigkeitsgrad der
entsprechenden Tatigkeit.

Um eine grundlegend Aussage zum Zustand, in dem sich der Patient bedingt durch
seine Erkrankung befindet, treffen zu kdnnen, werden die Resultate der Teilabschnitte,
die Indices, zusammengefasst und der so genannte Globalindex erstellt. Der mittlere
Globalindex unseres Patientenkollektives liegt bei 5,75 +/- 1,81. Der Maximalwert liegt
bei 7,6 und der Minimalwert bei 3,2. Je gréRer der Globalindex bei einem Patienten
ausfallt, desto ausgepragter ist die Beeintrachtigung durch die entsprechende
Erkrankung. In Abbildung 22 finden sie eine Auflistung der Globalindex-Ergebnisse fur

die einzelnen Patienten.

WOMAC - Globalindex

Punktwert

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Abb.22: WOMAC — Globalindex
Graphische Darstellung der individuellen Globalindices, geordnet nach steigendem Punktwert

(Score).
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3.2.2 Radiologische Scores

Zur Bestimmung des individuellen Rontgenscores werden die préoperativ erstellten
anterior/posterior-Aufnahmen herangezogen.

Um ein moglichst groRes Spektrum an bildmorphologischen Veranderungen erfassen
zu konnen verwendeten wir 2 bewahrte radiologische Beurteilungssysteme, den

Kellgren & Lawrence Score sowie den Ahlback Score [29].

Kellgren & Lawrence

Das Ergebnis der Klassifizierung nach der Grol3e des verbliebenen Gelenkspaltes
sowie den anderen in diesen Score einflieRenden Grol3en ist, dass alle Patienten den
gleichen Punktwert von 4,0 erhalten. Einerseits bedeutet dies, dass das von uns
betrachtete Patientenkollektiv nach den hier zur Anwendung gebrachten radiologischen
Kriterien als in sich homogen zu werten ist. Andererseits wird deutlich, dass der
Kellgren & Lawrence Score fiur die Differenzierung innerhalb unserer Patientengruppe
und damit verbunden bei der Suche nach mdglichen Korrelationen im Rahmen dieser

Studie als nicht geeignet zu betrachten ist.

Ahlback

Die Beurteilung der Patienten nach den Richtlinien des Ahlbéck-Scores, bei dem vor
allem das in Millimetern bestimmte Ausmalfd an Knochenabrieb sowie des Fehlen eines
Gelenkspaltes zur Klassifizierung herangezogen werden, zeigt sich fur die

Differenzierung innerhalb des Patientenkollektives als optimal geeignet.

Abb.23: Ahlbackstadien Il -V

Graphische Darstellung der radiologischen Veranderung am Knie mit zunehmendem Score
A) Grad Il - medial aufgehobener Gelenkspalt B) Grad Il - medial Abrieb hier max. 4,8 mm
C) Grad IV - medial Abrieb hier max. 8,7mm D) Grad V - medial vollstandig deformiert
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Keiner unserer Patienten weist einen erhaltenen Gelenkspalt auf. Dementsprechend
wird keiner der Patienten als Grad | eingestuft. Bei 3 Patienten kann zwar der
Gelenkspalt nicht mehr festgestellt werden, jedoch sind die knodchernen
Gelenkstrukturen noch vollstdndig erhalten und damit keinerlei Knochenabrieb
nachweisbar. Diese drei Personen erhalten den Grad Il. Fast die Halfte der Patienten
(Anzahl 9) wird als Grad Il eingestuft. Hierbei handelt es sich um einen geringgradig (<
5mm) ausgepragten Knochenabrieb. Bei 5 Patienten ist der Knochenabrieb als leicht zu
beschreiben (5 — 10 mm). Diese wurden damit als Grad IV eingestuft. Zweimal
vergeben wir den Grad V bei deutlich vorhandenem maximal ausgepragtem
Knochenabrieb. In Abbildung 23 ist exemplarisch fur jeden Grad ein Roéntgenbild

aufgefuhrt. Ergdnzend dazu sind die Ergebnisse in Tabelle 4 aufgelistet.

Patienten Definition nach Ahlback
Grad | / Gelenkspalt < 3mm
Grad Il 3 kein Gelenkspalt
Grad Il 9 Geringer Knochenabrieb (0-5mm)
Grad IV 5 Leichter Knochenabrieb (5-10mm)
Grad V 2 Deutlicher Knochenabrieb (>10mm)

Tabelle 4: Ergebnisse des Ahlback- Gradings

Auflistung der Ergebnisse fur die betrachteten 19 Patienten bezogen auf die Auswertung
der praoperativen Rontgenbilder gemaR den Richtlinien des Ahlback-Scores.

Es ergibt sich anhand der Ergebnisse fur unser Patientenkollektiv ein mittlerer Ahlback-

Score von 3,3 mit einer dazugehdorigen Standardabweichung von 0,89.

3.2.3 Laborparameter

Ebenfalls wie bei der Bestimmung der radiologischen Scores erhoffen wir uns von der
Ermittlung patientenspezifischer Blutparameter aus der gangigen Praxis mit
entsprechender Relevanz fur die nutritiven Vorgange (anabolisch, katabolisch) eine
korrelative Ubereinstimmung mit mikrozirkulatorischen oder anderen in diesem

Zusammenhang stehenden GroRen (Metalloproteinasen, Prostaglandinen, etc.).
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Abb.24: Hamoglobinwerte (»)
Graphische Darstellung, bei der ein
m flr einen Mann und ein = fir eine
Frau steht. Patienten nach
steigendem Hb-Wert geordnet.

Tabelle 5: Ubersicht Hb-Werte (v)

Hamoglobinwert [ g/dl]

16,0
14,0 4
12,0 4

Hb.-Wert 8,0
(g/dI] STABW 6o
Alle Pat. 14,1 +- 1,24 0
2,01
Manner 14,6 +/- 1,30 00 T L R R R
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Frauen 13,6 +/- 0,99 Patienten
Abb.25: Hamatokrit [Hkt.] (»)
Graphische Darstellung, bei der ein Hzmatokrit

m fur einen Mann und ein = fir eine
Frau steht. Patienten geordnet nach
steigendem Hkt.

0,50 1
040 W‘_‘_‘g.:‘:‘:.ir‘—r./._r.

Tabelle 6: Ubersicht Hkt-Werte  (v)
Hamatokrit ~ STABW 0307
Alle Pat. 0,42 +-003| |
0,10
Manner 0,43 +/- 0,04
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Frauen 041 +/_002 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
) | Patienten
Tabelle 7: Ubersicht zum : :
Wertebereich  des CRP C-reaktives Protein und Leukozytenzahl
sowie der Leukozytenzahl 250 12,00
(¥)
200 1 10,00
C-reaktives Protein _ 600 S
£ 1501 SE
Mittelwert 0,46 mg/ £ 6,00 EME
o 1,00 g \9!
STABW +/- 0,48 & a0 3 <
-
Min./Max. 0,16/ 2,00 050 | 2,00
Leukozyten 0,00 e 000
123456 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19
Mittelwert 6,92 x109mm? Patienten
STABW +-185 Abb.26: CRP und Leukozytenzahl
Min./Max. 3.90/10.66 Patienten geordnet nach steigendem CRP (=). Leukozytenzahl
: : wird durch diese Markierung (m) dargestellt.
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Die bei unseren Patienten ermittelten hamatologischen GrofRen sind weitestgehend als
sich im physiologischen Rahmen bewegende Werte anzusehen. Dennoch sollten einige
Aspekte zu den einzelnen Grol3en separat erwéhnt werden.

Die Bestimmung der hamatologischen GrolRen hat folgende Ergebnisse fur die
Hamoglobinkonzentration ergeben. Bei den mannlichen Patienten liegt der
Durchschnittswert bei 14,6 +/- 1,30 g/dl (Ergebnisbereich 13,0 — 16,8 g/dl). Bei den
Frauen lag die mittlere Konzentration bei 13,6 +/- 0,99 g/dl (Ergebnisbereich 12,3 — 15,3
g/dl). Dies ergab fir das gesamte Patientenkollektiv eine durchschnittliche
Konzentration von 14,1 +/- 1,24 g/dl (siehe Tab.5 und Abb.24).

Bei den Hamatokritwerten wiesen die Manner einen Mittelwert von 0,43 +/- 0,04
(Ergebnisbereich 0,38 — 0,48) und die Frauen einen Mittelwert von 0,41 +/-0,02
(Ergebnisbereich 0,38 — 0,45) auf. Der berechnete Mittelwert fur das gesamte
Patientenkollektiv betragt 0,42 +/-0,04. (siehe Tab. 6 und Abb.25).

Bei den systemischen Entzindungsparametern, C-reaktives Protein (CRP) und
Leukozytenzahl, kann initial festgestellt werden, dass bei einem Grol3teil der Patienten
(CRP 13 /19; bei Leuko’s 19/19) keinerlei Hinweise flr einen systemisch manifesten
Entzindungsprozess, welcher mit Werten oberhalb der Referenzbereichgrenzen
liegend einhergehen wirde (Referenzbereich CRP 0,08 — 0,31 mg/l, Leukozyten 4,5 —
11,0 x10%/mms3) [90] (siehe Tab.7), besteht. Betrachtet man nun die Werteverteilung nach
paarweiser Zuordnung sowie nach ansteigendem CRP (siehe Abb.26), SO hat es den
Anschein, dass ein Anstieg des CRP-Levels mit Werten oberhalb des
Referenzbereiches an einen Anstieg der Leukozytenzahl gekoppelt sei. Im Gegensatz
dazu, ist eine erhohte Leukozytenzahl nicht automatisch an eine CRP-Steigerung
gebunden.
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3.3 Mikrozirkulatorische Messergebnisse

Die Erhebung der mikrozirkulatorischen Daten erfolgt postoperativ anhand der
intraoperativ erstellten Aufnahmen.

Im Rahmen unserer Studie werden die Videoaufzeichnungen von 19 Patienten
gesichtet und im Detail ausgewertet. Hierbei erfolgt die Beurteilung von insgesamt 116
Frames und 925 GefalRen. Von diesen sind 644 Kapillaren, 249 Venolen und 32
Arteriolen. Im Durchschnitt werden pro Patient 33,9 Kapillaren, 13,1 Venolen und 1,7
Arteriolen betrachtet. Weiterhin ergibt sich fur jeden Frame ein Durchschnittswert an
dort ausgemessenen GefalRen von 8,0. Dieser Wert setzt sich zusammen aus 5,6

Kapillaren, 2,1 Venolen und 0,3 Arteriolen pro Patient und Frame (siehe Tab.8)

Frames Gk
Kapillaren Venolen Arteriolen Gesamt
Patientenkollektiv 116 644 249 32 925
pro Patient 6,1 33,9 13,1 1,7 48,7
pro Patient und
Erame / 5,6 2,1 0,3 8,0

Tabelle 8: Mikrozirkulatorische Messungen

Neben den reinen Messdaten sind am Ende jedes einzelnen Parameterabschnitts die
Werte der aus den unterschiedlichen Arealen stammenden Messungen aufgefuhrt. Bei
der Angabe der entsprechenden Messergebnisse und der Bezeichnung wird wie
nachfolgend aufgefihrt verfahren. Handelt es sich um einen Patienten mit
Varusgonarthrose so erhalt der mediale Messwert die Bezeichnung ,pathologisch” .Dies
begrindet sich in der Erwartung, dass dieser Messwert in enger Beziehung zum
pathologischen Zustand des Gelenkes steht. Das Messresultat der lateralen Seite wird
mit dem Begriff ,normal* versehen, unter der Annahme, hier nur gering ausgepragte
Veranderungen sowie einen Zustand &hnlich den physiologischen Verhaltnissen
vorzufinden. Entsprechendes gilt fir Patienten mit Valgusfehlstellung, nur das hierbei
der laterale Rezessus als pathologisch und der mediale als normal angesehen wird.

Die Bezeichnung ,sonstige” wird all jenen Resultaten verliehen, die weder aus dem
lateralen noch aus dem medialen Rezessus stammen (Hoffa-Korper, Kreuzband).
Erganzt werden die Ergebnisse durch die Angabe des so genannten Indexwertes.

(siehe Material und Methoden — postoperative Datenerhebung S.21)
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3.3.1 Funktionelle GefalRdichte

Bei den 116 ausgewerteten Frames erhielten wir fur die mittlere GefaRdichte den Wert
von 189,92 +/- 34,01 cm/cm?. Dieser reprasentiert den Durchschnittswert aller mittleren
Gefalldichtewerte des Patientenkollektives. Auffallenden ist eine relativ grol3e Varianz
der mittleren Gefalidichtewerte, die sich von 117,81 cm/cm? bis 230,48 cm/cm?
innerhalb einer doch recht homogenen Patientengruppe erstrecken. Diese Tatsache
wirft die Frage nach mdglichen kausalen Zusammenhé@ngen zu gruppeninternen
Differenzen auf. Um sich von den ermittelten Werten einen Gesamteindruck zu

verschaffen, sind diese in den folgenden Abbildungen 27 und 28 graphisch aufbereitet.

GefalRRdichte (cm/cm?) Gefalldichte (cm/cm?)
Patienten 1 bis 10 Patienten 11 bis 19

“o 0 10:8 ||7 Bagt
gl el

100 + 100 +

" 1 23 45 6 7 8 9 10 507 41 12 13 14 15 16 17 18 19

Abb.27: GefalRdichte Patient 1 — 10 Abb.28: GefalRdichte Patient 11-19

Die rote Markierung [m] reprasentiert den Mittelwert. Die Anordnung der Patienten richtete sich nach
dem OP-Termin. Damit stellt Patient 1 den zuerst untersuchten und gewerteten Patienten da.

Bei der Differenzierung der Messresultate nach den entsprechenden Arealen ist es uns
maoglich, fir 15 Patienten gleichzeitig mediale und laterale Gefal3dichtewerte zu
bestimmen. Ursache fur die fehlenden Werte bei 2 der 4 anderen Patienten sind das
Vorliegen von fur die Auswertung ungeeigneter Sequenzen beziglich eines der beiden
Bereiche. Bei den anderen beiden Patienten handelt es sich um den ersten und zweiten
gewerteten Patienten. In diesen Féllen ist auf eine optimale Sequenzerzeugung, jedoch
nicht auf den Erhalt einer ausreichenden Anzahl von Sequenzen aus beiden Rezessi
geachtet worden. Dennoch sind die entsprechenden Patientendaten von
entscheidender Relevanz im Rahmen der Gesamtbetrachtung der Studienergebnisse.
Die hier formulierten Aussagen gelten ebenfalls fir den Abschnitt GefalRdurchmesser.

In den anderen beiden Abschnitten (BFG und BFV) werden die Messwerte nicht nach
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Messarealen unterschieden aufgelistet. Die Ursachen fir diesen Umstand werden im

Abschnitt Blutflussgeschwindigkeit naher erlautert.

GefaRdichte | GefaRdichte Gefalldichte [cm/cm?] Index
gesamt [cm/cm?] | gesamt [cm/cm?] patholog. normal | sonstige
Patienten /
Gruppe 19/19 15/19 15/15 15/15 9/15 15/15
Mittelwert 189,92 193,05 191,45 186,83 205,57 1,04
STABW +/- 34,01 +/- 29,58 +/- 33,37 | +/- 37,42 | +/-53,08 | +/- 0,18
Maximum 230,48 228,73 243,22 251,01 294,06 1,36
Minimum 117,81 132,22 145,50 125,95 134,97 0,76

Tabelle 9: GefaRRdichte

In der ersten Zeile ist die betrachtete Patientenzahl in Bezug zur Gesamtzahl der Pat. gesetzt.
Weiterhin sind die Werte flr ,sonstige” Messareale nur der Vollstandigkeit halber aufgefiihrt, da diese
fr nur 9 Pat. ermittelt werden konnten.

Die fir die differenzierte Betrachtung herangezogene Gruppe aus 15 Patienten
prasentiert sich mit einem mittleren Gefal3dichtewert, der mit 193,05 cm/cm? in etwa
dem mittleren GefalRdichtewert des gesamten Patientenkollektives entspricht. Weiterhin
weist die hier néher betrachtete Gruppe eine niedrigere Standardabweichung sowie
einen gréReren Minimalwert mit 132,22 cm/cm? auf (siehe Tab.9).

Nach erfolgter Differenzierung in Messwerte aus ,pathologischen®, ,normalen* sowie
.-anderen“ Arealen stammend, konzentriert sich unsere Aufmerksamkeit vorrangig auf
die Ergebnisse fur die Bereiche ,normal“ und ,pathologisch®. Es zeichnet sich ein leicht
erhohter Mittelwert bei den ,pathologischen* Arealen im Vergleich zu den ,normalen®
ab. Ebenfalls fallt
.pathologischen“ Abschnitten von +/- 33,37 zu +/- 37,42 auf. Die Werte aus den

Bereichen eine geringere Standardabweichung in den
pathologischen Arealen weisen eine geringere Varianz auf, was sich zum einen in
einem vergleichsweise niedrigeren Maximalwert sowie andererseits in einem recht
hohen Minimalwert von 145,50 cm/cm? verglichen mit 125,95 cm/cm?2 aus den normalen
Bereichen widerspiegelt. Bedingt durch die geringere Anzahl an Messergebnissen
bezogen auf ,sonstige” Areale, werden diese nicht in Relation zu den Ergebnissen aus
den pathologischen sowie normalen Arealen gesetzt. Allerdings kann man an dieser
Stelle anhand der Einzelresultate sagen, dass die sonstigen Bereiche gut vaskularisiert
scheinen. Fir eine préazise und detaillierte Stellungnahme diesbezlglich sind jedoch

weitere Untersuchungen mit diesbeziglichem Fokus notwendig.
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AbschlieRend wird in diesem Abschnitt auf die Gefal3dichteindices eingegangen. Aus
der Berechung, in der stets der ,pathologische® Wert durch den ,normalen” Wert
dividiert wird, ergibt sich folgender Zusammenhang. Wenn die Differenz von
pathologischem zu ,normalem* Wert ansteigt, so vergro3ert sich auch der Indexwert.
Wenn also das ,pathologische” Areal ein starker ausgebildetes Gefal3netz aufweist als
das ,normale“ Areal, so spiegelt sich das in einem Indexwert gréf3er 1,0 wider. Findet
man hingegen die umgekehrte Situation mit starker ausgepragten Gefafl3netzen in den
,nhormalen” Arealen, so wird der Indexwert kleiner als 1,0 ausfallen. Je naher der
Indexwert an der 1,0 liegt, desto ausgewogener ist das Verhéltnis zwischen den beiden
Arealen. Dieser grundsatzliche Betrachtungsansatz gilt ebenfalls fir alle anderen
mikrozirkulatorischen Abschnitte, in denen der Indexbegriff Verwendung findet.

Der Mittelwert der Gefal3dichteindices liegt bei 1,04 +/- 0,18. Das allein wiirde vermuten
lassen, dass sich die Verteilung relativ ausgewogen gestaltet. Allerdings muss die
Schwankungsbreite von 0,76 bis 1,36 innerhalb der Gruppe zur Betrachtung mit
herangezogen werden. Das es sich bei diesen Extremwerten nicht um Ausreil3er
handelt, sondern um Werte aus einem breit gefacherten Ergebnisspektrum, ist gut in
Abbildung 29 zu erkennen. Es stellt sich nun die Frage, ob diese hier festgestellten
Unterschiede zuféllige Resultate oder Ausdruck gewisser Vorbedingungen sind und
damit eine fur das bessere Verstandnis der pathologischen Prozesse relevante
Kausalitat aufzeigen.

Abb.29: GefaRdichteindex Gefaltdichteindex

. . . 300 1,60
Die Patienten sind nach
ansteigendem  GefaRdichte- 1 T 140
index geordnet. = 0 M 5] Q _A,,B/A—_a 120
Weiterhin  findet man die | £ ,00{® (@ | ® | & . sall
Mittelwerte der lokalen Mess- | < [ ’g,_a—-ﬂ"ﬁ_'n' —e’ ® im0 g
ergebnisse unterschieden | £ ;50 L8 | A+7Y] @ m @ 080 2
nach pathologischem u |l s o YIS ¢ £
normalem Areal. @ 1004 T o0
() GefaRdichteindex S 1040
(m) ,pathologisches” Areal © st 4020
(#) ,normales* Areal 0 0.00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Patienten
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3.3.2 GefalRdurchmesser

Innerhalb eines jeden betrachteten Frames wird neben der Gefal3dichtebestimmung

auch die GefalRdurchmesserbestimmung vorgenommen. Um ein mdoglichst
reprasentatives Ergebnis zu erzielen, legt man vor Beginn der Auswertung fest, dass
eine bestimmte Anzahl an Gefalien pro Frame zu vermessen ist. Pro Frame sollen 5 bis
6 Kapillaren, 3 Venolen und 1 bis 2 Arteriolen ausgewertet werden, falls dies moglich
ist. Die Auswertung von kapillaren und vendésen Durchmessern verlief unproblematisch,
hingegen gestaltete sich die Beurteilung der Arteriolen komplizierter. Haufig waren
keine sicher als Arteriolen zu bezeichnende Gefal3strukturen zu erkennen. Demnach
fallen die Ergebnisse fir diese Gruppierung weniger aussagekraftig aus. Was uns dazu
fuhrt, bestarkt durch die geringen Erfolgsaussichten bezogen auf die
Arteriolenmessergebnisse, die Betrachtung weiterer mikrozirkulatorischer Parameter
auf ventse sowie kapillare Gefallabschnitte zu beschréanken.

Insgesamt werden in den zuvor erwahnten 116 Frames 925 Gefal3e vermessen, wobei
jeder gefal3spezifische Durchmesser als Mittelwert aus mindestens 4 bis 5
Einzelmessungen entsteht. 644 dieser Gefal3e sind Kapillaren, 249 Venolen und 32
Arteriolen. Wenn man diese GefalRanzahlen auf die Patientenzahl bezieht, so stellt man

fest, dass pro Patient etwa 34 Kapillaren, 13 Venolen und 2 Arteriolen bestimmt

werden.
Gefale Kapillaren Venolen Arteriolen
(gesamt) (< 15pum) (<100pm) (Flussrichtung)
Anzahl 925 644 249 32
Mittelwert / 9,1 um 30,5 pm 26,08 pm
Median / 8,9 um 29,8 um 25,5 pm
STABW / +/- 0,75 pm +/- 6,90 pm +/-6,75 um
Max / Min / 10,2/7,2 44,4 1 20,6 38,2/15,1
Pro Patient 48,7 33,9 13,1 1,7
Maximaler GD 92,1 um 15,0 um 92,1 um 38,2 um
Minimaler GD 4,1 ym 4,1 ym 15,3 um 15,1 um

Tabelle 10: Ubersicht zu den GefaRdurchmesserergebnissen
Anmerkung: Maximal- und Minimalwert beziehen sich auf den mittleren Patientenwert.

Der mittlere kapillare Durchmesser, bezogen auf die Mittelwerte des gesamten
Patientenkollektives, liegt bei 9,10um +/- 0,75um. Das Maximum der Mittelwerte liegt fur
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die kapillaren Durchmesser bei 10,2 um und das Minimum bei 7,2 um. Der kleinste
vermessene Gefalldurchmesser liegt bei 4,1 pum und der maximale Durchmesser bei
15,0 um. Genau dieser Wert wurde vor Beginn der Messungen von uns als oberster
Durchmessergrenzwert fur kapillare Strukturen festgelegt. Entsprechend anderer flr
den Blutfluss relevanten Charakteristika, ist es moglich, anschlieBend zwischen
vendsem oder arteriellem Gefall zu differenzieren. Hierbei sind es vor allem die
Flussrichtung sowie das FlieRverhalten (kontinuierlich oder pulsatil), die den
entscheidenden Hinweis geben. Die Venolen werden von uns als GefaRe mit
Durchmessern kleiner 100um und groRBer 15um definiert. Dabei liegt der vendse
Mittelwert bei 30,5um +/- 6,9um. Das grofdte ausgemessene vendse Gefald weist einen
mittleren Durchmesser von 92,1 um und der kleinste einer Venole zugeordnete Wert
liegt bei 15,3um. Die Extremwerte der mittleren vendésen Durchmesser der Patienten
lauten wie folgt: Der minimale Mittelwert liegt fir die Venolen bei 20,6um und das
Maximum bei 44,4um. Bei den 32 ausgemessenen Arteriolen liegt der Mittelwert bei
26,08 pum +/- 6,75um. Auf Grund der geringen Arteriolenwerte werden die
Extremwertangaben nur auf alle Messwerte und nicht patientenspezifisch betrachtet.
Der Maximalwert liegt bei 38,2um und der Minimalwert bei 15,1um. In Tabelle 10 sind

die eben erwahnten Werte nochmals aufgelistet.

Tragt man nun die individuellen mittleren Gefal3durchmesser einmal fur die kapillaren
sowie vendsen Gefalle auf und skaliert die Abbildung zur Anndherung der Graphen, so
stellt man fest, dass ihre Verlaufe ahnlich erscheinen (Abb.30). Daraus lasst sich folgern,
dass die mittleren kapillaren Durchmesser mit den vendsen Durchmessern in

Verbindung stehen.

GefalRdurchmesser

kapillar und vends
Abb.30: GefaBdurchmesser
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AnschlieRend wurden die Resultate der Durchmesserbestimmung erneut differenziert.
In diesem Fall handelte es sich um die Berechnung des im letzten Abschnitt
eingefuhrten Parameters, dem Index. Daflr ermittelten wir wie zuvor festgelegt die
entsprechenden Werte flr die pathologischen und normalen Areale. Eine Aufstellung
der Ergebnisse bietet Tabelle 11. Es konnten erneut nur bei 15 von 19 Patienten
Messergebnisse fur die pathologischen sowie gleichzeitig flir die normalen Areale
ermittelt werden. Ursachen hierfur siehe 3.3.1 Funktionelle GefalRdichte (S. 41).

paobg. | nomae | S | ey
Patientenzahl 15 15 9 15
Mittelwert 9,00 um 9,06 um 9,82 um 1,00
STABW +/- 0,8 +/- 0,7 +/-1,5 +/- 0,01
Maximum 10,24 ym 10,08 pym 13,32 ym 1,16
Minimum 6,75 um 7,68 pm 8,88 um 0,78

Tabelle 11: GefaRdurchmesserdifferenzierung

Die Mittelwerte der pathologischen sowie normalen Abschnitte variieren nur minimal.
Hingegen zeigen die Werte aus den ,sonstigen* Arealen eine deutliche Differenz im
Vergleich zu den Ergebnissen der anderen beiden Areale. Ob diese Tatsache allerdings
als artifiziell zu betrachten ist und als Ursache die vergleichsweise geringe
Patientenzahl in Frage kommt, kann nicht abschlieend geklart werden. Festhalten
sollte man jedoch die GroRenordnung der Resultate.

Der mittlere Gefal3durchmesserindex liegt bei 1,00 +/- 0,01 und spricht fir nur minimale
Ob dennoch

Indexdifferenzen

Unterschiede zwischen den Messwerten der beiden Areale.

Zusammenhange zu anderen Parametern trotz der geringen

bestehen, wird sich im Abschnitt ,3.5 Korrelationen* herausstellen.
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3.3.3 Blutflussgeschwindigkeit

Im Rahmen der Messung der BFG-Werte ist folgender Sachverhalt anzumerken. Nicht
jeder Frame der sich fur die Gefalidichtebestimmung eignet, kann auch fur die
Blutflussgeschwindigkeitsmessung herangezogen werden. Dieser Umstand wird durch
die technischen Auswertungsmodalitditen sowie durch die Qualitat des einzelnen
Frames hervorgerufen. Daraus ergibt sich der Umstand, dass die meisten Frames eine
Gefalldichtemessung zu lassen, allerdings fur die BFG-Bestimmung teils ungeeignet

sind. Um allerdings trotz eines Framewechsels zwischen GefalRdichte und BFG-

Alle GefalRe Kapillaren Venolen
Anzahl 165 101 64
Mittelwert / 271,05 pm/s 190,49 pm/s
Median / 250,40 pm/s 174,04 pm/s
STABW / 119,58 um/s 103,23 um/s
Max / Min / 516,38 /59,27 343,72 /79,93
Pro Patient 8,7 5,3 3,4
- 1075,00 pm/s 1075,00 pm/s 430,00 pm/s
Maximale BFG [D=4,1um] [D=4,1um] [D=43,5 um]
- 37,5 um/s 37,5 pym/s 47,78 pm/s
Minimale BFG [D=9,8um] [D=9,8um] [D=26.2 um]

Tabelle 12: Ubersicht zu den BFG-Resultaten fur Kapillaren und V enolen

Bestimmung, repréasentative Werte ermitteln zu kénnen, mussen die entsprechend
ausgewerteten Frames aus dem gleichen Synovialmembranareal stammen.

Insgesamt bestimmen wir von 165 Gefal3en die BFG (siehe Tab.12). Um mdgliche Mess-
fehler so gering wie madglich zu halten, erfolgt im Verlauf der entsprechenden
Messsitzung eine erneute Bestimmung der BFG der bereits vermessenen Gefalie durch
denselben Untersucher. Von allen 165 betrachteten Gefal3en sind 101 Kapillaren und
bei den restlichen 64 handelt es sich um Venolen. Die Kapillaren weisen einen BFG-
Mittelwert von 271,05 +/- 119,58 pm/s. Wie an diesem Durchschnittswert zu erkennen
ist, variieren die einzelnen Messergebnisse und damit auch die resultierenden Mittel-
werte innerhalb der Gruppe deutlich. Die durchschnittliche vendse BFG liegt bei 190,49
+/- 103,23 um/s. Die maximale im Rahmen dieser Studie gemessene kapillare BFG
lautet 1075,00 pm/s und die maximale venose BFG liegt bei 430,00 um/s .Die niedrigste
kapillare BFG hat einen Wert von 37,5um/s. Bei den vendsen Gefal3en stellt 47,78um/s
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den Minimalwert da. Auffallig ist, dass Patienten mit entsprechenden Extremwerten

Uber ein breites Spektrum an Ergebnissen verfligen. Dabei stellen diese Maximalwerte

aber ihrerseits keine tatsachlichen Ausreil3er dar (siehe Abb.31 bis 34).

égﬁféwﬁglgf BEG Kapillare Extremwerte der BFG
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kapillaren BFG-Resultate bei 1075,00
Patienten mit Extremwerten, 1000 1 J:|/D
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BFG-Wert von 1075,00um/s Q
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134,38
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Abb.32: Vendse Venotse Extremwerte der BFG
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Abb.33: Kapillare BFG — Verteilung und Varianz

Abb.34: Vendse BFG — Verteilung und Varianz

In Abb.33 und 34 erfolgt die graphische Aufarbeitung der BFG-Resultate aller 19 Patienten. Die Anordnung
der Patienten wurde nach steigenden Maximalwerten durchgefthrt.
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Die Abbildungen 33 und 34 zeigen, dass ein Grof3teil der Ergebnisse unterhalb eines
spezifischen BFG-Wertes liegt. Bei der weiterfuhrenden Betrachtung ergibt sich, dass
ca. 85% (86/101) der kapillaren BFG-Resultate unterhalb von 400um/s liegen. Es lasst
sich fUr diese Ergebnisse ein Mittelwert von 208,17 +/- 95,9um/s berechnen. Bei den
vendsen Resultaten liegen ca. 77% (48/64) der Ergebnisse unterhalb von 250um/s, was
einem Durchschnittswert fur diese Ergebnisse von 140,40 +/-52,16um/s entspricht.
Weiterhin stellt man fest, dass sich die kapillaren von den vendsen Ergebnissen haupt-
sachlich im quantitativen Ausmald der Ergebnisvarianz unterscheiden. Teilweise
variieren die kapillaren BFG-Werte eines Patienten in einem Bereich von 500um/s
(Abb.31 und 33). Bei den vendsen Resultaten entspricht das dem kompletten
Wertespektrum an gemessenen BFG-Werten (Abb.32 und 34).

Zusammenfassend fir diesen Abschnitt halten wir fest, dass das Wertespektrum der
BFG nach unseren Ergebnissen deutlich variabler im Bereich der kapillaren Perfusion
als im Vergleich zu den vendsen Abschnitten der Mikrozirkulation ist. Weiterhin sind bei
unseren Patienten Blutflussgeschwindigkeiten von etwa 210um/s in Kkapillaren
Abschnitten am haufigsten zu beobachten. Werte oberhalb von 400um/s werden nur zu
einem geringeren Teil vorgefunden (15/101). Im vendsen Abschnitt treten vor allem
Werte um die 140um/s gehauft auf. Werte oberhalb von 250um/s werden nur gelegent-
lich registriert, welches jedoch nicht als Zufall oder Artefakt, sondern als seltene aber
auch realistische Gré3enordnung zu betrachten sind.

Eine weiterfihrende Differenzierung der Ergebnisse nach den unterschiedlichen Mess-
arealen ist grundlegend maoglich, allerdings wird von uns die Aussagekraft der aus
unseren Ergebnissen zu gewinnenden Schlussfolgerungen als potenziell fehlerbehaftet
eingestuft. Das Problem liegt in der geringen Menge an Resultaten aus den einzelnen
Messarealen. Denn um eine verlassliche Aussage treffen zu kénnen, mussten fiir jedes
Areal mindestens 2 - 3 gut zu bestimmende Werte bei mindestens 15 der 19 Patienten
vorliegen, wie es in den Abschnitten Gefal3dichte (3 pro Areal) und GefalRdurchmesser
(18 pro Areal) der Fall ist. In unserer Untersuchung werden die zuvor beschriebenen
Kriterien bezogen auf die kapillaren Werte nur von 11 der 19 Patienten erflllt. Bei den
vendsen Werten sind es nur 9 von 19 Patienten. Zurlckzufihren ist dies auf
unterschiedliche Umstéande. Zum einen wird durch den Untersucher intraoperativ fest-
gelegt, ob die aufgenommene Sequenz sich zur Auswertung eignet oder noch weitere
aufgezeichnet werden missen. Ob allerdings eine Sequenz die tatséchlich notwendigen

Kriterien fur die BFG-Bestimmung erflillt, zeigte sich erst bei der postoperativen Nach-
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bearbeitung. Dieser Umstand sowie die zur Auswertung verfigbare Technik limitierten
die Anzahl an nach Arealen unterscheidbaren Messergebnissen. Der haufigste
Umstand fur die Herausnahme eines Patienten aus der nach Arealen unterschiedenen
Betrachtung ist das Vorhandensein von weniger als 3 Werten flr einen der beiden
Rezessi ,unabhangig davon ob in den anderen Arealen eine ausreichende Anzahl an
Ergebnissen vorlag. Weiterfihrend entfallt damit auch die Bestimmung von den so
genannten ,Indices” fur die BFG-Resultate.

Allerdings entscheiden wir uns abschlie3end fur eine Ausnahmeregelung. Es betrifft die
Ergebnisse der kapillaren BFG fiur die ,pathologische” Seite. Diese Untergruppe der
Resultate erflllt unsere Kriterien, dass bei wenigstens 15 Patienten jeweils mindestens
3 Einzelresultate vorliegen mussen. In Abbildung 35 erfolgt die graphische Darstellung
dieser. Weiterhin flieRen die Werte auch in die nachfolgende statische Auswertung mit

ein.

'?)Z?hi?égzgfap'"ar BFG - kapillar "pathologisch”

" 800

Graphische Darstellung der 700 o
kapillaren BFG-Mittelwerte aus

~pathologischen“ Arealen. 600 1 =]

Die Patienten sind nach | 25004 n_z/)—-O
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Mittelwert fur die pathologischen 100

Abschnitte ( m ) groRBer oder 0 —________________________ _  _______
kleiner ist als der BFG- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Durchschnittswert. Patienten

Es zeigt sich bei der Betrachtung der Resultate eine leichte Tendenz der
pathologischen Mittelwerte zu einem beschleunigten Blutfluss im Vergleich zum
Durchschnittswert. Nur 2 der 15 Werte lagen unterhalb des durchschnittlichen BFG-
Wertes, welcher als Mittelwert aus allen fir diesen Patienten bestimmten Werten
hervorging. Weitere differenzierte Aussagen zum venésen Schenkel kénnen an dieser
Stelle leider nicht getroffen werden. Die Ergebnisse der BFG-Bestimmung werden im
Abschnitt 3.5 Korrelationen* erneut ihre Erwahnung finden.

50



Ergebnisse - Mikrozirkulatorische Messergebnisse

3.3.4 Blutflussvolumen

Wie schon zuvor erwahnt wird das BFV rechnerisch ermittelt. Fur die hier verwendete
Formel kommen die BFG sowie der spezifische mittlere Gefalldurchmesser des
betrachteten GefaRes zum Einsatz. Demnach wird die Anzahl der ermittelten
Blutflussvolumina durch die Anzahl der bestimmten Blutflussgeschwindigkeiten
vorgegeben.

Im Detail bedeutet das fiur unsere Studie, dass insgesamt fur 161 Gefal3e die
Blutflussvolumina ermittelt werden. Von diesen sind 101 Kapillaren und bei den tbrigen
60 handelt es sich um Venolen. Wenn diese Werte nun auf den einzelnen Patienten
umgelegt werden, so erhélt man fur die Anzahl der betrachteten Kapillaren 5,3 und fur
die Venolen 3,2 pro Patient. Der durchschnittliche Mittelwert fir das gesamte
Patientenkollektiv bezuglich der kapillaren BFV liegt bei 17,1 +/- 13,8pl/s. Fur die
vendsen Gefalie ist ein vielfach groRerer Wert festzuhalten. Er befindet sich bei 111,25
+/- 105,1pl/s. In Tabelle 13 finden sie die Mediane und Maximal-/Minimalwerte der BFV-

Bestimmung sowie die anderen zuvor in diesem Abschnitt prasentierten Werte.

Gefalde (gesamt) Kapillaren Venolen
Gefal3zahl 161 101 64
Mittelwert / 17,1 plis 149,1 pl/s
Median / 11,8 plis 80,1 pl/s
STABW / +/-13,8 pl/s +/-223,1 plis
/ el
Gefal3e pro Patient 8,5 5,3 3,4

Tabelle 13: Ubersicht zu den BFV-Ergebnisse

Differenziert nach Kapillaren sowie Venolen. Bei den maximalen/minimalen BFV handelt es sich ebenfalls
wie in vorherigen Abschnitten um den entsprechenden Mittelwert eines Patienten.
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Kapilldres BFV

Mit Hilfe der Abbildung 36 verschaffen wir einen Uberblick beziiglich aller im Rahmen

dieser Studie ermittelten kapillaren BFV-Werte. Diese Form der Darstellung hat sich

kapillares BFV -

Abb.36: Kapillare BFV — w0 Gesamtubersicht
Gesamtlbersicht

70 CL ]
Graphische  Darstellung 60
aller im Rahmen dieser | »
Studie erfassten | & *0 m @ - -
kapillaren BFV-Resultate. | £ *° T =@ =
Die Patienten sind nach | & 304 s * " = -
steigendem  maximalem 20 - N a s - = g
BFV-Wert geordnet. 2 B - s § g s

N .Illl.'.'ll ] g =

0-—. T | s S S R | -. T T T T T T T T T T

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Patienten

schon bei den BFG-Ergebnissen bewdahrt. Die Patienten werden in dieser Darstellung
nach steigendem BFV-Maximalwert angeordnet. Demnach weist Patient 1 den
geringsten Maximalwert von 6,1 pl/s auf. Das grof3te hier bestimmte BFV liegt bei 67,6
pl/s und ist Patient 19 zuzuordnen.

Damit ermdglicht es diese Abbildung dem Betrachter auf einen Blick die
Ergebnisverteilung, die relevanten Grol3enordnungen sowie die Varianzen innerhalb der
Gruppe und fir den einzelnen Patienten zu erkennen. Weiterhin stellt man fest, dass 93
der 101 kapillaren Messwerte zwischen 0 und 40pl/s liegen. Der fur diese Gruppe von
93 Ergebnissen zutreffende Mittelwert liegt bei 14,21 +/- 9,5pl/s.

Fur eine detaillierte Darstellung haben wir in Tabelle 14 exemplarisch fir die Patienten

1, 10 und 19 aus Abbildung 36 die Einzelwerte aufgelistet. Zusatzlich werden die fir die

Patient 1 Patient 10 Patient 19
Kapillarer BFV-Mittelwert Kapillarer BFV-Mittelwert Kapillarer BFV-Mittelwert
(4,3pl/s) (19,1pl/s) (34,5pl/s)
Werte BFV BFG D BFV BFG D BFV BFG D
1. 2,5 48,2 8,2 8,9 187,0 7.8 17,7 153,6 12,1

2,8 37,5 9,8 16,0 | 2263 | 95 219 | 1720 | 127
4,9 623 | 100 | 230 | 1303 | 150 | 271 | 3071 | 106
5,3 519 | 11,4 | 237 | 1433 | 145 | 319 | 2263 | 134
6,1 96,4 8,9 240 | 2529 | 110 | 406 | 3909 | 115

/ / / / / / 676 | 3583 | 150

SN I

Tabelle 14: Detaildarstellung kapillarer BFV von 3 Patienten

Auflistung der zusammengehodrenden Wertepaare bestehend aus den Gefaldurchmessern, den
Blutflussgeschwindigkeiten sowie dem Blutflussvolumina fur die Patienten 1, 10 und 19 aus der Abb. 36.
BFV [pl/s] BFG [um/s] D [um]
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Bestimmung des entsprechenden Blutflussvolumens notwenige BFG und
Durchmesserwerte mit aufgefuihrt. Durch die Betrachtung der BFV-Werte der drei
Patienten wird deutlich, dass sich die individuellen Ergebnisse in ganz spezifischen
Wertebereichen bewegen. Diese Tatsache ist nicht zuletzt der Auswahl der Patienten
geschuldet, da Patient 1 den niedrigsten Maximalwert aufweist, Patient 10 mit seinem
maximalen BFV-Wert genau im mittleren Abschnitt lokalisiert ist und Patient 19 den
hdchsten gemessenen BFV-Wert bietet. Allerdings spricht die Tatsache, dass man fur
die verschiedenen Patientenwerte jewells relativ abgegrenzte Bereiche angeben kann,
daflr, dass die Maximalwerte keine Ausrei3er sondern integrale Bestandteile der
patientenspezifischen Wertemengen darstellen. Fir Patient 1 bedeutet dies im
Konkreten die Verteilung der BFV-Werte im Bereich zwischen 2,5 und 6,1pl/s. Bei
Patient 10 hat sich dieser Bereich bereits verschoben auf Werte zwischen 8,9 und
24,0pl/s. Und im Rahmen der Werte des Patienten 19 verschob sich der
Ergebnisbereich erneut vor allem in seiner maximalen Ausbreitung auf Grenzwerte von
17,7 bis 67,6pl/s. Bei der weiteren Betrachtung der dazugehdrigen BFG und D-Werte
werden &hnliche Tendenzen sichtbar. Vor allem féllt dieses bei den BFG-Resultaten
auf. Hier liegen die Mittelwerte fur Patient 1 bei 59,3+/- 22,6 um/s, fur Patient 10 bei
188,0+/- 52,5um/s und fur Patient 19 bei 268,0+/- 98,8um/s. Im Vergleich zu den BFV-
und BFG-Werten fallt eine entsprechend klare Zuordnung zu gewissen Wertebereichen
im Fall der Durchmesser nicht so deutlich aus (Pat.1: 9,7um; Pat.10: 11,6um; Pat.19:
12,6pm). Die einzelnen Durchmesserwertebereiche sind nicht so klar von einander
abgrenzbar sondern weisen reichliche Uberschneidungen auf. Uber die graphische
Darstellung der in Tabelle 14 aufgelisteten Werte sollen die eben formulierten
Sachverhalte verdeutlicht und gegebenenfalls vertieft werden. Um allerdings die
Vielzahl von Informationen entsprechend graphisch besser aufarbeiten zu kénnen,
erstellen wir die Abbildungen 37 und 38. In Abbildung 37 sind die kapillaren BFV und
die jeweils dazugehdrenden GefalRdurchmesser gemeinsam aufgetragen. In Abbildung
38 findet man das kapillare BFV und die entsprechenden Blutflussgeschwindigkeiten
dargestellt. In beiden Abbildungen ist die in Relation gesetzte Grol3e (D oder BFG) als
gestrichelte Linie dargestellt. Uber die Farbgebung findet die Zuordnung zu dem

entsprechenden Patienten statt.
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Abb.37: Kapillare BFV-Extremwerte und Gefaldurchmesser (D)
Patient 1 mit einem BFV-Mittelwert von 4,3pl/s [A] und mittlerem D von 9,7 pm [——A——]
Patient 10 mit einem BFV-Mittelwert von 19,1pl/s [l] und mittlerem D von 11,6pm [--D--
Patient 19 mit einem BFV-Mittelwert von 34,5pl/s [O] und mittlerem D von 12,6um [--O--
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Abb.38 : Kapillare BFV-Extremwerte und Blutflussgeschwindigkeit
Patient 1 mit einem BFV-Mittelwert von 4,3pl/s [A] und mittlerer BFG von 59,3um/s [——A——]
Patient 10 mit einem BFV-Mittelwert von 19,1pl/s [l] und mittlerer BFG von 188,0um/s [—-D--
Patient 19 mit einem BFV-Mittelwert von 34,5pl/s [0] und mittlerer BFG von 268,0pum/s [--O--
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Aus der Abbildung 37 ist ersichtlich, dass die GefalRdurchmesser der drei Patienten
trotz verschiedener Mittelwerte sich um die gleichen Grél3enordnungen bewegen.
Zusatzlich stutzt diese Abbildung unsere Vermutung, dass es zu zahlreichen
Uberschneidungen der Wertebereich kommt. Man kann demnach in diesem Fall von
keinen klar abgrenzbaren Wertebereichen sprechen, sondern nur von geringen
Differenzen der Mittelwerte. Dennoch bleibt eine gewisse Tendenz zwischen erhthten
Durchmessermittelwerten und gréReren Blutflussvolumina bestehen.

In Abbildung 38 ist zu erkennen, dass die BFG-Werte von Patient 1 (aus Abb.36) in einem
Bereich zwischen 37,5um/s und 96,4 um/s variieren. Fur Patient 10 (aus Abb.36) liegt der
Bereich deutlich héher und zwar zwischen den Werten 130,3um/s und 252,9um/s. Die
Grenzwerte fir die BFG-Resultate von Patient 19 (aus Abb.36) befinden sich bei
153,6pum/s und 390,9um/s. Damit ist festzuhalten, dass sich ein tendenzieller positiver
Zusammenhang zwischen den kapillaren BFV-Werten und BFG-Werten abzeichnet.
Weiterhin lassen sich fir die einzelnen Patienten entsprechende Wertebereiche
definieren.

Es lasst sich demzufolge vermuten, dass die Grof3enordnung in der sich das BFV
bewegt in engerem Zusammenhang mit den BFG-Werten steht, als es fir die
entsprechenden Gefal3durchmesser der Fall zu sein scheint.

Ob nun fur die von uns beobachteten Zusammenhange auch entsprechende
Korrelationen vorliegen und sich damit unsere Vermutungen und Aussagen bestatigen,

wird sich anschlie3end im Abschnitt ,3.5 Korrelationen® zeigen.
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Venose BFV

An die Betrachtung der kapillaren BFV-Werte schliel3t sich die Auswertung der vendsen
Ergebnisse an. Hierbei beginnen wir erneut mit einer Ubersichtsdarstellung, in Form
eines Punktdiagramms, in dem alle im Rahmen dieser Studie ermittelten BFV-Resultate

nach Patienten differenziert aufgefihrt sind.

venoses BFV -

Abb.39: Vendses BFV — Gesamtiibersicht
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Jede Markierung [m] in Abbildung 39 entspricht einem vendsen BFV-Wert, der das
Ergebnis einer Berechnung darstellt. In dieser Abbildung sind die Patienten nach
steigendem BFV-Maximalwert geordnet. Patient 1 (aus Abb.39) weist damit den
geringsten Maximalwert innerhalb der Patientengruppe von 39,2pl/s auf. Der
Spitzenwert bei den Blutflussvolumina liegt flir unsere Patientengruppe bei 1463,6pl/s
und ist dem Patienten 19 (aus Abb.39) zuzuordnen. Es fallt auf, dass sich eine Grof3zahl
der Ergebnisse in einem gut abgrenzbaren Bereich bewegt. Mdgliche Grenzen flr
diesen liegen bei 20pl/s und 200pl/s. Insgesamt befinden sich zwischen diesen beiden
Werten 54 von 64 ermittelten BFV-Ergebnissen. Nur ein Wert liegt unterhalb von 20pl/s
und 9 Werte oberhalb von 200pl/s. Die Spanne zwischen Maximal- und Minimalwert
betragt 1446,1pl/s. Im Hinblick auf die im Rahmen der detaillierten Ergebnisanalyse flr
die kapillaren BFV-Werte und madglichen Einflussgro3en erhaltenen Resultate, stellt
sich nun die Frage, wie es sich fur die vendsen Blutflussvolumina verhalt. In den
folgenden Darstellungen sowie Erlauterungen beziehen sich die
Patientenbezeichnungen (Patient 1 bis 19) stets auf die in Abbildung 39 vorgenommene

Aufschlisselung.
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Um erste Teilantworten fur die zuvor getroffene Frage zu erhalten, erfolgt ebenfalls wie
in Tabelle 14 nun auch fur den vendsen Abschnitt in Tabelle 15 die Auflistung der
Ergebnisse der Patienten 1, 10 und 19 mit den dazugehdrenden Gefalidurchmessern

sowie Blutflussgeschwindigkeiten.

Patient 1 Patient 10 Patient 19

Venoser BFV-Mittelwert Venoser BFV-Mittelwert Venoser BFV-Mittelwert
(38,2pl/s) (116,5pl/s) (572,5pl/s)

Werte BFV BFG D BFV BFG D BFV BFG D

1. 37,3 81,0 24,2 95,7 | 2150 | 23,8 122,0 | 226,3 | 26,2
2. 38,2 84,4 24,0 106,2 | 1955 | 26,3 | 131,79 | 1955 | 29,3

3. 39,2 88,0 23,8 147,6 | 286,7 | 25,6 |1463,6 | 2150 | 93,1

Tabelle 15: Vendse Extremwerte fur BFV

Auflistung der zusammengehdrenden Wertepaare bestehend aus den Gefalldurchmessern, den
Blutflussgeschwindigkeiten sowie den Blutflussvolumina fiur die Patienten 1, 10 und 19 aus der Abb. 38.

BFV [pl/s] BFG [um/s] D [um]

Es ist zu sehen, dass sich die Blutflussvolumina des Patienten 1 deutlich von denen der
Patienten 10 und 19 abheben. Vergleicht man die BFV-Werte von Patient 10 und 19
miteinander, so stellt man fest, dass auch hier geringe GroRenvorteile zugunsten des
Patienten 19 vorliegen, selbst wenn man den als Ausreil3er zu bezeichnenden
Maximalwert nicht mit berlcksichtigt. Es stellt sich an dieser Stelle die Frage, worin
dieser Unterschied zwischen den Ergebnissen, egal wie stark er ausgepragt ist,
begriindet liegt. Bei der Betrachtung der Blutflussgeschwindigkeiten, fallt auf, dass
diese bezogen auf die Werte eines Patienten nur gering variieren. Die maximale
Varianz der BFG-Werte entspricht 91,2um/s (Patient 10). Bei den anderen beiden
Patienten liegt der Wert um den sie variieren weit darunter (Pat.1 8,0um/s; Pat.19
30,9mm/s). Dieser Umstand deutet auf relativ konstant bleibende vendése BFG-Werte
bezogen auf den einzelnen Patienten hin. Der BFG-Mittelwert fir Patient 1 liegt bei
84,5um/s, fur Patient 10 liegt er bei 232,4um/s und fir Patient 19 bei 212,3um/s. Aus
der detaillierten Betrachtung der Durchmesserwerte sind initial keine weiteren
Ruckschlisse auf entscheidende Zusammenhange zu ersehen. Um mdgliche
Aussagen treffen zu kénnen, ist eine grol3ere Anzahl von Einzelwerten notwendig

(mindestens 4) sowie eine exemplarisch etwas gréf3ere Patientengruppe.
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Zu diesem Zweck ziehen wir 6 Patienten mit den entsprechenden Werten heran und
vergleichen sie miteinander. Hierzu werden die einzelnen Patienten mit ihren vendsen
BFV-Werten in zwei Gruppen von je 3 Patienten aufgeteilt. Hierbei ist der BFV-
Maximalwert ausschlaggebend, da dieser die Wertebereiche, in denen sich die
Einzelresultate bewegen widerspiegelt. In der ersten Gruppe befinden sich die
Patienten mit den niedrigeren BFV-Maximalwerten (<180pl/s) und in der zweiten
Gruppe die mit den héheren BFV-Maximalwerte (>450pl/s). Die Resultate der Gruppen
werden separat aufgetragen. Diese Vorgehensweise ermdglicht es, die graphischen
Darstellungen optimal zu beurteilen und dann abschlieBend fir die vendsen
Blutflussvolumina und ihre Einflussgréf3en eine Aussage zu formulieren.

In den ersten zwei Grafiken (Abb. 40 und 41) kommt es zur Gegeniberstellung des
venodsen BFV und den entsprechenden GefalRdurchmessern. In den Abbildungen 42
und 43 werden dann die vendsen BFV-Werte mit den Blutflussgeschwindigkeiten
verglichen. Fur alle 4 Grafiken gilt, dass die BFV-Werte von den durchgehenden Linien
reprasentiert werden und der in Bezug gesetzte Parameter als gestrichelte Linien
dargestellt wird. Uber die Farbgebung der Kurven sind die zusammengehorenden

Wertepaare deutlich zu erkennen.

In der ersten Gruppe weist Patient 7 einen Maximalwert von 116,2pl/s, Patient 8 von
137,5pl/s und fur Patient 11 von 168,9pl/s auf. Fir weitere Detailinformationen siehe
Tabelle 16.

Gitippe 1 jivenaien (Mitl?eII:V\\/ért) Ml\jli)r({._/ (MiEeII:v?ert) Mlv?i)r({./ (Mittel:l)wert) Mlv?i)r(ﬁ/

Einheiten pl/s pl/s pum/s pum/s um um
Pat. 7 4 83,1 ligzé "1 1386 22‘1‘:2 "1 200 3251”28/
Pat. 8 4 94,0 1%:8 M 2292 118473;?3/ 23,9 3107'?0’
Pat. 11 4 103,8 122:2 / 153,7 117292"29/ 28,3 3196’,49/

Tabelle 16: Detailinformationen zu den Patienten aus Gruppe 1 m it niedrigen vendsen BFV-
Mittelwerten

In Abbildung 40 erfolgt die Darstellung der Beziehung zwischen venésem BFV und den

zugehorigen Gefalldurchmessern. Betrachtet man die Wertepaare eines Patienten, so
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ADbD.40: vendse BFV (niedrig) und venoses BFV (niedrig) & Durchmesser
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kann man feststellen, dass die Verlaufe der zusammengehérenden Kurven einander
entsprechen mit nur einer Ausnahme (Wert 1 von Patient 7).

Lenken wir nun unsere Aufmerksamkeit von den individuellen Wertepaaren auf das
Gesamtbild und vergleichen die Werte der einzelnen Patienten untereinander, so stellen
wir fest, dass keine Abh&ngigkeit zwischen der GroRe des Gefalldurchmessers und
dem resultierenden BFV auf den ersten Blick sichtbar sind.

In Gruppe 2 liegt der Maximalwert von Patient 15 bei 476,2pl/s, von Patient 16 bei
639,1pl/s und von Patient 18 bei 1261,0pl/s. Fur weitere Detailinformationen siehe
Tabelle 17.

Gruppe 2. [ Venolen | ey | ‘Mm, | (wiveery | M. | (uitehwery | .
Einheiten pl/s pl/s pm/s pm/s pm pm
ikl M 2005 | ‘56| 1820 |Tug| 348 | %
Pat 16 > e 63211 | a7 42360é,08/ 2t 41355,56/
e | o | oo [P wer [T e |y

Tabelle 17: Detailinformationen zu den Patienten aus Gruppe 2 m it hdheren vendsen BFV-
Mittelwerten

In Abbildung 41 sind die vendsen BFV-Werte aus Tabelle 17 mit den entsprechenden
Durchmesserwerten aufgetragen. Auch in diesem Fall finden wir die schon fur die
geringeren BFV und deren Durchmesser herausgestellten Zusammenhange. Erneut

existiert zwar eine Ubereinstimmung im Verlauf der zusammengehdérigen Kurven, aber
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ein direkter Zusammenhang zwischen der Gréf3e des Durchmessers und dem damit

verbundenen BFV ist nicht zu erkennen.

ADD- L. vehdses BEV (hach) und vendses BFV (hoch) & Durchmesser
80

» Patient 15 mit einem BFV-Mittelwert | 1200 4 //2
von 200,5pl/s [l] und mittlerem D 1000 _ 1
von 34,6um [--0-- .| . 4
» Patient 16 mit einem BFV-Mittelwert | & L 3 o 1. g
von 238,0pl/s [ ] und mitterem D | > °® e R ‘S £
von 27,1um [ © ] 7 4001 ;‘jZ?-'é]" - — 1 20
» Patient 18 mit einem BFV-Mittelwert 2004 Q
von 363,6pl/s [A] und mittlerem D 0 ; ' ' ' ' 0
von 34,8um [--A--] 1 2 3 4 5 6

Messwerte

Abschliel3end fur den ersten Teilbereich der detailierten venésen BFV-Betrachtung
weisen wir darauf hin, dass es wahrscheinlicher ist bei grolem Gefal3durchmesser
auch ein hohes BFV vorzufinden. Allerdings wird, wie zuvor schon erwéhnt, kein
zwingender positiver Zusammenhang zwischen der Grof3e des Durchmessers und dem
vorliegenden ventésen BFV aus der graphischen Bearbeitung deutlich.

In Abbildung 42 sind die Verhaltnisse zwischen BFV und BFG fir die Patienten der

Gruppe 1 aufgefuhrt. Bei der Betrachtung der zusammengehdrenden Kurvenverlaufe

Abb.42: ventses BFV (niedrig) und
Blutflussgeschwindigkeit
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sind nur geringgradige Ubereinstimmungen verglichen mit denen von BFG und
GefalRdurchmesser (Abb.40) zu erkennen. Es prasentiert sich ein ungeordnetes Bild.

Zieht man nun noch die Abbildung 43 heran und betrachtet die Zusammenhange
zwischen den vendsen BFV der zweiten Gruppe mit den dazugehérigen BFG-Werten,
so stellt man fest, dass ein groReres MaR an Ubereinstimmung bei den individuellen
Wertepaaren verglichen mit den Ergebnissen aus Abbildung 42 vorliegt. Setzt man
diese allerdings in Relation zu den Zusammenhangen zwischen BFV und D (Abb.41), so
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Abb.43: vendses BFV (hoch) und
Blutflussgeschwindigkeit
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scheinen die Ubereinstinmungen der Kurvenverlaufe von venésem BFV (hoch) und
den BFG-Werten etwas geringer auszufallen.
Abschlielend zur

verbundenen Zusammenhangen zwischen den Parametern, halten wir fest, dass der

Betrachtung der einzelnen Kurvenverlaufen und den damit
reine BFV-Kurvenverlauf ,fur die hohen als auch niedrigen Werte, eher von den
Kurvenverlaufen der Durchmesserwerte nachempfunden wird als von den BFG-Kurven.
Dennoch sind auch Ubereinstimmungen im Verlauf der BFV und BFG-Kurven zu
In wiefern sich diese rein visuellen Eindriicke auch rechnerisch durch
im  Abschnitt 3.5

erkennen.

entsprechende Korrelationen bestatigen lassen, wird sich

Korrelationen*“ zeigen.
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3.4 Intraoperativ gewonnene Proben

Im Rahmen unserer Studie werden intraoperativ zwei unterschiedliche Proben
entnommen. Zum einen handelt es sich um Synovialflissigkeit, die Uber die
transkapsulare Punktion vor Eroffnung der Gelenkkapsel gewonnen wird. Andererseits
erfolgt im Verlauf des Eingriffes die Entnahme einer synovialen Biopsie aus den
medialen Abschnitten der Gelenkschleimhaut flr Patienten mit Varusgonarthrose und

aus den lateralen Abschnitten bei Patienten mit Valgusgonarthrose.

3.4.1 Synovialispunktat

Zielstellung bei der Untersuchung der Synovialflissigkeit ist die Bestimmung der
Konzentration von spezifischen Proteinstrukturen (Enzymen). Im Anschluss daran
erfolgt die Korrelation der im vorangegangenen Arbeitsschritt ermittelten Werte mit den
fur das Ausmall der Arthroseerkrankung relevanten Aspekten sowie den
mikrozirkulatorischen Parametern.

In unserer Studie haben wir uns auf die Bestimmung der folgenden Proteinstrukturen

konzentriert:

° MMP-1 [Matrixmetalloproteinase — 1]

° MMP-3 [Matrixmetalloproteinase — 3]

° TIMP-2 [Tissue inhibitor metalloproteinase — 2]
° VEGF [Vascular endothelial growth factor]

° PGE2 [Prostaglandin E2]

In Tabelle 18 sind die allgemeinen Resultate fir die Bestimmung der zuvor benannten 5

Parameter aufgefuhrt.

MMP-1 MMP-3 TIMP-2 PGE-2 VEGF
[pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Patienten 15 15 15 15 15
Mittelwert 20,4 1719,8 396,5 571,3 1321,3
STABW +/- 19,3 +/- 1646,2 +/- 86,1 +/- 331,0 +/- 868,3
Median 13,9 1382,8 403,6 588,3 1045,9
Max / Min 74,7 / 6903,5/ 529,5/ 1387,1/ 3908,2 /
0,3 207,5 197,7 153,4 391,6

Tabelle 18: Ubersicht firr die Resultate der 5 Parameter au s dem Punktat

Es erfolgte die Aufarbeitung und Auswertung von 15 Patientenproben. Es sind hier die Mittelwerte
der 15 Patienten fur jeden einzelnen Parameter sowie die Standardabweichung und die Maximal-
bzw. Minimalwerte aufgelistet.
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Von den 19 Patienten, die in unserer Studie untersucht werden, erfolgt bei nur 15
Synovialispunktate eine postoperative Auswertung. Ursache fur das Fehlen der Daten
von 4 der 19 Patienten sind, dass die Proben fir das Labor nicht auswertbar waren,
bedingt durch zu lange Lagerungszeitraume und ungentgende Probenmenge.

Die Ergebnisse der verschiedenen Parameter sind in Form graphischer Darstellungen
nachfolgend aufbereitet. In den einzelnen Teilabschnitten gehen wir u.a. auf die
spezifischen Wertebereiche, auf Ausreil3er unter den Ergebnissen und alle
maoglicherweise relevanten Aspekte zu den individuellen Konzentrationen ein. Hierzu
werden alle von uns fur diesen Parameter als entscheidend bewerteten Patientendaten
zusammengetragen und diskutiert. Ziel dieser Vorgehensweise ist es, Ursachen fur das
Auftreten von hoheren oder niedrigeren Konzentrationen bei einzelnen Patienten
verglichen mit der gesamten Gruppe zu ermitteln. Aussagen zu entsprechenden
Korrelationen der Parameter aus der Synovialflissigkeit mit arthrosespezifischen
Veranderungen sowie mit mikrozirkulatorischen GroéRen werden nicht in diesem
Abschnitt sondern erst im Abschnitt ,3.5 Korrelationen“ getroffen. Zusatzlich dazu
befassen wir uns neben den Korrelationen mit den Werten, die sich aus dem

Gesamtbild der Darstellung abheben.

Abb.44: MMP-1 Ubersicht MMP-1
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In Abbildung 44 sind die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung fur die
Matrixmetalloproteinase-1 aus den Synovialflissigkeitspunktaten in steigender
Reihenfolge aufgefuihrt. Die Ergebnisse verteilen sich auf einen Bereich zwischen
0,3pg/ml und 74,7pg/ml, wobei die maximal nachgewiesene Konzentration dem
249fachen der minimalen Konzentration entspricht. Sicherlich muss angemerkt werden,
dass jener Maximalwert tendenziell im Rahmen der vorhandenen Werte einem

Ausreil3er entspricht. Ein Grol3teil der Ergebnisse (12 von 15) befindet sich im Bereich
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zwischen 0 und 26pg/ml. Der Unterschied zwischen den Ausreiern und der
Obergrenze des zuvor angegebenen Bereiches liegt fir Patient 13 bei 11,7pg/ml, fur
Patient 14 bei 16,2pg/ml und fur Patient 15 bei 48,7pg/ml. Aus der Tatsache der
Existenz dreier Ausreil3er innerhalb der Gruppe erklart sich auch die Notwendigkeit der
Bestimmung des Medians. Dieser ist in der Lage einen reprasentativen Wert, welcher
bei 13,9pg/ml liegt, fir den Bereich, in dem sich die Konzentration der MMP-1 bel
Patienten mit fortgeschrittener Gonarthrose gehauft befindet, zu liefern.

Abb.45: MMP-3 Ubersicht " MMP-3
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Die in Abbildung 45 prasentierte MMP-3 Werteverteilung ahnelt in groRem MalRe den
Ergebnissen der MMP-1 Aufstellung (siehe Abb. 44). Auch hier sind es wenige Werte, die
sich vom Gesamtbild abheben und sich damit auf3erhalb eines gewissen
Ergebnisbereiches bewegen. In diesem Fall handelt es sich um 2 Konzentrationen mit
Werten von 3737,6 pg/ml und 6903,5 pg/ml. Fur die MMP-3 liegt der berechnete
Mittelwert bei 1719,8 +/-1646,2pg/ml. Die Patienten wurden in diesem Fall nach
steigenden MMP-3 Konzentrationen angeordnet. Die Resultate variieren zwischen dem
Minimalwert von 207,5 pg/ml und dem Maximalwert von 6903,5pg/ml. 13 der 15
Patientenergebnisse sind kleiner als 2000pg/ml. Das entspricht fir die beiden Ausreil3er
einer Konzentrationsdifferenz bis zum entsprechenden Wertebereich der restlichen
Ergebnisse von ca. 4900pg/ml bzw. 1700pg/ml. Der Median mit 1382,8 pg/ml vermittelt
uns demnach verglichen mit dem Mittelwert eine genauere Vorstellung beziglich des

Wertebereiches der MMP-3 Konzentrationen fir unser Patientenkollektiv.
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Abb.46: TIMP-2 Ubersicht 600 TIMP-2
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Bei der Betrachtung von Abbildung 46 féllt ein sich von den zwei vorhergehenden
Abbildungen unterscheidender Kurvenverlauf beziglich der Ergebnisverteilung
innerhalb der Patientengruppe auf. Die beiden vorangegangenen Abbildungen
charakterisierten sich durch vor allem zwei Merkmale. Das erste ist ein gut
abgrenzbarer Wertebereich mit zwei bis drei Ausrei3ern, die eine hthere Konzentration
aufwiesen. Im Fall der TIMP-2 Konzentrationen finden wir zwar auch einen
entsprechenden Wertebereich, der zwischen 350pg/ml und 530pg/ml liegt, allerdings
finden sich diesmal zwei Ausreil3erwerte mit geringeren Werten. Hierbei handelt es sich
um Patient 1 mit 197,7pg/ml und Patient 2 mit 249,8pg/ml (aus Abb.46). Der Mittelwert fur
die TIMP-2 Konzentrationen liegt bei 396,5 +/-86,1pg/ml. Auf Grund der Tatsache, dass
die beiden Ausreil3er kleiner als der abgrenzbare Wertebereich sind, welcher von den
Werten 351,4pg/ml und 529,5 pg/ml begrenzt wird, fallt der Median in diesem Fall etwas
groer als der Mittelwert aus. Er liegt bei 403,6pg/ml. Das relativ hohe Maf3 an
Ubereinstimmung von Mittelwert und Median wird bedingt durch den Umstand, dass
einen breiter Ergebnisbereich vorliegt, von dem die ,Ausrei3ern“ nur einen geringen
Abstand aufweisen.

In Abbildung 47 sind die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung fur das
Prostaglandin E2 aufgefuhrt. Die Konzentrationen variieren zwischen 153,4 und
1387,1pg/ml. Der Mittelwert fur die PGE2 Werte liegt bei 571,3 +/-331,0pg/ml. Der
Median mit 588,3pg/ml befindet sich auch in diesem Fall in der N&he des Mittelwertes.
Bei den vorangegangenen Abbildungen sind wir stets bemiiht gewesen einen gewissen

Wertebereich zu ermitteln, in dem sich ein Grol3teil der Ergebnisse wieder findet.
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Abb.47: PGE-2 Ubersicht PGE-2
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Im Fall der PGE2-Resultate ist dies allerdings nicht so einfach mdglich. Bei genauerer
Betrachtung konnte man die Vermutung anstellen, in der Verteilung gewisse
Plateaubereiche, in denen Ergebnisse vermehrt lokalisiert sind, erkennen zu kénnen.
Zu diesen gehort der Bereich um die 200pg/ml, in dem 4 Werte (153,4 bis 251,2pg/ml)
liegen. Das zweite Plateau befindet sich bei 600pg/ml. Hier sind insgesamt gesehen die
meisten der Resultate anzutreffen. Die hier befindlichen Werte variieren zwischen
531,4pg/ml und 695,8pg/ml. Als letzten und dritten Bereich kann man den Wertebereich
um 900pg/ml betrachten. Hier befinden sich 2 Ergebnisse (900,5pg/ml und 933,9pg/ml).
Bei dieser Einteilung sind 3 Ergebnisse noch nicht bertcksichtigt worden (Pat. 5,6,15),
da diese nicht eindeutig einem der drei postulierten Plateauwertebereiche zu zuordnen
sind.

Um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen dieser Werteverteilung und
entsprechend relevanten Grenzwerten nicht aus den Augen zu verlieren, entscheiden
wir uns die weiterfiihrende Beurteilung unter Bertcksichtigung einer solchen Dreiteilung
der Ergebnisse vorzunehmen. Um alle Werte einflieBen zu lassen, legen wir so
genannte Werte —oder Ergebnisbereiche um die drei formulierten Plateauwerte fest.
Weiterhin ordnen wir alle vorliegenden Ergebnisse einem entsprechenden Bereich zu.
Der erste Bereich erstreckt sich auf die Ergebnisse kleiner oder gleich 400pg/ml. In den
zweiten Bereich werden alle Ergebnisse, die zwischen 400 und 800pg/ml liegen,
eingeordnet. Alle daruber befindlichen Werte gehtren damit in den dritten Bereich.
Demnach sind die Werte 1 bis 5 im ersten Bereich, Werte 6 bis 12 im zweiten Bereich
und die Werte 13 bis 15 im dritten Bereich.

In Tabelle 19 sind alle relevanten GrofRen bezlglich der einzelnen Bereiche aufgefihrt.
Ob diese Kategorisierung begrindet und relevant ist, wird erst dann deutlich, wenn man
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in der Lage ist, bei den Patienten aus einem entsprechenden Bereich besondere

Gemeinsamkeiten herauszustellen. Inwiefern das der Fall ist, wird sich noch zeigen.

1. Bereich 2. Bereich 3. Bereich
Patientenzahl 5 7 3
Plateaubereich [pg/ml] ca. 200 ca. 600 ca. 900
Grenzen [pg/ml] 0 bis 400 < 400 bis 800 <800
Mittelwert [pg/ml] 237,8 594,2 1073,8
STABW [pg/ml] 83,0 83,0 271,8
Max / Min [pg/ml] 153,4/ 370,9 456,8 / 695,8 900,5/1387,1

Tabelle 19: Ubersicht zu den drei Wertebereichen fir die Resul

tate der PGE2 Bestimmung

Die VEGF Resultate liegen zwischen 391,6pg/ml und 3908,2pg/ml (siene Abb.48). Der
Mittelwert von1321,3 +/-868,3pg/ml ist deutlich oberhalb des Medians mit 1045,9pg/ml.

In wiefern sich fur die VEGF-Werte eine Aufgliederung, wie sie fur die PGE2 Resultate

vorgenommen wurde, ebenfalls anbietet, werden wir an dieser Stelle erst einmal aul3en

vor lassen, da die Werteverteilung eine solche Schlussfolgerung bis dato nicht

unterstitzt. Bei der nachfolgenden Betrachtung der Ergebnisse gehen wir von einem

Abb.48: VEGF Ubersicht
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ausgedehnten Wertespektrum aus, dass dennoch von entsprechenden Extremwerten,

die sich deutlich von den anderen Ergebnissen abheben, begrenzt wird. Ein Grol3teil

der Ergebnisse ist zwischen 500pg/ml und 2000 pg/ml angesiedelt. Insgesamt liegen 11

der 15 Patienten mit ihren VEGF-Konzentrationen zwischen diesen beiden aufgeflhrten
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Grenzwerten. Die Ergebnisse von Patient 15 mit 3908,2pg/ml und Patient 14 mit
2284,2pg/ml sind deutlich oberhalb des festgelegten Wertebereichs angesiedelt. Bei
den 2 Patienten mit Werten kleiner als 500pg/ml sieht dies anders aus. Patient 1 mit
391,6pg/ml und Patient 2 mit 414,9pg/ml liegen beide relativ dicht am unteren
Grenzwert. Ob die Entscheidung fur einen solchen unteren Grenzwert durch
entsprechende Zusammenhange belegt werden kann, wird sich noch herausstellen.
Gleiches gilt natirlich auch fir den oberen Grenzwert. Die in diesem Kontext
notwendigen Berechnungen und weiteren Betrachtungen werden ebenfalls im Abschnitt

Korrelationen unter ,3.5.4 Postoperative Datenerhebung” durchgefuhrt und besprochen.

3.4.2 Synovialmembranbiopsie

Die postoperative Beurteilung des Biopsates wird mit dem Ziel der Ermittlung eines so
genannten Synovialitis Scores durchgefuhrt. Mit Hilfe dieses Scores ist man in der
Lage, fur jedes beliebige Synovialmembranbiopsat den individuellen Grad der
vorliegenden Entziindung zu bestimmen. Unser Interesse richtete sich in diesem Fall
vorrangig auf mogliche Zusammenhange zwischen mikrozirkulatorischen Grof3en und
dem Grad der Entziindungsreaktion. Das resultiert daraus, dass allgemein bekannt ist,
dass ein Entzindungsprozess durch das Vorhandensein von spezifischen
Eigenschaften u.a. Rubor und Calor, die beide vorrangig Resultat einer verstarkten
Perfusion sind, gekennzeichnet wird. Neben unserem Interesse an mdglichen
Zusammenhangen jener GrofRen, besteht auch die Frage nach anderen denkbaren
kausalen Verknipfungen beispielsweise zwischen dem Grad der réntgenologischen
Destruktionen und dem Grad der Entziindung. Der Frage ob solche oder andere
Zusammenhange existieren, kdnnen wir nur dann nachgehen, wenn zuvor die
Synovialmembranbiopsien entsprechend beurteilt worden sind.

Im folgenden Abschnitt werden wir die Ergebnisse darstellen und auf eventuelle
Besonderheiten hinweisen. Die Betrachtung entsprechender Kausalitaten erfolgt
gemeinsam mit den anderen im Abschnitt 3.5 Korrelationen®.

Insgesamt werden bei 17 der 19 gewerteten Patienten Synovialmembranbiopsien
durchgefuhrt. Bei 3 dieser 17 Patienten werden die Proben durch den Pathologen als
nicht vollstdndig beurteilbar eingestuft. Bei einer dieser drei nicht vollstandig

beurteilbaren Biopsate handelt es sich um ein Gemisch aus Fettgewebe und
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Knochenfragmenten und nicht wie angestrebt um reine Synovialmembran. Demzufolge
wird diese Probe nicht weiter bertcksichtigt. Bei den anderen beiden Proben ist die zu
geringe Qualitat des Synovialmembrangewebes verantwortlich fiir den Ausschluss aus
der Betrachtung. Verantwortlich hierfir sind Fehler bei der Handhabung der Proben.
Eine der beiden ist vor der histologischen Beurteilung zu lange in Formalin aufbewahrt
worden. Die zweite Probe ist vermutlich im Rahmen des Transports vom Ort der
Entnahme zum Labor, durch eine unsachgemale Unterbringung, in Mitleidenschaft
gezogen worden, welches die histologische Aufarbeitung sowie anschlieRende
Beurteilung nicht mehr zu lasst. Diese Umstande wurden friihzeitig erkannt. Das
ermdglichte uns entsprechende Malinahmen zu ergreifen, um die Qualitat der Biopsate
bei den nachfolgenden Patienten nicht mehr zu gefahrden (sichere Probenentnahme
aus der SM, Minimierung der Transportzeit, zusatzliche Kihlung an sehr warmen
Tagen, Reduktion der Zeit zwischen Entnahme und histologischer Aufarbeitung).

In Tabelle 20 ist eine Ubersicht zu den allgemeinen Ergebnissen unserer

Patientengruppe aufgelistet.

Synovialitis- Score Entzindungsgrad
maoglicher : :
Wertebereich 0 bis 9 0 bis 3
Mittelwert / Median 2,8/3,0 1/1
Max./ Min. 6/1 2/0
1mal 1 1 mal keine Synovialitis
Verteilung 4mal 2; 8mal 3 12 mal leichtgradige _S.
1mal 6 1 mal méRBiggradige _ S.

Tabelle 20: Synovialitis-Score und Entziindungsgrad flir SM-Biopsien

Der Synovialitis-Score besteht aus einem Punktwert, den eine Synovialmembranprobe
nach eingehender Beurteilung durch den Pathologen zugewiesen bekommt. Dieser
Score variiert zwischen 0 und 9, wobei 9 fir das Vorhandensein aller fiir entziindliche
Prozesse charakteristischer Verdnderungen in maximaler Auspragung steht. Flr unser
Patientenkollektiv liegen die Punktwerte zwischen 1 und 6. Hauptséchlich konzentrieren
sich die Ergebnisse allerdings im Bereich um die Werte 2 und 3, was durch den
Mittelwert von 2,8 entsprechend wiedergegeben wird. Auffallend sind vor allem 2

Patientenwerte. Zum einen handelt es sich um einen Score von 6 und bei einem
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weiteren Patienten um den Score von 1. Hierbei stellt sich nun erneut die Frage warum
diese einen abweichenden Synovialitis-Score aufweisen?

Fur die Betrachtung der Entzindungsgrade ist der Zusammenhang zum Punktwert
(Score) entscheidend. Der Punktwert bestimmt, welcher Entzindungsgrad der
entsprechenden Probe zugeordnet wird (siehe S.28 im Abschnitt ,2 Material und
Methoden®). Die Ergebnisse in unserer Patientengruppe schwanken damit zwischen
dem Entzindungsgrad O (keine Synovialitis) und 2 (mittelgradige Synovialitis). Bei
einem Patienten konnte keine Synovialitis festgestellt werden und ein anderer Patient
wies als einziger die Charakteristika flr eine mittelgradige Synovialitis auf. In den
Biopsaten aller weiteren Patienten (12) konnte eine geringgradige Synovialitis
nachgewiesen werden.

Diese Resultate bestatigen die derzeitigen Ansichten, dass die pathologischen
Prozesse im Rahmen der Arthrose zu einem grof3en Teil mit einem geringgradigen

Entziindungsprozess assoziiert sind [38;104].
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3.5 Kaorrelationen und weitere Aspekte

Im Rahmen unserer Untersuchungen werden fir jeden einzelnen der 19 Patienten
zahlreiche mikrozirkulatorische Ergebnisse bestimmt, spezifische Patientenwerte
aufgenommen sowie weitere erkrankungsassoziierte Veranderungen festgestellt und
eingeordnet. Ziel dieser Studie ist u.a. primar die Suche nach moglichen
Zusammenhangen zwischen rheologischen Parametern mit den fir die
Erkrankungsprogression reprasentativen Grof3en. Sekundar jedoch sind auch alle
weiteren Erkenntnisse, die sich aus den erstellten Datensatzen ergeben, von grof3tem
Interesse.

Um in der Lage zu sein entsprechende Aussagen treffen zu konnen, werden im
Abschnitt Korrelationen alle im Ergebnisteil zuvor erwéhnten Grof3en erneut aufgefihrt.
In den einzelnen Bereichen wird die Bearbeitung der Daten in unterschiedlichem

Ausmal} erfolgen sowie verschiedenen Fragestellungen nachgegangen.

3.5.1 Statistische Verfahren
Bei der Suche nach vorhandenen Korrelationen, kommen insgesamt zwei in der

Statistik anerkannte Verfahren zum Einsatz. Um normalverteilte Daten (mindestens
intervalskalierte Gro3en) miteinander zu vergleichen, wird die Korrelationsmatrix nach
Pearson zur Anwendung gebracht. Handelt es sich hingegen bei einem der beiden
Parameter um nicht-normalverteilte Daten (ordinalskalierte GroRR3en), so wird der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ermittelt. Als Ergebnis beider Verfahren
erhalt man ein so genanntes ,R“, welches einmal als Korrelationskoeffizient (Pearson)
und das andere Mal als Rangkorrelationskoeffizient bezeichnet wird. Dieses ,R" ist ein
einheitsloser Wert, der zwischen -1 und 1 variiert. Nimmt er einen Wert von <0 an, so
spricht dies fur eine mdgliche negative Korrelation der beiden betrachteten Gréf3en. Ist
der Wert hingegen >0, so kann von einer positiven Korrelation ausgegangen werden.
Mit einer Annaherung des Wertes fur ,R" an 0 sinkt gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen eines relevant signifikanten Zusammenhanges. Weiterhin entspricht
die Hohe des Zahlenwertes fur ,R* dem Ausmal® an vorhandener Korrelation. Neben
der Zuordnung eines R-Wertes erfolgt auch die Bestimmung eines so genannten p-
Wertes. Dieser gibt Auskunft tber die Signifikanz einer entsprechenden Korrelation. ,p*
darf in unserem Fall nicht gré3er sein als 5% (0,05). Alle Ergebnisse mit p-Werten

oberhalb der 5% (Signifikanzniveau) werden als nicht signifikant beurteilt. In den
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folgenden Abschnitten sind zum einen die Art der genutzten Korrelationsmatrix
(Pearson oder Spearman) sowie der R- und p-Wert fur die betrachteten Werte
aufzufinden. Bevor aber entsprechende Korrelationen unter Verwendung einer der
beiden Korrelationsmatrizen durchgefuhrt werden kénnen, missen die Daten auf das
Vorliegen oder das Fehlen einer Normalverteilung Uberprift werden. Dazu nutzen wir
den Shapiro-Wilk-Test. Alle nicht intervalskalierten Grof3en werden dabei auf3en
vorgelassen. Samtliche Berechnungen sowie statistischen Mantver werden mit Hilfe
der Software XLSTAT Version 2007.6 von Addinsoft® durchgefuhrt.

3.5.2 Préoperativ erhobene Daten
In diesem Teilabschnitt widmen wir uns den Zusammenhéngen zwischen Parametern,

die praoperativ ermittelt werden. Hierbei handelt es sich um mdogliche Korrelationen, die
zwischen dem Patientenalter, dem Geschlecht, der betroffenen Seite, der Varus-/
Valgusstellung, dem mittleren arteriellen Druck, dem Ausmald roéntgenologischer
Veranderungen (Ahlback-Score), dem WOMAC-Score und den hamatologischen
Grol3en festzustellen sind.

Im Anschluss an die Uberprifung der Daten auf das Vorliegen einer Normalverteilung
sowie der Durchfiihrung der entsprechenden Korrelationstests sind folgende Aspekte
festzuhalten.

Es ergaben sich mittels der Pearsonkorrelationsmatrix keinerlei signifikante und far
unsere Betrachtung relevante Zusammenhange. Bei der statischen Uberprifung nach
Spearman hingegen fanden sich drei korrelative Beziehungen.

Zum einen korreliert der Scorewert fur den WOMAC-Teilbereich ,Steifigkeit* negativ (R
=-0,611; R2=0,373; p= 0,007) mit dem Hb-Wert der Patienten. Zum anderen existieren
positiv korrelative Zusammenhange des WOMAC Funktionsindex (Scorewert) einerseits
mit dem WOMAC Schmerzindex (R= 0,637; R?= 0,406; p= 0,007) und andererseits mit
dem WOMAC Steifigkeitsindex (R= 0,458; R2= 0,210; p=0,050). Neben den drei

erwahnten Korrelationen sind keine weiteren festzustellen.
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3.5.3 Mikrozirkulatorische Daten

Dieser Abschnitt befasst sich mit den eigentlich zentralen Punkten dieser Studie. Es
werden die unterschiedlichen Bereiche der Mikrozirkulation erneut differenziert
beleuchtet und die einzelnen in Bezug stehenden Kategorien nach und nach beurteilt.

Wir beginnen mit der alleinigen Betrachtung der mikrozirkulatorischen Gréf3en (Tab.21).

[] MIKROZIRKULATION

fur?lllttigenreelle mittlerer kap. - mittlerer ven. mittlere. mittleres kap. BFG
GefaRdichte Durchmesser | Durchmesser kapilldre BFG = kapillares BFV  Maximalwerte
e
Il.I_J mittlere fkt. mittlerer kap. | mittlerer ven. mittlere kap. mittleres kap. Ven. BEG
GD " _p_" " — BFG BFV ==
wi . " D "patholog. D "patholog. " " " " Maximalwerte
S patholog. patholog. patholog.
< mittlere fkt . . . .
Y GD ’ mittlerer kap. | mittlerer ven. mittlere kap. mittleres kap. Kap. BFV
E "normale” D "normal" D "normal" BFG "normal" BFV "normal” Maximalwerte
mittlere mittleres Ven. BFV
fkt. GD Index ; kap. D Index | ven. D Index venose BFG venoses BFV Maximalwerte

Tabelle 21: Auflistung aller betrachteten mikrozirkulatorischen Grolen

Hierbei werden flrs Erste alle anderen Parameter nicht in die Betrachtung mit
einbezogen. Weiterhin Uberprifen wir die zuvor aufgeworfenen Fragen sowie die mit
Hilfe der Grafiken getroffenen Uberlegungen. Das versetzt uns in die Lage, jene
Uberlegungen entweder zu bestatigen oder in Frage zu stellen. AnschlieBend erfolgt die

Betrachtung der Zusammenhange der mikrozirkulatorischen Grof3en mit den
praoperativen sowie den postoperativen Parametern.

(1) Eunktionelle Gefal3dichte
Die  Betrachtung ergibt keine  korrelativen = Zusammenhange  zwischen

mikrozirkulatorischen Parametern und den GefalR3dichteresultaten.

Im Gegensatz dazu findet sich eine Beziehung zwischen den GefalRdichtemittelwerten
der ,pathologischen” Abschnitte und dem Ahlback-Score, welcher den Grad der
strukturellen Gelenkveranderungen erfasst. Hierbei handelt es sich um eine negative
Korrelation der beiden Parameter miteinander (R= -0,517; R?= 0,268; p= 0,042). Dies
bedeutet, dass Patienten mit héheren Ahlback-Scores gehauft geringere funktionelle

GefalRdichtewerte auf der pathologischen Seite der SM aufweisen.
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(2) GefalRdurchmesser

In diesem Abschnitt betrachten wir die Gefal3durchmesser. Zwei hauptsachliche Fragen
wurden im Rahmen der Ergebnisbetrachtung aufgeworfen. Die erste befasst sich mit
der Uberlegung beziiglich eines korrelativen Zusammenhangs zwischen den kapillaren
Durchmessermittelwerten und den vendsen Durchmessermittelwerten. Beide Grof3en
sind intervalskaliert und normalverteilt. Es besteht ein positiv korrelativer
Zusammenhang mit einem ,R* von 0,475 (R? = 0,226) und einem ,p*“ von 0,040 (siehe
Abb.30 auf Seite 45). Demnach findet man die zuvor getroffenen Uberlegungen hier
bestéatigt.

Unter Berlcksichtigung der praoperativen Grof3en findet sich eine negative Korrelation
zwischen den vendsen Durchmessern und dem Ausmald des Schmerzindexes (R= -
0,462; R?= 0,213; p= 0,048).

Daneben stellten wir einen korrelativen Zusammenhang zwischen dem vendsen D-
Index und der PGE2-Konzentration in der Synovialfliissigkeit fest, welcher bei Patienten
mit einem grofBeren Indexwert fur die vendse Durchmesser auf das Vorliegen eines
gleichzeitig erhohten PGE2-Wertes hinweist (R= 0,621; R? = 0,385; p= 0,026).

(3) Blutflussgeschwindigkeit

Bei den BFG-Werten ist es vor allem der ventse Mittelwert, welcher einen
entsprechenden Zusammenhang deutlich werden lasst. Im diesem Fall korreliert er
negativ mit dem Schmerzindex (R= -0,681; R2=0,464; p=0,002). Zusatzlich existiert
noch eine geringer ausgepragte Korrelation mit dem Funktionsindex (R= -0,481;
R2=0,231; p=0,039). Die bestehenden Ubereinstimmungen mit den BFV-Werten werden

im folgenden Unterpunkt mit erortert.

(4) Blutflussvolumen

Im Unterschied zu den vorherigen Teilabschnitten, in denen die Korrelationen mit
anderen als den vaskularen Grollen im Vordergrund standen, bietet das
Blutflussvolumen die Moglichkeit den Grad der Einflussnahme auf einen anderen
mikrozirkulatorischen Parameter zu ermitteln, da man von einer direkten Abhangigkeit
des BFV-Wertes von den in seine Berechnung eingehenden Gr6Ren D und BFG
ausgehen kann. Weiterhin ist man in der Lage, die BFV-Resultate mit den Mittelwerten
des entsprechenden Patienten zu vergleichen, welche damit einen Gesamteindruck von

der Durchblutungssituation vermitteln.
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Wir beginnen mit der Betrachtung der kapillaren BFV-Werte und der fur deren
Berechnung notwendigen mikrozirkulatorischen Grof3en. Hierbei sind vor allem die
Beziehung und das Ausmal’ der korrelativen Zusammenhange fur uns von Bedeutung.
Denn im Fokus unseres Interesses stand in diesem Fall die Frage nach dem Charakter
des Einflusses auf die Hohe des BFV durch die beiden relevanten Grof3en BFG und D.
Die Zusammenhange fallen hierzu wie folgt aus: Das kapillare BFV korreliert positiv mit
dem dazugehorenden BFG-Werten (R= 0,664; R2= 0,441; p= <0,001) und den
Durchmesserwerten (R= 0,550; R?= 0,303; p=<0,001). Das gr6Rere R und damit die
starkere Ubereinstimmung besteht in diesem Fall zwischen den kapillaren BFV-Werten
und den dazugehdorigen BFG-Werten.

Die gleiche Betrachtung erfolgt nun auch fir den vendsen Abschnitt. Hierbei zeigt sich
eine positive Korrelationen zwischen dem vendsen BFV und der dazugehoérenden BFG
(R= 0,603; R2= 0,363; p= <0,001) sowie zwischen dem vendsen BFV und den
dazugehorenden D (R= 0,774; R2= 0,600; p= <0,001). Damit hat sich in diesem Fall
unsere Vermutung beziiglich des Ubergewichtes des Einflusses der vendsen
Durchmesser auf das Ausmal3 der venésen BFV bestatigt.

In einem weiteren Schritt versuchten wir festzustellen, ob es Unterschiede zwischen
Patienten mit grof3en und kleinen venésen BFV-Maximalwerten gibt und inwieweit sich
hier ahnliche oder auch andere Tendenzen ableiten lassen. Hierzu betrachten wir die
einzelnen Wertepaare entsprechend unserem Vorgehen im Ergebnisabschnitt ,ventse
BFV*.

Bei den Patienten mit groBen BFV-Maximalwerten besteht ein hoch signifikanter
positiver Zusammenhang zwischen dem vendsen BFV und den dazugehorigen D (R=
0,908; R2=0,824; p= <0,001). Weiterhin korrelieren auch die vendse BFV-Werte mit den
dazugehdrenden BFG (R= 0,564; R2= 0,318; p= 0,016).

Bei den Patienten mit kleineren BFV-Maximalwerten (<200pl/s) zeigt sich folgendes
Bild. Erneut korrelieren die vendsen BFV-Werte mit den dazugehérenden D (R= 0,736;
R2=0,524; p= <0,001). Allerdings ist bemerkenswert, dass keine signifikante Korrelation
zwischen den venésen BFV und den dazugehdrenden BFG-Werten existiert, obgleich
jene direkt in die Berechnung mit eingehen. Andererseits korrelieren in diesem Fall die
venbsen BFG und entsprechenden D negativ miteinander (R= -0,564; R2= 0,318;
p=0,009).

Die hier vorgefundenen korrelativen Zusammenhange bestétigen zum einen die weiter

oben schon festgestellte Abhangigkeit des vendsen BFVs von den vendsen
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Durchmessern und zum anderen zeigen sie noch etwas deutlicher das Vorliegen eines
geringer ausgepréagten Einflusses der ventsen BFG auf das Ausmald der vendsen BFV
auf. Hinzu kommt ein weiterer Aspekt, welcher die Abhangigkeit der vendsen BFG von
den entsprechenden ventsen Gefal3durchmessern bei den Patienten mit niedrigen
BFV-Maximalwerten beschreibt.

Interessanter Weise finden wir die korrelativen Zusammenhange zwischen BFV und D
sowie BFV und BFG auch im Rahmen der Gesamtubersicht zum grof3en Teil bestatigt.
Hierbei ist zu bemerken, dass die Durchmesserwerte aus der Gesamtibersicht die
Patientenmittelwerte widerspiegeln, in deren Bestimmung die Durchmesserwerte aus
der BFV-Berechnung nicht mit eingingen. Diese Aussagen gelten sowohl fir kapillare
als auch fur die vendsen Ergebnisse. Die entsprechenden Korrelationen sehen wie folgt
aus:

Die  mittleren kapillaren  BFV  korrelieren  positv.  mit den  kapillaren
Durchmessermittelwerten (R= 0,580; R2= 0,336; p=0,009). Das bedeutet, dass die
Hohe der kapillaren BFV-Mittelwerte in Beziehung mit den vorliegenden
patientenspezifischen kapillaren Gefal3durchmessern steht. Es existiert allerdings
keinerlei Korrelation zwischen den mittleren kapillaren Durchmessern und der mittleren
kapillaren BFG. Die vendsen BFV-Mittelwerte korrelieren positiv mit den vendsen
Durchmessermittelwerten (R= 0,618; R2= 0,382; p= 0,006). Es liegt erneut allerdings
kein korrelativer Zusammenhang zwischen den vendsen BFG-Mittelwerten und den
vendsen Durchmessermittelwerten vor. Das bedeutet demnach auch fur die vendsen
Ergebnisse, dass Patienten mit einem hohen mittleren BFV-Mittelwert gleichzeitig

verhaltnismanRig grol3ere vendse Durchmessermittelwerte aufweisen.

Erganzend zu den bisher aufgefuhrten Korrelationen bestehen noch folgende zwei
signifikante Zusammenhénge. In beiden Féllen spielen die Mittelwerte der vendsen
Blutflussvolumina eine entscheidende Rolle. Einerseits ist es der praoperativ bestimmte
WOMAC Schmerzindex, der negativ mit den vendsen BFV-Mittelwerten korreliert (R= -
0,536; R2=0,288; p=0,002) und andererseits sind es die postoperativ ermittelten TIMP-2
Konzentrationen, die positiv mit den venésen BFV-Mittelwerten korrelieren (R=0,589;
R2=0,347; p=0,023). Demnach geht ein erhdhter ventser BFV-Mittelwert einerseits mit
geringeren Schmerzen und andererseits mit hoheren TIMP-2 Konzentrationen einher.
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3.5.4 Postoperativ erhobene Daten
Bei der erneuten Betrachtung der postoperativen Ergebnisse geht es einerseits um die

Darstellung entsprechender Korrelationen zwischen prd- und postoperativen
Parametern sowie der postoperativen Grof3en untereinander. Andererseits erfolgt die
Suche nach Besonderheiten, die Patienten mit bestimmten Extremwerten bei
postoperativen GroBen im Vergleich zu anderen Patienten aufweisen. Zusatzlich
werden verschiedene Konzentrationsbereiche genauer untersucht und mdgliche
Ruckschlisse aus dieser Betrachtung aufgefihrt. Wir beginnen mit den
Parameterkonzentrationen aus der Synovialfllissigkeit. Gefolgt wird diese Betrachtung
von der detaillierten Darstellung der Synovilitis-Scores.

Konzeptionell gesehen beginnen wir die einzelnen Abschnitte mit der Auflistung der
gefundenen Korrelationen, die dann durch die Extremwertbetrachtung abgeschlossen

wird.

(1) MMP-1

Fur die MMP-1 Konzentrationen kénnen die folgenden signifikanten Zusammenhénge
gefunden werden.

Es existiert eine positive Korrelation zwischen den Konzentrationen von MMP-1 und
denen von MMP-3 (R= 0,663; R2=0,440; p=0,009).

Im Fall von MMP-1 finden sich entscheidend von dem Rest der Ergebnisse abhebende
Extremwerte, wobei der Maximalwert bei ca. 75,0pg/ml und die zwei minimalen
Konzentrationen bei ca. 0,3 und 1,8pg/ml im Vergleich zur mittleren MMP-1-
Konzentration von ca. 20,3pg/ml liegen. Im Rahmen der detaillierten Betrachtung dieser
Werte ergab sich noch folgender Zusammenhang. Die MMP-1-Extremwerte weisen
einen gewissen Grad an positiver Ubereinstimmung mit den Schmerzindices auf. Dies
grindet sich auf den Umstand, dass der Patient mit dem maximalen Indexwert von 9,2
auch gleichzeitig die Maximalkonzentration an MMP-1 aufweist. Zusatzlich findet man
bei den Patienten mit den geringsten MMP-1-Konzentrationen auch noch die kleinsten
Schmerzindices des Patientenkollektives (MMP-1 von 0,3. hat 4,0 und MMP-1 von 1,8
hat 3,2), wobei der durchschnittliche Schmerzindex fur unser Patientenkollektiv bei 5,9

liegt.
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(2) MMP-3

Far die MMP-3 Konzentrationen lassen sich keine weiteren als die eben schon
aufgefuhrte Korrelation mit den MMP-1 Konzentrationen finden. Allerdings ist die
Extremwertbetrachtung recht aufschlussreich.

Zum einen weist der Patient mit den geringsten MMP-3 Konzentrationen (207,5pg/ml
bei einem Mittelwert von 1719,8pg/ml) gleichzeitig den maximalen ventsen BFG-
Mittelwert auf (343,7um/s). Hierbei ist eine ansatzweise negativ korrelative Tendenz
bezogen auf die Gesamtheit der Daten zu erkennen, was zusatzlich dadurch
hervorgerufen wird, dass die beiden Patienten mit den maximalen MMP-3
Konzentrationen vendse BFG-Werte aufweisen, die unterhalb des BFG-Mittelwertes
des Patientenkollektives liegen.

Neben den Zusammenhangen mit mikrozirkulatorischen Grof3en sind noch drei weitere
Ubereinstimmungen mit préoperativen Werten zu benennen. Die maximale MMP-3-
Konzentration geht einher mit dem maximalen CRP-Wert von 2,0 mg/l (bei Mittelwert
von 0,5mg/l). Zusatzlich dazu liegt beim selben Patienten auch noch die maximale
Leukozytenkonzentration vor (10,22pg/ml bei Mittelwert von 6,92pg/ml). Den letzten
Aspekt stellt das Vorliegen eines maximalen Ahlbéack-Wertes (5) bei dem Patienten mit

maximaler MMP-3-Konzentration da.

(3) TIMP-2

Bei den TIMP-2-Werten finden sich zwei nennenswerte korrelative Zusammenhénge.
Einerseits korreliert die TIMP-2-Konzentration mit dem Patientenalter (R= 0,538; R2=
0,289; p=0,041) und andererseits mit dem vorliegenden Synovialitisscore (R=0,598; R2=
0,358; p=0,033). In beiden Fallen handelt es sich um positive Zusammenhange. Fur

den Bereich der Extremwertbetrachtungen ergeben sich keine weiteren Erkenntnisse.
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(4) PGE2

Fur die Prostaglandin E2-Konzentrationen sind keinerlei anderweitige korrelative
Zusammenhange zu verzeichnen. Bei der Auswertung der Einzelwerte wird von uns die
Verteilung der Resultate auf unterschiedliche Wertebereiche postuliert. Die
Bertcksichtigung dieser Einteilung erganzt die Suche nach tendenziellen
Zusammenhangen und Extremwertbetrachtung. Folgende Sachverhalte haben wir fur
die PGE2-Konzentrationen gefunden. Der Patient mit der geringsten PGE2-
Konzentration weil3t gleichzeitig die grof3te VEGF-Konzentration auf. Dies wird erganzt
durch eine festzustellende negativ korrelative Tendenz von PGE2 zu VEGF. Ursache
fur das Fehlen eines tatsachlich signifikant korrelativen Zusammenhangs ist ein zu
geringes Signifikanzniveau mit p=0,058, damit gréfRer 0,05 und nicht signifikant. Das
zugehdrige R betragt -0,503.

Beim letzten in diesem Kontext bedeutsamen Sachverhalt spielt auch die von uns
vorgenommene Einrichtung von 3 Wertebereichen fur die PGE2-Resultate eine zentrale
Rolle. Um den Gegenstand zu verdeutlichen werden die Einzelergebnisse in Form einer

Grafik dargestellt (siehe Abb. 49).

PGE2-Konzentrationen
und der Ahlback-Score
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Abb.49: PGE2-Konzentrationen und der Ahlback-Score

Patienten geordnet nach steigender PGE2-Konzentration. Die Balken stellen den
zugehorigen Ahlback-Score dar. Uber die drei verschiedenen Balkenfarben ist die
Zuordnung zu einer bestimmten Gruppe, welche sich nach der Hohe der PGE2-
Konzentrationen (-m-) richtet, méglich.

Gruppe 1 [<500pg/ml, l]; Gruppe 2 [500 — 900pg/ml, [|]; Gruppe 3 [>900pg/ml, ]

Es zeichnete sich ein entsprechender Zusammenhang zwischen den PGE2-
Wertebereichen und entsprechenden PGE2-Konzentrationen ab. Allerdings haben wir
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im Rahmen der erneuten Betrachtung der Werte, die Gruppe 1 um einen Patienten
verglichen mit der im Ergebnisabschnitt festgelegten Bereichsumfange erweitert und
damit den Grenzwert der Gruppe 1 entsprechend nach oben verlagert. Bei der
Zuordnung der PGE2 Werte und der dazugehérigen Ahlbéack-Scores stellt man fest, das
Patienten mit entsprechend hoéheren Ahlbéck-Scores entweder in Gruppe 1 bzw.
Gruppe 3 aufzufinden sind. Weiterhin stellt man fest, dass sich die Patienten mit
Ahlback-Scores 2 und 3 vorrangig in Gruppe 2 befinden.

(5) VEGF

Bei den VEGF-Konzentrationen ergeben sich folgende Korrelationen. Die VEGF-Werte
korrelierten zum einen positiv mit den Leukozytenzahlen (R=0,528; R?=0,278; p=0,045)
und zum anderen hoch signifikant positiv mit dem vorliegenden Ahlback-Score
(R=0,722; R2=0,522; p=0,003). Demnach weisen Patienten mit erhdhten VEGF-
Konzentrationen auch vermehrt héhere Leukozytenzahlen sowie einen entsprechend
hohen Ahlback-Score auf. Andersherum gesehen bedeutet das, dass je starker die
rontgenologischen Verédnderungen ausgepragt sind, desto groRer fallt die VEGF-
Konzentration aus.

Bei der Betrachtung der Extremwerte finden sich bei den praoperativ erhobenen
WOMAC-Scores eine geringgradige Ubereinstimmung. Es handelt sich um den
Steifigkeitsindex, welcher einen positiv korrelativen Zusammenhang mit den VEGF-
Ergebnissen vermuten lasst. Zusatzlich findet sich der maximale VEGF-Wert bei dem

Patienten mit maximalem Steifigkeitsindex.

(6) Synovialitis-Score

Abschlie3end setzen wir uns im Abschnitt Korrelations- und Extremwertbetrachtungen
mit dem Synovialitis-Score auseinander. Neben dem Kkorrelativen Zusammenhang
desselbigen mit der TIMP2-Konzentration existiert nur noch eine weitere Korrelation.
Diese besteht zwischen dem Synovialitis-Score und dem Patientenalter (R= 0,669;
R2=0,448; p= 0,011). Das bedeutet, dass die Patienten aus unserem Kollektiv mit
fortgeschrittenem Alter einen hodheren Synovialitis-Score aufweisen als Patienten
geringeren Alters.

Generell betrachtet, weisen unsere Patienten einen Scorewert zwischen 2 und 3
Punkten auf, was fur eine leichte Synovialitis spricht. Zwei der Ergebnisse weichen

deutlich von den Ubrigen ab. Es handelt sich hierbei um den Scorewert von einmal
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einem Punkt (keine Synovialitis) und zum zweiten sechs Punkten (mittelgradige
Synovialitis). Der Patienten mit dem geringsten Synovialitisscorewert von 1 wird als
Patient Syn-Min und der Patient mit dem Punktwert von 6 als Patient Syn-Max
bezeichnet.

Um in der Lage zu sein mogliche Rickschlisse zu ziehen, werden die
mikrozirkulatorischen GréRen der beiden Patienten in gegenuberstellender Weise
betrachtet. Beide Patienten zeigen funktionelle GefalRdichtewerte, die sich in allen
Bereichen im Durchschnitt bewegen. Allerdings gilt das nicht fur die Gefal3dichteindices.
Der Patient Syn-Min hat den 2.kleinsten und der Patient Syn-Max den 2.gr63ten FGD-
Indexwert. Patient Syn-Min weist einen deutlich erniedrigten venésen BFV-Mittelwert
und Patient Syn-Max den gréf3ten BFV-Mittelwert auf. Damit bleibt flr die Betrachtung
der Extremwerte beziglich der mikrozirkulatorische Grol3en festzuhalten, dass ein
geringer Synovialitisscore einhergeht mit einem kleinen FGD-Index und deutlich
erniedrigten vendsen BFV-Mittelwerten. Ein hoher Synovialitisscore hingegen steht in

Verbindung mit einem grof3en FGD-Index und dem grof3ten vendsen BFV-Mittelwert.
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4 Diskussion

In zunehmendem Mal3e findet man in der aktuellen Literatur beziglich der Arthrose die
Formulierung Syndrom oder Gruppe von Krankheitsprozessen [2;37;119]. Dies spiegelt
einerseits die Komplexitat der Erkrankung wieder, andererseits verdeutlicht es aber
auch den limitierten Kenntnisstand bezuglich der pathogenetisch relevanten Vorgange.
Es konnte in unterschiedlichen Studien [u.a.8;12;15;58;61;79;84,;86;104] gezeigt
werden, dass die Arthrose ein Krankheitsbild reprasentiert, welches Veranderungen in
allen am Gelenk beteiligten Strukturen hervorruft. Ferner scheinen vielfaltige Faktoren
das Auftreten der Erkrankung auf unterschiedliche Art und Weise zu beeinflussen (Alter,
Body-Mass-Index, Geschlecht, Aktivitat).

4.1 Allgemeine Patientenparameter

Tabelle 22: Patientenalter bei Knie-TEP
Auflistung des Durchschnittsalters von

Studie befinden sich zwangslaufig nur Patienten  Patienten mit OA zum Zeitpunkt der Knie-
TEP-Implantation.

Bedingt durch den konzeptionellen Aufbau unserer

zum Zeitpunkt der TEP-Implantation im Fokus Studie 1: Quintana et al (2006) [89]
] ] Studie 2: Manninen et al (2001) [59]
unserer Untersuchungen. Ein Vergleich der Studie 3: Kreder et al (2003) [47]
Altersstruktur innerhalb unserer Studie mit denen
. : Patienten- Alt
anderer Untersuchungen, in welchen der Zeitpunkt ag;]fen (MitteISvrert)
der Knie-TEP-Implantation relevant war (siehe
pIAnation  TEieVa ( aiduelle 19 66,92
Tab.22), zeigt eine Ubereinstimmung. Der
Altersdurchschnitt in den 3 zum Vergleich der Sl 1 792 71,9
Altersstruktur herangezogenen Studien, welche  Studie 2 226 ~ 67,3a
ihrerseits bedingt durch eine grof3e Patientenzahl Studie 3 14352 ~70.0a

als geeignete Referenz zu betrachten sind, liegt

zwischen 66,9 und 71,9 Jahren.
Der Umstand eines vermehrten Vorliegens an Varusstellungen im Vergleich zu
Valgusstellungen findet sich ebenfalls in unterschiedlichen Arbeiten bestétigt

[19;40;105]. Sicherlich weicht eine Verteilung von drei Varusstellungen auf eine
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Valgusstellung noch deutlich von unserer Konstellation 19 zu 2 ab, allerdings liegt dies
mit grofl3er Wahrscheinlichkeit in der vergleichsweise geringen Fallzahl begriindet.

Die Geschlechterverteilung unter unseren Patienten gestaltet sich mit 9 Manner und 10
Frauen sehr ausgewogen. Was dazu fuhrt, dass die ermittelten Messergebnisse und
ihre Mittelwerte als reprasentativ fir beide Geschlechter zu werten sind, sofern eine
geschlechterspezifische Abhangigkeit statistisch ausgeschlossen werden kann.

Eine unbekannte GroRe im Kontext der Arthrosepathologie stellen die
mikrozirkulatorischen Vorgange im Bereich der Gelenkschleimhaut dar. Als allgemein

gultig darf folgender Sachverhalt angesehen werden:

Die Funktionalitat eines Gewebes kann nur gewahrleistet sein, wenn
Stoffwechselvorgange per se mdglich sind. Grundlegende Voraussetzung dafur ist u.a.
die Energiezufuhr (Sauerstoff, ATP, Nahrstoffe) und der Abtransport von
Stoffwechselendprodukten. Beide Aspekte werden lber die Mikrozirkulation realisiert.

Leider sind alle bisherigen Uberlegungen beziiglich des mikrozirkulatorischen Status
(vor sowie nach Erkrankungsbeginn), der stattfindenden Adaptationsvorgdnge sowie
Wechselwirkungen der einzelnen rheologischen Gréf3en untereinander und seiner
mdglichen pathogenetischen Relevanz fur die OA derzeit entweder noch nicht getatigt

worden oder nur rein theoretischer Natur.
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4.2 Rheologische GrdélRen, mikrozirkulatorische Resul  tate und
Referenzwerte
Um in der Lage sein zu konnen, weiterfuhrende Aussagen zu formulieren, ist eine

entsprechende Datenlage unumgéanglich. Vereinfacht und idealisiert betrachtet, handelt
es sich bei dem Gefallsystem unseres Organismus um ein komplexes in sich
geschlossenes Rohrleitungssystem, welches sich stetig weiter verzweigt bis hin zur
Endstrombahn, in welcher der Zugriff des Gewebes auf das flieRende Medium (Blut)
erfolgen kann. Nachfolgend vereinigen sich die einzelnen Abschnitte wieder zu einem
Hauptstrom, der direkt zurtick zum Ausgangspunkt, dem ,Motor" des Kreislaufes, fihrt.
Da die Zusammensetzung des vorliegenden Mediums interindividuell sowie
geschlechterspezifisch stark differieren kann, vergleichen wir die Patientenwerte fur
Hamoglobingehalt und Hamatokrit mit den Referenzwerten [90]. Fur beide Parameter
zeigt sich sowohl bei den Manner als auch bei den Frauen jeweils ein Mittelwert im
unteren Referenzbereich mit einer physiologisch begrindeten geschlechterspezifischen
Differenz der Durchschnittswerte (Hb +/-1g/dl; Hkt. +/-0,02) zugunsten der Manner.

Bei der Erfassung eines Vorganges, wie in unserem Fall der Mikrozirkulation, ist die
Auswahl aussagekraftiger Grol3en entscheidend fur die Qualitat der abzuleitenden Er-
kenntnisse. Wir nutzen deshalb GroRRen, die sich in vorangegangenen Studien [u.a.
14;114;115] bewahrt haben und erganzen diese noch durch weitere, um einen mog-
lichst umfassenden Eindruck der strukturellen und dynamischen Gegebenheiten zu er-
langen. Da die von uns ermittelten Gro3en partiell zuvor schon einmal genutzt wurden,
ist eine vergleichende Betrachtung mit anderen Ergebnissen mdoglich, wobei die
Resultate als Mittelwert +/- STABW dargestellt sind (Tab. 23).

In den ersten Studien (1-3) wurden die Ergebnisse mittels der IVM bestimmt. Bedingt
durch die Einfuhrung des OPS-Imagings in die wissenschaftliche Praxis und ihrer Vali-
dierung gegentuber der IVM (Goldstandard) [36;51;117] wurde letztere zunehmend auf
Grund des hoheren Untersuchungsaufwandes verdréngt. Damit stellt die orthogonale
Spektralphotometrie (OPS) das Verfahren der Wahl bei der Visualisierung von
mikrozirkulatorischen Vorgangen dar, was sich in der verstarkten Nutzung bei
entsprechenden Fragestellungen zeigt [14;70;87;98;101;112;116].

Fur die FKG (funktionellen kapillare GefalRdichte) oder in unserem Fall FGD
(funktionelle GefalRRdichte) stellt man fest, dass sie — unabhangig davon, ob bei
humanen oder tierischen Probanden ermittelt - stets groBer im Bereich

parenchymatdser Organe als fir muskuloskeletale Strukturen oder der Haut ausfallt.
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Tabelle 23: Mikrozirkulatorische Daten aus verschiedenen Quell en

Studie 1:Veihelmann et al.(1998) [115]; Studie 2: Veihelmann et al.(1999)[114]; Studie 3: Langer et al.(2002) [51]; Studie 4: Harris et al.(2002) [36];
Studie 5:Thomale et al.(2002) [112];  Studie 6: von Dobschuetz (2003) [117]; Studie 7: Schaser et al.(2005) [98]; Studie 8: Schmitz et al.(2008) [101];
Studie 9:Biberthaler et al.(2003) [14]

i . . Parameter
. Spezies Organ/ et Differenziert Technik
udien  [Mensch/ Region at. " e D BFG  BFV D BFG  BFV D echni
Tier] (kap.) (kap.) (kap.) (ven.) (ven.) (ven.) (art))
. Tier - . 227 22,3 1,23 11,1
Studie 1 Maus Knie / Fett 11 e 20 1025 113 IVM
227 22,6 1,19
Studie 2 Tier - i | SM 10 LI +/-15 +21  +-0,08 WM
udie Maus nie chronische 301 17,5 0,70
Synovialitis £ +/-15 +-31  +-0,16 VM
. Tier - 210 31,9 0,67 23,9 OPS/
Studie 3 Maus Haut / Ohr 8 +-23 41125  +-018 72 VM=
. Tier - Muskel 221 34,5 OPS/
Sz & Hamster (quergestreift) 9 +/-8 +-1,2 IVM*
. Tier - . 22,2 0,68 19,1
Studie 5 Ratte Gehirn 5 Y14 +1.0.08 r OPS
. Tier - 385 OPS/
Studie 6 Ratte Pankreas 8 ey IVM*
. 426 6,3 1,01 31,4
Studie 7 Mensch Pankreas 6 = +.0.2 +019 e OPS
g . 343 7,4 0,720 35,9
Studie 8 Mensch Niere 13 Y 406 007 4149 OPS
normale 106 10.0
D OPS
_ Areale +/-13 +/-0,7
Studie 9 Mensch REIEIETE) i A RS R
manschette Pathologische 20 9,1 OPS
Areale +/-14 +/-1,0
Aktuelle . 190 9,1 0,271 17,1 30,5 0,19 149,1 26,1
Studie HEMEE Y MlLE 19 4342 +-08 +-0,12 +/-13,8 +-6,9 +-0,10  +-2231  +/-6,8 OPS

* - Die Messresultate furr beide Verfahren stimmten miteinander tberein. 1 Bei der hier vorliegenden Form der Synovialitis handelt es sich um eine Antigen-induzierte
Arthritis. Von den 19 Patienten waren 11 normal (gesund) und 8 erkrankt. Die chronische Form stellt den Zustand nach 63 Tagen da und konnte nur bei 7 der 8 Patienten
bestimmt werden.; 2 in diesem Fall handelt es sich um die funktionelle GefaRdichte im Kontrast zur funktionellen kapillaren Gefadichte

Abkilrzungen: Pat.(Patientenzahl); FKG (funktionelle kapillare GefaRdichte=FCD); D(Durchmesser); BFG (Blutflussgeschwindigkeit=RBCV); BFV (Blutflussvolumen=BF);
kap.(kapillar); ven.(vends); art.(arterielle); chron.(chronisch); IVM (Intravitalmikroskopie); OPS (orthogonale Spektralphotometrie)
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Weiterhin nimmt ihr Zahlenwert zu, sobald entziindliche Prozesse ablaufen [114].
Vergleicht man die Resultate der murinen synovialen Mikrozirkulation im Kniegelenk
[115] mit den in unserer Studie ermittelten Werten fur die FGD, so stellt man fest, dass
unser Mittelwert nur geringfugig kleiner ausféllt als der Mittelwert fir die normalen SM-
Abschnitte. Hingegen sind die Ergebnisse bei chronischer Synovialitis im Rahmen der
gleichen Studie deutlich héher als unsere Werte. Dennoch sollte man mit etwaigen
Ruckschlissen zurlckhaltend sein, da hier zwei unterschiedliche Spezies untersucht
wurden. Vergleicht man nun einmal die von Biberthaler et al. (2003) [14] in gesunden
Abschnitten der Supraspinatussehne ermittelten Ergebnisse mit unseren, so fallen jene
entsprechend niedriger aus. Nicht zuletzt ist dieser Umstand der Tatsache geschuldet,
dass sich die vergleichende Betrachtung auf die Oberflache einer nicht entzindlich
veranderten Sehnenstruktur einerseits und einer pathologisch veré&nderten mit einer
gering ausgepragten chronischen Entziindungsreaktion versehenen Synovialmembran
andererseits bezog. Erwartungsgemal zeigt das entztindlich verdnderte Gewebe auch
eine groRere GefalRdichte.
Bei den Blutflussgeschwindigkeiten fallen unsere Resultate fir die kapillaren Gefalie
um den Faktor 3 - 4 [98;101] sowie fur die vendsen GefaRe um den Faktor 3 — 10
[36;51;114;115] niedriger aus. Allerdings stammen diese BFG-Resultate von
Versuchstieren und keiner humanen Vergleichsgruppe.
Mogliche Ursachen fir die auftretenden Diskrepanzen liegen u.a. in den verschiedenen
Gewebetypen (muskuloskeletal vs. parenchymatos), den unterschiedlichen Spezies und
den groRRer ausfallenden kapillaren sowie vendsen Gefal3durchmessern begriindet. Ein
in diesem Kontext aul3erordentlich interessanter und relevanter Aspekt ist der durch
Veihelmann et al.(1999) [114] gefundene Umstand, dass eine signifikante Reduktion
der vendsen BFG mit zunehmender Persistenz der Synovialitis (Chronifizierung)
einsetzt.
Bei den Blutflussvolumina sind in der entsprechenden Literatur nur zwei Studien
[98;101] mit Werten bezuglich der kapillaren BFV, aber keinerlei Angaben zu den
vendsen BFV-Werten zu finden. Unsere Ergebnisse fielen hierbei erneut niedriger aus
als die in den beiden vorliegenden Studien, was u.a. durch die héheren BFG-Werte
bedingt wird.

Es ist festzuhalten, dass die Bewertung sowie Einordnung der durch uns
gemessenen Daten und ihrer GréRenordnung mit den in der Literatur zur Verfigung

stehenden Ergebnissen nur eingeschrankt moglich ist, da Datenlage betreffs der
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Mikrozirkulation in humanen muskuloskeletalen Bereichen gegenwartig noch
unzureichend ist. Allerdings unterstiitzen unsere Messwerte aus dem Abschnitt FGD die
sich abzeichnende Tendenz, dass muskuloskeletale Strukturen geringer ausgepragte
kapillare Gefal3netze aufweisen, als es bei parenchymatdsen Organen, wie Pankreas
und Niere, der Fall ist [18].

Dass der chronische Entziindungsreiz in einer engen Beziehung mit den rheologischen
Grolen steht, spiegelte sich in den Ergebnissen der unterschiedlichen Studien wieder.
Welche Parameter wie und auf welche Weise dadurch beeinflusst werden sowie sich

Uber die Zeit hinweg verandern, bedarf weiterfihrender Untersuchungen.

4.2.1 Analyse der mikrozirkulatorischen Messresulta  te
Der Umstand, dass eine Vielzahl von rheologischen GréRen ermittelt werden konnten,

versetzt es uns in die Lage, eine differenzierte Betrachtung der Einzelparameter und
ihrer Wechselwirkungen vornehmen zu kénnen.

In diesem Kontext ist es vor allem das BFV, welches unser Hauptaugenmerk verdient.
Bei diesem Parameter ist allein auf Grund seiner rechnerischen Ermittlung eine direkte
Abhangigkeit von den in die Berechnung eingehenden Grof3en zu erwarten.

Hierbei handelt es sich um die zwei rheologischen Parameter Gefalddurchmesser und
Blutflussgeschwindigkeit. Damit etwaige Unterschiede bezuglich venésem und
kapillarem Abschnitt mit erfassen werden kdnnen, erfolgt eine separate Betrachtung.

Es stellt sich heraus, dass ein starker ausgepragter positiv korrelativer Zusammenhang
zwischen den einzelnen kapillaren BFG-Werten und den BFV-Ergebnissen besteht als
er im Vergleich dazu fur die kapillaren D und BFV-Werte zu finden ist. Worin begriindet
sich nun dieser Umstand, dass zwei Parameter, die Uber eine Formel in gleicher Weise
direkt Einfluss auf die Berechnung einer dritten Groéf3e (BFV) nehmen, dennoch ein
unterschiedlich stark ausgepragtes Mall an Korrelation aufweisen? Fur die
Beantwortung dieser Frage ist die Kenntnis gewisser regulatorischer Vorgange im
Bereich der kapillaren Stromgebiete notwendige Voraussetzung. Die Kapillaren stellen
den GefalRabschnitt dar, in dem der Stoffaustausch stattfindet. Um einen
entsprechenden Substrattransport von intravasal nach extravasal zu gewahrleisten,
sind die Wande der Kapillaren in ihrer Breite maximal reduziert und verfligen Uber
keinerlei Muskelschichten [18], die ihrerseits eine notwendige Voraussetzung zur

regulativen Beeinflussung der Gefal3lumina reprasentieren. Erst innerhalb des vendsen
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Abschnitts kann der GefalRdurchmesser entsprechend variiert werden. Demzufolge
muss der gefundene korrelative Zusammenhang zwischen kapillaren D und BFV
Uberwiegend als Folge der gegebenen strukturell-anatomischen Bedingungen gewertet
werden. Folgerichtig misste man dann den grél3er ausfallenden korrelativen
Zusammenhang zwischen kapillarer BFG und BFV als einen regulativen Versuch im
Rahmen der Anpassung des kapillaren BFV an den aktuell vorliegenden lokalen Bedarf
werten. Das bedeutet abschlie3end, dass erstens die BFG als die zu beeinflussende
StellgrofRe im Rahmen der kurzfristigen kapillaren BFV-Regulation bezeichnet werden
muss und zweitens auch im Rahmen der arthrotischen Veréanderungen eine
Bedarfsregulation der Perfusion im Bereich der SM vorliegt und notwendig scheint.

Eine Moglichkeit, die der Organismus hat, um vor Ort das kapillare BFV Uber die BFG
zu regulieren, beruht auf der Anderung der prakapillaren Durchmesser und dem
Ausmald an perfundierten Kapillargefal3en, welche entsprechend des lokalen Bedarfs
genutzt werden [108]. Betrachtet man anschlieRend noch isoliert die BFV-Werte, so
lasst sich sagen, dass innerhalb der SM von Patienten mit fortgeschrittener
Gonarthrose diese zwischen 0 und 40 pl/s liegen.

Im Gegensatz zum kapillaren Abschnitt des Gefal3systems, der seine zentrale Aufgabe
in der Versorgung mit Substraten fiir die Stoffwechselvorgange hat, liegt die Bedeutung
des vendsen Abschnittes und dessen Regulation, in Form eines
bedarfsentsprechenden BFV, vor allem im suffizienten Abtransport von anfallenden
Stoffwechselendprodukten, welche potentiell toxisch fir die umgebenen
Gewebestrukturen sind.

Bei den ventdsen BFV und den entsprechenden D- und BFG-Werten wird eine deutlich
positive Korrelation zwischen den vendsen Durchmesserwerten und BFV-Ergebnissen
registriert, die hoher ausféllt als fir die Kombination aus BFG und BFV-Wert. Damit
kann der ventse Durchmesser, als die am intensivsten einflussnehmende
RegulationsgrofRe der vendsen BFV bezeichnet werden. Diese Aussage findet sich
erneut bestatigt in der korrelativen Analyse der BFV-Maximalwerte. Mit steigenden
BFV-Werten nimmt hier der Grad des korrelativen Aspektes (regulierender Einfluss)
bezuglich der vendsen BFG-Werte ab oder verschwindet sogar ganzlich bei weiterhin
bestehender Abh&ngigkeit von den variierenden Durchmessern.

Nach der separaten Betrachtung der vendsen und kapillaren BFV-Ergebnisse soll hier
noch auf den positiv korrelativen Zusammenhang der allgemein bestimmten D-

Mittelwerte mit den kapillaren BFV-Mittelwerten einerseits und den ventésen BFV-
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Mittelwerten andererseits eingegangen werden. Dieser Umstand ist insofern
bedeutsam, da die zur Ermittlung der BFV-Werte genutzten Durchmesser keinen
Eingang in die D-Mittelwertberechnung fanden. Es lasst sich demnach aus diesem
korrelativen Zusammenhang ableiten, dass man Uber den patientenspezifischen
Durchmessermittelwert eine grobe Auskunft tber den Zustand der vorliegenden BFV
geben kann. Dies trifft allerdings nur unter der Bedingung zu, dass die zur
Durchmesser- und BFV-Bestimmung herangezogenen Gefal3e und zugehoérigen
Gewebeabschnitte als reprasentativ fur den Patienten zu werten sind.

Um die Betrachtung der mikrozirkulatorischen Messresultate zu komplettieren soll an
dieser Stelle noch auf den positiv korrelativen Zusammenhang der kapillaren mit den
vendsen Durchmessermittelwerten eingegangen werden. Dieser lasst vermuten, dass
morphologische Voraussetzungen oder auch Veranderungen innerhalb der
mikrozirkulatorischen Gefal3strukturen stets beide Gefal3typen mit einbeziehen und nur
bedingt einen selektiven Charakter haben. Dieser Umstand erklart sich unter anderem
durch die enge funktionelle Bindung und ortliche N&he der beiden Abschnitte
zueinander. Demzufolge ist eine separate Betrachtung eher akademisch/theoretischer
Natur.

Wenn man sich nun abschlieend noch einmal das anfangs erwahnte Modell des
organischen ,Rohrleitungssystems” (Gefal3system) flr das Endstromgebiet vor Augen
fuhrt, kann man zwei Parameter identifizieren, die entscheidende Ruckschlusse auf den
allgemeinen Funktionszustand des Systems zulassen. Es handelt sich zum einen um
die funktionelle GefalRdichte, welche die vorliegenden und tatsachlich genutzten
Leitungsabschnitte widerspiegelt. Zum anderen ist es das BFV, das mit dem, in einem
gewissen Zeitintervall durch entsprechende Leitungsabschnitte, transportierten
Volumen gleichgesetzt werden kann.

Demzufolge nehmen die funktionelle GefaRdichte und das Blutflussvolumen eine

Sonderstellung unter den von uns ermittelten rheologischen Gro3en ein.

Bevor der Einfluss der mikrozirkulatorischen Parameter auf die Arthrose thematisiert
werden kann, widmen wir die Aufmerksamkeit den fir die objektive Erfassung der OA
notwendigen GroRen. Denn nur uber den Effekt, den die rheologische Parameter auf
jene Grol3en haben, kann eine etwaige Relevanz fur die OA postuliert werden.
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4.3 Charakteristika der fortgeschrittenen Arthrose
Um ein umfassendes und aussagekraftiges Bild der OA zu erhalten, erganzten wir die

gangigen radiologischen Aspekte mit einer Evaluierung der individuellen
Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch die OA (WOMAC-Score) sowie mit der
Quantifizierung des vorliegenden Entziindungsprozesses (u.a. Synovialitis-Score).

4.3.1 Radiologische GroRRen
Fur die Beurteilung des radiologischen Zustandes kamen zwei unterschiedliche

Bewertungsskalen zum Einsatz. Bei der Ersten handelte es sich um den Ahlback-Score,
welcher als der am haufigsten genutzte Score in Nordeuropa bezeichnet wird
[25;45;80]. Auf Grund seiner recht einfachen Handhabbarkeit kam er bei den
unterschiedlichsten Studien zum Einsatz [72;80;108]. Unser Patientenkollektiv weist fur
diesen Score eine fur die angestrebten Korrelationen geeignete Verteilung mit einem
Mittelwert von 3,3 +/-0,9 auf. Die Resultate des zweiten radiologischen Scores, bei dem
es sich um den Kellgren and Lawrence Score [40] handelt, der ebenfalls in der
alltdglichen Praxis etablierten ist [80] und haufig in epidemiologischen Studien [25]
Anwendung findet, kdnnen nicht zur differenzierten Betrachtung herangezogen werden.
Dies begrundet sich in dem Umstand, dass der Mittelwert der Ergebnisse fir unser
Patientenkollektiv bei 4,0 liegt, was auch gleichzeitig dem Maximalwert entspricht.
Demzufolge weist jeder unserer Patienten den gleichen Punktwert flr den
radiologischen Schweregrad der OA auf. Obgleich sich damit dieser radiologische
Score als ungeeignet fir unsere weiteren vergleichenden Uberlegungen darstellt,
beschreibt er damit unser Patientenkollektiv als in sich homogen. Demzufolge
konzentrieren sich im weiteren Verlauf unsere Uberlegungen ausschlieRlich auf den
Ahlback-Score.

Es ist also fur die radiologischen Scores folgendes, in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der vergleichenden Gegenulberstellung der beiden Beurteilungssysteme
durch Petersson et al. [80], fest zuhalten: Der Ahlback-Score stellt bei der
Differenzierung von Patientenkollektiven mit fortgeschrittener OA die Verfahrensweise
der Wahl dar und liefert diesbeziiglich sehr differenzierte Aussagen. Hingegen kann die
Kellgren and Lawrence Klassifizierung bei der Untersuchung von Patientenkollektiven

zum Einsatz gebracht werden, die alle Phasen der Arthrose gleichzeitig aufweisen. Er
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erfasst das gesamte Spektrum der OA ohne allerdings innerhalb einzelner Phasen der
OA zu detailliert zu differenzieren.

Entsprechend der von McDougall et.al.(1995) [69] postulierten Verbindung zwischen
inadaquater Perfusion und degenerativen Schaden am Gelenk, zeigt unsere
Untersuchung eine Zunahme des Arthrosegrades bei einer Verminderung des
funktionellen Gefalidichteindices. Das bedeutet, dass wir bei Patienten mit
fortgeschrittenen arthrotischen Gelenkverdnderungen mit hoherer Wahrscheinlichkeit
ein geringer ausgepragtes Gefal3netz in den ,pathologischen® SM-Abschnitten als in

den normalen (weniger patholog. veranderten) Abschnitten vorfinden.

4.3.2 WOMAC
Zur Erfassung des Ausmafles der durch die Erkrankung bedingten individuellen

Beeintrachtigung der Patienten, nutzen wir den WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis) Index [9]. Dieser stellt einen erprobten und haufig
zum Einsatz kommenden Fragenkatalog dar, der fur Patienten mit Knie- und
Huftgelenkarthrose konzipiert wurde. Mit dem damit erstellten WOMAC-Score ist man in
der Lage, eine quantitative Aussage bezuglich bestehender Funktionseinschrankungen,
Verbesserung oder Verschlechterung der Symptomatik und daraus ableitend auch das
therapeutische Vorgehen zu evaluieren [9;10;106]. Dieser seit 1982 zur Verfugung
stehende Score wurde schon in den unterschiedlichsten Studien verwendet
[11;52;89;91;113].

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse aus 5 verschiedenen Studien, in denen Patienten mit
unterschiedlicher Auspragung der Gonarthrose betrachtet und u.a. nach den WOMAC-
Kriterien beurteilt worden sind, aufgelistet. Mit Hilfe der vergleichenden
Gegenuberstellung der WOMAC-Werte aus den betreffenden Studien und unserer
Arbeit sind wir in der Lage eine grundlegende Aussage zu treffen, inwieweit die von uns
ermittelten Werte mit den durch die anderen Studien vorgegebenen Ergebnisbereichen
ubereinstimmen oder von diesen abweichen.

Eine deutliche Ubereinstimmung unserer Ergebnisse besteht mit den Resultaten aus
Studie 4 [89] und 5 [91]. Beide beziehen sich wie auch unsere Studie auf Patienten mit
fortgeschrittener Gonarthrose.
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Tabelle 24: WOMAC-Ergebnisse aus Studien mit OA-Patienten

Ergebnisse aus 5 weiteren Studien, in denen der WOMAC-Fragebogen im Rahmen der Beurteilung von
Knie-OA-Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden zum Einsatz kam.

Studie 1 — Bellamy et al. 1991 [11] (Patienten mit primarer Gonarthrose)

Studie 2 — Underwood et al. 2007 [113] (Pat. mit OA/ persistierenden Knieschmerzen/

regelmaRiger NSAR-Einnahme und alter als 50 Jahre)

Studie 3 — Leeb et al. 2004 [52] (Symptome langer 6 Monate/ K&L Il 0.>/ VAS >3,5)

Studie 4 — Quintana et al. 2006 [89] (Pat. mit fortgeschrittener OA u. Indikation fiir TEP)

Studie 5 — Rother et al. 2007 [91] (Pat. mit deutlicher OA-Symptomatik, variabler Schweregrade)

Alter OA-Grad WOMAC?®
Pat. SsTABw; n. K&L =
. Bereich  (Mittelwert) . . :
Studien Schmerz ~ Steifigkeit ~ Funktion Global
66,9
. N 59,0 55,8 58,1 57,5
Al Sl 19 e 4.0 (+-140)  (+-181)  (+-11,6) (+/-18,1)
. 60,2 42,7 43,2 44,9 443
Studie 1 17 spps %6 (+62)  (+-10)  (+71)  (+-65)
. 39 47 38 39
Gr.1 | 144 64 OA u. Knie-
Studie 2 +/- 8,5; schmerz (+/_3291’5) (+/_5205’7) (+/_3273’1) (+/-3282'0)
50- 89 k.w.A.
Gr.2 | 135 ( ) (+/-19,3)  (+/-24,6) (+-183) (+/-17,6)
54,6 52,7 55,1 54,7
Gr. 1 49 i 2,6 ’ ; : -
Studie 3 +-7,7 (+/-15,0)  (+/-19,1)  (+/-17.8)
54,4 47,5 51,4 50,6 _
Gr. 2 51 +-7.0 2,6 (+/-17,2) (+/-18,3) (+/-14,2)
71.9% TEP-
Studie 4 557 Y- Indikation 57,9 58,9 65,4 —_—
- (kw.A)
63,3 55,1 49,4 53,8 _
Gr1 1138 01 (+/-1,8) (+1-2,1) (+/-2,0)
3 62,4 Knie-OA 56,1 50,6 54,6 _
Studie5 Gr.2 | 132 +-96 (k.w.A.) (+/-1,9) (+1-2,2) (+/-2,1)
62,8 59,9 53,1 58,9
Gr.3 127 +-9.8 (+/-1,7) (+/-2,1) (+/-2,0)

_* In Studie 4 [89] ist nur der Altersdurchschnitt fiir die gesamte Patientenzahl (792 Patienten) der
Gruppe Knie-OA und nicht fir die Teilgruppen aufgefihrt.

_° WOMAC-Ergebnisse wurden als Zahlenwerte von 0 bis 100 in Anlehnung an eine entsprechende
Skala dargestellt. Hierzu erfolgte die Multiplikation unserer Resultate mit dem Faktor 10. Damit ist die
vergleichende Betrachtung deutlich erleichtert. In den Klammern findet man die entsprechenden
STABW.

Abkirzungen : keine weiteren Angaben (k.w.A.); Totalendoprothese (TEP); Kellgren und Lawrence
(K&L); Gruppe (Gr.); Patienten (Pat.)

Daneben existieren leichte Differenzen zu den WOMAC-Ergebnissen der Patienten mit
geringer ausgepragten radiologischen Verédnderungen (Studie 1 [11] und 3 [52]) und
dem Patientenkollektiv der Studie 2 [113], welche sich aus Personen mit diagnostisch

gesicherter OA sowie mit schmerzhaften Gelenkbeschwerden zusammensetzten. Diese
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wiesen insgesamt erwartungsgemal niedrigere WOMAC-Scorewerte auf, da verglichen
mit unseren Patienten (Arthrose im Endstadium, lange Krankheitsdauer, arthrotische
Veranderungen) die Beschwerdesymptomatik in den Studien 1 bis 3 haufig erst seit
Kurzem existierte sowie auch Patienten mit milden Verlaufsformen untersucht wurden.
Demzufolge ist festzuhalten, dass sich die von uns ermittelten WOMAC-Indices fur alle
drei Dimensionen (Schmerz, Steifheit, Funktion) in den durch vorherige Studien
festgestellten GrofRenordnungen bei Patienten mit fortgeschrittenen degenerativen
Gelenkerkrankungen bewegen.

Bei der weiterfihrenden Analyse der WOMAC-Ergebnisse zeigt sich, dass Patienten,
die ein ausgepragtes MalR an Schmerzen beklagen, ebenfalls deutliche Schwierigkeiten
beim Absolvieren von alltaglichen Aufgaben haben (Funktion und Schmerz R= 0,599;
R2= 0,406; p= 0,007). Im Kontrast dazu besteht nur ein gering ausgepragter positiv
korrelativer Zusammenhang zwischen dem Grad an Gelenksteife und dem
Funktionsindex (p=0,050). Geht man nun davon aus, dass die Bedeutsamkeit eines
Umstandes oder ggf. Defizites sich an dem Ausmall der Beeintrachtigung der
funktionellen Alltagskompetenz ablesen lasst, so kann aus den hier aufgezeigten
korrelativen Beziehungen Folgendes abgeleitet werden: Patienten mit fortgeschrittener
Gonarthrose sind eher in der Lage eine Einschrankung der Beweglichkeit zu tolerieren
und zu kompensieren als eine entsprechende Schmerzsymptomatik.

Interessanter Weise ist es gerade diese Schmerzwahrnehmung, welche eine deutliche
Assoziation mit den rheologischen GroéRen aufzeigt. Hierbei scheint vor allem die
Beeintrachtigung des ventsen Schenkels mit einem erhéhten Mal3 an Schmerzen
assoziiert zu sein. So konnen wir eine negativ korrelative Ubereinstimmung des
Schmerzindexes mit den verschiedenen venodsen Mittelwerten aufzeigen (D, BFG,
BFV). Die deutlichste Ubereinstimmung besteht dabei mit den vendsen BFG-Werten.
Ganz allgemein gesehen lasst sich folgendes formulieren: Patienten mit geringeren
ventsen GefalRdurchmessern, geringeren BFG- und BFV-Mittelwerten zeigen ein
intensiveres Schmerzempfinden als Patienten mit einem besser ausgepragten vendsen
GefalRabschnitt. Eine mogliche Erklarung fur diese Kausalitdt konnte in der
Akkumulation von Stoffwechselendprodukten sowie von Substanzen, welche die
Schmerzempfindung verstarken oder begunstigen, begriindet sein. Inwieweit dieser
Umstand die tatsédchliche Ursache widerspiegelt, kann auch unter Zuhilfenahme

anderer literarischer Quellen nicht geklart werden. Jedoch konnte durch Steigerung der
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Durchblutung mittels der ,Low-Level Laser Therapie” eine Schmerzreduktion bei
Patienten mit Gonarthrose bewirkt werden [39].

Alle weiteren noch ausstehenden korrelativen Zusammenhéange fur die radiologischen
GroRRen sowie die WOMAC-Indices werden wir jeweils im Anschluss an die betreffende

GrolRe nadher untersuchen.

4.3.3 Inflammatorische Komponente
Neben diesen beiden bisher besprochenen GrofRRen, die das Ausmall der OA auf

unterschiedliche Weise widerspiegeln, greifen wir nun ein lange Zeit kontrovers
diskutiertes Charakteristikum der OA auf, den Entziindungsprozess. Inwiefern dieser
nur Resultante oder vielleicht doch einen relevanten Faktor im Rahmen der Initiierung
sowie Erkrankungsprogression darstellt, ist aktuell noch nicht geklart.

Da die OA mit einer Vielzahl von Veranderungen in den verschiedenen Kompartimenten
einhergeht, ist fur eine umfassende Beurteilung des Entziindungsprozesses und seiner
maoglichen Einflussnahme auch die Erfassung unterschiedlicher Parameter notwendig.
Vorrangig liegt der Fokus unserer Betrachtung auf den lokal ablaufenden
Verédnderungen. Zu diesen zahlen strukturelle Besonderheiten sowie das Vorliegen
entsprechender Mediatorsubstanzen in der Synovialis.

a) Synovialitis-Score

Die Erfassung der entzindlich bedingten SM-Veranderungen erfolgt dber das
Bestimmen eines Synovialitis-Scores entsprechend der Vorgaben von Krenn et al.
(2005) [48]. Die Resultate der quantitativen Erfassung von Synovialitiden aus dem
Bereich arthrotisch veranderter Gelenke (Knie, Hiifte) aus unserer und zwei weiteren
Studien, sind in der Tabelle 25 aufgelistet.

Als vorrangiges Erscheinungsbild zeigen sich leichtgradige (milde) Verlaufsformen der
Synovialitis, was sich mit den in der Literatur postulierten low-grade Synovialitiden im
Rahmen der OA deckt [u.a.58;94;103]. Dieser Umstand scheint allerdings kein Dogma
zu sein, denn immer wieder finden sich in den einzelnen Untersuchungen Patienten mit
gar keiner oder einer fulminanten Synovialitis. Demzufolge ist die Auspragung der
Inflammation bei Patienten mit fortgeschrittener OA als variabel einzustufen.
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Tabelle 25: Auspragung der Synovialitis im Rahmen der OA

Vergleichende Gegeniiberstellung der Resultate aus 3 Studien.
Studie 1 — Krenn et al. [2005]; Untersuchung von 483 Pat. (davon 183 mit primarer
OA) Probengewinnung bei TEP-Implantation und Arthroskopien
Studie 2 — Haywood et al. [2003]; * Untersuchung von Patienten mit Knie- und Huift-
OA mittels 4 stufiger Skala (0-3) unter Verwendung ahnlicher Kriterien wie bei Krenn

et al.[2005]

aktuelle . ,
Studie Studie 1 Studie 2
Patienten 15 153 104
Alter (Median) 72 unbekannt 69
Region SM Knie Knie Knie und Hufte
f ] maRig bis maRig bis
O SR el A fortgeschritten fortgeschritten
Synovialitis
. 3,0/ 20/ * 2,0/ moderate
=T ?:c\)/(/% r'E(’;Ar? )y leichtgradige leichtgradige Synovialitis
Synovialitis Synovialitis 7 Pat. -keine Synov.
29 .-milde S.
Ergebnisbereich 1-6 0-6 36 .—modergte S.
[ maximal: 0 - 9] 32 .-ausgepragte S.
0-3

Innerhalb unserer Studie zeigt sich ein positiv korrelativer Zusammenhang zwischen
dem Patientenalter und dem Synovialitis-Score. Dies lasst sich aus dem Umstand
heraus erklaren, dass die Erkrankungsdauer mit héherem Alter zunimmt. Damit kann
der entzundliche Einfluss auf die einzelnen Gelenkkomponenten ausgehend von der
OA  uUber

Synovialmembranveréanderungen bedingen.

einen langeren  Zeitraum wirken und die entsprechenden
Der zweite und womoglich weit bedeutsamere Zusammenhang, besteht in einem positiv
korrelativen Verhaltnis zwischen Syn-Score und TIMP2-Konzentrationen. Demzufolge
ist davon auszugehen, dass bei Zunahme der entzindlichen Verédnderungen eine
gesteigerte Anzahl an TIMP2 vorliegt, welche physiologischer Weise als Inhibitoren der
MMPs fungieren. Doch auf welcher Grundlage dieser Konzentrationsanstieg im
Rahmen der Inflammation beruhen konnte, ist bis dato noch nicht bekannt. Das
Konzept, welches die MMPs und TIMPs umgibt, ist recht komplex und so finden sich in
der Literatur die unterschiedlichsten Zusammenh&nge mit immer wieder neuen
.Protagonisten“. Roy-Beaudry et al. (2003) [92] zeigten, dass ET-1, eine im Kontext der
OA an Bedeutung gewinnende Substanz, verstarkt von arthrotischen Chondrozyten und

Synoviozyten synthetisiert wird. Einerseits Ubt es einen positiven Effekt auf die MMP-
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Konzentrationen sowie andererseits einen negativen Effekt auf die TIMP-
Konzentrationen aus. Erganzt werden diese Resultate durch Pufe et al. (2004) [86] mit
dem Nachweis eines positiven Zusammenhangs zwischen VEGF und den MMP-Werten
sowie dem negativen Einfluss auf die TIMP-Konzentration. Weiterhin zeigten die
Untersuchungen von Martel-Pelletier et al. (1994) [61] eine positive Beziehung
zwischen IL-1 und den MMP’s sowie einen negativen Effekt des IL-2 auf TIMP-2 bei
OA-Patienten. Somit haben wir nun 3 Substanzen, die einen positiven Effekt auf die
MMPs und gleichzeitig eine supprimierende Wirkung auf die TIMPs zu haben scheinen.
Resultat dieser Prozesse ist stets ein Ungleichgewicht zwischen der katabolen Grol3e
und ihrem physiologischen Inhibitor. Dieser Umstand wuirde bis dato unserem
korrelativen Zusammenhang widersprechen. Allerdings findet man Studien, die im
Rahmen von entzindlichen Prozessen erhdhte TIMP-2-Konzentrationen im Vergleich
zum Gesunden [23;61] aufzeigen. Ebenfalls konnte dabei auch ein Anstieg der MMPs
mit einem deutlich grél3eren Faktor registriert werden. Demnach ist in diesem Kontext
trotz des quantitativen TIMP2-Anstieges erneut ein Ungleichgewicht zu verzeichnen.
Damit kann also davon ausgegangen werden, dass mit wachsender Synovialitis auch
die Konzentration an TIMP2 ansteigt, obgleich die verantwortliche Grof3e hierflir noch
nicht gefunden wurde.

Bezuglich der rheologischen Parameter konnte kein signifikanter Zusammenhang
ermittelt werden, allerdings zeigt sich im Rahmen der Extremwertbetrachtung folgendes
Bild. Der Patient mit dem kleinsten FGD-Index (0,82) besitzt gleichzeitig den niedrigsten
Syn-Score. Andererseits weist der Patient mit dem grof3ten Syn-Score, den
zweitgrof3ten und deutlich Gber 1,0 liegenden FGD-Index (1,34) auf. Sollte sich diese
Tendenz trotz fehlender statistischer Signifikanz (R=0,539; p=0,073) bestatigen,
bedeutet es, dass Patienten mit einem hohen Grad an Synovialitis auch eine
vergleichsweise hohere funktionelle Gefaldichte auf der ,pathologischen” Seite der
Synovialmembran aufweisen, verglichen mit der ,normalen“ Seite. Andersherum hatten
dann Patienten mit einer gering ausgepragten Synovialitis eine deutlich reduzierte
funktionelle Gefal3dichte auf der ,pathologischen“ verglichen mit der ,normalen* Seite.
Erganzend dazu zeigten Sato et al. (2003) [96] sowie Schmitt-Sody et al. (2003) [100],
dass es im Rahmen von entziindlichen Prozessen vor allem zur positiven Beeinflussung
der funktionellen GefalRdichte kommt, wobei weiterhin der vendse Abschnitt vorrangig

beeinflusst wird.
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Diese erwahnte Vorrangstellung des vendsen Abschnitts sehen wir ebenfalls bei der
Extremwertbetrachtung bestétigt, ohne einen tatsachlich signifikanten Zusammenhang
vorzufinden. So weist der Patient mit dem niedrigsten Syn-Score gleichzeitig auch einen
sehr niedrigen ventsen BFV-Mittelwert auf und der grof3te Syn-Score ist dem Patienten
mit dem grof3ten BFV-Mittelwert zuzuordnen. Dieser Umstand deutet daraufhin, dass es

zu einem Mehr an vendsem Blutfluss in entziindlich veranderten Bereichen kommt.

b) Mediatoren in der Synovialflissigkeit

Uber entsprechende Proteinstrukturen (Mediatoren), die auf unterschiedliche Weise in
Wechselwirkung mit Rezeptoren treten, kdénnen einzelne Vorgénge initiiert oder
terminiert werden. Je hoher die Konzentration eines Mediators ausfallt, desto
wahrscheinlicher kommt es zu einer Rezeptorinteraktion.

Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass das Vorliegen einer erhéhten Mediatorkonzentration
einerseits Ausdruck einer UbermaRigen Stimulation der einen Grof3e oder auch
andererseits Resultat mangelnder Gegenregulation durch eine weitere Grol3e sein
kann.

Obgleich in den nachfolgenden Abschnitten stets die unterschiedlichsten Quellen zur
Beurteilung der gewonnenen Ergebnisse hinzugezogen werden und entsprechende
Gedankenkonstrukte entstehen, missen wir auf quantitative Vergleiche an dieser Stelle
verzichten. Dies begrindet sich durch die Verwendung unterschiedlicher

Studienprotokolle (Probengewinnung) sowie Testverfahren.

Prostaglandin E2 (PGEZ2)

Von den fur die Quantifizierung ausgewéhlten Mediatoren besitzt das PGE2 neben
seinem proinflammatorischen Potential weitere relevante Attribute. Es wird postuliert,
dass es erstens in den Prozess der Schmerzempfindung involviert ist [53], zweitens in
signifikant erhdhten Konzentrationen in der Synovialis bei OA-Patienten verglichen mit
nicht erkrankten Personen vorliegt [79], drittens seine Préasenz in allen Stadien der OA
nachzuweisen ist [12] und viertens ein negativer Effekt auf die Konzentration von
MMP’s besteht (MMP-3 [121], MMP-13 [75]).

In Hinsicht auf den eben erwdhnten Zusammenhang zwischen dem Schmerzerlebnis
und der PGE2-Konzentration konnten wir im Rahmen unserer Studie keine Hinweise

finden.
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Allerdings wollen wir die weiteren im gleichen Moment angesprochenen Sachverhalte
etwas intensiver beleuchten, da uns diesbezlglich einige Ergebnisse vorliegen.

Ausgehend von der Prasenz des PGEZ2 in allen Stadien der OA sowie des negativen
Effektes auf die MMP-Konzentration kommt die Frage nach der Funktion im
Gesamtkonzept der OA auf. Die Vermutung einer protektiven Aufgabe Uber die negative
Beeinflussung von katabolen Substanzen wie den MMPs wird von unseren Daten
beziglich der VEGF-Werte [86] unterstitzt. So lasst sich ein negativer Zusammenhang
allerdings ohne statistische Signifikanz (da p mit 0,058 groRRer 0,05 ist) zwischen den
PGE2 und VEGF Konzentrationen vermuten. Des Weiteren konnten wir mittels einer
weiterfihrenden  Datenanalyse  unter  Berlcksichtigung des  vorliegenden
Arthrosegrades und der PGE2-Werte einen interessanten Zusammenhang
herausstellen. Bei Patienten mit geringen arthrotischen Veréanderungen liegen
entsprechend haufiger PGE2-Konzentrationen zwischen ca. 500 und 900pg/ml vor.
Hingegen zeigen Patienten mit PGE2-Werten aufRerhalb dieses Konzentrations-
bereiches ein ausgepréagteres radiologisches Schadigungsmuster. Demzufolge kann
vermutet werden, dass ein Abfall oder exzessiver Anstieg Uber einen gewissen Bereich
hinaus mit entsprechenden strukturellen Verdnderungen einhergeht. Wenn wir an
dieser Stelle erneut von einem protektiven Charakter des PGE2 ausgehen, so wére ein
Abfall gleichbedeutend mit einem Defizit einer Substanz, die den katabolen Prozessen
entgegenwirkt. Andererseits konnte der PGE2-Anstieg als ein kompensatorischer
Versuch der Gegenregulation bei gleichzeitig ablaufendem exzessivem Anstieg der
katabolen Grof3en interpretiert werden. Dieser konnte von einem mdglichen Verlust des
inhibitorischen Potentials mit beeinflusst worden sein. Weiterhin wirde der PGE2
Anstieg dann von einer Zunahme des ihm innewohnenden proinflammatorischen
Effektes erganzt, mit all seinen potentiell negativen Auswirkungen eines
UberschieBenden Entzindungsprozesses (Sauerstoffradikale, NO; IL, TNFalpha;
Permeabilitditszunahme der GefalR3e; Prasenz von Entzindungszellen) [65]. Allerdings
sind fur eine valide Schlussfolgerung in diesem Kontext weitere Untersuchungen
unbedingt notwendig und unsere Interpretation ist als eine mdgliche Variante zu werten.
Ein weiterer Effekt des PGE2, in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen und den
Ausfuhrungen von Lang et al. (2005) [49], ist die Zunahme des venodsen Gefal-
durchmessers uber eine vasodilatatorische Komponente [18]. So weisen unsere
Untersuchungen eine positive Korrelation der PGE2-Resultate mit den vendsen

Durchmesserindices nach.
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Dieser Umstand impliziert, dass der PGE2-Effekt auf unterschiedlich stark ausgepréagte
Resonanz innerhalb ein und desselben Kompartimentes zu treffen scheint. Ob dies in
einer unterschiedlich ausgepragten Empfindlichkeit (ggf. erhéhte Rezeptordichte) oder
maoglicherweise lokal gesteigerte PGE2-Synthese und damit einhergehende vermehrte
Verfugbarkeit begrindet liegt, ist unklar. Allerdings wéare dies dann als ein Hinweis auf
die Bedeutung von lokal begrenzten Prozessen fur den Erkrankungsverlauf sowie
dessen Progress zu werten. Weiterhin ist festzuhalten, dass entsprechend der
vorliegenden Abhéangigkeit zwischen PGE2 und vendsem Durchmesserindex ein
niedriger PGE2-Wert mit einem Durchmesser-Indexwert kleiner 1,0 einhergeht, was auf
ein venoses Defizit der pathologischen Seite hindeutet.

Demnach scheint sich erneut die Relevanz des vendsen postkapillaren Gefalabschnitts
zu bestatigen und sich der Verdacht beztiglich des protektiven Charakters des PGE2 zu
erharten. Weiterhin finden sich Hinweise auf das Vorliegen von relevanten lokal

begrenzten Prozessen innerhalb des pathologisch veranderten Gelenkes.

Matrix-Metalloproteinasen (MMPS)

Im Kontext der fur die OA relevanten und durch die Synovialitis beeinflussten Grél3en
muss vor allem die Veranderung der synovialen Konzentration und Aktivitat der MMP’s
und ihrer physiologischen Inhibitoren (TIMP) bericksichtigt werden. In einer Vielzahl
von Studien wurde die Bedeutung der MMPs 1 und 3 im Rahmen von
gelenkdestruierenden Prozessen, vergesellschaftet mit dem Vorliegen einer
Synovialitis, postuliert [15;61]. Unsere Messungen ergeben fur die MMP-1 einen
Mittelwert (Median; Ergebnisbereiche) von 20,4 (13,9; 0,3 bis 74,7) pg/ml und fur die
MMP-3 einen Mittelwert von 1719,8 (403,6; 207,5 bis 6903,5) pg/ml.

Dass die MMPs als OA relevante Strukturen bezeichnet werden, ergaben die
unterschiedlichsten Untersuchungen. Zum Einen zeigten Tchetverikov et al. (2005)
[109], dass Patienten mit symptomatischer, priméarer Gonarthrose (105 Pat.) u.a. eine
viermal so hohe mediane proMMP-3- und siebenmal gréRere mediane proMMP-1-
Konzentration verglichen mit den Werten von gesunden Patienten (35 Pat.) aufwiesen.
Weiterhin wurde durch Roy-Beaudry et al. (2003) [92] eine direkte Abhangigkeit der
gesteigerten MMP-Synthese (1 und 13) durch OA-Chondrozyten von ET-1 postuliert,
welches im arthrotischen Zustand in deutlich erhéhter Konzentration und Haufigkeit im
hyalinen Knorpel sowie der SM anzutreffen ist. Zusatzlich konnten Bondeson et al.

(2006) [15] mit ihren Untersuchungen zeigen, dass die Konzentration der MMPs
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(1;3;9;13) innerhalb der SM abhangig von der Prasenz inflammatorischer Zellen
(Makrophagen ) und Zytokine ( IL-1; TNFalpha) ist.

Unsere Resultate bestéatigten den in vorangegangen Studien aufgezeigten korrelativen
Zusammenhang zwischen den MMP-1 und MMP-3 Konzentrationen. Es konnte u.a.
gezeigt werden, dass MMP-3 mitverantwortlich fir die Uberfiihrung der Pro-MMP1 in
die aktive MMP-1-Form ist [109]. Weiterhin existiert Uber die verschiedenen
korpereigenen Mediatoren (VEGF [86]; IL-1 und TNFalpha [15]) eine unselektive stets
gleichgerichtete Beeinflussung der beiden MMPs.

Wie gerade erwahnt, hangt die Konzentration der MMPs von proinflammatorischen
Substanzen ab. Diese sind ihrerseits durch ein permanentes Wirken befahigt, die
Schmerzschwelle tber Sensibilisierung von nozizeptiven Strukturen sowie auch Uber
die direkte Stimulation entsprechender Nozizeptoren, fir ein verstarktes
Schmerzempfinden zu sorgen [97]. Dieser Umstand spiegelt sich in unserer
Extremwertbetrachtung der WOMAC-Schmerzindices wieder. Hier weist der Patient mit
dem grolten Schmerzerlebnis auch den hoéchsten MMP1-Wert auf und die zwel
Patienten mit den wenigsten Schmerzen die niedrigsten MMP-1 Konzentrationen.
Welche Veranderung nun im Detail verantwortlich ist fir das verminderte oder

verstarkte Schmerzempfinden bleibt allerdings offen.

Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (TIMPS)

Bei den physiologischen MMP-Inhibitoren werden vor allem TIMP-1 und TIMP-2 als
relevant bei degenerativen Gelenkerkrankungen bezeichnet [61]. Ergdnzend wurde
durch Martel-Pelletier et al. (1994) dargestellt, dass im Rahmen der OA das IL-1 in der
Lage ist, die Expression von TIMP-1 und TIMP-2 zu reduzieren und es dadurch zu
einem Ungleichgewicht zwischen den MMP's und TIMP’s kommt zu Gunsten der
katabolen Prozesse. Unterstitzt wird diese Beobachtung von der Tatsache, dass ET-1
eine Reduktion der TIMP-1-Konzentration hervorruft [92]. Allerdings findet man auch
Berichte von unveranderten TIMP-2 Konzentrationen bei Patienten mit geringen bis
mittelgradigen arthrotischen Gelenkveréanderungen verglichen mit Normalpatienten [60].
Dies deutet darauf hin, dass die TIMP-2-Reduktion erst bei erhdhten OA-
Schweregraden zum Vorschein kommt, was maoglicherweise auch mit dem durch Smith
et al. (1997) [104] gefundenen Konzentrationsanstieg an inflammatorischen Zytokinen
mit dem Fortschreiten der OA zusammenhéngt. Auf Grund der sich abzeichnenden

Relevanz der TIMP-2-Konzentration fir die fortgeschrittene OA nahmen wir deren
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Konzentrationsbestimmung aus der Synovialis mit in unsere Studie auf. Der Mittelwert
(Median) fur unser Patientenkollektiv lag bei 396,5 (403,6) pg/ml.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Das VEGEF ist im physiologischen Zustand vor allem bedeutsam fir die Prozesse der
enchondralen Ossifikation und der Angiogenese [30]. Ballara et al. (2001) [8] zeigten,
dass OA-Patienten eine gesteigerte Konzentration an VEGF im Serum verglichen mit
Normalpersonen aufwiesen. Erganzend dazu berichteten Giatromanolaki et al. (2001)
[32] Uber das Vorliegen von erhéhten VEGF-Konzentrationen in SM-Biopsaten von OA-
Patienten im Kontrast zu nicht erkrankten Patienten. Weiterhin konnte man die
Synthese von VEGF durch arthrotisch veradnderte Chondrozyten und Synoviozyten
belegen [32;41;84;86;107]. Als auslosende Faktoren fir die Synthese von VEGF
wurden u.a. extreme mechanische Belastung [84;107], inflammatorische Zytokine (IL-1)
[41] und Hypoxie [86] festgestellt. Aber noch entscheidender als das auslosende
Moment sind die durch VEGF hervorgerufenen Effekte. Hierzu berichtet Pufe et al.
(2004) [86], dass das VEGF in der Lage ist, die Konzentrationen von MMP’s (1,3,13) zu
steigern und gleichzeitig die Konzentrationen von TIMP's (1,2) abzusenken und damit
u.a. die knorpelzerstérenden, katabolen Prozesse voranzutreiben.

Fur unser Patientenkollektiv ergibt sich eine durchschnittliche VEGF-Konzentration von
1321,3 (1045,9 / 391,6 bis 3908,2) pg/ml.

So vielschichtig wie sich das VEGF prasentiert, so zahlreich und in Ubereinstimmung
mit dem Bestehenden fallen die vorliegenden Zusammenhange aus.

Von zentraler Bedeutung ist der in unterschiedlichen Studien postulierte destruktive
Charakter des VEGF's im Rahmen der OA [84;86;107], den wir in unseren
Untersuchungen bestatigt finden. Das VEGF korreliert deutlich positiv. mit dem
radiologischen Schweregrad der OA (R=0,722; p=0,003). Erganzend dazu zeichnen
sich zwischen den PGE2 und den VEGF-Konzentrationen negativ korrelative
Tendenzen ab ohne statistische Signifikanz (p = 0,058). Demnach kénnte es sich bei
dem VEGF um einen der katabolen Gegenspieler des PGE2 handeln, was erneut zum
einen den protektiven Charakter des PGE2 und zum anderen das destruktive Moment
des VEGF unterstreichen wurde.

Weiterhin muss festgehalten werden, dass sich Uberraschender Weise keinerlei
korrelative Zusammenhange oder Ubereinstimmungen zwischen der VEGF-

Konzentration und mikrozirkulatorischen GroRRen auffinden lieRen, was daraufhin deutet,
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dass das VEGF seinen anfangs erwéhnten Effekt auf die GefalBmorphologie [30] und
den Ausbau des Gefal3netzes eingebif3t haben muss. Diese Vermutung wird durch die
Ergebnisse von Giatromanolaki et al. (2001) [32] unterstitzt, welche zwar eine
entsprechend hohe Konzentration an VEGF im Vergleich mit RA Patienten nachweisen
konnten, jedoch ein deutlich geringeres Mal3 an aktivierten endothelialen Rezeptoren.
Demnach fehlt ein fir den Ausbau des Gefalisystems notwendiger Stimulus, was dann
im Vorliegen einer dem Bedarf nicht entsprechend angepassten Gefal3struktur mindet.

An dieser Stelle greifen wir den Zusammenhang zwischen funktionellem
GefalRdichteindex und Ahlback-Score nochmals auf. Denn wir vermuten, dass der
Verlust des VEGF-Einflusses auf die GefalBmorphologie vorrangig im Bereich der
pathologischen Seite vorliegt und somit ursachlich dort auch mitverantwortlich ftr die
Reduktion oder ggf. nicht erfolgte bedarfsgeméf3e Verdnderung des Gefal3netzes ist.
Daraus resultiert dann mit zunehmendem Verlust des vaskularen Effektes des VEGFs
im betreffenden Bereich eine Reduktion der Gefal3dichte mit einhergehendem
mikrozirkulatorischem Defizit im Vergleich zur Gegenseite (Index kleiner 1,0) und
fortschreitendem degenerativem Prozess, was gleichbedeutend mit einem Anstieg des
Ahlback-Scores ist.

Wie einleitend schon aufgefiihrt nehmen auch inflammatorische Prozesse Einfluss auf
die VEGF-Konzentration. So besteht bei unseren Patienten ohne das Vorliegen einer
Leukozytose eine positiv korrelative Ubereinstimmung der Leukozytenzahl mit der
VEGF-Konzentration. Ob in diesem Fall das VEGF Resultat oder regulierende Grol3e
reprasentiert, ist nicht ganz eindeutig, denn Pufe et al. (2004) [86] zeigten wiederum,
dass VEGF in der Lage ist, die Expression von IL-1, TNFalpha und NO - drei flr den

Entziindungsprozess relevante Komponenten - in geringem Umfang zu stimulieren.
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4.4 Uber die Mikrozirkulation zur Erweiterung des p  athogenetischen
Konzeptes der Arthrose
An den Beginn dieser Arbeit stellten wir drei Arbeitshypothesen, welche wir nun in der
Lage sind, zu beantworten.
Die von uns unter Verwendung des OPS-Imagings ermittelten mikrozirkulatorischen
Daten sowie die Tatsache, dass die Ergebnisse anderer Studien sich in &ahnlichen
GroRRenordnungen bewegen, sehen wir als Bestatigung unserer 1.Hypothese an.
Demnach sind die In-vivo-Visualisierung mittels des OPS-Imagings sowie die
nachfolgende Quantifizierung der humanen, synovialen Perfusion moglich und zu gleich
auch praktikabel.
Weiterhin sind wir in der Lage, Uber die gewonnenen Erkenntnisse bezlglich der
Zusammenhange von mikrozirkulatorischen Grofen und den Parametern, die den
Status der OA erfassen und charakterisieren, die zentrale Rolle der rheologischen
Bedingungen zu beleuchten. Es konnte gezeigt werden, dass ein Defizit im Bereich der
vendsen Strombahn mit einer Zunahme an Schmerzen einhergeht, was folglich zu einer
deutlichen Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens fihrt. Eine Besserung des
angesprochenen vendsen Defizites stellte sich im Zuge einer verstarkten Synovialitis
ein. Gleichzeitig resultierte daraus auch eine Zunahme der funktionellen Gefal3dichte -
was konzeptionell gesehen einer verbesserten nutritiven Versorgungslage entspricht.
Ob es dieser Aspekt allein ist, der die Erklarung fur den negativ korrelativen
Zusammenhang von funktioneller Gefal3dichte mit dem Ausmall an radiologischen
Schaden (Ahlback-Score) liefert oder doch der verminderte vaskulare Effekt des VEGF
in Vergesellschaftung mit seinem deutlich degenerativen Potential, kbnnen wir hier nicht
abschlieBend klaren. Allerdings deuten unsere Ergebnisse auf ein hoch komplexes
pathomechanistisches Prozessgefiige hin. Somit kann unsere 2.Hypothese ebenfalls
auf Grund der aufgezeigten Assoziationen von rheologischen mit OA-relevanten nicht-
rheologischen Grol3en als bestétigt betrachtet werden.
Auffallend im Rahmen der zuvor durchgefihrten analytischen Betrachtungen
entsprechender Wechselwirkungen der vaskularen Parameter mit den OA-spezifischen
Entzindungsprozessen sind lokal differierende Reaktionen im Bereich der
Synovialmembran. So wird deutlich, dass die inflammatorischen Veranderungen
vorrangig in den pathologischen Abschnitten stattfinden. Ausgehend von dem Ansatz,
dass eine entzundliche Reaktion mit einer Zunahme der Durchblutung einhergeht, fallt
auf, dass bei den Patienten mit gering ausgepragter Inflammation ein
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mikrozirkulatorisches Defizit der pathologischen Seite zu verzeichnen ist, welches durch
ein entsprechendes Mal3 an Entzindung kompensiert werden zu scheint.

Es stellt sich die Frage, ab wann ein Gelenk als arthrotisch verandert bezeichnet wird.
So banal dieser Zusammenhang auch klingen mag, stellt sie einen jeden, der sich mit
den verschiedenen Studienergebnissen und Konzepten auseinandersetzt, vor eine
Herausforderung. Derzeit wird die Diagnose ,Arthrose” haufig anhand
bildmorphologischer Kriterien gestellt. Demnach ist ein makroskopisch sichtbarer
Schaden bereits entstanden. Doch wann sich die ersten degenerativen strukturellen
Veranderungen manifestierten und was genau ausschlaggebend dafir war, dass diese
dann Ausgangspunkt fir die Entstehung makroskopischer Knorpellasionen werden,
bleibt im Rahmen der primaren Arthrose aktuell vollig unklar.

Um dennoch den Versuch unternehmen zu koénnen die Pathogenese besser zu
verstehen, ist es vor allem die Identifikation der fur die Erkrankungsprogression
relevanten Grol3en, welche in den Fokus des Interesses riickt. Diesbezlglich zeigen
unsere Ergebnisse in Verbindung mit den Resultaten weiterer Studien unterschiedliche
Sachzusammenhange auf. Kombiniert man nun die verschiedenen Aspekte
miteinander, so sieht man sich in der Lage ein Konzept zu entwerfen, welches den
Versuch reprasentiert, eine Verbindung zwischen den als ursachlich mitverantwortlich
identifizierten Faktoren fur die OA herzustellen sowie ihre Bedeutung im Rahmen der
Gelenkdestruktion, dem morphologischen Charakteristikum der OA-Progression,
aufzuzeigen (siehe Abb.50).

Grundsatzlich ist bei der Betrachtung des hier entwickelten Konzeptes davon
auszugehen, dass es im physiologischen Zustand im Rahmen einer gesteigerten
mechanischen Beanspruchung der Gelenkstrukturen gleichzeitig auch zu einem
erhohten Bedarf aller involvierten funktionellen Einheiten (Synoviozyten, Chondrozyten,
Endothelzellen, etc.) kommt.

So lange der Bedarf durch ein adaquates Angebot gedeckt werden kann, ist bei
moderater Belastung nicht von einem bleibenden Schaden auszugehen [17;26;59;99].
Falls dieser gesteigerte Bedarf an Energie und Sauerstoff allerdings nicht gedeckt
werden kann oder das Ausmal der Belastung den physiologisch tolerablen Bereich
Uberschreitet, erwachsen daraus entsprechende Folgen. Im Interstitium kommt es zur

Hypoxie, welche eine Zunahme des HIF (hypoxieinduzierter Faktor) bedingt [102].
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Abb.50: Zentrale Rolle des VEGF s bei der OA

Die in dieser Ubersicht zum Thema der OA Progression und pathomechanistisch relevanter
Prozesse sowie Grol3en aufgefuhrten Inhalte, stellen eine Kombination unserer Studienergebnisse
mit bereits bewiesenen Sachverhalten da. Neben der zentralen Gré3e - dem VEGF — sind es die
Elemente des Funktionsverlustes sowie der Dysregulation einzelner GréRen, die von
entscheidender pathomechanistischer Bedeutung sind.

(+) — positiver Effekt der einen auf die andere Grof3e (Bsp.: Konzentrationszunahme)

(—) — negativer Effekt der einen auf die andere Grof3e (Bsp.: Konzentrationsabnahme)
(=) —die eine GroflRe nimmt Einfluss auf die andere GréRRe
(-->) — physiologischer Effekt, der nur gering oder gar nicht mehr vorhanden ist

Weiterhin flhrt die mechanische Belastung entsprechend ihrem Ausmal3 zur Initiierung
von inflammatorischen Prozessen [63]. Diese beiden Sachverhalte bedingen einen
Anstieg der VEGF-Konzentration [41;102]. Im Physiologischen wirde diese Aktion zur
Aktivierung von Reparaturprozessen (MMP’s, TIMP’s) in Kombination mit einer
adaquaten Hochregulierung der synovialen Perfusion tUber den angiogenetischen Effekt
fuhren [28;30;86]. Kommt es allerdings zum Ausbleiben der erhofften vaskuléaren
Anpassungsvorgange (Verlust des angiogenetischen VEGF-Effektes - Entkopplung)
[32], so bleibt das Defizit bestehen und die VEGF-Synthese wird kontinuierlich
stimuliert. Dieses nun im Uberfluss vorliegende VEGF hat auch im Physiologischen
weitere Effekte, welche in diesem Zustand verstarkt ablaufen. Dabei handelt es sich vor
allem um den negativen Einfluss auf die strukturelle Integritdt des Gelenkknorpels. Es
kommt u.a. zur Ubermaligen Steigerung der katabol wirkenden MMP’s und zur

Konzentrationsreduktion der inhibitorisch wirkenden TIMP’s [84;86]. Daraus folgt die
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Progression des ECM-Abbaus Uber den destruktiven Charakter der MMP’s in
Kombination mit dem Zugrundegehen der nicht suffizient versorgten zellularen
Strukturen. Dieser Prozess mundet in bildmorphologisch sichtbaren, strukturellen
Veranderungen der chondralen und ossaren Strukturen, deren Ausmal} sich im
Ahlback-Score widerspiegelt.

Parallel dazu kommt es noch durch das VEGF zur positiven Beeinflussung der
inflammatorischen Komponente [85]. Im Rahmen der Wechselwirkungen zwischen
VEGF und Inflammation représentiert das PGE2 nach unseren Erkenntnissen eine
entziindliche GroRRe, die moglicherweise Uber ein negativ regulierendes Potential
bezogen auf die VEGF-Konzentration verfigt und demzufolge dann als protektive
Grol3e zu betrachten ware.

Dieses hier aufgefiihrte Konzept erhebt nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit,

aber es verdeutlicht die Komplexitdt der Parameterwechselwirkungen untereinander
und zeigt ihre individuelle Relevanz im Rahmen der pathomechanistischen Vorgange.

Demnach ist auch unsere 3.Hypothese als bestétigt zu erachten.
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4.5 Abschlie3ende Betrachtung

Die Auseinandersetzung mit der Frage nach dem Wesen einer Erkrankung versetzt uns
im arztlichen Alltag immer wieder in die Situation, dass wir uns auf Grund mangelnder
Erkenntnisse mit unvollstandigen Krankheitsmodellen zufriedengeben missen. Solange
diese die wesentlichen Aspekte erfassen und keine therapierelevanten Umstande
vernachlassigen, ist dieser Ansatz vollig legitim und vor allem als hilfreich - zum Beispiel
im Patientengesprach - zu betrachten.

So wurde uber Jahrzehnte hinweg bezlglich der primaren Arthrose die Theorie der
Gelenkabnutzung oder des Gelenkverschleil3es in Anwendung gebracht.

Allerdings ist es gerade diese mechanistische Betrachtungsweise, welche einen dazu
verleitet, eine mdgliche Option bei der Behebung des vorliegenden Schadens Uber ein
dementsprechend mechanistisches Konzept anzustreben (endoprothetischer
Gelenkersatz). Dabei vergisst man allerdings all zu leicht - auch auf Grund der guten
operativen Ergebnisse - dass die humanen Gelenke trotz ihrer funktionell gesehenen
Parallelen zu mechanischen Konstrukten aus ossaren, chondralen und synovialen
Komponenten aufgebaut sind und damit vitale, regenerative Gewebestrukturen
reprasentieren. Erweitert man demnach das Konzept der Arthrose um den biologischen
Aspekt der Gelenkkomponenten, wird man konfrontiert mit einer untberschaubaren
Vielzahl an potentiell erkrankungsrelevanten Grof3en.

Entsprechende  Untersuchungen zur Theorie der Gelenkabnutzung/ des
GelenkverschleiRes haben entsprechend der aktuellen Sichtweise einen evidenten
Zusammenhang von Gelenkbewegung und nutritiver Versorgung chondraler Strukturen
[2;76] bei moderater sowie regelmalliger Belastung gezeigt. Weiterhin konnte eine
ursachliche Verantwortung dieser moderaten Gelenkbelastung im Rahmen der OA-
Entstehung [17;26;59;99] nicht bestétigt werden. In Anlehnung an diesen Umstand und
an die Ergebnisse einer von Sahlstrom et al. (1997) durchgefihrten Studie [93], die fur
40% aller untersuchten Patienten mit milder Arthrose Uber einen Zeitraum von 20
Jahren nur geringgradig ausgepragte radiologische Verschlechterungen nachweisen
konnten, ist davon auszugehen, dass gewisse Faktoren existieren muss, die den
Verlauf und die Auspragung der OA determinieren.

Unsere Ergebnisse zeigen Hinweise auf das Vorliegen eines pathomechanistisch
relevanten Entziindungsprozesses, der zum Einen in seiner Auspragung innerhalb des

Gelenkes variiert (gemal vorangegangenen Studien [u.a. 54]) und zum Anderen neben
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der negativen destruktiven Komponente (gesteigerte MMPs und VEGF) einen
protektiven Charakter mit sich bringt (verbesserte Vaskularisierung, Anstieg des PGE2).
Neben diesem inflammatorischen Aspekt sind es die rheologischen Unterschiede, die
einerseits die Schmerzsymptomatik zu beeinflussen scheinen (vendse Grél3en) sowie
andererseits in unterschiedlicher Auspragung (kapillare Gefal3dichte) mit dem Ausmald
an strukturellen Veranderungen der Gelenkkomponenten assoziiert sind. Eine Grof3e,
die all jene von uns betrachteten Elemente der OA (Entzindung, Symptomatik,
Gelenkschaden, Mikrozirkulation) miteinander verbindendet, scheint das VEGF zu sein
(proinflammatorischer Effekt [85], katabole Komponente [84;86;107], partieller Verlust
des regulativen Potentials beziglich vaskularer Strukturen [32]). An der Vielzahl von
Wechselwirkungen der unterschiedlichen Parameter lasst sich erkennen, wie komplex
die mit der OA vergesellschafteten Verdnderungen tatsachlich ausfallen.

Bei der Interpretation der gewonnenen Ergebnisse ist stets konzeptionell gesehen die
Homoostase — das Aufrechterhalten eines konstanten inneren Gleichgewichtes [83], als
das fundamentale Grundprinzip in der Biologie zu beriicksichtigen. So ergibt sich neben
der reinen Feststellung eines strukturellen Schadens (degenerativ verédnderte
Gelenkstruktur — kataboler Prozess) auch die Frage warum eine suffiziente Reparatur
(anaboler Prozess) ausblieb. Bei der sekundaren Arthrose (z.B. traumatische,
postinfektiose Fehlstellung) ist davon auszugehen, dass das Schadigungsausmal’ das
physiologische Reparaturpotential tbersteigt. Doch welcher Umstand uberfihrt bei der
primaren Arthrose ein initial gesundes in ein arthrotisches Gelenk ohne
vorangegangenes Makrotrauma. Eine Erklarung hierfir wirde der Umstand einer
gestorten Homdoostase bieten - ein Ungleichgewicht zwischen katabolen und anabolen
Prozessen sowie einem lokal wachsenden Bedarf bei einer nur inadéaquat zu
steigernden Versorgungslage. In diesem Kontext ware ein physiologisch irrelevantes
Mikrotrauma plétzlich bedeutsam [4], da es auf einen insuffizient ablaufenden
Reparaturmechanismus trifft, der nicht in der Lage ist, den entstandenen Schaden ohne
Residuen zu beheben. Eine Akkumulation entsprechender Schadigungsmuster wirde
Uber die Zeit hinweg zu einem makroskopisch relevanten Defekt im hyalinen
Gelenkknorpel fuhren und damit die strukturelle Integritat gefahrden.

Diese gestorte Homdostase und die daraus resultierend gesteigerte Vulnerabilitat der
Gelenkstrukturen ist in  Anlehnung an die Ergebnisse sowie konzeptionellen
Uberlegungen dieser Studie u.a. in einer Dysregulation der mikrozirkulatorischen

GroRRen begrindet.
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Demzufolge sollte in weiterfihrenden Studien, im Rahmen der Entwicklung eines
umfassenden pathogenetischen Konzeptes der primaren OA (Entstehung und
Progression), der mikrozirkulatorische Aspekt mit einbezogen werden.

Die Notwendigkeit erweiterter Kenntnisse auf dem Gebiet der OA begriindet sich u.a. in
der soziodkonomischen Belastung fir die Gesellschaft. Wie bereits erwdhnt, existiert
mit der indikationsgerechten Implantation eines endoprothetischen Gelenkersatzes eine
suffiziente Therapieoption. Verglichen mit 2003 (90000) ist in 2009 die Anzahl der in
Deutschland jahrlich primar implantierten Knie-TEP’s mit circa 148.000' drastisch
angestiegen [71;118]. Mitverantwortlich fir diese Entwicklung sind u.a. die guten
postoperativen Ergebnisse, welche den Betroffenen eine neue Lebensqualitat durch ein
zufriedenstellendes Bewegungsausmal und vor allem anhaltende Schmerzreduktion
vermitteln [57;73]. Bei der aktuellen demographischen Entwicklung (steigende
Lebenserwartung [74]) ist mit einem weiterhin wachsenden Bedarf an entsprechenden
operativen Prozeduren zu rechnen. Allerdings bedeutet dies fir das Gesundheitswesen
auch eine finanzielle Belastung. 2006 fielen 11% der Krankheitskosten auf die
Behandlung des muskuloskeletalen Apparates zurtick [74]. Davon wurde ungeféhr ein
Viertel (circa 7,5 Milliarden Euro) durch die OA verursacht. Somit lagen diese sowohl
Uber den jahrlichen Krankheitskosten fiir den Diabetes mellitus (5,7 Milliarden Euro) als
auch fur die ischamische Herzkrankheit (6,4 Miliarden Euro) [46]. Neben der steigenden
Lebenserwartung sind es das Ubergewicht und der Aktivititsmangel in der Bevolkerung
[82], welche die Orthopadie in der Zukunft vor ein neues Problem stellen werden. Es ist
davon auszugehen, dass die verstarkte Prasenz dieser beiden Risikofaktoren die
Inzidenz von arthrotischen Deformitdten schon vor dem 55. Lebensjahr
wahrscheinlicher machen werden und dementsprechend friher der endoprothetische
Gelenkersatz als utima ratio in Erwagung gezogen wird. Jedoch haben Untersuchungen
gezeigt, dass bei jungeren Patienten (<55 Lj.) signifikant haufiger mit einer aseptischen
Knie-TEP-Lockerung zu rechnen ist [42]. Geht man nun von einer
Endoprothesenlebensdauer von ungefahr 10-15 Jahren aus - unter Bericksichtigung
des vorherigen Aspektes - so wirde ein 50 jahriger Mann mit einer Lebenserwartung
von insgesamt 82 Jahren [74] nach der primaren Implantation der Knie-TEP
mindestens 1 bis 2 Endoprothesenwechsel erleben. Dies ist allerdings mit

! Grundlage firr diese Werte ist der jahrliche Qétditeport, in dem die Datenséatze von ca. 1000 Kramkusern
Deutschlands einflossen.
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entsprechenden Risiken fir den Patienten (Krankenhausaufenthalt, Komorbiditat,

Kompllikationen) und erheblichen Kosten fir das Gesundheitssystem verbunden [57].

Die Vorteile eines erweiterten Verstandnisses - beziiglich der fur die OA-Progression
verantwortlichen Aspekte - liegen in der Entwicklung neuer therapeutischer Ansatze
(pharmakologisch, operativ, physiotherapeutisch) begriindet. Im Idealfall versetzt uns
dies dann in die Lage, das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen/aufzuhalten
oder ggf. das Ausmal an Einfluss der Erkrankung auf das tégliche Leben (Analgesie
und verbesserte Funktionalitat) soweit zu reduzieren, dass dem Patienten mehr Zeit
bleibt, bevor die operative Versorgung mit einem endoprothetischen Gelenkersatz

unausweichlich wird.
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5 Zusammenfassung

Eine bedarfsentsprechende Durchblutung gewahrleistet Uber die einzelnen
Stoffwechselvorgange die Funktionalitait eines Gewebes. Bleibt allerdings jene
Perfusion aus oder erfolgt nur in reduzierter Art und Weise, so entstehen daraus
Gegebenheiten, die in pathologischen Veranderungen minden kdénnen.

Ziel dieser Studie ist die erstmalige in vivo Visualisierung und Quantifizierung der
humanen synovialen Mikrozirkulation bei Patienten mit fortgeschrittener priméarer
Gonarthrose unter Verwendung des OPS-Imaging’s. Hierzu wurden bei einer
Patientengruppe, bestehend aus 19 Personen, im Rahmen der Implantation einer
Knietotalendoprothese, die synovialen Messungen durchgefuhrt. Um die Relevanz der
mikrozirkulatorischen Ablaufe fir den Grad der vorliegenden Arthrose zu ermitteln,
wurden die ermittelten Messergebnisse mit den OA-Charakteristika (Gelenkdestruktion,
Entzindungsreaktion, Alltagsbeeintrachtigung) und den Konzentrationen der
Mediatoren in der Synovialflussigkeit (MMP’s, TIMP’s,PGE2,VEGF) korreliert.

Da sich das OPS-Imaging als eine praktikable Mdglichkeit zur in vivo Visualisierung der
synovialen mikrozirkulatorischen Vorgénge erwiesen hat, sind wir in der Lage erstmalig
Referenzwerte fur die im Bereich des humanen Kniegelenkes vorliegenden Durchblu-
tungsbedingungen (FGD, D, BFG, BFV) zu prasentieren.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Theorie - bezuglich der OA - vom Vorliegen eines
pathomechanistisch relevanten Entzindungsprozesses, der in seiner Auspragung
innerhalb des Gelenkes variiert und neben der destruktiven Komponente (gesteigerte
MMPs und VEGF) einen potentiell protektiven Charakter mit sich bringt (verbesserte
Vaskularisierung, Anstieg des PGE2). Zusatzlich bestatigt sich die, in vorangegangenen
Studien [84;86;107] beschriebene, zentrale Rolle des VEGF's. Weiterhin scheint einer-
seits die Schmerzsymptomatik (vendse Groéf3en) sowie andererseits der vorliegende
radiologische Arthrosegrad (FGD) von rheologischen Gré3en beeinflusst zu werden.
Ausgehend von der Uberlegung, dass die primare Gonarthrose ihren Ursprung in der
wiederholten Mikrotraumatisierung hat [4], stellt eine gestorte Homoostase und die
daraus resultierend gesteigerte  Vulnerabilitstt der  Gelenkstrukturen eine
pathogenetische Voraussetzung dar. Unter Bericksichtigung unserer Ergebnisse sowie
den konzeptionellen Uberlegungen aus dieser Studie ist die Dysregulation der
mikrozirkulatorischen GroRRen als eine wesentliche Komponente im Rahmen OA-

Pathogenese zu betrachten.
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7 Anhang

7.1 Abkilrzungstbersicht

Abklrzung

AGE
BFG

BFV
CRP
D
ECM
ET-1
FGD
FKG
Hb
HIF
Hkt.

IL
INF gamma
IVM
lat.
med.
MMP-1
MMP-3
OA
OPS-Imaging
Pat.
PGE2
Rez.
SM
Syn-Max

Syn-Min

Syn-Score
TEP
TIMP-2

TNF alpha
u.a.
VEGF

Bedeutung/Ubersetzung

Advanced glycation end products
Blutflussgeschwindigkeit

Blutflussvolumen

C-reaktives Protein
GefalRdurchmesser
Extrazellulare Matrix
Endothelin-1

Funktionelle GefaRRdichte
Funktionelle kapillare Gefal3dichte
Hamoglobin

Hypoxia inducible factor
Hamatokrit

Interleukin

Interferon gamma
Intravitalmikroskopie

Lateral

Medial

Matrixmetalloproteinase-1
Matrixmetalloproteinase-3
Arthrose

Orthogonale Spektralphotometrie
Patient

Prostaglandin E2

Rezessus

Synovialmembran

Patient mit maximalem Synovialitis-
Score

Patient mit minimalem Synovialitis-
Score

Synovialitis-Score
Totalendoprothese
Gewebsinhibitor der
Metalloproteinase-2
Tumornekrosefaktor alpha

unter anderem

Vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

Synonym

RBCV (red blood cell
velocity); V (velocity)
F (flow)

D (diameter)

Kollagenase-1
Stromelysin-1
Osteoarthritis

Rec.
Mukosa (Schleimhaut)

Tissue inhibitor of
metalloproteinase-2

Vascular endothelial
growth factor
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