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Zusammenfassung
Hat die MBST®-Kernspin-Resonanz-Therapie einen Einfluss auf die
post-traumatische Gonarthrose im Kaninchenmodell? - 6 Wochen trial -
- Eine tierexperimentelle Studie -
Thomas Brockamp
Einleitung: Die Anwendung elektromagnetischer Felder wurde in den letzten Jahren,
aufgrund positiver Ergebnisse nach stattgefundener Patientenbehandlung, immer weiter
auf verschiedene klinische Fragestellungen hin untersucht. GroRangelegte in-vivo und in-
vitro Studien haben es sich zum Ziel gemacht, einen Wirkmechanismus herauszuarbeiten,
um einen neuen Therapieansatz im Bereich der Arthrose zu schaffen.
Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob die Anwendung der MBST®-
Kernspin-Resonanz einen Einfluss auf die Morphologie des Knorpels bei einer mittelgra-
digen Gonarthrose im Tiermodell hat.
Methode: Bei 12 mannlichen, ausgewachsenen, skelettreifen Kaninchen der Rasse
.Neuseeland-Weil3* wurde operativ das vordere Kreuzband beider Hinterlaufe durch-
trennt, um eine mittelgradige Arthrose tber einen Zeitraum von 6 Wochen zu erzeugen.
Nach diesen 6 Wochen wurden die Tiere in zwei Gruppen randomisiert. Die Therapie-
gruppe wurde an 7 aufeinander folgenden Tagen jeweils eine Stunde pro Tag mit Hilfe
des MBST®-Gerétes der Firma MedTec behandelt. Die Kontrollgruppe wurde unter glei-
chen Bedingungen gehalten, jedoch wurde das Therapiegerat nicht aktiviert. Nach Tétung
der Tiere wurden die Kniegelenke mit Hilfe verschiedener Scores makroskopisch und
mikroskopisch untersucht.
Ergebnisse: Makroskopisch wiesen die Tiere der Therapiegruppe bei drei von vier be-
werteten Parametern ein signifikant niedrigeres Ergebnis auf (p<0,05), als die Tiere der
Kontrollgruppe. Die mikroskopische Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Therapie- und der Kontrollgruppe.
Schlussfolgerung:  Ein bestehender Unterschied zwischen den beiden verglichenen
Gruppen lasst einen Einfluss der MBST®-Therapie méglich erscheinen. Weitere Untersu-

chungen sind nétig, um diesen Einfluss zu bestétigen.
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1 Einleitung

1.1 Osteoarthrose (OA)

Die Arthrosis deformans (Synonym: Arthrose, Osteoarthrose) gehort zu den
degenerativen Gelenkerkrankungen, die vorwiegend bei einem Missverhaltnis
zwischen Beanspruchung und Beschaffenheit bzw. Leistungsfahigkeit der
einzelnen Gelenkanteile und Gelenkgewebe entsteht (Form-Funktion-Problem).
Pathogenetisch lassen sich eine primare und eine sekundare Form unterscheiden:
Zu der primaren Form zahlt man die direkte, die durch Schwerarbeit, Sport oder
hohes Korpergewicht verursacht ist und die indirekte Form, bei der es zu einer
Verminderung der Leistungsfahigkeit der bradytrophen Gewebe durch endogene
Veranderungen kommt (z.B. Alterung, Stoffwechselstorungen).

Die sekundare Form unterteilt man in eine kongenitale und eine erworbene Ge-
lenkdeformierung. Zu den kongenitalen Stérungen z&hlt man eine zu flache Pfan-
nenbildung, Folgezustande nach Wachstumsstorungen sowie nach bestehender
Achsenfehlstellung. Erworbene Formen kdénnen nach rheumatischen Gelenklei-
den, entzindlichen Gelenkkrankheiten und besonders nach Gelenktraumen auf-
treten (56).

Sie stellt haufig eine auf den subchondralen Knochen und auf das Gelenkkapsel-
gewebe eingreifende Erkrankung dar. In der Folge kommt es zu sklerotischen
Veranderungen des Knochens und zur Bildung von Knochenauswiichsen im Be-

reich der Knochenrander (Osteophyten) (20).

Abb. 1: Verschmalerung des medialen
Kniegelenkspaltes und sichtbare, exophytare
Ausziehungen (linkes Knie).

(Swagerty DL. Radiographic Assessment of
Osteoarthritis. AFP 2001)




In den letzten 80 Jahren erschienen zahlreiche Studien, die versucht haben, die
histologischen Charakteristiken einer Osteoarthrose zu beschreiben.

Im Jahre 1949 haben Collins et al. (12) zum ersten mal ein Modell entwickelt, dass
auf die histologischen Veranderungen im Gelenkknorpel eingeht.

Bezogen auf dieses Modell zahlen folgende Veréanderungen zu den frihen
Veréanderungen einer Osteoarthrose:

- Verlust der oberflachlich gelegenen Knorpelzellen

- Eine diffuse Knorpelzellabnahme

- Erschopfung des Anteils an Proteoglykanen

Zu diesem Zeitpunkt kann es ebenfalls zu einem Einwachsen der Gefal3e aus der
unterliegenden Knochchensubstanz kommen. Dieses pathologische Verhalten
provoziert die Bildung osteophytarer Anbauten.

Die Chondrozyten lagern sich zusammen und es entsteht das Bild einzelner, klei-
ner Knorpelzellhaufen. Im weiteren Verlauf wird das Knorpelgewebe immer weiter
zerstort, bis es an einigen Stellen der Oberflache schlieRlich komplett verschwin-
det.

An Hand dieser histologischen Veranderungen etablierten Mankin et al. im Jahre
1974 einen Score, mit dessen Hilfe sich die von Collins et al. beschriebenen Ei-

genschaften bewerten lassen (46).

1.1.1 Epidemiologie der Osteoarthrose

Die degenerativen Gelenkkrankheiten sind die weitaus wichtigste und grof3te
Gruppe aller Gelenkkrankheiten und konnen durchaus als ,Volkskrankheit® be-
zeichnet werden. Vornehmlich fihren sie zu Veranderungen im Bewegungsappa-
rat wobei Uberwiegend die grofen Gelenke — Wirbelgelenk, Hufte, Knie und
Sprunggelenke — betroffen sind.

Die sozio6konomische Belastung, ebenso wie die individuelle Beeintrachtigung
der Patienten, ist erheblich. Nach einer Untersuchung in verschiedenen Landern,
darunter USA, Kanada, GroR3britannien, Frankreich und Australien, belauft sich die
jahrliche 6konomische Belastung durch Erkrankungen des Bewegungsapparates
auf 1 bis 2,5% des Bruttosozialproduktes (49).



Diese Kosten ergeben sich aus den direkten Aufwendungen fur die medizinische
Versorgung der Patienten und den indirekten Aufwendungen, die aus Problemen
wie erhohter Sterblichkeit, chronischer oder auch zeitweiliger Invaliditdt erwach-
sen. Laut WHO rangierten im Jahr 2000 Erkrankungen des Bewegungsapparates
an dritter Stelle, nach koronaren Herzkrankheiten und zerebrovaskularen Erkran-
kungen.

Alleine in den USA litten im Jahr 1995 ca. 40 Millionen Menschen (15% der
Bevolkerung) an der Krankheit und im Jahre 2020 geht man von 59 Millionen
Menschen aus (18% der Bevolkerung), die an einer Arthrose leiden werden (67).
Bis zu 46 Millionen Arztbesuche und 68 Millionen verlorene Arbeitstage in den
USA werden ihr angelastet (51).

In Deutschland erfolgten 1990 Uber 41 Millionen Arztbesuche wegen degenerati-
ven Gelenkerkrankungen mit 51,8 Millionen Arbeitsausfalltagen (57).

Bei gleich bleibendem alters- und geschlechtsspezifischem Vorkommen der
Arthrose ist aufgrund der Bevoélkerungsentwicklung mit einem Anstieg der Zahl
manifester Falle von Arthrose bis zum Jahr 2010 um 15% gegentber 1990 zu
rechnen (70). Die Kosten, die durch diese Erkrankung verursacht werden, belau-
fen sich jahrlich auf circa 4,5 Milliarden Euro (15).

1.1.2 Atiologie der Osteoarthrose

Vor uber 220 Jahren wurden bereits erste morphologische Veranderungen von
den Gebridern Hunter beschrieben (68). Die Erforschung wurde in den 50er Jah-
ren des vergangenen Jahrhunderts deutlich intensiviert. Zwischen 1935 und 1970
gelang es, wichtige Informationen fur weitere Forschungsschwerpunkte im Bereich
der Osteoarthrose zu gewinnen. Die Entdeckung der Proteoglykane und der ver-
schiedenen Formen von kollagenem Gewebe bildeten eine wesentliche Basis.
AulR3erdem erkannte man die Eigenschaft des Gelenkknorpels, sich unter gewis-
sen Voraussetzungen selbst zu regenerieren und man zog Rickschlisse auf die
physiologischen Eigenschaften des Knorpels (69). 1957 wurde die erste Klassifi-
kation der verschiedenen Schweregrade durch Kellgren und Lawrence vorge-

nommen (35).



Auch wenn die Osteoarthrose mit fortschreitendem Alter in gewissem Mal3e als
physiologisch gewertet werden kann, darf man sie nicht pauschal als Alterserkran-
kung darstellen. Ein normales Gelenk kann bis ins hohe Alter funktionstichtig
sein, der Gelenkknorpel kann auch dann immer noch normal aussehen.

Wenn keine Grunderkrankung diagnostiziert werden kann, handelt es sich um eine
primare Arthrose. Sie tritt fast ausschliel3lich im fortgeschrittenen Alter auf (>60
Jahre) (69). Es besteht die Hypothese einer genetischen Pradisposition, die durch
biomechanische, geschlechts- und altersabhéngige sowie endokrinologische Fak-
toren zum Krankheitsbild der Arthrose fuhrt (68).

Die sekundare Arthrose ist Folge angeborener oder erworbener Schaden (jegliche
Arten von Frakturen im Bereich des Gelenkes, Beinachsenfehlstellungen) die sich
zum Beispiel direkt auf den Gelenkknorpel, den Stoffwechsel des Gelenkes mit
Gelenkentziindungen oder Gelenkerkrankungen mit makroskopischer Gelenkzer-
stérung auswirken.

Besondere Bedeutung hat die traumatisch induzierte Osteoarthrose, da sie haufig
nach Verletzungen des Kniebandapparates auftritt, die dann mit einer Instabilitat
des Gelenkes einhergehen (59). Gerade bei Jugendlichen entwickelt sich auf-
grund des meist starken, traumatischen Einflusses nach Sportverletzungen oft-
mals eine Arthrose, die sich entweder gar nicht oder nur schwer regeneriert.

Die Fettleibigkeit wird gerade heutzutage als grofRer Risikofaktor fir die Osteo-
arthrose angesehen, besonders wenn schon in jungen Jahren eine gewisse Uber-
gewichtigkeit besteht (18).



1.2 Gonarthrose (GA)

Der Begriff ,Gonarthrose” beschreibt eine VerschleiRerkrankung des Kniegelenks,
die in ihrer Definition der allgemeinen Arthrose folgt. Somit gilt auch hier:
Unterschieden werden, die primére (idiopathische) Form mit unbekannter Ursache
und die sekundare Form mit bekannten Ursachen, wie zum Beispiel:

- Traumatische Knorpelschadigungen

- Meniskusverletzungen

- Luxationen, Kapsel-Band-Verletzungen

- Intra- und extraartikulare Frakturen

- Entziindungen

- Mechanische Uberbelastung (z.B. durch Adipositas)

Haufig Uberwiegen Gonarthrosen, bei denen mechanische Faktoren die Ursache
zu sein scheinen und die zu einer Stérung des Gleichgewichts zwischen Belas-
tung und Belastbarkeit fihren.

Der wichtigste Risikofaktor ist das Alter. Die Pravalenz der Gonarthrose steigt mit
zunehmendem Alter der Patienten. Das weibliche Geschlecht ist pradestiniert, au-
Berdem haben Ubergewichtige ein hohes Risiko, eine Gonarthrose zu entwickeln.
Die Varusgonarthrose bei tibergewichtigen Frauen ist die haufigste Form der
Gonarthrose uberhaupt. Uberbelastung aller Gelenkkompartimente durch schwere
korperliche Arbeit sowie einzelner Kompartimente durch Achsfehlstellungen spie-
len ebenfalls eine wichtige Rolle (19).

Moderner Sport fuhrt nicht direkt zur Gonarthrose. Als unsicher gilt der Zusam-
menhang zwischen kniebelastenden Sportarten wie Marathonlaufen und der Arth-
roseentwicklung. Wird Langstreckenlauf als Hochleistungssport betrieben, ist das
Risiko einer Gonarthrose 2- bis 3-fach hoher als bei Freizeitlaufern.

Patienten, die an einer Kniegelenksarthrose leiden, berichten haufig Gber starke
Schmerzen, die initial nur bei Bewegung und nach Belastung (z.B. Treppenauf-
und Treppenabsteigen) auftreten. Im fortgeschrittenen Arthrosestadium liegt ein
konstanter Ruhe- und Nachtschmerz vor.

Meist resultiert die Gonarthrose in einer zunehmenden Bewegungseinschrankung,

sowie in einer Deformierung des Gelenkes (44).



Die Stadieneinteilung der Gonarthrose kann an Hand der Klinik oder nach radiolo-

gischen Kriterien erfolgen. Eine haufig verwendete Einteilung ist die radiologische

Klassifikation nach Jager und Wirth (33), mit der sich ein bestehender Arthrose-

grad morphologisch bzw. makroskopisch beurteilen lasst.

Schweregrad

Radiologische Kriterien

Grad |

Initiale
Gonarthrose

Geringfiigige Ausziehungen an der Eminentia
intercondylaris und den gelenkseitigen
Patellapolen

Grad Il

MaRige
Gonarthrose

Ausziehungen auch an den Tibiakonsolen;
mafige Verschmalerung des Gelenkspaltes;
beginnende Abflachung der Femurkondylen;
malfige subchondrale Sklerosierung

Grad Il

Mittelgradige
Gonarthrose

Starke Verschmalerung des Gelenkspaltes;
deutliche Endrundung der Femurkondylen;
osteophytédre Randwulstbildung an
Tibiakonsolen, der Eminentia intercondylaris,
den Innenkanten der Femurkondylen und den
gelenkseitigen Patellapolen;

ausgepragte subchondrale Sklerosierung

Grad IV

Ausgepragte
Gonarthrose

Gelenkdestruktion mit ausgepragter
Verschmalerung bis Aufhebung des
Gelenkspaltes und unruhiger Randkontur;
zystische Veranderungen an Tibiakopf,
Femurkondylen und Patella;
Subluxationsstellung des Femurs gegenuber
der Tibia

Tab. 1: Klassifikation der Gonarthrose nach Jager/ Wirth



Haufig werden die histologischen Stadien einer Gonarthrose wie folgt dargestellit:
Im Stadium | kommt es zu einer deutlichen Knorpelverdickung.

Der Knorpel erweicht und es treten gehauft Fibrillationen und Ulzerationen auf, die
als horizontale und vertikale Einrisse besonders gut auf der Knorpelschicht der
Tibia zu erkennen sind.

Die Zahl der Chondrozyten nimmt in der oberflachlichen Schicht ab und ein Pro-
teoglykanverlust ist nachweisbar.

Stadium |l zeigt eine Knorpelverschmalerung.

Im Stadium 11l bilden sich in den tieferen Schichten Cluster (Gruppen funktions-
tuchtiger Chondrozyten). Die vertikalen Einrisse vergrof3ern sich und der Antell
des Kalkknorpels am Gesamtknorpel nimmt zu.

Ausgehend vom Periost bilden sich verstarkt osteophytare Anbauten aus.

Clusterbildung

Abb. 2: Knorpelgewebe mit Clusterbildung (histologi scher Schnitt; HE)

Das vierte und letzte Stadium weist auch in den tieferen Schichten des hyalinen
Knorpels nekrotische Chondrozyten auf. Der Knorpelabrieb betrifft zunehmend
auch den Kalkknorpel und endet in einem vollstandigen Knorpelverlust.

Auf H6he des subchondralen Raumes kommt es im spateren Stadium der Arthro-
se zu einem Einwachsen der Gefal3e.

Knorpelabrieb und spater auch Knochenpartikel fihren zu einer sogenannten
Detritussynovialitis (81). Welche zu den klassischen Entziindungszeichen
(Uberwarmung, Hyperamie, Schwellung, Schmerz) fihrt.



Abb. 3: Osteophytare Anbauten (Pfeil rot); Fibrilla  tionen (Pfeil gelb);
Ulzerationen (Pfeil blau)

Die Osteoarthrose ist als Ergebnis progressiver Gelenkknorpelzerstérung anzuse-
hen und fuhrt gerade in der &alteren Population zu Bewegungseinschrankungen
und physischen Behinderungen.

In den USA werden jahrlich mehr als 250.000 Knieprothesen eingesetzt um dem
Gelenkverschlei3 und den Folgesymptomen der Osteoarthrose entgegen zu wir-
ken (58).

1.2.1 Pathogenese der Gonarthrose

Verantwortlich fir die Entstehung einer Gonarthrose sind im Wesentlichen meta-
bolische und mechanische Prozesse.

Neben Arbeitsgruppen, die biochemische Konzepte erklaren, gibt es andere, die
eine mechanisch induzierte Arthrose mit Hilfe verschiedener in vivo Modelle unter-
sucht haben (Hashimoto et al. (27), Guilak et al. (26))

Unterschiedliche Theorien Uber die initialen Prozesse der Entwicklung einer Arth-
rose gehen von einer primaren Schadigung des hyalinen Knorpels oder des sub-
chondralen Knochens aus (59).



Im Prozess der Arthrose findet sich eine gesteigerte Syntheseaktivitdt der
Chondrozyten. Es wird vermutet, dass im Verlauf der Arthrose ein intensiver Re-
paraturversuch ablauft, der irgendwann zum Erliegen kommt.

So besitzt hyaliner Knorpel, im Gegensatz zur Selbstheilungstendenz des Kno-
chens, eine niedrigere Heilungskapazitat (62). Der Knorpel ist jedoch zeitlebens
syntheseaktiv und teilungsfahig, da er Chondroblasten enthélt, die durch Prolifera-
tion und Synthese von Interzellularsubstanz auch kleinere Gewebedefekte heilen
kann (6). Oberflachliche Lasionen von mehreren mmz zeigen jedoch keine Bildung
von Reparationsgewebe (37). Aus tiefen, d.h. den subchondralen Knochen errei-
chenden Defekten, kann Regenerationsgewebe von variabler, fibroser bis hya-
linartiger Beschaffenheit entstehen. Seine Haltbarkeit scheint jedoch begrenzt
(65). Wie die mineralisierte Zone, die die Fahigkeit zur Knochenbildung behalt, bei
der Rekrutierung von Osteoblasten und Osteoklasten und der Remodellierung der
Gelenkoberflache in Abhéngigkeit der Gelenkbeanspruchung wirkt, wird diskutiert
(75).

Im Bereich des hyalinen Knorpels tritt bereits im friihen Stadium der Arthrose ein,

die oberflachlichen Anteile des hyalinen Knorpels betreffender Verlust von Pro-

teoglykanen ein, welcher im Prozess der Arthrose zunimmt. Er entwickelt sich

proportional zum Schadigungsgrad. Einhergehend damit kommt es zur Erwei-

chung des Knorpels. Als Ursache fur den Verlust kommen eine Stoérung der Pro-

teoglykansynthese, eine Stérung des Proteoglykanabbaus und die Schadigung

des Kollagenfasernetzes in Frage.

Eine gestorte Proteoglykansyntese kann u. a. wie folgt beschrieben werden:

- Proteoglykane weisen einen erhdhten Gehalt an Chondroitinsulfat auf, was
einem unreifen Knorpel entspricht

- Fehlende Aggregation mit Hyaluronsauren

- Stérungen des Linkproteins zwischen Proteoglykanen und Hyaluronsaure

- Erhohte Konzentration niedermolekularer Proteoglykane (22).



Verschiedene Enzyme spielen bei dem Abbauprozess eine Rolle. Zu den am bes-
ten untersuchten Enzymen gehdren die Kollagenasen, saure Phosphatase, Ka-
thepsin D und B, Arylsulfatase A und B, Lysozym und die p-Glukuronidase.
Bildungsort sind die Chondrozyten (34).

Eine sehr umfangreiche, in ihren Funktionen unterschiedliche Gruppe sind die von
aktivierten Makrophagen und Chondrozyten gebildeten Interleukine (IL) (21). Sie
sind an katabolen und an anabolen Prozessen beteiligt.

IL-1 gehort in erster Linie zur Gruppe der katabolen Zytokine. Sie regulieren die
Biosynthese von Matrixproteinen herunter und kénnen die Genexpression von
Matrixmetalloproteinasen steigern (78). Neben IL-1 haben, bezogen auf die Arth-
rose, noch IL-4, IL-6 und IL-10 Einfluss auf die auf- und abbauenden Prozesse im
Gewebe. Der Tumornekorse-Faktor (TNF) gehort zur Gruppe der katabolen Zyto-
kine. Im Gegensatz zu IL-1 besitzt er jedoch eine zehnmal niedrigere Féahigkeit
Knorpelgewebe zu zerstéren. TNF wurde vermehrt bei Patienten gefunden, die
bereits eine rheumatoide Arthritis haben. Wie IL-1 senkt er die Biosyntheserate
der Matrixproteine und erhéht die Synthese von Metalloproteinasen (78), die einen
Teil des katabolen Effektes auf das Knorpelgewebe austiben.

Seit einigen Jahren wird ebenfalls verstarkt an Rezeptoren geforscht, die unter
anderem auf physiologisch intakten, aber auch auf pathologisch verdnderten
Chondrozyten nachweisbar sind. Der CD44-Rezeptor findet sich in groRer Vielfalt
(momentan sind mehr als 30 Isoformen bekannt) auf den verschiedensten Zellen.
Bezogen auf die Interaktionen der Chondrozyten mit der umgebenen Matrix,
konnten dem CD44-Rezeptor Aufgaben der Aufrechterhaltung, der Homdostase
und der Verankerung der extrazellularen Matrix zugeschrieben werden. Ebenfalls
konnte gezeigt werden, dass bestimmte Isoformen des Rezeptors an der Patho-
genese der Arthrose beteiligt sind (63). In diesem Zusammenhang wiesen Fuchs
et al. (24) eine gesteigerte Expression von CD44v5 in Knorpel und Synovia von

Patienten, im Endstadium der Gonarthrose nach.
Durch ein entstandenes Ungleichgewicht der genannten Arthrosefaktoren kann es

zu Storungen in dem Kollagenfasernetz kommen. Im Wesentlichen kommt es zu

einer vielfachen Steigerung der Syntheserate, ebenfalls jedoch reduziert sich die
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Menge des Gesamtkollagens. Hauptbestandteil dieses Fasernetzes sind Kollagen
I, 1, v, 1IXund XI.

Kollagen Typ Il ist der Hauptbestandteil der interzellularen Knorpelmatrix. Perizel-
lular kommt Typ V vor. Es wird eine Anderung der Qualitat des Knorpels durch
diese Kollagene angenommen (17).

H&aufig findet man bei einem arthrotischen Knie ebenfalls eine vermehrte Einlage-
rung von Wasser. Ursachlich hierfur ist der Verlust der Proteoglykane, die norma-

lerweise eine hohe Wasserbindungskapazitat besitzen.

Die physiologische Biomechanik des Kniegelenks ist dann gewahrleistet, wenn es
zu einer optimalen Druckverteilung im Gelenk kommt.

Kongruenz, Stabilitat, Achsenstellung und die neuromuskuléare Balance zahlen zu
den wichtigsten Faktoren der biomechanischen Funktionseinheit.

Kommt es zu einer Abweichung dieses Konzeptes, kann es unter anderem zu
Mikrofrakturen der Knochentrabekel kommen, die wiederum eine Zunahme der
Dicke der subchondralen Knochenlamelle bewirkt.

Somit kann es zu einer Versteifung des Knochens mit anschlielender Erh6hung
der Sto3belastung kommen.

Weiterhin kénnen Gefal3einbriiche entstehen, die bis an den basalen, hyalinen
Knorpel reichen, sobald die Chondrozyten nicht mehr in der Lage sind, Prote-

aseinhibitoren zu produzieren (26).

1.2.2 Posttraumatische Arthrose

Gelenktraumen und ihre Komplikationen bilden einen Grof3teil der Stérungen, die
von orthopadischen Chirurgen angetroffen werden. Die Knieverletzungen zahlen
mit 5,7% bis 20% zu den haufigsten Gelenktraumen. Bei 20%- 40% aller Sportler,
die einen orthopadischen Chirurgen aufsuchen, wird ein Kniegelenkstrauma diag-
nostiziert (71). Verletzungen des Bandapparates, der Menisken und/ oder der Ge-
lenkskapsel zahlen zu den Auslésern nachfolgender Komplikationen wie zum Bei-
spiel der post-traumatischen Arthrose.

Kommt es zu einem solchen Trauma, ist es fiir die Prognose von Bedeutung, wie

tiefgreifend die Verletzung der Knorpeloberflache ist (60).
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Bei kleinen Defekten, die durch ein Trauma verursacht wurden, I&sst sich eine ho-
he mitotische Aktivitat in dem benachbarten Gewebe der Lasion nachweisen. Die-
se Aktivitat ist assoziiert mit einem Anstieg verschiedener Matrixkomponenten.
Der Prozess ist jedoch von kurzer Lebensdauer und nach einer Woche kommt es
zu einer Normalisierung und es lassen sich Werte messen, die ahnlich der Werte
von schein-operierten Tieren sind (47, 45).

Rosenberg et al. (61) wiesen an einem Kaninchenmodell nach, dass selbst ein
Jahr nach Induktion eines auf die Knorpelzellschicht limitierten Traumas, keine
wesentlichen Reparatur- oder Umbauprozesse stattgefunden hatten.

Bei Inzisionen, die jedoch bis auf die subchondrale Knorpel-/ Knochenschicht tref-
fen, kann es zu Einblutungen kommen. Dieses Blut und undifferenzierte Zellen
besitzen die Fahigkeit sich im Laufe einer kurzen Zeit zu Fibroblasten umzuwan-
deln und in einer Art ,Fibroblasten-Klumpen* einen Grossteil des Defektes zu ver-
schlie3en (46).

Patienten leiden abhangig von der Intensitéat eines Traumas unter Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen. Die posttraumatischen Struktur- und Funktionssto-
rungen umfassen permanente und progrediente Gelenkknorpeldegenerationen,
Kapselkontrakturen, Gelenkinstabilitat und Fehlstellungen die somit zur Arthrose
fuhren kdnnen (59).

Es wird vermutet, dass von den 21 Millionen Amerikanern, die an einer
Osteoarthrose leiden, 10% posttraumatischen Ursprungs sind.

Die genauen Funktionsmechanismen, die zu einer posttraumatischen Arthrose

fuhren sind bis heute noch nicht vollstandig verstanden (25).

1.3 Tiermodell

Die meisten Ergebnisse Uber die Prozesse bei Gonarthrosen wurden im Rahmen
von tierexperimentellen Untersuchungen (metabolisch, mechanisch) gewonnen.
Hauptsachlich verwendet man Kaninchen, Schweine oder Hunde, sowie Ratten,
Mause und auch Végel. Der Erfolg einer Methode héangt davon ab, in wie weit

die Vorgange im Modell mit denen im Menschen Ubereinstimmen.

Die Vorteile, mit Tiermodellen zu arbeiten liegen darin, die Nummer der Variablen

zu kontrollieren.
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Drei Techniken werden voranging angewandt, um eine Gonarthrose in vivo zu er-
zielen. Man kann sie mechanisch durch Destabilisation oder Immobilisation nach
intra- oder extraartikularer chirurgischer Intervention induzieren.

Eine weitere Moglichkeit ist die Induktion einer chemischen Substanz, wie z.B.
Kollagenase (36), bei der allerdings der Nachteil besteht, dass im initialen Ausmal3
ein unbekannter Knorpelschaden entsteht.

Fur die mechanische Arthrose wurden bereits ab 1970 Modelle am Kaninchen be-
schrieben (30). Zunachst wurde ein Modell mit partieller oder kompletter Entfer-
nung des Meniskus publiziert (50).

Ehrlich et al. durchtrennten 1975 am Kaninchen beide Kreuzb&nder sowie das
mediale Kollateralband und fanden nach Ablauf von 6 Monaten eine Osteoarthro-
se, die mit der beim Menschen tbereinstimmt (14).

Dieses Modell wurde dann durch ein Modell mit isolierter Durchtrennung des vor-
deren Kreuzbandes abgelost, welches ebenfalls eine Osteoarthrose induziert und

das momentan als Standardmodell angesehen wird (80).

Abb. 4 und Abb. 5: Durchtrennung des vorderen Kreuz ~ bandes (VKB) intraoperativ.

Das Kaninchenmodell ist das Modell, welches am haufigsten Anwendung findet,
wenn es um die induzierte Arthrose geht. Es ist einerseits grof3 genug, um an ihm
selbst aufwendigere Operation wie z.B. den Kreuzbandersatz durchzufihren, an-
dererseits ist es weit verfligbar, gut zu halten und die pathologischen Prozesse

sind in einer grof3en Anzahl der Félle auf den Menschen ubertragbar.
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1.4 Therapieformen der Osteoarthrose

Die Mdglichkeiten, eine Arthrose zu behandeln sind heutzutage sehr vielféltig. Da-
her wird im Folgenden auf die Behandlungsformen eingegangen, die Schwerpunkt
gangiger wissenschaftlicher Studien sind.

Hierzu gehoren, die konservative Therapie und die chirurgische Therapie.

Mit Hilfe einer medikamentésen Therapie versucht man in erster Linie, die
schmerzarme oder —freie Bewegungstherapie zu untersttitzen und ein Fortschrei-
ten der Erkrankung zu unterdriicken. Bevorzugt werden Medikamente wie nicht-
steroidale Antiphlogistika (NSAPs) und Analgetika.

Nicht-steroidale Antiphlogistika spielen bei der Behandlung der aktivierten Arthro-
se eine zentrale Rolle. Sie konnen sowohl lokal als auch systemisch verabreicht
werden. Der therapeutische Effekt ebenso wie das Nebenwirkungspotential von
NSAPs beruht auf der Hemmung der Cyclooxygenase. Dieses Enzym besteht aus
zwei Isoformen: COX-1/ COX-2.

COX-1 bildet Prostaglandine, die im Gastrointestinaltrakt und an der Niere zy-
toprotektiv wirken, wahrend COX-2 als Antwort auf pro- inflammatorische Reize,
bei der Wundheilung und der Perfusionsregulation beteiligt werden. Aufgrund
gastrointestinaler Nebenwirkungen werden NSAPs mit Vorsicht eingesetzt. Zu den
sichersten gehdren Ibuprofen, Naproxen, Indometacin und Diclophenac. Medika-
mente wie Paracetamol und Flupirtin gehéren zu den Analgetika der ersten Wahl
in der Behandlung der Arthrose.

Da die gastroprotektiven Prostanide insbesondere durch die konstitutive COX-1-
Isoform gebildet werden und somit COX-1-Hemmer bzw. unselektive Hemmer die-
sen physiologischen Effekt inhibieren, erhoffte man sich durch die Entwicklung
selektiver COX-2-Hemmer eine Ausschaltung dieses Nebenwirkungspotentials.
Ein endoskopisch nachgewiesenes niedrigeres Risiko der Entstehung gastroin-
testinaler Geschwire ist der Hauptgrund fur ihren therapeutischen Einsatz (28).
Man setzt selektive COX-2-Hemmer zur Reduktion der Reizzustande degenerati-
ver Gelenkerkrankungen und rheumatoider Arthritis, sowie bei Schmerzen ein
(44).
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Abb. 6: Ubersicht tiber eine konservative Therapiemd  glichkeit

Zur operativen Behandlung der Gonarthrose gehdren gelenkerhaltende MalRnah-
men, wie die Umstellungsosteotomie, bei der die Last auf eine weniger stark be-
troffene Knorpelzone verteilt wird, um so eine héhergradige Arthroseform abzu-
wenden oder die Progredienz einer bereits bestehende Arthrose einzudammen.
Arthroskopische Spulungen zum Auswaschen von Zelldetritus bringen bei
beginnender Gonarthrose gute Ergebnisse. Ultima ratio ist der Gelenkersatz. Er
kann Teile des Gelenkes ersetzen oder aber auch ,total* sein. Da die heutigen
Prothesen eine begrenzte Haltbarkeit haben, wird die totale Endoprothese
allerdings erst ab dem 60. Lebensjahr empfohlen, soweit dies mdglich ist.
Therapiemethoden die zukinftig neue Madoglichkeiten bieten kdnnen, sind die
autologe Knorpeltransplantation (AKT) sowie minimalinvasive Operationsverfahren
(71).
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1.5 Magnetfeldtherapie im Vergleich

Eine weitere Mdglichkeit der Arthrosebehandlung ist die Therapie mit Hilfe von
Magnetfeldern. Man muss generell unterscheiden, um welche Form der Anwen-
dung eines Magnetfeldes es sich handelt. Zwei bisher intensiv untersuchte For-
men, sind die Therapie mit statischen Magnetfeldern und mit pulsierenden elekt-
romagnetischen Feldern.

In-vivo Studien uber die Wirkung von statischen Magnetfeldern auf die Osteo-
arthrose zeigen einen positiven Effekt bezogen auf das Schmerzverhalten des
Patienten oder den Einfluss auf einzelne Entziindungsparameter im Kniegelenk
(32, 79, 77).

In-vitro Modelle, bei denen die Wirkung auf Wachstumsfaktoren untersucht wurde,
beschreiben haufig einen stimulierenden Effekt, ausgehend von dem eingesetzten
Magnetfeld (1).

Die Wirkungsform von pulsierenden elektromagnetischen Feldern gehdort eben-
falls, in einem hohen MalRe, zu dem Schwerpunkt derzeitiger wissenschaftlicher
Arbeiten. Es konnte aufgezeigt werden, dass es eine Zunahme der Proliferation
menschlicher Chondrozyten und Wachstumsfaktoren gab (13, 31). Zusatzlich zei-
gen Arbeiten, dass es einen Effekt auf typische Arthrosefaktoren wie z.B. Interleu-
kine, Stromelysine und Kollagenasen gibt (10).

Der Unterschied in den beiden oben genannten Formen besteht Giberwiegend dar-
in, dass bei einem gepulsten elektromagnetischen Feld ein gleichstromgerichtetes,
sich standig wiederholendes Signal verwendet wird, dass mit einer bestimmten
Intensitat und einer bestimmten Frequenz Ubertragen wird (4). Dieses, Frequenz-

gebundene Signal, gibt es bei statischen Magnetfeldern nicht.

Das Prinzip der Magnetfeldwirkung ist noch nicht vollends verstanden. Generell
wird davon ausgegangen, dass es auf biochemischer Ebene zu einer Induktion
einzelner Signalkaskaden und somit zu einer Beeinflussung biophysikalischer
Prozesse, basierend auf verschiedenen Transportproteinen (lonenkandle, Tunnel-

proteine) kommt.
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Die in dieser Arbeit untersuchte Wirkung des Therapiegerates der Firma MedTec
Medizintechnik GmbH, Wetzlar, (MBST®) gehért neben den oben genannten, zu
einer weiteren Form eventueller Therapiemdglichkeiten der Osteoarthrose.
Generell handelt es sich bei der MBST®-Therapie um eine neue Variante physika-
lischer, nichtinvasiver Verfahren zur Behandlung verschiedener Krankheitsbilder.
Um einen nachweislichen Effekt dieser Therapieform nachvollziehen zu kdnnen,
wird im Folgenden auf das Wirkprinzip des MBST®-Therapiegerates und die hypo-

thetische Wirkung im Organismus eingegangen.

Die Protonen und Neutronen der Atome und Molekiile besitzen einen Eigendreh-
impuls, den so genannten Kernspin. Vereinfacht kann man sich einen bewegten
Kreisel vorstellen. Durch diesen Spin erhalten die Kerne ein magnetisches Mo-
ment. Normalerweise liegen diese Kerne ungeordnet, das heilt in alle Richtungen
zeigend, im Gewebe vor.

Wird nun ein statisches Magnetfeld (M1) von auf3en angelegt, so richtet sich der
Atomkern in diesem Feld aus. Aufgrund seines Spins dreht sich der Kern nicht
einfach, sondern er dreht seine Rotationsachse (R) in Richtung des Magnetfeldes,
wahrend er sich weiterhin um diese Achse dreht, d.h. er prazediert.

Vereinfacht verhalt er sich wie ein schlingernder Kreisel, der sich am Ende ,fangt"

und dann wieder ruhig lauft.

Prazessionsbewegun

JKreiselbewegung

Spinachse

Abb. 7: Schematische Darstellung eines Atoms unter Magnetfeldeinfluss
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Wird dieses Magnetfeld (M1) abgestellt ,fallt“ der Kern in seine urspriingliche Lage
zurtick und fihrt wahrenddessen eine Prazessionsbewegung aus.

Ein &hnliches Ph&nomen ist zu beobachten, wenn man ein zweites zu -M1- ortho-
gonales, hochfrequentes Magnetfeld (M2) (oder einen hochfrequenten Radioim-
puls) anlegt. Der Kern prézediert, bis seine Rotationsachse parallel zu M2 liegt;
schaltet man M2 ab, so richtet sich der Kern wieder in Richtung von M1 aus.

Je grolRer der Winkel zwischen R und dem Magnetfeld M1 ist, umso mehr Energie
erhalt der Kern. Nach dem Abschalten von M2 und dem Ruckfall in die M1-
Position gibt der Kern diese Energie an seine Umgebung ab.

Das Umklappen des Kerns aus dem urspringlichen Feld M1 wird als Kernspinre-
sonanz bezeichnet. Durch das Einbringen eines Hochfrequenzsignals kdnnen also
Kerne zur Prazession gebracht werden.

Wenn dieses Signal lange genug aufrechterhalten wird richten sich alle Kerne des
exponierten Gewebes in einer Ebene aus. Die zeitliche Ausrichtung erfolgt expo-
nentiell. Stellt man nun das Signal ab, so kommt es durch Wechselwirkung mit den
umgebenden Kernen (die zusammen ein "vibrierendes" Gitter bilden), zu einer
Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation), d.h. die Magnetisierungsvektoren richten sich
wieder entlang des statischen Feldes M1 aus und Energie wird abgegeben.

Durch den unterschiedlichen Aufbau verschiedener Atome und Molekile und die
unterschiedlichen Wechselwirkungen der einzelnen Teilchen hat jeder Kern einen
anderen Spin und dadurch eine andere Resonanzfrequenz.

Diese Frequenz wird Larmorfrequenz genannt.

Durch entsprechende Feldstarke von M1 und geeigneter Wahl der Frequenz von
M2 lasst sich bei bekannter Larmorfrequenz genau bestimmen, welche Kerne an-
geregt werden. Diese Tatsache ist fiir eine erfolgreiche Nutzung des MBST®-
Gerates von Bedeutung.

Fir die therapeutische Anwendung der MBST® sind bestimmte Parameter defi-
niert, die sich von dem Einsatz der Kernspinresonanz (KSR) im Rahmen der Bild-

gebung unterscheiden.
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Die bei der MBST® eingesetzten Magnetfelder und die entsprechenden KSR Fre-

quenzen sind wie folgt definiert:

- Starke des Kernspinmagnetfeldes: 0,4 mT bis 2,35 mT je nach Behandlungs-
system (Unterschiedliche Systeme fur Arthrose, Osteoporose, Riuckenschmerz
usw.)

- Kernspinresonanzfrequenzen: 17 KHz bis 100 KHz je nach Behandlungssystem
(Muss der Larmorfrequenz entsprechen und verandert sich je nach Starke des

jeweiligen Magnetfeldes)

Nach jeder KSR-Sequenz, wird die Magnetisierung umgepolt (Energie-Austausch)
und die Protonen geben gleichzeitig ein KSR-Signal (Energie) ab, das die Umge-

bungszellen, im Bereich der oben genannten Larmorfrequenz, beeinflusst.

Fur KSR-Verfahren missen folgende Bedingungen erfllt sein:

1. Das Wechselfeld (M2) muss senkrecht zu dem statischen Feld (M1) stehen.

2. Die Frequenz des Wechselfeldes ist korreliert mit dem statischen Feld (die
Larmorfrequenz der Protonen andert sich proportional zu der Feldstarke
des statischen Feldes)

3. Zwischen zwei konsekutiven KSR-Sequenzen muss eine Mindestzeit fol-
gen, um die Protonenmagnetisierung wiederherzustellen (etwa 5 — 50Hz

Repetitionsrate, gewebeabhangig).

Mit Hilfe einer ,Sweep-Spule” wird die Starke des Magnetfeldes langsam sinus-
formig geéandert, um fur alle Protonen die Kernspinresonanzbedingung zu erful-
len. Gleichzeitig wird bei jeder Abnahme der Feldstarke der Radioimpuls (M2) ge-
sendet (23, 73).
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Welche genaue Auswirkung diese Energieabgabe hat, ist im Einzelnen noch nicht
ganz eindeutig.

Bezogen auf den Organismus ware eine Wirkung ahnlich der, eines pulsierenden
elektromagnetischen Feldes, denkbar. Das heif3t, dass es auch unter der MBST®-
Therapie unter anderem zu einer Beeinflussung von Protonenkandlen kommen
kann und der Transport von Protonen schneller ablauft.

Hellwig et al. (29) beschreiben einen Zusammenhang zwischen Protonenkanélen
und Rezeptoren fir Vanillinsaure, die eine Rolle in der Schmerzibertragung spie-
len. Somit ware ein Einfluss auf das Schmerzempfinden bei Patienten mit einer
Osteoarthrose denkbar.

Weitere in-vitro und in-vivo Studien wurden innerhalb der letzten Jahre durchge-
fuhrt. Artmann et al. (3) testeten das Gerat an Fibroblastenkulturen. In dieser Stu-
die wurde die MBST®-Therapie gegen Placebo gepriift. Unter der Anwendung des
MBST®-Gerates kam es im Gegensatz zu der Placebo kontrollierten und der
Gruppe, die einem statischen Magnetfeld ausgesetzt war, zu einer Anderung der
Proteinsynthese, bei der eine Hochregulierung einer Proteinklasse, wie auch Ab-
regulierung einer anderen Proteinklasse gefunden wurde.

Krosche et al. (39) fuhrten an 30 Patienten mit teilweise multiplen Gelenkbe-
schwerden eine prospektive Studie durch. Die Gesamtergebnisse dieser Studie
zeigen bei 76,7% eine Beschwerdebesserung an einem behandelten Gelenk und
bei 70% der Patienten eine Beschwerdebesserung an mehreren Gelenken.

In dieser experimentellen Arbeit soll der Einfluss der MBST®-Therapie, bezogen

auf eine post-traumatische Arthrose, im Kaninchenknie untersucht werden.

Abb. 8 und Abb. 9: Ansicht der Therapiespulen mita  ngebauter Liegeflache fir die

zu therapierenden Tiere.
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1.6 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war der Wirksamkeitsnachweis der Magnet-Bio-
Signal-Therapie® auf die Morphologie des Gelenkknorpels im Tiermodell, bei einer
zuvor induzierten und sich GUber sechs Wochen entwickelnden, post-trauma-
tischen Gonarthrose.

Es ist bekannt, dass elektromagnetische Felder und gepulste elektromagnetische
Signale Einfluss auf Knorpelzellen haben und zu einer Ausrichtung und vermehr-
ten Syntheserate fuihren kénnen (11, 43).

Es liegen Hinweise darauf vor, dass eine Behandlung - insbesondere bei relativ
frischen Gelenkarthrosen - mittels elektromagnetischer Felder und gepulster

elektromagnetischer Signale, den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kann.
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2 Material und Methode

2.1 Versuchstiere und Studiendesign

Als Versuchstiere dienten 12 mannliche, ausgewachsene, skelettreife Kaninchen
der Rasse ,Neuseeland-Weil3* (Fa. Peter Rolli¢, Oelde, Deutschland) mit einem
Kdrpergewicht von 3,5 bis 4 Kilogramm.

Die Studie wurde mit insgesamt zwolf Tieren durchgefuhrt.

Die Tiere bieten, aufgrund ihrer korperlichen Eigenschaften und ihres schnelleren
Stoffwechsels im Gegensatz zu anderen Versuchstierarten, optimale Vorausset-
zungen flr die Untersuchung am Skelettsystem.

Sie wurden insgesamt Uber einen Zeitraum von acht Wochen in einem Kafig mit
Kunststoffooden und vorhandener, innerer Kunststoffbox gehalten. Ein Futter-
und ein Wasserspeicher wurden am Kafig befestigt, sodass die Tiere ihren Ernah-
rungsrhythmus selbst bestimmen konnten. Alle Tiere wurden bei einer Raumtem-
peratur von 20- 22 °C und einem Beleuchtungsintervall von 7.00 bis 19.00 Uhr
gehalten, um Tages- und Nachtphasen zu erzeugen, nach denen sich die Tiere

richten.

2.2 Versuchsgruppen und Versuchsdurchfiihrung

Der Versuchsaufbau gliedert sich insgesamt in 2 Versuchsgruppen, eine Therapie-

und eine Kontrollgruppe.

Gruppe Bezeichnung Tiere (n) Knie (n)
I Therapiegruppe (T) 8 16
I Kontrollgruppe (K) 4 8

Tab. 2: Versuchsgruppen
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Die Therapiegruppe und die Kontrollgruppe wurden dem gleichen Zeitplan unter-
geordnet. Sie wurden am selben Tag operiert und fiir sechs Wochen in einem Ka-
fig gehalten. Anschliel3end erhielt jedes Tier der Therapiegruppe tber eine Woche
lang, jeden Tag eine Therapiestunde, wohingegen jedes Tier der Kontrollgruppe
zeitgleich eine nicht effektive Scheintherapie bekam.

Nach diesen sieben Wochen wurden alle Tiere eine weitere Woche in den Kéfigen

gehalten und schlieBlich unter schmerzfreien Bedingungen getoétet.

[ Therapiegruppe I Kontrollgruppe ]

N

1. Tag OP 1. Tag OP

_ Y, . J

( 6 Wochen Standzeit ) ( 6 Wochen Standzeit

§ J . J

s N e 3

Randomisierung Randomisierung

§ J . J

[ 1 Woche Therapie f 1 Woche Scheinther apie

(. J A J

1 Woche Standzeit —[ 1 Woche Standzeit )

& J

Tag der Totung —[ Tag der Totung

& J

Abb. 10: Darstellung des Zeitplans
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2.3 Operationsmethode

Alle Eingriffe wurden in Form einer parenteralen Mischanasthesie mit

0,5 ml (20mg/ml) Xylacin Hydrochlorid und 1,5 ml (100mg/ml) Ketamin Hydrochlo-
rid durch eine i.m.-Applikation in die Paravertebralmuskulatur eingeleitet. Nach ca.
5 Minuten trat bei den Tieren eine suffiziente Anésthesie und Narkose fiir eine Pe-
riode von ca. 30- 45 Minuten ein. Innerhalb dieses Zeitraumes war es mdglich, die
Tiere fur die Operation vorzubereiten (Rasur, steriles Abwaschen des OP-
Bereiches) und die Operation an den jeweils beiden Hinterlaufen durchzufuhren.
Die zu operierenden Hinterlaufe wurden mit 80%igem, gefarbten Alkohol desinfi-
ziert und es wurde ein steriles Operationsfeld durch Stoff- und Papierabdeckung
hergestellt.

Wahrend der Operation lagen die Tiere in einer moglichst stabilen und sicheren
Ruckenlage. Somit konnten die Hinterlaufe gut fixiert und betrachtet werden, und
bei den Tieren konnten permanent die Atmung, sowie die Pupillenreflexe tberpruft
werden.

Nach einer antero-medialen, parapatellaren Inzision der Haut von ca. 4 cm wurde
die Patella nach lateral luxiert und das Kniegelenk unter Darstellung des vorderen
Kreuzbandes eroffnet. Das vordere Kreuzband wurde 1-2 mm defektstreckig
durchtrennt. Zur Uberprufung der Kniegelenksinstabilitit wurde intraoperativ der

Lachmann-Test durchgefinhrt.

Abb. 11 und Abb. 12: Intraoperativer Lachmann-Test

(Knie in normaler, gebeugter Stellung; Abb.11)
(Tibia gegen den Femur nach ventral disloziert: vo  rdere Schublade; Abb.12)
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Es erfolgte die Spulung des Gelenkes mit 0,9%iger NaCl-Losung. Anschlie3end
wurde die physiologische Rekonstruktion der Kniegelenkskapsel durch einen re-
sorbierbaren Faden (5-0 Vicryl) vorgenommen, der Hautverschluss erfolgte eben-
falls durch einen resorbierbaren Faden (5-0 Vicryl), um sowohl einer Inokulation
des Fadens durch das Tier, als auch einem neuerlichen Stress fur das Tier durch
Fadenentfernung vorzubeugen.

Postoperativ konnten sich die Tiere frei in den Kafigen (MalR3e: 100cm x 70cm x
40cm) bewegen. In den folgenden sechs Wochen wurden sie taglich auf ihren Ge-
sundheitszustand hin untersucht, um friihzeitig eventuelle Infektionszeichen oder
postoperative Komplikationen zu erkennen. Die Wundverhaltnisse der Tiere wie-
sen keinerlei Anzeichen im Hinblick auf Heilungsstérungen auf und es musste
ebenfalls keine Sekundéarnaht gezogen werden. Die Tiere akzeptierten die stattge-

fundene Wundversorgung und den postoperativen Zustand ausnahmslos gut.

2.4 Die MBST ®-Kernspin-Resonanz-Therapie im

Kaninchenmodell
Nachdem sich alle Tiere sechs Wochen lang in den Kéafigen bewegen konnten,
wurden sie fur die Therapiewoche vorbereitet.
Bei allen Tieren wurde gleich verfahren. Die Sedierung erfolgte mit 1,5 ml
(100mg/ml) Ketamin Hydrochlorid und 0,5 ml (20mg/ml) Xylacin Hydrochlorid.
Diese Sedierung wurde dann bei jedem Kaninchen individuell, durch eine niedriger
dosierte Gabe, fur eine Stunde aufrecht gehalten. Die Menge der Sedierung konn-
te in allen Fallen gering gehalten werden, da die anschlieBende Therapie fur die
Tiere schmerzfrei gewesen ist.
Nach eingetretener Narkose wurden immer zwei Tiere in eine Therapiespule der
Firma Med Tec® gelagert, und die Knie der Versuchstiere wurden im Zentrum der
Spule fixiert, um sie im Wirkbereich, einem kugelférmigen Feld, zu halten. Wah-
rend die Therapiegruppe einem einwirkenden Magnet-Resonanz-Feld ausgesetzt
wurde, wurden die Tiere der Kontrollgruppe nur narkotisiert, nicht aber in die Spule
gelegt, um dem Einfluss des permanent bestehenden Magnetfeldes nicht ausge-

setzt zu werden.
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Somit war es moglich, in Bezug auf die aul3eren Einflisse und die versuchsnot-

wendigen Faktoren, fur alle Tiere die notwendigen Voraussetzungen zu schaffen.

Zentrum der Therapiespule

Therapiespule

Liegeflache fur ein Tier

Abb. 13: Ansicht auf zwei funktionsbereite MBST  ®-Spulen

Dieses Verfahren, wurde an sieben aufeinander folgenden Tagen, jeweils eine
Stunde pro Tag an jedem Kaninchen durchgefthrt.

Nach Ablauf jeder einzelnen Therapiesequenz wurden die Tiere aus den Thera-
piegeraten herausgenommen und umgehend wieder in ihre Kafige gebracht.

In den Kafigen konnten sie sich anschlieRend wieder bewegen, und erhielten
Wasser und Futter ad libitum. Bei keinem Tier wurde ein Narkosezwischenfall be-
obachtet.
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Abb. 14 und Abb. 15: Front- und Seitenansicht voni  n einer Therapiespule

gelagerten Versuchstieren.

2.5 Methoden der Probenentnahme und Aufarbeitung de  r Proben

2.5.1 Probenentnahme

Mittels einer Mischnarkose aus 1,5 ml (100mg/ml) Ketamin und 0,5 ml (20mg/ml)
Xylacin wurden die Tiere narkotisiert, um dann mit einer intrakardialen Injektion
von T 61° getotet zu werden.

Jedes Knie wurde punktiert und mit 2 ml Kochsalzlésung (0,9%) gespult, um die
Synovialflissigkeit zu gewinnen. Durch eine Querinzision der Patellarsehne wur-
den die Kniegelenke eréffnet. Es erfolgte die geblindete Beurteilung des
makroskopischen Scores durch zwei Untersucher (s.u.). Das Tibiaplateau, der
Femurkondylus und die Patella wurden entnommen und bei — 80 Grad tiefgefro-

ren.
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2.5.2 Makroskopische Beurteilung

Fur die makroskopische Beurteilung wurde ein Score verwendet, der die vier we-
sentlichen Arthrosezeichen bewertet:

- Fibrillationen

- Ulzerationen

- Osteophyten

- Erguss
Jedes dieser Zeichen erhalt einen definierten Punktwert. Diese werden zusam-
mengezahlt und geben den Zustand des Kniegelenkes in Bezug auf das Arthrose-
stadium wieder. Insgesamt kénnen bis zu 11 Punkte erreicht werden.
(0 Punkte: Knie ohne makroskopisch sichtbare Arthrosezeichen;
11 Punkte: Knie mit makroskopisch hochgradiger Arthrose).
Vor der Auswertung wurden die einzelnen Proben geblindet, um dann von zwei

Untersuchern bewertet zu werden.

Grad Fibrillationen Ulzerationen Osteophyten Erguss
0 Keine Keine Keine Kein
1 Gering Kleinflachig Gering Gering
2 Mittelgradig Grof3flachig Mittelgradig Mittelgradig
3 Ausgepragt Ausgepragt Grofl3

Tab. 3: Darstellung des makroskopischen Scores (Tib
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2.5.3 Gewinnung der histologischen Schnitte

Die Proben wurden in einer Formalinldsung (40% gepuffertes Formalin) aufgetaut.
Anschlie3end wurde mit einer feinen Laubséage das Tibiaplateau mit jeweils einem
Schnitt in der Frontal- und Sagittalebene zerteilt. Im Anschluss erfolgte eine vier-
wochige Phase, in der die medialen und lateralen Plateausticke mit Hilfe einer
EDTA L6sung (20%; pH 7,4) entkalkt wurden.

Die entkalkten Proben wurden tber Nacht mit fliel3endem Leitungswasser gespuilt
und dann in eine aufsteigende Alkoholreihe fir jeweils sechs Stunden eingelegt
(50%, 75% und 90% lIsopropylalkohol). Um das Gewebe vollstandig zu entwas-
sern und auf die Einbettung in Paraffin vorzubereiten, folgten noch weitere Ar-
beitsschritte. Die Proben wurden im Warmeschrank (459 Gber Nacht in 100%
Isopropylalkohol entwéssert und anschlieBend fur 12 Stunden in eine Mischung
aus Isopropylalkohol und Paraffin im Verhaltnis 1:1 (bei 609 gelegt.

Aunterior cruciate ligament Transverse ligament

Mediales Plateau Laterales Plateau

I
I

I

W 1
A
4,
I

|

FLigament of Wrisberg
Posterior cruciate ligament

Abb. 16: Darstellung der Schnittfiihrung fur die his tologische Auswertung;
gestrichelt: zone of interest
(Quelle: 20™ U.S. edition of Gray’s Anatomy of the Human Body, 1918)
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Jede Probe wurde einzeln mit Paraffin Gbergossen und fir kurze Zeit auf eine
Kuhlplatte gelegt, um auszuharten.

Im Anschluss wurden die fertigen Blocke in ein Schlittenmikrotom eingelegt und
verschiedene Schnitte von 4 um Dicke angefertigt. Es wurden jeweils die ersten
Gewebeschnitte verworfen, um die Schnittebenen zu erhalten, die in der zentralen
Region des Tibiaplateaus lagen (zone of interest).

Die Schnitte wurden dann auf Objekttrager fixiert und fur ca. 12 Stunden, zum

Trocknen, in den Warmeschrank (459 gestellt.

Paraffinblock

Mikrotommesser

Steuerungsmodul

Abb. 17: Schnittmikrotom der Firma Leica

30



2.5.4 Farbeverfahren

Insgesamt wurden drei verschiedene Farbemethoden durchgefuhrt, um eine mog-
lichst genaue und aussagekraftige Auswertung der Schnitte zu erhalten.

- Hamatoxilin-Eosin Farbung (H.E.)

- Masson-Goldner Farbekitt

- Safranin-O Farbung

2.5.4.1 Hamatoxilin-Eosin Farbung (H. E.)

Durch die Farbung der Schnitte mit H.E. werden Zellkerne, Kalk und Knorpelsub-
stanz blau dargestellt. Zytoplasma, Kollagenfasern, Bindegewebe und Erythrozy-
ten werden in verschiedenen Rottdnen eingefarbt.

Zuerst werden die Proben entparaffiniert. Sie wurden zweimal fur funf Minuten in
Xylol und dann jeweils in absteigender Reihe fur finf Minuten in 100%, 96%, 70%
Ethanol und in destilliertem Wasser eingelegt.

Fur die eigentliche Farbung benétigt man die Farbeldsung Hamalaun nach Mayer
(Farbedauer: funf Minuten) und Eosin (Farbedauer: zwei Minuten). Zwischen den
beiden Farbeschritten wurden die Schnitte fur zehn Minuten unter flieRendem
Wasser gespdlt.

= S )2
-‘1: &

- 3

Abb. 18: Histologisches Praparat; H.E. Farbung
Schlief3lich wurden die Proben in einer aufsteigenden Alkoholreihe fixiert (zwei

Minuten 96% Ethanol, 2x finf Minuten 100% Ethanol, 2x funf Minuten Xylol) und
mit Eukitt eingedeckt.
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2.5.4.2 Masson-Goldner Farbekitt

Mit Hilfe dieses Farbekitts werden Zellkerne (braun-schwarz), Cytoplasma (ziegel-
rot), Erythrozyten (orange-gelb) sowie das Bindegewebe (grtin) angefarbt.

Die Schnittpraparate wurden zu Anfang 10 Minuten in Xylol und dann jeweils
zweimal in absteigender Reihe 30 Sekunden in 100 %, 96 % und 70 % Ethanol
und in destilliertem Wasser entparaffiniert. Nach vierminutiger Farbung mit Wei-
gert’s Eisenhdmatoxylin (Merck, Losung A und B in Mischung 1:1) wurden die
Proben fur 5 Minuten unter flieRendem Leitungswasser und fur 30 Sekunden mit 1
% Essigsaure gespuilt.

Die Spilung mit 1 % Essigsaure wurde ebenfalls nach folgenden drei Farbeschrit-
ten fur 30 Sekunden durchgefuhrt:

1. Farbung mit Azophloxin-Losung fir 10 Minuten.

2. Farbung mit Phosphorwolframsaure-Orange G-Ldsung fur 1 Minute und

3. Farbung mit Lichtgriin SF fur 2 Minuten.

SchlieB3lich wurden die Proben in einer aufsteigenden Alkoholreihe Uber je 30 Se-
kunden (70 %, 96 % und 3 x 100 %) und zweimal 5 Minuten in Xylol entwéssert

und ebenfalls mit Eukitt eingedeckt.

5o L T S

Abb.19: Histologisches Praparat; Masson-Goldner Far  bekitt

Die Masson-Goldner Farbung bietet folgende Vorteile: Sie kann an Formalin fi-
xiertem Material durchgefuhrt werden und Bestandteile wie Muskulatur, Zytoplas-
ma und Erythrozyten kénnen nach einer Kernfarbung mit Weigert’s Eisenhamato-
xylin mit Azophloxin und Orange G-L6sung angefarbt werden. Das Bindegewebe

wird anschliel3end mit Lichtgriin SF-L6ésung gegengefarbt.
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2.5.4.3 Safranin-O Farbung

Das Farbeverfahren mit Safranin-O dient besonders der Darstellung von Prote-
oglykanen (rote Farbung), Zytoplasma (grune Farbung) und von Zellkernen
(schwarze Farbung). Diese Farbeeigenschaften werden fir die Auswertung des
mikroskopischen Scores (nhach Mankin et al.) eingesetzt.

Zur Entparaffinierung wurden die Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe tber
zweimal 5 Minuten in Xylol, je 5 Minuten in 100 %, 96 % und 70 % Ethanol und fur
5 Minuten in destilliertes Wasser gegeben.

Nach vierminitiger Farbung mit Weigert’s Eisenhamatoxylin (Merck, Lésung A
und B in Mischung 1:1) wurden die Proben kurz in angesauerten Alkohol

(1 ml konzentrierte Salzsaure in 100 ml 70 % Alkohol) gegeben. AnschlieRend
wurden sie mit Leitungswasser fur 5 Minuten flieBend gewéassert. Es folgten, eine
dreimindtige Farbung mit Echtgriin 0,02 %, 30 Sekunden Spilung mit 1 % Essig-
saure und eine Farbung mir Safranin-O fir 5 Minuten.

Schlief3lich wurden die Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe tber je 5 Mi-
nuten in 70 %, 96 % Ethanol, zweimal 5 Minuten 100 % Ethanol und zweimal 5

Minuten Xylol entwassert und mit Eukitt eingedeckt.

W < ey 4
AR

Y

Abb. 20: Histologisches Praparat; Safranin-O Farbun g
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2.5.5 Histologische Beurteilung

Die histologische Beurteilung erfolgte durch den Mankin Score (48).

Zwei Untersucher beurteilten alle geblindeten, mit Hamatolxylin-Eosin und

Safranin-O gefarbten Schnitte, an Hand von vier verschiedenen Kriterien:

- Struktur

- Zellverteilung und —dichte

- Anfarbung durch Safranin-O

- Geféalverteilung in der Knorpel-Knochen-Grenze

Jedes einzelne Kriterium verfugt Gber verschiedene Punktwerte, die den einzelnen

Proben zugeteilt werden kénnen. Hierbei werden zwischen O und 14 Punkte ver-

geben. 0 Punkte entsprechen einem gesunden Knorpel, ein Punktwert von 14 da-

gegen einer Arthrose im Endstadium.

Grad Struktur Zellverteilung Anfarbung Knorpel-
u. -dichte Safranin-O Knochen-
Grenze
0 Normal Normal Normal Intakt
1 Oberflachen- Diff. Hyper- Geringe Blutgefan
unregelmanigkeiten zellularitat Reduktion durchzogen
2 + Pannus Cloning MaRige
Reduktion
3 Risse bis in die Uber- Hypozellularitét Starke
gangszone Reduktion
4 Risse bis in die Keine Farbung
Radiarzone
5 Risse bis in die
verkalkte Zone
6 Komplett Desorganisiert

Tab. 4: Histologische Beurteilung nach Mankin
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2.5.6 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung von SPSS-Software

(Version 11.5, Windows). Im Rahmen der deskriptiven Statistik orientiert sich die-
se Arbeit an der Messtheorie der Ordinalskala. Somit konnten die vorliegenden
Ergebnisse Uber den Median berechnet werden.

Die analytische Statistik wurde mit Hilfe des fir nicht-parametrische Daten zu ver-
wendenden Mann-Whitney-Wilcoxon Test erhoben. Das Signifikanzniveau wurde
mit p < 0.05 angegeben. Eine Poweranalyse kann aufgrund der verwendeten Test-
verfahren keine Anwendung finden.

Hypothese: Die Ho-Hypothese besagt, dass kein Effekt auf die makroskopische
oder mikroskopische Morphologie des Knorpels, durch die MBST®-Behandlung

erzielbar ist.
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3 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse konnte mit insgesamt 12 Neuseeland Kaninchen
durchgefuhrt werden. Innerhalb des Versuchszeitraumes ist kein Tier gestorben.
Bei 2 Tieren bildete sich postoperativ jeweils ein gering gradiges Hamatom aus,
das nach zwei Tagen folgenlos abheilte.

Jedes Tier wurde am Tag der Operation und am ersten Tag der Therapie gewo-
gen. Am Tag der Operation lag das durchschnittliche Gewicht bei 34725 g +
259,4 und am ersten Tag der Therapie bei 3692,5 g + 289,5.

Von insgesamt 24 operierten Kaninchenknien konnten 23 Knie fur die makrosko-
pische und 20 Knie fir die histologische Auswertung verwendet werden. Ein Knie
wurde ganz aus der Wertung heraus genommen, da sich nach Tétung des Tieres
und Praparation des Knies zeigte, dass ein Kreuzband nicht vollstandig durch-

trennt wurde.

3.1 Makroskopische Ergebnisse

Die makroskopische Ausarbeitung erfolgte durch die Analyse des Tibiaplateaus
mit Hilfe des Scores nach Tibesku et al. (74). Somit werden auf den folgenden
Seiten die Ergebnisse beziglich der Fibrillationen, Osteophyten, Kniegelenkser-

gusse und Ulzerationen dargestellt.
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3.1.1 Fibrillationen

Bei allen 23 Knien konnten, nach 6 Wochen Standzeit, Fibrillationen nachgewie-
sen werden. In der Therapiegruppe fanden sich elf Tiere mit geringgradigen und
funf mit mittelgradigen Fibrillationen. Die Kontrollgruppe wies dagegen sechs Ge-
lenke mit mittelgradigen Fibrillationen und eines mit ausgepragter Fibrillation auf.
Die Therapiegruppe zeigt, in Hinsicht auf die Fibrillationen ein signifikant niedrige-
res Ergebnis, als die Kontrollgruppe (p < 0,05).

Der Median der Therapiegruppe liegt bei 1,0 und in der Kontrollgruppe bei 2,0.

3,5

3,0 *18

2,5+

154

1,04

FIB

N= 16 7

Therapie Kontrolle

GRUPPE

Abb. 21: Fibrillationen; ( *=p <0,05)
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Fibrillationen

Mann-Whitney-U 15,000
Wilcoxon-W 151,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 002

Tab. 5: Signifikanzniveau (Fib)

3.1.2 Osteophyten

Bei drei der insgesamt 23 ausgewerteten Knie lie3en sich keine Osteophyten
nachweisen. Zehn Knie wurden mit geringgradigen, sechs mit mittelgradigen und
weitere vier Knie wurden mit ausgepragten osteophytaren Anbauten vorgefunden.
Die Therapiegruppe zeigt, in Hinsicht auf die Osteophyten ein signifikant niedrige-
res Ergebnis, als die Kontrollgruppe (p < 0,05).

Der Median der Therapiegruppe liegt bei 1,0 und in der Kontrollgruppe bei 3,0.

3,5

3,04

2,5+

2,0

1,5+

1,09

51

0,01 Oz

N= 176 7
Therapie Kontrolle

GRUPPE

Abb. 22: Osteophyten; ( *=p <0,05)
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Osteophyten
Mann-Whitney-U 12,500
Wilcoxon-W 148,500
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 002

Tab. 6: Signifikanzniveau (Os)

3.1.3 Erguss

Die makroskopische Untersuchung beztglich der Bildung einzelner Kniegelenks-
ergusse ergab, dass drei Knie ergussfrei waren und vier Gelenke mit grof3en Er-
gussen vorgefunden wurden. Weitere 16 Knie wiesen gering- bis mittelgradige
Flissigkeitsansammlungen auf. Bei diesem gemessenen Parameter liegt der Me-
dian fur die Therapiegruppe bei 1,0 und fir die Kontrollgruppe bei 2,0.

Die Therapiegruppe zeigt, nach statistischer Auswertung, ein signifikant niedrige-

res Ergebnis, als die Kontrollgruppe des Versuches (p < 0,05).
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3,5

3,04

2,54

2,0+
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Therapie
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Abb. 23: Erguss; ( *=p <0,05)

7
Kontrolle

Kniegelenkserguss

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W
Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

27,500
163,500

,046

Tab. 7: Signifikanzniveau (Er)
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3.1.4 Ulzerationen

Die Auswertung aller 23 Knie ergab zehn Knie ohne makroskopisch nachweisbare
Ulzerationen. Zwolf Knie mit klein- und ein Knie mit grol3flachigen Ulzerationen.

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten
Gruppen.

Der Median der Therapiegruppe liegt bei 0,5 und in der Kontrollgruppe bei 1,0.

2,5

2,0+ @)

15+

10+

0,01

N= 16 7

Therapie Kontrolle

GRUPPE

Abb. 24: Ulzerationen; ( p > 0,05)

Ulzerationen

Mann-Whitney-U 40,000
Wilcoxon-W 176,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 225

Tab. 8: Signifikanzniveau (Ulz)
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3.1.5 Gesamtergebnis Makroskopie

Die Werte, aus denen sich das Gesamtergebnis fur die Makroskopie erstellen,
ergeben sich aus der Addition der einzelnen Bewertungskriterien jedes Kniegelen-
kes.

Fur das Gesamtergebnis muss der Median in der Therapiegruppe mit 4,0 und in

der Kontrollgruppe mit 8,0 angegeben werden.

K17

GESAMT
N

N = 16 7
Therapie Kontrolle

GRUPPE

Abb. 25: Gesamt-Makroskopie; (* =p <0,05)

Gesamt-Makroskopie

Mann-Whitney-U 4,500
Wilcoxon-W 140,500
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 000

Tab. 9: Signifikanzniveau (Gesamt-Makroskopie)
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Das Gesamtergebnis der Makroskopie liegt unter dem Signifikanzwert p< 0,05 und

ist somit als signifikant niedriges Ergebnis zu werten.

3.1.6 Ergebnistibersicht Makroskopie

Nach der Analyse aller makroskopisch erhaltenen Werte, finden sich unter den
vier bewerteten Parametern, drei mit signifikanten Ergebnissen. Ein Parameter ist
als nicht signifikant anzusehen.

In den anschlieRenden zwei Tabellen und der folgenden Abbildung, werden alle

Werte in einer Ubersicht dargestellt.

10

*17

*
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* * l
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=
2 [ ]GESAMT
N= 16 16 16 16 16 7 7 17 71 7
Therapie Kontrolle
GRUPPE

Abb. 26: Fehlerbalkendiagramm (Ubersicht); ( *=p < 0,05)

Fib Ulz Os Er Gesamt
Mann-Whitney-U 15,000 | 40,000 12,500 27,500 4,500
Wilcoxon-W 151,000 | 176,000 | 148,500 | 163,500 | 140,500
Asymptotische Signifikanz
N ,002 ,225 ,002 ,046 ,000
(2-seitig)

Tab. 10: Signifikanzniveaus (Ubersicht)
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FIB ULz (0N ER GESAMT
Therapie 1,0000 | ,5000 | 1,0000 | 1,0000 4,0000
Kontrolle 2,0000 @ 1,0000 | 3,0000 | 2,0000 8,0000
Insgesamt | 2,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 2,0000 5,0000
Tab. 11: Median (Makroskopie)

3.2 Histologische Ergebnisse

Die histologischen Ergebnisse werden als Signifikanzniveaus der nach Mankin
et al. (48) bewerteten vier Kriterien dargestellt:

- Struktur

- Zellverteilung und —dichte

- Anfarbung durch Safranin-O

- Gefalverteilung in der Knorpel-Knochen-Grenze
Fur die Analyse wurden alle medialen und lateralen Seiten jedes Tibiaplateaus
ausgewertet. Von insgesamt 24 Proben des Tibiaplateaus, konnten fur die endgul-
tige Auswertung 20 Proben herangezogen werden.
Die in Abbildungen 25 und 26 dargestellten histologischen Bilder sollen einen
madglichen Ausgangszustand einer physiologisch intakten Knorpeloberflache auf-
zeigen, um die im Folgenden gezeigten pathologischen Bilder eines bestehenden

Arthrosestadiums besser einordnen zu kénnen.

)

Abb. 27 und Abb. 28: Darstellung einer intakten Kno  rpeloberflache
(Links: HE; Rechts: MG)
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3.2.1 Struktur

Die Struktur des Knorpelgewebes wurde in erster Linie auf Unregelmafigkeiten
und Risse in den verschiedenen Knorpelzonen untersucht.

Der errechnete Median liegt in der Therapiegruppe bei 2,0 und in der Kontroll-

gruppe bei 1,0.

Knorpels.
(Zustand: 6 Wochen nach Durchtrennung des VKBS.)
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Abb. 31: Struktur; ( p > 0,05)
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Struktur

Mann-Whitney-U 33,000
Wilcoxon-W 61,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,309

Tab. 12: Signifikanzniveau (Strukt).

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich der strukturellen Ver-
anderungen, unter den verglichenen Gruppen.

3.2.2 Zellverteilung und —dichte

Alle Proben wurden auf besondere Zellverteilungsmuster hin untersucht.

Bezlglich der Zellverteilung und —dichte konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden verglichenen Gruppen herausgestellt werden.

Fur diesen Parameter ergibt sich ein Median von 1,0 in den beiden untersuchten

Gruppen.

Cloning/ Hyperzellu-

laritat

y . ., g
-~ o >~ 2 2N - f,:,;_.

Abb.32 und Abb. 33: Veranderung der Zellverteilung und —dichte.
(Zustand: 6 Wochen nach Durchtrennung des VKBs.)
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Abb. 34: Zellen; ( p > 0,05)

Zellen
Mann-Whitney-U 44,000
Wilcoxon-W 72,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 904

Tab. 13: Signifikanzniveau (Zellen).

Es errechnet sich ein nicht signifikanter Wert beziglich der jeweiligen Zellvertei-
lung (p > 0,05).
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3.2.3 Farbeverhalten unter Safranin-O

Die Safranin-O Farbung dient der Darstellung von Proteoglykanen und Zytoplas-

ma. Die Untersuchung zeigt, in Hinsicht auf die Safranin-O Farbung ebenfalls ein
nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05).

Der Median der Therapiegruppe liegt bei 2,0 in der Therapiegruppe und bei 1,0 in
der Kontrollgruppe.

Da. , 0-‘9 x; A &n‘.. :“in:‘
Abb. 35 und Abb. 36: Farbeverhalten unter Safranin-  O.

(Links: Geringer Arthrosegrad; gut erkennbare Rotfa  rbung der Knorpelschicht.

Rechts: Hoher Arthrosegrad; schwach erkennbare Rot  farbung der Knorpelschicht.)
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Abb. 37: Safranin-O; ( p > 0,05)

7
Kontrolle

Safran

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W
Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

26,000
54,000

,115

Tab. 14: Signifikanzniveau (Safran).
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3.2.4 Gefaldverteilung im Bereich der Knorpel-Knoche  n-Grenze

Von besonderem Interesse ist ebenfalls der Bereich der Knorpel-Knochen-Grenze.
In Folge eines arthrotischen Prozesses kommt es hier zu entscheidenden Umbau-
vorgangen. Durch eingewachsene Gefal3e gelangen Blut sowie undifferenzierte
Zellen in die Knorpelmatrix. Diese besitzen u. a. die Fahigkeit sich im Laufe einer
kurzen Zeit zu Fibroblasten umzuwandeln.

Der Median liegt bei 0,5 in der Therapiegruppe und bei 1,0 in der Kontrollgruppe.

B GefalR
Gefal

Abb. 38 und Abb. 39: (Links: HE-; Rechts: Masson Go  ldner-Préparat mit Darstellung
kleinerer GefaR3e, die in die Knorpelmatrix eingewac  hsen sind.)
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Abb. 40: GefaRe; (p > 0,05)

Gefallverteilung
Mann-Whitney-U 35,000
Wilcoxon-W 126,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 372

Tab. 15: Signifikanzniveau (GefaR).

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den verglichenen
Gruppen.
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3.2.5 Gesamtergebnis Histologie

Die Werte, aus denen sich das Gesamtergebnis fur die Histologie erstellt, ergeben
sich aus der Addition der einzelnen Bewertungskriterien jedes Kniegelenkteiles.
Das Gesamtergebnis ist als nicht signifikant zu werten.

Der Median fir das Gesamtkollektiv liegt in beiden untersuchten Gruppen bei 5,0.

10
8 L
6
4 L
= 27
=
<
)
Ll
o 0 . .
N= 13 7
Therapie Kontrolle
GRUPPE

Abb. 41: Gesamt-Histologie; ( p > 0,05)

Gesamt-Histologie
Mann-Whitney-U 34,000
Wilcoxon-W 62,000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 359

Tab. 16: Signifikanzniveau (Gesamt-Histologie).
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3.2.6 Ergebnistibersicht Histologie

Die histologische Auswertung aller vier Parameter zeigt ein jeweils nicht signifikan-
tes Ergebnis. In den anschlieRenden Tabellen und der folgenden Abbildung, wer-

den alle Werte in einer Ubersicht dargestellt.
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Abb. 42: Ubersicht
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Strukt | Zellen | Safran GefaR | Gesamt

Mann-Whitney-U 33,000 | 44,000 | 26,000 & 35,000 | 34,000
Wilcoxon-W 61,000 | 72,000 | 54,000 | 126,000 | 62,000
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) ,309 ,904 ,115 372 ,359
Tab. 17: Signifikanzniveaus (Ubersicht).

Strukt Zellen Safran Gefald Gesamt
Therapie 2,0000 1,0000 2,0000 ,5000 5,0000
Kontrolle 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 5,0000
Insgesamt 2,0000 1,0000 2,0000 ,5000 5,0000

Tab. 18: Median (Histologie)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Tiermodellauswabhl

Die Grundlage eines jeden Tierexperimentes sollte, aus wissenschaftlicher Sicht,
die Auswahl eines geeigneten Tiermodells sein.

Mit der Absicht, die pathologischen Mechanismen einer Gonarthrose genauer zu
verstehen, wurden in den 80er und 90er Jahren vermehrt Versuche an Tieren un-
ternommen. In erster Linie wurden Hunde (55), Mause (7), Schweine (5) und Ka-
ninchen (9) untersucht. Dabei hat sich herausgestellt, dass das Neuseelandkanin-
chen sehr gut fur die Untersuchung der Arthrose geeignet ist.

Es bietet, bezogen auf den anatomischen Aufbau und die physiologischen Eigen-
schaften des Kniegelenkes, Parallelen zum Menschen. Hinzu kommt, dass das
gewonnene Probenmaterial Mengenmallig Uber dem von anderen Tieren liegt

(z.B. Mause, Ratten) und Kaninchen kostengunstig in der Haltung sind.

Eine Arthrose lasst sich auf verschiedene Art und Weise am Kniegelenk eines Ka-
ninchens induzieren. Generell unterscheidet man

- chemisch induzierte

und

- mechanisch induzierte Formen einer Arthrose.
Eine chemisch induzierte Arthrose kann durch die Injektion von Papain, Zymokin,
Monoiodoacetat oder Interleukin-13 (52, 30, 41) im Gelenk ausgeldst werden.
Nachteil dieser Methodik ist die fehlende Kontrolle tiber den entstehenden Knorpel
bzw. Gelenkschaden. Es kann zu einer signifikanten Reduktion an Proteoglycanen
und Kollagenen innerhalb von 24 Stunden kommen (64). Die dabei entstehende

Arthrose ist nicht mit der menschlichen Arthrose vergleichbar.
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Mechanisch lasst sich eine Arthrose mit verschiedensten Methoden induzieren.
Wichtig ist dabei die Fragestellung, in wie weit diese Form der entstehenden Arth-
rose mit der beim Menschen entstehenden Arthrose vergleichbar ist.

Die drei Methoden, die am haufigsten genutzt werden, um eine Arthrose mecha-

nisch zu verursachen sind:

1. Immobilisation ( hach Evans et al. (16) und Palmoski et al. (54))
2. Denervierung ( nach O Connor et al. (53))
3. Destabilisierung ( nach Hulth et al. (30) und Moskowitz et al. (50))

Eine Immobilisation oder auch eine Denervierung kann eine Arthrose verursachen,
die u.a. Fibrillationen und einen Untergang der Chondorzyten deutlich zeigen. Je-
doch kann haufig der Nachweis eines Reparationsprozesses, mit einer Chondro-
zyten oder Proteoglycan Synthese nicht erbracht werden (80).

Die Destabilisierung gehért zu den Induktionsformen, deren Prozess und Ergebnis
der Kniegelenksarthrose des Menschen am ehesten entspricht.

Eine Destabilisierung kann auf verschiedene Weise erreicht werden.

Hulth et al. begannen 1970 mit einem Modell der partiellen und kompletten Entfer-
nung des medialen Meniskus. Die entstehende Arthrose ist vergleichbar mit der
menschlichen, allerdings entwickelt sich die Arthrose nur sehr langsam. Shapiro et
al. (65) konnten nachweisen, dass die entstehende Arthrose sehr fokal limitiert

blieb und sich nur auf den medialen Anteil des Gelenkes konzentrierte.
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Ehrlich et al. (14) begannen ein Modell zu entwickeln, in dem zu erst beide Kreuz-
bander sowie das mediale Kollateralband des Versuchstieres durchtrennt wurden.
Sechs Monate nach dem Eingriff konnte eine Arthrose festgestellt werden, die der
des Menschen ahnlich war.

Yoshioko et al. (80) etablierten ein Modell, das eine isolierte Durchtrennung des
vorderen Kreuzbandes vorsieht. Dieses Modell wird momentan als Standard-
modell der post-traumatischen Arthrose eingesetzt.

Da dieses Modell leicht durchfuhrbar ist und Komplikationen (Blutungen, Schmer-
zen, etc.) fur das operierte Tier als minimal einzustufen sind, fand dieses Modell in
dieser Arbeit, sowie in zahlreichen Arbeiten in der Arthroseforschung,

Anwendung (72, 76, 80).

Ein Nachteil ist jedoch, dass Uber die gesamte Dauer des Versuches, eine perma-
nente Arthroseinduktion besteht, da die Instabilitat (VKB-Durchtrennung) tber die

gesamte Zeit hinweg vorhanden ist.

innerer Femurkondylus innerer Femurkondylus innerer Femurkondylus

Hedial |
 Condile]

Ligamentum

Ligamentum
lf meniscofemorale

i Ligamentum
l meniscofemorale

meniscofemarale

Innenband Innenband Innenband

=" Innenmeniskus

"

jf™ Innenmeniskus Innenmeniskus

hinteres Kreuzband hinteres Kreuzband ! hinteres Kreuzband

Abb. 43: nach Hulth et al.: Partielle/ Komplette En
Abb. 44: nach Ehrlich et al.: Entfernung beider Kre
Kollateralbandes.

Abb. 45: nach Yoshioko et al.: Isolierte Durchtrenn
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Ebenfalls entscheidend fiir die Auswahl eines geeigneten Tiermodells ist die
Festlegung eines Arthrosegrades. Dieser ist meist abhangig von dem Zeitraum,
Uber den eine induzierte Arthrose besteht.

Generell teilt man diese in 1. geringgradige 2. mittelgradige oder 3. schwergradige
Formen ein. In vielen Studien, die eine Korrelation zwischen dem Zeitraum und
dem Grad der Arthrose festgestellt hatten, wird eine Arthrose nach 4 Wochen als
geringradig, nach 8 Wochen als mittel bis schwergradig und nach 12 Wochen als
schwergradig eingestuft (80). Nach dem von uns bevorzugten Zeitraum von 6 Wo-
chen, gilt die Auspragung einer geringgradigen Arthrose als sehr wahrscheinlich.
Dies ist in Bezug auf die durchgefiihrte MBST®-Therapie von entscheidender Be-

deutung.

4.1.2 Gewinnung und Auswertung der Proben

4.1.2.1 ,Zone of interest”

Eine Kniegelenksarthrose weist Zonen auf, in denen sie verschieden stark ausge-
pragt ist. Diese ungleiche Verteilung der Arthrose hangt besonders von der Kon-
gruenz, sowie der Stellung der Gelenkachse ab.

Mankin et al. (48) untersuchten auf 13 Femurkdpfen 31 Areale auf histologische
und biochemische Zeichen von Arthrose. Sie wiesen nach, dass es abhéngig von
dem Zeitraum Uber den die Arthrose bestand, Unterschiede im Ausmalfd der
arthrotischen Veranderung des Knorpels gibt.

Um die Vergleichbarkeit der histologischen Beurteilung der Kaninchengelenke un-
tereinander zu gewahrleisten, sollten die Proben somit aus jeweils derselben, die-
ser Spezies entsprechenden Belastungszone stammen. Von besonderem Interes-
se sind zum einen der mediale Kondylus, da er am haufigsten und
ausgepragtesten arthrotische Veranderungen aufweist (8), sowie der laterale Kon-
dylus (48).
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Korrespondierend dazu finden sich arthrotische Veranderungen am Tibiaplateau,
welches aufgrund der Morphologie eine ebene Schnittflaiche zuldsst und daher in

dieser Arbeit Verwendung fand.

4.1.2.2 Makroskopie

Es gibt viele Arbeitsgruppen, die sich mit der induzierten Gonarthrose in einem
Kaninchenmodell beschéftigt haben. Ziel einiger Arbeiten ist die Untersuchung
spezifischer Parameter der Gonarthrose gewesen:

Yoshioko et al. (80) stellten ein Modell am Kaninchen auf, in dem sie drei Gruppen
von Kaninchen mit einem jeweils unterschiedlichen Arthrosegrad (4 Wochen, 8
Wochen 12 Wochen) untersuchten. Im Vordergrund stand die Messung des
Durchmessers der Knorpelschicht, die oberflachen Beschaffenheit sowie die Zell-
dichte der Knorpelschicht des Tibiaplateaus.

Hashimoto et al. (27) versuchten die Entwicklung und Regulation der osteophyté-

ren Strukturen in einem Modell der induzierten Arthrose nachzuvollziehen.

Tibesku et al. (74) beschrieben einen Score mit dem es gelingt, die Gonarthrose
im Kaninchenmodell umfassend zu bewerten.

Dieser Score findet in unserer Arbeit Anwendung. Es ist somit moéglich, nicht nur
einzelne, sehr spezielle Parameter zu untersuchen, sondern die vier charakterisie-
renden Merkmale einer Arthrose zu bewerten.

Sowohl Fibrillationen und Ulzerationen, als auch Osteophyten und das Ausmalf}
eines Ergusses fliel3en in die Bewertung mit ein.

Vorteile an dieser Auswertung sind u.a., eine schnelle und kostengtinstige Erhe-
bung aussagekréftiger Ergebnisse.

Ein Nachteil liegt in der Subjektivitat. Auch wenn es klar definierte Punkwerte gibt,
die fur jeden Parameter vergeben wurden und die Blindung aller Proben jederzeit
gegeben war, so ist eine individuelle Bewertung von Seiten erfahrener Untersu-

cher trotzdem prasent.
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4.1.2.3 Histologie

Ein weiterer, wesentlicher Bestandteil der Auswertung der Proben, sind die histo-
logischen Praparate. Ahnlich, wie in der Makroskopie, gibt es auch hier verschie-
dene Mdoglichkeiten, eine Probe auszuwerten.

Das in den 70er Jahren von Mankin et al. (48) entwickelte Verfahren, zur Auswer-
tung histologischer Schnitte einer Arthrose, wurde im Laufe der letzten Jahrzehnte
immer wieder fur diese Art der Ergebniserhebung genutzt.

Im Vergleich zu der eben beschriebenen Problematik der makroskopischen Aus-
wertung, gibt es auch hierbei die gleichen Nachteile und Vorteile, die die Anwen-

dung des nach Mankin et al. etablierten Scores verdeutlichen.

Hinzu kommt die Verarbeitung der Proben. Wahrend es in der Makroskopie kei-
nerlei Schwierigkeiten bereitet, die Proben so weit zu praparieren, dass eine Aus-
wertung erfolgen kann, muss man bei der Herstellung der einzelnen histologi-
schen Schnitte stets versuchen, die fur unsere Zwecke wichtige ,zone of interest"
direkt im Zentrum anzuschneiden. Schneidet man die Proben in verschiedenen
Ebenen zu, so kann es zu einem Unterschied der Ergebnisse bei der Bewertung
der Proben kommen. Um dies zu vermeiden versuchten wir, die Proben immer
gleich in den Paraffinblock einzubetten und die Starke der einzelnen Schnitte mdg-

lichst gleich zu halten.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die im Folgenden diskutierten Ergebnisse beziehen sich auf Anfangs 12 Kanin-
chen. 8 wurden der Therapiegruppe zugeordnet, 4 der Kontrollgruppe.

Da bei jedem Tier jeweils 2 Kniegelenke operiert wurden, hatten schliel3lich 24
Knie fur die Auswertung zur Verfigung gestanden. Wéahrend der eigentlichen Ar-
beit an den Tieren, kam es zu einem relativ geringen Verlust an Probenmaterial.

In die makroskopische Auswertung konnte ein Kniegelenk nicht mit eingerechnet
werden. Histologisch fielen insgesamt 4 Knie aus der Wertung heraus, da sie fur
eine statistische Ausarbeitung nicht geeignet waren. Die Drop-out Rate liegt, im
Bezug auf die Gesamtheit der Proben, fur die makroskopische Auswertung somit
bei 4,2% und fur die mikroskopische Auswertung bei 16,7%. Der verwendete
Mann-Whitney-Wilcoxon Test ist gegen Abweichungen von der Normalverteilung
resistent, so dass eine Poweranalyse in diesem Fall nicht sinnvoll erscheint.

Hinzu kommt, dass in dem Tiermodell von einer Normalverteilung, aufgrund der

sehr hohen Homogenitat der Zuchtkaninchen, ausgegangen werden kann.

Bei den makroskopischen Werten fallt auf, dass drei der vier Parameter als signifi-
kant gelten und einer im nicht signifikanten Bereich liegt.

Nachweislich gibt es signifikant weniger Fibrillationen (p= 0,02), weniger Oste-
ophyten (p= 0,02) und weniger stark ausgepragte Ergisse (p= 0,046). Wohinge-
gen es einen nicht signifikanten Unterschied beziglich des Auftretens von Ulzera-
tionen (p= 0,225) gibt. Die Gesamtheit der Ergebnisse ergeben, dass das Signifi-
kanzniveau bei p < 0,01 liegt.

Sieht man von einem nicht bekannten auf3erem Faktor ab, der auf die Kaninchen
im Laufe der Versuchszeit Einfluss genommen haben kdnnte (z.B. Infekt, Entzin-
dung), so kann man davon ausgehen, dass es zu einem Effekt, verursacht durch
den Einsatz der MBST®-Therapie gekommen ist.
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In der Histologie wurden alle vier Parameter als nicht signifikant berechnet.
Sowohl im Hinblick auf die Struktur (p= 0,309), die Zellverteilung (p= 0,904), das
Einwachsen von Gefal3en (p= 0,372) und unter der Farbung mit Safranin-O

(p= 0,115) lag kein Ergebnis unter dem Signifikanzniveau von p < 0,05. Auch in
Bezug auf die histologischen Ergebnisse, muss man von der gleichen Homogeni-
tat der Kaninchen ausgehen, wie dies bereits in der Makroskopie getan wurde. Die
Wabhrscheinlichkeit, dass zusatzlich weitere Faktoren Einfluss auf die entstande-
nen Ergebnisse genommen haben kénnten, ist im Verhaltnis zu den Ergebnissen
der Makroskopie als gréf3er anzusehen. Dies hangt vor allem mit den zahlreichen
labortechnischen Verarbeitungsmethoden zusammen, bei denen Fehler aufgetre-
ten sein kénnen.

Sollten diese Faktoren das Ergebnis der Arbeit, wie beabsichtigt, nicht beeinflusst
haben, so zeigt sich ein Effekt der auch in diesem Fall von der MBST®-Therapie

ausgehen konnte.

Der Vergleich zwischen der Makroskopie und der Histologie zeigt Unterschiede
auf. Wie bereits beschrieben, finden sich in der makroskopischen Auswertung drei
von vier signifikant niedrigere Ergebnisse. Dies bedeutet, dass es in der Therapie-
gruppe einen im Durchschnitt niedrigeren Arthrosegrad gibt, als in der Kontroll-
gruppe.

Die Histologie bestatigt dieses Ergebnis in keinem Fall. Obwohl die gemessenen
Parameter der Histologie den bestehenden Grad einer Arthrose angeben kdnnen
und sich als sehr gutes ,Mess-Instrument* bewéhrt haben, kann man nicht unbe-
dingt von einer Korrelation der histologischen und der makroskopischen Werte
ausgehen. Einen makroskopisch bewerteten Osteophyten mit Hilfe des genutzten
histologischen Scores einzuordnen ist aus zweierlei Griinden nicht méglich. Zum
einen lagen Osteophyten nicht immer in der fur die histologische Auswertung ver-
wendeten ,zone of interest* und zum anderen wird in dem Mankin-Score kein
Punktwert fur einen direkt vorliegenden Osteophyten angegeben.

Ahnliches gilt fur die anderen Parameter beider Tests.
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Wenn man sich nun das hypothetische Wirkprinzip der MBST®-Therapie noch
einmal verdeutlicht, wirde man einen einsetzenden Effekt erwarten, der sich aus-
gehend von einer biochemischen und biophysikalischen Zellebene heraus, tber
histologisch und schlie3lich makroskopisch messbare Stadien entwickelt. Ande-
rerseits konnte auch ein bis heute noch nicht beschriebener Effekt, wie z.B. eine
Beeinflussung der extrazellularen Matrix, direkt Einfluss auf das makroskopische
und histologische Erscheinungsbild haben.

Denkbar waren in diesem Fall weitere Untersuchungen, die gezielt versuchen Un-
terschiede auf immunhistochemischer Ebene herauszuarbeiten. Hierbei eroffnet
sich ein weiteres, grofdes Forschungsgebiet. Ein besonderes Interesse konnte in
diesem Fall zum Beispiel der qualitative und quantitative Nachweis von Matrixme-
talloproteinasen (MMPs), Interleukinen (IL) oder verschiedener Wachstumsfakto-
ren (TGF) sein.

Diese Uberlegung stiitzt sich auf die vorhandenen tierexperimentellen Studien, bei
denen der Einfluss gepulster elektromagnetischer Felder auf die extrazellulare
Matrix untersucht wurde. Ciombor et al. (10) konnten am spontanen Arthrosemo-
dell an Meerschweinchen, die mit gepulsten elektromagnetischen Feldern behan-
delt wurden, eine signifikante Verbesserung der Arthrose und ein geringeres Vor-
kommen des Entziindungsmarkers IL-1 nachweisen. Ebenso konnten Chang et al.
(8) in einem tierexperimentellen Projekt einen Rickgang verschiedener Faktoren,
zu denen IL-1 und IL-6 sowie TNF-alpha gehdrten, nachweisen.

In Bezug auf diese und andere Erkenntnisse, ware die Testung der MBST®-
Therapie auf verschiedene, oben genannte Faktoren, neben der Darstellung der
histologischen und makroskopischen Ergebnisse, sicherlich eine weitere Mdglich-
keit.

Ein weiterer Ansatzpunkt ist die Variation der systemtechnischen und therapeuti-
schen Faktoren. Ausgehend von dem eingesetzten Therapiegerat zahlen unter
anderem die Frequenz (Hz) und die Feldstarke (Tz) zu Parametern, die sich kon-
trollieren und somit verandern lieBen. Zusatzlich ist die Haufigkeit und Dauer der
MBST®-Therapie auf verschiedenste Art und Weise anderbar.
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Das heil3t, dass es ein vielleicht auch individuelles Therapieintervall fur verschie-
dene Problemstellungen geben kénnte. Unter der Anwendung von gepulsten
elektromagnetischen Feldern untersuchten Ahmadian et al. (2) im Rattenmodell,
bei sechs Gruppen mit jeweils acht Tieren, den Einfluss verschiedener
Frequenzbereiche. Sie fanden heraus, dass bei einer Feldstarke von 2 mT und
einer Therapiedauer von 8 Tagen (jeweils 2,5 Stunden pro Tag) eine Frequenz
von 25 Hz den gréf3ten Effekt auf das Kollagenwachstum ergab.

Ebenso beschrieben Lee et al. (42) in einem Versuch, bei dem sie die Wirkung
gepulster Magnetfelder auf eine im Rattenmodell induzierte Achillessehnenent-
zundung untersuchten, dass es zu einer intensiveren Entztindungsreduktion bei
der Anwendung eines Frequenzbereiches von 17 Hz kommt.

In Anlehnung an diese und andere Studien kann man davon ausgehen, dass es
ahnliche Unterschiede ebenfalls bei der Behandlung mit dem MBST®-Therapie-
Gerat gibt. Studien, die sich mit dieser Fragestellung beschéaftigen sind derzeit

noch in Arbeit.

Die MBST®-Kernspin-Resonanz bietet in Zukunft noch viele Méglichkeiten,
einzelne Wirkmechanismen und Wirkungen zu detektieren und zu beeinflussen.
Somit kdnnte zum einen die Analytik noch weiter ausgearbeitet werden, um even-
tuelle Anderungen im Knorpelgewebe oder der Zellmatrix zu erfassen.

Zum anderen liel3e sich das Studiendesign mit verschiedenen radiologischen Un-
tersuchungsverfahren (Rontgen, CT etc.) erganzen und man kénnte ebenfalls auf
genetisch vorbehandelte Tiere zurlckgreifen (Knock-out-Maus), um einzelne Pa-

rameter in gro3erer Zahl gezielter zu erfassen.
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4.2.1 Klinischer ~ Stellenwert der MBST ®-Kernspin-Resonanz-
Therapie bezogen auf die Osteoarthrose

Die MBST®-Therapie ist eine noch recht neue Methode, um eine bestehende
Osteoarthrose zu behandeln. Basierend auf den Grundziigen der Technik eines
Magnet-Resonanz-Tomographens soll sie helfen, die Lebensqualitat eines an
Arthrose erkrankten Patienten, zu steigern.

Nachdem sichergestellt wurde, dass es bei der Anwendung des Therapiegerates
zu keinen negativen Effekten kommt (73) und es einige klinische Studien gibt, die
nachweisen, dass die Anwendung der Therapie dem Wohlbefinden vieler Patien-
ten dient (38, 39, 40), konnte die MBST®-Therapie eine weitere Option in der Be-
handlung der Osteoarthrose darstellen. Neben anderen Methoden einer physikali-
schen Therapie, sollte man auch gerade in Bezug auf, zum Teil invasive Thera-
pieoptionen, dem Patienten die Mdglichkeit geben, weitere schonende Verfahren

ZU nutzen.

4.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Hat die MBST®-Kernspin-Resonanz-Therapie einen Einfluss auf die post-
traumatische Gonarthrose im Kaninchenmodell? In dieser Arbeit wurde ein Modell
angewandt, um maoglichst viele aussagekréftige Daten tber die Knorpelmorpholo-
gie zu erheben. Angefangen bei der Auswahl des Tierversuchs, Uber eine Anwen-
dung des Therapiegerétes, bis hin zur Ausarbeitung und Darstellung der Proben
gab es unterschiedliche Wege, die fir die Durchfihrung in Frage kommen. Letzt-
endlich haben wir uns weitestgehend versucht, an bestehenden, etablierten Me-
thodiken zu orientieren. Somit wurde die Auswertung der Proben nur mit Scores
gemacht, die bereits vielfach und erfolgreich Anwendung gefunden haben. Die
labortechnischen Verfahren waren ebenfalls standardisiert.

Auf bestehende Daten, die Aufschluss Uber die genaue zeitliche Anwendung und
somit auch uber die Intensitat des MBST®-Therapiegerates geben, konnten wir
nicht zurtickgreifen, da es diese noch nicht gab. Die Orientierung an therapeuti-
schen Zeitraumen, wie sie in der klinischen Anwendung zu finden sind, konnte nur
hinweisend sein. Es galt somit ein Modell zu etablieren, das fur sich selbst und far

weitere Studien als Grundlage dienen kann.
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Beantwortet man die oben gestellte Frage mit den vorliegenden Ergebnissen die-
ser Arbeit, so kann man aufgrund des Unterschiedes der Ergebnisse von einer
Beeinflussung ausgehen, die im Rahmen dieser Studie erfolgt ist.

Der in der Makroskopie nachgewiesene Effekt konnte auf Ebene der Histologie
nicht bestatigt werden.

Letztendlich bieten diese Daten eine gute Grundlage, um in Zukunft noch weitere
Ergebnisse Uber das Therapiegerat zu sammeln, mit der Absicht, die best mogli-
chen Bedingungen fur das optimale Einsatzgebiet des Kernspin-Resonanz-

Therapiegerétes, zu finden.
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6 Anhang

6.1 Makroskopische Befunde

Probe |Fibrillationen |Ulzerationen |Osteophyten Erguss |Kreuzband
T1lr gering kleinflachig keine gering durchtrennt
T11 gering kleinflachig keine gering durchtrennt
T2r mittelgradig | kleinflachig gering grof3 durchtrennt
T21 mittelgradig | kleinflachig gering grof3 durchtrennt
T3r gering kleinflachig keine gering durchtrennt
T3 mittelgradig keine gering kein durchtrennt
T4r gering kleinflachig | mittelgradig kein durchtrennt
T4 1 mittelgradig keine gering gering durchtrennt
T5r gering keine gering kein durchtrennt
T51 gering keine gering gering durchtrennt
T6r gering keine gering mittelgradig | durchtrennt
T6 | mittelgradig | kleinflachig gering mittelgradig | durchtrennt
T7r gering keine gering gering durchtrennt
T71 gering keine mittelgradig | mittelgradig | durchtrennt
T8r gering keine mittelgradig gering durchtrennt
T8I gering kleinflachig | mittelgradig |mittelgradig | durchtrennt
KLlr mittelgradig | kleinflachig gering gering durchtrennt
K11 ausgepragt | kleinflachig | mittelgradig |mittelgradig | durchtrennt
K2r mittelgradig keine ausgepragt grof3 durchtrennt
K2 | mittelgradig | kleinflachig | ausgepragt |mittelgradig | durchtrennt
K3r XXX XXX XXX XXX erhalten
K3 I mittelgradig | grol3flachig | mittelgradig | mittelgradig | durchtrennt
K4 r mittelgradig keine ausgepragt grof3 durchtrennt
K4 | mittelgradig | kleinflachig | ausgepragt |mittelgradig | durchtrennt
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6.2 Mikroskopische Befunde

Probe Rechts [Struktur (0-6) |Zellen (0-3) | Safranin-O (0-4) |Gefal3e (0-1)
T1lm 213121213/2 21210121210 2/1/1/2/1/1 1/1/1/1/1/1
T11 2/3/1/2/3/0 2/2/1/2/3/1 213141213/4 1/1/0/1/1/0
T2 m 21214121314 | 3/2/3/3/2/3 2/2/1/2/2/1 1/1/1/1/1/1
T21 2/3/3/2/3/3 21213121213 0/4/4/0/4/4 1/0/0/1/0/0
T3 m XXX XXX XXX XXX
T3 XXX XXX XXX XXX
T4 m 4/4/4/4/14/4 | 2/3/1/3/3/1 0/0/1/1/0/1 1/1/1/1/1/1
T4 | 0/0/0/0/0/0 0/0/0/0/0/0 3/3/4/3/3/4 0/0/0/0/0/0
T5m XXX XXX XXX XXX
T51 41414141414 | 2/2/0/2/2/0 2121413214 1/1/1/1/1/1
T6m 2/0/3/2/0/3 0/0/0/0/0/0 2/1/3/2/1/3 1/0/0/1/0/0
T6 | 0/0/0/0/0/0 | 0/1/1/0/1/1 2/1/3/2/1/3 0/1/1/0/1/1
T7m 0/1/1/0/2/1 | 2/1/0/2/1/1 2/1/2/2/1/2 1/1/1/1/1/1
T71 1/1/1/1/1/1 1/1/1/1/1/1 3/3/3/3/3/4 0/0/0/0/0/0
T8 m 0/1/2/1/1/2 | 1/2/0/1/3/0 1/3/2/2/3/2 1/1/1/1/1/1
T8I 21312121312 | 2/2/2/2/2/2 4/3/2/4/3/3 0/1/0/0/1/0
K1 m 0/0/0/1/0/0 0/0/1/0/0/1 0/0/0/1/1/0 1/0/0/1/0/0
K1 3/3/1/3/3/1 | 0/0/0/0/0/0 1/1/3/1/1/3 1/1/0/1/1/0
K2 m 2/2/3/21213 | 2/1/3/2/1/3 0/0/0/0/0/0 1/1/1/1/1/1
K2 | 1/3/1/1/3/2 0/3/2/0/3/2 0/2/411/2/4 0/0/1/0/0/1
K3 m XXX XXX XXX XXX
K3 | XXX XXX XXX XXX
K4 m 2/1/1/2/1/1 1/1/1/0/1/0 1/0/0/1/0/0 1/1/0/1/1/0
K4 | 2/0/1/2/0/1 | 1/0/2/1/0/2 3/4/4/3/4/4 0/0/1/0/1/1
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Probe Links |Struktur (0-6) Zellen (0-3) | Safranin-O (0-4) |Gefal3e (0-1)
Tlm 0/1/2/0/1/2 1/3/1/1/3/2 4/3/3/4/3/4 1/1/1/1/1/1
T11 3/4/3/4/4/3 1/0/2/2/0/2 4/1/3/4/1/3 0/0/0/0/0/0
T2m XXX XXX XXX XXX
T21 2/3/3/2/3/3 2/2/1/2/2/1 3/4/1/3/4/1 0/1/1/0/1/1
T3 m 1/0/0/2/0/0 0/3/1/0/3/2 0/0/0/0/0/0 0/1/0/0/1/0
T31 0/0/1/0/0/1 0/0/3/0/0/3 2/1/2/3/1/2 0/0/0/0/0/0
T4m 3/3/3/3/3/3 3/3/1/3/3/2 2/3/2/3/3/2 0/0/0/0/0/0
T4 | 1/1/1/1/1/1 0/0/0/0/0/0 1/1/1/1/1/1 0/0/0/0/0/0
T5m 0/0/0/0/0/0 0/0/0/0/0/0 4/2/3/4/2/3 0/0/0/0/0/0
T51 1/0/3/1/1/3 2/0/2/2/1/2 3/1/1/3/1/2 1/0/1/1/0/1
T6 m 3/3/1/3/3/1 1/2/3/1/2/3 1/0/2/2/0/2 0/1/1/1/1/1
T6 1 1/3/4/1/3/4 1/3/3/1/3/3 4/3/3/4/3/4 0/0/1/0/0/1
T7m 3/41413/414 0/1/1/0/1/1 21213121213 1/1/1/1/1/1
T7 1 4/3/3/4/3/3 1/1/3/1/1/3 2/1/1/2/1/0 1/1/0/1/1/0
T8 m 2/1/2/2/1/2 2/2/1/2/2/1 0/0/1/0/0/1 0/0/0/0/0/0
T8I 3/2/1/3/2/1 2/1/0/12/1/0 1/0/0/1/0/1 0/0/0/0/0/0
K1 m 1/0/0/1/0/0 0/0/0/0/1/0 0/1/0/0/1/0 0/1/1/0/1/1
K1l 0/0/0/0/0/0 2/0/0/2/0/0 1/2/2/1/2/2 0/0/0/0/0/0
K2 m 1/2/1/1/2/2 3/2/2/3/2/2 1/1/1/1/1/1 1/0/1/1/0/1
K2 | 0/1/2/1/1/3 0/0/2/0/0/2 0/0/1/0/0/1 0/0/1/0/0/1
K3 m 0/1/0/0/2/0 1/1/1/1/1/1 4/2/3/412/3 1/1/1/1/1/1
K31 2/1/4/2/1/5 1/0/3/1/0/3 1/3/3/1/3/3 0/1/1/0/1/1
K4 m 2/1/212/1/2 21213121213 0/1/2/0/2/2 1/1/1/1/1/1
K4 | 4/4/4/4/4/4 3/2/1/3/3/1 0/1/1/1/1/1 1/0/0/1/0/0
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6.3 Median (Makroskopie)
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6.4 Median (Histologie)

Probe | Struktur Zellen S$afranin-O Gefall | Gesamt
T1lr 2 2 2 1 7
T11 2,5 1,5 3 0,5 7,5
T2r 3 2,5 2 1 8,5
T21 XXX XXX XXX XXX XXX
T3r XXX XXX XXX XXX XXX
T31 0 0,5 0,5 0 1
Tar 0,5 2 0,5
T4 | 2 0,5 1,5 0 4
T5r XXX XXX XXX XXX XXX
T51 0 0 2,5 0 2,5
T6r 0 0 2 0,5 2,5
T6 | 3 2,5 2,5 1 9
T7r 1 1 2,5 0,5 S
T7 1 3,5 1 2 1 7,5
T8r 2 2 3 8
T8I 2 15 0 0 3,5
Klr 1 1 0,5 2,5
K11 0 1 0 1
K2r 2 2 0 1 5
K2 | 1 2 1 0,5 4,5
K3r XXX XXX XXX XXX XXX
K3 I 1 1 3 1 6
K4 r 1 1 2 1 5
K4 | 3 2 1 1 7
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