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Arbeitshypothese und Fragestellung

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Der Terminus Osteochondrosis Dissecans (OCD) beschreibt eine erworbene,
potentiell reversible Erkrankung des subchondralen Knochens, die bei Progredienz
den dariiberliegenden Knorpel affektieren kann [25, 27, 51, 77, 80]. Es handelt sich
hierbei um eine multifaktoriell bedingte Erkrankung fiir die bis dato keine allgemein
akzeptierte Atiologie existiert [1, 8, 10, 13, 45, 52, 65, 98, 99]. Bei noch offener
Wachstumsfuge spricht man von juveniler Osteochondrosis Dissecans (JOCD).
Repetitive ~ Mikro-Traumata gelten aufgrund des Auftretens bei meist
tiberdurchschnittlich aktiven Kindern und Jugendlichen in der loco typico der
lateralen Facette des medialen Femurkondyls als Risikofaktoren fiir die Entstehung
und das Fortschreiten dieser Erkrankung [1, 13, 50]. Dariiber hinaus wurde bereits
frithzeitig eine lokal gestorte Knochenstruktur als zugrunde liegend postuliert und die

JOCD als Manifestation einer Insuffizienzfraktur interpretiert [13].

Trotz jahrhundertelanger Forschung bleibt die Atiologie der JOCD weiterhin unklar.
Viele moglich Ursachen, wie mechanische Uberlastung, repetitives oder akutes
Trauma, Insuffizienzfrakturen, Chondro- und avaskuldre Nekrosen (AVN) sind
beschrieben. Doch auch die hdufig als ursdchlich beschriebene AVN ist kein
einheitlicher Befund in JOCD-Lésionen. In einer kiirzlich erschienenen Metaanalyse
zeigten sieben von zehn Autoren nekrotischen subchondralen Knochen. Fraglich blieb
dabei, ob dies ursédchlich fiir die JOCD oder deren Folge war. Aufgrund der Vielzahl
der existierenden histologischen Erkenntnisse [19, 57, 91, 97] war das Hauptziel der
vorliegenden Arbeit die Analyse histologischer Knochenzylinder stabiler JOCD
Liasionen. Wir vermuten eine mogliche Osteonekrose nicht als initialen Grund fiir eine
JOCD und daher nicht als vorherrschenden Befund in der histologischen Analyse. Das
Nebenziel bestand in der Beschreibung der subchondrale Knochenstruktur und des

Knochenstoffwechsels betroffener Kinder und Jugendlicher.
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2. Einleitung

2.1. Grundlagen — Osteochondrosis dissecans (OCD)

2.1.1.  Allgemeines

Der Terminus Osteochondrosis dissecans (OCD) beschreibt eine erworbene,
potentiell reversible Erkrankung des subchondralen Knochens, die bei Progredienz
den dariiberliegenden Knorpel affektieren kann [27, 51, 77, 80]. Typische
Lokalisationen sind die konvexen Gelenkflichen [6]. Am Kniegelenk findet sich die
OCD vornehmlich an der lateralen Fliche der medialen Kondyle mit direkter
Assoziation zur Eminentia intercondylaris [12, 27, 86], am radialen Ellenbogengelenk
im Bereich des Capitulum humeri, am Sprunggelenk an der trochlea tali und am
Hiiftgelenk am hochsten Punkt des Caput femoris [27, 56].

In Abhidngigkeit vom Wachstumsfugenstatus zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
kann eine juvenile von einer adulten OCD-Form unterschieden werden. Eine offene
Wachstumsfuge beschreibt eine juvenile Osteochondrosis dissecans (JOCD); nach
Wachstumsfugenschluss wird sie als adulte Form bezeichnet [8, 11, 12, 13, 33, 56, 67,
77, 98]. Dies ist klinisch relevant, da die JOCD gegeniiber der adulten Form mit
besseren Heilungschancen unter konservativer Therapie assoziiert ist. Bei der JOCD
werden Heilungsraten von bis zu 100 % unter konservativer Therapie beschrieben,
wohingegen adulte OCD Liasionen in der Regel einer operative Therapie bediirfen

[33, 44, 51, 98].

Die JOCD ist eine wichtige und oft unterschitzte Differentialdiagnose fiir
Knieschmerzen bei Kindern und Jugendlichen mit offener Wachstumsfuge [1, 51, 56].
Kessler et al. [49] beschreiben ein mittleres Erkrankungsalter von 13,2 (£ 2,81)
Jahren. Es wird auflerdem eine hohere Inzidenz fiir das Auftreten einer JOCD bei
maéannlichen Patienten und ebenso ein fast vierfach erhohtes Risiko gegeniiber der
weiblichen Patientengruppe beschrieben [49]. Zu Beginn sind die Symptome hiufig
unspezifisch; Patienten berichten iiber streng belastungsabhingige, ziehende
Schmerzen bei und nach vermehrter sportlicher Aktivitit oder anderweitiger
Beanspruchung des betroffenen Gelenks [6, 13, 65]. Dabei ist zu beachten, dass

bereits bei normalem Gang das 2 — 4 fache des Korpergewichts auf dem Kniegelenk
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lastet [61, 66]. Der Grofteil dieser Last wird iiber die haufiger betroffene mediale
Femurkondyle getragen [66]. Diese unspezifischen Gelenkbeschwerden konnen spéter
mit Instabilitdtszeichen eines Dissekats wie einer mechanischen Bewegungsblockade
und einer Ergussbildung im betroffenen Gelenk einhergehen [77]. Um diesen Bereich
zu entlasten, zeigen betroffene Patienten hdufig ein Gangbild mit auBenrotiertem
Unterschenkel [95]. Eine JOCD kann jedoch auch am lateralen Kondylus auftreten
und beide Kniegelenke betreffen [1, 12, 56, 67, 83]. Ein Scheibenmeniskus oder
Meniskusriss ist hdufig vergesellschaftet mit einer JOCD der lateralen Femurrolle [98,
65].

Eine JOCD kann nativradiologisch erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
werden (Abb. 1) [6, 11]. Hierbei konnen besonders in der Tunnelaufnahme Lésionen
der dorsalen Kondylenrolle imponieren [11]. Fiir die weitere Stadieneinteilung ist
jedoch die Magnetresonanztomographie (MRT) der Goldstandard (Abb. 1, B), da sich
hier definierende Charakteristika, wie Lasionsgrofle im Verhiltnis zur Kondylengrof3e
(Lange und Breite), Knorpelbriiche sowie Fliissiggkeitsnansammlungen priasentieren

und zur Evaluation unterschiedlicher Therapieoptionen dienen [6, 54]. Auch die

Gelenkszintigratie wurde zur Diagnostik und Verlaufskontrolle angewandt [11].

Abbildung 1: A: Natives Rontgen, rechtes Kniegelenk, AP, JOCD-Lision am medialen
Femurkondylus (roter Pfeil). B: MRT-BIild, rechtes Kniegelenk, Coronarschnitt, JOCD-Lésion am

medialen Femurkondylus (roter Pfeil).
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Dennoch sind MRT und Arthroskopie zentrale Mittel, um das Stadium einer JOCD
und ihre Prognose beurteilen zu kénnen [84]. Bohndorf [6] beschreibt drei Phasen in
der MRT. Zunéchst kommt es zur Zerstorung der subchondralen Knochenstruktur mit
zentraler Nekrose bei makroskopisch unverletztem Knorpel. Diese erste Phase kann
spontan heilen. Bei Beeintrachtigungen der Heilung kommt es in Phase II zu einem
sichtbar werden eines nekrotischen Fragments, welches noch an seiner Position
verbleibt. In der dritten Phase kann das Dissekat teilweise oder komplett aus dem Bett
gelost sein; es kann ein freier Gelenkkorper entstehen. Arthroskopische Befunde
konnen anhand der International Cartilage Repair Society (ICRS) OCD Classification
in vier Stadien eingeteilt werden (Abb. 2). Dies geschiet in Anlehnung an die von
Berndt and Harty entwickelte Systematik zur Stadieneinteilung osteochondraler
Lasionen. ICRS OCD I und II stellen dabei stabile Situationen dar, wobei im Stadium
IT bereits eine partielle Diskontinuitdt im Knorpel besteht. ICRS OCD III und IV
beschreiben instabile Zustinde. Im Stadium III ist das betroffene Fragment nicht
disloziert, wohingegen Stadium IV durch gelockerte bzw. sogar dissezierte Defekte

imponiert [2, 7, 97].

4

Abbildung 2: Einteilung arthroskopischer Befunde anhand der International Cartilage Repair Society
(ICRS) OCD Classification. A: ICRS OCD I, stabil, unauffallige Knorpelfiache, keine Fissuren, keine
abgrenzbare Lasion; B: ICRS OCD II, stabil, mit partieller Diskontinuitit im Knorpel; C: ICRS OCD
III, instabil, partiell oder komplett umrandende Fissuren, mobilisierbar, betroffenes Fragment nicht
disloziert; D: ICRS OCD 1V, instabil, gelockerter bzw. dissezierter Gelenkkorper [2, 7, 97; Bilder:
Prof. N. M. Meenen)].
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2.1.2. Atiologie

Trotz mehr als 125-jdhriger Forschung ist bis dato noch immer kein einheitlich
akzeptiertes Verstidndis vorhanden, wie es zu einer JOCD kommt. Es existierten und
existieren noch immer eine Vielzahl von als teilweise gleichwertig betrachteten
Erkldrungsansidtzen. Dazu zdhlen unterschiedliche Ursachen wie repetitive
mechanische Belastung, ggf. auch mit lokaler Uberbeanspruchung bei
Scheibenmeniskus  oder  Meniskusriss aber auch  exogene  Traumata.
Endokrinologische und genetische Faktoren, gestorte Vaskularisation mit folgender
Ischdmie und mogliche Ossifikationsstorungen sind als Ursache diskutiert worden [1,

8,10, 13, 45, 52, 65, 98, 99].

Bereits vor 125 Jahren benutzte Konig [52] in seiner Arbeit ,,Ueber freie Korper in
Gelenken® den Terminus Osteochondritis dissecans. Er legte der Pathologie eine
mogliche subchondrale, inflammatorische Entstehung nahe. Diese konne nicht nur
durch stattgehabte Traumata mit gleichzeitigem Abbruch von Gelenkstiicken, sondern
auch bei weniger starken Schiddigungen mit folgender Nekrose und Separation
entstehen. Er schilderte aber auch das Auftreten von sich spontan bildenden freien
Gelenkstiicken ohne stattgehabtes Trauma. Doch wurde in nachfolgenden
histologischen Analysen kein Hinweis auf eine inflammatorische Genese gefunden
[83, 84]. Hierbei miissen keine Traumata erinnerlich sein [12]. Die Theorie der
endogenen Mikrotraumata wird unterstiitzt durch das Zusammentreffen von einer
atypischen Lokalisation der JOCD-Léasion im Bereich des lateralen Femurkondylus
mit gleichzeitig auftretendem lateralem Scheibenmeniskus [65, 98]. Exogene
Traumata als Ursache fiir die Entstehung einer JOCD schienen lange aufgrund des
symmetrischen Vorkommens an beiden Knien wenig einleuchtend [67]. Dennoch
konnten Shea et al. [83] 2012 ein akut stattgehabtes, exogenes Trauma in direkten
Zusammenhang mit einer JOCD bringen. Sie fanden JOCD-Léasionen an identischer
Stelle, wie die zuvor gesehene subchondrale Prellungen auf MRT-Bildern. Green and
Banks [33] postulierten 1953 die Osteochondritis dissecans in ihren histologischen
Ergebnissen als aseptische Knochennekrose. Diese konne entstehen, wenn der
Heilungsprozess nach Trauma gestort werde, sodass eine bestehende Knochennekrose
nicht addquat ausheilen kann [2]. Berndt and Harty [2] hingegen beschrieben eine

transchondrale Fraktur durch Kompression zweier Gelenkpartner, mit der Zerstorung
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der darunterliegenden Trabekelstruktur bei moglicherweise intaktem oder als Flake
abgesprengtem Knorpel als mdgliche Ursache. Sie erklirten, dass das verursachende
Trauma dem Patienten nicht erinnerbar sein muss, da Mikrotraumata aufgrund
fehlender neuraler Innervation nicht schmerzhaft seien. Die Autoren beschrieben dies
primdr fiir den Talus, gingen aber davon aus, dass dieser Mechanismus auf alle OCD-
Lasionen zutreffe. Allerdings wird die Genese der OCD als Manifestation einer
avaskuldren Osteonekrose kontrovers diskutiert. Bereits 1975 gelang Chiroff and
Cooke [19] der Nachweis von vitalem, subchondralem Knochen und intakten
Gelenkknorpel in der Lésion. Dies bestétigten Yonetani/Nakamura et al. [97] 2010.
Auch sie fanden keinen Hinweis auf Knorpelverdnderungen und subchondrale
Knochennekrosen in stabilen JOCD-Lasionen. Vielmehr deuteten Thre Ergebnisse auf
aktive Reparaturmechanismen bei vitalem, subchondralem Knochen hin. Obwohl eine
avaskuldre Nekrose vielfach in Zusammenhang mit einer JOCD gestellt wird, ist sie
nicht einheitlich vorzufinden. In einem Ubersichtsartikel aller bis dato durchgefiihrten
histologischen Untersuchungen von kniegelenksnahen JOCD-Lésionen fanden Shea
et al. in sieben von elf untersuchten Arbeiten den Nachweis subchondraler
Knochennekrosen. Dies geschah allerdings ohne festzulegen, ob die avaskuldre
Nekrose die Ursache fiir die Entstehung einer JOCD oder die Folge ihrer
Manifestation war [84]. Ebenso sind genetische Préddisposition und hormonelle
Dysfunktionen als ursidchlich fiir Knorpel-Knochenverdanderungen beschrieben [67].
Demgegeniiber formulierten Briickl et al. 1984 [8], dass metabolische oder endokrine
Erkrankungen im Gegensatz zu Uberbeanspruchung bei anatomischen Fehlstellungen

mit folgender Uberbelastung keine Rolle spielten.

Carlson et al. [16] konnten 1986 Chondronekrosen und Untergang von
Proteoglykanen im Bereich von OCD-Liasionen von Schweinen zeigen. Sie fanden
lipidiiberfiillte Chondrozyten als Ursache fiir den Zelltod im Bereich des epiphyséren
Knorpels des articulo-epiphysidren Komplexes (AE-Komplexes). Der AE-Komplex
setzt sich aus dem hyalinem Knorpel der Gelenkfldche und dem epiphysiren Knorpel
der Wachstumsfuge zusammen [15]. Im Bereich des epiphysdren Knorpels, d.h. im
Bereich der Wachstumsfuge und in der Zone zwischen Gelenkknorpel und
subchondralem Knochen, welche die Epiphyse zirkuldr umgibt, kommt es zu
enchondraler Ossifikation. Demzufolge unterscheidet sich der Gelenkknorpel vom

Knorpel der Epiphysenfuge deutlich. Diese Unterschiede konnen ursidchlich fiir die

6
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Entstehung einer Osteochondrose oder anderen Knorpelerkrankungen sein [15]. Eine
derartige Chondronekrose kann als Ursache fiir eine JOCD bei Menschen
angenommen werden [16]. Dabei kommt es zunéchst zu einer Endothelnekrose der
vom Knochenmark zum Knorpel ziehenden zarten Blutgefille, den cartilage canal
blood vessels. Die folgende Ischdmie fiihrt zur Degeneration und zum Absterben
direkt angrenzender Chondrozyten und damit zu einer Chondronekrose des
dariiberliegenden Knorpels [17]. Diese These unterstiitzend konnten auch Ytrehus et
al. 2007 [99] zeigen, dass eine lokale Storung der cartilage canal blood vessels zu
einer mangelnden Durchblutung fiihrt und eine Chondronekrose entsteht. Folglich
kann mechanische Belastung wihrend der Phase der enchondralen Ossifikation des
epiphysdren Wachstumsknorpels den Ursprung fiir eine OCD darstellen. Diese kann
je nach Auspriagungsgrad als osteochondrosis latens, manifesta oder dissencans
beschrieben werden. Dabei bezeichnet eine auf den Wachstumsknorpel begrenzte
Nekrose eine osteochondrosis latens. Wird sie makroskopisch und radiologisch
sichtbar bezeichnet man sie als osteochondrosis manifesta. Kommt es im Verlauf zu
einer Fissur des Knorpels, kann sich ein Knorpellappen (cartilage flap) oder sogar ein
freier Gelenkkorper (loose body) bilden, was per definitionem als eine
osteochondrosis dissecans beschrieben wird. Bei diesem Schritt spielt eine
mechanische Einwirkung auf den betroffenen Gelenkbezirk eine wesentliche Rolle.
Eine weitere Bestdtigung der chondro-ischdmischen Hypothese brachten Olstad et al.
[69] 2012 indem sie zeigten, dass es nach Trennung der kleinsten Blutgefille des
epiphysédren Knorpels, der cartilage canal blood vessels zur Nekrose dieser Gefille
und der umgebenen Chondrozyten kam. Diese Ischdmie bedingte eine verlangsamte
Ossifikation und eine Verdickung des dariiber liegenden Knorpels. Cahill and Ahten
[13] beschrieben Ahnlichkeiten in histologischen Proben von JOCD-Lisionen und
Stressfrakturen ohne dies an strukturierten histologischen Analysen zu beweisen. Sie
berichteten iiber Knochenreparaturprozesse, Osteoidanreicherung und
Riesenzelleinwanderung und deuteten damit auf repetitive Mikrotraumata als Ursache
fiir subchondrale Stressfrakturen hin, welche zum Beginn einer JOCD fiihren konnten.
Damit wurden die Ergebnisse von Koch et al. [50] bestitigt, die 1997 subchondrale
Verdnderungen als Folge von repetitiven Belastungen im Rasterelektronenmikroskop
(REM) zeigten. Die vielfach unterschiedlich postulierten Atiologien deuten an, dass

weiterhin eine multifaktorielle Genese angenommen werden muss.
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Abbildung 3: Beschreibung der multifaktoriellen Genese einer Osteochondrosis dissecans.
Durchgehende Pfeile: Postulierte Atiologien aus der Literatur; Gestrichelte Pfeile: Fragestellung der

vorliegenden Dissertation.

2.1.3. Therapie

Die Therapie der JOCD richtet sich nach dem jeweiligen Stadium der Erkrankung.
Spontane Heilung bei Reduzierung der Belastung wird ebenso beschrieben wie die
Notwendigkeit zur chirurgischen Intervention [2, 33]. Junge Patienten mit offener
Epiphysenfuge und einer stabilen JOCD-Liasion profitieren von einer konservativen,
nichtoperativen Therapie unter Einhaltung einer Sportkarenz [12, 77]. Spontane
Heilung wird mit Restriktion des Sports in bis zu 50 % der Félle gesehen [51, 54].
Stabile Lasionen, d.h. Lasionen ohne Knorpelbriiche oder Fliissigkeitsansammlung in
der MRT sollten daher primdr konservativ behandelt werden [6, 54]. Instabile
Liasionen und stabile Lasionen, die unter konservativer Therapie nicht heilen, sollten

operativ versorgt werden [51, 80]. Das jeweilige Stadium kann jedoch erst
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intraoperativ verifiziert werden. Eine instabile Lésion ist dann mit dem Tasthaken
mobilisierbar [51]. Verschiedene operative Prozeduren sind als Therapien
beschrieben. Es besteht die Moglichkeit der Anbohrung zur besseren Vaskularisierung
[25], einer Fixation freier Dissekate [S1, 80], einem Knorpel-Knochentransplantat
oder einem Knorpelersatz [51]. Bereits 1957 wurde die operative Anbohrung mit
anschlieender Immobilisierung des betroffenen Gelenkes von Smillie als Therapie
durchgefiihrt [86]. Die  Therapie durch multiple Anbohrungen  zur
Knochenmarkstimulation und Durchbrechung des Faserknorpels zwischen Dissekat
und Dissekathohle bringen schnellere Heilung [97]. Die unterschiedlichen
Therpieoptionen machen deutlich, dass bei der Behandlung der JOCD keine Einigkeit

beziiglich einer geeigneten Therapie besteht.

2.2. Grundlagen — Knochen

Knochen besteht aus organischen und anorganischen Bestandteilen. Die organischen
Teile sind zu 95 % Kollagenfasern vom Typ 1. Der Zwischenraum ist mit amorpher
Substanz, bestehend aus Glykosaminoglykanen und anderen nicht-kollagenen
Proteinen, wie Osteonektin und Osteokalzin gefiillt. In dieser Knochenmatrix
kristallisiert sich Kalzium in Form von Hydroxylapatit (Ca;o(PO4)s(OH),) und gibt
dem Knochen seine Druck-Festigkeit. Diese Prozesse unterliegen einem stindigen
Wechsel zwischen anabolen und katabolen Phasen. So werden pro Jahr ca. 10 % der
Knochensubstanz erneuert [81]. Die Knochen dienen auch als Ansatzpunkt fiir die auf
das Skelett wirkenden Muskeln und haben wichtige Aufgaben bei der Speicherung
der Knochenmineralien [90]. Demgemil3 werden etwa 99 % des extrazelluldren

Kalziums im Knochen gespeichert [81].

2.2.1.  Knochen — Makroskopisch

Man unterscheidet anhand der dufleren und inneren Struktur verschiedene Arten von
Knochen. Lamellenknochen haben einen typischen Aufbau; sie haben eine &ullere
Hiille aus Kompakta, sehr dichtem Knochen und eine innere Verstrebung aus

Spongiosa. Dadurch sind sie optimal auf die einwirkende, biomechanische
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Beanspruchung ausgerichtet. Geflechtknochen hingegen spielen eine wichtige Rolle
bei der Knochenentstehung und Frakturheilung. Sie sind mechanisch nicht so
belastbar, da sie iiberwiegend aus weniger mineralisierten, ungerichteten

Kollagenfasern bestehen [81].

Als Spongiosa wird das im Inneren der Knochen liegende dreidimensionale Geflecht
feinster Knochenbilkchen, den sogenannten Trabekeln bezeichnet. Diese sind entlang
der einwirkenden Kréfte aufgespannt um Druck-, Zug- und Rotationsspannung
entgegenzuwirken. Die Dichte und trajektorielle Ausrichtung dieses Netzwerks
variiert je nach mechanischer Beanspruchung und kann sich wechselnder Belastung
immer von Neuem anpassen. In Gelenknédhe kommt es zu einer anndhernd parallelen
Anordnung der Trabekel. Diese geht von der subchondralen Knochenlamelle aus und
zeigt eine physiologischen Ausdinnung Richtung Diaphyse [85]. Die
Trabekelstruktur in den Femurkondylen dient der Unterstiitzung und Lenkung der
mechanischen Last von der Epiphyse zur Diaphyse [74]. Der Aufbau als
schwammartiges Gitter bildet Lichtungen und Hohlrfdume zum Schutz von
Knochenmark und Blutgefdalen [85]. Der subchondrale Knochen besteht aus einer
subchondralen Knochenlamelle und der subartikuldren Spongiosa. Die subchondrale
Knochenlamelle unterliegt starkem Umbau und erfiillt mechanische und metabolische
Aufgaben. So kommt es zu morphologischen Verdnderungen bei anhaltender
Mehranforderung an das Gewebe. Diese Mineralisation variiert je nach Gelenk und
mechanischer Anforderung in Stirke der subchondralen Knochenlamelle und der

darunterliegenden Trabekelstruktur [60].
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2.2.2.  Knochen — Mikroskopisch

Mesenchymale Stammzellen sind in der Lage zu sdmtlichen Zellen des Knochens zu
differenzieren. So auch zu den drei Hauptknochenzellen Osteoblasten, Osteoklasten

und Osteozyten [3].

Abbildung 4: Mikroskopische Darstellung der drei Hauptknochenzellen. A: Osteoblasten und

sichtbare Differenzierung zwischen Osteoid und bereits mineralisiertem Knochen, B: In Nestformation
angeordnete Osteoklasten (schwarze Pfeile), C: Von mineralisierter Knochenmatrix umgebene

Osteozyten.

Osteoblasten sind fiir die anabolen Vorginge des Knochenstoffwechsels
verantwortlich. Sie sind in der Lage, Knochen in mehreren Stufen zu bilden und sind
in die Osteoklastogenese integriert [81]. Aktive Osteoblasten befinden sich auf etwa 5
% der freien Knochenoberfldche. Sie sind iiber charakteristische Zell-Zell-Kontakte,
sogenannte tightjunctions, verbunden und finden sich am gesamten Osteoidsaum,
welcher sie vom bereits mineralisierten Knochen trennt [70]. Osteoblasten bilden
auBerdem Osteoid, die organische Grundstruktur des unmineralisierten Knochens [58,
73, 81]. Sie sorgen anschlieBend dafiir, dass Hydroxylapatit, bestehend aus Kalzium
und anorganischen Phosphaten, in die unmineralisierten Kollagenfasern eingelagert
und dadurch verfestigt wird [48]. Ausdifferenzierte Osteoblasten werden entweder zu
Osteozyten oder zu lining cells, welche die Oberfliche des Knochens in einer 1 — 2
um breiten Schicht abdecken [72]. Als Osteozyten werden von kalzifizierter,
mineralisierter Knochenmatrix eingeschlossene Osteoblasten bezeichnet. Sie stellen
anndhernd 80 % der gesamten Knochenzellen dar und stehen iiber Nexus und Gap
Junctions in Verbindung. Sie dienen im gesunden Knochen dem Stoffaustausch [81]
und der Informationsiibermittlung von defektem, auszutauschendem Knochen {iiber

das osteocyte-canalicular network [68].
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Aktive Osteoklasten machen circa 0,5 % der Knochenzellen aus und sorgen fiir die
Resorption von Knochen [70]. Sie gehdren in die Zellrethe der Makrophagen und
differenzieren iiber = RANKL/RANK-Interaktionen mit Osteoblasten aus
Praosteoklasten heran [28, 41, 70]. Fiir die Differenzierung von Promyelozyten iiber
Monozyten zu Osteoklasten spielt Vitamin D eine wichtige Rolle [89]. Der
Knochenabbau findet im sauren Milieu statt. Uber die sealing zone heften sich
Osteoklasten an die zu resorbierende Knochenoberfliche und bilden einen
abgeschlossenen Raum, um dann iiber die ruffled membrane ATP-abhingig H'-Ionen

anzuhiufen [5].

2.2.3.  Modeling und Remodeling

Modeling bezeichnet den physiologisch stattfindenden Aufbau unreifen Knochens. Im
Rahmen von Langenwachstum geschieht dies durch enchondrale Ossifikation im
Bereich der Wachstumsfuge, bei Breitenwachstum durch endostale Resorption und
periostale Anlagerung [70]. Im Bereich der Wachstumsfugen bilden Chondrozyten
Knorpelausziige, sogenannte Spiculea, an die bestehende Knochenmatrix und wirken
somit im Sinne des Lidngenwachstums [47]. Modeling findet bis zum Erreichen der
maximalen Knochenmasse, der peak bone mass (PBM), statt [35, 63]. Der grof3te
Anstieg der Knochenmasse geschieht physiologischerweise am Ende der Pubertit und
hat damit positiven Einfluss auf die Knochengesundheit [63]. Das genaue Alter der
PBM variiert und ist abhédngig von einer ausreichenden Knochenmineralisation
wihrend des Knochenwachstums. Die hochste PBM findet sich einige Jahre nach dem

Schluss der Wachstumsfuge [35].

Remodeling hingegen wird die Erneuerung bestehenden Knochens in den Howship-
Lakunen genannt. Nach der Knochenresorption durch Osteoklasten folgt die Synthese
neuen  Knochens  durch  Osteoblasten an  ebendieser  Stelle  [70].
Knochenumbauprozesse, im Sinne von strukturellen Verdnderungen der
Knochenmatrix, sind an grundlegende Ursachen gekniipft. Dynamische, zeitlich
anhaltende mechanische Beanspruchung fiihrt zur fortwdhrenden Anpassung. Diese
stetigen Umbauprozesse reduzieren das Frakturrisiko und sind essentielle Bedingung

fir die permanente Angleichung an sich é&ndernde Anforderungen. Die
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Mechanotransduktion beschreibt die Anpassung der Knochenzellen an die
biomechanische Belastung die auf das Skelett wirken [90]. Das Remodeling erfolgt
immer in zwei Schritten. Zundchst bauen Osteoklasten bestehenden Knochen ab.
Dann folgen Osteoblasten, die eine nicht mineralisierte Knochenmatrix formen. Diese
als Osteoid bezeichnete Knochenvorstufe wird in zwei Stufen mineralisiert [58, 72].
Zunéchst wird der Knochen innerhalb weniger Tage auf eine Knochendichte von 1,3
g/cm’ gebracht. Dann folgt der zweite, langsamere Schritt der die Knochendichte auf
1,9 g/em’ erhht und mindestens 6 Monate dauert [58]. Dieser stindige Umbau
befindet sich im gesunden Knochen in einem Gleichgewicht. Er spielt sich in der
sogenannten basic multicellular unit (BMU) ab. In dieser Arbeitseinheit werden reife
Knochen fortwihrend ausgetauscht beziehungsweise erneuert. Es handelt sich um die
ca. 1 — 2 mm x 0,2 — 0,4 mm messende Arbeitseinheit der Osteoklasten und
Osteoblasten, welche durch den Knochen wandert um diesen zu erneuern [72]. Die
Remodeling-Rate der Knochen wird durch die Sexualhormone verlangsamt. Durch
Senkung der Osteoblasten- und Osteoklastenzahl hemmen sie die Differenzierung aus
thren Vorlauferzellen. Auf diese Weise haben sie einen apoptotischen Effekt auf
Osteoklasten und einen Anti-Apoptotischen Effekt auf Osteoblasten und Osteozyten
und schiitzen so vor Knochenmasseverlust [62]. Die molekularen Mechanismen
innerhalb der Knochen dienen zum einen dem Léangenwachstum, haben aber auch
wesentlichen Anteil an der Mineralisation und Konstanthaltung der Knochenmasse

[48].

Knochenwachstum im Bereich der Wachstumsfuge lauft dabei é&hnlich der
Frakturheilung ab. Bei der enchondralen Ossifikation werden aus undifferenzierten,
mesenchymalen  Stammzellen differenzierte  knorpelbildende  Zellen: die
Chondroblasten. Zunidchst kommt es zur Kalzifizierung des knorpeligen Kallusanteils
mit nachfolgendem Einwachsen von Blutgefdlen zur Bereitstellung perivaskuldrer
Zellen: den Osteoblastenvorldufern. Chondrozyten werden bei diesem Vorgang durch
die fortschreitende Kalzifizierung ,eingemauert® und im Zuge der weiteren
Knochenentwicklung wieder entfernt. Nach abgeschlossener enchondraler
Ossifikation gehen hypertrophe Chondrozyten in Apoptose. Die enchondrale
Ossifikation, angrenzend an die Frakturstelle, dauert bis zu 28 Tage. Die
Frakturheilung durch desmale/intramembrandse Ossifikation startet einige Tage nach

stattgehabter Fraktur unter dem Periost. Desmale/intramembrandse Ossifikation findet
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anders als die enchondrale Ossifikation ohne Bildung einer -cartilagindren
Zwischenstufe durch direkte Bildung von Kallus statt. Das Remodeling, der
desmalen/intramembrandsen und enchondralen Ossifikation dauert mehrere Wochen.
Dementsprechend ist die primire Spongiosa der Wachstumsfuge nahezu identisch mit
kalzifiziertem Knorpel in Frakturkallus. Der an der Frakturstelle entstandene Knochen

gleicht somit der sekundaren Spongiosa der Wachstumsfuge [26].

2.2.4. Hormone des Knochenstoffwechsels

Der gesamte anabole und katabole Knochenstoffwechsel wird durch eine Vielzahl von
endogenen und exogenen Stoffen beeinflusst. Diese lokal und systemisch wirkenden
Botenstoffe veranlassen den Knochenauf-, -um- und -abbau durch ihre Wirkung auf
Osteoblasten und Osteoklasten. Sie miissen dabei immer in einem abgestimmten
Verhiltnis zueinander stehen, um die biomechanischen Anforderungen die an das

Skelett gestellt werden stets optimal zu regulieren.

Zu den wichtigsten Hormonen gehort das Parathormon (PTH), ein aus 84
Aminosduren bestehendes Peptidhormon, das in der Nebenschilddriise gebildet wird
und essentielle Aufgaben bei der Aufrechterhaltung der Kalziumhomdostase hat. Es
fordert in den Nieren die Riickresorption von Kalzium und hemmt gleichzeitig die
Riickresorption von  Phosphat damit es zu keiner Ausfillung von
Kalziumphosphatkristallen kommt [30]. Damit dient PTH entscheidend der
Knochenresorption und dem Knochenaufbau, dem sogenannten Remodeling [30, 70].
Glukokortikoide hemmen die enterale Kalziumresorption und steigern die renale
Elimination, was zu einer sinkenden Kalziumkonzentration im Blut fiihrt. Gleichzeitig
hemmen Glukokortikoide die Osteoblastenreifung und fithren zur Apoptose von
reifen Osteoblasten. Dadurch verringern sie die Anzahl knochenbildender Zellen was
in der Folge zu einer vermehrten Knochenresorption fiihrt [14, 22, 23]. Calcitonin
hemmt die Osteoklastenaktivitit und somit die Kalziumfreisetzung aus dem Knochen.
Gleichzeitig wird die Kalziumausscheidung iiber die Niere gefordert und die
Resorption im Darm gesenkt [43]. Ostrogen beschleunigt die Alterung der
Wachstumsfuge durch friihere Ermiidung der Chondrozyten und fiihrt so durch
Erschopfung der Chondrozytenproliferation zum Schluss der Wachstumsfuge [94].
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2.2.5. Vitamin D — Synthese, Metabolismus, Mangel

Das lipophile Vitamin D kann mit der Nahrung aufgenommen, vom Ko&rper selbst
unter UV-Exposition synthetisiert oder als Nahrungserginzungsmittel zugefiihrt
werden. Vitamin D Lieferanten sind fettiger Seefisch, Lebertran, Eigelb, Milch,
Butter, Margarine und Pilze. Da es auch endogen synthetisiert werden kann, ist es per
definitionem kein Vitamin im eigentlichen Sinn.

Die Vorstufe des aktiven Vitamin D, das 7-Dehydrocholesterol wird in der Haut,
hauptsichlich im Stratum spinosum und basale unter Einwirkung von UVB-Strahlung
der Wellenldinge 290 — 315 nm zu Provitamin D; umgewandelt, welches sodann
wirmeabhingig in das Isomer Vitamin D; iibergeht [41]. Uber das Vitamin-D-
bindende Protein [23] wird Vitamin Ds zur Leber transportiert, wo der erste Schritt
der Aktivierung zu Calcidiol [25(OH)D;] durchlaufen wird. Dieser Metabolit stellt die
Hauptspeicherform dar und sollte fiir die Bestimmung des Vitamin D Status im Blut
genutzt werden [4, 20, 36, 41, 42, 73]. Der abschlieBende, unter PTH-Kontrolle
stehende Schritt, findet vornehmlich in den proximalen Tubuluszellen der Niere statt,
kann aber ebenso in den Zellen von Prostata, Brust, Kolon, Lunge, Pankreas, den
Monozyten und der Nebenschilddriise ablaufen [23]. PTH steigert die Aktivitdt der
la-Hydroxylase, dem Schliisselenzym der Calcitriolsynthese in der Niere [23, 41].
AbschlieBBend folgt die Hydroxylierung an 1-a-Stelle zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D;
[1,25(0OH),Ds], dem Calcitriol. Dies stellt die biologisch aktive Form dar [37].
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(290-315 nm)

’ Vltamm D

7-Dehydrocholesterol Provitamin D,

Ca2*+HPO ZT Mineralisation X '
<«—— 1,25(0H),D «—— ’<— 25(OH)D

Abbildung 5: Schematische Darstellung von Vitamin D Synthese und Metabolismus und Einfluss

auf die Resorption von Kalzium, Phosphat und den Knochenstoffwechsel. Umwandlung von 7-
Dehydrocholesterol zu Provitamin D; unter UVB-Strahlung (Wellenlinge 290 — 315 nm). Transport
durch das Vitamin-D-bindende Protein zur Leber und Aktivierung zu 25(OH)D;. Hydroxylierung an 1-
a-Stelle zur biologisch aktiven Form, dem 1,25-Dihydroxy-Vitamin D; [1,25(OH),D;]. Dadurch
Steigerung der intestinalen Resorption von Kalzium und Phosphat im Diinndarm und Mineralisation

der Knochen.

Calcitriol hemmt seine eigene Synthese iiber negatives Feedback. Aulerdem hemmt
es die Synthese und Sekretion von PTH und steigert die intestinale Resorption von
Kalzium und Phosphat im Diinndarm. Ohne Vitamin D kénnten nur etwa 10 — 15 %
des Kalziums und ca. 60 % des Phosphats im Diinndarm absorbiert werden. Somit
steigert Calcitriol iiber Bindung am Vitamin D Rezeptor (VDR) in den Zellen des
Diinndarmepithels die Kalziumabsorption um anndhernd 30 — 40 %, die des
Phosphats um bis zu 80 % [41]. Dieser Vitamin D Effekt wird iiber den intranukledr
gelegenen VDR vermittelt [28]. Calcitriol aktiviert aber auch den intrazelluldr
liegenden Vitamin D Rezeptor (VDR) in anderen Geweben und kontrolliert somit die
Transkriptionsraten vieler Zielgene. Dariiber hinaus hemmt er malignes,

hyperproliferatives Wachstum, moduliert die Immunantwort, reguliert die Apoptose,
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kontrolliert das Renin-Angiotensin-System und steigert die Insulinsekretion im
Pankreas. Damit spielt die Interaktion von Vitamin D mit dem VDR eine wichtige
Rolle bei vielen Erkrankungen, wie der arteriellen Hypertonie, Autoimmun- und

Infektionskrankheiten und der Entstehung von Karzinomen [23, 41].

Webb et al. [93] konnten zeigen, dass die synthetisierte Menge an Vitamin D von der
geografischer Breite abhidngt. In Edmonton, Canada (52° N) reicht die UVB-
Strahlung in den Wintermonaten selbst an wolkenlosen Tagen nicht aus, um {iber die
endogene Vitamin D Produktion in der Haut einen ausreichenden 25(OH)D-
Serumwert zu erzielen. Nordlich des 37. Breitengrades ist es der Haut zwischen
Oktober und Maérz fast nicht moglich endogen Vitamin D zu synthetisieren, um eine
optimale Knochengesundheit zu gewihrleisten. Der Vitamin D Status sollte {iber das
frei im Blut zirkulierende 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)Ds] als Pradiktor fiir die
Knochengesundheit bestimmt werden [4, 20, 36, 41, 42, 73]. Dabei gelten nach
Heaney Werte von < 32 pg/l als Hinweis auf verminderte Kalziumaufnahme, mit
einer zunehmenden Gefahr fiir Osteoporose und Knochenbriiche [37]. Bischoft-
Ferrari et al. 2006 [4] und Holick et al. 2008 [42] beschricben ecinen 25-
Hydroxyvitamin D Serumwert von > 30 pg/l als prognostisch giinstig fiir die
allgemein positiven Wirkungen von Vitamin D, bei Kolorektalen Karzinomen,
Autoimmunerkrankungen, arterieller Hypertonie und Infektionserkrankungen. Dies
gilt aber auch fiir die Knochengesundheit zur Privention von Rachitis, Osteopenie,
Osteoporose und Knochenbriichen. Priemel et al. [73] konnten 2010 zeigen, dass eine
Serumkonzentration von mindestens 30 upg/l zusammen mit einer adédquaten
Kalziumaufnahme nétig seien, um keine pathologischen Mineralisationstorungen zu
sehen und damit einen gesunden Knochenbau zu gewéhrleisten. Daher gelten
allgemein Serumwerte von > 30 pg/l als erforderlich um eine ausreichende
Knochengesundheit und eine angemessene Frakturheilung zu ermoglichen [4, 31, 42,
73]. Serumwerte zwischen 10 — 30 pg/l sprechen fiir einen mittelgradigen Vitamin D
Mangel. Serumwerte < 10 pg/l zeigen einen schweren Vitamin D Mangel an [4, 42,
73]. Ein iiber ldngere Zeit bestehender Vitamin D Mangel fiihrt zur Reduktion des
Serum-Kalziumlevels. Bei Kindern kann dies zu diffusen Knochenschmerzen [92]
aber auch zur Rachitis fiihren [40]. Grund dafiir ist eine reduzierte Kalzium- und
Phosphataufnahme iiber den Darm und eine gesteigerte Phosphatausscheidung iiber

die Nieren. Dies fiihrt in der Folge zu einer verringerten Mineralisation des Knochens
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[40]. Daher ist Vitamin D essentiell wichtig fiir eine ausreichende
Knochenmineralisation wahrend des Knochenwachstums [89]. Es trdgt zum Aufbau
einer hohen peak bone mass (PBM) bei und kann so Knochenerkrankungen wie der
Osteoporose vorbeugen [88]. Vitamin D ist aulerdem fiir den Aufbau und die
Aufrechterhaltung der bone mineral density (BMD) wichtig [32], die bei einem
bestehenden 25(OH)Ds; Mangel erniedrigt ist [18, 73].

Mit einer Aufnahme von 3600 — 4200 IE/d aus allen dem Korper zur Verfiigung
stechenden Quellen kann eine Serumkonzentration von > 30 pg/l erreicht werden.
Somit kann eine optimale Kalziumresorption aus dem Darm gewihrleistet werden,
um fiir einen gute muskuloskelettale Gesundheit zu sorgen. Diese Mengen sind bei
normalen Essgewohnheiten nicht zu erreichen [37]. Auch bei zufriedenstellenden
25(0OH)D-Werten in den Sommermonaten reicht die Konzentration aufgrund starker
Schwankungen nicht fiir die Wintermonate aus. So empfahlen Bischoff-Ferrari et al.
[4] bereits 2006 die Einnahme von > 1000 IE/d fiir alle Erwachsenen. Kinder die liber
dem 40. Breitengrad leben sollten 800 IE Vitamin D erhalten [64]. Es ist anzuraten
wenigstens wihrend der Wintermonate eine exogene Vitamin D Erginzung
durchzufiihren [92, 93]. Der Dachverband Osteologie (DVO) hat in seiner Leitlinie
(S3) von 2014 eine Supplementierung von tdglich 800 bis 1000 IE Vitamin D
empfohlen. Eine Vergiftung durch Vitamin D ist nicht auszuschliefen, wenn die
Serumkonzentration des 25-Hydroxyvitamin D Werte von 150 pg/l (374 nmol/l)
iibersteigt [41]. Diese sind sehr selten und nur mit einer Zufuhr von > 50000 IE
Vitamin D pro Tag iiber einen ldngeren Zeitraum zu erreichen. Sie geht mit
Hyperkalzamie, Hyperkalziurie und Hyperphosphatimie einher. Dies kann zur
Schiadigung der Nieren fithren, welche durch Aussetzen der Vitamin D
Supplementierung zunéchst reversibel ist [53]. Tagliche Vitamin D Einnahmen von
bis zu 10000 IE gelten als sicher und sind nicht als schddlich anzusehen [37]. Es ist
nicht mdglich, dass eine Exposition gegeniiber UV-Licht eine Vitamin D Vergiftung

verursachen kann, da {iberschiissiges Vitamin D durch UV-Licht zerstort wird [41].
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2.2.6.  Knochenstruktur

Die Knochenstruktur kann am effektivsten durch die histomorphometrische Analyse
an gefarbten, unentkalkten Biopsien unter dem Mikroskop durchgefiihrt werden [73].
Der Mineralisationsstatus des Osteoids kann dabei nach Empfehlung der American
Society of Bone and Mineral Research (ASBMR) unter anderem anhand von
Strukturparametern wie Zellzahl, Osteoidvolumen (OV/BV [%]), Osteoidoberfldche
(OS/BS [%]) und Osteoiddicke (O.Th [um]) bestimmt werden und mit dem
Mineralisationsgrad bereits mineralisierter Knochenmatrix verglichen werden [21,
71]. (OV/BV [%]) bezeichnet das Osteoidvolumen (OV) am gesamten,
mineralisierten und unmineralisierten Knochenvolumen (BV). Osteoidoberflache
(OS/BS [%]) bezeichnet Osteoid- pro Knochenoberfliche (BS). Die Osteoiddicke
(O.Th [um]) gibt Auskunft liber die durchschnittliche Osteoiddicke in pm. Diese
genannten Parameter geben Aufschluss {iber Knochenmetabolismus und
Mineralisierungsgrad des Knochens [71, 76]. Als Osteoid wird die von den
Osteoblasten neu gebildete, noch nicht verkalkte, d.h. unmineralisierte
Knochenmatrix bezeichnet [58, 73, 81]. Erhohte Mengen an Osteoidgewebe, d.h.
vergroferte Osteoidoberfliche und gesteigerte Osteoiddicke sind Kennzeichen von
Mineralisationstérungen des Knochens [58, 73]. Die Osteoidoberfldche ist gleichsam
mit dem gesamten Osteoidvolumen verbunden und kann zusammen mit einer sichtbar
gesteigerten Osteoiddicke in histologischen Schnittpriparaten gezeigt werden. Eine
vermehrte Osteoklastenaktivitét mit gleichzeitiger Minderung der
Osteoblastenaktivitdt fithrt zu einer Reduzierung der trabekuldren Knochenmasse.

Auch kommt es zu einer Reduzierung der Kortikalisdicke [76].
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Probengewinnung

Das gesamte Patientenkollektiv umfasst 64 Patienten mit juveniler Osteochondrosis
dissecans,  welche  sich  aufgrund von  Kniebeschwerden in  der
Kindergelenksprechstunde der Ambulanz des Altonaer Kinderkrankenhauses (AKK)

vorstellten.

Zusétzlich  zur  studienunabhédngig durchgefiihrten Anamnese, korperlichen
Untersuchung und MRT Diagnostik des betroffenen Kniegelenks erfolgte die
Bestimmung osteologischer Parameter wie Vitamin D (25(OH)D;), Kalzium (Ca),
Phosphat (Phos), Parathormon (PTH), y-Glutamyltransferase (yGT) und Alkalische
Phosphatase (AP). Die Blutproben wurden mittels Radioimmunassay (DiaSorin)
analysiert und der Vitamin D Wert anhand des vorherrschenden Expertenkonsens als:
ausreichend > 30 pg/l, mittelgradiger Mangel 10 — 30 ug/l und schwerer Mangel < 10
ng/l bezeichnet [4, 34, 42, 64, 73].

Das Durchschnittsalter der Kinder und Jugendlichen betrug 12,3 (£2,1) Jahre. 31,2 %
der Probanden waren weiblich und durchschnittlich 11,4 (+2,3) Jahre alt. 68,8 % der
Probanden waren ménnlich und mit einem Durchschnittsalter von 12,7 (+1,9) Jahren
etwas édlter als die Méadchen. Das jiingste Kind war sieben Jahre, das élteste 17 Jahre
alt. Bei 43 Kindern war das rechte Knie, bei 31 Kindern das linke Knie von der JOCD
betroffen. Zehn Kinder hatten JOCD-Lisionen an beiden Knien. D.h. das ganze
Patientenkollektiv umfasste 74 Kniegelenke. 52 der JOCD-Lisionen fanden sich in
loco typico am medialen Kondylus. 22 Knie zeigten eine JOCD-Lésion am lateralen

Kondylus.
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Tabelle 1: Beschreibung des Patientenkollektivs in Bezug auf das Alter und die

betroffene Seite

Biopsie Konservativ Gesamt

Anzahl [n] 9 55 64
Alter [Jahren]

Mittelwert [M] 13,4 11,8 12,3

Standardabweichung [SD] +1,2 +2,1 +2,1

Spannweite [R] 12-16 7-17 7-17
Seite [n]

rechts 8 35 43

links 3 28 31

beidseits 2 8 10

Der Aktivititsgrad der Kinder und Jugendlichen war im iiberwiegenden Teil hoch.

85,9 % der Kinder und Jugendlichen gaben an > 3x pro Woche sportlich aktiv

gewesen zu sein. 9,3 % der Probanden iibten ein- bis zweimal pro Woche Sport aus.

4,6 % der Kinder und Jugendlichen gaben an, keinen Sport betrieben zu haben.
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Abbildung 6: Grafische Beschreibung des Patientenkollektivs in Bezug auf Geschlecht und betroffene

Seite.
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Die Kinder und Jugendlichen spielten Fuf3ball (50,1 %), Tanzen (13,1 %), Trampolin
(9,3 %), Hockey (8,2 %) und Turnen (8,2 %). 32,7 % gaben sonstige Sportarten an
(Basketball, Handball, Tennis, Badminton, Leichtathletik, Kampfsport). Bei den

ausgefiihrten Sportarten waren Mehrfachnennungen moglich.

[n] [n]
60 ] 60
50 50
40 40 T
30 A 30
20 T 20
10 A 10 T
" = [
0 - 0
FuBball Hockey  Tanzen Turnen Trampolin  Sonstige Kein Sport 1-2x >3x
[Sportart] [pro Woche]

Abbildung 7: Grafische Beschreibung des Patientenkollektivs in Bezug auf die ausgefiihrte Sportart
und den Aktivitdtsgrad pro Woche.

Von den 64 Patienten bestand in neun Patienten (Durchschnittsalter: 13,4 (£1,2)
Jahre) die Indikation zur operativen Versorgung aufgrund progredienter
Lasionsgrofle, beginnender MRT-morphologischer Lisionsinstabilitit sowie
fehlgeschlagener, mindestens 12-monatiger konservativer Behandlung [6]. Im
Rahmen der operativen Versorgung (retrograde Anbohrung) wurden elf histologische
Prédparate von drei weiblichen und sechs méannlichen Patienten gewonnen. Da sich bei
zwei Kindern die Léasionen an beiden Knien fanden, ergeben sich daraus elf zu
analysierende Biopsien. Bei acht Kindern war das rechte Knie von einer JOCD
betroffen, bei drei Kindern das linke Knie. Sieben Lésionen fanden sich am medialen
Kondylus. In vier Fallen war der laterale Kondylus betroffen.

Durch radiologisch kontrolliert vorgebrachte Kirschnerdrihte im Bereich der JOCD-
Lasion wurde ein 2,9 mm messender kaniilierter Bohrer gefiihrt, der die sklerosierte
Grenzzone durchbricht, um eine Stammzelleinwanderung und eine Verbesserung der
Perfusion zu bewirken. Die Bohrungen wurden mit einem Biopsiebohrer Ostycut®
der Firma BARD angiomed (Karlsruhe, Germany) ausgefiihrt. Die arthroskopische
Stadieneinteilung erfolgte nach Richtlinien der International Cartilage Repair Society

(ICRS OCD) [97].
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Als Kontrollen dienten zwei altersentsprechende histologische Priparate, die im
Rahmen von Autopsien bei zwei 14-jdhrigen Maéadchen entnommen wurden.
Todesursache waren postoperative Sepsis bzw. Pneumonie bei Aplastischer Andmie.
Die gewonnenen Kontroll-Biopsien zeigten keinen Anhalt fiir eine JOCD-Lésion oder
andere Knochenerkrankung. Die histologische Analyse ergab einen gesunden
Knochenphédnotyp. Die gewonnenen histologischen Schnittprdparate wurden in

Korrelation mit den osteologischen Laborwerten analysiert.

Abbildung 8: Koronares (A) und sagittales (B) MRT-Bild drei Monate nach arthroskopischer

Intervention. Rote Pfeile deuten auf Bohrkanile der histologischen Probengewinnug.

Das konservativ behandelte Kollektiv bestand aus 55 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 11,8 (£2,1) Jahren. Acht Kinder wiesen Lisionen an beiden
Knien auf. Bei 35 Kindern war das rechte Knie betroffen, bei 28 Kindern das linke
Knie. D.h. das konservativ versorgte Kollektiv umfasste 63 Knie. 45 Lasionen fanden
sich am medialen Kondylus, 18 am lateralen Kondylus.

Die Patienten und deren Erziehungsberechtigte haben dem Studienprotokoll vor
Behandlungsbeginn  schriftlich zugestimmt. Die Ethikkommission hat das

Studiendesign iiberpriift und mit positivem Ethikvotum (PV-3795) angenommen.
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3.2. Préparationstechnik

Zur Analyse der Mineralisation und subchondralen Knochenstruktur der JOCD-
Lasionen wurden die zylindrischen Biopsien anhand von 4 um dicken histologischen
Schnittprdparaten untersucht. Hierzu wurden die unentkalkten histologischen
Knochenpréparate aus den JOCD-Lésionen jeweils nach von Kossa, Goldner und mit

Toluidinblau gefarbt.

r‘. a C

Abbildung 9: Histologische Schnittpriparate eines Spongiosatrabekels in 50-facher Vergroferung zur
Veranschaulichung der verwendeten Fiarbemethoden. A: gefiarbt mit Toluidinblau. B: gefarbt nach

Goldner C: gefarbt nach von Kossa.

3.3. Histomorphometrische Auswertung

Die histomorphometrische Auswertung erfolgte an von Kossa gefarbten, unentkalkten
histologischen Schnittpréparate mit Hilfe eines Mikroskops (Axioskop 40, Carl Zeiss,
Jena, Germany) und des automatischen Bildanalysesystems OsteoMeasure der
Osteometrics Inc.  (Atlanta, Georgia, USA), sowie des Osteoquant
Histomorphometrie-Systems von BioQuant Image Analysis Inc. (Nashville,
Tennessee, USA). Die Biopsien wurden in zwei Abschitte (ROIs — regions if interest)
gegliedert. Es wurde ein ,,peripheres®, zum Knochen gelegenes Segment von einem

direkt subchondral ,,juxta-articuldr gelegenen Segment unterschieden.

Dabei wurden Osteoidvolumen (OV/BV [%]), Osteoidoberfliche (OS/BS [%]) und
Osteoiddicke (O.Th [um]), sowie Osteoblastenanzahl (N.Ob/BPm, mm™),
Osteoblastenoberfliche (ObS/BS, %), Osteoklastenanzahl (N.Oc/BPm, mm™),
Osteoklastenoberfliche (OcS/BS, %), Osteozytenanzahl (N.Ot/BPm, mm™) und
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Anzahl der leeren Osteozytenlakunen (N.Empty.Lc/BPm, mm™) nach Empfehlung
der American Society of Bone and Mineral Research (ASBMR) bestimmt (21, 71].

-~

.
Fo<)a

Abbildung 10: Histologisches Schnittpriparat eines gesamten biopsierten Knochenzylinders in 25-

facher VergroBerung; gefarbt nach von Kossa.

4. Ergebnisse

4.1. Histomorphometrische Auswertung

Sechs der elf Biopsien zeigten arthroskopisch normal imponierenden Knorpel ohne
Hinweise auf Farbverdnderungn, Fissurenbildung oder Erweichung im Bereich der
Lasion und waren somit als ICRS OCD I Lésionen zu werten. In den iibrigen vier
Biopsien zeigte sich der Knorpel partiell oder komplett fissuriert, war aber unter
Sondierung stabil (ICRS OCD II). Ein Patient benétigte eine offene Reposition und
interne Fixation der osteochondralen Lision mittels resorbierbaren PLLA (poly-L-

lactide) pins (ICRS OCD III).

In den ICRS OCD I Lésionen (n = 6) wurden keine Knochenseparationen gefunden.
Beide ROIs zeigten vitale Trabekelstrukturen mit gesteigertem Osteoidgehalt, jedoch
keinen Anhalt fiir Osteonekrosen. Der hyaline Gelenkknorpel zeigte sich intakt. Der
Osteoidgehalt war in allen gewonnenen JOCD-Biopsien signifikant hoher als in den
Kontroll-Biopsien. Die ,,peripheren ROIs zeigten ebenso vitale Trabekel. Die
Osteozytenanzahl war vergleichbar mit den Kontrollbiopsien und den Biopsien aus
ICRS OCD II und III Lasionen. Die Anzahl der leeren Ostezytenlakunen war geringer

als in den Kontrollen. Die Trabekel waren mit 120 pm normal dick. Dariiber hinaus
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zeigten die Trabekel eine signifikante Anhdufung von nicht mineralisierter
Knochenmatrix (OV/BV p=0,015, OS/BS p=0,015 und O.Th p=0,039) und eine
ebenfalls erhohte Osteoblastenanzahl (N.Ob/BPm, mm™, p=0,023).

In den ,,juxta-articuldr gelegenen Segmenten zeigte sich ebenfalls kein Hinweis fiir
Osteonekrosen. Die Osteozyten waren gleichmifig verteilt und die Anzahl der leeren
Osteozytenlakunen war geringer als in den Kontrollen. Zusitzlich zeigte sich jedoch
eine unerwartet hohe Menge an Osteoid (OV/BV > 2 %) ohne Hinweise auf aktive
Reparationsmechanismen. Der Osteoidgehalt zeigte sich signifikant erhoht gegeniiber

den ,,peripheren ROIs (OV/BV p=0,042).

In drei von vier ICRS OCD II Lasionen und in der ICRS OCD III Lision zeigte sich
eine komplette oder Teilfragmentierung von proximalem und distalem Segment. Die
durchschnittliche Spalttiefe betrug 3,75 (£2,2) mm. Die ,,peripheren* ROIs zeigten
vitale Trabekel im proximalen Bereich. Des Weiteren prisentierte sich
Osteoidanhdufung, Knochenmarksfibrose und erhéhte Osteoklastenzahlen als Zeichen
erhohten Knochenumbaus im Bereich des Fragmentspaltes. In einem Fall zeigte sich
unreifes Kallusgewebe als Hinweis auf ein mogliches Heilungspotential der Lésion.
Es gab keinen Hinweis auf einen erhohten Zelltod. In den ,,juxta-articuldren” ROIs
zeigte sich ebenfalls kein Hinweis auf eine avaskuldre Nekrose. Irreguldr geformtes
Trabekelwerk zeigte sich iiberzogen mit einer erhohten Anzahl an Osteoblasten,
welche Osteoid produzierten (N.Ob/BPm, p = 0,046; ObS/BS, p = 0,032). Im
Gegensatz zu den Kontrollbiopsien (N.Oc/BPm, p = 0,005; OcS/BS, p = 0,032) und
Biopsien aus ICRS OCD I Lisionen (N.Oc/BPm, p < 0,001; OcS/BS, p = 0,001)
waren die ICRS OCD II und III Lé&sionen mit einer erhdhten Anzahl von
knochenresorbierenden Osteoklasten vergesellschaftet. Der zusitzliche Befund
erhohter Vaskularisation, Lymphozyteninfiltration und Gewebefibrosierung deutet auf
aktive Reparationsvorgidnge innerhalb der Lésionen hin [97]. Der hyaline
Gelenkknorpel zeigte in allen JOCD-Biopsien eine normale Anzahl an Chondrozyten

ublicher Grofle.

26



Ergebnisse

B Controls DICRS OCD | B ICRS OCD H+in
o g .. ml—
g » g Z ]
0 I | § s
£ 204 2 3 & o
6 10 T § 8 3 4
< o w
Nt peghers 2
a\Cutar artCOda
_(‘J\ . 6)* _é
Eu-, £ s z
| - »
£ »d @ 24 . @
§° I 5 .
8 154 8 15 4 I ko ©
< 0 ‘ e | o
VTS perpher ¥ paxis- perphern panta perphers
e WO arscular
~309 it Wq ol
E?l< z 81 —_ __ 124
- 184 v 0‘! § 9 4 =.—
3 2 *1 3
%‘24 & 4 £ o
064 8 24 O 3.
- 3 ‘ -
zZ o4 - 10 o4 T | o
Janis perghersl paxta perghersl paxts cerghens
sy pevr A

Abbildung 11: Charakterisierung der mittleren Standardabweichung () von Osteoidvolumen (OV/BV
[%]), Osteoidoberflaiche (OS/BS [%]) und Osteoiddicke (O.Th [um]), sowie Osteoblastenanzahl
(N.Ob/BPm, mm™), Osteoblastenoberfliche (ObS/BS, %), Osteoklastenanzahl (N.Oc¢/BPm, mm™),
Osteoklastenoberfliche (OcS/BS, %), Osteozytenanzahl (N.Ot/BPm, mm™) und Anzahl der leeren
Osteozytenlakunen (N.Empty.Lc/BPm, mm™') in ,peripheren® und ,juxta-articuldren* ROIs von ICRS
OCD I (weiBe Balken), II und III (graue Balken) Léasionen in Bezug zu den Kontrollbiopsien (schwarze
Balken).

Alle Kontroll-Biopsien zeigten normale Beschaffenheit in Bezug auf Knorpel,
Knochenmark, Osteozytengestalt- und Anzahl. Es zeigte sich nur vereinzelt eine
Anhdufung nicht mineralisierter Knochenmatrix (Osteoid) in physiologischem

Ausmal. Diese Kontrollen konnten als Knochengesund gewertet werden.
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Control Juvenile Osteochondritis Dissecans - ICRS |

Abbildung 12: Darstellung unentkalkter histologischer Schnittpriparate einer Kontrollbiopsie und
eines Biopsats aus einer JOCD-Lision. A: Ubersicht des gesamten Kontroll-Biopsats (gefirbt mit
Toluidinblau), B: Proximaler Abschnitt zeigt vitale Trabekel mit Osteozyten (weifle Pfeile) und
normales Knochenmark (rote Raute), C: Distaler Abschnitt zeigt vitale Trabekel (weille Pfeile),
partielle Ossifikation (roter Pfeile) und normales Knochenmark (rote Raute), D: vereinzelnde
Anhdufung von Osteoid (schwarzer Pfeil, gefdrbt nach von Kossa), E: Knorpel-Knochengrenze mit
Resten partieller Ossifikation (roter Pfeile). F: Ubersicht des JOCD-Biopsats (gefirbt mit
Toluidinblau), G: Proximaler Abschnitt zeigt vitale Trabekel mit Osteozyten (weile Pfeile), normales
Knochenmark (rote Raute) und Osteoidanhdufung (gestrichelte weile Linie), H: Distaler Abschnitt
zeigt normales Knochenmark (rote Raute), vitale Trabekel (weille Pfeile) bedeckt von reichlich
Osteoidanhdufung (gestrichelte weile Linie), mit vereinzelnd auftauchenden Osteoklasten (schwarzer
Pfeil), I: distaler Abschnitt zeigt eine vermehrte Anhdufung von Osteoid (roter Saum um die Trabekel,
gefarbt nach von Kossa), J: Reste partieller Ossifikation (rote Pfeile), vitale Trabekel mit Osteozyten
(weiBle Pfeile) und normales Knochenmark ohne Zeichen entscheidender Knochenresorption

(schwarzer Pfeil), dafiir Osteoid mit einer Vielzahl an Osteoblasten (gestrichelte weifle Linie).
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4.2. Laborergebnisse

Die Analyse der Laborergebnisse ergab eine durchschnittliche 25(OH)D-
Konzentration von 18,2 (£ 7,7) png/l. Bei 89,1 % der untersuchten Kinder und
Jugendlichen lieBen sich Vitamin D Werte von unter 30 pg/l nachweisen. 10,9 % der
Kinder und Jugendlichen prasentierten mit weniger als 10 pg/l 25(OH)D sogar Werte,
die einen schweren Vitamin D Mangel darstellen. Bei den biopsierten Kindern und
Jugendlichen lag die laborchemisch bestimmte 25(OH)D-Konzentration im Mittel bei
circa 14,9 (£ 1,2) ug/l. Es gab keinen signifikanten Untschied zwischen Madchen und
Jungen (p = 0,352). Die durchschnittliche 25(OH)D-Konzentration bei den
histologisch untersuchten Kindern und Jugendlichen mit ICRS OCD I Lésionen lag
bei 13,6 png/l (13,1 — 31,2 pg/l). Bei den Patienten mit ICRS OCD II und III Lésionen
lag der durchschnittliche Vitamin D Serum Wert bei 15,1 ug/l (12,5 — 24,3 pg/l).

Tabelle 2: Beschreibung des Patientenkollektivs in Bezug auf Vitamin D Konzentration.

Level der Vitamin D — Konzentrationen nach Gonzalez-Gross et al. [31].

Gesamtkollektiv Mainnlich Weiblich
(n=64) (n=44) (n=20)
Alter (Jahren) 12,3+£2,1 12,7£1,9 11,424
Vitamin D -
Konzentration, n (%)
<10 pg/l 7 (10,9) 3(6,8) 4 (20,0)
10-20 pg/l 35 (54,7) 25 (56.,9) 10 (50,0)
21-30 pg/l 15 (23,5) 10 (22,7) 5(25,0)
>30 pg/l 7 (10,9) 6 (13,6) 1 (5,0)
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5. Diskussion

Es ist allgemein akzeptiert, dass die JOCD als erworbene, potentiell reversible
Erkrankung des subchondralen Knochens gilt und mit der Gefahr der sekundéren
Knorpelaffektion vergesellschaftet ist [25, 27, 51, 77, 80]. Auch wird sie allgemein
als multifaktoriell bedingte Erkrankung angesehen. Dennoch ist die Atiologie und
Pathophysiologie der JOCD aktuell weiter ungentigend geklirt und viele Ursachen
und Entstehungsmechanismen sind beschrieben. Die hier vorliegende Arbeit lieferte
ergidnzende Hinweise um mogliche Ursachen und Entstehungsmechanismen besser zu
verstehen. Dies erfolgte durch die Analyse histologischer Knochenzylinder stabiler
JOCD Lésionen. Wie initial vermutet war eine Osteonekrose dabei nicht der

vorherrschenden Befund in der histologischen Untersuchung.

In einer 2013 verdffentlichten Ubersichtsarbeit von Shea et al. [84], beschrieben
sieben von zehn Autoren Nekrosen im subchondralen Knochen von JOCD-Lisionen.
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass es Unterschiede in den untersuchten
Praparaten in Bezug auf das Stadium der Léasion, die angewendeten histologischen
Verfahren und die in die Studien eingeschlossenen Patienten gab. Es wurden dabei
Proben von adulter OCD mit juveniler OCD verglichen. Die in der vorliegenden
Arbeit analysierten Biopsien stammen bis auf eine Verlaufsbiopsie aus arthroskopisch
primir stabilen JOCD-Léasionen. Samtliche Biopsien zeigten allesamt keine Anhalte
fiir avaskuldre Osteonekrosen, weder in den peripheren noch in den juxta-articuldren
ROIs. Der subchondrale Knochen zeigte sich sogar in allen untersuchten JOCD
Lasionen (ICRS I, II, und III) stets vital. Daher scheint die Ausbildung von
Knochennekrosen mit subchondralen Frakturen nicht der initiale dtiologische Aspekt
zu sein [91]. Uozumi et al. [91] fanden nekrotischen Knochen neben vitalem
Trabekelwerk und beschrieben eine avaskuldre Osteonekrose (AVN) als eben dieses
initiale Ereignis, welches zu einer OCD fiihren konne. Doch die vorliegenden
Ergebnisse stiitzen diese These von Uozumi et al. nicht. Vielmehr war die Anzahl
leerer Osteozytenlakunen, als Zeichen einer Knochennekrose in den hier analysierten
ICRS OCD I Biopsien, die ein frithes JOCD-Stadium darstellen geringer vorhanden
als in den Kontrollbiopsien. Diese Erkenntnisse decken sich demzufolge mit den 2010

von Yonetani/Nakamura et al. [97] vorgelegten Ergebnissen iiber vitalen
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subchondralen Knochen in stabilen JOCD-Lésionen (ICRS I und II). Somit kann
davon ausgegangen werden, dass die im Rahmen einer JOCD auftretende
Osteonekrose eher sekunddr, nach Dissekatbildung entstanden ist [25]. Schon 1975
von Chiroff and Cooke [19] und 1997 von Koch at al. [50] vorgelegte Resultate
zeigten vitalen Knochen in JOCD-Lésionen. Sie beschrieben, dass OCD-Liasionen aus
vitalem, hyalinem Gelenkknorpel als distaler Abschnitt, gefolgt von sogenannten
Ossifikationskernen, mit hochmineralisiertem, reifem Knochen bestehen. Hochaktives
mesenchymales Gewebe fiihre liber enchondrale Ossifikation und fibrocartilaginére
Mineralisation zu neuer Knochensubstanz in einer OCD-Lision. Diese enchondrale
Ossifikation findet am Ubergang zum fibrocartilaginiren, proximalen Abschnitt an
der Basis der Lidsion statt. Die in den knorpeligen Anteilen der OCD-Fragmente
ablaufenden Vorginge glichen der Kalzifikation und Ossifikation der kartilagindren
Wachstumsfuge des wachsenden Knochens. Sie beschrieben den Knochen aus OCD-
Lasionen damit als vital und durch enchondrale Ossifikation des Faserknorpels im
Bereich des proximalen Bettes entstanden [19]. Die vorgelegten Ergebnissen sind
damit in Ubereinstimmung mit fritheren Erkenntnissen von Edmonds and Polousky zu
werten [25]. Sie zeigten, dass Osteonekrosen in OCD-Lidsionen eher sekundir nach
Dissekatbildung auftreten als urséchlich dafiir zu sein. Zusétzlich zeigten Chiroff and
Cooke [19] und Koch at al. [50] das Vorhandensein vermehrter Knochenbildung,
Knochenresorption, Osteoidanreicherung und Anreicherung fibrocartilagindren
Abschnitten. Dies beschreibt auch die physiologisch ablaufende Situation wéhrend
der Frakturheilung trabekuldren Knochens [21, 25] und wurde bereits in ICRS OCD II
und IIT Lisionen beschrieben [19, 50]. Dies deckt sich mit den von uns gewonnenen
Ergebnissen der vorhandenen Biopsien aus ICRS OCD II und IIl Lésionen und
beschreibt die Moglichkeit der Heilung subchondraler Frakturen. Demgegeniiber war
in allen verfiigbaren ICRS OCD I Léasionen kein umschriebener Heilungsprozess
erkennbar, dafiir aber signifikante Osteoidakkumulation gegeniiber den untersuchten
Kontrollbiopsien. Diese Erkenntnis wird bekriftigt durch vorangegangene
histologische Arbeiten, welche ebenfalls Prdparate aus OCD-Lidsionen mit
Spaltbildung und freien Gelenkkérpern analysierten [33, 57, 91, 96, 97].
Interessanterweise zeigte einer der vorliegenden Félle mit Spaltbildung zwischen
peripherem und juxta-articuldirem Fragment unreife Kallusbildung als potentieller
Ausdruck der aktiven Frakturheilung in ICRS II und III Lasionen und bekréftigt das

Heilungspotential welches auch auf MRT-Untersuchungen gesehen wird.
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Demgegeniiber zeigten iiberraschenderweise alle Biopsien aus ICRS I Lésionen
keinen umschriebenen Heilungsprozess. Stattdessen zeigten sich normale Fettzellen,
ohne Faserknorpel, Phagozyten, erhohte Vaskularisierung oder erhohte
Knochenresorption. Postoperativ durchgefiihrte MRT-Kontrollen bestétigten dabei die
korrekte Probeentnahme aus der Lésion. Jedoch zeigten sich erhéhte Mengen an
Osteoidgewebe (Osteoidose), ansteigend von peripherer zur juxta-articuldrer ROI.
Das Auftreten erhohter Mengen an Osteoidgewebe im Sinne einer vergroflerten
Osteoidoberflache und gesteigerten Osteoiddicke, wird als Hyperosteoidose (OV/BV
>2 %) bezeichnet und gilt als Hinweis auf eine ossdre Mineralisationsstorung [58,
73]. Zeichen einer Hyperosteoidose findet man bei Erkrankungen wie der
Niereninsuffizienz, dem Primdren Hyperparathyreoidismus, der Osteodystrophia
deformans (Paget-Krankheit) und einem Vitamin D Mangel. Sie wird aber auch im
Bereich der Wachstumsfuge und in Frakturkallus vorgefunden [26, 73, 82]. Da bei
den hier untersuchten Patienten keine Hinweise auf die vorher beschriebenen
Krankheiten oder Zustinde, wie Fibroosteoklasie (bei Hyperparathyreoidismus oder
Renaler Osteodystrophie), vermehrte Knochenresorption (bei Osteodystrophia
deformans und Frakturheilung), reduzierte Osteoblastenzahl (bei Demineralisation des
Knochens) vorlagen, ein Vitamin D Mangel aber bei acht von neun Kindern bestand,
kann dieser eine lokale Mineralisationstérung bedingen und zumindest partiell die
Enstehung von ICRS OCD I Lésionen erkldren. Diese Erkenntnis deckt sich mit dem
Fallbericht von Quan et al. [75] aus dem Jahr 2005, die einen Vitamin D Mangel bei
einem 12-jdhrigen Patienten mit Rachitis und beidseitiger JOCD Manifestation in

Verbindung bringen konnten.

Die laborchemischen Kontrollen des Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit
zeigen, dass bei 89,1 % der Kinder und Jugendlichen ein Vitamin D Mangel von < 30
ng/l vorlag. Nur ca. 10 % der ausgewerteten Blutproben zeigten mit 25(OH)D-
Konzentrationen von iiber 30 pg/l Werte, die in der Literatur eine ausreichende
Knochengesundheit markieren [4, 34, 42, 64, 73]. Bei acht von neun biopsierten
Kindern und Jugendlichen lag die laborchemisch bestimmte 25(OH)D-Konzentration
unter diesem als ausreichend angesehenen Level von 30 pg/l. Im Mittel lagen die
25(OH)D-Konzentrationen bei nur 14,9 (= 1,2) pg/l. Vor diesem Hintergrund ist
interessant, dass Ferrari et al. [28] bereits 1998 zeigen konnten, dass besonders im

Wachstum die Versorgung mit Vitamin D und Kalzium essentiell fiir den Aufbau und
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die Aufrechterhaltung der mineralisierten Knochenmasse ist und somit wesentlich zur
regelhaften Knochenentwicklung beitrdgt. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten
25(OH)D-Werte decken sich mit den schon 2008 von Hintzpeter et al. [38]
vorgelegten Ergebnisse 3- bis 17-jdhriger Kinder und Jugendlicher. 25(OH)D-
Konzentrationen von < 30 pg/l wurden bei knapp 90 % der Kinder und Jugendlichen
gefunden. Dementsprechend konnte die bekannt hohe Prdvalenz eines Vitamin D
Mangels in der von Hintzpeter untersuchten Altersklasse in dem hier untersuchten
Kollektiv mit nahezu identischen 25(OH)D-Konzentrationen bestétigt werden. Der
bei dem hier untersuchten Kollektiv beschriebene Vitamin D Mangel ist jedoch keine
Besonderheit allein orthopéddischer Patienten. Es ist vielmehr ein haufig auftretender
Befund bei vermeintlichen knochengesunden Kindern und Jugendlichen und tritt bei
bis zu 94 % der Untersuchten in Deutschland auf [38]. Ein bestehender Vitamin D
Mangel ist damit nicht als alleiniger Risikofaktor fiir das Auftreten einer JOCD
anzunehmen, denn ein Grofteil der Kinder und Jugendlichen mit einen Vitamin D
Mangel weisen diesen auf, ohne dabei zwangsldaufig eine JOCD zu entwickeln.
Dennoch konnte in der vorliegenden Studie der Hinweis auf Kallusbildung im Sinne
eines Frakturheilungsprozesses in den untersuchten Proben gesehen werden. In
Zusammenschau mit der Kenntnis, dass Vitamin D-Metabolite in Frakturkallus
anreichern wird die essentielle Rolle bei der Frakturheilung weiter verdeutlicht [46].
Das heif}t, der im beschriebenen Kollektiv gesehene Vitamin D Mangel ist nicht die
alleinige Erkldrung fiir die Genese einer JOCD, dennoch Unterstreicht er die
Wichtigkeit eines ausgeglichenen Vitamin D Spiegels fiir am Knochen ablaufende
Reparaturprozesse im Sinne einer Frakturheilung. Dies ist besonders vor dem
Hintergrund der in den vorliegenden Biopsien beobachteten subchondralen

Frakturheilung bei ICRS OCD II und III Lisionen interessant.

Ein anhaltender Vitamin D Mangel fiihrt zu typischen Verdanderungen im Knochen.
Diese reichen von diffusen Knochenschmerzen iiber verringerte Mineralisation des
Knochens bis zur Ausbildung einer Rachitis oder Osteomalazie [40, 79, 89, 92]. In
Zusammenhang mit einem Vitamin D Mangel kommt es zu vermehrter
Knochenresorption mit steigendem Frakturrisiko [79]. Der Grund fiir das steigende
Frakturrisiko bei fortwdhrendem Vitamin D Mangel ist wie erwédhnt der nicht
mineralisierte Knochen, das Osteoid selbst und das damit einhergehende erschwerte

Remodeling des bereits mineralisierten Knochens durch mit Osteoid iiberdeckten
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Knochen [9]. In den analysierten Biopsien zeigte sich mit Osteoid iiberdecktes
Trabekelwerk im gesamten Knochenzylinder mit signifikant steigender Anhédufung
mit zunehmender Annidherung zum subchondralen Segment, was Vitalitdt signalisiert
und fiir einen hohen Knochenumsatz spricht, aber bei zusitzlich vorliegendem
Vitamin D Mangel das Remodeling weiter erschwert. Zusétzlich ist beim Vorliegen
der bereits zuvor beschriebenen Osteoidose die Belastbarkeit des Knochens reduziert
und kann bei Uberbeanspruchung somit eher zu Frakturen fiihren. In diesem
Zusammenhang ist ein vorliegender Vitamin D Mangel als Risikofaktor fiir das
Auftreten von Insuffizienzfrakturen beschrieben [55, 78]. Unter der Vermutung, dass
die in den vorliegenden Biopsien gesehene Mineralisationsstérung den Knochen
anfilliger flir mechanischen Stress macht, konnte eine subchondrale

Insuffizienzfraktur entstehen und in der Folge zu einer JOCD fiihren.

Kommt es zur Zerstorung des subchondralen Knochens durch eine Fraktur wire die
Frakturheilung die physiologische Konsequenz. Diese lduft dhnlich dem normalen
Knochenwachstum ab. Einhorn [26] zeigte schon 1998, dass primédre Spongiosa der
Wachstumsfuge nahezu identisch mit kalzifiziertem Knorpel in Frakturkallus ist, und
dass neu entstandener Knochen an einer Frakturstelle der sekundidren Spongiosa der
Wachstumsfuge gleicht. Parallelen konnen zu den in dieser Arbeit untersuchten
Biopsien gefunden werden. Kallusbildung wurde in einer der analysierten Biopsien
zwischen peripherem und juxta-articulirem Fragment gefunden. In Zusammenschau
mit dem Auftreten von GefdBBeinsprossung und der Bildung von Fasergewebe

unterstreicht dies die Heilungsmoglichkeit des JOCD-Fragments.

Weiter sind Frequenz und Art der Belastung sowie nicht eingehaltene Ruhezeiten als
wesentliche Faktoren zu benennen, die zu Lasionen fiihren kénnen [24]. Dies deckt
sich mit Beobachtungen von Field et al. [29] aus dem Jahr 2011, die zeigten, dass es
eine signifikante Erhohung des Risikos flir die Entstehung von Stressfrakturen bei
sehr aktiven Madchen gab. Besonders gilt dies fiir Laufsport und Springen, da
repetitiv ein mehrfaches des Korpergewichts einwirkt [59]. Auch in Bezug auf die
JOCD gelten repetitive Traumata bei hochaktiven Kindern und Jugendlichen als
wesentliche, pradisponierende Faktoren bei der Entstehung [1, 57]. So kommt es auch

im Bereich der medialen Femurkondyle mit Kontakt zur Eminentia intercondylaris
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[12, 27, 86] und im Gebiet der lateralen Femurrolle z.B. bei Vorhandensein eines
Scheibenmeniskusses oder Meniskusrisses zur vermehrten Entstehung einer JOCD
[65, 98]. Aufgrund der angefiihrten Erkenntnisse kann angenommen werden, dass
Uberaktivitit mit repetitiv einwirkenden Kriiften und nicht eingehaltene Ruhezeiten
zur begiinstigten Entstehung einer JOCD beitragen und mogliche Heilungstendenzen
einer bereits bestehenden JOCD-Lision erschwert werden. Vor diesem Hintergrund
war interessant, dass knapp 86 % der betreuten Kinder und Jugendlichen hochaktiv
waren und > 3x pro Woche einem Sport nachgingen. Weitere 9,3 % der Untersuchten
machten ein- bis zweimal pro Woche Sport bevor sie sich mit Beschwerden in der
orthopddischen Sprechstunde vorstellten. Dies impliziert, dass ausreichende
Ruhezeiten nicht gegeben waren. Die hauptsidchlich ausgeiibten Sportarten waren mit
FuBiball, Laufsport und Trampolin springen solche, die mit hoher repetitiver,
mechanischer Belastung einhergehen und daher als ursidchlich bei der Entstehung
einer Stressfraktur angesehen werden konnen. Dies deckt sich mit den 2006 von
Ruohola et al. [78] vorgestellten Ergebnissen, die einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einem Vitamin D Mangel und dem gehduften Auftreten von Stressfrakturen
zeigten. Ebenso wird dadurch die von Cahill und Ahten [13] 2001 aufgestellte These,
die Ahnlichkeiten in den histologischen Proben von JOCD-Lisionen und
Stressfrakturen beschrieben haben unterstiitzt. Sie zeigten Osteoidanreicherung und
Knochenreparaturprozesse und sahen subchondrale Stressfrakturen nach repetitiven
Mikrotraumata als mogliche Ursache fiir die Entstehung einer JOCD, ohne dies
jedoch an strukturierten histologischen Analysen zu beweisen. In Zusammenschau mit
der Kenntnis, dass sich bei 89,1 % der untersuchten Kinder und Jugendlichen ein
Vitamin D Mangel zeigte und dass der Grofteil des Patientenkollektivs hochaktiv
war, kann die JOCD zumindest partiell als Folge einer Insuffizienzfraktur aufgrund
einer Vitamin D Mangelversorgung angesehen werden. Da die Haufigkeit von
Stressfrakturen jedoch durch Substitution von Vitamin D [87] und Kalzium reduziert
wird [55], kann weiter angenommen werden, dass fiir die Pravention und Heilung
einer JOCD &hnlich dem physiologischen Knochenwachstum eine ausreichende
25(OH)D-Serumkonzentration von iiber 30 pg/l angestrebt werden muss und eine

Restriktion der Belastung mit ausreichenden Entlastungszeiten verlangt werden sollte.

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Zundchst beruhen die Ergebnisse der

JOCD- und Kontroll-Biopsien nur auf einer geringen Anzahl von Biopsien.
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Wiinschenswert wire in diesem Zusammenhang eine Priifung der gewonnenen Daten
an einem groBeren Kollektiv. Eine Gewinnung von Kontrollbiopsien aus
Kniegelenken primér gesunder Kinder und Jugendlicher war und ist aber ethisch nicht
vertretbar. Dennoch ist diese Arbeit wahrscheinlich die Erste, welche eine Analyse an
unentkalkten Biopsien durchfiihrte und histologische Proben aus JOCD-Léasionen mit
gesunden Kontrollen verglich. Des weiteren wurde jeweils nur eine Biopsie pro
JOCD-Léasion entnommen, was mdoglicherweise die Lidsion nicht ausreichend
histologisch beschreibt [84]. Ferner ist zur Erkennung einer Mineralisationstérungen
gemeinhin die Analyse einer Beckenkammbiopsie das Mittel der Wahl, was jedoch im
Rahmen dieses Studiendesigns wiederum aus ethischen Gesichtspunkten nicht
moglich war. Dennoch zeigten die Laborergebnisse einen Vitamin D Mangel bei acht
von neun biopsierten Probanden. Mittel der Wahl zur Beurteilung mineralisierten
Knochens ist die Tetrazyklin-Labelung vor Biopsieentnahme, was im vorliegenden
Fall nicht zum Studienprotokoll gehdrte. Allerdings kann eine Mineralisationstérung
als mogliche Ursache fiir die erfolgte Osteoidose auch angenommen werden, wenn
wie in den vorliegenden Biopsien aus ICRS OCD I Lisionen erhohte Osteoidmengen
gegeniiber den Kontrollbiopsien, reduzierte Osteoklastenzahlen mit einem

laborchemisch festgestellten Vitamin D Mangel einhergehen.

Da die Vitamin D Konzentrationen saisonal variieren und sich die niedrigsten Werte
nach den Wintermonaten im Maérz zeigen, schlagen Hintzpeter et al. [38] eine
exogene Vitamin D Zufuhr wenigstens in den Wintermonaten vor. Dies scheint vor
allem sinnvoll, da Webb et al. [93] schon 1988 zeigten, dass die endogen
synthetisierte Menge an Vitamin D in Edmonton, Kanada (52° N) selbst an sonnigen
Tagen wihrend der Wintermonate von Oktober bis Mirz nicht ausreiche um eine
optimale Knochengesundheit zu gewihrleisten. Vergleicht man die geographische
Breite von Hamburg (53° N) mit der von Edmonton, muss man annehmen, dass auch
hier keine endogene Vitamin D-Synthese stattfinden kann und somit keine optimale
Versorgung mit Vitamin D besonders in den Wintermonaten gesichert ist. Bereits
2004 beschrieb Greer [34] die Wichtigkeit der tdglichen, routinemafligen Vitamin-D
Substitution fiir Kinder und Jugendliche, um der Entstehung einer Rachitis
vorzusorgen und chronische Erkrankungen zu minimieren. Ebenso ist bekannt, dass

die Haufigkeit von Stressfrakturen durch Substitution von Vitamin D und Kalzium
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reduziert werden kann [55, 87].

Mit der Kenntnis, dass Vitamin D eine zentrale Rolle bei dem Aufbau und der
Aufrechterhaltung eines gesunden Knochenstoffwechsels spielt und in der
Zusammenschau mit den gewonnenen Ergebnissen in Bezug auf die fokalen
Mineralisationsdefizite in ICRS OCD I Léasionen scheint der vorhandene Vitamin D
Mangel des untersuchten Kollektivs einen weiteren potentiellen Risikofaktur bei der
Atiopathologie einer JOCD darzustellen und sollten bei der Privention und Therapie
dieser zwingend beachtet werden. Eine Supplementierung mit Vitamin D scheint
sinnvoll, um 25(OH)D-Serumkonzentrationen von iiber 30 pg/l zu erreichen und
dadurch eine ausreichende Knochenmineralisation und Knochengesundheit zu
gewihrleisten. Dementsprechend ist nicht nur wéhrend des Knochenwachstums,
sondern ebenso bei am Knochen ablaufenden Reparationsprozessen auch im Sinne der
hier gesehenen aktiven Frakturheilung in ICRS OCD II und III Lé&sionen, eine
optimale Versorgung mit Vitamin D von Bedeutung. Dariiber hinaus sollten
ausreichende Erholungszeiten fiir Kinder und Jugendliche gewéhrleistet sein, um die
Moglichkeiten der Entstehung einer JOCD zu reduzieren und ggf. eine konservative
Therapie zu ermdglichen und zu unterstiitzen. Um die Wirksamkeit und den Einfluss
der Vitamin D Supplementierung in Bezug auf die Priavention und Therapie einer

JOCD zu untersuchen sollte dies in weiteren Studien untersucht werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich der subchondrale
Knochen in allen untersuchten JOCD-Lisionen (ICRS OCD I, II und III) vital
darstellte und keine Hinweise fiir eine primire avaskuldre Nekrose vorlagen. Weiter
konnten signifikante Osteoidanhdufungen als Zeichen einer bestehenden Osteoidose
in ICRS OCD I Liasionen gegeniiber den Kontrollbiopsien gesehen werden. Diese
lokale Mineralisationsstorung reduziert die Belastbarkeit des Knochens und kann bei
mechanischem  Stress die  Entstehung subchondraler Insuffizienzfrakturen
begiinstigen. Interessanterweise zeigte einer der vorliegenden Fille mit Spaltbildung
zwischen peripherem und juxta-articulirem Fragment unreife Kallusbildung als
potentieller Ausdruck der aktiven Frakturheilung in ICRS II und III Lisionen und
bekréftigt das Heilungspotential welches auch auf MRT-Untersuchungen gesehen
wird. Dies beschreibt die Mdglichkeit der Heilung subchondraler Frakturen was
bereits in ICRS OCD II und III Lisionen beschrieben wurde [19, 50]. Uberdies
konnte laborchemisch bei 89,1 % der untersuchten Kinder und Jugendlichen ein
Vitamin D Mangel mit 25(OH)D-Serumwerten von < 30 pg/l gemessen werden.
Dieser gilt bekanntermallen als Risikofaktor fiir die Entstehung von
Insuffizienzfrakturen. Daher kann angenommen werden, dass die JOCD des
Kniegelenks multifaktoriell bedingt ist; eine Osteonekrose aber nicht als primér
ursdchlich fiir die Entstehung einer JOCD anzusehen ist, diese vielmehr sekundér
nach subchondraler Insuffizienzfraktur mit folgender Dissekatbildung entstehen
konnte. Dementsprechend ist nicht nur wihrend des Knochenwachstums, sondern
ebenso bei am Knochen ablaufenden Reparaturprozessen auch im Sinne der aktiven
Frakturheilung, wie in ICRS OCD II und III Lisionen beschrieben, eine optimale
Versorgung mit Vitamin D von Bedeutung. AuBlerdem sind ausreichende
Erholungszeiten fiir Kinder und Jugendliche zu gewihrleisten, um die Entstehung
einer JOCD préaventiv zu verhindern oder eine Ausheilung suffizient zu unterstiitzen.
Es sind weitere Studien notig, um die Wirksamkeit und den Einfluss der Vitamin D
Supplementierung in Bezug auf die Therapie und Pridvention der JOCD zu

untersuchen.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AE-Komplex — articulo-epiphysérer Komplex
AKK — Altonaer Kinderkrankenhaus

AP — Alkalische Phosphatase

ASBMR — American Society of Bone and Mineral Research
ATP — Adenosintriphosphat

AV — Avaskulédre Nekrose

BMD - bone mineral density

BMU - basic multicellular unit

BS — Osteoid pro Knochenoberflache

BV — gesamtes mineralisiertes und unmineralisiertes Knochenvolumen
Ca — Kalzium

DVO — Dachverband Osteologie e.V.

ICRS — International Cartilage Repair Society
IE — Internationale Einheit

JOCD — Juvenile Osteochondrosis dissecans
MRT — Magnetresonanztomographie

OCD - Osteochondrosis dissecans

O.Th — Osteoiddicke

OV — Osteoidvolumen

PBM — peak bone mass

Phos — Phosphat

PTH — Parathormon

RANK — Receptor Activator of NF-kB

RANKL — Receptor Activator of NF-kB Ligand
REM - Rasterelektronenmikroskop

RKI — Robert Koch Institut

ROI — region of interest

VDR - Vitamin D Rezeptor

vYGT — y-Glutamyltransferase
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