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Schliisselworter

Der hyaline Knorpel und der subchondrale Knochen bilden zusammen eine komplexe
osteochondrale Einheit, die eine enge Kommunikation und Abhangigkeit voneinander
aufweist. Die Integritét des subchondralen Knochens ist sowohl im nativen Zustand
als auch nach knorpelchirurgischen Eingriffen von entscheidender Bedeutung fiir
den hyalinen Knorpel. Diese Gewebe befinden sich nicht nur in einem standigen
dynamischen biochemischen Austausch, sondern bilden gleichzeitig eine komplexe
Mikroarchitektur, die dazu in der Lage ist, die alltdglichen mechanischen Belastungen
optimal zu absorbieren und zu verteilen. Veranderungen in einem der beiden
Gewebe, sei es im hyalinen Knorpel oder im subchondralen Knochen, fiihren zu
signifikanten Anpassungen auf der jeweils anderen Seite. Daher ist es unerldsslich,
den subchondralen Knochen bei der Bewertung und Behandlung von chondralen und
osteochondralen Defekten zu evaluieren und ggf. chirurgisch zu behandeln, um ein
optimales Behandlungsergebnis zu erzielen.

Knorpel - Subchondraler Knochen - Osteochondrale Einheit - Knorpelchirurgie - Knorpelschaden

Eine detaillierte Kenntnis der Gelenkho-
moostase ist essenziell fiir die erfolgrei-
che Behandlung von chondralen und os-
teochondralen Lasionen. Ohne eine ada-
quate Therapie neigen diese Schaden zur
Progression und konnen letztlich zur Ent-
stehung von Arthrose fiihren [67, 90]. Um
eine addquate Therapie einleiten zu kon-
nen, muss ein fundiertes Wissen tiber die
komplexe Anatomie und Morphologie des
artikuldren Knorpels und des darunter lie-
genden subchondralen Knochens vorhan-

den sein. Der hyaline Knorpel besitzt die
einzigartige Fahigkeit, hohen Belastungen
zu widerstehen und dabei eine nahezu rei-
bungslose Bewegungzwischen denartiku-
lierenden Knochen herzustellen. Die hier-
bei entstehenden Lasten werden gemein-
sam mit dem subchondralen Knochen auf-
genommen und verteilt, um so eine opti-
male Funktion des Gelenks zu garantieren.
Aufgrund der engen anatomischen, me-
chanischenund biochemischen Beziehung
zwischen hyalinem Knorpel und subchon-
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dralem Knochen werden beide auch als
osteochondrale Einheit zusammengefasst.
Dieser Begriff deutet bereits auf die enge
gegenseitige Abhdngigkeit beider Struk-
turen hin und betont die Notwendigkeit ei-
nes ganzheitlichen Behandlungsansatzes.
Ziel ist es, die physiologischen Eigenschaf-
ten der gesamten osteochondralen Ein-
heit wiederherzustellen und letztendlich
eine optimale Geweberegeneration zu er-
reichen. In der Vergangenheit wurde die
Bedeutung des subchondralen Knochens
fir die Integritdt des hyalinen Knorpels
lange unterschatzt, und Behandlungsan-
satze fokussierten sich ausschlieBSlich auf
die Therapie des Knorpelschadens. Jedoch
besteht ein wachsendes Bewusstsein fiir
die Bedeutung des subchondralen Kno-
chens bei der Entstehung und Behand-
lung von pathogenen Prozessen des Ge-
lenkknorpels [41, 66].

In der nachfolgenden Arbeit soll die
Anatomie, Morphologie und Funktion der
osteochondralen Einheit, insbesondere
des subchondralen Knochens, erarbeitet
und deren Bedeutung im Rahmen der
Knorpelchirurgie beleuchtet werden.

Anatomie des hyalinen Knorpels

Die osteochondrale Einheit, bestehend
aus hyalinem Knorpel und subchondra-
lem Knochen, welche durch eine feine
Schicht, dem kalzifizierten Knorpel, ge-
trennt wird, ist eine hochkomplexe Struk-
tur mit charakteristischen Eigenschaften
der einzelnen Substrukturen.
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Subchondrale Spongiosa

—— Hyaliner Knorpel

Abb. 1 « Schemati-
sche Darstellung der
osteochondralen
Einheit mit den ein-
zelnen chondralen
und ossaren Kom-
ponenten inklusive
des zonalen Auf-
baus des hyalinen
Knorpels. (Ubersetzt
aus Madry etal.[66])

Tidemark

Kalzifizierter Knorpel
Zementlinie

Subchondrale Knochenplatte

Der hyaline Knorpel ist ein avaskuldres
und anervales Gewebe, das zum gréB3ten
Anteil aus Wasser (>70%), Kollagen Typ |l
und dem Proteoglykan Aggrecan besteht,
welche ein dichtes Netzwerk, auch die ex-
trazelluldre Matrix (EZM) genannt, bilden.
Nur etwa 1-2 % des gesamten Knorpelvo-
lumens besteht aus dem einzig vorhan-
denen Zelltyp, den Chondrozyten [44, 48,
85]. Die EZM bildet mit ihrem dichten Netz-
werk aus Kollagen und Proteoglykanen die
Grundlage fiir die charakteristischen me-
chanischen Eigenschaften des Knorpels.
Das Kollagen verleiht dem Gewebe eine
hohe Zugfestigkeit, wahrend die Proteo-
glykane durch ihre Fahigkeit, Wasser zu
binden, eine hohe Widerstandsfahigkeit
gegeniiber Kompressionskraften aufwei-
sen konnen [6, 42]. Die ausgereiften Chon-
drozyten hingegen zeigen keine mitoti-
sche Aktivitdt und befinden sich lediglich
in einem Steady-state-Metabolismus, um
so eine Balance zwischen den anabolen
und katabolen Prozessen des Knorpels zu
halten [47]. Zusammen mit der EZM bilden
die Chondrozyten verschiedene Zonen, in
welche der hyaline Knorpel eingeteilt wer-
den kann: die oberflachliche (Tangential-
zone), die mittlere (Ubergangszone) und
die tiefe Zone (Radiarzone; [35]).

In der oberflachlichen Zone des Knor-
pels (ca. 10-20% der Gesamtdicke) sind
die Kollagenfasern duBerst dicht verstrickt
und verlaufen parallel zur Oberfliche.
Diese Schicht weist eine vergleichsweise
hohe Anzahl von Chondrozyten auf, die
flach angeordnet sind und so eine Schutz-

schicht fiir die darunterliegenden Zonen
bilden (8 Abb. 1). Zusatzlich konnten hier
in mehreren Studien sog. Knorpelresidente
Stamm-/Progenitorzellen nachgewiesen
werden, welche wahrscheinlich einen Ein-
fluss auf die Chondrogenese, intrinsische
Knorpelregenration nach Trauma und die
Entwicklung von Arthrose haben [28, 53,
62, 104]. Aufgrund des direkten Kontakts
mit der Synovialflissigkeit und der ge-
geniiberliegenden Gelenkflache werden
in dieser Zone die hoéchsten Zug- und
Scherkréfte absorbiert. Die mittlere Zone
(ca. 40-60% der Gesamtdicke) prasen-
tiert sich mit einer geringeren Dichte
an Chondrozyten, welche rundlicher sind
und vermehrt in Gruppen vorkommen.
Hier ist die EZM vermehrt querstrukturiert
und tragt zur arkadenformigen Gestal-
tung dieser Schicht bei, wodurch eine
bessere Absorption der Kompressions-
krifte ermoglicht wird. Die tiefe Zone
(ca. 30% der Gesamtdicke), mit ihren
zur Oberflache perpendikuldr angeordne-
ten Kollagenfibrillen und Chondrozyten,
ist mit ihrem hohen Proteoglykan-Anteil
hauptverantwortlich fiir die Absorbierung
von Kompressionskraften [35].

Anatomie und Funktion des
subchondralen Knochens

Allgemein Iasst sich festhalten, dass die Zu-
sammensetzung und Architektur des sub-
chondralen Knochens sehr variabel sein
kann. Diese beinhaltet die Dicke, Dichte
und Mineralisation der einzelnen Kompo-
nenten, welche sich auch vor allem abhan-
gig von der mechanischen Last verdndern
konnen [10, 17, 76, 771.

Direkt unter der tiefen Zone des hya-
linen Knorpels beginnt der kalzifizierte
Knorpel, welcher in Verbindung mit dem
subchondralen Knochen als sog. sub-
chondrale Platte bezeichnet wird [66]. Die
feine Schicht des kalzifizierten Knorpels
hat die Aufgabe, den hyalinen Knorpel
am subchondralen Knochen zu veran-
kern und stellt somit einen integralen
Teil fiir die Aufnahme und Verteilung der
Kompressions- und Scherkrafte an den
subchondralen Knochen dar [18]. Zwi-
schen der Kkalzifizierten Knorpelschicht
und dem hyalinen Knorpel liegt noch
die histologisch abgrenzbare Tidemark
mit ihrer komplexen dreidimensionalen



Struktur, welche eine Transitionszone zwi-
schen den zwei sehr unterschiedlichen
Knorpelregionen darstellt [63, 64]. Interes-
santerweise Uberbriicken die Kollagenfi-
brillen des nichtkalzifizierten Knorpels die
Tidemark und zeigen sich in Kontinuitat
mit denen des kalzifizierten Knorpels. Ge-
gensétzlich hierzu bestehen jedoch keine
verbindenden Kollagenfasern zwischen
dem kalzifizierten Knorpel und dem sub-
chondralen Knochen, welche durch die
sog. Zementlinie getrennt sind [66]. So-
mit kann angenommen werden, dass
die Tidemark einen wichtigen Teil zur
mechanischen Lastverteilung zwischen
dem weniger rigiden hyalinen Knorpel
und steiferen kalzifizierten Knorpel bei-
tragt. Die Zementlinie stellt jedoch einen
Schwachpunkt dar, da hier eine weniger
starke Verbindung zwischen dem kalzifi-
zierten Knochen und dem subchondralen
Knochen besteht [66].

Der subchondrale Knochen, der direkt
unter dem kalzifizierten Knochen liegt,
besteht aus einem sehr dichten Netzwerk
von perpendikuldr verlaufenden Trabe-
keln, welche sich als ca. 0,2-0,4 mm dicke
Platten darstellen, die mit einem Abstand
von ca. 0,4-0,6 mm parallel zueinander
liegen. Dieses dichte Netzwerk erstreckt
sich jedoch nur Uber wenige Millimeter
und geht dann graduell in den gréber
geformten spongidsen Knochen iiber [96].

Durch diese hochkomplexe Architektur
des hyalinen Knorpels mit dem darunter-
liegenden subchondralen Knochen wer-
den die mechanischen Krafte durch die
verschiedenen elastischen Module der ein-
zelnen Komponenten aufgenommen und
verteilt. So hat der Knorpel ein von der
Oberflache bis zur tiefen Zone und demkal-
zifizierten Knorpel graduell ansteigendes
Elastizitstsmodul (hdhere Steifigkeit). Ahn-
liches zeigt sich subchondral, wobei der
subchondrale Knochen eine hohere Elasti-
zitataufweistim Vergleich zum spongidsen
und kortikalen Knochen [7, 14, 22]. Durch
dieses feine Zusammenspiel kdnnen die
alltdglichen Kréfte (ca. das 2- bis 3-fache
des Korpergewichts liegt auf dem Knie-
gelenk beim normalen Gehen [31]) auf-
genommen und effizient verteilt werden,
ohne die einzelnen Strukturen zu iiberlas-
ten. Hierbei kann der hyaline Knorpel je-
doch nur ca. 1-3 % der mechanischen Last
verringern, wobei der subchondrale Kno-

chen ca. 30 % der Last abschwachen kann
[14]. Dies spiegelt die immense Bedeu-
tung des subchondralen Knochens fiir die
mechanische Belastbarkeit des dariiber lie-
genden Knorpels wider. Eine Schadigung
des subchondralen Knochens und das da-
raus resultierende Remodeling kdnnen zu
einer Veranderung der mechanischen Ei-
genschaften des subchondralen Knochens
fiihren, was wiederum die optimale Kraft-
Ubertragung von der Knorpeloberfliche
bis in den spongidsen Knochen verhindert.
Dieser Prozess fiihrt zwangsldufig auch zu
Schéaden des dadurch (berlasteten hyali-
nen Knorpels [40, 56, 65].

Diesen mechanischen Lasten passt sich
der subchondrale Knochen dynamisch an.
So konnten mehrere Studien zeigen, dass
sowohl die Dicke, die Dichte, die Festigkeit,
die Mineralisierung, als auch die Vaskula-
risierung des subchondralen Knochens an
den Stellen des Gelenks mit der hdchsten
mechanischen Belastung am groften ist
und sich diese bei einer Verschiebung der
Hauptbelastung (z.B. nach einer Beinach-
senkorrektur) verandern kann [4, 12, 23,
29, 33, 43, 59, 66, 70, 78, 80, 82]. Allge-
mein zeigt der subchondrale Knochen, im
Gegensatz zum hyalinen Knorpel, eine ho-
he Vaskularisierung und hohe Dichte an
Nervenfasern. Die sowohl arteriellen als
auch vendsen BlutgefdBe geben hierbei
kleinste Aste in den kalzifizierten Knorpel
ab. Hiertiber wird der Knorpel (vor allem
die tiefen Zonen) per Diffusion mit Nahr-
stoffen versorgt, so wie dies auch Uber
die Synovialflissigkeit an der oberflachli-
chen Zone des Knorpels geschieht [8, 89].
Zeigt sich diese subchondrale Versorgung
jedoch eingeschrankt, so ist der hyaline
Knorpel ausschlieBlich auf die Versorgung
Uber die Synovialfliissigkeit angewiesen
[66]. Neben dieser indirekten Versorgung
durch Diffusion scheint jedoch auch teil-
weise ein direkter Kontakt zwischen Knor-
pel- und Knochenzellen zu bestehen [49,
64].

Somit ldsst sich die Funktion des sub-
chondralen Knochens in zwei Pfeiler un-
terteilen. Zum einen verleiht ihm seine Ar-
chitektur mechanische Eigenschaften, die
ihm es ermdglichen, den hyalinen Knorpel
bei der Lastaufnahme und -verteilung zu
unterstiitzen. Zum anderen tragt sein dich-
tes Netzwerk an BlutgefdBen und Nerven
zur Versorgung des hyalinen Knorpels mit

Nahrstoffen bei und ist gleichzeitig Ort der
Schmerzgenese im Falle von Pathologien
[39, 51, 61, 75, 108].

Veranderung des subchondralen
Knochens bei Arthrose

Der subchondrale Knochen durchlduft
bedeutende Veranderungen wahrend der
Entstehung und Progression einer Arthro-
se. Diese Veranderungen verdeutlichen
die entscheidende Rolle des subchondra-
len Knochens bei der Aufrechterhaltung
der Homdostase des Gelenks.

Trotz vermehrten wissenschaftlichen
Interesses an der Erforschung des sub-
chondralen Knochens und dessen Ver-
anderung im arthrotischen Gelenk ist es
bis jetzt nicht final geklért, ob die Altera-
tionen des subchondralen Knochens der
Ausloser oder doch nur die sekundaren
Folgen des Zusammenbruchs des hyalinen
Knorpels sind [61, 66]. In den friihen Pha-
sen der Arthrose zeigt sich ein erhdhtes
ossdres Remodeling, welches zur Proli-
feration von Knochengewebe fiihrt und
somit letztendlich in einer Verdickung der
subchondralen Platte endet. Gleichzeitig
migriert die Tidemark nach artikuldr, was
zu einer Verdiinnung des hyalinen Knor-
pels fiihrt. Das Remodeling beeinflusst
zudem die Mineralisierung des subchon-
dralen Knochens und fiihrt dadurch zu
einer Alteration des Elastizitdtsmoduls,
was wiederum zu einer Verdnderung der
mechanischen Eigenschaften des sub-
chondralen Knochens fiihrt. Es konnte
gezeigt werden, dass die Mineralisierung
des subchondralen Knochens direkt mit
der Elastizitat des hyalinen Knorpels kor-
reliert [34]. Letztendlich liegt somit ein
verdiinnter hyaliner Knorpel einer stei-
fen subchondralen Platte auf, wodurch
die Aufnahme und Verteilung von Kraf-
ten deutlich beeintrachtigt ist und somit
zur Degradation des hyalinen Knochens
beitragt [9, 16, 18, 26, 27, 66].

Ferner zeigt sich eine erhohte Vasku-
larisierung des subchondralen Knochens
mit Invasion von BlutgefaBen in den kalzi-
fizierten Knorpel und schlief3lich Penetra-
tion der tiefen Zone des hyalinen Knorpels
[13, 46]. Die zusatzlich auftretenden Fissu-
ren und Mikrobriiche des subchondralen
Knochens aktivieren das ,bone remodel-
ing".Es wird angenommen, dass die hierbei
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freigesetzten Zytokine und Prostaglandine
den Katabolismus des hyalinen Knorpels
anregen [57]. Allgemein konnte gezeigt
werden, dass der insgesamt erhohte bio-
chemische Austausch zwischen dem sub-
chondralen Knochen und dem hyalinen
Knorpel schlieBlich zur Knorpeldegenera-
tion und Progression der Arthrose fiihrt
[88].

Neben dem erhohten biochemischen
Austausch konnte gezeigt werden, dass
durch die Neovaskularisation, gesteu-
ert durch den Endothelwachstumsfaktor
(,vascular endothelial growth factor”,
VEGF), auch die Neurogenese angeregt
wird und somit gleichzeitig neue Nerven-
fasern in den Knorpel einsprossen, welche
wiederum zur Schmerzgenese beitragen
[99, 101]. Wahrend Schmerzen in einem
arthrotischen Gelenk auch haufig von
der gleichzeitig bestehenden Synovitis
stammen konnen, so konnte jedoch in
einer Querschnittsstudie gezeigt werden,
dass Schmerzen in einem arthrotischen
Gelenk mit der in der Magnetresonanzto-
mographie (MRT) gemessenen Flache des
freiliegenden subchondralen Knochens
korreliert [74]. Der Kontakt der freilie-
genden Nervenfasern mit der Synovial-
fliissigkeit bzw. der gegeniiberliegenden
Gelenkflache tragt somit signifikant zur
Schmerzempfindung bei Arthrose bei, was
auch den Schmerz bei Verletzungen der
osteochondralen Einheit erkldren kann
[60].

Neben der Arthrose gibt es noch zwei
weitere Hauptpathologien, welche den
subchondralen Knochen betreffen und zu
einer Verdnderung seiner Morphologie
filhren und somit den dariiberliegenden
hyalinen Knorpel beeinflussen konnen:
Osteochondrosis dissecans und Osteone-
krose.

Osteochondrosis dissecans (OCD) be-
schreibt die lokalisierte, idiopathische Ver-
anderung des subchondralen Knochens
mit dem Risiko der Fragmentinstabilitat
und der Schadigung des hyalinen Knorpels
[32]. Urspriinglich wurde eine inflammato-
rische Komponente angenommen, welche
jedoch nie nachgewiesen werden konnte.
Vielmehr geht man heute von einer multi-
faktoriellen Genese aus, wobei hauptsach-
lich die Vaskularisierung des subchondra-
len Knochens beeintrachtigt wird, welche
wiederumzu einer Degenerierungdes hya-
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linen Knorpels fiihren kann [19, 66]. Die
Osteonekrose hingegen ist charakterisiert
durch die segmentale Nekrose des Kno-
chens mitfolglich Fraktur und Einbruch des
subchondralen Knochens, wobei wir hier
auf den Artikel des AGA Research Komi-
tees von Miinch et al. verweisen mochten
[79].

Es lasst sich festhalten, dass der sub-
chondraleKnochensowohl beiArthroseals
auch bei OCD und Osteonekrose signifi-
kante Veranderungen seiner Morphologie
erlebt, welche eine hohe Bedeutsamkeit
fir die Integritdt des hyalinen Knorpels
haben. Dementsprechend sollten knorpel-
chirurgische Verfahren immer eine Evalu-
ation der gesamten osteochondralen Ein-
heit und ggf. Adressierung des subchon-
dralen Knochen beinhalten.

Veranderung des subchondralen
Knochens nach Knorpelchirurgie

Fir die Behandlung von Knorpeldefek-
ten steht eine Vielzahl von operativen
Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung.
Diese konnen per se in drei etablierte
Prinzipien unterteilt werden: knochen-
markerdffnende Verfahren (Mikrofraktu-
rierung, Nanodrilling, autologe matri-
xinduzierende Chondrogenese), zell- oder
vielmehr chondrozytenbasierende Verfah-
ren (autologe Chondrozyten-Implantation
[ACT] der verschiedenen Generationen,
»minced cartilage”) und Ersatz der os-
teochondralen Einheit (autologe oder
allogene osteochondrale Transplantati-
on). Neben dem grundsatzlichen Prinzip
der Knorpelrekonstruktion unterscheiden
sich diese Techniken auch in der Beeinflus-
sung des subchondralen Knochens, wobei
die knochenmarkerdffnenden Verfahren
diesen penetrieren, die chondrozyten-
basierenden Verfahren ihn nicht direkt
beeinflussen (auBer bei gleichzeitiger
Knochenaugmentation bei osteochondra-
len Defekten), und die osteochondralen
Transplantationen ihn lokal als Ganzes
ersetzen.

Knochenmarkeroffnende Verfahren
(z.B. Mikrofrakturierung)

Bei knochenmarkerdffnenden Verfahren
zeigen sich dhnliche subchondrale Veran-
derungen, wie sie in der Entwicklung von

Arthrose gesehen werden [41]. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass ca. 30-50%
der Patienten, die mit Mikrofrakturierung
fiir einen symptomatischen Knorpelscha-
den behandelt wurden, eine Verdickung
der subchondralen Platte mit Elevation
der Tidemark und Osteophyten innerhalb
des Defekts aufwiesen [55, 73, 95]. Dies
fiihrt zu einer Versteifung des subchon-
dralen Knochens und dementsprechend
eingeschrénkten Kraftlibertragung an der
Knorpel-Knochen-Grenze mit schlussend-
lich Uberlastung des hyalinen Knorpels
[91]. Teilweise zeigt sich auch eine frii-
he subchondrale Knochenresorption mit
Verlust an subchondraler Knochenmasse,
welche dann wahrscheinlich im Verlauf die
Ausbildung von Knochenzysten begiins-
tigt, welche sich nach Mikrofrakturierung
erst nach mehreren Monaten zeigen [24,
36]. Es wird angenommen, dass vor allem
die Veranderungen des subchondralen
Knochens zu den (iber die Zeit schlechter
werdenden Ergebnissen nach Mikrofrak-
turierung fiihren [41]. Dies mag auch die
bis zu 3-fach erhohte Versagensrate von
ACT in Patienten nach Mikrofrakturierung
erklaren, da diese interessanterweise bei
Patienten mit subchondralen Alterationen
(z.B. Knochenodem) deutlich akzentuiert
ist [68, 71]. Neuere Studien konnten
beweisen, dass die Art der Knochenmar-
ker6ffnung sowie die Tiefe der Er6ffnung
von mindestens 6 mm nicht nur von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Qualitat
des Knorpelregenerats, sondern auch fiir
das Ausmal3 der Alteration des subchon-
dralen Knochens ist [20, 54, 106, 109].
Hierbei zeigt sich, dass vor allem das
sog. Nanodrilling im Gegensatz zum klas-
sischen Mikrofrakturieren sowohl einen
positiven Einfluss auf die Qualitdt des
Knorpelregenerats als auch auf die Alte-
ration des subchondralen Knochen hat
[37]. Anscheinend hat hierbei nicht nur
die GroBe der gebohrten Locher einen
Einfluss auf den subchondralen Knochen,
sondern auch, wie diese in den Knochen
appliziert werden und ihn dabei impak-
tieren. Weniger knochenimpaktierende
Verfahren scheinen hierbei den subchon-
dralen Knochen besser zu erhalten ([109];
@ Abb. 2).



Abb. 2 A Verdnderungen des subchondralen Knochens nach Mikrofrakturierung im Tiermodell (Kaninchen) mit 3-dimensio-
nalem visuellem Model (linke Spalte), 2-dimensionalem Mikro-CT-Bild (mittlere Spalte) und Safranin O/Fast-Green-Férbung
(rechte Spalte). a—c Nichtoperierte Kontrollgruppe. d—f Gute subchondrale Knochenregenration (beachte die dennoch ver-
dickte subchondrale Platte). g—i Kndcherne Hypertrophie und deutliche Verdickung des subchondralen Knochens. j-I Sub-

chondraler Defekt mit Zystenbildung. (Aus [21])

Chondrozytenbasierende Verfahren
(z.B. ACT und ,minced cartilage”)

Ahnliche Verinderungen des subchondra-
len Knochens wurden auch bei Patienten
nach ACT gesehen. So zeigte sich auch
hier eine Verdickung der subchondralen
Platte in bis zu etwa einem Dirittel der Pa-
tienten. Interessanterweise korrelierte das
Auftreten dieser subchondralen Alterati-
on signifikant mit der DefektgroBe [15,
45, 95, 100]. Es konnen auch Osteophyten
nach ACT in der urspriinglichen Defektzo-
ne auftreten, welche vor allem bei sekun-

dérer ACT nach Mikrofrakturierung oder
initial osteochondralem Defekt beobach-
tet werden [15, 100, 105]. Leider gibt es
keine robusten histologischen Daten bzgl.
der subchondralen Alterationen nach ACT,
welche das Gewinnen von osteochondra-
len Zylindern benétigen wiirde, was hau-
fig aus ethischen Griinden abgelehnt wird
[86]. Insbesondere ware der Unterschied
zwischen ACT mit und ohne gleichzei-
tiger Knochenaugmentation interessant,
um zu evaluieren, wie sich der impaktier-
te spongidse Knochen in seiner Architek-
tur verdandert, um sich den Gegebenhei-

ten des subchondralen Knochens anzupas-
sen. Mehrere Studien konnten jedoch gute
MRT-Ergebnisse sowohl des Knorpelrege-
nerats als auch des subchondralen Kno-
chens nach ACT mit Knochenaugmentati-
on beobachten [50, 72, 81, 83, 107]. Um
eine mdglichst genaue anatomische Re-
konstruktion der osteochondralen Einheit
zu schaffen, haben hierbei Ochs et al. und
Zellner et al. den subchondralen Defekt
nicht mittels impaktierter Knochenspon-
giosa aufgefiillt, sondern entnahmen kor-
tikospongiose Knochengrafts aus dem Be-
ckenkamm. Durch die erhaltene Kortikalis

Arthroskopie 5
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des Beckenkamms wurde somit die sub-
chondrale Platte der osteochondralen Ein-
heit rekonstruiert. Beide Studien zeigten
gute Ergebnisse mit in der MRT nachge-
wiesen wiederhergestellter subchondraler
Morphologie [81, 107]. Wéhrend des Ma-
turationsprozesses zeigte sich hierbei eine
hohe Korrelation zwischen den chondra-
len und subchondralen Parametern [81].
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer
neueren Studie mittels qualitativer und
quantitativer MRT-Analyse nach ACT mit
Knochenaugmentation rapportiert. Jung
et al. konnten in 21 Patienten nach durch-
schnittlich 2,5 Jahren zeigen, dass die Qua-
litdt des Knorpelregenerats und das klini-
sche Outcome mit der Integritat des sub-
chondralen Knochens korrelierte [50]. Die-
se Ergebnisse sprechen fiir eine synchro-
ne Regeneration des hyalinen Knorpels
und subchondralen Knochens und unter-
streichen den gegenseitigen dynamischen
Austausch beider Gewebe.

Osteochondrale Transplantation

Anstatt eine biphasische Rekonstruktion
mittels Knorpelchirurgie und darunterlie-
gender Knochenaugmentation durchzu-
fiihren, kann die osteochondrale Einheit
auch als Ganzes mittels osteochondralem
Allo- oder Autograft ersetzt werden. Dies
hatunter anderem den Vorteil, dass bereits
die endgiiltige Architektur der osteochon-
dralen Einheit inkl. der hochkomplexen
subchondralen Platte transplantiert wird.
Abstrahiert kann man dies mit dem Ver-
legen von Rollrasen anstatt des Aussdens
von Rasen und dem Warten auf dessen
Wachstum vergleichen. Der Erfolg von os-
teochondralen Transplantationen, ob al-
lo- oder autogen, beruht darauf, dass der
transplantierte kndcherne Anteil des Kno-
chenknorpelzylinders mit dem umgeben-
den Knochen des Empfédngers vollstandig
integriert. Basierend auf der am besten
verfligbaren Evidenz haben kiirzlich Cole
und Kollegen einen Algorithmus zur Opti-
mierung der biologischen Einheilung von
osteochondralen Allografts publiziert [5].
Die Autoren weisen auf 8 wichtige Schrit-
te hin, welche beachtet werden sollten,
um eine bestmdgliche Heilung zu erzielen.
Unter anderem sollen dabei alle immuno-
genen Knochenmarkbestandteile mit Hilfe
von Pulse-Lavage und Kohlenstoffdioxid-
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Hochdruck aus dem subchondralen Kno-
chen entfernt werden, da die Immunre-
aktionen des Empfangerknochens mit ei-
ner schlechteren Einheilung und deutli-
chen subchondralen Alterationen verbun-
den sind [69, 97]. Des Weiteren sollte der
transplantierte subchondrale Knochen ei-
ne Dicke zwischen 4 und 6 mm besitzen,
um so eine maglichst hohe mechanische
Stabilitat zu gewahrleisten, ohne jedoch
zu viel Knochen und somit potenzielle
Immunogene zu transplantieren. In einer
MRT-Studie von 74 osteochondralen Al-
lografts konnte namlich gezeigt werden,
dass diinne Grafts ein ca. 5-fach erhdhtes
Risiko hatten, postoperative subchondrale
Zysten aufzuweisen, wohingegen dicke-
re Grafts eine schlechtere ossére Integra-
tion zeigten [1]. Ein genauer Grund fiir
die subchondrale Zystenbildung nach os-
teochondraler Allografttransplantation ist
bis jetzt noch nicht endgiiltig geklart, je-
doch werden mechanobiologische Ursa-
chen, wie entweder das Eindringen von Sy-
novialflissigkeitan den Randern der Grafts
oder mechanische Instabilitdt und somit
Knochenresorption an deren Basis disku-
tiert [87]. Um die ossdre Integration zu
fordern, wird zusétzlich empfohlen den
subchondralen Knochen der osteochon-
dralen Grafts mit (konzentriertem) Kno-
chenmarksaspirat zu beladen [5]. Hierzu
besteht aber keine klare Evidenz in der
Literatur mit widerspriichlichen Daten be-
ziiglich des Benefits der Augmentation von
Knochenmarkaspirat bei osteochondraler
Transplantation [2, 84, 98, 102].
Unbestritten ist jedoch die Bedeutung
des subchondralen Knochens auch fiir die
Integritdt des hyalinen Knorpels bei der Im-
plantation von osteochondralen Einheiten.
Die Gruppe um von Rechenberg konnte in
ihren Tiermodellen zeigen, dass vor allem
das Remodeling des subchondralen Kno-
chens wéhrend der ersten 6 Monate nach
Transplantation entscheidend fiir die Inte-
gritat des hyalinen Knorpels und letztend-
lich den Erfolg der Prozedur ist, da jegliche
subchondrale Alterationen (z.B. Zysten-
formationen) zur Dislokation des ganzen
Transplantats als auch zur Knorpeldegene-
ration fihren kénnen [92, 93]. So kdnnen
auch plétzliche Unterschiede in Knorpel-
dicke und der Dicke des subchondralen
Knochens (z.B. bei Mismatch der Knorpel-
dicke zwischen Empféngerknochen und

des Transplantat) zu erhohten Kompres-
sions- und Scherkraften an diesen Lokali-
sationen fiihren und folglich zur Knorpel-
degeneration beitragen [11, 30, 58, 94].
In einer Studie, welche das klinische und
radiologische Outcome mittels MRT nach
durchschnittlich ca. 5 Jahren nach Refixati-
on von osteochondralen Frakturen im Knie
untersuchte, konnte gezeigt werden, dass
lediglich die subchondralen MRT-Parame-
ter (z.B. Knochenmarkdédem und subchon-
drale Zysten) mit dem klinischen Outcome
korrelierten [3]. Jedoch ist auch hier die
Literatur bzgl. histologischer Daten nach
osteochondraler Transplantation sparlich.

Ausblick

Die Behandlung von osteochondralen
Defekten bendtigt die Adressierung so-
wohl des hyalinen Knorpels als auch des
subchondralen Knochens. Die limitierte
Verfligbarkeit von osteochondralen Allo-
grafts, die Morbiditat der Entnahmestelle
bei der Verwendung von Autografts sowie
die hohen Kosten bei Chondrozytentrans-
plantationen (mit und ohne Knochenaug-
mentation) fihrt dazu, dass Biomaterialien
und Bioengineering zunehmend in den
Fokus der Wissenschaft geraten. Die hier-
fiir eingesetzten Materialen sollen eine
voriibergehende 3-dimensionale Struk-
tur bilden, welche den osteochondralen
Defekt auffiillt und ein geeignetes Mi-
kromilieu, d.h. eine antiinflammatorische
Umgebung durch Senkung von pro-
inflammatorischen Molekiilen, wie z.B.
Zytokinen, Chemokinen und reaktiver
Sauerstoffspezies, fiir die Regeneration
der komplexen osteochondralen Einheit
schafft [103]. Dabei sind sowohl die be-
reits besprochenen biochemischen als
auch mechanischen Eigenschaften von
herausragender Bedeutung. Die hierfiir
zum Einsatz kommenden Biomaterialien
bestehen entweder komplett oder par-
tiell aus natirlichen (z.B. Hyaluronsdure
und Kollagen) und synthetischen Poly-
meren (z.B. Polyethylenglykol [PEG] und
Polylactid-Saure [PLA]), anorganischen
Materialien (z.B. Biokeramik wie Hydro-
xyapatite und Tricalciumphosphat), EZM-
basierenden Materialien (z.B. dezellulari-
sierte EZM als Biotinte) und Metallen (z.B.
Titan und Kobalt). Zur Rekonstruktion von
chondralen und osteochondralen Defek-



ten kénnen verschiedene Tragerstrukturen
zur Verwendung kommen. Diese lassen
sich hierbei in mono-, bi- und triphasisch
unterteilen, wobei auch multiphasische
mit einem Gradienten zur Anwendung
kommen. Die distinkte Anatomie des
hyalinen Knorpels und des subchondra-
len Knochens erfordert vor allem die
Verwendung von bi- und triphasischen
Tragerstrukturen, wobei die triphasischen
zudem die Zone des kalzifizierten Knor-
pels beriicksichtigen [41, 103]. Wenn auch
die Forschung hier noch in den Anféngen
steht, so finden bereits mehrere dieser
biologischen Tragerstrukturen in der klini-
schen Anwendung Gebrauch [103]. Einige
Studien konnten hier bereits das groRe
Potenzial dieser Biomaterialen nicht nur
bzgl. der Rekonstruktion des hyalinen
Knorpels, sondern vor allem der Wieder-
herstellung der komplexen Struktur des
subchondralen Knochens und der osteo-
chondralen Einheit als Ganzes zeigen [25,
38, 521.

Fazit fiir die Praxis

— Die Evaluation und Behandlung von Knor-
peldefekten erfordert eine Beurteilung
des subchondralen Knochens.

= Es stehen verschiedene operative Thera-
piemoglichkeiten zur Verfiigung, welche
ihre distinktiven Indikationen besitzen
und dabei in chondrale und osteochon-
drale Therapien eingeteilt werden kon-
nen.

-~ Knorpelchirurgische Verfahren, die sich
bei abnormalem subchondralem Knochen
nur auf den hyalinen Knorpel konzentrie-
ren, sind haufig nicht erfolgreich.

= Es konnen Kombinationen von Therapien
zur Verwendung kommen, um das opti-
male operative Ergebnis zu erzielen (z.B.
ACT mit Knochenaugmentation).

-~ Biomaterialien und Bioengineering haben
das Potenzial, sowohl die hochkomplexe
Struktur der osteochondralen Einheit zu
rekonstruieren als auch die derzeit noch
hohen Kosten und limitiere Verfiigbarkeit
von knorpelchirurgischen Verfahren zu
verbessern.
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Abstract

The importance of the subchondral bone in the treatment of cartilage

defects

The hyaline cartilage and subchondral bone form a highly complex osteochondral unit,
closely communicating and depending on each other. The integrity of the subchondral
bone is crucial for the hyaline cartilage both in its native state and following cartilage
repair procedures. These tissues are not only in constant dynamic biochemical
exchange but also simultaneously constitute a complex microarchitecture capable

of effectively absorbing and distributing the daily mechanical loads. Alterations in
either the hyaline cartilage or the subchondral bone lead to significant changes

on the opposing side. Consequently, in the assessment and treatment of chondral
and osteochondral defects, it is essential to evaluate the subchondral bone and, if
necessary, treat it surgically to achieve optimal results after cartilage repair.
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