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1. EINLEITUNG

1.1 Definition

Die Osteochondrosis dissecans (OCD) ist eine Pathologie des subchondralen Knochens eines
bestimmten Gelenkflachenabschnitts, bei der ebenfalls der anliegende Knorpel beteiligt sein
kann (Bruns 1997, Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und orthopéddische Chirurgie
(DGOOC) 2002, Imhoff und Kénig 2003).

Namensgebend ist dabei die potenzielle AbstoRung des subchondralen Knochenfragments
inklusive des dartiber liegenden Knorpels, welches als Dissekat oder auch Gelenkmaus
bezeichnet wird. Zuriick bleibt ein Gelenkflachendefekt, das sogenannte Mausbett (DGOOC
2002, Robertson et al. 2003).

Bei der OCD ist der Verlauf der Krankheit sehr variabel. Es kann sowohl zu einer raschen
Heilung aber auch zu einem starken Fortschreiten mit Instabilitdt und konsekutiver Abldsung
des Dissekats kommen (Pappas 1981, Cahill 1995, Bohndorf 1998, Kocher et al. 2006, Bruns
et al. 2018).

Grundsatzlich wird zwischen einer juvenilen (JOCD) vor Epiphysenfugenschluss und einer
adulten Form (AOCD) nach Epiphysenfugenschluss unterschieden (Cahill et al. 1989,
Robertson et al. 2003, Kijowski et al. 2008, Goebel et al. 2011). Die Unterscheidung ist von
prognostischer Bedeutung, denn verglichen mit der adulten Form weist die JOCD ein hoheres
Heilungspotential auf (Linden 1976, Briickl et al. 1982, Cahill et al. 1989, Hefti et al. 1999,
Robertson et al. 2003, Kocher et al. 2006, Kijowski et al. 2008). Kontrovers wird diskutiert,
ob es sich um zwei unterschiedliche Entitaten handelt oder die AOCD aus der JOCD
hervorgeht (Cahill 1995, Kocher et al. 2006).

Bei der JOCD sind meist sportlich aktive Patienten betroffen, bei denen die Wachstumsfugen
noch nicht geschlossen sind (Linden 1976, Hughston et al. 1984, Cahill et al. 1989, Yoshida
et al. 1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003, Kocher et al.
2006, Krause et al. 2015).

Im angloamerikanischen Sprachraum wird die OCD meist als Osteochondritis dissecans
bezeichnet. Dieser Begriff impliziert allerdings eine inflammatorische Genese bzw.
Beteiligung, welche nie nachgewiesen werden konnte. Allerdings ist die Entitat bis heute
nicht vollstandig geklart (Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Kijowski et al. 2008, Goebel et al.
2011, Masquijo und Kothari 2019).

Oft wird die OCD im Zusammenhang mit anderen osteochondralen Frakturen oder

Ossifikationsstérungen der Epiphysen erwéhnt (Ribbing 1954, Gebarski und Hernandez 2005,



Olstad et al. 2013). Aufgrund dessen fordern Autoren wie Imhoff und Konig die
Zusammenfassung aller chondralen Schéden, die mit Teil- oder Vollnekrose einhergehen,
unter den Begriff der osteochondralen Lasion (OCL) (Imhoff und Koénig 2003).

Jedoch ermdglichen die Lokalisation, die Altersverteilung und die bildmorphologischen und
chirurgischen Befunde eine eindeutige Abgrenzung der OCD zu anderen Erkrankungen
(Bohndorf 1998).

1.2. Geschichte

Das erste Mal wurden intraartikulare Korper 1558 von Ambroise Paré beschrieben (Schenck
und Goodnight 1996, Bohndorf 1998). 1726 fand Monroe ein Dissekat im Bereich des rechten
Femurkondylus (Bohndorf 1998). Als Ursache nahm er ein traumatisches Ereignis an,
wahrend Broca 1854 von einer spontanen Nekrose als Atiologie ausging (Hefti et al. 1999).
Paget flgte diese beiden Hypothesen 1870 zusammen und sah die Ursache in einer durch
Trauma induzierten aseptischen Nekrose. Seine erste Beobachtung, die zu seiner Hypothese
gefuhrt hatte, war ein Madchen mit einer Schwellung am lateralen Femur. Nach erfolglosen
Therapien, operierte er das Madchen und entdeckte ein geléstes Knochenstlick. Urséchlich fir
diese Pathologie erschien ihm die tagliche Arbeit des Méadchens, die darin bestand, groRe
Holzstiicke Uber ihrem Oberschenkel zu brechen. Ein weiterer Fall, den er beobachtete, war
ein sportlich sehr aktiver Junge, der ein loses Knorpel-Knochen-Fragment im Knie aufwies.
Er nannte diesen Prozess ,,stille Nekrose* (Paget 1870).

Der Begriff ,,Osteochondritis dissecans® wurde erstmals von Franz Konig 1888 beschrieben.
Er sympathisierte mit der Theorie der spontanen Nekrose, die infolge von inflammatorischen
Geschehnissen in Knochen und Knorpel auftrete und widersprach der Hypothese einer
traumatischen Ursache (Schenck und Goodnight 1996, Bohndorf 1998, Hefti 1999, Kocher et
al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Dies formte den Ausdruck der “Osteochondritis®. Der
Zusatz ,dissecans® leitete er von dem lateinischen Wort dissecare* (lat.
spalten/zerschneiden) ab (Schenk et al. 1996, Bruns 1997, Hefti et al. 1999).



1.3. Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese sind bis heute noch nicht vollstandig verstanden und gelten
nach wie vor bei fehlender Evidenz als nicht gekléart (Bohndorf 1998, Imhoff und Koénig 2003,
Flynn et al. 2004, Kocher et al. 2006, Shea et al. 2013). In der Literatur finden sich
mannigfaltige Theorien fir potentielle Ursachen. Darunter fallen inflammatorische,
genetische, hereditdre, ischamische, stoffwechselbedingte, traumatische, dysplastische und
hormonelle Ansétze (Flynn et al. 2004, Kijowsky 2008, American Academy of Orthopaedic
Surgeans (AAOS) 2010). Konigs Theorie einer inflammatorischen Genese konnte nach
Untersuchungen ohne Nachweis von Entziindungsmediatoren bis heute nicht bestétigt werden
(Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Flynn et al. 2004, Kocher et al. 2006).

Hypothesen (ber einen ischdmischen Prozess wie es Paget oder Green und Banks im Sinne
einer aseptischen subchondralen Osteonekrose postulierten und Autoren wie Enneking oder
Reddy im Rahmen einer Minderversorgung durch Endarterien vermuteten, wurden durch
Untersuchungen von Rogers und Gladstone oder Chiroff und Cooke widerlegt. Diese wiesen
auf, dass der subchondrale Knochen nicht durch Endstrombahnen versorgt wird und sich in
histologischen Untersuchungen der Knochen und hyaline Knorpel als vital darstellen (Paget
1870, Rogers und Gladstone 1950, Green und Banks 1953, Chiroff und Cooke 1975, Reddy
1998, Hefti et al. 1999, Masquijo und Kothari 2019). Dennoch finden sich in der Literatur
immer wieder Studien, die von subchondraler Nekrose sprechen, in der histologisch
Mischbilder ~ aus  Nekrose ~ mit  avitalen  subchondralen  Trabekeln  und
Wiederherstellungsprozessen mit fibrokartilaginésem Geweben sowie Kapillaren zu sehen
sind (Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Uozumi et al. 2004). Ungeklart bleibt hierbei, ob es
sich um ein Initialstadium oder eine reaktive Pathologie handelt, da Ergebnisse aus friihen
Lasionen fehlen (Bohndorf 1998). Eine Metaanalyse von Shea et al. zeigte zudem, dass die
histologischen Befunde in der Literatur uneinheitlich sind. In nur sieben der elf Studien
konnten Nekrosen des subchondralen Knochens nachgewiesen werden und in lediglich zwei
der histologischen Analysen wurde eine Minderperfusion als Ursache vermutet. Ob die
Nekrosen primér oder sekundér auftreten ist unklar und bedarf weiterer Untersuchungen
(Shea et al. 2013). Der Frage ber die Knochenvitalitdat in JOCD Ldsionen gingen auch
Krause et al. nach. lhre histomorphometrischen Untersuchungen von elf entnommenen
Zylindern aus JOCD Ladsionen ergaben keine avaskuldre Osteonekrose, sondern eine erhéhte

Dichte an nicht mineralisierter Knochenmatrix und in hohergradigen Ldsionen aktive



Reparationsmechanismen. Diese Faktoren konnten urséchlich fir eine erhdhte Anfélligkeit
auf mechanischen Stress sein (Krause et al. 2015).

Weiten Zuspruch erhalt die Hypothese der mechanischen Dauerbelastung des Gelenks, die
durch erhohte sportliche Aktivitat, wiederkehrende Mikrotraumen, ungleiche Achslast und
ligamentare Instabilitat verursacht sein kann (Cahill et al. 1989, Bohndorf 1998, Robertson et
al. 2003). Hierbei kdnnen Stressreaktionen entstehen, welche womd@glich zu Stressfrakturen
des subchondralen Knochen fulhren (Krause et al. 2015). Sofern repetitive Traumata andauern,
kann die Heilung des subchondralen Knochens verzdgert bzw. verhindert werden, was zu
einer AbstoBung des Dissekats fiihren kann (Flynn et al. 2004). Daflr spricht die in jedem
Gelenk typische Lokalisation, an besonders belasteten Stellen, wie dem lateralen Bereich des
medialen Femurkondylus (Nambu et al. 1991, Cahill und Ahten 2001) sowie das gehdufte
Auftreten bei sportlich aktiven Patienten (Hefti et al. 1999, Flynn et al. 2004). So erkléart sich
auch die groRBe Haufigkeit von Baseball-Spielern mit OCD des Ellenbogengelenks (Bohndorf
1998).

Experimente von Berndt und Harty haben gezeigt, dass Traumata des subchondralen
Knochens zu Kompression dieses Knochens sowie zu Schaden an den Trabekeln fiihren kann,
wobei der Knorpel stets intakt bleibt (Bohndorf 1998).

Dabei sind geh&ufte Mikrotraumata durch stetige Belastung, von einzelnen groben Traumata
zu unterscheiden (Bohndorf 1998).

Nach der Borner-Bandi-Theorie sind zwei Arten von Mikrotraumata nétig um eine
Dissekatbildung  auszulésen. Das erste  Mikrotrauma verursacht eine lokale
Knochendepression. Ein folgendes Mikrotrauma erzeugt Biegemomente, die dann zur
Dissektion fuhren konnen (Imhoff und Kénig 2003).

Aber auch akute Traumata finden in der Literatur ihren Zuspruch (Fairbank 1933). Studien an
Kaninchen lieRen eine Fraktur des Knorpels in der Kindheit als Ursache der OCD vermuten.
Den Tieren wurde diese Fraktur zugefligt und die anschlielende Untersuchung des
subchondralen Knochens ergab ein OCD-ahnliches Fragment (Langeskitld 1955). Gegen ein
akutes Trauma spricht, dass in der Literatur nur selten (zwischen 10% und 40% der Félle) ein
traumatisches Ereignis in der Vorgeschichte der Patienten beschrieben wird und selten ein
Knochenddem erkennbar ist (Aglietti et al. 1994, Bohndorf 1998, Yoshida et al. 1998, Hefti et
al. 1999, Cahill und Ahten 2001, Wall und Von Stein 2003). AulRerdem konnten Félle mit
bilateralen oder multiplen L&sionen trotz erinnerlichem unilateralen Trauma beschrieben
werden (Mubarak und Carroll 1981).



Eine weitere Hypothese ist die des repetitiven Impingements durch die Eminetia
intercondylaris tibiae bei Innenrotationen des Knies (Fairbank 1933, Wilson 1967, Hefti et al.
1999). Wilson sah diese Hypothese dadurch bestérkt, dass Patienten mit arthroskopisch
erwiesener JOCD einen kompensatorischen Schongang mit aulenrotierter Tibia aufwiesen
(Wilson 1967). Hierdurch l&sst sich jedoch nicht die OCD an anderen Lokalisationen im Knie
und anderen Gelenken erklaren (Hefti et al. 1999, Kocher et al. 2006).

Auch eine genetische Disposition als Hintergrund der OCD ist nicht vollig auszuschlieRRen, da
es bei bis zu 47 % der OCD Patienten zu einer bilateralen Lasion (Mubarak und Carroll 1981)
und bei bis zu 30 % zu mehrfachen Lasionen kommt (Green und Banks 1953, Mubarak und
Carroll 1981, Hefti et al. 1999). In der Literatur finden sich ebenfalls Koinzidenzen mit
Morbus Perthes von 2-3% (Bowen et al. 1986, Rowe et al. 1989) oder Pathologien des
Meniskus wie beispielsweise der Scheibenmeniskus (Mizuta et al. 2001, Kocher et al. 2006).
In zwoIf von 15 JOCD Lasionen der lateralen Femurkondyle nach Untersuchungen von
Yoshida et al. und alle sechs Lé&sionen der lateralen Femurkondyle bei Mitsuoka et al. waren
mit einem lateralen Scheibenmeniskus vergesellschaftet (Yoshida et al. 1998, Mitsuoka et.al.
1999) (Abbildung 1).

Abbildung 1: MRT-Aufnahme in koronarer Ebene in fettgesattigter Protonendichte-Wichtung einer
JOCD eines 12-jahrigen Patienten an der lateralen Femurkondyle (Pfeil) vergesellschaftet mit einem

Scheibenmeniskus (Pfeilspitzen).



In der Literatur finden sich ebenfalls Angaben zum Auftreten von OCD Lé&sionen der lateralen
Femurkondye nach Resektion eines Scheibenmeniskus (Mizuta et al. 2001). Mubarak und
Carroll berichteten von zwolf Féllen einer OCD uber vier Generationen in einer Familie mit
31 Mitgliedern (Mubarak und Carroll 1979). Petrie detektierte jedoch nur eine OCD bei 86
Verwandten ersten Grades (Fynn 2004, Kocher et al. 2006). Es ist also davon auszugehen,
dass eine familidre Haufung in der OCD keine wesentliche Rolle spielt.

Zusammenhange mit endokrinologischen oder konstitutionellen Auffélligkeiten wie
Hypothyreose, Hyper-/Hypoparathyreoidismus, Vitamin-D3-Mangel, Wachstumshormon-
oder Androgenmangel, Kleinwuchs oder Adipositas wurden ebenfalls in der Literatur erwahnt
(Mubarak und Carroll 1981, Imhoff und Konig 2003, Masquijo und Kothari 2019). So waren
in einer Untersuchung von Mubarak und Carroll 30 % der Patienten in ihrer Kdrpergrofie
unterhalb der 20. Perzentile und 19 % hatten mégliche hormonelle Auffalligkeiten (Mubarak
und Carroll 1981). Vor allem der Vitamin-D-Mangel ist in den letzten Jahren stérker in den
Fokus gertickt. Maier et al. konnten einen signifikanten Unterschied im Vitamin-D-Mangel
zwischen Patienten mit JOCD gegeniber einer Kontrollgruppe aufzeigen. 97,5% der JOCD-
Patienten hatten einen Vitamin-D-Spiegel unterhalb der empfohlenen 30 ng/ml (Maier et al.
2019). Auch in den Untersuchungen von Krause et al. wiesen 89,1% (n = 57) der JOCD-
Patienten einen erniedrigten Vitamin-D-Spiegel auf, welcher mit einer verringerten
Knochenmineralisierung in Zusammenhang stehen kann (Krause et al. 2015).

Als Begleiterscheinungen wurden ebenfalls Achsfehlstellungen und Bandinstabilitaten
beschrieben (Mubarak und Carroll 1981, Briickl et al. 1982, Bruns et al. 2018). Jacobi et al.
konnten einen Zusammenhang zwischen Varusfehlstellung mit L&sionen am medialen
Femurkondylus sowie der Valgusfehlstellung mit Lasionen an der lateralen Femurkondyle
feststellen. Aufgrund der héheren Belastung der jeweiligen Kondyle glauben die Autoren,
dass dies zur Entstehung einer OCD am Knie beitragen kann (Jacobi et al. 2010).

Nach aktuellem Wissensstand scheint eine Durchblutungsstérung der epiphysaren
Wachstumsfuge im Rahmen der enchondralen Ossifikation fir die Entstehung einer OCD
hdchstwahrscheinlich  ursachlich zu sein. Bereits Ribbing vermutete 1954 einen
Zusammenhang mit epiphysaren enchondralen Ossifikationsstorungen (Ribbing 1954). Auch
im Ubersichtsartikel von Edmonds and Polousky findet die Hypothese (iber eine lokal
verénderte epiphysére Wachstumsfuge als Ursache fir die JOCD Erwahnung. Begriindet lage
dies vermutlich in einzelnen oder repetitiven Insulten an dieser Wachstumsfuge, die im

Rahmen von rezidivierenden Traumata in eine JOCD miinden. Damit werden die beiden
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Hypothesen der mechanischen Dauerbelastung und der Minderversorgung der epiphyséren
Wachstumsfuge zusammengefiigt (Edmonds and Polousky 2012).

Die Arbeitsgruppe um Olstad et al. untersuchten in mehreren Gelenken von sehr jungen
Fohlen die Vaskularisierung der knorpeligen epiphyséren Wachstumsfuge im Kontext mit
osteochondralen Ldasionen (Olstad et al. 2008a, Olstad et al. 2008b, Olstad et al. 2011, Olstad
et al. 2013). Im Rahmen des Dickenwachstums der Epiphyse konnten Olstad et al. zeigen,
dass der Knorpel sowohl aus Geféalien des Perichondriums und mit zunehmendem Wachstum
im Sinne einer zunehmenden Verkndcherung vermehrt durch anteilige Anastomosenbildung
von subchondralen GeféaRRen versorgt wird. Alle Gefalle missen somit die Ossifikationsfront
passieren um zur knorpeligen epiphyséren Wachstumsfuge zu gelangen. Alle zwolf
osteochondrale L&sionen am Tarsus und alle 16 L&sionen am distalen Femur waren in diesem
Bereich zu finden und wiesen Chondronekrosen auf. In jeweils drei L&sionen am Talus und
drei Lé&sionen am distalen Femur war eine verzdgerte enchondrale Ossifikation sichtbar
(Olstad et al. 2008a, Olstad et al. 2011). Um diese Befunde zu verifizieren wurden bei zehn
neugeborenen Fohlen zwei die knorpelige epiphysére Wachstumsfuge versorgende Gefalle
des linken distalen lateralen Femurs durchtrennt. Da es sich hierbei um Endarterien handelt,
konnte hierdurch eine ischamische Chondronekrose mit konsekutiven Osteochondrosen und
auch eine Osteochondrosis dissecans hervorgerufen werden (Olstad et al. 2013, Olstad et al.
2018).

Die Ergebnisse lassen eine Vulnerabilitat der GefaRversorgung vermuten, die darauf beruht,
dass die Gefalle durch zwei Gewebe (Knochen und Knorpel) unterschiedlicher Eigenschaften
reichen und erhohte Scherkrafte demnach zu Minderversorgung der Wachstumsfugen fihren
kdnnen (Olstad et al. 2011, Olstad et al. 2013).

Zu beachten ist hierbei allerdings die unterschiedliche Definition einer OCD in der Human-
und Veterindarmedizin. In Letzterer entsteht eine OCD im Sinne eines Risses des aufliegenden
Gelenkknorpels immer auf dem Boden einer Osteochondrose, die aus dem Knorpel der
epiphysaren Wachstumsknorpel hervorgeht und mit einer verzégerten enchondralen
Ossifikation einhergeht (Olstad et al. 2013). Dennoch dhneln sich die JOCD und OCD der
Tiere in ihrer Pradilektionsstelle, Morphologie und Klinik, sodass Toth et al. zur
Vergleichbarkeit der Befunde aus der Veterindrmedizin 59 Biopsien aus dem distalen Femur
menschlicher Kadaver im Alter von einem Monat bis elf Jahren untersuchten. Hier konnten
bei zehn Proben identische Veranderungen mit epiphyséren Chondronekrosen und gestorter

enchondraler Ossifikation identifiziert werden (Téth et al. 2018).
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Demnach kann gefolgert werden, dass die JOCD des Menschen im Sinne einer aberrante
enchondralen Ossifikation, sofern sie lange nach dem Entstehen der epiphyséren
Wachstumsfuge an Pradilektionsstellen auftreten, auf dem Boden einer ischdmischen
Chondronekrose entstehen (Olstad et al. 2013, Téth et al. 2018). Dies konnte die Annahme
widerlegen, dass solche Ossifikationsstorungen eine eigenstandige primére Pathologie bzw.
normale Variante der Ossifikation und unabhangig von der JOCD zu verstehen sind (Gebarski
und Hernandez 2005, Jans et al. 2011, Jans et al. 2012, Olstad et al. 2013).

Da diese Informationen vor allem von sehr jungen Jungtieren stammen, besteht der Verdacht,
dass die ischamische Chondronekrose Jahre vor den ersten Symptomen einer JOCD entsteht
und somit Inhalt weiterer Untersuchungen sein muss (Olstad et al. 2018, Toth et al. 2018).
Zudem wurden bei einigen osteochondralen Lasionen fibrovaskuldres Granulationsgewebe
sowie Chondroklasten gefunden. Daraus schlossen die Autoren Reparationsprozesse im Sinne
einer desmalen Ossifikation (Olstad et al. 2011).

Nach den Erkenntnissen aus der Veterindrmedizin konnte der Pathomechanismus der JOCD
wie folgt beschrieben werden:

Aufgrund punktueller mangelnder Perfusion des Knorpels der epiphysaren Wachstumsfuge
entsteht an dieser Stelle eine Chondronekrose. Mit zunehmender enchondraler Ossifikation
demaskiert sich diese Lasion und die enchondrale Ossifikation ist an dieser Stelle verzogert
bzw. gestort. Der aufliegende hyaline Knorpel, welcher durch die Synovialflissigkeit ernédhrt
wird bleibt unbeteiligt (Olstad et al. 2013, Olstad et al. 2018) (Abbildung 2a-b).
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Abbildung 2a-b: MRT-Aufnahmen in T1-Wichtung einer JOCD. a) Darstellung der enchondralen
Ossifikation zwischen hyalinem Gelenkknorpel und Epiphysenkern (Pfeile), aus welcher gemanR Olstad
et al. die JOCD hervorgeht. Der 10-jahrige Patient weist eine deutliche JOCD auf (Pfeilspitzen). b) 17
Monate spéter ist bereits die zunehmende Ossifikation zu erkennen, die Lasion ist deutlich regredient
(Pfeilspitzen).

Durch weitere mechanische Beanspruchung des Gelenks erfolgen Umbau-, Resorptions- und
Reparationsprozesse verzdgert und es entsteht eine Art ,,Sollbruchstelle* zwischen Lasion und
gesundem Epiphysenkern (Olstad et al. 2011, Olstad et al. 2013). Der zuvor intakte
Gelenkknorpel kann Vorwoélbungen oder Rissen aufweisen oder sich blande darstellen
(Bohndorf 1998, Uozumi et al. 2004, Shea et al. 2013).

Im weiteren Verlauf kann der Gelenkknorpel den Scherkraften aufgrund der fehlenden
mechanischen Unterstlitzung durch den subchondralen Knochen nicht standhalten und gibt
nach. Das Dissekat 16st sich somit komplett aus dem Mausbett und liegt als freier Korper
(Gelenkmaus oder Corpus librum) oder in mehreren Fragmenten im Gelenk vor (Bohndorf
1998, Bruns et al. 2018) (Abbildung 3a-b).
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Abbildung 3a-b: MRT-Bilder in Protonendichte-Wichtung mit Darstellung einer dissezierten JOCD

einer 16-jahrigen Patientin. a) Leeres Mausbett (Pfeil). b) Freies Dissekat im Gelenk (Pfeil).

Wahrend kleinere Gelenkmause resorbiert werden kénnen, kann es bei groReren Dissekaten
aufgrund einer Knorpelapposition oder Odembildung zur GréBenzunahme kommen
(Langeskidld 1955, Nelson et al. 1990, Wall und Von Stein 2003).

Zuriick bleibt das Mausbett, welches spontan fibrds und faserknorpelig ausgefullt wird und im

weiteren Verlauf zwar geglattet aber auch abgenutzt wird (Fairbank 1933).

1.4 Epidemiologie

Die exakte Pravalenz und Inzidenz der OCD sind nicht genau bekannt, da uneinheitliche
Klassifizierungen existieren und die OCD mit anderen Erkrankungen oder irregulérer
Ossifikation vermischt und dann erfasst wird, sowie Angaben zur juvenilen OCD und adulten
OCD teilweise zusammengenommen oder getrennt betrachtet werden (Bradley und Dandy
1989a, Cahill et al. 1989, Bohndorf 1998, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003,
AAQOS 2010). Linden fand die hochste Inzidenz der OCD des Knies mit 19/100.000 bei
weiblichen und 29/100.000 bei mannlichen Patienten zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr
(Linden 1976, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003, AAOS 2010, Masquijo und
Kothari 2019). Hughston berichtete von einer Gesamtinzidenz der OCD zwischen 15 und 21

Falle pro 100.000 Knien (Hughston 1984). Kessler et al. untersuchten in einer grof}
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angelegten Kohorten-Studie von Uber 1 Millionen Patienten zwischen zwei und 19 Jahren
epidemiologische und demographische Daten bezogen auf die OCD des Kniegelenks. Dabei
wurde die hdchste Inzidenz bei Patienten zwischen zwdlf und 19 Jahren mit 11,2/100.000
beschrieben (Kessler et al. 2014).

Bradley und Dandy fanden in 5000 Arthroskopien symptomatischer Knie nur in 1,2 % der
Falle eine OCD (Bradley und Dandy 1989a). Des Weiteren gibt es in der Literatur Angaben
uber eine Prévalenz von 6/10.000 (Bruns 1997, Goebel et al. 2011).

Die Inzidenz wird aber deutlich hoher eingeschétzt, da die Erkrankung gerade bei
Jugendlichen stumm oder mit geringen Symptomen verlaufen kann und somit die Patienten
keiner Diagnostik zugefuhrt werden (Linden 1976, Cahill et al. 1989, Wall und Von Stein
2003). Zudem wird vermutet, dass die Inzidenz weiter steigen wird, da die Zahl an jiingeren
Sportlern und auch Sportlerinnen sowie deren Leistungsdruck und -anspruch Gber die
vergangenen Jahre gestiegen ist und voraussichtlich weiter steigen wird (Linden 1976, Cahill
et al. 1989, Wall und Von Stein 2003, Flynn et al. 2004, Kocher et al. 2006). Hinzu kommt
die Zunahme an moderner Diagnostik wie MRT und verbesserter Techniken der
Arthroskopie, die zu einer Diagnose der OCD fiihren kann (Flynn et al. 2004, Kocher et al.
2006).

Die Erstdiagnose der JOCD wird bei Kessler et al. im Mittel mit 13,2 £ 2,81 Jahren und im
Median mit 13 Jahren gestellt wahrend sie bei Cahill bereits mit 11,3 Jahren erfolgt (Cahill
1995, Kessler et al. 2014). Auch die Geschlechtsverteilung schwankt in der Literatur. Jungen
sind h&ufiger betroffen als Madchen mit Angaben von 2:1 bis 4:1 (Green und Banks 1953,
Linden 1976, Nelson et al. 1990, Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003,
Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Nach Kessler et al. haben Jungen ein 3,8-
fach hoheres Risiko als Madchen und Patienten schwarzer Hautfarbe ein doppelt so hohes
Risiko wie weille Patienten an einer JOCD zu erkranken (Kessler et al. 2014). Die OCD tritt
meist unilateral auf. Die Angaben zu bilateralen Lasionen divergieren in der Literatur sehr
stark. Sie werden dort zwischen 2,7 und 40 Prozent angegeben (Mubarak und Carroll 1981,
Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Kocher et al. 2006, Masquijo und
Kothari 2019).

Im Verlauf koénnen sich schwere Funktionseinschrankungen wie beispielsweise
Gelenksarthrose entwickeln (Smillie 1957, Linden 1976, Twyman et al. 1991, Wall und Von
Stein 2003, Kocher et al. 2006). Hierbei scheint die AOCD jedoch deutlich starker betroffen
zu sein. In einer Verlaufsuntersuchung von durchschnittlich 33 Jahren wiesen nur 2 von 23

JOCD Laésionen eine milde Gonarthrose auf, wohingegen 43 von 53 AOCD Lésionen
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betroffen waren. Linden folgerte daraus, dass die Inzidenz einer Gonarthrose bei JOCD nicht
hoher sei als die Inzidenz einer Gonarthrose in der Gesamtbevilkerung (Linden 1977). Im
Durchschnitt erkranken Patienten mit einer vorangegangenen OCD 10 Jahren friher an
degenerativen Erkrankungen als vorher gesunde Personen (Linden 1977, Bohndorf 1998,
Wall und Von Stein 2003). Linden postulierte sogar, dass etwa 4 % aller primaren

Gonarthrosen durch eine vorherige OCD verursacht wurden (Linden 1976).

1.5 Lokalisation
Grundsatzlich kann die OCD in jedem groRen Gelenk und dort vor allem an konvexen

Gelenkflachen auftreten (Green und Banks 1953, Bruns 1997, Bohndorf 1998, Imhoff und
Kdnig 2003) (Abbildung 4a-d).
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Abbildung 4a-d: a) Bilaterale JOCD Lé&sion des Huftkopfes eines 12-jahrigen Patienten in einer STIR-
Sequenz (Pfeile). b) Fettgesattigte T1-Wichtung, die eine JOCD am gewichtstragenden Teil des Talus
(Pfeile). c¢) JOCD einer 13-jahrigen Patientin am Capitulum humeri. d) Protonendichte-Wichtung einer

JOCD Lésion eines 12-jahrigen Patienten in typischer Lokalisation der medialen Femurkondyle.

Zumeist sind die Gelenke betroffen, die starken Belastungen ausgesetzt sind. Nach Cahill und
Ahten sind dies 80 % der betroffenen Gelenke (Cahill und Ahten 2001). Die OCD des Knies
befindet sich in Gber 70 % der Félle im lateralen Bereich der Fossa intercondylaris
zugewandten Seite des medialen Femurkondylus (Green und Banks 1953, Linden 1976,
Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Sales de Gauzy et al. 1999, Flynn et al. 2004, Kocher et al.
2006, Wall et al. 2008, Kessler et al. 2014, Masquijo und Kothari 2019) (Abbildung 4d). In
sagittaler Ebene befindet sich die OCD vornehmlich medioposterior, welches dem
gewichtstragenden Bereich bei extendiertem Knie entspricht (Mubarak und Carroll 1981,
Cahill et al. 1989). Die mediane und mediale Seite des medialen Femurkondylus sind weitaus

seltener betroffen, ebenso wie der laterale Femurkondylus und die Patella, die nach einer
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Multicenter-Studie von Hefti et al. zu 16,5 % bzw. 6,5 % betroffen sind. Im lateralen
Femurkondylus ist die Lé&sion meist zentraler gelegen und breiter als am medialen
Femurkondylus (Hughston et al. 1984, Garrett et al. 1992, Bohndorf 1998, Wall und Von
Stein 2003). Laut Yoshida et al. und Crawfurd et al. weist die ,,typische* Lokalisation eine
signifikant geringere Heilungswahrscheinlichkeit nach konservativer Therapie im Vergleich
zu anderen Lokalisationen am Knie auf (Crawfurd et al. 1990, Yoshida et al. 1998). Nach
Untersuchungen von Wall et al. hatten alle 16 Patienten ohne Heilungstendenz einen Defekt
an der mediale Femurkondyle wohingegen alle 6 Lasionen an der lateralen Femurkondyle
Heilungstendenzen zeigten (Wall et al. 2008). Nach Studien an groReren Patientenkollektiven
besteht jedoch bei typischer Lokalisation eine bessere Heilungschance (Hefti et al. 1999,
Samora et al. 2012). Das linke und rechte Knie sind etwa gleich haufig betroffen (Mubarak
und Carroll 1981, Hefti et al. 1999, Wall et al. 2008, Kessler et al. 2014, Masquijo und
Kothari 2019). In der Literatur schwanken die Angaben zu bilateralem Auftreten stark. Es
wird zwischen 7 % und 47 % angegeben (Mubarak und Carroll 1981, Cahill et al. 1989, Hefti
etal. 1999, Flynn et al. 2004, Kessler et al. 2014).

Das am zweithdufigsten betroffenen Gelenk ist der Talus. Dort befindet sich die OCD zu
90 % an der medialen Flache der Trochlea tali (Bohndorf 1998).

An dritter Stelle ist das Ellenbogengelenk betroffen. Hier ist hauptsachlich die laterale oder
zentrale Seite zum Capitulum humeri hin betroffen. Am Caput radii und an der Trochlea
humeri kann die OCD ebenfalls lokalisiert sein. Sehr viel seltener tritt die OCD in der Fossa
glenoidale des Schultergelenks oder am Femurkopf bzw. Azetabulum des Huftgelenks auf
(Bohndorf 1998). Vielfach wird beschrieben, dass die GroRe der Lasion prognostisch relevant
sei. Grolere Lasionen scheinen demnach schlechtere Heilungschancen aufzuweisen
(Hughston et al. 1984, Cahill et al. 1989, De Smet et al. 1997, Hefti et al. 1999, Wall et al.
2008).
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1.7 Diagnostik

Bis zum 18. Lebensjahr wird die OCD meist in friheren Stadien mit intaktem Knorpel bei
alteren Patienten in spateren Stadien entdeckt (Bradley und Dandy 1989a, Bohndorf 1998,
Kocher et al. 2006).

Differentialdiagnostisch muss vor allem die JOCD von epiphysaren Ossifikationsstorungen
abgegrenzt werden, welche im Kindes- und Jugendalter physiologisch sein kénnen (Laor und
Jaramillo 2009, Masquijo und Kothari 2019).

Zu weiteren Differentialdiagnosen zéhlen u. a. enchondrale Ossifikationen, Knochennekrosen
bzw. -infarkte im Rahmen von M. Gaucher, Sichelzellandmie, Dekompressionskrankheit oder
Steroidtherapie. Bei freien Gelenkfragmenten oder mechanischen Symptomen wie
Gelenkblockaden kann es sich neben der OCD um osteochondrale Frakturen, mediale Plicae
oder Meniskuslasionen handeln (Bohndorf 1998, Jans et al. 2012, Masquijo und Kothari
2019).

Da die Klinik vor allem im Frihstadium so unspezifisch ist, sind bildgebende Verfahren die
Diagnostik der Wahl, um die OCD von anderen Erkrankungen zu differenzieren und ihr

Ausmal zu beurteilen.

1.7.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Die Problematik der Friherkennung der OCD liegt daran, dass sie oft klinisch stumm ist
(Linden 1976, Cahill et al. 1989, Wall und Von Stein 2003, Flynn et al. 2004). Die
Symptomatik beginnt schleichend und ist meist unspezifisch (Green und Banks 1953, Hefti et
al. 1999, Robertson et al. 2003). In einer Multizenterstudie von Hefti et al. wiesen 32 % der
OCD Patienten keine oder nur geringe Schmerzen auf (Hefti et al. 1999, Wall und Von Stein
2003). Hauptsymptom bei einer OCD am Knie ist ein belastungsabhangiger Schmerz, der sich
v. a. beim Hocken, Springen und Treppensteigen zeigt (Bohndorf 1998).

Bei einer JOCD der lateralen Seite der medialen Femurkondyle kann durch gleichzeitige
Flexion (ca. 90°) und forcierte Innenrotation und anschlieBende langsame Extension ein
Schmerz zwischen 90° und 30° provoziert werden, welcher bei Derotation regredient ist. Dies
wurde erstmals durch Wilson untersucht und daher auch Wilson-Zeichen genannt (Wilson
1967). Zudem beobachtete er einen Schongang mit AuRenrotation des entsprechenden Beins,

welches er als Kompensation eines Impingements zwischen der medialen Femurkondyle und
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der Eminetia tibiae ansah (Wilson 1967). Conrad und Stanitski konnten das Wilson-Zeichen
allerdings bei geringer Sensitivitat nicht als diagnostisches Zeichen fiir das Vorhandensein
einer JOCD bestatigen (Conrad und Stanitski 2003, Kocher et al. 2006). In einer Multicenter-
Studie von Hefti et al. war das Zeichen bei 71 % der Patienten negativ (Hefti et al. 1999). Bei
den Untersuchungen von Sales de Gauzy et al. wies nur gut die Halfte der Patienten ein
Wilson-Zeichen auf (Sales de Gauzy et al.1999).

Ebenso kann Uber der betroffene Femurkondyle bei Flexion einen Druckschmerz provoziert
werden (Fairbank 1933, Green und Banks 1953, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein
2003).

Daneben kann die Klinik aus Schwellungen durch Gelenkergiisse, verminderte
Beweglichkeit, Steifigkeit und Unsicherheitsgefihl im Gelenk sowie Giving-way-Phédnomen,
also das Wegknicken bei normalen Bewegungen ohne extrinsischen Ausloser, bestehen
(Green und Banks 1953, Wall und Von Stein 2003, Petersen et al. 2006). Intraartikulére
H&matome werden nicht beobachtet (Bradley und Dandy 1989a, Bohndorf 1998, Yoshida et
al. 1998). Hingegen koénnen Muskelatrophien der beteiligten Muskelgruppen wie dem M.
quadriceps femoris beobachtet werden (Fairbank 1933, Green und Banks 1953, Briickl et al.
1982, Aglietti et al. 1994, Kocher et al. 2006). Bei einer gewissen
Auftretenswahrscheinlichkeit einer bilateralen L&sion (siehe oben) sollten grundsatzlich beide
Knie untersucht werden (Kocher et al. 2006). In Spatstadien nach einer Dissektion treten auch
gehduft Gelenkblockaden auf, da das Dissekat im Gelenk eingeklemmt werden kann (Green
und Banks 1953, Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999). Aber auch ohne Dissektion kann der
Patient Blockierungen aufweisen (Bruckl et al. 1982, Petersen et al. 2006).

1.6.2 ROntgen

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik der OCD ist die Diagnose oft ein Zufallsbefund
im Rontgen (Bohndorf 1998, Wall und Von Stein 2003). Es erfolgen standardmaRig
Rontgenaufnahmen in 2 Ebenen inklusive Patella-Defilee Aufnahmen (Bruns et al. 2018). Da
diese fir die Beurteilung vor allem dorsal gelegener Herde im Knie nicht ausreichend sein
kdnnen, wird ebenfalls eine Tunnelaufnahme empfohlen (Gren und Banks 1953, Bohndorf
1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Lutzner et al. 2007, Masquijo und Kothari
2019). In der frihen Phase zeigt sich im Rontgen eine irreguldr umrandete Aufhellung im
subchondralen Gewebe (Bohndorf 1998, Imhoff und Kénig 2003) (Abbildung 5a). Im Verlauf
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kann eine sichelférmige Aufhellung um den subchondralen teils sklerosierten Knochen
sichtbar werden (Robertson et al. 2003, Lutzner et al. 2007, Masquijo und Kothari 2019). Die
Lasion kann fragmentiert erscheinen. Spater ist eine Aufhellung nicht mehr sichtbar, die
Gelenkflache zeigt eine sehr irreguldare Linie. Dieses Erscheinungsbild kann Gber Jahre
persistieren (Bohndorf 1998). Im Talus dienen ROntgenaufnahmen der Unterscheidung
zwischen OCD und einer Dissektion verursacht durch ein akutes Trauma. Bei der OCD ist das
vor allem medial gelegene Dissekat rund, oval oder fragmentiert, wahrend beim akuten
Trauma — oft lateral gelegen - die Fraktur flach und scharf demarkiert zur Darstellung kommt
(Green und Banks 1953, Bohndorf 1998).

Im Spétstadium lasst sich auch im Rontgen das lose Dissekat im Gelenk erkennen (Abbildung
5b). Die Beurteilung der subchondralen und chondraler Veranderungen und der Stabilitat des
Dissekats sind nicht moglich (Mesgarzadeh et al. 1987, Nelson et al. 1990, Dipaola et al.
1991, Jurgensen et al. 1996, Robertson et al. 2003, Litzner et al. 2007).

Abbildung 5a-b: AP-Réntgenaufnahmen einer stabilen a) und einer instabile b) JOCD Léasion.

Die Rontgenaufnahmen diagnostizieren die OCD zwar sensitiv, dienen allerdings nicht der
Unterscheidung zwischen stabilem und instabilem Befund und damit nicht der
therapeutischen Entscheidung (Jurgensen et al. 1996, Bohndorf 1998, Litzner et al. 2007). So
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ergaben Untersuchungen von Parikh et al. nur unzureichende Ubereinstimmungen zwischen
verschiedenen Gutachtern in der Beurteilung der Stabilitdt der OCD Lé&sionen in Rontgen-
Aufnahmen (Parikh et al. 2012). Zudem kdnnen radiologische und chirurgische Befunde
inkongruent sein (Nelson et al. 1990, Jurgensen et al. 1996). Daher werden rontgenologische
Klassifizierungen wie die nach Berndt und Harty oder nach Rodegerdts und Geil3ner heute als
obsolet betrachtet (Nelson et al. 1990, Bohndorf 1998) (Tabelle 1).

Tabelle 1: Radiologische Stadieneinteilung nach Berndt und Harty (Hefti et al. 1999)

Stadium Befund

I Kleines Areal komprimierten subchondralen Knochens

Il Teilweise abgelostes osteochondrales Fragment

1l Komplett abgeldstes Fragment im Mausbett

v Komplett abgeltstes und disloziertes Dissekat

1.6.3 Szintigraphie

Zum einen wird beschrieben, dass die Szintigraphie aufgrund guter Befunde mittels MRT an
Stellenwert verliert, zum anderen postulieren Autoren wie Cahill und Berg vor dem
Hintergrund einer ischamischen Ursache eine Klassifikation der JOCD mittels Szintigraphie,
da sie eine Korrelation zwischen der Heilungschance und dem AusmaR der lokalen Aktivitét
sehen (Cahill und Berg 1983, Mesgarzadeh et al. 1987, Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999,
Wall und Von Stein 2003) (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Szintigraphische Stadieneinteilung nach Cahill und Berg (1983)

Stadium Befund

I Patient evtl. asymptomatisch, Lasion in Rontgenaufnahmen sichtbar,

szintigraphischer Befund normal

Il Patient symptomatisch, Lasion in Rontgenaufnahme sichtbar, Szintigraphische

Ansammlung des Radiopharmakons im Herd

1l Zusatzliche Ansammlung des Radiopharmakons in der betroffenen Femurkondyle

\% Zusétzlichen Ansammlung des Radiopharmakons im gegeniiberliegenden Abschnitt

des Tibiaplateaus

Paletta et al. fanden eine 100-prozentige Vorhersagekraft fiir die Prognose der JOCD.
Allerdings wurden nur sechs Patienten mit offener Epiphysenfuge untersucht (Paletta et al.
1992). GeméR Cahill et al. ist die Szintigraphie eine sehr sensitive, sichere und 6konomische
Technik, um die JOCD darzustellen. Dennoch ist sie kein prognostisches Mittel zur Erfassung
derer, die eine chirurgische Therapie bendtigen (Mesgarzadeh et al. 1987, Cahill et al. 1989).
Eine Differenzierung zwischen stabiler und instabiler Lasion ist ebenso wenig moglich wie
die Evaluation anatomischer Strukturen wie die Gelenkflache (De Smet et al. 1990b). Des
Weiteren wurde gezeigt, dass der radioaktive Marker noch lange im Bereich der betroffenen
Lasion sogar tber den Heilungsprozess hinaus verbleibt und so das Assessment erschwert
(Kocher et al. 2006).

1.6.4 Computertomographie

Mittels Spiral- oder Mehrschicht-CT l&sst sich die Lasion hochauflésend darstellen. Dennoch
tragt sie nicht zur Beurteilung des Heilungspotentials der OCD bei. In Studien zum Talus
wurde allerdings gezeigt, dass Uber das CT prognostisch wichtige Aussagen getroffen werden
koénnen (Davies und Cassar-Pullicino 1989). Sie kann aufRerdem der Beurteilung der ossédren
Integration nach Refixation eines freien Dissekats dienen (Bruns et al. 2018).

Da die JOCD definitionsgemal? bei Kindern und Jugendlichen auftritt, wird die CT-

Diagnostik aufgrund des Strahlenschutzes und guter Darstellbarkeit der L&sion im MRT
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selten angewandt (Abbildung 6). Zudem ist die Darstellung des Knorpels nur mittels
intraartikularer Kontrastmittelgabe maéglich (Davies und Cassar-Pullicino 1989, Bruns et al.
2018).

Abbildung 6: Coronare CT-Aufnahme einer JOCD an der medialen Taluskante eines 15-jahrigen
Patienten.

1.6.5 Sonographie

Die Sonographie findet bisher selten Verwendung zur Diagnostik einer JOCD, obwohl sie
sowohl eine nicht-invasive als auch kostenglinstige und vielfach verfligbare methodische
Alternative darstellt (Jungesblut et al. 2021). Sie wurde bisher vor allem in Studien zur OCD
des Capitulums humeri eingesetzt. Hier konnten Yoshizuka et al. zeigen, dass die
praoperative Sonographie im Vergleich zur praoperativen MRT eine Stabilitat der L&sion mit
einer hoheren Genauigkeit vorhersagen konnte (96 % im Vergleich zu 73 %) (Yoshizuka et
al. 2018). Takahara et al. konnten an La&sionen des Capitulums humeri zeigen, dass die
Sonographie mit arthroskopischen oder MRT-Befunden zu 89 % ubereinstimmt und einer
Unterschatzung der Schwere der Lé&sion im konventionellen Rontgen vorbeugen kénnte
(Takahara et al. 2000).

In einer neueren Studie verglichen Jungesblut et al. die Aussagekraft der Sonographie mit
MRT-Untersuchungen zur Evaluation der JOCD am distalen Femur (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Sonographische Darstellung einer JOCD eines 11-jahrigen Patienten (aus Jungesblut OD,
Berger-Groch J, Meenen NM, Stuecker R, Rupprecht M. Validity of Ultrasound Compared with Magnetic Resonance Imaging in
Evaluation of Osteochondritis Dissecans of the Distal Femur in Children. Cartilage. 2021;12(2):171).

42 der 44 Lasionen konnten mittels Sonographie identifiziert werden (Sensitivitat von 95,5%)
und die Messungen der GroRe der L&sionen unterschieden sich nicht signifikant zur MRT.
Lediglich eine Stadium 1 und eine weit posterior gelegene Lésion konnten nicht detektiert
werden. Bei fehlenden sonographischen Instabilitatskriterien wurden sechs instabile Lé&sionen
falschlicherweise als stabil eingestuft. Demzufolge kann bei einer hohen Sensitivitat zur
Detektion aber geringer Validitdt zur Stadieneinteilung die Sonographie als Screening-
Methode und Verlaufsbeobachtung héherer Stadien sowie zum Screening der kontralateralen

Seite verwendet werden (Jungesblut et al. 2021).

1.6.6 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich mit der Zeit gegenlber den anderen
bildgebenden Verfahren zum Mittel der Wahl entwickelt, da sie nicht nur bereits friihzeitig
hochauflésende Darstellungen der Lasionen bietet (Bellelli et al. 2001, Imhoff und Konig
2003, Robertson et al. 2003), sondern auch ein nicht-invasives Verfahren ist, welches keine
bisher bekannten schadigenden Nebenwirkungen aufweist (De Smet et al. 1990b, Lasserre
und Blohm 2003). Sie dient der zuverlassigen Beurteilung sowohl des Knochens als auch des

anliegenden Knorpels und falls vorhanden kann eine Flussigkeitsansammlung um die L&sion
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detektiert werden. So lasst sich mittels MRT abschéatzen, wie integriert der Gelenkknorpel
unter dem Herd ist (De Smet et al. 1990b, Nelson et al. 1990, Dipaola et al. 1991, O’Connor
et al. 2002, Kocher et al. 2006, Lutzner et al. 2007). Protonen-Dichte (Nelson et al. 1990,
Dipaola et al. 1991, Wall et al. 2008, Ellermann et al. 2016) T1- (Kijowski et al. 2008, Wall et
al. 2008) und T2-Wichtung (Mesgarzadeh et al. 1987, De Smet 1990a+b, De Smet et al. 1996,
Kijowski et al. 2008, Ellermann et al. 2016) in Turbo Spin Echo sind die am Haufigsten
verwendeten Sequenzen und gemaR Wall et al. die besten Sequenzen um die OCD zu
evaluieren (Wall und Von Stein 2003). Jedoch fehlt es diesen Sequenzen an der Qualitat,
Details des Knoches darzustellen oder diesen von fibrésem oder nekrotischem Gewebe zu
unterscheiden (Ellermann et al. 2016).

Zusétzliches intravendses Kontrastmittel in Form von Gadolinium-DTPA (DTPA=
Diethylentriaminpentaessigsdure) dient der Beurteilung einer verénderten Perfusion. Bei
einem vitalen Fragment reichert sich demnach Kontrastmittel an, welches Hinweise auf ein
Heilungspotential geben konnte (Bohndorf 1998, Lutzner et al. 2007, Imhoff und Kdnig
2003). Andere Autoren konnten jedoch keine Korrelation zwischen einer
Flussigkeitsansammlung und Heilungspotentiale in der JOCD detektieren (Kocher et al. 2006,
Wall und Von Stein 2003).

Ein intraartikuldr verabreichtes Kontrastmittel kann zur besseren Darstellung des Knorpels
fuihren und bei fehlendem Gelenkerguss eine mdgliche Flussigkeitsansammlung um das
Dissekat und damit Zeichen einer Instabilitat aufzeigen (Kramer et al. 1992, Bohndorf 1998,
Imhoff und Konig 2003, Litzner et al. 2007). So konnten Kramer et al. eine verbesserte
Ubereinstimmung mit arthroskopischen Befunden des Knorpels von 39 % durch einfache
MRT-Bildgebung auf 100 % mittels einer MRT-Arthrographie in 24 AOCD Patienten
aufzeigen (Kramer et al. 1992).

Die Aufnahmen erfolgen in der Regel in sagittaler, koronarer und axialer Ebene und die
Schichtdicke sollte 3 mm nicht (iberschreiten (Bohndorf 1998, Bruns et al. 2018).

Im MRT ist die OCD meist als halbrunder Herd sichtbar, der von einer ziemlich scharfen
Demarkierung gegen das gesunde Knochengewebe abgegrenzt wird. Das Zentrum ist in T1
hypointens in T2 heterogen mit Gberwiegend hypointensen Anteilen (De Smet et al. 1990b).
Die umrandende Demarkationszone zeigt sich in der T1-Sequenz hypointens, in der T2-
Sequenz meist als starkes Signal. Bei fortgeschrittener OCD sind nicht selten mehrerer
hyperintense Areale oder einzelne Zysten zu erkennen. Diese sprechen in der Regel flr einen

Knorpeldefekt und somit fir eine instabile L&sion, da sie bei stabilen Lasionen praktisch nicht
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beobachtet werden (De Smet et al. 1990a, De Smet et al. 1990b, Kramer et al. 1992, Bohndorf
1998, Wall und Von Stein 2003, Kijowski et al. 2008, Bruns et al. 2018).

In der Literatur lassen sich diverse Klassifikationsmodelle finden, die versuchen die OCD in
Stadien einzuteilen (Nelson et al. 1990, Dipaola et al. 1991, De Smet et al. 1996, Bohndorf
1998, Imhoff und Konig 2003, Kijowski et al. 2008). Viel Verwendung findet dabei das
Klassifikationsmodell von Dipaola et al. bei dem Stadium 1 und 2 eine stabile OCD und
Stadium I11 und IV eine instabile OCD représentieren (Dipaola et al. 1991, O’Connor et al.
2002, Robertson et al. 2003, Samora et al. 2012, Ellermann et al. 2016, Bruns et al. 2018)
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Magnetresonanztomographische Stadieneinteilung nach Dipaola et al. (1991)

Stadium Befund

I Verdickung des Knorpels, signalarme Veranderungen

Il Frakturierter Gelenkknorpel, signalarmer Saum um das Fragment, Hinweis auf

fibrése Anhaftung

1] Frakturierter Gelenkknorpel, signalintensiver Saum um das Fragment, welcher auf

Gelenkflussigkeit um die Lasion hindeutet

\Y] Gelostes Dissekat

Demnach klassifizierten Dipaola et al. und auch De Smet et al. einen hyperintensen Saum in
der T2-Wichtung als Instabilitatszeichen (Nelson et al. 1990, De Smet et al. 1990b, Dipaola et
al. 1991, Bruns et al. 2018).

Bei Heywood et al. wies dieser Befund jedoch die hdchste Falsch-Positiv-Rate auf bei der
Beurteilung einer Instabilitat (positiver pradiktiver Wert 44 %) (Heywood et al. 2011).
O’Connor et al. verglichen das Stadien-Modell mittels MRT nach Dipaola mit den
arthroskopischen Stadien nach Guhl. Hierbei konnte die Genauigkeit der Vorhersage der
MRT-Diagnostik von 45 % auf 85 % gesteigert werden, sofern sowohl der T2-gewichtete
hyperintense Saum als auch Bruchlinien des Knorpels in T1-Wichtung zur Beurteilung

herangezogen wurden (O’Connor et al. 2002). Allerdings lagen zwischen der Diagnostik
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mittels MRT und der Arthroskopie bis zu 58 Wochen. Demnach lasst sich nicht sicher
ausschlieRen, dass die geringe Ubereinstimmung daher riihrt, dass sich die JOCD wéhrend der
zeitlichen Diskrepanz im Sinne einer Heilungstendenz oder Progress der L&sion verandert
haben konnte.

Der hyperintense Saum kann allerdings sowohl fiir einen Erguss bzw. Gelenksflussigkeit oder
ein Odem als auch fir eine gute Perfusion im Sinne eines fibrovaskularen
Granulationsgewebes  sprechen.  Unterscheiden lassen sie sich anhand einer
Kontrastverstarkung mittels intravendser Kontrastmittelgabe, die nur bei der Perfusion zu
erkennen ist und als Korrelat zu reparativen Prozessen gesehen werden kann (De Smet et al.
1990a, Bohndorf 1998, Yoshida et al. 1998, O’Connor et al. 2002, Samora et al. 2012). So
heilten neun von 16 Léasionen in Untersuchungen von Yoshida et al. trotz eines T2-
gewichteten hyperintensen Saumes nach konservativer Therapie. Jedoch war eine doppelte
hyperintense Linie ein Pradiktor fiir eine schlechte Prognose (Yoshida et al. 1998).

Diese beiden Faktoren zu differenzieren ist von prognostischer Wichtigkeit, da ein Erguss
zwischen dem Fragment und dem Defekt immer ein Zeichen dafur ist, dass die Lasion mit der
Gelenkhdhle kommuniziert und das Fragment somit instabil und auch der Knorpel bereits
beschédigt ist (De Smet et al. 1990b, Dipaola et al. 1991, Bohndorf 1998).

Daher entwarfen Kijowski et al. sowie De Smet et al. Instabilitatszeichen, um eine stabile von
einer instabilen Form unterscheiden zu kénnen (De Smet et al. 1996, Pill 2003, Kijowski et al.
2008) (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Magnetresonanztomographische Instabilitatszeichen

nach Kijowski et al. (2008) nach De Smet et al. (1996)
Kriterien
Hyperintenser Saum in T2 Hyperintense Linie in der Grenzzone

Zwischen Herd und Mausbett

Zysten umranden die OCD rundes hyperintenses Areal unterhalb

der L&sion
Hyperintense Bruchlinie des hyperintense Linie durch den Gelenkknorpel
anliegenden Knorpels in T2 und die subchondrale Knochenplatte
Flassigkeitsgefillte Lasion fokaler Defekt der Gelenkflache

Sekundarkriterien

Saum mit Flissigkeitssignalintensitét

Unterbrechungen im subchondralen Knochen

zweiter dunkler Saum in T2

Bei Kijowski et al. ergab das Auftreten aller Kriterien eine Sensitivitdt von 100 % und
Spezifitat von 11 % fir den Nachweis einer instabilen JOCD sowie eine Sensitivitadt von
100 % und Spezifitit von 100 % fur eine instabile AOCD. Das Auftreten aller
Sekundarkriterien ergab eine 100-prozentige Spezifitét fur eine Instabilitat der JOCD.
Demnach unterscheide sich die Bildgebung via MRT in der JOCD und der AOCD in ihrer
Sensitivitat und Spezifitat, die Instabilitat des Dissekats zu beurteilen (Kijowski et al. 2008).
Die Untersuchungen von Heywood et al. konnten dies mit einer Spezifitat von 15 % fiir eine
instabile JOCD untermauern (Heywood et al. 2011).

Bei De Smet et al. lieBen sich mittels MRT 35 von 36 instabilen und alle 4 stabilen OCD
Lasionen korrekt identifizieren. Daraus ergab sich eine Spezifitat von 100 % und Sensitivitét
97 %. Aufgrund der geringen Zahl an stabilen Ld&sionen, muss die Sensitivitat Kritisch

gesehen werden.
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Eine hyperintense Linie zwischen Herd und Mausbett konnte in 72 % der 36 instabilen
Lasionen beobachtet werden, die anderen Zeichen zwischen 22 % und 31 %. 56 % der
Lasionen zeigten nur ein einzelnes dieser Zeichen (De Smet et al. 1996).

Nach Untersuchungen von Samora et al. in 132 JOCD Laésionen wies die MRT eine 62-
prozentige Ubereinstimmung mit arthroskopischen Befunden und eine Sensitivitit von 92 %
bei einer Spezifitat von 55 % auf (Samora et al. 2012). Hiernach sei die MRT-Diagnostik vor
allem fir stabile JOCD Lasionen zuverlassig sensitiv. Ellermann et al. konnten mit
angepassten Klassifizierungskriterien eine Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit von jeweils
70 %, 81 % und 76 % zur Vorhersage einer Stabilitat einer OCD aufzeigen. Allerdings
bestand eine hohe Variabilitdt zwischen den Befundungen durch verschiedene Radiologen
und nur 33% der inkludierten Patienten wiesen offene Epiphysenfugen auf (Ellermann et al.
2016).

Mesgarzadeh et al. zeigten eine Sensitivitat von 92 % und Spezifitdt von 90 % in der
Unterscheidung von neun stabilen und zwolIf instabilen L&sionen mittels MRT bei einem
Mischbild aus JOCD und AOCD Lasionen (Mesgarzadeh et al. 1987).

Nach einer Metaanalyse durch Hu et al. weist die MRT-Diagnostik zur Beurteilung der
Stabilitat eine zusammengefasste Sensitivitat von 92 % und Spezifitat von 85 % und bezogen
auf die JOCD eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitdt von 68 % auf. Die Autoren
postulieren, dass die Kriterien fur eine AOCD nicht adédquat anwendbar fir die Beurteilung
der Stabilitat einer JOCD sind (Hu et al. 2019).

Aufgrund der Mdglichkeit zur relativ zuverldssigen Unterscheidung zwischen einer
konservativ zu therapierenden stabiler JOCD mit intaktem Knorpel und einer
operationswirdigen, instabilen JOCD mit teilweise oder vollstandig defektem Knorpel, sind
viele Autoren der Meinung, dass die MRT-Diagnostik die rein diagnostische Arthroskopie
ablosen sollte (Mesgarzadeh et al. 1987, Kramer et al. 1992, Bohndorf 1998, Hughes et al.
2003, Bruns et al 2018). Andere Autoren wie Imhoff und Konig heben allerdings hervor, dass
der Knorpelbelag dennoch nicht zufriedenstellend beurteilt werden kann oder dass die MRT
aufgrund niedriger Korrelationen mit arthroskopischen Befunden und unzuverlassiger
Vorhersagekraft Uber die Stabilitdt einer JOCD Lé&sion zumindest nicht als alleinige
Diagnostik dient (Imhoff und Konig 2003, Heywood et al. 2011, Masquijo und Kothari 2019).
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1.6.7 Arthroskopie

Die Arthroskopie ist immer dann indiziert, wenn der Verdacht einer Instabilitat bzw. einer
Dissektion besteht (Outerbridge 1983, Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Aber

auch zur besseren Beurteilung der Knorpeloberflache und der genauen Einordnung des

Knorpelschadens und damit zur Klassifizierung der OCD behaélt sie ihren Stellenwert und gilt
als Goldstandard (Imhoff und Kénig 2003, Heywood et al. 2011) (Abbildung 8a-d).

Abbildung 8a-d: a) und b) Instabile nicht geléste JOCD. c) Loses Dissekat im Gelenkspalt. d) Leeres
Mausbett.
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Fast alle Klassifikationen des Knorpels bauen demnach auf arthroskopischen Befunden auf.
Viel verwendet und zitiert ist die Klassifikation des Knies nach Guhl, welche durch die
,,international cartilage repair society “ modifiziert wurde (Guhl 1982, Jurgensen et al. 1996,
Bohndorf 1998, ICRS 2000, O‘Connor et al. 2002, Brittburg und Winalski 2003, Robertson et
al. 2003, Heywood et al. 2011, Samora et al. 2012, Ellermann et al. 2016, Bruns et al. 2018)
(Tabelle 5 und 6).

Tabelle 5: Arthroskopische Klassifikation nach Guhl (Guhl 1982, Robertson et al. 2003, Bohndorf
1998, Jirgensen et al. 1996)

Stadium Befund

I Irregularitéaten und Aufweichungen des Knorpels, kein definierbares Fragment

Il Frakturierter Gelenkknorpel, definierbares nicht ablésbares Fragment

1] Frakturierter ~ Gelenkknorpel, definierbares, mobilisierbares Fragment mit

Restanhaftung durch Gelenkknorpel

\Y] Gelostes Dissekat

Tabelle 6: Arthroskopische Klassifikation nach der ICRS (International Cartilage Repair Society,
2000)

Stadium Befund

I Stabile Lasion, Knorpel intakt, aber weich

I Lé&sion zeigt bereits Anzeichen der Abtrennung, nicht luxierbar

1l Frakturierter Gelenkknorpel, definierbares, mobilisierbares Fragment mit Restanhaftung

durch Gelenkknorpel

\Y] Loses Dissekat im Bett oder leeres Mausbett
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Bei diesen Klassifikationen entsprechen &hnlich der Klassifikationen der MRT Stadium | und
Il einer stabilen und Stadium 111 und IV einer instabilen Lasion (Robertson et al. 2003). In der
Literatur werden vielfach bildmorphologische Befunde mit denen aus der Arthroskopie
verglichen um die Genauigkeit der Bildgebung zur Vorhersagekraft der Stabilitdt zu
uberprifen (siehe oben). Dennoch kann es auch bei der Beurteilung der arthroskopischen
Bilder zu Diskrepanzen zwischen unterschiedlichen Begutachtern in der Beurteilung der
Stabilitdt kommen. So stimmten in Untersuchungen von Ellermann et al. zwei Begutachter in
38 % der Félle nicht Gberein (Ellermann et al. 2016).

1.7 Therapie

Da die Erkrankung selten ist, die Erfolgsaussichten der verschiedenen Therapiemethoden
nicht ausreichend untersucht und Erfolgskriterien nicht vereinheitlicht sind, gibt es bisher kein
standardisiertes Therapiekonzept (Wall et al. 2008). Dennoch richten sich die Therapieansatze
nach dem Alter des Patienten, aktuellen Beschwerden, der Lokalisation, der Grofie und vor
allem nach dem Stadium also der Stabilitadt der OCD (Hughston et al. 1984, Mesgarzadeh et
al. 1987, Cahill et al. 1989, Nelson et al. 1990, Anderson und Pagnani 1997, De Smet et al.
1997, Yoshida et al. 1998, DGOOC 2002, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003,
Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Die Stadieneinteilung ist von groRer
Bedeutung fur die Prognose und Therapie der OCD (Bohndorf 1998, Liitzner et al. 2007).
Sowohl nach konservativer als auch chirurgischer Therapie weist die JOCD gegeniiber der
AOCD eine bessere Heilungswahrscheinlichkeit auf (Smillie 1957, Brickl et al. 1982,
Bradley und Dandy 1989b, Aglietti et al. 1994, Kocher et al. 2001, Wall und Von Stein 2003,
Kocher et al. 2006, Lutzner et al. 2007, Goebel et al. 2011, Bruns et al. 2018).

Aullerdem sollten neben ausfuhrlicher klinischer Untersuchung vorab eine MRT oder eine
Arthroskopie erfolgen, um den Befund addquat beurteilen zu kénnen (Dipaola et al. 1991,
Hefti et al. 1999). Generell herrscht der Konsens, dass die JOCD ohne Anzeichen einer
Instabilitdt und Dissektion zunéchst konservativ behandelt wird (Green und Banks 1953,
Cahill et al. 1989, Cahill 1995, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein
2003, Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Sollten sich im Verlauf Hinweise auf
eine Instabilitat ergeben, der Befund im RoOntgen oder MRT stagnieren oder sich keine

Besserung der Symptome -binnen 6 zu 12 Monaten - einstellen, ist eine chirurgische Therapie
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indiziert (De Smet et al. 1997, Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al. 2003, Wall
und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007, Ellermann et al. 2016).

Bei initial instabilem Dissekat scheint die chirurgische Intervention der konservativer
uberlegen (Hefti et al. 1999, Kocher et al. 2006).

Der Versuch der Refixierung bzw. Relokation sollte hierbei angestrebt werden (Hefti et al.
1999). Ziel der Therapie ist die Revitalisierung, Schmerzlinderung, Vorbeugung der
Krankheitsprogression und das Verhindern von Langzeitfolgen, wie der Arthrose (DGOOC
2002, AAOS 2010, Masquijo und Kothari 2019). Bestenfalls bleibt der Knorpel und die
Gelenkflachenkongruenz erhalten (Wall und Von Stein 2003). Masquijo und Kothari
entwarfen ein Schema zur Behandlungsstrategie abhangig von bildmorphologischen
Befunden, der Symptomatik und den Charakteristika der L&sion und des Patienten (Masquijo
und Kothari 2019) (Abbildung 9).

Diagnostizierte JOCD

Réntgenbilder des anderen Knie
MRT-Diagnostik

Gelenkfldche intakt Instabilititszeichen
asymptomatisch symptomatisch (klinisch und MRT)
Observation Offene Epiphysenfuge Atypische Lokalisation
GroBe Lasion Diagnostische Arthroskopie
Behandlung erwagen Mechanische Symptome
. - Geschlossene Epiphysenfuge
Sportler ) Konservative Therapie
gmB:ILaSIOn Eoioh " nicht disloziert disloziert disloziert
eschiossene Epiphysentuge anhaftend rettbares Dissekatnicht rettbares Dissekat
Klinische und Roéntgen-
Verlaufskontrollen alle 6 Wochen + interne Fixierung
Retrograde Anbohrung Debridement, Reduktion, = Autogene osteochondrale
Heilung keine Heilung interne Fixierung Transplantation

+ Spongiosaplastik

Abbildung 9: Potentielles Therapieregime der JOCD (modifiziert nach Masquijo J, Kothari A. Juvenile
osteochondritis dissecans (JOCD) of the knee: current concepts review. EFORT Open Review. 2019; 4(5): 205).
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1.7.1 Konservative Therapie

Die MaRnahmen zur konservativen Therapie sind bisher nicht ausreichend validiert (DGOOC
2002, Kocher et al. 2006). GeméalR den AAOS-Leitlinien kann aufgrund fehlender Evidenz
keine Empfehlung fur oder gegen eine konservative Therapie sowohl bei asymptomatischen
als auch symptomatischen Lasionen ausgesprochen werden (AAOS 2010).

Die konservative Therapie weist bei Kindern und Jugendlichen mit noch offenen
Epiphysenfugen, stabilem Dissekat, intaktem Knorpel und typischer Lokalisation jedoch eine
gute Prognose auf. Die Heilungsraten werden mit bis zu 100 % nach Verlaufsbeobachtungen
von bis zu 10 Jahren angegeben (Green und Banks 1953, Smillie 1957, Outerbridge 1983,
Hughston et al. 1984, De Smet et al. 1997, Sales de Gauzy et al. 1999, Hughes et al. 2003,
Kocher et al. 2006, Samora et al. 2012) (Abbildung 10a-d und 11a-b).

Abbildung 10a-d: MRT-Verlaufskontrollen a) - d) in koronarer Ebene und T1-Wichtung einer JOCD
der medialen Femurkondyle einer 13-jahrigen Patientin. Zwischen Abbildung a) und d) liegen 13

Monate konservative Therapie. Abbildung d) zeigt eine nahezu komplett geheilte JOCD.
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Abbildung 1la-b: Sagittale MRT-Aufnahmen in T1-Wichtung. a) Ausgedehnte JOCD Lasion im
lateralen Femurkondylus des linken Knies eines 11-jahrigen Jungen. b) Die Lasion ist funf Jahre

spater nach konservativer Therapie annahernd ausgeheilt.

Die Heilung wird dabei meist definiert als Vorliegen von Schmerzfreiheit oder
rontgenologisch nachweisbarer Reossifikation (Sales de Gauzy et al. 1999, Yoshida et al.
1998, Hughes et al. 2003). Cahill et al. beschreiben eine Heilungswahrscheinlichkeit der
JOCD von 50 % uber einen Beobachtungszeitraum von 4,2 Jahren. Da viele Patienten milde
Symptome aufweisen und diese spontan sistieren und damit nicht medizinisch vorstellig
werden, vermuteten Cahill et al. eine hohe Dunkelziffer und somit eine hohere
Heilungswahrscheinlichkeit unter konservativer Therapie (Cahill et al. 1989). Meist fehlende
Langzeituntersuchungen konnten fiir das Gegenteil sprechen (Wall und Von Stein 2003).

In der Literatur wird die Art der konservativen Therapie kontrovers diskutiert. Von
verringerter Beanspruchung und reduzierter sportlicher Aktivitat, Gber Teilbelastung bis zur
vollstandigen Immobilisierung mittels Gipses oder spezieller Entlastungsschienen finden viele
Methoden ihre Verwendung (Green und Banks 1953, Smillie 1957, Pappas 1981, Hughston et
al. 1984, Aglietti et al. 1994, Bohndorf 1998, Yoshida et al. 1998, Sales de Gauzy et al. 1999,
Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019). Autoren wie Hughston et al. merken
Nebenwirkungen wie Steifigkeit und Muskelatrophie und mdgliche Knorpeldegeneration an,
die durch Immobilisation hervorgerufen werden kdnnen (Hughston et al. 1984, Aglietti et al.
1994).
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Yoshida et al. konnten eine Heilungsrate der JOCD von 81 % nach einem Jahr durch reine
Sportrestriktion erzielen (Yoshida et al. 1998). Bei Sales de Gauzy et al. verschwand in 30
von 31 JOCD Féllen die Lasion in réntgenologischen Kontrollen nach Sportreduktion bis zur
Schmerzfreiheit (Sales de Gauzy et al. 1999). Green und Banks konnten bei 17 von 18
Patienten mittels Zylinder-Gips oder Entlastungsschienen eine Heilung nach vier Monaten
erzielen (Green und Banks 1953). Hughston et al. verzeichneten in Langzeitbeobachtungen
von bis zu 20 Jahren in 82 % gute Ergebnisse nach konservativer Therapie (Hughston et al.
1984).

Eine Limitation jeglicher Form der konservativen Therapie kann die mangelnde Compliance
sein, zu der junge Patienten neigen (Yohsida 1998, Wall und Von Stein 2003, Kocher et al.
2006). SchlieBlich bedarf die konservative Therapie eine gewisse Ausdauer und Geduld und
bedeutet immer eine starke Einschrankung des Patienten (Wall und Von Stein 2003, Kocher
et al. 2006). Daher konnten Unterarmgehstiitzen oder andere Formen zur Teil-
/Immobilisierung bei sportlich aktiven Kindern ein zusétzliches wichtiges psychologisches
Hilfsmittel sein, um die Notwendigkeit der Belastungsrestriktion zu verdeutlichen (Lutzner et
al. 2007, Wall et al. 2008).

Kocher et al. empfehlen ein 3-Phasen-Modell zur konservativen Therapie. Dies besteht aus
einer Initialphase Gber 4-6 Wochen mit Immobilisation und Teilbelastung, gefolgt von einer
6-wochigen Rehabilitationsphase zur Mobilisation des Knies. Sofern nach jeder Phase
Schmerzfreiheit und radiologisch der Nachweis einer Heilungstendenz besteht, folgt Phase 3
mit Wiedereinstieg in sportliche Aktivitaten, solange Symptomfreiheit besteht. Ein MRT kann
hiernach zur Beurteilung der Ldsion dienen. Im Falle einer Symptomverschlechterung oder
bildmorphologischem Befundprogresses kénne erneute eine konservative Therapie angestrebt
werden (Kocher et al. 2006).

Wall et al. fihrten ein Therapieprotokoll mit initialer Immobilisation im Gips fir 6-10
Wochen durch. Nach radiologischem Nachweis einer Reossifikation erhielt der Patient eine
Kniegelenksorthese, die je nach Lokalisation in Varus- bzw. Valgusstellung zur Schonung der
kontralateralen Kondyle gestellt wurde und es wurde ein Sportverbot ausgesprochen. Dies
wurde solange fortgefuhrt, bis sich substanzielle Reossifikationen zeigten. Daraufhin durfte
mit der Orthese Sport betrieben werden bis die Lasion bildmorphologisch nicht mehr
nachweisbar war. Dieses Regime konnte bis zu einem Jahr dauern. Nach 6 Monaten betrug
die Heilungstendenz 66 % (Wall und VVon Stein 2003, Wall et al. 2008).

37



1.7.2 Operative Therapieformen

Die operative Therapie ist ebenfalls abhéngig vom Alter des Patienten, Progress, Ausmaf und
Lokalisation des Herdes sowie von den Beschwerden (Hefti et al. 1999). Patienten mit offener
Epiphysenfuge und Persistenz oder Progression der L&sion unter bzw. nach konservativer
Therapie, sowie Patienten mit AOCD und JOCD mit Zeichen der Instabilitat sollten einer
chirurgischen Therapie zugefiihrt werden (Cahill 1995, Robertson et al. 2003, Kocher et al.
2006, Samora et al. 2012, Masquijo und Kothari 2019). Eine friihzeitige chirurgische
Versorgung vor vollstandiger Dissektion ist hierbei anzustreben (Outerbridge 1983). Denn
Ziel der operativen Therapie ist es, die Gelenkskongruenz bestmdglich zu erhalten oder
wiederherzustellen, das Dissekat zu fixieren und osteochondrale Defekte zu reparieren
(Kocher et al. 2006).

Oftmals entscheidet sich erst intraoperativ, welche Malinahmen ergriffen werden, da die
Arthroskopie die beste Darstellung des Knorpels liefert (Imhoff und Kénig 2003, Heywood et
al. 2011, Masquijo und Kothari 2019).

Teilweise erfolgt eine Kombinationstherapie und es werden zusatzlich supportive Eingriffe
wie eine Beinachsenkorrektur vollzogen (Hefti et al. 1999, Meenen und Rischke 2003,
Lltzner et al. 2007).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Abouassaly et al. wurden 25 Studien zwischen
2000 und 2011 Uber diverse chirurgische Verfahren zur Versorgung stabiler und instabiler
OCD-Lésionen an Patienten unter 19 Jahren und ihre funktionellen und radiologischen
Erfolgsraten verglichen. Hierbei zeigten sich ungeachtet der Technik gute postoperative
Heilungsraten. Die grofRe Diversitat der Techniken spiegelt fehlende Qualitatsstudien zur

Identifikation einer Uberlegenheit einer bestimmten Technik wider (Abouassaly et al. 2014).

1.7.2.1 Anbohrung des Dissekats

Bei der Anbohrung wird eine Verbindung zwischen dem betroffenen subchondralen Herd und
dem epiphyséren Knochen hergestellt (Goebel et al. 2011). Dies soll zu einer Einwanderung
von pluripotenten mesenchymalen Stammzellen sowie Wachstumsfaktoren in den Herd
fihren. Ziel dieser Technik ist das Durchbrechen der Sklerosezone und konsekutiver
Reintegration des Dissekats und Heilung der L&sion (Anders et al. 1999, Robertson et al.
2003, Kocher et al. 2006, Lutzner et al. 2007, Goebel et al. 2011, Bruns et al. 2018, Masquijo
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und Kothari 2019). Wall et al. betonen allerdings, dass bei fehlendem Nachweis (ber eine
Minderversorgung der L&sion bzw. des umliegenden Knochens die Revaskularisierung eher
fragwirdig zum Erfolg fuhrt und es sich hierbei eher um Einwanderung von Osteoblasten
handelt (Wall und Von Stein 2003).

Indiziert ist diese Technik primar bei stabilen OCD Lé&sionen (Goebel et al. 2011, Abouassaly
et al. 2014, Bruns et al. 2018, Masquijo und Kothari 2019).

In der Literatur findet sich eine Vielzahl an Dokumentationen zu Anbohrungen der OCD
(Smillie 1957, Aglietti et al. 1994, Anderson et al. 1997, Anders et al. 1999, Kocher et al.
2001, Kocher et al. 2006, Goebel et al. 2011). Die Technik scheint bei JOCD Patienten mit
stabilem Befund und intaktem Knorpel, bei der die konservative Therapie keine Heilung
erbrachte, gute Ergebnisse mit Heilungserfolgen und Symptomfreiheit zu erzielen. Bei bereits
geschlossenen Epiphysenfugen wie bei der AOCD, die oftmals mit instabiler Lasion vorstellig
werden, scheint diese Technik weniger erfolgsversprechend (Smillie 1957, Bradley und
Dandy 1989b, Aglietti et al. 1994, Anderson et al. 1997, Kocher et al. 2001, Kocher et al.
2006, Lutzner et al. 2007, Goebel et al. 2011, Bruns et al. 2018). So konnte am Children’s
Hospital of Philadelphia bei 83% der Patienten mit JOCD und bei nur 75% der Patienten mit
AOCD eine Heilung erzielt werden (Kocher et al. 2006). Goebel et al. verzeichneten eine
radiologische Heilungstendenz in 88,2% der JOCD und 66,7% der AOCD Patienten nach
retrograder Anbohrung (Goebel et al. 2011). Untypische Lokalisation, multiple Lasionen und
Patienten unter medikamentdser Therapie scheinen Faktoren fiir ein schlechteres Ergebnis zu
sein (Kocher et al. 2006). Kocher et al. zeigten ebenfalls, dass das Alter ein unabhéngiger
multivariater VVorhersagefaktor fiir ein besseres Ergebnis nach Anbohrung ist (Kocher et al.
2001). Im Ubersichtsartikel weisen Bruns et al. die Heilungswahrscheinlichkeiten einer JOCD
bei bis zu 100% und bei der AOCD bei nur 25% aus (Bruns et al. 2018).

Bei der Anbohrung gibt es zwei Mdglichkeiten der Verfahrensweise:

Bei der anterograden Anwendung wird transartikuldr durch den Knorpel und den Knochen
gebohrt. Sie ist technisch leichter und minimal invasiver, schadigt jedoch den gesunden
Knorpel zusatzlich, welcher durch Faserknorpel ersetzt wird (Bradley und Dandy 1989b,
Anders et al. 1999, Robertson et al. 2003, Kocher et al. 2006, Goebel et al. 2011, Bruns et al.
2018, Masquijo und Kothari 2019) (Abbildung 12). Dieser hat schlechtere mechanische
Eigenschaften als der urspringliche hyaline Knorpel (Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007).
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Abbildung 12: Arthroskopische Darstellung einer antegraden Anbohrung einer instabilen JOCD.

Bei der retrograden Technik wird transepiphysér gebohrt und somit der intakte Knorpel
geschont, da man ohne die Gelenkflache zu involvieren in die Lasion gelangt. Sie ist jedoch
zeitlich und vor allem bei offenen Wachstumsfugen technisch aufwendiger und bedingt daher
mehrfache Durchleuchtungen und eine hohere Strahlenexposition (Wall und Von Stein 2003,
Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007, Goebel et al. 2011, Bruns et al. 2018, Masquijo und
Kothari 2019) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Intraoperative Rontgenaufnahme einer retrograden Anbohrung einer instabilen JOCD

Lésione einer 15-jahrigen Patientin.

1.7.2.2 Knochenmarkstimulation

Anhnlich wie bei der Anbohrung wird das subchondrale Knochengeweben entweder angebohrt
(Pridie-Bohrung) oder durchstochen (Mikrofrakturierung) um das Knochenmark zu eréffnen
(Abbildung 14). Durch die Einwanderung mesenchymaler Stammzellen soll die Bildung
neuen Knorpels stimuliert werden. Dabei handelt es sich jedoch auch hier um Faserknorpel.
In der Literatur werden keine guten Langzeitergebnisse beschrieben (Bruns et al. 2018,
Masquijo und Kothari 2019).
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Abbildung 14: Arthroskopische Darstellung einer Anbohrung des subchondralen Knochengewebes

des Mausbettes einer instabilen JOCD Lasion nach voriibergehender Entfernung des Dissekats.

1.7.2.3 Subchondrale Spongiosaplastik

Bei der subchondralen Spongiosaplastik wird der Herd ausgeraumt und durch
Spongiosaplastik ersetzt bzw. aufgefillt. Dies kann generell im Rahmen der retrograden
Anbohrung bei stabiler OCD passieren, wobei die L&sion in situ belassen werden kann, oder
bei instabilem Befund mit einer Refixation kombiniert werden (Wall und Von Stein 2003,
Kocher et al. 2006, Petersen et al. 2006). Das autogene Knochentransplantat kann dabei aus
dem Tibiakopf, dem Beckenkamm oder dem Kondylenmassiv stammen (Wall und Von Stein
2003, Petersen et al. 2006, Lltzner et al. 2007). Zudem besteht die Maoglichkeit einer
sogenannten Umkehrplastik, bei der ein Knochenzylinder Giber dem Dissekat um 180° gedreht
und wieder eingesetzt wird (Lutzner et al. 2007). Autogene Plastik sollte allogener oder

synthetischer Plastik vorgezogen werden (Litzner et al. 2007).
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1.7.2.4 Dissekatentfernung

Einigen Autoren zu Folge, erzielt die Dissekatentfernung bei instabiler OCD und kleinem
Dissekat gute funktionelle Ergebnisse (Litzner et al. 2007). Allerdings sind die meisten
Ergebnisse der Dissekatentfernung nicht zufriedenstellend und es werden Raten von bis zu
71% einer Osteoarthrose beschrieben (Litzner et al. 2007, Bruns et al. 2018). So konnten
Anderson und Pagnani zwar gute Kurzzeitergebnisse nach Dissekatentfernung erzielen, in den
Langzeitbeobachtungen von bis zu 20 Jahren waren die Ergebnisse jedoch beziglich
bildmorphologischer Heilung und Symptomverlauf nicht zufriedenstellend (Anderson und
Pagnani 1997). Auch Hefti et al. zeigten ein schlechtes Ergebnis bei 47,5% der Patienten mit
vornehmlich JOCD, die eine reine Entfernung des Dissekats erfuhren (Hefti et al. 1999).
Daher sollte die Entfernung des Dissekats nur bei nicht refixierbarem Dissekat ihre
Anwendung finden (Anderson und Pagnani 1997, Bruns et al. 2018). Bei fragmentiertem
Dissekat oder marginaler Schicht von anliegendem Knochen, ist die Entfernung meist die
einzige Option (Wall und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006). Hierbei kommen Bohrungen,
Debridements oder Mikrofrakturierungen zum Tragen, mit der Idee, dass pluripotente Zellen
aus dem Marklager einwandern und aus ihnen Faserknorpel entstehen kann (Wall und Von
Stein 2003, Kocher et al. 2006, Litzner 2007). Bei groReren Defekten (ab 4 cm?) kann die

autogene Chondrozytentransplantation zum Tragen kommen (LUtzner et al. 2007).

1.7.2.5 Refixation

Autoren wie Kocher et al. und Anderson und Pagnani empfehlen, wenn immer mdglich, die
Refixierung einer Dissekatentfernung vorzuziehen, da dieses Verfahren bessere
Langzeitergebnisse liefert (Anderson und Pagnani 1997, Kocher et al. 2007, Bruns et al. 2018,
Masquijo und Kothari 2019). Zur Refixation gibt es diverse Techniken und verschiedene
Materialien (Wall und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007, Abouassaly et
al. 2014, Masquijo und Kothari 2019). Mittels Herbert-Schrauben wurde eine stabile Fixation
mit einer Ausheilungsrate von 80-90% beschrieben (Litzner et al. 2007). Kocher et al.
zeigten, dass auch kanlierte Schrauben und Stellschrauben gute Ergebnisse erzielten (Kocher
et al. 2007). Kirschner-Dréhte und Metall-Staples weisen eine unzureichende Stabilitat auf
(Kivisto et al. 2002, Lutzner et al. 2007). Hughston et al. konnten jedoch gute Ergebnisse

mittels K-Drahten in einem kleinen Patientenkollektiv von neun OCD Lé&sionen erzielen
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(Hughston et al. 1984). Diese Methodik scheint eine der Einfachsten und Schnellsten zu sein.
Wall et al. merkten jedoch an, dass sie eine Immobilisation bis zur Entfernung der Dréhte
bedarf und zudem Hautirritationen - wenn auch nicht von Hughston et al. beobachtet -
verursachen kann (Hughston et al. 1984, Wall und Von Stein 2003). Nachteilig bei
Materialien aus Metall stellt die Stérung in MRT-Bildern und die Notwendigkeit eines
zweiten Eingriffs darf. Zudem kann es zu Migration, Bruch und Lockerungen kommen
(Masquijo und Kothari 2019). Um eine kongruente Gelenkflache zu erhalten und den
gegenuberliegenden Knorpel zu schonen wird das Material in den Knorpel versenkt (Wall und
Von Stein 2003). Zur Vermeidung eines zweiten Eingriffs zur Materialentfernung finden auch
biodegradierbare Implantate und autogene Knochenzylinder ihre Anwendung (Kocher et al.
2007, Lutzner et al. 2007, Masquijo und Kothari 2019) (Abbildung 15).

Abbildung 15: Arthroskopische Darstellung der Refixation der instabilen JOCD aus Abbildung 12

mittels autogener Knochenzylinder.

Dabei zeigen die biodegradierbaren Materialien gleichwertige Ergebnisse im Vergleich zu
Schrauben-Techniken (Kocher et al. 2007). Die biodegenerativen Materialien kénnen jedoch

inflammatorische Fremdkdrperreaktionen auslésen (Masquijo und Kothari 2019). Der
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Knochenzylinder hat wiederum den Nachteil einer Schadigung an der Entnahmestelle und
weist eine geringere mechanische Festigkeit auf (Lutzner et al. 2007).

Um die Heilungschance zu erhdhen, kénnen Dissekat und Mausbett debridiert und die
Sklerose durchbrochen werden. Eine oben genannte Spongiosaplastik kann ebenfalls
zusétzlich erfolgen (Wall und Von Stein 2003, Lutzner et al. 2007, Masquijo und Kothari
2019). Da das abgeloste Dissekat in der Synovialflussigkeit an GroRe zunehmen kann, muss
dieses zur Refixierung zunachst verkleinert werden um eine bestmdgliche Kongruenz
herzustellen (Wall und VVon Stein 2003). Sofern sich kein subchondraler Knochen am Knorpel
der Lasion befindet, empfehlen u.a. Wall et al. keine Refixierung, da in dieser Situation keine
Heilungschance bestehe (Wall und VVon Stein 2003, Bruns et al. 2018).

1.7.2.6 Autogene osteochondrale Transplantation

Eine weitere operative Mdglichkeit ist die Transplantation eines osteochondralen Zylinders.
Hierbei wird aus einer mechanisch nicht oder wenig beanspruchten Region, z.B. aus Réndern
der Femurkondylen oder der Interkondylarflache ein Knorpel-Knochen-Zylinder gewonnen
(Lutzner et al. 2007). Dieser wird dann in den Gelenkdefekt als einzelner Zylinder oder als
mehrere kleine Zylinder (Mosaikzylinder) reimplantiert. Bei diesem Verfahren bestehen die
Nachteile eines neuen Defekts an der Entnahmestelle, der wiederum durch Knochenzylinder
aus dem Beckenkamm gefillt wird, ein begrenztes Angebot an Material bei grofien Lé&sionen,
sowie moglicher Inkongruenz der Gelenkflache (Hefti et al. 1999, Meenen und Rischke 2003,
Wall und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007). Vorteilig ist, dass die
Gelenkflache mit hyalinem Knorpel ausgekleidet wird (Wall und Von Stein 2003). Bei der
Mosaikplastik wurde jedoch gezeigt, dass die Gelenkflache im Verlauf nur aus 60-70%
hyalinen Knorpel und der Rest aus Faserknorpel besteht (Bruns et al. 2018). Die
Mosaikplastik scheint bei kleineren Defekten zwischen 1 und 5 cm? erfolgreich zu sein (Wall
und Von Stein 2003). Meenen und Rischke konnten bei elf AOCD Laésionen Uber eine
mittleren Beobachtungszeitraum von 56 Monaten gute Ergebnisse erzielen. Alle Patienten
waren beschwerdefrei und konnten ihren sportlichen Aktivitdten nachgehen (Meenen und
Rischke 2003). Auch Einzelzylinder scheinen gute Ergebnisse zu erzielen (Bruns et al. 2018).
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1.7.2.7 Autogene Chondrozytentransplantation

Die autogene Chondrozytentransplantation wurde bisher bei grofRen Defekten vornehmlich an
AOCD Laésionen der Femurkondyle durchgefihrt und ist vor allem indiziert bei groRen
Defekten, in denen andere Therapien fehlschlugen (Peterson et al. 2003, Wall und VVon Stein
2003, Kocher et al. 2006).

Bei dieser Methode werden im Rahmen einer Arthroskopie Knorpelzellen weniger belasteter
Stellen der betroffenen Femurkondyle entnommen. Diese werden Uber mehrere Wochen
angezichtet und in einer zweiten OP an den Defekt als Suspension unter einen auf den Defekt
gendhten Periostlappen aus der proximalen Tibia oder eine Kollagenmembran gespritzt oder
fixiert auf einem Periostteppich auf den Defekt gendht und geklebt (Peterson et al. 2003,
Kocher et al. 2006, Lutzner et al. 2007, Masquijo und Kothari 2019).

Sofern der Defekt imprimiert ist, kann zusatzlich eine Spongiosaplastik oder eine autogene
Knochentransplantation notwendig sein (Peterson et al. 2003, Lutzner et al. 2007). Steinhagen
et al. kombinierten Letzteres mit der autogene Chondrozytenplastik und erzielten bei 18 von
21 instabilen AOCD Laésionen gute klinische Ergebnisse nach Verlaufskontrollen von drei
Jahren (Steinhagen et al. 2010).

Peterson et al. untersuchten ein Patientenkollektiv von 58 Fallen, welches sowohl aus
Patienten mit AOCD (n=23) also auch Patienten bestand, die per definitionem eine JOCD
(n=35) bei Symptombeginn aufwiesen, und konnte mittels dieser Technik integrierten
Knorpel sowie ein verbessertes klinisches Ergebnis in 91% der Félle nachweisen (Peterson et
al. 2003).

Bentley et al. konnten in prospektiven randomisierten Studien mit Verlaufsbeobachtungen
von mindestens 10 Jahren einen signifikanten Vorteil dieser Methode gegeniiber der
autogenen osteochondralen Transplantation aufzeigen (Bentley et al. 2003, Bentley et al.
2012).

Der Nachteil liegt hier nicht nur in der Notwendigkeit von zwei Operationen, sondern auch in
den hohen Kosten und den bisher schlechten Ergebnissen im Tiermodell. Der Vorteil liegt in
der Versorgung auch gréRRerer Defekte bei geringer zusétzlicher Schadigung am Knie (Wall
und Von Stein 2003).
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1.7.2.8 Allografts

Frische tiefgefrorene Allografts sind die Standardwahl und sollten alsbald wie mdglich
transplantiert werden, da die Vitalitdt und der Metabolismus sowie die Dichte an
Knorpelzellen mit der Zeit abnehmen. Langzeitstudie konnten vitalen transplantierten
Knorpel nachweisen.

Zur Vermeidung von Ubertragungen missen viralen und bakterielle Test des Spenders erfolgt
sein. Das Transplantat sollte minuzids von ossaren oder ligamentaren Strukturen befreit sein,
denn reine Knorpelzellen 16sen keine Immunreaktion des Empféangers aus (Bruns et al. 2018).
GroRer Vorteil dieser Technik ist, dass groRe Defekte versorgt werden kdnnen, ohne dass es

zu einer Schadigung durch eine Entnahmestelle kommt (Masquijo und Kothari 2019).

1.7.3 Nachbehandlung

GemaR der AAOS Leitlinien gibt es bisher keine Evidenz uber die Beeinflussung der
Ergebnisse durch bestimmt postoperative Therapien oder Therapien nach konservativer
Therapie (AAOS 2010, Chambers et al. 2011).

Daher ist die Nachbehandlung nach chirurgischer Therapie abhéngig von der entsprechenden
operativen Prozedur sowie der Einschatzung des jeweiligen Operateurs. Sie variiert genauso
wie die konservative Therapie zwischen kompletter Immobilisation mittels Gipses und
lediglich einer voriibergehenden Vermeidung von Uberbelastung (Briickl et al. 1982
Hughston et al. 1984, Peterson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003, Steinhagen et al. 2010,
Goebel et al. 2011, Masquijo und Kothari 2019). Zur Verifizierung von Heilungsprozessen
werden sowohl bildmorphologische und klinische Verlaufskontrollen als auch erneute

Arthroskopien durchgefihrt.
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1.8 Arbeitshypothese und Fragestellung

Wie einleitend ausfuhrlich beschrieben hangt die Prognose der OCD vor allem davon ab, ob
es sich um eine stabile oder instabile L&sion handelt.

Viele Studien heben die Wichtigkeit aussagekréftiger Vorhersagefaktoren hervor um die
JOCD in eine der beiden Zustdnde einteilen zu konnen (Nelsen 1990, Dipaola et al. 1991,
Wall et al. 2008, Hu et al. 2019). Denn die Unterscheidung von instabil und stabil bildet
mafgeblich die Grundlage flr die anschliefende Therapie (Green und Banks 1953, Cahill et
al. 1989, Cahill 1995, De Smet et al. 1997, Bohndorf 1998, Hefti et al. 1999, Robertson et al.
2003, Wall und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006, Litzner et al. 2007).

Aufgrund dessen, besteht ein hoher Bedarf an vorhersagenden Faktoren, die eine stabile
JOCD identifizieren, welche unter konservativer Therapie erfolgreich ausheilt und der Patient
sich demnach keiner operativen Prozedur unterziehen muss (Nelson et al. 1990, Dipaola et al.
1991, Wall et al. 2008).

Wall et al. fanden heraus, dass die GroRe der Lasion sowie zusétzliche Symptome wie
Blockierungen und Schwellung die Heilungswahrscheinlichkeit der stabilen JOCD nach 6
Monaten vorhersagen kdnnen. Sie zeigten ein 34%-iges Versagen der konservativen Therapie
nach 6 Monaten und vermuteten zudem eine Uberbewertung der Heilung, da die Kontrollen
rontgenologisch und nicht mittels sensitiverer MRT-Aufnahmen erfolgten (Wall et al. 2008).
Deshalb war das primare Ziel dieser Studie die Identifizierung von
patientencharakteristischen und bildmorphologischen Heilungspradiktoren der stabilen JOCD
nach 6 Monaten konservativer Therapie. Da die durchschnittliche Heilungsdauer in der
Literatur vielfach langer als 6 Monate beschrieben wird, war das zweite Ziel dieser Studie,
Vorhersagefaktoren zur Heilung nicht nur nach 6 Monaten, sondern ebenso nach 12 Monaten
konservativer Therapie zu ermitteln (Green und Banks 1953, Hughston et al. 1984, Cahill et
al. 1989, Yoshida et al. 1998, Sales de Gauzy et al. 1999, Hughes et al. 2003).

Zudem wurde das von Wall et al. erarbeitete VVorhersagemodell, welches als Nomogramm
dargestellt wird, zur Heilung der JOCD validiert. Des Weiteren wurden optimale Endpunkte
mit der hochsten Heilungswahrscheinlichkeit nach 6 und 12 Monaten konservativer Therapie
ermittelt. Die Arbeitshypothese war hierbei, die von Wall et al. herausgearbeiteten
Vorhersagefaktoren mittels des sensitiveren MRTs gegeniiber des von Wall et al.
verwendeten RoOntgens sowie die hohe Erfolgsrate der konservativen Therapie nach 6

Monaten von 66 % optimieren zu kénnen (Wall et al. 2008, Krause et al. 2013).
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

In das Patientenkollektiv dieser Single-Center-Studie wurden 62 Patienten mit insgesamt 76
betroffenen Knien mit diagnostizierter JOCD, die von 2009 bis 2012 vorstellig waren,
eingeschlossen.

Die Diagnose einer JOCD Lasion wurde vom zuweisenden Orthopaden gestellt. Um in die
Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten eine stabile juvenile OCD
entsprechend der Studienkriterien aufweisen. Diese beinhalteten definitionsgemal bei einer
juvenilen OCD offene Epiphysenfugen.

Insgesamt waren initial 105 Patienten in unserer Klinik vorstellig. Hiervon wurden 17
Patienten, aufgrund vermuteter Ossifikationsstorungen exkludiert. Weitere 14 Patienten
wurden ausgeschlossen, weil sich bei Reevaluation der MRT-Bildgebung der Verdacht einer
instabilen JOCD erhértete und dies somit umgehend nach Vorstellung eine chirurgische
Intervention erforderlich machte. Aufgrund friihzeitigen Epiphysenfugenschlusses mussten im
Rahmen der Definition einer JOCD zwei weitere Patienten exkludiert werden. Zehn Patienten
konnten nicht Gber mindestens 12 Monate verlaufskontrolliert werden und fielen ebenfalls aus
dem Patientenkollektiv (Krause et al. 2013).

Von den eingeschlossenen 62 Patienten waren 21 Patienten weiblich (34%) mit einem
Durchschnittsalter von 11,3 + 2,1 Jahren und 41 mannlich (66%) mit einem
Durchschnittsalter von 12,4 + 2,0 Jahren (Abbildung 16). Dies entspricht etwa der
Altersverteilung nach Cahill (Cahill 1995).

Es wiesen 14 Patienten eine JOCD in beiden Knien auf, sodass insgesamt 76 betroffene Knie
untersucht wurden. Bei 75 % war die mediale Femurkondyle betroffen und demnach 25 % die
laterale. Diese Verteilung spiegelt ebenfalls die in der Literatur beschriebene Verteilung wider
(Linden 1976, Hefti et al. 1999, Kessler et al. 2014).
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Abbildung 16: Charakterisierung des Patientenkollektivs mit Bezug auf Geschlecht, Seite und Anzahl
betroffener Femurkondylen (n=76).

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Klinische Untersuchung

Zunachst wurde eine ausgiebige Anamnese der Patienten erhoben. Dazu zéhlten Fragen nach
Schmerzen, deren Ausldser, Lokalisation und Belastungsabhéngigkeit. Des Weiteren wurde
nach dem Auftreten von Giving-way-Phanomenen, Blockierungen, Klicken und Instabilitaten
gefragt.

Die Untersuchung des Knies diente dem Ausschluss anderer Pathologien, wie
Meniskusschaden oder Bandinstabilitdten sowie der Identifikation von Schwellungen
(»-tanzende Patella®), Beuge- oder Streckhemmungen im Sinne von Kontrakturen oder
Blockierungen. Die Patienten wurden aufgefordert, tief in die Hocke zu gehen um ggf. einen
Schmerz zu identifizieren und das Gangbild wurde auf Gangunsicherheiten und Schonhinken
untersucht. Im Stand wurden Fehlstellungen wie Beinldngendifferenzen oder Genua valga

bzw. vara ausgeschlossen.

2.2.2 MRT-Diagnostik
Die MRT stellte das zentrale bildgebende Mittel dieser Studie dar. Vor der Vorstellung in

unserer Klinik, war die Bilddiagnostik des Knies mittels MRT in T1- und T2-Wichtung in

axialer, koronarer und sagittaler Ebene erforderlich. Die Aufnahmen erfolgten ambulant.
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Um die Diagnose einer juvenilen OCD zu verifizieren wurden die offenen Epiphysenfugen
identifiziert. Als stabil galt die L&sion, wenn keine Schadigung des Gelenkknorpels und/ oder
keines der Sekundéarzeichen einer Instabilitdt nach Kijowski et al. vorlagen (Bohndorf 1998,
O’Connor et al. 2002, Kijowski et al. 2008). Diese Instabilitatszeichen umfassen wie
einleitend beschrieben eine Umrandung mit einer Signalintensitat, die der Synovia bzw.
Flussigkeit entspricht, Mehrfachfrakturierung der subchondralen Knochenplatte und ein

zweiter &ulerer Rand mit erniedrigtem T2-Signal (Kijowski et al. 2008) (Tabelle 4,
Abbildung 17).

Abbildung 17: Alle sekundaren Instabilitatszeichen nach Kijowski et al. bei einer JOCD eines 16-
jahrigen Patienten. a) T2-Wichtung mit einem flussigkeitsentsprechenden Signal. b) T2-Wichtung mit
zwei Frakturen der subchondralen Konchenplatte. c¢) Fettgesattigte Protonendichte-Wichtung mit

einem zweiten aul3eren hypointensen Saum.

2.3 Nomogramm nach Wall et al.

Wall et al. untersuchten die Hypothese zur Entwicklung einer objektiven Wahrscheinlichkeit,
mittels derer man bereits bei Diagnosestellung der JOCD Patienten mit Chance auf
Therapieerfolg durch konservative Therapie von denen ohne unterscheiden kann.

Hierflr wurden 47 Knie in 42 Patienten mit stabiler JOCD eingeschlossen, die bis zu 6
Monate gemall oben genanntem Therapieprotokoll konservativ behandelt wurden. Zur
Beurteilung eines Heilungsprogresses wurde die radiologische Reossifikation herangezogen.
Rdntgen-Kontrollen erfolgten alle 6 Wochen.

Zur Ermittlung, welche Eigenschaften als VVorhersagefaktoren dienen, wurde eine multivariate
logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt.
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In der Studie wurden die Breite und Lange der Ldsion im Verhéltnis zur jeweiligen
Kondylusbreite bzw. -lange gemessen, welche normierte Breite (,,Normalized Width*) bzw.
normierte Lange (,,Normalized Length“) genannt wurden. Diese, sowie das Auftreten von
Schmerzen mit oder ohne mechanische Symptome (,,Isolated Pain (I)* und ,,Mechanical
(1)), wie Giving-way-Phanomen, Schwellung, Blockierungen oder Klicken, wurden als
Vorhersagefaktoren detektiert und anhand derer ein Nomogramm zur Beurteilung der
Heilungswahrscheinlichkeit entwickelt (Abbildung 18).

Hierfur wird fur jeden der drei Vorhersagefaktoren eine vertikale Linie vom jeweiligen Faktor
zur oberen Punkte-Skala (,,Points*) gezogen und die ermittelten Punkte addiert. Daraufhin
wird von der Skala fur die Gesamtpunktzahl (,,Total Points®) eine vertikale Linie nach unten
gezogen, sodass die Heilungswahrscheinlichkeit (,,Probability of Healed*) nach 6 Monaten
konservativer Therapie ermittelt werden kann (Abbildung 18 und vergleiche Abbildung 24c).
Bei 66% der Patienten stellte sich eine Heilungstendenz nach 6 Monaten konservativer
Therapie ein. Wesentliche Einschrénkungen der Studienergebnisse werden jedoch mit der
eingeschrankten Compliance bei jungen aktiven Patienten beschrieben. Diese erhielten einen
Gips oder Schienen zur vollstdndigen Immobilisation, welche zu den guten Ergebnissen
geflihrt haben kénnte. Eine weitere Uberschatzung der Ergebnisse kénnte in der Beurteilung
mittels Rontgenaufnahmen anstatt der sensitiveren MRT-Bildgebung begriindet liegen (Wall
et al. 2008).
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Abbildung 18: Nomogramm nach Wall et al. (aus Wall EJ, Vourazeris J, Myer GD, Emery KH, Divine JG, Nick TG,
et al. The healing potential of stable juvenile osteochondritis dissecans knee lesions. The Journal of Bone and Joint Surgery

American volume. 2008;90(12):2659).

2.4 Einstufung und MRT-Evaluation

Im Rahmen der ersten Vorstellung der Patienten wurden deren Symptome nach Wall et al.
eingeteilt (Wall et al. 2008).

Patienten, die lediglich Schmerzen aufwiesen oder asymptomatisch waren, wurden der
Gruppe 1 zugeteilt. Patienten die zusatzlich zu einer Schmerzsymptomatik ein Giving-way-
Phénomen, eine Schwellung, Klicken oder eine Blockierung des Knies im Verlauf aufwiesen,
wurden der Gruppe 2 zugewiesen.

Die primére Beurteilung der MRT-Diagnostik beinhaltete die Bestimmung der Lokalisation.
In koronarer Ebene wurde die Lokalisation nach Cahill and Berg in mediale oder laterale
Femurkondyle unterteilt. Hierbei waren L&sionen in Abschnitt 1 und 2 der medialen und
Lasionen in Abschnitt 4 und 5 der lateralen Femurkondyle zuzuordnen (Cahill und Berg
1983) (Abbildung 19a). In der sagittalen Ebene wurde die Lasion nach Harding dem
anterioren (A), mittleren (B) oder hinteren Drittel (C) zugeteilt. Hierbei werden zwei Linien

gezogen, wobei die erste die Verlangerung des dorsalen Schaftes des Femurs darstellt (a) und
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die zweite die Blumensaat-Linie, welche das Dach der Fossa intercondylaris abbildet (b)
(Harding 1977) (Abbildung 19b).

Abbilddung 19a-b: Rontgen-Aufnahmen des rechten Kniegelenks einer JOCD Lé&sion eines 15-
jahrigen Patienten in AP und lateraler Ebene. a) Koronare Einteilung nach Cahill und Berg, mit gut
erkennbarer JOCD Lé&sion der medialen Femurkondyle in Abschnitt 2 (Pfeil) und b) sagittale Einteilung
der JOCD nach Harding mit kaum erkennbarer Lasion im posterioren (C) Abschnitt (Pfeil).

Zudem wurde die GroRe der Léasion in T1-gewichteten Bildern gemessen. Dazu wurden
elektronische Messverfahren verwendet, wie sie Wall et al. einfiihrten (Wall et al. 2008).
Dabei wird die Grolie der Lasion (Lange bzw. Breite) als Prozentanteil der maximalen Lange
bzw. Breite der Femurkondyle angegeben und so als ,,normierte Malle der Lé&sion*
bezeichnet. Die normierte Flache der Lasion ergibt sich aus dem Produkt der normierten
Lange und der normierten Breite (Krause et al. 2013).

In Abbildung 20 ist die beispielhafte Messung von der Lange (45,1 mm) und Breite der
Kondyle (68,1 mm) sowie der Lange (11,4 mm) und Breite (9,6 mm) der Lasion dargestellt.
Hieraus ergibt sich eine normierte Lange von 25,3% (11,4 mm / 45,1 mm = 0,253) und eine
normierte Breite von 14,1% (9,60mm / 68,1mm = 0,141). Das Produkt aus normierter Lange
und normierter Breite ergibt die normierte Flache der Ldsion von 3,6 % (0,253 x 0,141 =
0,0356) (Tabelle 7).
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Abbildung 20a-b: Messprinzip fir die normierte Breite, Ladnge und resultierende Flache der Lasion.
T1-gewichtete Aufnahme einer JOCD einer 9-jahrigen Patientin in a) koronarer und b) sagittaler

Ebene mit Angaben der Kondylenlange und -breite sowie Lange und Breite der L&sion in Millimeter.

Tabelle 7: Berechnung der normierten GréRen zu Abbildung 20

Lange der Kondyle 45,1 mm

Lange der Léasion 11,4 mm

Normierte Lange 11,4 mm /45,1 mm = 0,252 2 25,2%
Breite der Kondyle 68,1 mm

Breite der Lasion 9,6 mm

Normierte Breite 9,6 mm /68,1 mm=0,141 2 14,1%
Normierte Flache 0,141 x 0,252 = 0,0356 = 3,6%

Zudem wurde das Auftreten von sekundéren Befunden wie zystenartige L&sionen (ZAL) mit
flussigkeitséhnlicher Signalintensitat im MRT dokumentiert (De Smet et al. 1990b, Kramer et
al. 1992, De Smet et al. 1996, Kijowski et al. 2008) (Abbildung 21-22). Diese zystenartigen
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Lasionen wurden mit fettgesattigten T2- oder PD-gewichteten Bildern bewertet und mittels
elektronischer Messverfahren in Millimeter gemessen (Krause et al. 2013) (Abbildung 27).

Abbildung 21a-b: Sagittale MRT-Aufnahmen einer OD-Lasion eines 11-jahrigen Jungen mit multiplen

zystenartigen Lasionen (Pfeile).

Abbildung 22a-c: MRT-Aufnahmen in fettgeséttigter T2-Wichhtung und sagittaler Ebene (a und c) und
Protonendichte-Wichtung in koronarer Ebene (b) einer OD-L&sion mit multiplen zystenartigen L&sionen
(Pfeile).
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2.5 Verlaufsuntersuchungen

Alle Patienten wurden von demselben Kinderorthopéden behandelt. Im Falle von Schmerzen
oder mechanischen Symptomen, wurde eine Teilbelastung an Unterarmgehstiitzen empfohlen,
die eine vollstandige Bewegungsfreiheit zulie}. Sofern der Patient hierunter vier Wochen
schmerzfrei war, wurde die Teilbelastung aufgehoben. Es konnten unter der Pramisse der
Schmerzfreiheit und Abwesenheit mechanischer Symptome Aktivitdten wie Schwimmen oder
Fahrrad fahren aufgenommen werden. Weiterhin sollten jedoch sogenannte ,,jump and run
oder ,,stop and go* Sportarten wie z.B. Tennis, Trampolinspringen oder Ful3ball vermieden
werden.

Diejenigen Patienten, welche von Beginn an weder Schmerzen noch mechanische Symptome
aufwiesen, bedurften keiner Teilbelastung und sollten lediglich oben genannte Sportarten mit
repetitiven Stol3belastungen vermeiden.

Vorausgesetzt der Patient wies im Verlauf keine weitere Beeintréchtigung auf und die MRT-
Diagnostik zeigte einen Heilungsfortschritt, so konnte schrittweise zur vollstdndigen
Bewegungs- und Belastungsfreiheit zurtickgekehrt werden. Nach jeweils 6 und 12 Monaten
dieses konservativen Therapie-Protokolls wurden Verlaufsuntersuchungen vollzogen. Diese
beinhalteten neben der jeweiligen klinischen Untersuchung neu angefertigte MRT-Bilder und
deren Beurteilung. Die Ergebnisse wurden nach 6 und 12 Monaten evaluiert und nach
Heilung oder Heilungstendenz (Kategorie 1) und keine Zeichen der Heilung (Kategorie 2)
unterteilt. Kategorie 1 wurde definiert als Reduktion der GrolRe der Lasion um mindestens 15
% der Ausgangsgrofie sowie Reduktion des umrandenden hyperintensen T2-Signals (De Smet
et al. 1990b). Umgekehrt wurde Kategorie 2 definiert als das Fehlen dieser beschriebenen
Heilungszeichen und demnach eine unverdnderte oder groRenprogrediente L&sion oder
Zeichen der Instabilitat, wie Schéden des aufliegenden Knorpels oder das Vorliegen der oben
genannten Sekundarkriterien nach Kijowski et al. (Kijowski et al. 2008).

Patienten, die im Verlauf des Untersuchungszeitraumes aufgrund von Instabilitatszeichen eine
chirurgische Therapie bedurften, wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, sondern wurden
der Kategorie 2 und somit einem Misserfolg der konservativen Therapie zugeordnet.

Die retrospektive Beurteilung der Ergebnisse nach 6 und 12 Monaten konservativer Therapie
wurde durch einen einzigen Orthopaden durchgefuhrt, der auf die Daten Uber die Symptome
und der MRT-Befunde bei Erstvorstellung verblindet war.

Eine schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie wurde von jedem

Patienten bzw. dessen Vorsorgebevollméchtigten unterzeichnet und eingeholt. Das
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Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (PV3795) (Krause et
al.)

2.6 Statistische Auswertung

Die Verteilung der Daten wurde mit Hilfe deskriptiver Statistik zusammengefasst. Der
Mittelwert + Standardabweichung und der Median (5 % - 95 % Perzentile) wurden jeweils fur
normal und nicht-normal verteilte stetige Variablen angewandt. Fir alle statistischen
Vergleiche berechneten wir die 95%- Konfidenzintervalle und nahmen p <0,05 als signifikant
an.

Absolute und relative Haufigkeit wurden flir Kkategorische Daten erhoben.
Gruppenunterschiede in kontinuierlichen Daten zwischen der Kategorie 1 (Heilung oder
Heilungstendenz) und der Kategorie 2 (Heilungsversagen) wurden mittels t-Test und
Wilcoxon-Rangsummentest bewertet. Kategorische Daten der beiden Kategorien wurden
durch den Chi-Quadrat-Test und den exakten Fisher-Test abhéngig von der Zellen-Anzahl der
dazugehdrigen Haufigkeitstabelle verglichen.

Die multivariate Datenanalyse wurde durch logistische Regressionsanalysen erbracht. Hierbei
wurde ein griindlicher Suchalgorithmus der besten Teilmengen verwendet, um die Variablen
zu bestimmen, die am besten zur VVorhersage einer Heilungswahrscheinlichkeit geeignet sind
und um das Modell zu ermitteln, welches das niedrigste Akaike’schen Informationskriterium
(AIC = engl. Akaike Information Criterion), also die beste Ubereinstimmung mit den
erhobenen Daten aufweist. Die Flache unter der Kurve (AUC = engl. Area Under the Curve)
der entsprechenden Grenzwertoptimierungskurve (ROC = engl. Receiver Operating
Characteristic) wurde zur Quantifizierung der Vorhersagekraft des Modells verwendet. Das
entsprechende 95%-Konfidenzintervall wurde anhand der Methode von DelLong berechnet.
Zur Bewertung der Gultigkeit des Modells, wurde das Bootstrapping-Verfahren angewandt,
um den 0,632 Schatzwert und das 95%-Konfidenzintervall der AUC zu erhalten. Dieses
Verfahren liefert einen realistischeren Erwartungswert fiir die Durchfiihrung des Modells an
externen Daten.

Es wurden prognostisch giinstige Endpunkte gewahlt, die zu dem maximal mdglichen
Youden-Index (= Sensitivitat + Spezifitat -1) fuhrten.

Das 95%-Konfidenzintervall fur die Sensitivitét, die Spezifitat, den positiven sowie negativen

pradiktiven Wert wurden mittels exakten Binomialtests berechnet.
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Alle statistischen Tests waren zweiseitig und wurden auf explorativem Weg mit einem

Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt (Krause et al. 2013).
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3. ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse nach 6 Monaten konservativer Therapie

51 (67 %) der 76 Lasionen zeigten nach 6 Monaten konservativer Therapie keine
Heilungstendenz oder sogar Zeichen der Instabilitat (Kategorie 2). Tabelle 8 zeigt die
Eigenschaften des Patientenkollektivs wie das Alter, Geschlecht und Symptomkategorie
sowie die Merkmale der Lé&sion wie Lokalisation, GréfRe und zystenartige L&sion nach 6
Monaten konservativer Therapie (Krause et al. 2013). Hierbei wurden die jeweiligen
Charakteristika prozentual der entsprechenden Kategorie (1 oder 2) zugeordnet. Die
Versagensrate zwischen weiblichen und mannlichen Patienten unterschieden sich hier kaum
(65 % bei den weiblichen gegeniber 68 % bei den mannlichen Patienten). Die
Geschlechtsverteilung in der Kategorie 2 entsprach der Verteilung des gesamten
Patientenkollektivs. Es waren 33 % weibliche und 67 % ménnliche Patienten in Kategorie 2
im Vergleich zu 34 % und 66 % jeweils im Gesamtkollektiv. Die Patienten in Kategorie 1
waren im Median 13 und im Mittel 12,3 Jahre alt, die Patienten in Kategorie 2 jeweils 11 und
11,7 Jahre alt. 97,4 % der Lasionen waren in sagittaler Ansicht nach Harding im Bereich des
mittleren bzw. hinteren Drittels und demnach im gewichtstragenden Bereich der
Femurkondyle zu finden (Harding 1977). Von den anterioren Ladsionen waren 75% der
Kategorie 2 von den mittleren 63 % und von den posterioren Lasionen 73 % der Kategorie
eines Therapiemisserfolges nach 6 Monaten konservativer Therapie zuzuordnen. In koronarer
Ebene wiesen 37 % der Lésionen an der medialen Femurkondyle eine Heilung oder
Heilungstendenz auf wohingegen nur 21% Lasionen an der lateralen Femurkondyle der
Kategorie 1 zugeordnet werden konnten. In der Gruppe der Patienten, die bei Vorstellung
hdchstens Schmerzen aufwiesen (Gruppe 1) zeigten 35 % einen Heilungsprozess und
Patienten mit zusétzlichen mechanischen Symptomen (Gruppe 2) 29 % einen
Heilungsprogress nach 6 Monaten konservativer Therapie.

Bei den Patienten in Kategorie 1 machte der Median der Lange der Lasion zur Lange des
Femurkondylus (normierte Lange) 33,5 % und in Kategorie 2 40,7 % aus. Die normierte
Breite machte jeweils 15,6 % und 17,9 % und die normierte Flache 5 % bzw. 7 % aus. In
knapp Uber der Halfte der Lasionen (51,3 %) wurden zystenartige La&sionen (ZAL)
beobachtet. 82 % der zystenartigen Lasionen wurden der Kategorie ohne Heilungsprogress
zugeordnet. Umgekehrt zeigten 7 Patienten mit zystenartiger L&sion oder Ld&sionen eine

Heilungstendenz. Somit waren bei 63 % der Patienten, bei denen sich keine Heilung
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abzeichnete (Kategorie 2), in der MRT-Diagnostik eine zystenartige Lasion zu finden. In
beiden Kategorien war der Median der GroRe der Lé&sion vergleichbar (2,7 mm gegen 2,8

mm).

Tabelle 8: Patientenmerkmale und die zugehd&rigen Ergebnisse nach 6 Monaten konservativer

Therapie (n=76)

Merkmal Kategorie 1 Kategorie 2 p-Wert
Geschlecht 0818
weiblich (n=26) 9 (36 %) 17 (33 %)
mannlich (n=50) 16 (64 %) 34 (67 %)
Alter, Median {95%-Kl)® 13 (10-15) 11 (9-16) 0,141
Lage
Sagittale Sicht 0,713
anteriores 1/3 1 (4 %) 3 (6 %)
mittleres 1/3 17 (68 %) 29 (57 %)
posteriores 1/3 7 (28 %) 19 (37 %)
Koronare Sicht 0,205
mediale Femurkondyle 21 (84 %) 36 (71 %)
laterale Femurkondyle 4 (16 %) 15 (29 %)
Symptome 0,620
Gruppe | 19 (76 %) 36 (71 %)
Gruppe |l 6 (24 %) 15 (29 %)

Normierte Grolken der Lasion, Median (95%-KI) ®

Normierte Lange der Lasion 0,335 (0,192 — 0,521) 0,407 (0,220 - 0,585) 0,134
Normierte Breite der Lasion 0,156 (0,075-0,215) 0,179 (0,098 — 0,290) 0,042
Normierte Flache der Lasion 0,05 (0,02--0,11) 0,07 (0,02 - 0,14) 0,041
Zystenartige Lasion (ZAL) 0,004
ja 7 (28 %) 32 (63 %)
nein 18 (72 %) 19 (37 %)
Grofte ZAL (GroBenmedian; mm) 27(1,7-30) 28(15-54) 0,241

2gxakter Test nach Fisher
®Die normierten GroéRen sind dimensionslos bzw. mit 100 multipliziert als Prozentsatz zu sehen

Kl = Konfidenzintervall
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3.2 Modell-Validierung

Das von Wall et al. entwickelte Modell mit den Determinanten ,,normierte Breite*, ,,normierte
Lange*“ sowie die Einteilung in zwei Symptomkategorien (Schmerzen mit oder ohne
mechanische Symptome) wurde auf den Datensatz dieser Studie angewandt. Hierbei erreichte
die AUC zur Bestimmung der Vorhersagekraft dieser Daten 0,641 (95%-KI: 0,513 — 0,769; p
= 0,048) (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Validierung des Heilungsvorhersagemodells nach 6 Monaten konservativer Therapie
von Wall et al. mit den Determinanten normierte Breite, normierte Lange und Symptomkategorie. Die
Grenzwertoptimierungskurve (ROC) ergab eine AUC von 0,641 (gepunktete Linie). Der Pfeil zeigt den
Punkt mit dem hochsten Youden-Index. Die AUC eines Modells, das durch eine multivariate
logistische Regressionsanalyse des Studiendatensatzes bewertet wurde, zeigte einen Wert von 0,779
(durchgezogene Linie). Die Diagonale reprasentiert die Funktion eines Modells ohne Vorhersagewert

(modifiziert nach Krause M, Hapfelmeier A, Méller M, Amling M, Bohndorf K, Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile
Osteochondritis Dissecans Knee Lesions After 6 and 12 Months of Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports
Medicine. 2013;41(10):2387).

Nach dem Youden-Index und in der zugehorigen Grenzoptimierungskurve (ROC) ersichtlich
lag der optimale Schnittpunkt, der zur hochsten Summe von Sensitivitat und Spezifitat fuhrte

um zwischen Kategorie 1 (Heilung) und Kategorie 2 (Therapiemisserfolg) zu unterscheiden,

62



bei einer nach dem Nomogramm ermittelten Gesamtpunktzahl von 12,1 und demnach beli
einem Heilungspotential von 70,0 %. Bei diesem ermittelten Schnittpunkt lag die Sensitivitat
fir den Studiendatensatz bei 80,0 % (95%-KI: 59,2 % - 93,2 %), die Spezifitat bei 57,1 %
(95%-K1: 42,2 % - 71,2 %), der positive pradiktive Wert bei 48,8% (95%-KI: 32,8 % - 64,95
%) und der negative pradiktive Wert bei 84,8 % (95%-KI: 68,2 % - 94,9 %) (Krause et al.
2013) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Statistiken bei einem Heilungspotential von 70 % nach 6

Monaten konservativer Therapie

Sensitivitat 80,0 % (95%-KI: 59,2 % - 93,2 %)
Spezifitat 57,1 % (95%-KI: 42,2 % - 71,2 %),
Positiver pradiktiver Wert 48,8 % (95%-KI: 32,8 % - 64,95 %)
Negativer pradiktiver Wert 84,8 % (95%-KI: 68,2 % - 94,9 %)

Diese Gutemalie sind jedoch nicht validiert und kdnnten womdglich zu optimistisch sein, da
sie nur auf den vorliegenden Studiendaten bestimmt wurden. Um diesen optimalen
Schnittpunkt verifizieren und verallgemeinern zu kénnen, missen die Statistiken flr diesen
Schnittpunkt mit weiteren Studien und unabhangigen Daten validiert werden.

Die AUC von 0,641 kann allerdings als unverzerrte Schatzung der AUC verwendet werden,
da das Modell von Wall et al. mit der Berechnung der Gesamtpunktzahl urspringlich durch
eine andere Datensammlung erstellt wurde und die Anwendung auf die hier verwendeten
Daten als unabhéngige Validierung der Durchfihrung des Modells an externen Daten
angesehen werden kann.

Die hier durchgefiihrte Evaluation der Vorhersagefaktoren des Modells nach Wall et al.
anhand des vorliegenden Studiendatensatzes zeigte weder eine Signifikanz fir die normierten
Breite (p = 0,085) oder Lange (p = 0,351) noch der Symptomgruppe (p = 0,518). Es war somit
nicht moglich, weder die Signifikanz noch die VVorhersagekraft des Modells zu bestéatigen.
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3.3 Univariate Analysen nach 6 Monaten konservativer Therapie

In univariaten Analysen ergaben das Alter im Median (p = 0,141) und das Geschlecht (p =
0,818) keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kategorien. Die Lokalisation
sowohl in sagittaler (p = 0,713) als auch in koronarer Ebene (p = 0,205) blieben ebenfalls
ohne Signifikanz.

Symptome wie Giving-way-Phanomen, Schwellung, das Auftreten von Klicken oder
Blockierungen in der Vergangenheit wiesen auch keinen signifikanten Zusammenhang mit
einer Heilung auf (p = 0,620). Ebenso schien die normierte L&nge der L&sion nicht mit einer
erfolgreichen Therapie im Zusammenhang zu stehen (p = 0,134). Demnach korrelierten in
dieser Studie zwei von drei Kriterien nach Wall et al. nicht mit einem Heilungspotential.
Dafur konnten die normierte Breite (p = 0,042) die normierte Flache (p = 0,041) und die
Beobachtung von zystenartigen Ldasionen (p = 0,004) signifikant zwischen der Heilungs-
Kategorie 1 und der Misserfolg-Kategorie 2 unterscheiden (Krause et al. 2013) (Tabelle 8).

3.4 Multivariate Analyse nach 6 Monaten konservativer Therapie

In einer anschlieBenden Suche nach der besten Teilmenge von Vorhersagefaktoren mittels
einer multivariaten logistischen Varianzanalyse wurden die Variablen Alter (p = 0,099),
normierte Breite der Lasion (p = 0,060) und GroRe der zystenartigen L&sion (p = 0,009)
(unabhéngige Variablen) identifiziert, welche die Heilung nach 6 Monaten (abhangige

Variable) am besten voraussagen (Krause et al. 2013) (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Multivariates logistisches Regressions-Modell fir Heilung nach 6 Monaten (n=76)

Merkmal Schnittpunkt Schéatzung Odds Ratio (95%-KI) p-Wert*
-1,111
Alter 0,255 1,29 (0,95 -1,75) 0,099
Normierte Breite der -11,748 7,9e-6 (3,7e-11 - 1,67) 0,060
Lasion
GroRe der ZAL -0,525 0,59 (0,40 - 0,88) 0,009

Kl=Konfidenzintervall
*Logistische Regression unter Verwendung eines Suchalgorithmus aus der besten Teilmenge zur Bestimmung der Variablen,

die am besten zur Vorhersage geeignet waren, entsprechend dem Modell mit dem niedrigsten Akaike-Informationskriterium

Die sich daraus ergebende AUC ergab 0,779 (95%- KI: 0,671 — 0,887; p < 0,001) (Abbildung
23). Diese Schatzung der AUC ist bekanntermaRen zu optimistisch, da die Validierung am
selben Datensatz erfolgte, fir den das Modell erstellt wurde. Ein Vergleich mit der AUC fir
das Modell von Wall et al. (0,641) ist somit nicht fair.

Um daher eine realistischere Abschatzung fir die Verwendung des Modells an neuen,
externen Daten zu erlangen, wurde ein Schatzwert von 0,632 im Rahmen des Bootstrapping-
Verfahrens ermittelt.

Dies ergab eine validierte AUC von 0,662 (95%-KI: 0,486 — 0,787), welche die AUC von
0,641, die fur das Modell von Wall et al. beobachtet wurde, geringfiigig Ubersteigt. In
Abbildung 24a ist das aus diesem Datensatz entwickelte Nomogramm zur Beurteilung der
Heilungswahrscheinlichkeit mit den Determinanten Alter, normierte Breite und GrofR3e der
zystenartigen Lé&sion sowie die beispielhafte Bestimmung der Heilungswahrscheinlichkeit
eines 13-jadhrigen Patienten zu sehen. Abbildungen 24b-c stellen die zugehérigen
Charakteristika wie Abwesenheit von zystenartigen L&sionen und die normierte Breite
desselben  Patienten dar, die im erstellten Nomogramm die entsprechende
Heilungswahrscheinlichkeit von 59% ergaben.
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Abbildung 24a: Ein Nomogramm als Resultat aus der multivariaten logistischen Regressionsanalyse

aus dem Datensatz dieser Studie mit den Merkmalen normierte Breite, GroRe der ZAL und Alter. Es

kénnte zur Verwendung kommen, um die Heilungswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten konservativer

Therapie vorherzusagen. Dieser 13-jahrige Patient wies eine Heilungstendenz von 59% nach 6

Monaten und eine vollstandige Heilung nach 12 Monaten konservativer Therapie auf (Krause M,

Hapfelmeier A, Méller M, Amling M, Bohndorf K, Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile Osteochondritis Dissecans

Knee Lesions After 6 and 12 Months of Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports Medicine. 2013;41(10):2388).

Abbildung 24b: Sagittale MRT-Darstellung in fettgesattigter T2-Wichtung einer JOCD eines 13-

jahrigen Jungen ohne zystenartige Lasion (ZAL) (Krause M, Hapfelmeier A, Méller M, Amling M, Bohndorf K,

Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile Osteochondritis Dissecans Knee Lesions After 6 and 12 Months of

Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports Medicine. 2013;41(10):2388).
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Abbildung 24c: Koronare Ebene in T1-Wichtung mit Errechnung der normierte Breite derselben

JOCD: 12,6 mm / 79,2 mm = 0,159 entsprechend 15,9 % (Krause M, Hapfelmeier A, Méller M, Amling M,

Bohndorf K, Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile Osteochondritis Dissecans Knee Lesions After 6 and 12 Months
of Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports Medicine. 2013;41(10):2388).

Nach dem Youden-Index gab es keinen optimalen Schnittpunkt mit der héchsten Summe von
Sensitivitat und Spezifitdt um zwischen Heilung (Kategorie 1) und keiner Heilung (Kategorie
2) zu unterscheiden. Es konnten allerdings zwei Alternativen detektiert werden, die
berticksichtigt werden sollten: Ein Schnittpunkt bei einer Heilungswahrscheinlichkeit von
22 %, die eine Sensitivitat von 88,0 % (95%-KI: 68,7 % - 97,5 %), eine Spezifitat von 55,1 %
(95%-KI: 40,2 % - 69,4 %), einen positiven pradiktiven Wert von 50,0 % (95%-KI: 34,5 % -
65,5 %) und einen negativen pradiktiven Wert von 90,0 % (95%-KI: 73,4 % - 97,9 %) ergab.
Gleichermalen fiihrte ein Schnittpunkt bei einer Heilungswahrscheinlichkeit von 48 % zu
einer Sensitivitat von 60,0 % (95%-KI: 38,6 % - 78,9 %), einer Spezifitat von 83,7 % (95%-
KI: 70,3% - 92,7%), einem positiven pradiktiven Wert von 65,2 % (95%-KI: 42,7 % -
83,7 %) und einem negativen pradiktiven Wert von 80,4 % (95%-KI: 66,8 % - 90,2 %)
(Krause et al. 2013) (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Statistiken bei 22 % und 48 % Heilungspotential nach 6 Monaten konservativer

Therapie

22 % 48 %
Sensitivitat 88,0 % (95%-KI: 68,7 % - 97,5 %) 60,0 % (95%-KI: 38,6 % - 78,9 %)
Spezifitat 55,1 % (95%-KI: 40,2 % - 69,4 %) 83,7 % (95%-KI: 70,3 % - 92,7 %)

Positiver pradiktiver Wert 50,0 % (95%-KI: 34,5 % - 65,5 %) 65,2 % (95%-KI: 42,7 % - 83,7 %)

Negativer pradiktiver Wert 90,0 % (95%-Kl: 73,4 % - 97,9%) 80,4 % (95%-KI: 66,8 % - 90,2%)

3.5 Ergebnisse nach 12 Monaten konservativer Therapie

Nach 12 Monaten konservativer Therapie wiesen 37 (49 %) der JOCD Lé&sionen eine
Heilungstendenz auf oder waren komplett ausgeheilt. Die Eigenschaften der Patienten und der
Lasion sind in Tabelle 12 aufgefiihrt (Krause et al. 2013). Es wurden die Charakteristika
prozentual der jeweiligen Kategorie 1 und 2 zugeordnet. Wéhrend sich bei den Patientinnen
die Verteilung auf Kategorie 1 (9 Patientinnen, 35 %) und Kategorie 2 (17 Patientinnen, 65
%) im Vergleich zu den Ergebnisse nach 6 Monaten konservativer Therapie nicht verdnderte,
waren es deutlich mehr ménnliche Patienten, die eine Heilung oder Heilungsprogress
aufwiesen (56 % in Kategorie 1 nach 12 Monaten konservativer Therapie gegen 32 % nach 6
Monaten konservativer Therapie). In Kategorie 1 waren die Patienten im Median und Mittel
12 Jahre alt und in Kategorie 2 im Median 11 Jahre und im Mittel 11,8 Jahre alt. Bezogen auf
die Lokalisation wiesen alle im anterioren Teil der Femurkondyle befindlichen Lasionen eine
Heilung oder Heilungstendenz auf (100 %). Die Lasionen im mittleren Drittel waren gut zur
Hélfte der Kategorie 1 zuzuordnen (52 %) wéhrend knapp zwei Drittel der Ldsionen im
posterioren Anteil der Femurkondyle (65 %) keine Heilung (Kategorie 2) aufwiesen. Im
Vergleich zu den Beobachtungen nach 6 Monaten haben sich die prozentualen Anteile an der
Kategorie 1 bei allen Lokalisationen in sagittaler Ebene erhéht.

Wéhrend Patienten mit zusdtzlichen mechanischen Symptomen (Gruppe 2) gleichverteilt
blieben beziuglich Heilung (29 %) oder Misserfolg (71 %) der Therapie, wiesen deutlich mehr

Patienten aus der Gruppe, die nur Schmerzen verspurten (Gruppe 1), eine Heilungstendenz
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auf. Nach 6 Monaten waren es 35 % und nach 12 Monaten konservativer Therapie 56 %.
Demzufolge war der Anteil der Patienten ohne mechanische Symptome (Gruppe 1) mit
Anzeichen auf eine Heilung nach 12 Monaten mit 84 % hoher als 6 Monate zuvor mit 76 %
und umgekehrt mit 62 % im Vergleich zu 71 % niedriger in der Kategorie ohne
Heilungsprogress.

Die Mediane der normierten GroRen waren wie auch nach 6 Monaten konservativer Therapie
nach 12 Monaten in der Kategorie 1 kleiner als in Kategorie 2. So ergaben die normierte
Lange in Kategorie 1 36 % gegenuber 40,3 % in Kategorie 2, die normierte Breite 16,2 %
gegenuber 16,9 % und die normierte Flache 5 % gegenuber 7 %.

Wahrend nach 6 Monaten konservativer Therapie 19 der 37 Patienten (51 %) ohne
zystenartige Ldasion keine Heilungstendenz aufwiesen (Kategorie 2) waren es nach 12
Monaten konservativer Therapie nur zwolf Patienten (32 %). Auch der GréRenmedian war
nicht mehr in beiden Kategorien vergleichbar, sondern lag in Kategorie 1 bei 0,0 mm und war
in Kategorie 2 etwas kleiner als 6 Monate zuvor bei 2,6 mm.
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Tabelle 12: Patientenmerkmale und die zugehérigen Ergebnisse nach 12 Monaten

konservativer Therapie (n=76)

Merkmal Kategorie 1 Kategorie 2 p-Wert
Geschlecht 0,077
weiblich (n=26) 9 (24 %) 17 (44 %)
mannlich (n=50) 28 (76 %) 22 (56 %)
Alter, Median (95%-KI)® 12 (9-15) 11 (9-16) 0,525
Lage
Sagittale Sicht 0,039
anteriores 1/3 4 (11 %) 0 (0 %)
mittleres 1/3 24 (65 %) 22 (56 %)
posteriores 1/3 9 (24 %) 17 (44 %)
Symptome 0,030
Gruppe | 31 (84 %) 24 (62 %)
Gruppe I 6 (16 %) 15 (38 %)

Normierte Grozen der Lasion, Median (95%-KI) ¢

Normierte Lange der Lasion 0,360 (0,189 — 0,526) 0,403 (0,200 — 0,593) 0,156
Normierte Breite der Lasion 0,162 (0,098 — 0,227) 0,169 (0,075 — 0,306) 0,697
Normierte Flache der Lasion 0,05 (0,02--0,11) 0,07 (0,02 — 0,15) 0,230
Zystenartige Lasion (ZAL) 0,001
ja 12 (27 %) 27 (73 %)
nein 25 (68 %) 12 (32 %)
Grélke ZAL (GrdilRenmedian; mm) 0,0(00-2,0) 26(00-40) <0,001

a8exakter Test nach Fisher
®Die normierten GréRen sind dimensionslos bzw. mit 100 multipliziert als Prozentsatz zu sehen

Kl = Konfidenzintervall

3.6 Univariate Analysen nach 12 Monaten konservativer Therapie

Univariate Analysen konnten zeigen, dass die Lokalisation in der sagittalen Ebene (p= 0,039),
die Symptomgruppe (p = 0,030), das Auftreten (p = 0,001), die Anzahl sowie Grolie von
zystenartigen Lasionen (p < 0,001) signifikant mit dem Verlaufsergebnis assoziiert waren.

Weder die normierte Breite und Lange noch die Flache der L&sion, wie es Wall et al. in ihrem

Vorhersagemodell beschrieben (Wall et al. 2008), ergaben einen signifikanten
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Zusammenhang mit dem Erfolg der konservativen Behandlung nach 12 Monaten (Tabelle
12).

3.7 Multivariate Analyse nach 12 Monaten konservativer Therapie

Multivariate logistische Regressionsanalysen ergaben, dass die GroéRe zystenartiger Lasionen
die wichtigste pradiktive Validitat mit einer AUC von 0,766 (95%-KI: 0,649 — 0,882) und mit
einer mittels Bootstrapping-Verfahren und dem 0,632 Schéatzwert validierten AUC von 0,679
(95%-KI: 0,532 — 0,820) aufwies (Krause et al. 2013) (Tabelle 13 und Abbildung 25).

Tabelle 13: Multivariates logistisches Regressionsmodell fir die Heilung nach 12 Monaten
(n=76).

Merkmal Schnittpunkt ~ Schatzung  Odds Ratio (95%-KI)  p-Wert*

1,396

GrolRe der ZAL -0,728 0,48 (0,32 -0,72) <0,001

KI=Konfidenzintervall
*Die logistische Regression verwendete einen Suchalgorithmus aus der besten Teilmenge, um die Variablen zu bestimmen, die

am besten zur Vorhersage geeignet waren, entsprechend dem Model mit dem niedrigsten Akaike-Informationskriterium
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Abbildung 25: Grenzwertoptimierungskurve (ROC) zur Heilungswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten
konservativer Therapie nach multivariater logistischer Regressionsanalyse basierend auf der GroR3e
der ZAL. Die AUC betragt 0,766. Die Diagonale reprasentiert die Funktion eines Modells ohne
Vorhersagewert.

In Abbildung 25 ist die logistische Funktion fur das Heilungspotential in Abhangigkeit von
der Grole der zystenartigen Lasion dargestellt. Der optimale Schnittpunkt lag bei einer
Heilungswahrscheinlichkeit von 61% mit einer Sensitivitat von 70,3 % (95%-KI: 53,0 % -
84,1 %), einer Spezifitat von 74,1 % (95%-KI: 53,7 % - 88,9 %), einem positiven pradiktiven
Wert von 78,8 % (95%-KI: 61,0 % - 91,1 %) und einem negativen pradiktiven Wert von
64,5 % (95%-KI: 45,3 % - 80,8 %) (Krause et al. 2013) (Tabelle 14). Ein Nomogramm zur
Bestimmung der Heilungswahrscheinlichkeit ausschlieBlich anhand der GroRe zystenartiger

Lasionen zeigt Abbildung 26.
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Tabelle 14: Statistiken bei einem Heilungspotential von 61% nach 12 Monaten

konservativer Therapie

Sensitivitat 70,3 % (95%-KI: 53,0 % - 84,1 %)
Spezifitat 57,1 % (95%-KI: 42,2 % - 71,2 %)
Positiver pradiktiver Wert 64,5 % (95%-KI: 45,3 % - 80,8 %)
Negativer pradiktiver Wert 84,8 % (95%-KI: 68,2 % - 94,9 %)
0 10 1] 30 0 50 EJIJ ) &0 a0 100
Punkte
ZAL-Grolke 7 65 6 55 5 45 : a5 2 25 2 15 X 05 0
Gesamtpunktzahl o 10 20 ) o 50 & 0 80 % 100
Heilungswahrscheinlichkeit 01 02 03 04 05 06 07 08

Abbildung 26: Nomogramm der multivariaten logistischen Regressionsanalyse aus dem Datensatz
dieser Studie mit der Grof3e der zystenartigen Lasion. Es kdnnte herangezogen werden, um die

Heilungswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten konservativer Therapie vorherzusagen.

Wenn in der MRT-Diagnostik keine ZAL identifiziert werden kann (GroRe der zystenartigen
Lasion = 0), liegt die Heilungswahrscheinlichkeit gemal der Graphik bei 80 %, bei einer 6
mm messenden ZAL lage die Heilungswahrscheinlichkeit unter 10 %.

Abbildung 27 zeigt eine JOCD La&sion eines 11-jahrigen Patienten mit einer zystenartigen
Lasion, die 2,6 mm misst. Die Heilungswahrscheinlichkeit fir diesen Patienten liegt gemaf
dem Nomogramm der multivariaten logistischen Regressionsanalyse bei 39 %. Dies ist in
Abbildung 28 in einer alternativen graphischen Darstellung der multivariaten logistischen
Regression anhand der GroRe der zystenartigen Lasion zur Ermittlung der
Heilungswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten konservativer Therapie aufgezeigt (Krause et
al. 2013).
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Abbildung 27: Sagittale MRT-Aufnahme in fettgesattigter T2-Wichtung einer JOCD eines 11-jahrigen

Patienten, die eine zystenartige Lasion mit einer Grof3e von 2,6 mm zeigt (modifiziert nach Krause M,

Hapfelmeier A, Méller M, Amling M, Bohndorf K, Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile Osteochondritis Dissecans
Knee Lesions After 6 and 12 Months of Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports Medicine. 2013;41(10):2389).
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Abbildung 28: Graph des multivariaten logistischen Regressions-Modells zur Vorhersage der
Heilungswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten konservativer Therapie ausschlie3lich basierend auf der
Grolle der ZAL. Die ZAL des obigen Patienten mit 2,6 mm Ausmall (Abbildung 27) ergibt eine

Heilungswahrscheinlichkeit von 39 % (gestrichelte Pfeile) (Krause M, Hapfelmeier A, Méller M, Amling M,

Bohndorf K, Meenen NM. Healing Predictors of Stable Juvenile Osteochondritis Dissecans Knee Lesions After 6 and 12 Months
of Nonoperative Treatment. The American Journal of Sports Medicine. 2013;41(10):2389).
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4. DISKUSSION

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass nur 25 (33%) der 76 JOCD Lasionen nach 6
Monaten unter konservativer Therapie eine Heilungstendenz aufwiesen. Zunéchst scheint
diese Rate im Vergleich zu friher beschriebenen Heilungsraten, die von bis zu 100%
angegeben werden, sehr niedrig (Green und Banks 1953, Hughston et al. 1984, Bohndorf
1998, Yoshida et al. 1998, Sales de Gauzy et al. 1999, Kocher et al. 2006, Masquijo und
Kothari 2019).

Allerdings bezogen sich vorherige Ergebnisse auf Auswertungen und Verlaufsheobachtungen,
die Uber einen deutlich langeren Zeitraum (bis zu 20 Jahre) erfolgten. Die Definition von
Heilungsprogress basierten zumeist auf rontgenologischen Nachweisen von Reossifikationen
oder Schmerzfreiheit und nicht unter Beurteilung von MRT-Bildern (Green und Banks 1953,
Smillie 1957, Outerbridge 1983, Hughston et al. 1984, De Smet et al. 1997, Sales de Gauzy et
al. 1999, Hughes et al. 2003, Kocher et al. 2006, Samora et al. 2012, Yoshida et al. 1998).

Bei den Untersuchungen von Wall et al. konnten bei 34 % der Patienten nach 6 Monaten
konservativer Therapie kein Heilungsprogress detektiert werden. Die Autoren nahmen zudem
eine hohere Misserfolgsrate an, wenn anstatt réntgenologischer Untersuchungen das MRT fur
die Evaluation der Ergebnisse angewandt werden wirde, da die Bewertung der Heilung
mittels Rontgen noch nicht ausreichend standardisiert ist (Wall et al. 2008, Parikh et al. 2012).
Eine weitere potenzielle Ursache fir die hohe Misserfolgsrate dieser Studie kdnnte der
Einschluss von Patienten sein, die im Verlauf eine weit fortgeschrittene JOCD Ldsion
aufwiesen, welche demnach instabil war und einer chirurgischen Therapie zugefuhrt wurde.
Bellelli et al. berichteten von einer Heilungsrate von 100 % nach 24 Monaten konservativer
Therapie bei 8 JOCD Laésionen, deren Lange unter 2 cm betrug (Bellelli et al. 2001). In der
vorliegenden Studie wiesen 31 (40,8 %) der 76 Lasionen eine Lange von mehr als 2 cm auf.
Hinzu kommt, dass den Patienten lediglich ein Sportverbot fir sogenannte ,,jump and run*-
Sportarten und eine Bewegungseinschrankung mit nur anfanglicher Teilbelastung an
Unterarmgehstiitzen und dem sukzessiven Steigern der Aktivitat zurtick in einen normalen
Umfang, sofern Schmerzfreiheit bestand, empfohlen wurde. Eine aggressivere Therapie
mittels Schienung oder Gips in den ersten Wochen hatte womdglich eine héhere Erfolgsrate
zur Folge gehabt, wie es Wall et al. und andere in ihren Studien durchfiihrten (Green und
Banks 1953, Pappas 1981, Bohndorf 1998, Kocher et al. 2006, Wall et al. 2008). Eine

Schienung wird allerdings in den aktuellen Empfehlungen der AAOS nicht ausdricklich
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gegenuiber einer reinen Aktivitatseinschrankung bevorzugt (AAOS 2010, Chambers et al.
2011).

Einer der wichtigsten Griinde flr die Schwierigkeit der Unterteilung von stabilen und
instabilen Lasionen konnte jedoch das Fehlen einer eindeutigen Definition von Stabilitit der
Lasion sein. Nach wie vor liegt kein Konsens uber validierte MRT-basierte
Instabilitatskriterien vor (De Smet et al. 1990b, Dipaola et al. 1991, De Smet et al. 1996,
Yoshida et al. 1998, Kijowski et al. 2008, Heywood et al. 2011, Ellermann et al. 2016,
Masquijo und Kothari 2019). Untersuchungen von Heywood et al. ergaben niedrige
Korrelationen zwischen arthroskopischen Befunden und der Bewertung der Instabilitat der
JOCD Lasionen im MRT anhand der Klassifikation von Dipaola und De Smet (Dipaola et al.
1991, De Smet et al. 1996, Heywood et al. 2011). Auch Kijowski et al. konnten zeigen, dass
allgemeine Instabilitatskriterien, entsprechend denen nach De Smet et al., eine Spezifitat von
11 % fur eine JOCD und im Gegensatz dazu eine Spezifitat von 100 % fiir eine adulte OCD
ergaben (Kijowski et al. 2008).

Daraus folgerten die Autoren, dass diese Kriterien zwar flr eine adulte OCD nicht aber fur
eine juvenile Form aussagekréftig genug seien und entwickelten daher Sekundarkriterien
speziell fir die juvenile OCD, die einen flussigkeitsintensen Saum, einen Bruch im
subchondralen Knochen sowie einen hypointensen Saum beinhalteten und konnten damit fur
die Validitat der Vorhersage einer Instabilitdt einer juvenilen OCD eine Spezifitat und
Sensitivitat von jeweils 100 % erzielen (Kijowski et al. 2008). Da sich die JOCD und AOCD
aufgrund des unterschiedlichen Heilungspotentials in ihren Therapiekonzepten unterscheiden,
erscheint eine Unterscheidung in einer MRT-Klassifikation fiir die Einteilung in eine stabile
oder instabile Form zwischen Patienten mit offenen und denen mit geschlossenen
Epiphysenfugen als sehr sinnvoll.

Auch wenn es bisher an einer weiteren Validierung dieser sekundaren Instabilitatszeichen
nach Kijowski et al. fehlt, erfolgte die Beurteilung der Instabilitdt der JOCD Lé&sionen in
dieser Studie anhand dieser Sekundarkriterien, da bis dato auch keine validen
Alternativkriterien existieren.

Da keine Arthroskopien durchgefiihrt wurden, bestent die Maoglichkeit, dass das
vergleichsweise geringe Heilungspotential dieser Studie daher ruhrt, dass bereits Patienten
mit instabiler Lasion in die Studie aufgenommen wurden, die generell schlechter auf eine
konservative Therapie ansprechen (Hughston et al. 1984, Mesgarzadeh et al. 1987, Cahill et
al. 1989, Nelson et al. 1990, Anderson and Pagnani 1997, De Smet et al. 1997, Yoshida et al.
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1998, DGOOC 2002, Pill et al. 2003, Robertson et al. 2003, Wall und Von Stein 2003,
Kocher et al. 2006, Masquijo und Kothari 2019).

Eine Bewertung des Vorhersagemodells nach Wall et al. anhand der Daten dieser Studie
zeigte eine moderate Vorhersagekraft beziiglich des Heilungszustandes nach 6 Monaten
konservativer Therapie mittels MRT (AUC = 0,641).

In den univariaten Analysen konnte die Relevanz der normierten L&sionsbreite (p = 0,042)
und der totalen normierten Flache der Lasion (p = 0,041) als signifikante Pradiktoren bestatigt
werden (Hughston et al. 1984, Mesgarzadeh et al. 1987, Cahill et al. 1989, De Smet et al.
1996, Pill et al. 2003, Wall et al. 2008). Allerdings erwiesen sich anhand der univariaten
Analysen die mechanischen Symptome (p = 0,620) und das Alter (p = 0,141), anders als in
vielen Studien hervorgehoben, nicht als signifikante Risikofaktoren flr einen Misserfolg nach
6 Monaten konservativer Therapie (Linden 1977, Pappas 1981, De Smet et al. 1997, Hefti et
al. 1999, Pill et al. 2003).

In der multivariaten Analyse wurden alle Variablen aus den univariaten Analysen
miteinbezogen. Hiernach waren die normierte Lasionsbreite (p = 0,060), das Alter (p = 0,099)
und die GrolRe zystenartiger Lé&sionen (p = 0,009) die relevantesten Faktoren zur
Heilungsvorhersage nach 6 Monaten. Daraus lasst sich ableiten, dass, je alter der Patient
bezogen auf die juvenile Form der OCD vor Epiphysenfugenschluss und je kleiner sowohl die
Lasionsbreite als auch die GroRe zystenartiger Lé&sionen, desto hdoher ist die
Heilungswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten. Einige der ausgewahlten Variablen fir das
Vorhersagemodell, hatten auch Wall et al. ausgewahlt, sodass wir hiermit zum Teil deren
Befunde bestdtigen konnen. Die anamnestisch erhobenen Daten bezuglich Blockierungen,
Giving-way-Phanomene oder Klicken zur Zuordnung einer der Symptomgruppen sind
subjektiver Natur und kénnen demnach ungenau sein, sodass es bei der Erhebung dieser
Variable zu Schwankungen und Verzerrung der Signifikanz kommen kann.

Zusétzlich kann angenommen werden, dass das alleinige Auftreten zystenartiger Lasionen die
Heilung nach 6 Monaten beeinflusst. Zystenartige L&sionen werden oft als Zysten bezeichnet,
welche in erster Linie mit einer instabilen OCD vergesellschaftet sind. Allerdings beziehen
sich diese Berichte auf AOCD-La&sionen, sodass diese Befunde nicht zwangslaufig auf JOCD
Lasionen zutreffen und Ubertragbar sein mussen (De Smet et al. 1990a, De Smet et al. 1990b,
Kramer et al. 1992, Bohndorf 1998, Wall und VVon Stein 2003, Kijowski et al. 2008, Bruns et
al. 2018).

Im Fall einer JOCD wurde gezeigt, dass Zysten eine Sensitivitat fur Instabilitat von 47 %

aufweisen und dass das Auftreten von multiplen und sehr grolen (>5mm) Zysten sich sogar
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als noch weniger sensitiv erwies (38 % bzw. 25 %) (Kijowski et al. 2008). Yuan et al.
berichteten von Zysten bei Patienten mit vollig intaktem anliegendem Knorpel. Die Autoren
vermuteten, dass diese Zysten sekundér als Reaktion auf erhohten Stress durch die OCD und
konsekutiver Knochenresorption entstehen wirden. Hierbei handelte es sich allerdings um
Einzelfallbeschreibungen von AOCD Lé&sionen des Talus (Yuan et al. 1979). Zysten kdnnen
aulBerdem mit Stressfrakturen assoziiert sein, obwohl diese im Fall einer Stressfraktur als
deren Residuum beschrieben wurden (Fitch et al. 1989, Kiss et al. 1993).

Auf der anderen Seite konnen zystenartige Lé&sionen Schwachstellen des trabekuldren
Knochens reprasentieren, welche mit Granulationsgewebe aufgefullt werden. So war keine
der arthroskopisch identifizierten Zysten bei Untersuchungen von De Smet et al. mit
Flussigkeit, daftr aber mit lockerem Granulationsgewebe gefillt und stets mit instabilen
Lasionen vergesellschaftet (De Smet et al. 1990a).

Zudem konnen sich parallel zu JOCD Lasionen residuelle Knorpelkerne zeigen, welche eine
Form der normalen Ossifikation darstellen und im MRT ein hohes T2-Signal aufweisen
(Gebarski und Hernandez 2005, Laor und Jaramillo 2009). Diese koénnen dann
falschlicherweise als zystenartige Lasionen identifiziert werden.

Im Rahmen dieser Studie wurde ein anderes Nomogramm dargestellt, welches mit den
gegebenen Daten eine AUC von 0,779 erreichte. Nach statistischer Validierung der AUC zur
Priifung der Ubertragbarkeit des Modells auf externe Daten erreichten wir eine AUC von
0,662, die mit der von Wall et al. errechneten AUC (0,641) vergleichbar war.

Somit haben Wall et al. ein valides klinisches Vorhersage-Instrument prasentiert, welches
jedoch eine begrenzte Aussagekraft aufweist. Fir den Endpunkt der Heilung nach 6 Monate
und basierend auf den Daten dieser Studie scheint bei einer Heilungswahrscheinlichkeit unter
48 % die Durchfuhrung einer operativen Therapie angemessen zu sein (negativer pradiktiver
Wert: 80,4 %) und sollte zur Verbesserung der Heilungschancen in Erwdgung gezogen
werden. Im Gegensatz dazu, haben Patienten mit einer Heilungswahrscheinlichkeit uber 48 %
eine gute Erfolgsaussicht auf eine Genesung (positiver pradiktiver Wert: 65,2 %).

Nach 12 Monaten konservativer Therapie wiesen 37 Lasionen (49 %) eine Heilungstendenz
auf. Dies entspricht den vorherigen Ergebnissen von Cahill et al.,, wobei deren
Beobachtungszeitraum durchschnittlich 4,2 Jahre betrug (Cahill et al. 1989). Ob daraus
gefolgert werden kann, dass das Heilungspotential mit der Dauer der konservativen Therapie
steigt, bleibt anhand langerer Beobachtungszeitrdume zu verifizieren. Diese Hypothese ist vor

allem in Hinblick auf die Compliance und Ausdauer der jungen Patienten Kkritisch zu sehen.
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Die univariaten Analysen ergaben, dass mechanische Symptome, Lokalisation, das Auftreten
zystenartiger L&sionen sowie die Grofle und Anzahl dieser signifikant mit der Heilung der
Lasion zusammenhangen.

Nach den multivariaten logistischen Regressionsanalysen erwies sich jedoch lediglich die
GroRe der zystenartigen Ldsion als einziger Vorhersagefaktor fur eine Heilung nach 12
Monaten. Fir den Endpunkt der Heilung nach 12 Monaten war demnach die Grolke der
zystenartigen Lasion das einzig entscheidende Merkmal.

Nichtsdestotrotz ergaben sich keine absoluten Empfehlungen zu Behandlungsstrategien.
Patienten mit einer Heilungswahrscheinlichkeit unter 61 % (Grol3e der zystenartigen Ldsion
groler als 1,3 mm) heilten nach 12 Monaten konservativer Therapie mit geringerer
Wahrscheinlichkeit aus (negativer pradiktiver Wert 64,5 %). Im Gegenzug erwies eine
Heilungswahrscheinlichkeit Gber 61 % (ZAL GroRe < 1,3 mm), dass diese Patienten eine gute
Chance haben unter konservativer Therapie zu genesen (positiver pradiktiver Wert, 78,8 %).
Trotzdem besteht auch hier die Notwendigkeit diese Ergebnisse in zukiinftigen Studien mit
unabhéngigen Daten zu evaluieren.

Die vorgestellte Studie sto3t aufgrund ihres Designs an einige Grenzen, die herausgestellt
werden mussen.

Die erste Limitierung in der Analyse eines nicht-operativen Protokolls ist die Compliance des
Patienten. Dieses Behandlungsprotokoll beinhaltete die strikte Aktivitatseinschrankung, ohne
das verletzte Knie mittels Orthese zu schienen gefolgt von einem Intervall von sechs Wochen
langsamer Aufbelastung an Unterarmgehstiitzen. Zudem waren Sportarten, die zu
wiederholten StoRen im Kniegelenk fuihren, untersagt. Aber gerade Patienten mit einer JOCD
sind oft sehr aktiv und wetteifernd, was Uber einen langen Zeitraum mit Inaktivitat und
Verbot des Auslibens der entsprechenden Sportart zu einer mangelnden Compliance und
Problemen im strikten Einhalten des Protokolls fiilhren kann (Yohsida 1998, Kocher et al.
2001, Wall und Von Stein 2003, Kocher et al. 2006, Wall et al. 2008). Zwar wurden sowohl
die Patienten als auch deren Eltern wiederholt auf die Aktivitatsrestriktion und deren
Wichtigkeit im erfolgreichen Heilungsprozess hingewiesen, so lasst sich nicht sicher
ausschlieRen, dass es aus oben genannten Griinden an einer addquaten Compliance mangelte.
Da die Compliance jedoch kein speziell bei dieser Studie auftretendes Problem darstellt,
sondern eine gangige Variable in klinischen Studien ist, kdnnen die vorgestellten Ergebnisse
als sehr realistisch angesehen werden.

Eine weitere Limitation liegt in der Natur einer retrospektiven Studie. So wurden andere

wichtige Kriterien und Merkmale der Patienten, wie etwa der Body-Mass-Index, die Tanner
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Stadien oder das athletische Niveau und somit das Ausmal? der Belastung, nur inkonsequent
erhoben und konnten nicht in den Analysen miteinbezogen werden.

Des Weiteren sind alle MRT-Aufnahmen ambulant erfolgt. Zwar wurden T1- und
Protonendichte fettgesattigte oder T2-gewichtete Aufnahmen in axialer, koronarer und
sagittaler Ebene erbeten, so waren einige Datensatze unvollstandig. Allerdings gab es flr jede
geforderte Ebene zumindest eine Sequenz aus T1-, T2- oder Protonendichte-Wichtung. Hinzu
kommt die daraus resultierende schwankende Qualitdt der Bilder im Rahmen der Herkunft
aus den unterschiedlichen radiologischen Praxen. Messungen der Langen und Breiten und
Berechnung der normierten GréRen und der Flache konnten daher bei unterschiedlicher
Qualitat der Aufnahmen ungenau erfolgt sein und somit die Vergleichbarkeit der Messungen
verzerren. Hinzu kommt der subjektive Charakter bei der Beurteilung der einzelnen Befunde
in den MRT-Bildern. So kann beispielsweise die in der T2-Wichtung auftretende
Hyperintensitat als flussigkeitsentsprechend deklariert werden, obwohl diese woméglich
einem Knochenddem zuzuordnen ist. Ebenso konnte félschlicherweise ein zweiter
hypointenser Saum in T2-Wichtung identifiziert werden, da der darlberliegende Knochen
aufgrund eines Odems hyperintens imponiert.

Untersuchungen von Ellermann et al. zeigten eine hohe Variabilitdt zwischen
unterschiedlichen Gutachtern in der Einteilung der L&sion anhand derselben MRT-Bilder mit
einem Krippendorffs Alpha von 0,48 bis 0, 57 (Ellermann et al. 2016).

Dipaola et al. konnten wiederum zeigen, dass 11 MRT-Befunde von zwei verschiedenen
Radiologen gleichwertig im Sinne einer deklarierten Stadieneinteilung beurteilt wurden
(Dipaola et al. 1991, Nelson et al. 1990). De Smet et al. konnte ebenfalls eine Konsistenz der
Beurteilung der MRT-Bilder von 40 AOCD Lasionen durch verschiedene Radiologen mit
einer 98%igen Ubereinstimmung aufzeigen (De Smet et al. 1996).

In der vorgestellten Studie ist nur ungefahr ein Drittel der Patienten mit einer stabilen JOCD-
Lasion nach 6 Monaten konservativer Therapie ausgeheilt oder wies eine Heilungstendenz
auf. Etwa die Hélfte der Patienten konnte nach 12 Monaten konservativer Therapie mit
Bewegungseinschrankung eine Heilung erzielen. Es konnte der Einfluss der GroRe
zystenartiger Lasionen mit hoher Signalintensitat, des Alters und der normierten Grol3e der
Lasion auf die Heilung aufgezeigt werden.

Wir empfehlen daher das MRT sowohl fir die initiale Diagnose einer JOCD, als auch zur
Differenzierung einer intakten von einer durchbrochenen Knorpeloberflache, ebenso fur die
Identifikation  zystenartiger Lé&sionen und fir nachfolgende Evaluationen und
Verlaufskontrollen der JOCD.
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Sofern das Heilungspotential gemal} des durch diese Studie entwickelten Nomogramms mit
den Prédiktoren Alter, normierte Breite der L&sion und zystenartige L&sion Uber 48 % liegt,
sollte eine konservative Therapie fiir 6 Monaten mit gegebenenfalls Schienung des Knies in
Erwagung gezogen werden. Eine konservative Therapie mit einer Dauer von 12 Monaten
konnte erfolgsversprechend sein, solange die Grol3e der zystenartigen L&sion eine Lange von
1,3 mm entsprechend einer Heilungswahrscheinlichkeit Gber 61 % nicht Ubersteigt. Patienten

die ein geringeres Heilungspotential aufweisen, sollten alternativen Therapieoptionen
zugefiihrt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei bis zu 50 % der stabilen JOCD Lasionen kommt es nach konservativer Therapie nicht zu
einer Heilung. Daher werden Heilungs-Vorhersagefaktoren gebraucht um ein potenzielles
Therapie-Versagen identifizieren und alternative Behandlungsmethoden erwégen zu kénnen.
Diese Studie umfasste eine retrospektive Kohortenstudie von 62 Patienten mit 76 stabilen
JOCD Laésionen. Die konservative Therapie beinhaltete eine Bewegungseinschrankung bis es
zu einer Schmerzfreiheit kam. Der erste Endpunkt war eine Heilung, die mittels MRT
dargestellt werden konnte mit Folgeuntersuchungen nach 6 und 12 Monaten nicht-operativer
Therapie. Die multivariate logistische Regressionsanalyse ermdglichte es, Variablen zu
identifizieren, die die Heilungschancen am besten vorhersagen konnten. Zudem wurden
optimale prognostische Grenzpunkte definiert, um zwischen Versagen und Erfolg der
Therapie zu unterscheiden.

Die Ergebnisse zeigten, dass nach 6 Monaten konservativer Therapie 56 (74 %) der 76
stabilen JOCD Lasionen keine Heilungstendenz oder sogar Zeichen einer Instabilitét
aufwiesen. Die normierte Breite sowie Flache des Defekts als auch das Auftreten
zystenartiger Lasionen konnten signifikant Unterschiede zwischen Versagen und Erfolg der
Therapie aufzeigen (p<0.05). Ein multivariates logistisches Regressions-Modell aus Alter,
GroRe der zystenartigen L&sion und normierter Breite des Defekts konnte am besten die
Heilung nach 6 Monaten konservativer Therapie mit einer AUC von 0,779 (p<0,001)
vorhersagen. Ein Grenzpunkt bei einer Heilungswahrscheinlichkeit von 48% konnte mit einer
Sensitivitat von 60 % und einer Spezifitat von 83,7 % zwischen Versagen und nicht Versagen
der konservativen Therapie unterscheiden. Nach 12 Monaten nicht-operativer Therapie
zeigten 37 (49 %) der JOCD Lésionen eine Heilungstendenz. AusschlieBlich die GroRe
auftretender zystenartiger Lasionen hatte die hdchste pradiktive Validitat (AUC: 0,766). Der
optimale Grenzpunkt war bei einer Heilungswahrscheinlichkeit von 61 % mit einer 1,3 mm
grolRen zystenartigen Lasion, einer Sensitivitat von 70,3 % und einer Spezifitat von 74,1 %.
Somit empfehlen wir das MRT sowohl fiir die erste Identifikation als auch die
Verlaufsbeobachtungen einer JOCD, das Aufzeigen zystenartiger L&sionen und zu
Verlaufsbeurteilung des aufliegenden Knorpels.

Sofern ein Heilungspotential von Uber 48% vorliegt, sollte eine 6-monatige konservative
Therapie mit oder ohne Schienung in Erwégung gezogen werden. Eine konservative Therapie
fir 12 Monate mag erfolgsversprechend sein, wenn die GrolRe auftretender zystenartiger

Léasionen unter 1,3 mm liegt.
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6. ABSTRACT

Up to 50% of stable JOCD lesions do not progress towards healing after 6 months of
nonsurgical treatment. Therefore, healing predictors are needed to identify potential failure of
conservative treatment and to consider other treatment practices.

This study comprised a retrospective cohort study of 62 patients with 76 stable JOCD lesions.
The conservative treatment was composed of activity restriction until the absence of pain. The
primary end point was healing identified by MRI on follow-up investigations after 6 and 12
months nonsurgical treatment. Multivariate logisitic regression enabled to detect variables
predicting healing the best. There were also optimal prognostic cutoffs defined to differentiate
success from failure of conservative treatment.

The results showed, that after 6 months of conservative treatment 56 (74%) of 76 stable
JOCD lesions did not present healing potential but even signs of instability. Normalized width
and area of the lesion and the presence of cyst-like lesions were significant differentiators for
success and failure of conservative treatment (p<0.05).

A multivariate logisitc regression-model composed of age, size of cyst-like lesion and
normalized width of defect were able to predict healing after 6 months of nonsurgical-
treatment the best with an AUC of 0,779 (p<0,001). A cutoff with a healing probability at
48% could distinguish success and failure of conservative treatment with a sensitivity of 60%
and specificity of 83,7%.

After 12 months of nonsurgical treatment 37 (49%) of the stable JOCD lesions showed
healing potential.

Only the size of present cyst-like lesions had best predictive validity (AUC 0,776). The
optimal cutoff was a healing probability of 61% with cyst-like lesions of 1,3 mm, a sensitivity
of 70,3% and a specificity of 74,1%.

Hence, we advise MRI for first identification and follow-up controls of JOCD lesions as well
as detection of cyst-like lesions and follow-up evaluation of adjacent cartilage.

If healing potential is higher than 48% 6 months of activity restriction with or without casting
should be contemplated. A 12-month period of conservative therapy may be successful if

cyst-like lesion length is smaller than 1,3 mm.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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