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Evaluation der Knorpelqualitat am Talus

Kompressionsinduzierte Stromungspotenziale (SPI) und Nahinfrarotspektroskopie

(NIRS)

Assessment of human tali articular cartilage

Compression-induced streaming potentials (SPI) and near infrared spectroscopy

(NIRS)

Zusammenfassung: Die nichtinvasive objektive intra-

operative Bestimmung der Knorpelqualitat kénnte —
neben den bildgebenden Verfahren — eine neue Option in
der Entscheidungsfindung beziiglich der operativen Vor-
gehensweise darstellen. In dieser Studie wurden experimen-
tell in-vitro an 10 frischen humanen Tali kompressionsindu-
zierte Stromungspotenziale (streaming potential integrals,
SPI) und NIR-Spektren durch manuelle Kompression des
Knorpels an den Messpunkten mit einer Tastsonde gemessen
(SPI: Arthro BST, Biomomentum Inc., Laval, Kanada; NIRS:
arthrospec GmbH, Jena, Deutschland). Der Degenerations-
grad wurde zudem makroskopisch mit dem ICRS-Score und
nach histologischer Bearbeitung von 36 Knorpelzylindern
mit dem Mankin-Score bestimmt.
Die Messungen konnten reproduzierbar mit statistisch sig-
nifikanter (p < 0,001) Korrelation zwischen den Messungen
von 3 Untersuchern erfolgen, mit einem ICC von 0,87
(0,77-0,93) fir die SPI-Messungen und 0,76 (0,63-0,85) fir
die NIR-Messungen. Zwischen den erhobenen Scores (ICRS
und Mankin) und den Mittelwerten der SPI- und NIR-Mes-
sungen wurden allerdings keine statistisch signifikanten Kor-
relationen festgestellt. Entsprechend sind bei fehlenden Refe-
renzwerten momentan mit keinem der Geréte valide Aus-
sagen moglich lber die Giite und die Einstufung der Werte
hinsichtlich der Knorpelqualitdt am Talus.
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Einleitung

Chondrale und osteochondrale Defek-
te sind im Rahmen arthroskopischer

Operationen hdufig zu finden [1, 2].
Diese Defekte verursachen verschiede-
ne Symptome wie Schmerzen, Schwel-
lung, Bewegungseinschrankung, Funk-

Summary: The non-invasive objective intraoperative classifi-
cation of the cartilage could offer a new option for decision-
making with respect to treatment of articular cartilage de-
fects. In this in-vitro study, 10 human tali were evaluated
with an indentation probe to measure the results of com-
pression-induced streaming potentials (SPI — Arthro BST, Bio-
momentum Inc., Laval, Canada) and near-infrared spectro-
scopy (NIRS — arthrospec GmbH, Jena, Germany). The
degradation level of the tissue was determined macroscopi-
cally with the ICRS-Score and histologically in extracted 36
cartilage cylinders by using the Mankin-Score.

The measurements could be performed with statistically sig-
nificant (p < 0,001) interobserver agreement with a com-
puted ICC of 0,87 (0,77-0,93) for SPI values and 0,76
(0,63-0,85) for the NIRS values among 3 users. However, no
significant correlations were found between the score results
(ICRS and Mankin) and the SPI and NIRS values, respectively.
Thus, since reference data is not available at this point, no
valid statements on the cartilage quality and classification at
the talus can be made with either of the 2 techniques.
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tionseinschrankung und entwickeln
sich im Verlauf zu einer Osteoarthrose.

Die Diagnostik und Therapie von
chondralen und osteochondralen De-
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Abbildung 2 Aufbau Messeinheit arthrospec one

fekten stellt fiir die behandelnden or-
thopddischen Chirurgen eine grofle
Herausforderung dar. Die therapeuti-
schen Optionen haben sich im Laufe
der Zeit deutlich verbessert, sind aller-
dings auch insbesondere in Bezug auf
die zellbasierten Verfahren mit Matri-
zes mit erheblichen Kosten verbunden
[3, 4]. Die Diagnostik hat sich eben-
falls vor allem bei tiefgradigen chon-
dralen und osteochondralen Ldsionen
durch die bildgebenden Verfahren ver-
bessert. Mehrere Klassifikationen zur
Einteilung der Defekte wurden publi-
ziert [1, 5]. Die korrekte Klassifizierung
hingt allerdings in hohem Mafie von
der Erfahrung des befundenen ortho-
padischen Chirurgen oder Radiologen

ab. Die intraoperative Moglichkeit ei-
ner manuellen Tastuntersuchung des
Knorpels erweitert die Moglichkeiten
der Klassifikation. Die Ubereinstim-
mung in Bezug auf die Klassifizierung
des Schadens und vor allem die daraus
therapeutische
sequenz, hat sich allerdings als unzu-
reichend herausgestellt [6-8]. Eine
Umfrage unter erfahrenen orthopadi-

abzuleitende Kon-

schen Chirurgen ergab eine hohe Un-
sicherheit mit Wunsch nach Verbesse-
rung der Klassifizierung bei rund 50 %
der Teilnehmer, insbesondere in Bezug
auf die Differenzierung zwischen De-
fekten Grad 1-2 und 2-3 [8]. Am Talus
ergibt sich eine besondere Relevanz,
weil hier bei osteochondralen Lisio-

nen im Stadium 2-3 beztiglich des Vor-
gehens mit retrogradem knorpelerhal-
tendem Vorgehen oder Debridement
des Knorpels und Anwendung eines
knorpelregenerativen Verfahrens kei-
ne Einigkeit besteht [9].

Entsprechend wurden in den ver-
gangenen Jahren Instrumente ent-
wickelt, welche den Anspruch haben,
objektive Aussagen tiber die Giite der
Knorpelqualitit treffen zu konnen
und damit schon frithzeitig Verdande-
rungen des Gelenkknorpels auf me-
chanischer, struktureller und zellula-
rer Ebene zu erkennen. Dazu gehdren
beispielsweise die Moglichkeit der Ver-
wendung von Laser, Ultraschall, Infra-
rotlicht oder Mikroelektroden, welche
elektrische Potenziale detektieren kon-
nen [10-14].

Am Knie wurden in den letzten
Jahren insbesondere die intraoperativ
anwendbaren Verfahren der Messung
von NIR-Spektren und die Ableitung
von kompressionsinduzierten Poten-
zialen wissenschaftlich untersucht
und propagiert [8, 15]. Trotz der offen-
sichtlichen Notwendigkeit, objektive
und verlédssliche Moglichkeiten zur Be-
stimmung der Knorpelqualitidt zur Ver-
fliigung zu haben, besteht keine Kkli-
nische Akzeptanz und Verbreitung der
zur Verfligung stehenden Verfahren.
Die Griinde konnten unter anderem in
den Herausforderungen in der Benut-
zung der Gerdte liegen, welche vor al-
lem in der optimalen Orientierung der
Messinstrumente in Relation zur Knor-
peloberfliche bestehen und der Not-
wendigkeit  einer  gleichméifiigen
Druckausiibung auf das Messinstru-
ment bei der Untersuchung [16].

Die in diesem Beitrag vorgestellten
Gerdte zur Messung kompressionsindu-
Stromungspotenziale (Arthro
BST, Biomomentum Inc., Laval, Kana-
da, Abb. 1) und von NIR-Spektren (ar-
throspec one, arthrospec GmbH, Jena,
Deutschland, Abb. 2) sind als diagnosti-
sche Untersuchungsgerdte mit dem CE-
Zeichen in Europa zugelassen. Die Na-
hinfrarotspektroskopie wurde bereits

zierter

von einer Arbeitsgruppe um Spahn et al.
fiir die Anwendung am Knie ausgiebig
experimentell und klinisch evaluiert [8,
13, 17-20]. Die Messung kompressions-
induzierter Stromungspotenziale am
Knie erfolgte in experimentellen Studi-
en durch die Arbeitsgruppe der Entwick-
ler und durch die Autoren dieses Beitra-
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Abbildung 3a-b Schematische Darstellung des Kollagennetzwerks mit Proteoglykanen und

frei beweglichen Kationen [24]. @) Verhalten der intakten Struktur bei Kompression.

b) Verhalten der degenerativ verdnderten Struktur bei Kompression.

ges [11, 15, 16, 21]. Klinische Anwen-

dungsdaten liegen hierfiir noch nicht

vor. Fiir die Untersuchung am Talus sind

fiir beide Gerdte weder experimentell

noch klinisch Daten vorhanden.

Ziel dieser Arbeit war, entspre-

chend zu evaluieren ob

1. die Messung kompressionsinduzier-
ter Stromungspotenziale und die
Messung von NIR-Spektren zur Be-
stimmung der Knorpelqualitit am
Talus im Hinblick auf die Repro-
duzierbarkeit zwischen verschiede-
nen Untersuchern reproduzierbare
Ergebnisse liefert und

2. eine Korrelation der Ergebnisse mit
dem klinischen ICRS-Score [1] und
dem histologischen Mankin-Score
[22] besteht.

Material und Methode

Arthro-BST - kompressionsindu-
zierte Stromungspotentiale (SPI)

Diese Technik macht sich die elektri-
schen Eigenschaften des Knorpels zu-
nutze. Durch leichte Kompression des
Knorpels mit einer Tastsonde (Abb. 1)
werden positiv geladene Ionen von
den im Kollagennetzwerk sitzenden
negativ geladenen Proteoglykanen ab-
gestofien (Abb. 3). Diese Bewegung er-
zeugt einen elektrisch messbaren Gra-
dienten (Stromungspotenzial) und
wird durch 37 Mikroelektroden detek-
tiert, die am sphdrischen Kopf der Tast-

sonde angebracht sind. Der in
mV x mm3 gemessene quantitative
Wert liefert Aussagen iiber die Struk-
tur, Zusammensetzung und Funktion
des gemessenen Knorpelareals. Bei ge-
schadigtem Knorpel mit nicht intak-
tem Kollagennetzwerk und Verlust an
Proteoglykanen wird ein abnormaler

Wert angezeigt [16, 21, 23].

Arthrospec one
— Nahinfrarotspektroskopie
(NIRS)

Per Definition versteht man unter NIR
(Nahinfrarot) einen Wellenldngen-
bereich des kurzwelligen Lichts zwi-
schen 760 und 2500 nm. Die Infrarot-
spektroskopie ist ein Analyseverfah-
ren, bei dem bestimmte Materien auf-
grund ihrer Interaktion mit elektro-
magnetischen Wellen einem bestimm-
ten Referenzspektrum zuzuordnen
sind. Im Lichtbereich der NIRS handelt
es sich hauptsdchlich um Interaktio-
nen mit Wasser, CH-, NH- und OH-
Gruppen. Abhidngig von der benutzten
Wellenldnge, Beschaffenheit
Dichte des verwandten Materials kann

und

das Licht bis zu einigen Zentimetern
tief eindringen [8].

Die bei jeder Messung mit der Tast-
sonde aufgezeichneten NIR-Spektren
werden mit einer speziellen Software
berechnet. Hierbei kommen Algorith-
men zum Einsatz, welche eigens fiir die
NIR-Spektren entwickelt worden sind,
sodass der relative Endwert (NIRrel) in

Abbildung 4 Anordnung der 9 Messpunkte
am Beispiel eines rechten Talus

Zusammenhang mit der Knorpelquali-
tdt gesetzt werden kann [13, 18].

In mehreren Untersuchungen wur-
de eine Korrelation der am Knorpel ge-
messenen verdnderten NIR-Werte mit
den biochemischen, biomechanischen
und histologischen Eigenschaften des
Knorpels gefunden [8, 18]

Studienablauf

Die Studie erfolgte experimentell in-vi-
tro an 10 frischen humanen Tali. Die Ta-
li wurden extrahiert und in einer speziell
angefertigten Vorrichtung befestigt [15].
An jedem Talus wurden 9 Messpunkte
markiert (Abb. 4) und die Knorpelquali-
tat jeweils makroskopisch von einem in
der Knorpeltherapie erfahrenen Fach-
arzt durch den ICRS-Score bestimmt.
Danach fithrten 3 unabhdngige Unter-
sucher jeweils 3 Messungen an jedem
Untersuchungspunkt aus. Die Unter-
suchung der Stromungspotenziale
(streaming potential integrals, SPI) und
NIR-Spektren erfolgte durch manuelle
Kompression des Knorpels an den Mess-
punkten mit den dafiir vorgesehenen
Tastsonden der Gerdte wie bereits be-
schrieben [13, 15].

Anschlief}end wurden 36 Knorpel-
zylinder an verschiedenen Messpunk-
ten entnommen und nach entsprechen-
der Bearbeitung eine H.E.- und Safranin-
O-Farbung zur Bestimmung des Man-
kin-Scores durchgefiihrt.

Zur Beantwortung der Hypothesen
wurden die Inter-Untersucher-Reliabi-
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litdit mit dem Intraklassen-Korrelati-
onskoeffizienten (ICC) und die Intra-
Untersucher-Reliabilitdt mit einem Pe-
arson-Test bestimmt. Die Korrelation
der Messwerte mit dem ICRS-Score
und Mankin-Score erfolgte ebenfalls
durch den Pearson-Test.

Ergebnisse

Die Knorpeldicke der Prdparate lag in
einem Bereich zwischen 0,6 mm und
1,6 mm. Bei Bestimmung des ICRS-
Grads ergaben sich hauptsdchlich ge-
ringe Knorpelschidden der Grade 0-1
(n =90, davon ICRS-Grad 0: n =58,
ICRS-Grad I: n=17, ICRS-Grad II:
n =3, ICRS-Grad III: n=11, ICRS-
Grad IV:n=1).

In Bezug auf die Reproduzierbarkeit
der gemessenen Werte zeigte sich eine
signifikante (p < 0,001) Korrelation zwi-
schen den Messungen der Untersucher
mit einem ICC von 0,87 (0,77-0,93) fiir
die SPI-Messungen und 0,76 (0,63-0,85)
fiir die NIR-Messungen.

Es zeigte sich eine maéfige Intra-
Untersucher-Reliabilitdt fir die SPI-
Messungen mit teilweise grofleren Un-
terschieden zwischen den Unter-
suchungen der einzelnen Untersucher
(Minimum: 0,48; Maximum: 0,84). Fur
die NIR-Messungen waren die Unter-
schiede zwischen Untersuchungen der
einzelnen Untersucher dagegen gering
(Minimum: 0,88; Maximum: 0,96).
Die durchschnittliche Anzahl der Fehl-
messungen (kein Wert erfasst) lag bei
den NIR-Messungen bei 4 %, bei den
SPI-Messungen allerdings bei 49 %.

Zwischen den erhobenen Scores
(ICRS- und Mankin) und den Mittel-
werten der SPI- und NIR-Messungen
wurden keine statistisch signifikanten
Korrelationen festgestellt.

Diskussion

Standardisierte Methoden zur objekti-
ve Bestimmung der Qualitdt des Knor-
pels in Bezug auf Schddigung oder
Knorpelersatzgewebe nach Reparatur
sind fiir Kliniker wie auch Forscher von
Bedeutung. Allerdings haben die bishe-
rigen Methoden mit den gangigen Klas-
sifikationen und einer Interobserver-
Reliabilitdt von 0,55-1 in Abhédngigkeit
des Defektgrads erhebliche Limitatio-

nen [6, 24, 25]. Histologische und inva-
siv biomechanische Methoden wiren
zur Qualitdtsbestimmung geeignet,
sind aber in der klinischen Anwendung
im Alltag nicht anwendbar.

Die Entwicklung arthroskopisch
anwendbarer Tastsonden stellt somit
einen deutlichen Fortschritt dar. Die
Anwendung des arthropec one hat be-
reits klinisch [26], das Arthro-BST nur
experimentell [15, 21] fiir die Bestim-
mung von SPI und NIRS in der Anwen-
dung am Knie gute Werte in Bezug auf
die Reproduzierbarkeit verschiedener
Untersucher gezeigt. In dieser Studie
konnte die Messung von NIRS und SPI
zur Bestimmung der Knorpelqualitdt
am Talus relativ reproduzierbar mit ei-
nem ICC von 0,87 fiir die SPI-Messun-
gen und 0,76 fiir die NIR-Messungen
durch verschiedene Untersucher erfol-
gen. Im Vergleich zum MRT, welches
bei der Einschdtzung von Knorpel-
schdden in einer Studie von Krampla
et al. lediglich eine Inter-Untersucher-
Reliabilitit von 0,37 aufweist [27],
sind die Ergebnisse deutlich besser. Al-
lerdings ist die Praktikabilitdt des Arth-
ro-BST eingeschrinkt durch eine hohe
Anzahl von Fehlmessungen und einer
geringeren Intra-Untersucher-Reliabi-
litdt als beim arthrospec one. In einer
vorausgegangenen Studie mit dem
Arthro-BST am Knie konnten Becher et
al. bereits eine gewisse Lernkurve in
der Handhabung des Gerits feststellen
[15]. Diese Lernkurve ist durch die
Schwierigkeit, den sphérisch geform-
ten Indentor auf den konvex geform-
ten Talus prdzise aufzusetzen, hier als
noch problematischer einzuschétzen.

Allerdings wurden in dieser Studie
fir die Anwendung am Talus fiir beide
Gerdte keine Korrelationen im Ver-
gleich zum ICRS- und Mankin-Score
gefunden. Dies steht im Gegensatz zu
den bekannten klinischen und experi-
mentellen Ergebnissen am Knie [8,
15-18, 21]. Bei der Interpretation sind
allerdings mehrere Punkte zu beach-
ten: Die Prdparate zeigten hauptsdch-
lich geringe Verdnderungen der Knor-
peloberfliche. Die meisten Tali
(n = 58) wiesen einen ICRS-Grad O auf
und nur n = 3 bzw. n = 11 den haupt-
sdchlich interessanten Bereich eines
ICRS-Grad 2-3. Ob bessere Korrelatio-
nen, insbesondere bei tatsichlich vor-
liegenden osteochondralen Ldsionen,
bei groflerer Anzahl verfiigbarer Pra-

parate moglich gewesen wire, bleibt
unklar. Die Knorpeldicke der Tali war
deutlich geringer als dies bei Unter-
suchungen des Knies der Fall war. Eine
mogliche Abhdngigkeit der Anwend-
barkeit des Arthro-BST bei geringer
Knorpeldicke wurde bereits von Sim et
al. beschrieben [16]. Fiir das arthrospec
one soll die Dicke der Knorpelschicht
allerdings keinen Einfluss auf das
Messergebnis haben [8]. Weiterhin
wurde fiir das Arthro-BST ein neuer Pa-
rameter QP (Quantitative Parameter)
entwickelt, welcher sich streng umge-
kehrt proportional zu den SPI verhalt.
Der Vorteil liegt in der einfacheren Be-
rechnung und seiner geringeren Anfal-
ligkeit gegentiiber Storungen in Bezug
auf die Ausrichtung des Indentors und
der Geschwindigkeit, mit der Druck
auf die zu messende Probe gebracht
wird [16]. Falls bei Durchfiihrung der
Studie der QP bereits zur Anwendung
gekommen wire, hitten die Ergebnis-
se evtl. anders ausfallen konnen. Bis-
her liegen fiir die NIR-Spektren am Ta-
lus keine Referenzwerte vor. In dieser
Studie bezogen sich die Werte auf die
bekannten Referenzwerte zur Knorpel-
qualitatsbestimmung am Knie. Ob ei-
ne Differenzierung letztendlich mog-
lich ist, bleibt weiteren Untersuchun-
gen vorbehalten.

Zusammenfassend kann experi-
mentell in-vitro mit beiden Gerdten
reproduzierbar die Messung von SPI
und NIRS am Talus erfolgen. Aller-
dings sind bei fehlenden Referenzwer-
ten momentan mit keinem der Gerdte
valide Aussagen tiber die Giite und die
Einstufung der Werte hinsichtlich der
Knorpelqualitdt am Talus moglich. Zu-
dem muss die Verwendung in-vivo
und die arthroskopische Anwendbar-
keit in weiteren Untersuchungen noch

uberprift werden.
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