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Operative Behandlung isolierter Knorpelschdaden

am Kniegelenk

=] Philipp Niemeyer, Matthias Steinwachs, Norbert P. Stidkamp

Zusammenfassung

Isolierte Knorpeldefekte am Knie-
gelenk stellen vor dem Hintergrund
der aktuellen demografischen Ent-
wicklung und den zunehmenden An-
spriichen von Patienten mittleren Al-
ters beziiglich Aktivitdt und Sportfd-
higkeit ein quantitativ zunehmendes
Problem dar. Eine Therapie dieser
Defekte soll nicht nur zur aktuellen
Beschwerdelinderung des Patienten
beitragen, die Therapie isolierter Knor-
peldefekte stellt auch eine Pravention
beziiglich des Auftretens einer sekun-
ddren Arthrose dar. Zur Behandlung
isolierter Knorpeldefekte steht mitt-
lerweile eine Vielzahl von chirurgi-
schen Verfahren zur Verfiigung, wel-
che zum Teil dhnlichen biologischen
Prinzipien Folge leisten, sich aber zum
Teil erheblich beziiglich der Invasivi-
tdt, des Kostenfaktors und den Be-
handlungsergebnissen unterscheiden.
In den vergangenen Jahren wurden
neue Verfahren etabliert, die auf ihre
Wertigkeit {iberpriift werden miissen.
Der vorliegende Artikel gibt einen
Uberblick iiber die aktuell zur Verfii-
gung stehenden chirurgischen Verfah-
ren zur Behandlung isolierter Knor-
peldefekte, versucht die Verfahren zu
bewerten und Entscheidungshilfen zu
geben, bei welchen Indikationen die
unterschiedlichen Verfahren von Nut-
zen sind.

Einleitung

Isolierte Knorpelschdden am Kniegelenk
fiihren in vielen Fallen nicht nur zu Be-
schwerden, sondern iiber einen Zeitraum
von 10-20 Jahren auch zu einer vorzei-
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Surgical Treatment of Isolated
Cartilage Lesions at the Knee

In the light of current demographic
developments and the increasing par-
ticipation of middle-aged patients in
sports and related activities, isolated
cartilage lesions of the knee represent
a quantitatively expanding problem.
The treatment of such defects should
not only serve to reduce the patient’s
actual complaints but should also
serve to prevent the occurrence of
secondary arthrosis. In the mean time
numerous surgical procedures are
available fort he treatment of isolated
cartilage lesions and some of them fol-
low similar biological principles while
varying greatly in temrs of invasive-
ness, cost factors and therapeutic re-
sults. New methods have become es-
tablished in the past years and must
be evaluated with respect to their effi-
cacy. The present article gives a survey
of the available surgical procedures
fort he treatment of osolated cartilage
lesions while attempting to evaluate
each process and providing help in de-
cision making as to which of the vari-
ous procedures is beneficial for a par-
ticular indication.

tigen Arthrose [1, 2]. Vor diesem Hinter-
grund kommt der chirurgischen Behand-
lung des umschriebenen Knorpelde-
fektes und damit dem Wiederherstellen
der Gelenkkongruenz eine grof3e Bedeu-
tung zu.

Fiir die operative Behandlung von Knor-
pelschdden an Gelenken, speziell am
Kniegelenk stehen mittlerweile unter-

schiedlichste Operationstechniken zur
Verfligung, die sich beziiglich des ope-
rativen Aufwandes, der Invasivitdt, der
mit dem Therapieverfahren assoziierten
Kosten sowie der Behandlungsprinzipien
und -ergebnisse deutlich voneinander
unterscheiden. Im vorliegenden Artikel
soll zu den unterschiedlichen Therapie-
verfahren Stellung bezogen und Ent-
scheidungshilfen bei der Verfahrenswahl
gegeben werden.

Gelenklavage und
Knorpeldebridement

. Eine Spiilung des Gelenkes (Lavage) so-
wie eine alleiniges Debridement stellen
beim jungen Patienten mit isoliertem
Knorpelschaden keine sinnvolle und ef-
fektive Therapie im Sinne einer echten
knorpelregenerativen MaRnahme dar.

Ein tempordrer positiver Effekt dieser
MaBnahmen im Sinne einer Beschwer-
delinderung konnte lediglich bei mani-
fester Arthrose nachgewiesen werden.
Dieser Effekt wird durch eine intra-
artikuldre Konzentrationsminderung an
Entziindungsmediatoren erkldrt [3-5].
Durch die vielfach zitierte Studie von
Moseley wird jedoch suggeriert, dass an
der Symptomlinderung nach Gelenk-
lavage beim Patienten mit manifester
Arthrose auch Plazeboeffekte von Be-
deutung sind [6]. Fir die Behandlung
fokaler Knorpelschdden sollte auf an-
dere Operationstechniken zuriickgegrif-
fen werden. In Einzelfdllen ist jedoch
auch bei jiingeren Patienten z.B. zur
Bergung freier Gelenkkorper oder zur
Resektion instabiler Knorpelanteile bei
nicht vollschichtigen Defekten eine Ent-
fernung dieser indiziert. Der Patient
muss jedoch bei solchen Eingriffen darii-
ber aufgeklart werden, dass die vorhan-
denen Defekte durch das alleinige De-
bridement nicht zur Ausheilung kom-
men und fiir den Fall einer Progredienz
(beim nicht vollschichtigen Schaden) an-
dere chirurgische MalRnahmen notwen-
dig werden konnen.
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Abb.1 Unbehandelter Ill-gradiger Knorpel-
schaden im Bereich der Trochlea. Es zeigt sich
eine unverletzte subchondrale Lamelle bei
vollschichtigem Knorpelschaden mit er-
reichter subchondraler Lamelle (Grad Il ¢
nach ICRS).

Knochenmarkstimulierende
Techniken

Zu den knochenmarkstimulierenden,
knorpelregenerativen Behandlungsver-
fahren gehoren die Anbohrung, die Abra-
sionsarthroplastik und die Mikrofraktu-
rierung.

B o gemeinsame Prinzip stellt die ge-
zielte Perforation der subchondralen
Lamelle mit Er6ffnung des subchon-
dralen Raumes dar.

Hierdurch soll der Einstrom mesenchy-
maler Stammzellen und Chondroproge-
nitorzellen induziert werden, der dann
iiber die tempordre Bildung eines Fi-
brinclots iiber ein Granulationsgewebe
letztendlich zu einem faserartigen Er-
satzknorpelgewebe fiihrt.

Antero- und retrograde Anbohrung

Das Prinzip der Perforation der sub-
chondralen Lamelle durch Anbohrung
wurde bereits in den 50er-Jahren be-
schrieben und wird in Abhdngigkeit der
Bohrrichtung als Pridie- (im Falle der an-
terograden Bohrung) oder als Beck’sche
Bohrung bezeichnet. Die klinischen Be-
handlungsergebnisse sind uneinheitlich
und variieren in Abhdngigkeit von Pa-
tientenalter, DefektgrofRe und -tiefe so-
wie in Abhdngigkeit des Aktivitdtsgrades
[7-9]. Wegen der Hitzebildung bei An-
bohrung des subchondralen Knochens
und der damit verbundenen Nekrosen
wird das Verfahren heute grundsatzlich
nicht mehr empfohlen. Insbesondere bei
sehr kleinen (<1cm2) und tiefen osteo-
chondralen Defekten besteht aus unserer
Sicht weiterhin eine Indikation fiir die
anterograde Anbohrung, zudem bietet
die retrograde Anbohrung nach Beck den
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Tab.1 ICRS - Klassifikation zur arthroskopische Beurteilung fokaler Knorpelschdden [76]
Grad 0 Makroskopisch und palpatorisch intakter Knorpel
Gradl | a: Erweichung und oberflachliche Fibrillationen
I b: Erweichung und oberflachliche Fissuren
Gradll Defekte, die nicht mehr als 50 % der Gesamttiefe des Knorpels
erreichen
Grad lll Defekte, die mehr als 50 % der Gesamttiefe des Knorpels erreichen
Il a: intakter ,Calcified Layer*
Il b: durchbrochener , Calcified Layer”
lllc: erreichte subchondrale Platte
Grad IV Tief gehender Defekt mit Er6ffnung der subchondralen Lamelle
Tab.2 ICRS - Klassifikation zur arthroskopischen Beurteilung der Osteochondrosis

dissecans (OCD) [76]

OCD Stadium | Osteochondraler Defekt mit vollstdndig intaktem Knorpeliiberzug

OCD Stadium Il Osteochondraler Defekt mit partieller Diskontinuitat bezliglich der
Knorpeloberflache, bei jedoch stabilem Tastbefund

OCD Stadium 1l Osteochondraler Defekt mit vollstédndig demarkiertem, jedoch nochin

situ befindlichem Knorpeltiberzug

OCD Stadium IV

grolRen Vorteil, dass ein moglicherweise
intakter Gelenkknorpel nicht destruiert
werden muss, um eine ausreichende
Stimulation des subchondralen Raumes
zu erreichen, woraus sich die Indikation
zur retrograden Anbohrung bei osteo-
chondraler Lision mit noch intaktem
Knorpeliiberzug (Osteochondrosis disse-
cans Std. II nach ICRS) ableitet. Bei
Defekten, welche sich rontgenologisch
nicht abbilden, besteht die Moglichkeit,
ein speziell angefertigtes Zielinstrumen-
tarium zu verwenden. Dies kann nach
intraoperativer, arthroskopischer Defekt-
lokalisation (welche meist auch bei noch
intaktem Knorpelgewebe durch lokale
Erweichung palpatorisch méglich ist)
dann eingehdngt und der Defekt gezielt
angebohrt werden.

Abrasionsarthroplastik

Ahnlich wie die Anbohrung setzt auch
die Technik der Abrasionsarthroplastik
auf eine gezielte Eréffnung der sub-
chondralen Lamelle [10-12]. Im Gegen-
satz zur Anbohrung erfolgt jedoch viel-
mehr eine oberfldchliche Abtragung der
subchondralen Lamelle mit Eréffnung
des Markraumes. Diese fiihrt aber auch
zu einer irreversiblen Strukturschadi-
gung des Gelenkes, weshalb das Verfah-
ren kritisiert wird [13], nichtsdestotrotz
kann eine Abrasion vor allem bei diffuser
fortgeschrittener und in Féllen korres-

Osteochondraler Defekt mit aus dem Verbund gel6stem Dissektat

pondierender Knorpelschddigung zu ei-
ner Beschwerdeminderung fiithren. Die
Abrasion stellt allerdings keine suffizi-
ente Therapieoption bei isolierten Knor-
peldefekten, deren Therapie Gegenstand
des vorliegenden Artikels sein soll, dar
und ist als Palliativeingriff anzusehen
[14]. Die mindere Wertigkeit des Verfah-
rens im Vergleich zur isolierten Perfora-
tion der subchondralen Lamelle ist auch
durch experimentelle Daten belegt [15].

Mikrofrakturierung

In Anlehnung an die Anbohrung von
Knorpeldefekten wurde von Richard
Steadman Anfang der 90er-Jahre das
Verfahren der Mikrofrakturierung ent-
wickelt [16, 17]. Analog zur Pridie wird
bei diesem Verfahren nach Entfernung
der geschadigten Knorpelanteile mit voll-
standiger Entfernung des Knorpels im
Defektbereich bis auf die subchondrale
Lamelle und zirkulirem Debridment bis
in den gesunden Knorpel - welches bei-
de fiir die Adhdrenz des Knorpelrege-
nerates auf der subchondralen Lamelle
und fiir die Integration des Regenerates
im Umbegungsknorpel grundlegende
Voraussetzungen darstellen - die sub-
chondrale Lamelle gezielt perforiert.
Damit wird der Einstrom von Chondro-
progenitorzellen und mesenchymalen
Stammzellen in den Defektbereich ge-
wahrleistet, die dann im Defekt den so
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genannten ,Marrow Clot* oder ,Super
Clot“ bilden, der sich im weiteren Verlauf
zu einem Regeneratknorpel ausdiffieren-
ziert [16, 17]. Im Vergleich zur konven-
tionellen Herdanbohrung kann bei der
Mikrofrakturierung durch das Verwen-
den so genannter Mikrofrakturierungs-
aalen (kubisch zulaufende StoRel zur
Perforation der subchondralen Lamelle)
das Auftreten von Nekrosen verhindert
werden. Als weitere Vorteile sind eine
raue Unterfliche nach Mikrofrakturie-
rung zur verbesserten Adhdrenz des
Regeneratknorpels, die Verdichtung der
subchdonralen Spongiosa durch das Ver-
wenden eines kubisch zulaufenden Ins-
trumentariums, sowie der Austritt von
lokalen chondroinduktiven Wachstums-
faktoren in das Defektareal zu nennen
[17].

Die Mikrofrakturierungslécher sollten
hierbei zundchst im Randbereich des De-
fektes durchgefiihrt werden, da gerade
diesem Ubergangsbereich zwischen Re-
generat und intaktem Umgebungsknor-
pel eine grofle Bedeutung zukommt,
anschlieBend sollten die zentralen Perfo-
rationen durchgefiihrten werden, wobei
darauf zu achten ist, dass der zwischen
den Lochern liegende Knochen nicht
einbricht (Abb.2a u. b). Aus diesen Uber-
legungen ergeben sich typischerweise
Abstinde zwischen den Perforations-
stellen von 2-4mm, die Tiefe ist durch
das Instrumentarium vorgeben und be-
tragt ebenfalls ca. 3-4mm [17] (Abb. 3).
Durch die Verfiigbarkeit unterschiedlich

Abb.2a Knorpelschaden der medialen Fe-
murkondyle nach Debridement zur Mikrofrak-
turierung. Der subchondrale Knochen sollte
vollstdndig von anheftendem Knorpelgewebe
befreit werden, um eine gute Adharenz des
Regeneratknorpels auf dem subchdonralen
Knochen zu erreichen.

gekriimmter Instrumentarien kann ge-
wahrleistet werden, das die Perforation
moglichst orthogonal zum Knochen
durchgefiihrt wird, um so das Einbre-
chen und , Verbinden* benachbarter L6-
cher zu vermeiden. Retropatellar ist die
korrekte Durchfiihrung einer Mikrofrak-
turierung hdufig technisch schwieriger,
weil hier oft eine subchondrale Sklerose
vorliegt und der orthogonale Winkel bei
der Perforation der subchondralen La-
melle auch mit entsprechend gekriimm-
tem Instrumentarium nur schwer durch-
zufiihren ist. Hier ist oft ein zusdtzlicher
arthroskopischer parapatellarer Zugang
(in Abhdngigkeit der Defektlokalisation
von medial oder lateral) hilfreich.

Mittlerweile liegt zur Mikrofrakturie-
rung eine erhebliche Anzahl experimen-
teller und klinischer Studien vor, wel-
che sowohl histologische Ergebnisse als
auch klinische Behandlungsergebnisse
beschreiben [18-22].

B prospektiv erhobenen Daten aus un-
serer eigenen Klinik zeigen sich fir klei-
ne Defekte in Ubereinstimmung mit den
vorausgehenden Studien gute Behand-
lungsergebnisse, insbesondere bei jun-
gen Patienten mit isolierter Knorpel-
schadigung im Bereich der Femurkondy-
len [23, 24].

Nachteil des Verfahrens ist die zum Teil
unvollstandige Defektfiillung und die Os-
sifikation der erdffneten subchondralen
Knochenplatte [19, 23].

Abb.2b Die Mikrofrakturierungslécher soll-
ten im Defekt einen Abstand von 3-4 mm zu-
einander aufweisen und es ist darauf zu ach-
ten, das es beim Einbringen der Aale nicht zu
einem Einbrechen in das Nachbarloch
kommt. Vor dem Hintergrund, dass gerade
den Mikrofrakturierungsléchern im Randbe-
reich eine wichtige Bedeutung bezliglich der
Integration des Regeneratknorpels in den ge-
sunden Umgebungsknorpel zukommt, sollte
in diesem Bereich die Mikrofrakturierung be-
gonnen werden.

Autologe Transplantationstechniken
Osteochondrale Autografts

Die Transplantation osteochondraler
Zylinder stellt ein mittlerweile gut etab-
liertes Verfahren zur Behandlung isolier-
ter Knorpel-(Knochen)-Defekte am Knie-
gelenk dar [25, 26]. Aus mechanisch we-
nig belasteten Regionen des Kniegelenkes
(z.B.im Bereich der proximalen lateralen
Femurkondyle) wird dem Prinzip der os-
teochondralen Transplantation folgend
ein Knorpel-Knochen-Zylinder entnom-
men, der dann als autologes Graft im
Sinne einer ,Press-Fit“-Verankerung an
der zuvor ausgestanzten Defektstelle im-
plantiert wird. Obwohl diesbeziiglich
keine allgemeine Definition vorliegt, un-
terscheidet man in der Regel die Trans-
plantation eines einzelnen, groRen Zylin-
ders (so genannte ,,OATS-Plastik*)[27, 28]
von der Transplantation mehrerer klei-
ner Zylinder in den Defektbereich (,Mo-
saikplastik”) [29]. Letztere bietet den
Vorteil, dass der Kriimmungsgrad des os-
teochondralen Zylinders an Entnahme-
und Therapiestelle nicht zwingend exakt
ubereinstimmen muss, sondern dass die-
ser durch die Verwendung mehrerer Zy-
linder im Defektbereich anzupassen ist.
Bei der klassischen OATS-Plastik ist da-
gegen bereits bei der Entnahme darauf
zu achten, dass der Kriimmungsradius
des entnommenen Zylinders dem in der
Defektzone entspricht. Ein groBer Vorteil
der Transplantation osteochondraler Zy-
linder besteht darin, dass ein intaktes

4

Abb.3 Nach durchgefiihrter Mikrofrakturie-
rung sollte der intraartikuldre Druck reduziert
und der Einstrom von Knochenmark in den
Defekt tiberpriift werden. Aus jedem einzel-
nen Mikrofrakturierungsloch sollten Blut und
Fettaugen hervortreten, ggf. sind mit dem
Shaver oder einem arthroskopischen Loffeln
lockere Knorpel- oder Spongiosaanteile zu
entfernen, die die Offnung der Lécher verle-
gen.
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Knorpel-Knochen-Konstrukt in den De-
fektbereich transplantiert wird, welches
nach Einheilung ein biomechanisch voll-
wertiges Transplantat darstellt. Minimal-
invasive, arthroskopische Techniken mit
guten Behandlungsergebnissen sind fiir
die Behandlung kleinerer Defekte be-
schrieben [30].

. Die ideale Indikation fiir die osteo-
chondrale Transplantation stellt der
kleine, isolierte Knorpelschaden mit in-
taktem Umgebungsknorpel dar (Durch-
messer < 2.cm), wobei auch eine osteo-
gene Defektkomponente vorliegen darf
[31,32].

Bei groReren Defekten zeigte Bentley je-
doch eine Unterlegenheit des Verfahrens
im Vergleich zur autologen Chondro-
zytentransplantation in einer der weni-
gen prospektiv randomisierten Studien,
die unterschiedliche knorpelregenerative
Operationsverfahren miteinander ver-
gleicht [33]. Eine neue, ebenfalls pro-
spektiv randomisierte Studie zum Ver-
gleich der osteochondralen Transplanta-
tion mit der Mikrofrakturierung zeigt bei
jungen Sportlern in signifikant mehr Fal-
len bessere Ergebnisse nach OATS-Plastik
[34]. Ein Problem der Methode stellt je-
doch bei der Verwendung mehrerer
osteochondraler Zylinder in einem De-
fekt (Mosaikplastik) die Erndhrung der
zentralen Zylinder, sowie die Fusion zwi-
schen den einzelnen Zylindern dar [35].
Die gestorte Fusion, sowie das oft beob-
achtete Problem des Einheilens des
Transplantates in den Umgebungsknor-
pel wird dadurch begiinstigt, dass bereits
bei der Entnahme des Transplantates ein
Zelltod im Bereich von 100pm zum Zy-
linderrand induziert wird [36]. Aus un-
serer Sicht ist vor dem Hintergrund
dieses Problems empfehlenswert, die
osteochondrale Transplantation dann an-
zuwenden, wenn es technisch moglich
ist den Defekt mit einem einzigen, wenn
auch dann gréBeren Zylinder zu fiillen.
Unter diesen Voraussetzungen stellt die
osteochondrale Transplantation eine sinn-
volle Therapieoption mit guten Ergeb-
nissen dar, wenn auch die Morbiditdt an
der Entnahmestelle nicht zu vernachlds-
sigen ist und in der Literatur mit ca. 5%
angegeben wird [37].

Periost-/Perichondriumtransplantation

Sowohl in Periost als auch im Perichon-
drium existieren in den Kambiumschich-
ten Zellen mit osteochondralem Diffe-
renzierungspotenzial [38, 39], die in der
Lage sind, hyalinartigen Ersatzknorpel zu

bilden. Beide Gewebearten gehoren so-
mit zu den chondrogenen Geweben und
konnen grundsdtzlich nach Nachweis
des Funktionsprinzips in Tiermodellen
[40, 41] im Rahmen der knorpelregene-
rativen Therapie eingesetzt werden. Vor
dem Hintergrund, dass Periost sehr viel
besser verfiigbar ist als Perichondrium,
findet vor allem dies klinisch Verwen-
dung. Die klinischen Ergebnisse der ver-
figbaren Studien sind sehr uneinheit-
lich. Als Problem der Periost-/Perichon-
driumtransplantation wird ein hdufig
beobachtetes Kalzifizieren der Trans-
plantate beobachtet, was konsekutiv zu
einem Versagen des Transplantates fiih-
ren kann, weshalb sich die alleinige Peri-
ost-/Perichondriumtransplantation letzt-
endlich nicht in der breiten Anwendung
durchsetzen konnte [42-44].

Autologe Chondrozytentransplantation

Mit der autologen Chondrozytentrans-
plantation (ACT) steht seit 1994 ein zell-
basiertes Therapieverfahren zur Verfii-
gung, welches vorausgehend in tierexpe-
rimentellen Studien beziiglich der
Wirksamkeit untersucht wurde [45]. Das
zentrale Prinzip der ACT sieht vor, dass
einem Patienten im Rahmen eines (ar-
throskopischen) Eingriffes Knorpelgewe-
be entnommen wird und daraus in vitro
nach enzymatischer Verdauung patien-
ten-eigene Knorpelzellen isoliert wer-
den, die dann iiber den Zeitraum von
mehreren Woche im Labor auf ein Viel-
faches ihrer Ausgangsmenge expandiert
werden [46] (Tab.3). Nach Expansion
werden die Zellen in der Orginaltechnik
als Zellsuspension in den bis auf die sub-

Tab.3 Voraussetzungen fiir die Indikation zur autologen Chondrozytentransplantation in
Anlehnung an die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,,Gewebegeneration und Gewe-

beersatz* der DGU und DGOOC [77]

Alter Abgeschlossenes Wachstums bis ca. 50. Lebensjahr

DefektgréRe und Defektgrad

4-10cm? praparierte Defektzone

(bzw. ab 2,5-3 cm? nicht praparierter Defektzone)
Grad Il + Grad IV nach ICRS
Anm.: Second-Line-Treatment ab 2,5 cm?

Defektlokalisation

Kniegelenk:

- mediale und laterale Femurkondyle

- Trochlea
- Patella

0OSG (nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit):
- zentrale Lokalisation am Talus

Begleitende Voraussetzungen

tragfahiger Umgebungsknorpel

intakte korrespondierende Gelenkflache
(Schadigung bis max. Grad Il nach ICRS zuldssig)
intakter Meniskus

(Teilresektion bis max. /3 Ges.-Volumen zuldssig)
max. 2 unabhdngige Defektlokalisationen
intakte Bandfiihrung

physiologische oder korrigierte Beinachse

freie Gelenkbeweglichkeit

intakte subchondrale Lamelle

(ggf. Defektauffiillung vor ACT notwendig)

Kontraindikationen
(allgemeine)

chronische Infektionskrankheiten
Tumorerkrankungen

metabolische Arthropathie (z. B. Gicht)
Autoimmunerkrankungen

Borreliose

schwere neurologische Grunderkrankung

Adipositas (BMI >30)

Schwangerschaft

Suchterkrankungen

psychische Erkrankungen mit reduzierter Compliance

Kontraindikationen
(orthopadisch)

Osteoarthrose (korrespondierende Knorpelschadigung)
Gelenksteife

Arthrofibrose

Beinachsenfehlstellung (ggf. einzeitige Korrektur i.R.
der ACT maglich)

Patellamalalignment

entziindliche Fremdkérper
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Abb.4 Operationssitus nach autologer
Chondrozytentransplantation im Bereich der
medialen Femurkondyle in der Orginaltechnik
nach Brittberg. Der an der Tibiavorderkante
entnommene Periostlappen wird mit 6-0 PDS
Fadenmaterial eingendht. In 12-Uhr-Position
wird eine Offnung belassen, iiber die nach
Dichtigkeitspriifung die Knorpelzellsuspen-
sion eingebracht werden kann (Bild).

chondrale Lamelle debridierten Defekt
gegeben und dieser mit einem einge-
ndhten Periostlappen abgedichtet [45]
(Abb.4). Die Knorpelzellen werden schon
in den ersten Stunden nach der Opera-
tion auf der subchondralen Lamelle ad-
hdrent und fithren im Folgenden zu einer
vollstindigen Defektauffiillung. Das bio-
logische Prinzip der ACT wurde in ver-
schiedenen tierexperimentellen Studien
untersucht, welche zeigen, dass zum ei-
nen die transplantierten Chondrozyten
zur Regeneratbildung beitragen [47] und
es innerhalb der ersten 6 Wochen zur
einer Defektauffiillung mit zundchst
weichem, Kollagen-II-haltigem Regene-
ratknorpel beginnend von der subchond-
ralen Lamelle kommt, bevor es im Fol-
genden zu einer Verfestigung und Inte-
gration des Regenerates kommt (bis zum
6. Monat). Das vollstindige Remodeling
und Ausdifferenzieren des Knorpelrege-
nerates, was letztendlich zur biomecha-
nischen Belastbarkeit fiihrt, kann bis zu 2
Jahre dauern [48-50], dies sollte auch bei
der Beurteilung klinischer Behandlungs-
ergebnisse beachtet werden. Die Kli-
nische Wirksamkeit der ACT wurde ini-
tial von der Gruppe um Brittberg, spiter
auch von anderen Arbeitsgruppen de-
monstriert. Vor allem im Bereich der
Femurkondylen sind die klinischen Er-
gebnisse der ACT viel versprechend und
gut, im Bereich des femoropatellaren
Gelenkabschnittes, retropatellar ist der
prozentuale Anteil sehr guter und guter
Behandlungsergebnisse allerdings deut-
lich niedriger [45, 51-57], dies stellt je-
doch kein Spezifikum der ACT dar, son-
dern gilt gleichermaRBen fiir Alternativ-
methoden [23]. Wdhrend Brittberg in
der Orginalarbeit in einem GrofR3teil der
Fille hyalines Knorpelgewebe im Defekt-
bereich nachweisen konnte, wurden die

Abb.5 GroRflachige ACT im Bereich der Pa-
tellartickflache in modifizierter Brittberg-
Technik mit Membrandeckelung. Analog zur
Orginaltechnik wird diese zirkuldr am Umge-
bungsknorpel adaptiert, bevor die Zellsuspen-
sion eingespritzt wird.

histologischen Ergebnisse hier relativiert
und auch in aktuellen Studien findet sich
nach ACT im GroRteil der Fdlle ein Rege-
neratknorpel, der aber als zumindest
Lhyalinartig“ beschrieben wird [55]. Ent-
scheidend fiir die Prognose des Patienten
sollte hier jedoch die biomechanische
Belastbarkeit des Regenerates sein, wel-
che nach ACT der z.B. nach Mikrofraktu-
rierung iiberlegen zu sein scheint [52,
56].

Weil der Periostlappen in vielen Fdllen
zu einer Hypertrophie des Regenerates
und zu Kalzifikationen des Knorpels im
Defektbereich fiihrte [52, 58], wurde in
der so genannten zweiten Generation der
ACT dieser durch eine porkine Kollagen-
membran ersetzt [59, 60] (Abb.5). Die
histologischen und radiologischen Er-
gebnisse sind vergleichbar, die Anpas-
sung der Methode fiihrte jedoch zu einer
Senkung der Rate an Transplantathyper-
trophien [60].

Vor dem Hintergrund, dass fiir den Erhalt
der phanotypischen Stabilitdt von Chon-
drozyten eine dreidimensionale Matrix-
substanz und Anordnung notwendig ist
und eine ausreichende Zahl vitaler, pha-
notypisch stabiler Knorpelzellen Voraus-
setzung fiir die Induktion eines Knorpel-
regenerates darstellt, wurde die matrix-
assoziierte  Knorpelzelltransplantation
entwickelt. Nach Periostlappen- und Kol-
lagenmembrandeckelung stellt sie die so
genannte dritte Generation der autologen
Chondrozytentransplantation dar [61].
Befiirworter der Methode sehen in der
leichteren Fixation z.B. durch transossdre
Bohrkandle, die auch die Behandlung
randstdndiger Knorpeldefekte mit un-
ausreichendem ,Containment“ ermdog-
licht, und in der gleichmdRigeren Zell-

verteilung im zu behandelnden Defekt
weitere Vorteile der Methode [62-64].
Die heute zur Verfiigung stehenden Pro-
dukte zur matrix-assoziierten ACT ver-
wenden unterschiedliche Tragerstoffe. In
der Variante der ACT-CS, bei der intra-
operativ vor Einbringen des Konstruktes
in den Defekt, die Chondrozyten auf eine
zweilagige Membran aus Kollagen-I/-III
aufgebracht werden und die Adhdrenz der
Zellen abgewartet wird, kommt die iden-
tische Membran zur Anwendung, welche
als Alternative zur Periostlappendecke-
lung bereits in der klinischen Anwen-
dung erprobt ist (Chondro-Gide™, Geist-
lich Biomaterials, Wolhausen, Schweiz)
[60]. Ein dhnliches Prinzip verfolgt auch
die so genannte MACI-Technik (Verigen,
Leverkusen, Deutschland und Genzyme,
Boston, USA) [64], die ebenfalls die Zel-
len vor dem Einbringen in den Defekt auf
einer Kollagenmembran (Maix™ collagen
membrane) fixiert. PGLA (poly|[lactid-co-
glycolic)/Polydioxanon Vliese stellen ein
auf In-vitro- und In-vivo-Ebene gut un-
tersuchtes Biomaterial dar, welches im
Produkt Bioseed-C™ (BioTissue Techno-
logies, Freiburg, Deutschland) Verwen-
dung findet [65, 66]. Fiir diese Produkt -
und das erhdht die Attraktivitdt - ist eine
arthroskopische Operationstechnik be-
schrieben, die allerdings nur bei ausge-
suchten Defektlokalisationen zur An-
wendung kommen kann [62]. Mit den
Produkten CaRes™ (Ars Arthro, Esslin-
gen, Deutschland) [67, 68], basierend auf
einem Typ-I Kollagen, den Produkten Hy-
alograft™ (Fida Advanced Biopolymers,
Abano Terme, Italy) [63, 69], basierend
auf Hyaloronsdaurepolymeren, sowie den
ebenfalls auf Membranen bzw. Polyme-
ren basierenden Produkten ArthroMatrix
(Arthrex) und Novocart 3D (Tetec) stehen
mittlerweile verschiedene Anbieter zur
Verfiigung. Die Gel-dhnlichen Substan-
zen haben zumindest auf In-vitro-Ebene
beziiglich der Zellverteilung Vorteile [70].

Fiir einen groBen Teil dieser Produkte
liegen zum jetzigen Zeitpunkt jedoch
weder Mittel- noch Langzeitergebnisse
vor. Auch wenn bereits einzelne Ergeb-
nisse vorliegen, ist die Frage, ob die drei-
dimensionalen matrix-assozierten Tech-
niken klinische Vorteile gegeniiber der
konventionellen ACT bieten, noch nicht
gekldrt. Signifikante Unterschiede be-
zliglich der biomechanischen Belastbar-
keit zwischen den einzelnen Varianten
der ACT (klassische ACT mit Zellsuspen-
sion, matrix-gekoppelte ACT) konnte je-
doch in In-vitro-Studien nicht gefunden
werden [71]. Beziiglich der klinischen Er-
gebnisse bleiben prospektiv randomi-
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sierte Daten zum Vergleich zwischen den
Therapieverfahren abzuwarten. Die ak-
tuell einzige verfiigbare prospektiv ran-
domisierte Studie, die matrix-assoziierte
Verfahren (MACT) mit der klassischen
ACT-Technik vergleicht, zeigt zwar in der
MACT-Gruppe eine tendenziell niedrige
Rate an Transplantathypertrophien, die
im Rahmen von second-look Arthrosko-
pien durchgefiihrte Beurteilung des Re-
generates, sowie die histologische Aufar-
beitung zeigt jedoch tendenziell bessere
Ergebnisse bei Verwendung der klas-
sischen Technik [72].

Einen innovativen Ansatz - der mogli-
cherweise die 4. Generation der autolo-
gen Chondrozytentransplantation dar-
stellen wird - bieten neuartige ma-
trixfreie, dreidimensionale Systeme zur
autologen Chondrozytentransplantation.
Dieses Produkt (Chondrospheres™, Fa.
Co.don, fiir Deutschland ARTHOcell 3D®,
Fa. Ormed, Freiburg) stellt insbesondere
fiir die Verfechter einer weitesgehend
tragerstoffreien und damit biologischen
Rekonstruktion einen interessanten The-
rapieansatz dar, der dhnlich wie die klas-
sische Brittberg-Technik eine Adhdrenz
der Knorpelzellen auf der subchondralen
Lamelle als Grundlage fiir die Regenera-
tion voraussetzt, der sich allerdings auf
der anderen Seite die zellkulturellen Vor-
teile dreidimensionaler Kultursysteme
(phdnotypische Stabilititdt) zu Nutze
macht. Einen aus unserer Sicht grofBer
Vorteil der Methode stellt die einfache
Applikationsart dar (Applikation der
Chondrospheres direkt in den Defekt
iiber ein konventionelles Spritzensystem
mit fakultativer anschlieBender Fibrin-
kleberfixation), die auch ein arthrosko-
pisches Vorgehen méglich macht. Trotz
des innovativen Ansatzes bleiben jedoch
auch hier Studienergebnisse abzuwar-
ten, bevor die Wirksamkeit der Methode
abschliefRend beurteilt werden kann.

Indikationen knorpelchirurgischer
Verfahren

Freiburger Erfahrungen

Mit den in diesem Artikel aufgefiihrten
Therapieoptionen zur chirurgischen Be-
handlung von Knorpeldefekten stehen
dem Operateur unterschiedlichste Ver-
fahren mit ihren spezifischen Vor- und
Nachteilen zu Verfiigung und es ist not-
wendig, das fiir den individuellen Pa-
tienten beste Verfahren zu wahlen. Die-
ser Entscheidung kommt beziiglich des
zu erwartenden Therapieergebnisses
eine grundlegende Bedeutung zu.

Vor dem Hintergrund der Datenlage so-
wie den Erfahrungen in unserer Abtei-
lung hat sich folgendes Vorgehen zur
Therapiefindung etabliert.

. Die definitive Therapieentscheidungsoll-
te erst im Rahmen der Arthroskopie er-
folgen.

- Oft erfasst erst die intraoperative
visuelle und taktile Begutachtung ei-
nes Knorpelschadens, das vollstindige
Ausmafd der Schadigung. Auch kern-
spintomographische, speziell auf die
Darstellung des Knorpels optimierte
Aufnahmen sind oft nicht in der Lage,
eine den eigentlichen Defekt umge-
bende Rissbildung, die Erweichung
der Ubergangszone zwischen gesun-
dem Knorpel und Defektknorpel und
andere fiir die Therapieentscheidung
wichtige Parameter zweifelsfrei dar-
zustellen. Der Patient sollte im Rah-
men der chirurgischen Aufklirung
iiber die verschiedenen Behandlungs-
formen, die vor dem Hintergrund
seiner Beschwerden und seiner spe-
zifischen Bildgebung infrage kommen,
aufgeklart werden und es sollten ihm
die grundlegenden Uberlegungen, wo-
von im Einzelfall das intraoperative
Vorgehen abhdngt, erldutert werden.
Die definitive Entscheidung sollte dann
dem Operateur vorbehalten bleiben.

. Ein aus unserer Sicht wesentlicher Faktor
in der erfolgreichen Behandlung von
Knorpelschaden stellt die einzeitige Be-
handlung von Begleitpathologien dar,
die in vielen Arbeiten nur unausreichend
beriicksichtigt wird.

- So sollte aus unserer Sicht z.B. bei
signifikanter Varusfehlstellung und
Defekt der medialen Femurkondyle
unbedingt begleitend zu intraartiku-
laren knorpelregenerativen MafSnah-
men eine Begradigung der Beinachse
angestrebt werden, um die zu Grunde
liegende biomechanische Pathologie
zur beseitigen. Ahnliches gilt auch fiir
retropatellare Defekte vor allem im
Bereich der lateralen Patellafacette,
bei denen der Patient davon profitiert,
dass durch eine gleichzeitig durchge-
fiihrte Spaltung des lateralen Retina-
culums (laterales Release) der retro-
patellare Anpressdruck in diesem Be-
reich reduziert wird.

- Beziiglich der eigentlichen knorpel-
chirurgischen MaBnahme ist aus un-
serer Sicht ein alleiniges Gldtten oder
Shaving sowie die Gelenklavage von
Knorpeldefekt als wirklich knorpelre-
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generative MaRnahme obsolet. Diesen
MaRnahmen kommt allenfalls bei
nicht vollschichtigen Knorpeldefekten
mit lockeren, instabilen Knorpelantei-
len eine Bedeutung zu, um zu verhin-
dern, dass diese dem Patienten Be-
schwerden bereiten.

Kleine vollschichtige Knorpeldefekte bis
2-3 cm? werden in unserer Klinik mittels
arthroskopischer Mikrofrakturierung be-
handelt. Hierbei sollte jedoch beriick-
sichtigt werden, dass der Defekt zirkular
bis in das gesunde Knorpelgewebe debri-
diert werden sollte und das im Defektbe-
reich die subchondrale Lamelle vollstan-
dig von adhdrentem Knorpel- oder Er-
satzgewebe befreit werden sollte, um
eine gute Adhdrenz des induzierten Re-
generates zu ermoglichen.

. Defekte, die deutlich tiber 3 cm?2 hinaus-
gehen, eignen sich aus unserer Sicht
unter Berticksichtigung der in Tabelle 3
aufgefiihrten Kontraindikationen fr die
Behandlung mittels autologer Chondro-
zytentransplantation (ACT).

Fiir Mikrofrakturierung und ACT ist die
Tiefe des begleitenden kndchernen De-
fektes limitierend. Geht dieser {iber eine
Tiefe von ca. 3mm hinaus, sollte aus un-
serer Sicht vor allem bei Defekten {iber
3cm? der knocherne Defektanteil zu-
ndchst aufgefiillt werden [73] (z.B. mit-
tels autologer Spongiosaplastik), bevor
eine lokal-knorpelchirurgische Therapie
durchgefiihrt wird. Hier kann bei gro-
Beren Defekten z.B. im Rahmen der
Knorpelzellbiopsie eine autologe Spon-
giosaplastik durchgefiihrt werden, die
Knorpelzelltransplantation sollte dann
allerdings nicht wie sonst iiblich bereits
nach 4-6 Wochen durchgefiihrt werden,
sondern frithestens nach 6 Monaten.
Zwischenzeitlich kann die Spongiosa-
plastik auch mittels eines Periostlappens
iiberndht werden (im Sinne einer Periost-
transplantation). Unserer Erfahrung nach
kann durch dieses Verfahren in vielen
Fdllen schon eine suffiziente Knorpelnar-
be induziert werden. Obwohl die Erfolgs-
chancen einer knochenmarkstimulieren-
den Therapie auch bei kleinen osteo-
chondralen Defekten mit der Tiefe des
knochernen Defektes abnehmen, sollte
die Indikation zu einer arthroskopisch
durchgefiihrten knochenmarkstimulie-
renden Technik vor dem Hintergrund der
geringen Invasivitdt im Rahmen des Pri-
madreingriffes groRziigig gestellt werden.
Wir empfehlen daher als ,First-Line“-
Therapie auch kleine, tiefere OD primar
anzubohren (in Abhdngigkeit des Ar-
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throskopiebefundes anterograde oder re-
trograde Anbohrung). Der Patient sollte
dariiber aufgekldart werden, dass keine
Therapiesicherheit besteht, der Eingriff
jedoch im Vergleich zur offenen Spongio-
saplastik beziiglich der Invasivitit und
damit auch beziiglich der Operationsri-
siken deutlich giinstiger ist. Unseren Er-
fahrungen nach besteht hier besonders
bei Kindern und Jugendlichen ein Rege-
nerationspotenzial, welches die praope-
rativen Erwartungen oft tibertrifft, und
auch eine eventuell nur partielle Defekt-
auffiillung kann hier fiir einen mogli-
cherweise noch notwendigen Folgeein-
griff die Ausgangssituation deutlich bes-
sern. Bei Erwachsenen steht mit der
osteochondralen Transplantation (OATS)
fiir kleine, tiefere Defekte ein gutes
Alternativverfahren zur Verfiigung. Vor
dem Hintergrund der oft zu beobachten-
den Fusionsstérungen zwischen den ein-
zelnen Zylindern ist anzustreben den Zy-
linder méglichst grofd zu wahlen, um mit
moglichst einem Zylinder alleine auszu-
kommen.

Ausblick

Die Entwicklung im Bereich der Knorpel-
chirurgie hat in den vergangenen Jahren
groRBe Fortschritte gemacht. Dies wird
auch durch die grof3e Anzahl von Publi-
kationen zu diesem Thema verdeutlicht.
An dieser Stelle soll deshalb nicht uner-
wdhnt bleiben, dass auch die in dieser
Ubersicht zitierten Arbeiten eine Aus-
wahl darstellen und die Autoren keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit erheben.
Trotz der mittlerweile groflen Erfah-
rungen sind im Bereich der knorpelrege-
nerativen Therapie nur Empfehlungen
mit niedrigem Evidenzgrad zu geben. Zu
dieser Einschdtzung kommt auch eine
kiirzlich veroffentlichte Metanalyse des-
Cochrane Institutes [74,75]. Zum jet-
zigen Zeitpunkt stellt somit die individu-
elle Erfahrung und Einschdtzung des
Operateurs noch einen wesentlichen
Punkt in der Prognose des Patienten dar.
Dennoch geben die in den letzten Jahren
veroffentlichten Studien mit hohem Evi-
denzgrad Zuversicht, dass in Zukunft
auch die operative Knorpeltherapie und
die Therapieerfolge einzelner Verfahren
besser und objektiver beurteilt werden
kénnen.
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