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AGA-Themenheft

"Therapie von Knorpelschaden”

Bereits 1959 hatte der britische Arzt
und Pionier Kenneth Hampden Pridie eine
subchondrale Bohrung zur Erneuerung
der Knorpeloberfliche arthrotischer
Kniegelenke vorgeschlagen. Wenngleich
diese Methode mehrfach abgewandelt
wurde, ist das zugrunde liegende Prinzip
der Knochenmarksstimulation nachwie-
vor eine der am hdufigsten angewende-
ten Knorpeltherapien weltweit. Ungefthr
drei Jahrzehnte spiiter legten die Ortho-
pdden Mats Brittberg und Lars Peterson
einen Meilenstein mit der Einfiihrung der
autologen  Knorpelzelltransplantation,
welche schnell zum Goldstandard fiir die
Behandlung von fokalen Knorpeldefek-
ten avancierte. Aber auch die reine Kno-
chenmarkstimulation wurde im weiteren
Verlauf durch die additive Verwendung
von Biomaterialien bzw. Membranen

optimiert, um auch im Langzeitverlauf
stabilere Ergebnisse erzielen zu konnen.

In den 20er Jahren des 21. Jahr-
hunderts besteht nun bei mittlerweile
verschiedensten vorhandenen thera-
peutischen Optionen fortwdihrend eine
Diskussion, welches Verfahren fiir wel-
che Situation am sinnvollsten einzuset-
zen ist, auch unter Kostenerwdgungen.
Das arthrotische Kniegelenk bleibt auch
ein halbes Jahrhundert nach der Verdif-
fentlichung von Pridie eine Herausforde-
rung. Das Zeitalter von , Tissue Enginee-
ring“ und ,,Personalisierter Medizin“ hat
lidngst begonnen und in den verschiede-
nen Forschungsinstituten weltweit wer-
den vielversprechende Ldsungsansdtze
entwickelt, so dass die kommenden Jahre
nicht weniger spannend werden.

AGA KOMITEE

Knorpel und Meniskus

Wir méchten Ihnen mit dieser Zusam-
menstellung ein Nachschlagewerk an die
Hand geben, welches die verschiedenen
Aspekte von Gelenkknorpelschdden be-
leuchtet. Basierend auf der einschldgigen
aktuellen Fachliteratur werden sowohl
Grundlagen wie auch Diagnostik und
Therapie dargestellt. In weiteren Kapi-
teln werden auch Knorpelschiden und
deren Therapie in speziellen Situationen
diskutiert.

Wir bedanken uns bei allen Mitauto-
ren des AGA-Komitees Knie - Knorpel und

Meniskus sowie allen Gastautoren und
wiinschen Ihnen viel Spajs beim Lesen.

Marcus Mumme und Justus Gille
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1.1 Anatomie und Biologie des Gelenkknorpels und subchondralen Knochens

1. Grundlagen

1.1 Anatomie und Biologie
des Gelenkknorpels und
subchondralen Knochens
(T. Yilmaz, J. Schagemann, P. Kreuz)

Anatomie des Gelenkknorpels

Der hyaline Gelenkknorpel ist ein
bradytrophes, anervales, avaskuladres
Gewebe, das als eine wenig Millimeter
dicke Schicht die angrenzenden Kno-
chen tiberzieht und somit die artikulie-
rende Oberfliche der Gelenke bildet.
Die Dicke sowie die Zusammensetzung
variieren dabei von Gelenk zu Gelenk.
Dabei lassen sich auch innerhalb eines
Gelenkes Unterschiede in der Zusam-
mensetzung des Knorpels feststellen.
Dies lasst sich am besten bei einer Ar-
throskopie des Kniegelenks feststellen,
wenn der Tasthaken auf dem relativ
festen Knorpel der Kondylen gleitet,
wéahrend er relativ leicht in den wei-
chen Knorpel auf der Tibiaoberflache
einsinkt. An der Patella und Trochlea
erreicht der Knorpel eine Dicke von bis
zu 6mm, wahrend im femorotibialen
Gleitlager der Knorpel nur halb so dick

ist. Nach dem heutigen wissenschaftli-
chen Stand ist Knorpel nur sehr gering
teilungs- und damit nur wenig regene-
rationsfahig. Stattdessen unterliegen
die extrazelluldren Matrixbestandteile
wie Proteoglykane und Kollagene ei-
nem standigem - wenn auch limitier-
tem - Turnover und passen sich von
ihrem Aufbau sowie der Struktur der
Belastung des Gelenkes an [1,2].

Zonale Aufteilung

Grundsatzlich lasst sich der hy-
aline Gelenkknorpel in 4 Zonen auf-
teilen: in der obersten Zone I oder
Gleitzone (Lamina splendens) sind die
Kollagenfasern tangential ausgerich-
tet, was zusammen mit den parallel
zum Kollagengeriist ausgerichteten
Knorpelzellen und der Lubrikation (su-
perficial zone protein, Lubricin) eine
optimale Gleitfdhigkeit und einen sehr
niedrigen Friktionsindex ermdglicht.
Dariiber hinaus gewahrleistet diese
Faserausrichtung eine Widerstands-
fahigkeit gegen Scherbelastungen [3].

Diese Zone enthélt die hochste Kon-
zentration an Chondrozyten, die spin-
delférmig ebenfalls tangential zur
Oberflache ausgerichtet sind. In Zone
II sind die Kollagenfasern sowie die
Chondrozyten spheroidalen Phénotyps
unregelméflig angeordnet, wahrend
in der Zone III eine trajektoriell an-
geordnete senkrecht zur Oberfliache
orientierte Kollagen- und Chondrozy-
tenarchitektur zu beobachten ist. Hier
liegen die Chondrozyten oft in sog.
isogenen Gruppen von 2 bis 6 Zellen
zusammen [4]. Die radidre Orienterie-
rung der Kollagenfasern, welche einen
grofien Durchmesser aufweisen, ver-
mittelt die Widerstandsféhigkeit gegen
Druckbelastung, u.a. aber auch, weil
diese Zone die hochste Konzentration
an Proteoglykanen aufweist. Nach ei-
ner sog. Tidemark bzw. Grenzlinie, die
arm an Proteoglykanen als Anker fir
Kollagene gegen Scherbelastung und
Delaminierung fungiert, folgt die Zone
IV mit grof3en, eher degenerativ veran-
derten Kollagen Typ 10 und alkalische
Phosphatase positiven Chondrozyten,
die oft nur noch Reste von Kern- und

Bestandteile des Gelenkknorpels:

Zonale Einteilung des hyalinen Gelenkknorpels: Bestandteil Anteil
Zone Bezeichnung Wasser 70-80%
I Gleit- oder Tangentialzone Kollagen 12-14%
I Ubergangszone Proteoglykane 7-9%
I Radidrzone Chondrozyten 1-10%
Tidemark Grenzlinie Mineralsubstanzen <4%
v Mineralisierungs- oder Verkalkungszone Matrixproteine <1%

Tab. 1 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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Zytoplasmabestandteilen neben einer
zunehmenden Verkalkung aufweisen
(Tab 1). E-Module des kalzifizierten
Layers im MPa Bereich (hyaliner Knor-
pel: kPa; Knochen: GPa) deuten aber
dennoch auf seine Rolle als Ubergangs-
zone zwischen Knorpel und Knochen
hin [5]. Es schlief3t sich der subchond-
rale Knochen an. (A Tab. 1)

Zusammensetzung des
Gelenkknorpels

Das reife hyaline Knorpelgewebe
enthdlt nur wenig Knorpelzellen mit
ca. 10.000/mm2, widhrend Wasser mit
uber 70% den grofiten Teil des Knorpels
ausmacht. Die Knorpelzellen produzie-
ren die wichtigsten Matrixbestandteile
wie Kollagenfasern, Proteoglykane und
nonkollagene Proteine. Im gesunden
hyalinen Knorpel tberwiegt Kollagen
Typ II, wahrend im minderwertigen
Faserknorpel andere Kollagenbestand-
teile wie Kollagen Typ I und III zu fin-
den sind. Sie verleihen dem Knorpel
Halt und machen ihn widerstandsfahig
([6,7]). Die Proteoglykane sind dagegen
Zuckermolekiile, die iiber Wasserstoff-
briickenbindungen groffe Mengen an
Wasser an sich ziehen koénnen, was
dem gesunden Knorpel seine notwen-
dige Spannung und Druckelastizitat
verleiht. Zusammen ergibt sich eine
einzigartige Biomechanik mit Wider-
standsfahigkeit, Belastbarkeit und ei-
nem niedrigen Reibungskoeffizienten.
Im Folgenden sind die wichtigsten Be-
standteile des Knorpels aufgelistet (O
Tab. 2):

Zellbiologie und funktionelle
Morphologie

Obwohl hyaliner Knorpel aner-
val, avaskuldr und alymphatisch ist,
ist das Gewebe hoch differenziert. Im

1.1 Anatomie und Biologie des Gelenkknorpels und subchondralen Knochens

Gegensatz zu parenchymatosen Orga-
nen synthetisiert eine kleine Zellpopu-
lation mesenchymalen Ursprungs die
extrazellulare Matrix und organisiert
sie zu einem komplexen makromole-
kularen Netzwerk. Die o.g. biomecha-
nischen Eigenschaften héngen direkt
vom Design des hyalinen Gewebes und
der Interaktion zwischen Zellen u.a.
via Oberflichenproteinen wie CD44
und Integrinen mit der extrazellulé-
ren Matrix, Wachstumsfaktoren, Pro-
teasen, Zytokinen und mechanischen
Stimuli ab, was wiederum Wachstum,
Funktion und Erhalt steuert. Uberwie-
gend Kollagen Typ II aber auch Typ IX
und Typ XI bilden ein fibrilldres Netz-
werk, welches dem hyalinen Knorpel
seine Form, (Zug-)Festigkeit und Stei-
figkeit verleiht. Grofie aggregierende
Proteoglykane (Aggrekane) tragen zur
Druckelastizitat, Widerstandsfahig-
und Langlebigkeit bei. Der zugrun-
deliegende Mechanismus beruht auf
den negativ geladenen Glykosaminen:
wéhrend repititiver Be- und Entlas-
tungszyklen kommt es zu einer elekt-
rostatischen AbstofSungsreaktion; der
Knorpel kehrt in seine Ursprungsform
zuriick, der Austausch von Ndhrstoffen
und Metaboliten wird gewdhrleistet.
Kleinere Proteoglykane wie Decorin,
Biglycan oder Fibromodulin binden
an anderen Makromolekiilen und sta-
bilisieren die extrazelluldre Matrix. Es
gibt auch Hinweise darauf, dass sie die
Zellfunktion modulieren und Wachs-
tumsfaktoren binden [8]. Nonkollega-
ne Proteine wie Anchorin unterstiitzen
die Bindung von Chondrozyten und
extrazellulirer Matrix. Die hochdif-
ferenzierte extrazellulire Matrix ist
aber nicht nur fiir die Funktion ver-
antwortlich, sondern schiitzt auch den
Erhalt des zelluldren Phénotyps und
die Zellen vor Scherbelastungen. Es ist
anzunehmen, dass die extrazelluldre
Matrix als Signalvermittler fungiert:
Belastung fiihrt zu mechanischen, elek-

trischen und biochemischen Signalen,
die helfen, den Zellmetabolismus zu di-
rigieren, da die Zellen in der Lage sind,
Verdnderungen in der Matrix wahr-
zunehmen. So konnen bereits Flissig-
keitsverschiebungen in der Matrix im
Rahmen des sog. Fluid Flow Models auf
den Zellstoffwechsel Einfluss nehmen.
Auf diese Weise ist der hyaline Knorpel
als Ganzes in der Lage — wenn auch li-
mitiert — auf reversible Deformierun-
gen 1.S.v. Kompression, Scherbelastung
und Lastverteilung zu reagieren [9,10].
(@ Abb. 1)

Alterung, Verletzung

Der genaue Mechanismus von Ver-
letzung, Degeneration und Alterung
hyalinen Knorpels ist nicht abschlie-
Bend gekldrt und kann grundsétzlich
nicht mit der Pathogenese der Os-
teoarthrose verallgemeinert werden.
Metabolismus und biomechanische
Eigenschaften des Gelenkknorpels sind
mit der Matrixhomdostase und Inte-
gritit des Gewebes verbunden. Hya-
liner Knorpel ist widhrend des Lebens
einem stdndigen internen Remodeling
unterworfen. Knorpelzellen nehmen
Anderungen in der extrazelluliren
Matrix wie Degradierung und mecha-
nische Anforderungen wahr [2]. Im
Rahmen der Seneszenz, degenerativer
Erkrankungen, verdnderter Aktivitat
ergo Belastung oder posttraumatischer
Zustande andert sich die Zusammen-
setzung der extrazelluliren Matrix
und der Zellfunktion, und damit auch
die Fahigkeit, wichtige Matrixmolekiile
zu erhalten oder wiederherzustellen.
Aber auch Uberbelastungen triggern
eine Deregulation von Metalloprote-
inasen, was wiederum Degeneration
bedingt [11]. Es gibt Hinweise darauf,
dass statische Kompression oder Im-
mobilisierung die Synthese wichtiger
Matrixkomponenten inhibiert [12].

9



1.1 Anatomie und Biologie des Gelenkknorpels und subchondralen Knochens

Eine Konzentrationsabnahme von
Proteoglykane in der Lamina splen-
dens ist eines der ersten Schadens-
anzeichen [13]. Zudem findet eine
Verdnderung auf molekularem Level
(Shift von Kollagen Typ II zu Typ I und
X sowie Bruch grofler aggregierender
Proteoglykane) statt [14]. Abweichun-
gen und Entkopplung von CD44, Hyalu-
ronsdure und Aggrekan beeintrachtigt
die perizellulaire Homdoostase, Matrix-
umsatz und Retention von Proteogly-
kane, und bedingen u.U. eine Chon-
drolyse [15]. Die Lange und Ladung
der Glukosaminoglykanketten &ndert
sich, die Verbindung zum core protein
geht verloren, der Wassergehalt sinkt.
Diese erhohte proteolytische Aktivitat
bedingt eine erhohte Permeabilitit,

SEM

Toluidine blue histology

Gewebeschwellung und Vulnerabilitét,
und ultimativ ein ungeordnetes mole-
kulares Muster, vergesellschaftet mit
Zellhypertrophie und Hochregulierung
von Kollagen Typ I und X sowie alka-
lischer Phosphatase. Das Resultat sind
pathologisch verdnderte biomechani-
sche Eigenschaften, die den Knorpel
um so mehr anféllig machen. Anabo-
lische Prozesse mit Matrixneosynthese
und Zellproliferation (cell clustering)
konnen temporér einwirken; tiberwie-
gen jedoch die katabolen proinflamm-
atorischen Zytokine wie Interleukine,
Tumor Nekrose Faktor-alpha, Metallo-
proteinasen und Inhibitoren letzterer
(TIMPs), sinkt die Reparationsfahigkeit
und es kommt zu einem Progress der
Destruktion [10,11,8].

subchondral,
trabecular bone

Subchondraler Knochen

Aufbau und Funktion des
subchondralen Knochens

Der hyaline Gelenkknorpel und der
subchondrale Knochen bilden eine Ein-
heit und ermdglichen im funktionellen
Zusammenspiel, die auf das Gelenk
einwirkenden Kréfte gleichméfliig auf
den Knochen zu verteilen.

Als funktionelle Einheit des sub-
chondralen Knochens werden die An-
teile jenseits der Tidemark bezeich-
net. Hier schliefst sich der kalzifizierte
Knorpel und die subchondrale Kno-
chenplatte an. Hierauf folgt die Gelenk-
nahe Spongiosa.

Zones cells COL Be
superficial, ’

tangential zone o tangentia ow
middle " :

, heroidal m high
transitional zone spheroida rando ig
deep, . ,

lumn r lar haher
radial zone coumnes perpendicula ighe
tidemark .
calcified layer large COL10, AP none

Abb. 1 A Toluidine blue histology of osteochondral tissue harvested from the weight bearing area of a medial femoral condyle of a skele-
tally mature female sheep (scale bar: 250 um. Tissue-specific zonal organization and orientation of cells, collagens (COL) and proteoglycans
(PG) are simplified. Thickness of each layer is depending on species. SEM depicts random orientation of COL fibrils within the transitional
zone of articular cartilage (top) and the macroporous structure of subchondral, trabecular bone (bottom). Tidemark duplication and a uni-
formly flat calcified layer may indicate the onset of degenerative processes. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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Die Anatomie der subchondralen
Region ist sehr variabel. Dabei variiert
die Dicke, Dichte und die Anzahl der
Perforationen des subchondralen Kno-
chens, sowie die Kontur der Tidemark
je nach Gelenkabschnitt.

Die Perforationen im subchondra-
len Knochen ermdéglichen den zahlrei-
chen arteriellen und vendsen Gefafden
einen Anschluss an den kalzifizierten
Knorpel zu finden [16,17]. In mecha-
nisch beanspruchten und/oder hohe
Last tragenden Anteilen der Gelenkfla-
che zeigt sich eine bis zu 25% hohere
Dichte an Gefafien [17].

Somit konnen die basalen Schich-
ten, und insbesondere die kalzifizierte
Zone, durch die Gefifse in diesen Ka-

1.1 Anatomie und Biologie des Gelenkknorpels und subchondralen Knochens

nélen versorgt werden. Ahnlich der
Versorgung der oberfldchlichen Knor-
pelschichten tber die synoviale Flis-
sigkeit [18,19].

Die vertikal verlaufenden Kolla-
genfasern Typ II der basalen Schicht
ziehen bis in die kalzifizierte Zone und
ermoglichen damit eine mechanisch
stabile Befestigung des hyalinen Knor-
pels am subchondralen Knochen [20].
(3 Abb. 2)

Subchondrale Verdnderungen im
Rahmen der Gelenkdegeneration
Der artikuldre Knorpel und der sub-

chondrale Knochen kommunizieren
miteinander und bilden im gesunden

- Zone |-l

- Tidemark
- Kalzifizierter Knorpel

- Subchondrale Knochenplatte

| Spongiosa

Abb. 2 A Aufbau des Subchondralen Knochens. Die Tidemark trennt den kalzifizierten
Anteil vom hyalinen Knorpel. Uber Perforationen der ansonsten dichten Subchondralen
Knochenplatte ragen Geféfie bis in den kalzifizierten Knorpel hinein. © 2023 AGA-Knie-

Knorpel-Meniskus-Komitee

Zustand ein stabiles balanciertes Kon-
strukt. Dieses leitet die Kréfte, welche
beim Bewegen der Gelenke entsteht
gleichméflig auf die Diaphyse tlber.

Kommt es jedoch zu einer mecha-
nischen Uberbelastung des subchond-
ralen Knochens, beispielsweise durch
eine ligamentdre Instabilitdt, Achsfehl-
stellungen oder auch Verletzung des
Knorpels, kann dieses Gleichgewicht
gestort werden [21]. Hieraus kann sich
langfristig durch eine Uberbelastung
des subchondralen Knochens, eine Ar-
throse entwickeln.

Erste Zeichen einer Arthrose kon-
nen daher Odeme im subchondralen
Knochen sein [22]. In den betroffenen
Bereich kommt es hdufig zu einem
erhohten Riickstau des vendsen und
zu einer Reduktion des arteriellen
Blutflusses. Dieses bedingt neben der
Druckerhohung im Knochen, auch eine
Hypoxie, u.a. der Osteoblasten [23].

Es kommt zu einer relativen Erho-
hung der Osteoklasten Aktivitat.

Schlussendlich heilen die entstan-
denen Verletzungen des subchond-
ralen Knochens, im Rahmen der me-
chanischen Uberbelastung, &hnlicher
einer verzogerten Knochenheilung. Es
wird fibroses, vaskularisiertes Gewebe
gebildet. Der Knochen ist wenig mine-
ralisiert und sklerotisch[20].

Zudem konnen die stimulierten
Osteoklasten im Rahmen des Degene-
rationsprozesses auch die Tidemark
durchbrechen. Hierdurch kénnen Blut-
gefafie und Nerven die tiefen Schichten
des Knorpels infiltrieren. Uber diese
Kanéle konnen dann Zytokine der Sy-
novialfltssigkeit in den subchondralen
Knochen gelangen und hier den Pro-
gress der Arthrose fordern [20].
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1.2 Pathophysiologie und
natiirlicher Verlauf von
Knorpelschaden
(P.Behrendt, S. Vogt)

Ist jeder Knorpelschaden be-
handlungspflichtig oder gar opera-
tionspflichtig? Kenntnisse iiber den
nattrlichen Verlauf des fokalen Knor-
pelschadens sind wichtig bei der Be-
ratung insbesondere symptomarmer
Patienten oder der Bewertung eines
Knorpelschadens als Zufallsbefund im
Rahmen einer anderen Begleitverlet-
zung. Die Pravalenz asymptomatischer
Knorpelschéden bei Patienten < 40 Jah-
re liegt bei 4-14 % und bei = 40-Jéhrigen
bei 19-43 % [1]. Auch beim symptoma-
tischen Knorpelschaden ist neben dem
Ziel der Symptomverbesserung eine
entscheidende Herausforderung, das
Arthroserisiko einzuschétzen.

Aufgrund der besonderen Natur
des Gelenkknorpels ist bei Knorpelde-
fekten in der Regel keine kdrpereigene
Restitutio ad integrum zu erwarten.
Der Verlauf der Fritharthrose lasst sich
wie folgt beschreiben:

Knorpelschaden x Risikofaktor(en)
X Zeitdauer = Arthroseprogression.

Auch wenn der lokale Knorpel-
schaden allgemeinhin als Prdarthrose
konsentiert wird, erfordert der genaue
Blick eine differenzierte Bewertung
dessen, was wirklich evidenzbasiert
einer Risikokonstellation entspricht.
Fakt ist, dass zum jetzigen Zeitpunkt
keine hochqualitative, kontrollierte
Studie existiert, die die Nichtbehand-
lung des Knorpelschadens gegentiber
einer etablierten, knorpelregenerati-
ven Therapie verglichen hat [2].

Ziel dieses Beitrages ist es, basie-

rend auf der aktuellen Evidenzlage
verschiedenen Aspekte zu beleuchten,
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die den natiirlichen Verlauf des Knor-
pelschadens beeinflussen und eine
Risikostratifizierung zulassen, sodass
diese Faktoren in die Beratung der Pa-
tienten und die Therapieentscheidung
einfliefSen kénnen.

Entscheidend ist, dass die initia-
le Knorpelverletzung nicht zwingend
symptomatisch sein muss und auch
groflere Schdden konnen Kklinisch
stumm verlaufen. Dieses bestdtigen
Daten aus dem Deutschen Knorpelre-
gister, bei welchen der Grofiteil der
chirurgisch behandelten Knorpelsché-
den als chronischer fokal-degenera-
tiver Schaden bewertet wurde und in
deutlich geringerem Anteil als akute
Knorpelschéden [3]. Das bedeutet, das
dem symptomatischen Knorpelscha-
den oftmals eine asymptomatische
Phase vorausgeht.

Der weitere Spontanverlauf des
Knorpelschadens ohne chirurgische
Intervention wird entscheidend durch
unterschiedliche Einflussgréfien be-
stimmt. Hierzu zahlen spezifische
Charkteristika des Knorpelschadens
(Tiefe, Grofle, Knochenbeteiligung),
individuelle Risikokonstellationen
(BMI, Risikosportarten, AKktivitatsni-
veau) und Begleitverletzungen. We-
sentlich fiir die Bewertung der Pro-
gressgeschwindigkeit ist hierbei die
Unterscheidung zwischen dem fokalen
Knorpelschaden in einem ansonsten
integren Gelenk (z.B. Osteochondrale
Léasion) und der Knorpelschaden als
Folge einer pradisponierenden Risiko-
konstellation (z.B. Maltracking der Pa-
tella, Malalignment). Die erfolgreiche
Behandlung des Knorpelschadens setzt
die Mitadressierung von verursachen-
den Risikofaktoren voraus und ver-
schlechtert umgekehrt die Chance auf
eine suffiziente Regenation des Knor-
pelschadens [4].

In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie von Medizinstudierenden
uber 36 Jahre konnte gezeigt werden,
dass eine Kniebinnenverletzung in
jungen Jahren das Risiko einer Ar-
throse um das 2,95-fache und im Er-
wachsenenalter sogar um das 5,17-fa-
che erhoht [5]. Wahrend diese Studie
nicht spezifisch auf Knorpelschdden
ausgelegt war, zeigte eine weitere re-
trospektive Langzeitstudie uber bis
zu 15 Jahre, dass durch das zusatzli-
che Vorliegen eines Knorpelschadens
im Rahmen einer arthroskopischen
Meniskusteilresektionen das Risiko
einer radiologisch nachgewiesenen
Gelenkspaltverschmélerung im Ver-
lauf verdoppelt wurde [6]. Der isolierte
traumatische Knorpeldefekten fiihr-
te in einer Nachuntersuchung junger
Sportler tber einen Zeitraum von 14
Jahren bei mehr als 40 Prozent der Un-
tersuchten zu Zeichen einer Arthrose
im betroffenen Gelenkkompartiment
[7]. Auch fiir die osteochondrale Lasion
des Kniegelenkes wurde ein erhdohtes
Arthroserisiko in Abhéngigkeit der De-
fektgrofie nachgewiesen [8].

In dieselbe Richtung deuten quan-
titative MRT-basierte Verlaufsbeobach-
tungen mit jedoch meist deutlich kir-
zerem  Nachbeobachtungszeitraum,
in welchen sich nach einem Knor-
pelschaden eine Abnahme des Ge-
samtknorpelvolumens als auch des
Knorpelvolumens im jeweiligen Ge-
lenkkompartiment zeigte [9]. Als Risi-
kofaktoren fiir eine akzelerierte Ab-
nahme des Knorpelvolumens wurden
ein begleitender Meniskusriss, ein Kno-
chenmarkddem, ein hoher BMI und ein
erhohtes Alter identifiziert [10]. Diesel-
be Arbeitsgruppe identifizierte in einer
6-Jahres ,Follow-up“-Studie eine Ab-
nahme des Knorpelvolumens im quan-
titativen MRT als signifikanten Pradik-
tor fiir das notwendig werden einer
Knieprothese [11]. Ein erhohtes Alter
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und erhéhter BMI sowie das weibliche
Geschlecht wurden auch in einer Un-
tersuchung von Daten aus dem Deut-
schen Knorpelregister als Pradiktoren
von vermehrten Kniebeschwerden bei
unbehandelten Knorpelschdden festge-
stellt [12]. Eine weitere MRT-Verlaufs-
beobachtung konzentrierte sich auf das
lokale Fortschreiten des fokalen Knor-
peldefekts und konnte innerhalb von 2
Jahren eine Progression des Schadens
(Defektgrofie und -tiefe) in 81 % der
Falle nachweisen [13]. Interessant fest-
zustellen in diesem Zusammenhang
ist, dass diese Arbeitsgruppe fokale
Knorpelschdden in Kniegelenken un-
tersuchte, welche bereits Zeichen einer
Arthrose aufwiesen. Dieses konnte Be-
obachtungen anderer Arbeitsgruppen
erkldren, welche z.T. keine wesentliche
Groflenzunahme von Knorpelschdden
im Verlauf feststellten [14]. Aus grund-
lagenwissenschaftlichen Studien ist
bekannt, dass der Knorpelschaden mit
der Zeit zur Entwicklung eines katabol-
gewebedegradierenden Milieus bei-
tragt [15]. In vitro Simulationsstudien
eines Knorpeltraumas zeigen, dass die
Intensitét, Dauer und Geschwindigkeit
des akuten Traumas entscheiden, ob
es im Knorpelgewebe zu einer phy-
siologisch-anabolen Gewebereaktion

1.2 Pathophysiologie und natiirlicher Verlauf von Knorpelschdden

kommt oder zu einer katabolen Stress-
reaktion [16]. Diese geht neben der
mechanischen Knorpelverletzung mit
der Expression pro-inflammatorischer
Zytokine und matrixdegradierender
Enzyme einher [15]. Eine fortdauernde
Uberbelastung kann den katabolen Ef-
fekt unterhalten. Sowohl die freigesetz-
ten Mediatoren als auch die Degradie-
rungsfragmente fithren im Verlauf zu
einer Mitbeteiligung des gesamten Ge-
lenkes, insbesondere der Synovialis, in
welcher zusatzliche Immunreaktionen
induziert werden. Es ist davon auszu-
gehen, dass der fokale Knorpelschaden
defektgrofienabhéngig eine gewisse
Zeit kompensiert werden kann, es je-
doch nach Einsetzen derartiger Ent-
zundungsmechanismen zu einem
exponentiellen Fortschreiten des Knor-
pelschadens kommt. Die Defektgrofe
und das posttraumatische Gelenkmili-
eu sind wesentliche Einflussfaktoren
auf die Prognose des Knorpelschadens.
Aus tierexperimentellen Studien ist be-
kannt, dass innerhalb einer bestimmen
Defektgrofie Reparaturmechanismen
einsetzen konnen, die ein Fortschrei-
ten des Knorpelschadens verhindern
[17]. Dies erklart Beobachtungen, nach
denen Knorpelschéden lange Zeit kon-
stant bleiben oder sich sogar zurtick

entwickeln [14]. Demgegentiber versa-
gen diese Reparaturmechanismen ab
einer gewissen Defektgrofie (,critical
size defect“), bei denen es aufgrund
der fehlenden Knorpelabdeckung des
Randbereiches zu einer pathogenen
Stresskonzentration im Defektbereich
kommt (,uncontained lesion®), die
wiederum den Degenerationsprozess
unterhalt [17, 18]. Die kritische De-
fektgrofie ist hierbei speziesabhédngig
sehr unterschiedlich und reicht von
1,4 mm bei der Ratte bis zu 6 mm beim
Schaf [19]. In einer biomechanischen
Untersuchung mit humanen Kniege-
lenken wurde defektgrofSenabhéingig
eine deutliche Zunahme des Kontakt-
druckes im Defekt und der radialen
Beteiligung des Randkonorpels ab 10
mm beschrieben [20, 21]. Bei Knor-
pelschdden infolge einer chronischen
Uberbelastung ohne singulires Trau-
maereignis kommen prinzipiell diesel-
ben Mechanismen vor. Die Induktion
matrixdegradierender Enzyme fithren
zu Mikroverletzungen der Kollagenar-
chitektur, wodurch das Fasernetzwerk
den hydroelastischen Schwelldruck
der Proteoglykane nicht mehr ein-
dédmmen kann und es zur Knorpel-
schwellung kommt (Chondromalazie).
(@ Abb. 1)

Abb. 1 A Verlaufs-MRT eines retropatellaren Knorpelschadens einer 21-jahrigen Frau mit chronischen patellofemoralen Schmerzen. Es
zeigt sich eine deutliche Progredienz des Befundes mit einer Defektgrofse 2022 von 1,5 cm?. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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Eine weitere unzureichend verstan-
dene Bedeutung fiir die Entstehung
und den Progress von Knorpelschdden
scheint der subchondrale Knochen
bzw. die ,,osteochondrale Unit“ zu spie-
len [22], was sich eindrucksvoll am
Beispiel der Osteochondrosis dissecans
zeigt. Eine Malnutration des Knorpels
uber den subchondralen Knochen
scheint mit der Geschwindigkeit des
Degenerationsprozesses zu Kkorrelie-
ren und kann moglicherweise anhand
des ,bone bruise“ eingeschitzt wer-
den oder mit Hilfe quantitativer MRT-
Techniken, die eine Verdnderung der
biochemischen  Knorpelkomposition
detektieren und damit frithe Formen
der Knorpelschadigung [23].

Ein mafsgeblicher Erkenntnisge-
winn Uber den Verlauf des nattrli-
chen Knorpelschadens und das de-
fektabhéngige  Risikoprofil —haben
Beobachtungsdaten aus dem ,Osteoar-
thritis-Initiative“-Kollektiv (n = 1319
Patienten, mittleres Alter 61 Jahre,
Kellgren-Lawrence zu Beginn 0-3) bei-
tragen konnen. In einer 9-jdhrigen pro-
spektiven Beobachtungsstudie wurden
MRT-Untersuchungen zu Beginn und
im Verlauf dokumentiert. In der Studie
wurde festgestellt, dass die Anwesen-
heit von vollschichtigen Knorpelsché-
den das Risiko fir eine Knieendopro-
these unabhdngig vom Schweregrad
der vorbestehenden Arthrose erhoht,
wobei Defekte = 2 cm? (Hazard Ratio
5.27) ein hoheres Risiko aufwiesen
als Defekte <2 cm? (Hazard Ratio 2.65)
[24]. Weitere unabhéngige Pradik-
toren fiir die Progression der Grofde
von medialen Defekten im Kniegelenk
waren bipolare Defekte, eine varische
Beinachse und ein erhohter BMI mit
einer durchschnittliche Zunahme der
Defektgrofie iiber 2 Jahre von 0,49 cm?
[25]. Diese Ergebnisse deuten deutlich
auf eine defektabhéngige Risikokons-
tellation fiir zukinftige Kniegelenker-
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satzoperationen hin, auch wenn es sich
in dem Kollektiv um dlteren Patienten
handelte.

Neben Risikofaktoren fiir einen
Progress des Knorpelschadens, weist
die kindliche (osteo)chondrale Lésion
tendenziell ein hoheres Heilungspoten-
tial auf als der Knorpelschaden des Er-
wachsenen [26, 27]. Die Zelldichte und
ein hoheres Differenzierungspotential
von Vorlauferzellen aus dem Knochen-
mark konnten eine Erkldrung hierfiir
sein, da bekannt ist das beide im Laufe
des Alters abnehmen [28]. Ahnlich wie
beim Erwachsenen ist die frithzeitige
Adressierung einer Meniskus- oder Li-
gamentverletzung essentiell, um ein
Fortschreiten des Knorpelschadens
bzw. das Auftreten sekundérer Sché-
den zu vermeiden [27].

Ob das Gelenkmilieu im Rahmen
einer akuten Kreuzbandverletzung ei-
nen glnstigen Effekt auf das Regene-
rationspotential von Knorpelschdden
ausubt, wird Kkontrovers diskutiert.
Knorpelschdden im patellofemoralen
Gleitlager haben in diesem Rahmen
eher eine unglinstigere Prognose [29].
Es sprechen jedoch zahlreiche Publi-
kationen eher dafiir, dass der Knor-
pelschaden im Rahmen einer liga-
mentdren Knieverletzung sowohl die
klinischen Ergebnisse als auch additiv
den Arthroseprogress negativ beein-
flusst [30].

In der Summe flihren biologische,
mechanische und strukturelle Verdande-
rungen mittel- bis langfristig zum Fort-
schreiten des primdren Knorpelscha-
dens und langfristig zur Ausbildung
einer das gesamte Gelenk betreffenden
Arthrose. Defekt- und patientenspezifi-
sche Risikofaktoren sowie angeborene
oder erworbene Risikokonstellationen
(Malalignment vs. erworbene ligamen-
tére Instabilitdt) missen in die Beur-

teilung des Arthroserisikos einbezogen
werden. Mit dieser Art der Betrachung
kénnen kleine Knorpelschdden bei
niedriger Risikokonstellation auch kon-
servativ behandelt werden, ohne dass
dieses zwangsldufig in eine Arthrose
oder Notwendigwerden einer Prothe-
senversorgung mudet. Beim Vorliegen
von Risikokonstellationen hingegen
muss Uber ein relevantes Arthroseri-
siko im Verlauf des Knorpelschadens
aufgeklart werden.
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1.3 Bedeutung der
Biomechanik
(J. Mehl, P. Kreuz, S. Vogt)

Der hyaline Gelenkknorpel des
Kniegelenks zeigt prinzipiell eine hohe
Widerstandsfahigkeit. So lassen seine
biomechanischen Eigenschaften Be-
lastungen bis zum 11-fachen des eige-
nen Korpergewichts bei téglich bis zu
10.000 Lastwechsel zu. Dennoch sind
Uberbelastungen moglich, die schlieR-
lich zur Schédigung des Gelenkknor-
pels filhren. Akut auftretende Druck-
und Scherkréfte von hoher Intensitét
sind typische Ursachen fiir traumati-
sche Knorpelschdden. Hier ist die Ur-
sache fiir die Schadigung meist offen-
sichtlich und kann aus der Anamnese
abgeleitet werden. Bei atraumatischen,
degenerativen Knorpelschdden dage-
gen bedarf es hédufig einer genaueren
Ursachenanalyse. Zwar spielen auch
hier Druck- und Scherkréfte eine Rolle,
jedoch ruckt hier die Chronizitét, also
das wiederholte Auftreten von unphy-
siologischen Belastungen, im Verhalt-
nis zur Intensitit der Krafteinwirkung
in den Vordergrund. Sowohl bei akuten
als auch bei degenerativen Knorpel-
schdden muss die Ursache abgeklért
und ggf. in den Behandlungsplan integ-
riert werden um eine moglichst erfolg-
reiche knorpelregenerative Therapie
zu gewdhrleisten. Das folgende Kapitel
soll daher die Relevanz biomechani-
scher Faktoren sowohl fiir die Entste-
hung von Knorpelschdden als auch fiir
den Schutz des therapierten Knorpel-
schadens beleuchten.

Koronare Achsfehlstellungen

Achsfehlstellungen in der Korona-
rebene konnen sich als Genu varum
(,O0-Bein“) oder Genu valgum (,X-
Bein“) darstellen. Zahlreiche biome-
chanische Studien konnten zeigen dass
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das Genu varum zu einer erhéhten axi-
alen Belastung des medialen Gelenk-
kompartiments und das Genu valgum
zu einer erhfhten axialen Belastung
im lateralen Gelenkkompartiment
fihrt. Entsprechend wurde fiir beide
Abweichungen ein erhéhtes Risiko so-
wohl fiir die Entwicklung als auch fir
das Fortschreiten degenerativer Knor-
pelschdden im tberbelasteten Kom-
partiment festgestellt [3, 13]. So zeigen
auch die Daten aus dem Deutschen
KnorpelRegister DGOU eine klare As-
soziation zwischen einem Genu varum
und Knorpelschdden des medialen
Kompartiments und zwischen einem
Genu valgum und Knorpelschaden des
lateralen Kompartiments [15].

Bereits seit vielen Jahren sind Um-
stellungsosteotomien ein erfolgreiches
Mittel bei der Therapie einer unikom-
partimentellen Gonarthrose mit Align-
mentfehlern in der Koronarebene. Im
Zuge der zunehmenden Verbreitung
knorpelregenerativer Therapien haben
Umstellungsosteotomien mittlerweile
auch in diesem Bereich an Bedeutung
gewonnen. Das Ziel der Achskorrektur
ist hierbei die Entlastung des therapier-
ten Areals um die Heilungschancen des
Knorpels zu optimieren. Allerdings gibt
es bislang nur wenig Evidenz bezuiglich
der Fragestellung ab welchem Ausmaf3
der Fehlstellung eine zuséatzliche Kor-
rektur sinnvoll ist. Eine vergleichende
Matched-Pair Analyse anhand von 440
Patienten mit Knorpeltherapie an der
medialen Femurkondyle konnte jedoch
zeigen, dass Patienten mit einer Varus-
fehlstellung von > 5° signifikant besse-
re postoperative Ergebnisse aufwiesen,
wenn zusitzlich eine valgisierende
hohe tibiale Umstellungsosteotomie
durchgefithrt wurde [5]. Zudem gibt es
Daten, die zeigen, dass auch Patienten
mit geringeren Varusfehlstellungen <5°
ein besseres Uberleben einer ACT und
eine geringere Rate an Re-Interventio-

nen aufwiesen, wenn zusétzlich eine
Korrekturosteotomie durchgefiihrt
wurde [2]. Daten aus dem Knorpel-
Register DGOU zeigen entsprechend,
dass bei einer Knorpeltherapie im
medialen Kompartiment bereits ab 3°
Varus mehrheitlich eine begleitende
Achskorrektur durchgefiithrt wird [6].
Eine starke Uberkorrektur sollte hier
jedoch vermieden werden. Klinische
Daten zeigen, dass bei valgisierenden
Osteotomien in Kombination mit ei-
ner regenerativen Knorpeltherapie im
medialen Kompartiment lediglich eine
geringgradige Uberkorrektur (0-2° Val-
gus) vorteilhaft ist [8].

Patellofemorale Instabilitdt /
Patellofemorales Alignment

Gerade fiir Knorpelschdden des
Patellofemoralgelenks kommt der Ana-
lyse biomechanischer Risikofaktoren
eine entscheidende Bedeutung zu. Pa-
tellaluxationen gehen in bis zu 95% der
Falle mit Knorpelschdden einher, wo-
bei das Risiko fiir freie Gelenkkorper
im Sinne von Abscherfrakturen eines
patellaren oder femoralen osteochond-
ralen Fragmentes mit bis zu 58% ange-
geben wird [9, 12]. Da nach erstmaliger
Patellaluxation das Risiko fiir eine Re-
luxation bei annédhernd 50% innerhalb
der ersten 2 Jahre liegt, sollten Patella
stabilisierende Mafinahmen zwingend
durchgefithrt werden, wenn diese
Knorpelschdden einer chirurgischen
Therapie zugefithrt werden [1]. Aber
auch ohne stattgehabte Luxation zei-
gen patellofemorale Knorpelschédden
eine signifikante Korrelation mit Fak-
toren eines patellofemoralen Malalign-
ments [10, 13]. Diese Faktoren kdnnen
zu einer chronischen Instabilitdt oder
zu einer lokalen Hyperkompression
mit nachfolgender Uberbelastung des
patellofemoralen Gelenkknorpels fiih-
ren. Daher sollten bei allen Knorpel-
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schdden des Patellofemoralgelenks die
typischen biomechanischen Faktoren
der patellofemoralen Instabilitidt bzw.
des patellofemoralen Malalignment
diagnostisch aufgearbeitet und ggf. im
Rahmen der Therapie berticksichtigt
werden. Hierzu gehoren vor allem die
Trochleadysplasie, der Patellahoch-
und tiefstand (,patella alta“ bzw. ,pa-
tella baja“), die vermehrt lateralisierte
Tuberositas tibiae, die valgische Bein-
achse sowie die vermehrte femorale
Antetorsion [7]. Allerdings ist die Evi-
denzlage bzgl. Kombinationseingriffen
aus knorpelchirurgischen Verfahren
und Prozeduren des patellofemora-
len Realignments eher schlecht [4]. In
vielen Studien, die das Ergebnis nach
knorpelregenerativen Verfahren im
Patellofemoralgelenk untersucht ha-
ben, wurden Zusatzeingriffe ausge-
schlossen oder Informationen dariiber
fehlen komplett. Zudem gibt es kaum
vergleichende Studien, die den Wert ei-
ner zusitzlichen Alignmentkorrektur
untersucht haben. Dennoch liefd sich
in einer systematischen Literaturiiber-
sicht feststellen, dass gute postopera-
tive Ergebnisse nach Knorpeltherapie
an der Patella erreicht werden konnen,
wenn zusatzliche Co-Pathologien ad-
ressiert werden [4].

Ligamentare Instabilitat

Neben der traumatischen und de-
generativen Genese spielen auch post-
traumatische Verdnderungen eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung
von Knorpelschdden im Kniegelenk.
Eine der hdufigsten Ursachen flr post-
traumatische Knorpelschdden ist die
Verletzung des vorderen Kreuzbandes
(VKB). Die aus der Verletzung resultie-
rende vermehrte translatorische und
rotatorische Instabilitdt kann zu einer
Uberbelastung des Gelenkknorpels und
schlieilich zur Schadigung fithren. Da-

ten einer systematischen Ubersichtsar-
beit konnten zeigen, dass das Risiko fiir
Knorpelschédden mit der Zeit nach der
VKB-Verletzung signifikant zunimmt
[11]. So ist die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen sekundéirer Knorpel-
schdden bereits 6 Monaten nach dem
Trauma auf das Doppelte angestiegen.
Die Integritdt des VKB scheint daher
ein entscheidender Faktor fiir die Ge-
sundheit des Kniegelenkknorpels.
Auch wenn die VKB-Rekonstruktion
das Risiko flir sekundédre Knorpelsché-
den nicht komplett eliminieren kann,
so gibt es doch Daten die zeigen, dass
eine intakte VKB-Rekonstruktion auch
langfristig das Risiko einer Gelenkde-
generation zumindest senken kann
[14]. Daher sollte bei einer knorpelre-
generativen Therapie im Kniegelenk
eine vorliegende Insuffizienz des VKB
ausgeschlossen werden oder ggf. ope-
rativ behoben werden.

Dies trifft prinzipiell auch fiir an-
dere Bandverletzungen mit nachfol-
gender Instabilitit des Kniegelenks
zu. Aufgrund der Seltenheit dieser
Verletzungen fehlen diesbeziiglich
zwar valide klinische Daten, dennoch
lassen biomechanische Uberlegungen
dhnliche Schlussfolgerungen zu, wie
sie zuvor fiir das VKB beschrieben
wurden. Insuffizienzen des hinteren
Kreuzbandes fithren vor allem zu
vermehrten Scherbelastungen des Ge-
lenkknorpels wahrend Insuffizienzen
des peripheren Kapsel-Bandapparates
sowohl zu vermehrten Scher- als auch
zu vermehrten Druckbelastungen des
Gelenkknorpels fiihren konnen. Eine
entsprechende diagnostische Aufarbei-
tung und ggf. Therapie ist daher auch
in diesen Féllen notwendig, falls eine
knorpelchirurgische Therapie geplant
ist.
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1.4 Diagnostik und
Einteilung von Knorpel-
schaden am Kniegelenk
(A. Bumberger, P. Behrendt)

Die Terminologie bei der Einteilung
und Klassifikation von Knorpelschédden
stellt die Grundlage fiir die Auswahl
des Therapieverfahrens dar. Dieses Ka-
pitel soll einen Uberblick liefern tiber
eine standardisierte Diagnostik und
unterschiedliche Klassifikationssyste-
me. Grundsétzlich unterschieden wird
zunéchst der fokale Knorpelschaden,
welcher Folge eines akuten Traums
sein kann oder Ausdruck eines lokal
begrenzten, chronisch-degenerativen
Prozesses. Demgegeniiber abzugren-
zen ist der Begriff der Arthrose, welche
eine multifaktorielle und das gesamte
Gelenk betreffende Erkrankung dar-
stellt. Die Schwierigkeit besteht darin,
dass der fokale Knorpelschaden mit
der Zeit unterschiedliche Mechanis-
men in Gang setzt, welche graduell
zum Krankheitsbild der Arthrose fiih-
ren. Ein Gelenkzustand mit ersten
biochemischen und biomechanischen
Verdnderungen, jedoch unter Abwe-
senheit einer radiologisch definierten
Arthrose, wird aktuell als Friharthrose
bezeichnet [5]. Neben dieser Definition
existieren aktuell keine konsentierten
Kriterien der Friitharthrose. Der Artikel
wird erste Klassifikationsvorschlige
erldutern, welche in Zukunft hilfreich
sein konnten fiir eine stadiengerechte
Therapiefindung zur Behandlung fo-
kal-degenerativer Knorpelschéden.

Eine weitere Herausforderung
bei der Therapieplanung des fokalen
Knorpelschadens besteht in der Kausa-
litdtseinschitzung der vom Patienten
beschriebenen Beschwerden. Knorpel-
schdden lassen sich in einem relevan-
ten Anteil asymptomatischer Patienten
feststellen oder als Begleitbefund im
Rahmen anderer Verletzungen [3]. In-

wiefern der Knorpelschaden fiir eine
SymptomKkonstellation ursédchlich ist,
lasst sich zum Teil klinisch und radio-
logisch nur schwer beurteilen. Quan-
titative Magnetresonanztomographie
(MRT) — Methoden konnten hier in Zu-
kunft wertvolle Erkenntnisse zur Ein-
schatzung dieser Frage liefern.

Diagnostik von Knorpelschdaden
am Kniegelenk

Anamnese

Am Anfang jeder Diagnostik steht
eine genaue, symptom-orientierte Ana-
mnese.

Zunéchst sind traumaassoziierte
Beschwerden von atraumatischen zu
unterscheiden. Demnach muss gezielt
nach Beschwerdebeginn und Ausléser
gefragt werden. Eine Sport- und Frei-
zeitanamnese kann hier oftmals Hin-
weise liefern, auch wenn Traumata aus
der Vergangenheit oftmals nicht kon-
kret erinnerlich sind. Eine Auswertung
von Daten des Deutschen Knorpelregis-
ters zeigt in diesem Zusammenhang,
dass der grofiere Anteil der chirurgisch
behandelten Knorpelschidden als fokal-
degenerativer Schaden und zu einem
geringeren Anteil als akut-traumatisch
eingeschatzt wurde [17]. Auch die pra-
operative Symptomdauer stellt eine
wichtige Information dar, da diese bei
prolongierten Beschwerden einen ne-
gativen Einfluss auf das Behandlungs-
ergebnis haben kann [25].

Besonders wichtig im Hinblick auf
die Indikation und Prognose einer
knorpelregenerativen Therapie sind
das Alter, Geschlecht und BMI der
Patientin bzw. des Patienten, sowie
potenzielle Vorschadigungen, Vorope-
rationen und Begleitpathologien des
Kniegelenks. An dieser Stelle sei auch
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auf Kapitel 3.1 (Indikation zur operati-
ven Therapie) und Kapitel 4 (Spezielle
Indikationen der Knorpeltherapie) ver-
wiesen. Fur die Auswahl eines Thera-
pieverfahrens sollte insbesondere der
funktionelle Anspruch evaluiert wer-
den, welcher sich aus Alltags-, Sport-
und beruflichen Anspriichen ergeben
kann. Die Erhebung eines klinischen
Baseline-Scores wie dem KOOS-Score
ist eine sinnvolle Mafinahme, um den
Therapieerfolg im Verlauf zu bewerten
und dem Patienten den Verlauf der z.T.
langerfristigen Rekonvaleszenz vor
Auge zu fiihren [4].

Eine Familienanamnese kann wich-
tige Informationen zu disponierenden
Gelenkerkrankungen liefern, welche
differentialdiagnostisch mit bedacht
werden miissen.

Klinische Untersuchung

Es existieren keine hoch-sensitiven
oder spezifischen Tests zur Detektion
von Knorpelschidden. Auch das oftmals
bemerkte retropatellare ,Krepitieren®
kann viele Ursachen haben und ist kein
eindeutiger Hinweis auf einen retropa-
tellaren Knorpelschaden [19]. Dennoch
kommt der klinischen Untersuchung
eine entscheidende Bedeutung im Rah-
men des Diagnosealgorhythmus bei
Knorpelschédden zu. Bei der Akutver-
letzung koénnen ein intraartikulérer
Erguss oder dufSere Prellmarken oder
Hamatomverfarbungen Hinweise fiir
eine intraartikuldre Pathologie liefern.
Dartiber hinaus dient die klinische Un-
tersuchung insbesondere der Detekti-
on von pradisponierenden Faktoren.
Diese konnen beispielhaft sein, eine li-
gamentdre Instabilitét, eine Achsdefor-
mitdt, ein patellares Maltracking oder
aufféllige Meniskusprovokationstests.
Wéhrend koronare Achsabweichun-
gen hauptsdchlich fiir die Beurteilung
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von Knorpelschdden im tibiofemo-
ralen Kompartiment von Bedeutung
sind, sollten Torsionsdeformitéten des
Femurs in Bauchlage beurteilt werden
und spielen eine Rolle bei patellofemo-
ralen Beschwerden. Anzeichen einer
fortgeschrittenen (Frith-)Arthrose sind
Bewegungseinschrdnkungen und rezi-
divierende Ergussneigungen.

Rontgen

Die Nativrontgendiagnostik (Knie
a.p., seitlich und Patella tangential)
dient dem Ausschluss von Differen-
tialdiagnosen, der Beurteilung der
Wachtsumsfugen beim Kind oder Ado-
leszenten und der Einschétzung des
Arthrosegrades, welcher nach der am
héaufigsten gebrdauchlichen Kellgren-
Lawrence-Klassifikation eingeteilt
wird. Diese ist bei der fortgeschritte-
nen Arthrose (> 2°) ein entscheidendes
Kriterium bei der Indikationsstellung
zur knorpelregenerativen Therapie
[16]. Hierbei kann die Rosenbergauf-
nahme in 45° Beugung oder streckna-
he Varus-Valgus-Stressaufnahmen eine
Gelenkspaltverschmélerung in Stre-
ckung demaskieren. Dartiber hinaus
kénnen im konventionellen Rontgen
fortgeschrittene osteochondrale Lasio-
nen identifiziert werden.

Klinisch kénnen kleine Abweichun-
gen der Beinachse nicht zuverldssig
eingeschdtzt werden, sodass die Indi-
kation zur radiologischen Achsvermes-
sung niederschwellig empfohlen wird.
Dabei ist zwingend auf die Einhaltung
der Glitekriterien bei der Durchfiih-
rung des Ganzbeinstandrontgens zu
achten [13].

Sonographie

Die Sonographie hat in der Diag-
nostik von fokalen Knorpelschédden
zum aktuellen Zeitpunkt einen unter-
geordneten Stellenwert. Die Anwen-
dung begrenzt sich momentan auf
die Darstellung arthroseassoziierter
Verdnderungen, wie bspw. von Osteo-
phyten oder einer Meniskusextrusion.
Dartiber hinaus bietet die Doppler-
Sonographie die Moglichkeit, die Vas-
kularisierung von Weichgewebe nicht-
invasiv zu messen und so bspw. eine
vorliegende Synovialitis zu quantifizie-
ren [7]. Differentialdiagnosen wie eine
Bursitis prépatellaris oder eine Ten-
dinopathie der Patellarsehnen lassen
sich ebenfalls abgrenzen.

MRT

Die Magnetresonanztomographie
(MRT) mit hoher Feldstidrke (3 Tesla)
stellt heute die mit Abstand wichtigs-
te Untersuchungsmodalitit in der
Diagnostik fokaler Lédsionen des Ge-
lenkknorpels und des subchondralen
Knochens dar [22]. Durch den hervor-
ragenden Weichteilkontrast sind voll-
schichtige Lasionen des Gelenkknor-
pels gut erkennbar. Das 3 Tesla-MRT
bietet im Vergleich zum 1/1,5Tesla MRT
den Vorteil einer besseren raumlichen
Auflésung und ist daher beim Vorhan-
densein nicht-vollschichtiger Knorpel-
schéden hinsichtlich Defekterkennung,
Spezifitdt und Sensitivitit tberlegen.
Diese Defekte konnen ansonsten im 1
oder 1,5 Tesla MRT unterschatzt wer-
den [8, 10]. Wichtig ist aufserdem die
Verwendung einer dedizierten Ge-
lenkspule, also bspw. Kniespule.

Knorpelsensitive Sequenzen sind
protonendichte (PD)-gewichtete oder
PD/T2-gewichtete, fettunterdriickte
TSE-Sequenzen. Diese bringen Flis-
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sigkeiten hyperintens zur Darstellung,
bei intermedidrem Knorpelsignal und
gleichzeitiger hypointenser Darstel-
lung des Knochens. Dadurch sind ne-
ben Knorpelldsionen auch subchond-
rale Odeme ausgezeichnet erkennbar.
T1-gewichtete Sequenzen ermoglichen
eine genaue Beurteilung der subchon-
dralen Grenzlamelle und des Knochen-
marks, wobei sich Odeme hierbei als
hypointense Areale darstellen. Was
die Schichtdicke der MRT-Sequenzen
betrifft, werden 3-4 mm empfohlen, da
sich hier ein ausgewogenes Verhéltnis
aus ausreichender Signalstarke, hoher
Ortsauflosung, kurzer Akquisitionszeit
und akzeptabler Subsummation von
rdumlichen Informationen zeigt.

Trotz der aus klinischer Sicht gu-
ten Beurteilbarkeit des artikuldren
Knorpels hat sich gezeigt, dass die
MR-tomographische Graduierung von
Knorpelschéden in Anlehnung an gén-
gige arthroskopische Klassifikationen
(Outerbridge, ICRS; s.u.) vor allem in
Bereichen mit diinneren Knorpelbelé-
gen (bspw. Tibiaplateau) und bei nicht-
vollschichtigen Ldasionen nur einge-
schrankt moglich ist [26].

Neben der herkémmlichen mor-
phologischen Beurteilung des Gelenk-
knorpels anhand von MRT-Bilddaten,
stehen mittlerweile auch unterschied-
liche Mdglichkeiten der quantitativen
Datenauswertung zur Verfiigung- wie
bspw. das ,, T2-Mapping“, welche jedoch
bislang vor allem in der Forschung An-
wendung finden [12]. Beim T2-Map-
ping wird die T2-Relaxationszeit im Be-
reich des Knorpels gemessen und dient
dabei als Surrogatparameter der chon-
dralen Matrixdegeneration [24]. Dies
ermoglicht eine potenzielle Fritherken-
nung von beginnenden Knorpeldefek-
ten bzw. eine potenzielle Abgrenzung
von perifokalen Schddigungsarealen in
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der Umgebung von makroskopischen
Knorpeldefekten.

CT-Arthrographie

Die CT-Arthrographie weist eine
vergleichbare Sensitivitdt und Spezifi-
tdt zum Nachweis von Gelenkkorpel-
schidden auf und stellte damit bei einer
gegebenen Kontraindikation zur MRT
eine wertvolle Alternative dar [9].

Arthroskopie

Die systematische arthroskopi-
sche Gelenkinspektion stellt den Re-
ferenzstandard in der Diagnostik von
strukturellen Defekten des Gelenk-
knorpels dar, wobei sie als priméres
Diagnoseverfahren durch die ausge-
zeichnete Sensitivitdt und Spezifitat
von MRT-Aufnahmen weitgehend
zuruckgedrangt wurde. Die diagnosti-
sche Arthroskopie als Mafinahme zur
Beurteilung eines Knorpelschadens ist
somit nur in Ausnahmeféllen indiziert.

Differenzialdiagnostik

Aufgrund der Haufigkeit asymp-
tomatischer Knorpelschdden stellt die
Differenzialdiagnostik und Kausali-
tatseinschdtzung fiir die Beschwer-
den eine Herausforderung dar. Neben
Ligament-, Meniskus- und patellofe-
moralen Schmerzpathologien sollten
systemische Erkrankungen mit be-
dacht werden. Primér gilt es bei dem
Vorhandensein Kklinischer Entziin-
dungszeichen eine septische Arthritis
auszuschlieflen. Die laborchemische
Diagnostik und Gelenkpunktion kon-
nen rheumatologische und immunolo-
gische Arthritiden weiter eingrenzen.

Klassifikation von Knorpel-
schiaden am Kniegelenk

Allgemein

Die systematische Klassifikation
gehort zum Standard der Dokumen-
tation in der Diagnostik und Behand-
lung von artikuldren Knorpelschéden.
Um Klarheit zu schaffen, sollte neben
dem Grad auch immer das verwende-
te Klassifikationssystem mitangegeben
werden. Prinzipiell werden Systeme
unterschieden, welche ausschliefilich
den Gelenkknorpel bzw. den subchon-
dralen Knochen beurteilen, sowie sol-
che, welche Pathologien des gesamten
Gelenks berticksichtigen. Diese, haufig
als ,whole-organ“ Scores bezeichneten
MRT-basierten Klassifikationssysteme
berticksichtigen neben dem Gelenk-
knorpel auch bspw. Erguss, Synovitis,
Knochenmarkddeme, sowie die Integ-
ritdt der Menisci und Ligamente, fin-
den im klinischen Alltag bislang jedoch
kaum Anwendung [11]. Zu nennen
sind hier bspw. der Whole-organ MRI-
Score (WORMS) of the Knee, sowie der
neuere MRI Osteoarthritis Knee Score
(MOAKS) [6, 20]. Ebenso existieren
Klassifikationssysteme zur Beurteilung
des Regeneratgewebes nach knorpel-
regenerativen Eingriffen, wie bspw.
der Magnetic Resoncance Observation
of Cartilage Repair Tissue (MOCART)
Score [15, 21].

Abgrenzung fokaler Knorpelschaden
und Fritharthrose

Die klassische Indikation zur knor-
pelregenerativen Therapie besteht bei
einem fokalen Knorpelschaden mit an-
sonsten intaktem Gelenkknorpel im ge-
samten Gelenk [16]. Haufig ist der fokal
tiefgreifenden Knorpeldefekt jedoch
begrenzt durch Randknorpel mit ober-
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flachlicher Schddigung; oder es liegen
zusétzliche Defektareale an der gegen-
uberliegenden Gelenkflache (,kissing
lesion“) bzw. in weiteren Komparti-
menten vor. Um diesem Spektrum an
Befundkonstellationen Rechnung zu
tragen, wurde von Madry et al. eine
Klassifikation zur Einteilung der Frih-
arthrose vorgeschlagen [14]. Diese un-
terscheidet u.a. verschiedene Stadien
der ,fokalen Fritharthrose“, wobei die
Ausdehnung der perildsionalen ober-
flachlichen Schédigung, sowie das Vor-
liegen von weiteren Knorpelschdden
an der gegeniiberliegenden Gelenkfla-
che bzw. in anderen Kompartimenten
ausschlaggebend ist.

Klassifikation chondraler Lisionen
Eine der altesten und am weitesten

verbreiteten Klassifikationen fiir arti-
kuldre Knorpelschdden ist jene nach

Outerbridge - Klassifikation [18, 23]
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Outerbridge, welche 4 pathologische
Stadien unterscheidet und spéter als
arthroskopische Klassifikation adap-
tiert wurde (A Tab. 1) [18, 23]. Der kla-
re Vorteil dieser Klassifikation liegt in
ihrer Einfachheit und unkomplizierten
Anwendung. Allerdings sollte bedacht
werden, dass die Inter- und Intraob-
server-Reliabilitdt laut Studienlage
durchwachsen ist und auch der pro-
gnostische Wert nicht klar erwiesen
ist [23]. Weiterer Nachteil der Outer-
bridge-Klassifikation ist, dass die Tie-
fenausdehnung des Knorpelschadens
weniger exakt graduiert wird, welche
jedoch fiir die Therapieauswahl ent-
scheidend ist. Aus diesem Grund wird
von den Autoren die weiter differen-
ziertere Klassifikation der Internatio-
nal Cartilage Regeneration and Joint
Preservation Society (ICRS) empfohlen
(O Abb. 1, O Tab. 2) [1].

Klassifikation osteochondraler
Léasionen (OCL)

Osteochondrale Léasionen (OCL)
zeichnen sich durch eine simultane
Schadigung des artikuldren Knorpels
und des darunter liegenden subchon-
dralen Knochens aus, wobei bei der
klassischen Osteochondritis disscenas
(OCD) die Pathologie typischerweise
vom Knochen ausgeht und der Knor-
pelschaden sekundér auftritt. Unter-
schieden werden dabei die juvenile
OCD (bei offenen Wachstumsfugen)
bzw. die adulte OCD (bei geschlossenen
Wachstumsfugen) [2]. Abzugrenzen
davon sind traumatische OCL, welche
bspw. im Rahmen von Patellaluxatio-
nen auftreten konnen. Die Klassifikati-
on von OCL erfolgt wiederum nach den
ICRS-Kriterien (A Tab. 3). Zur ndheren
Erlduterung von osteochondralen Lési-
onen bzw. Rekonstruktions-Techniken
wird auf Kapitel 3.6 verwiesen.

Grad Beschreibung

0 intakter Gelenkknorpel

I Knorpelerweichung und -schwellung (geschlossene Chondromalazie)

I Fragmentation und Fissurierung in einem Areal < 1,5 cm (1/2 inch) ohne Erreichen des
subchondralen Knochens

I Fragmentation und Fissurierung in einem Areal > 1,5 cm (1/2 inch)

v Bis an den subchondralen Knichen reichende Knorpelldsion

Tab. 1 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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ICRS Grade 0 - Normal

ICRS Grade 1 - Nearly Normal
Superficial lesions. Soft indentation (A) andior superficial fissures and cracks (B)

ICRS Grade 2 — Abnormal
Lesions axtending down to <50% of cartilage depth

ICRS Grade 3 - Severely Abnormal
Cartilage defects extending down >50% of cartilage depth (A) as well as down to calcified layer (B) and down to
but not through the subchondral bone (C). Blisters are included in this Grade (D)

Copyright © ICRS

Abb. 1 A ICRS-Klassifikation aus dem ICRS Cartilage Injury Evaluation Package. Mit freundlicher Genehmigung der ICRS.
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ICRS - Klassifikation [1]

Grad Beschreibung

0 Keine erkennbaren Defekte

1 Oberflachliche Léasion
1A Intakte Oberflache, Fibrillationen und/ oder Erweichung
1B Zusatzliche oberflachliche Risse/ Fissuren

2 Tiefgreifender chondraler Defekt

3 Lésionstiefe >50 %
3A Lasionstiefe >50 % ohne Erreichen der kalzifizierenden Schicht
3B Bis zur kalzifizierenden Schicht
3C Bis zur subchondralen Platte
3D Mit Blasenbildung

4 Osteochondrale Lasion
4A Ausdehnung bis eben in die subchondrale Knochenplatte
4B Tiefe Ausdehnung in den trabekuldren Knochen

Tab. 2 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

ICRS - Klassifikation der Osteochondralen Lasion (OCL) [1]

Grad Beschreibung

0 Keine erkennbaren Defekte

1 Stabile Lasion mit durchgédngigem, aber aufgeweichtem Areal bei intaktem artikuldrem Knorpel

2 Stabile Lasion mit partieller Diskontinuitat des artikuldren Knorpels

3 Lasion mit kompletter Diskontinuitét des artikuldren Knorpels, jedoch ohne Dislokation (,,dead in situ®)
4 Leeres Defektareal, oder Defekt mit disloziertem Fragment bzw. gelockertem Fragment im Defektbett
4b Zusétzlich mit Knochendefekt > 10 mm in die Tiefe

Tab. 3 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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2. Konservative Therapie von Knorpelschdaden

2. Konservative Therapie von Knorpelverletzungen . roglen

In der konservativen Therapie von
Knorpelschdden stehen grundséatzlich
eine Vielzahl von méglichen Ansétzen
zur Verfiigung. Diese umfassen unter
anderem korperlich-didtetische, me-
dikamentose, physikalische und or-
thopédie-technische. Dennoch gibt es
keine Therapie, die, losgeldst von ande-
ren Verfahren, eine ausreichend gute
Beschwerdelinderung liefern wiirde
oder die Notwendigkeit einer spateren
operativen Versorgung eines Knorpel-
schadens so minimieren wirde, dass
sie allen anderen Moglichkeiten klar
uberlegen wére. Zudem gestalten sich
die patientenindividuellen Risiko- und
Einflussfaktoren so zahlreich, dass
eine konservative Therapie grund-
satzlich individualisiert und multimo-
dal erfolgen sollte. Wir unterscheiden
hierbei primér in chondroprotektive
und chondroinduktive Mafnahmen.
Chondroregenerative Mafinahmen,
wie etwa die Knorpelzelltransplantati-
on, sind bisher ausnahmslos der opera-
tiven Therapie zuzuordnen.

Indikationen fiir die konservative
Therapie von Knorpelschdden umfas-
sen asymptomatische Knorpelschéden,
sowie symptomatische Knorpelsché-
den ohne Blockierungen (z.B. bei frei-
en Gelenkkorpern), Instabilitdten oder
anderen Binnenschéden, die mit einem
hohen Risiko fiir ein Voranschreiten
einer Gelenkdestruktion verbunden
sind und daher eher operativen Thera-
pien zugeflihrt werden sollten. In den
folgenden Abschnitten sollen die zur
Verfiigung stehenden, evidenzbasier-
ten Methoden im Einzelnen erliutert
werden.

Koérperliche Aktivitat und
Erndhrung

Bewegungstherapie und mo-
derater Muskelaufbau konnen bei
Patienten mit Knorpelschdden oder
Fruharthrose eine gezielte Entlastung
betroffener Gelenkkompartimente
und somit auch Schmerzreduktion be-
wirken [36]. So konnte jingst gezeigt
werden, dass eine gezielte, einfache
Bewegungstherapie bei Patienten mit
Gonarthrose einer Injektionsthera-
pie mit Kortikosteroiden hinsichtlich
Schmerzen und Funktion uber den
Zeitraum von einem Jahr uberlegen
ist [11]. Ferner konnte gezeigt werden,
dass eine konsequente Gewichtsre-
duktion die Spitzenbelastungen im
Kniegelenk sowie das Knieabdukti-
onsmoment deutlich verringern [1].
Gezielte Trainingsroutinen, aber auch
app-gestiitzte Trainingsprogramme
konnen dabei helfen, diese Ziele zu er-
reichen und Effekte zu verstetigen [5].
Selbst fiir moderne Therapieverfahren
wie die Blood Flow Restriction Thera-
pie gibt es bereits erste Wirknachweise
mit einer guten Schmerzreduktion bei
Patienten mit Friharthrose [14, 25].

Neben den genannten Ansdtzen
kann in Einzelfédllen ergédnzend auch
eine Physiotherapie hilfreich. Vor
allem in Féllen, in denen bestimm-
te Bewegungsmuster aufgrund von
Einschrankungen nicht selbststdndig
erlernt oder durchgefiihrt werden
konnen. Mégliche Therapieformen be-
inhalten:

e Schmerzlinderung durch Belas-
tungsreduktion (Stabilisierung,
Traktion, Gehhilfen)

* Dehnung schmerzhafter Gelenk-
kapseln und Gelenkmobilisation
(passiv)

* Detonisierung angespannter Mus-
keln

* Verbesserung der Gelenkbeweg-
lichkeit (aktiv, aktiv-assistiv, passiv)

* Muskelstabilisierung des Gelenks
durch gezielte, ausbalancierte Akti-
vierung von Agonisten und Antago-
nisten

* Verbesserung der Gelenkfunktion
und -koordination durch kompen-
satorische Techniken und koordi-
native Ubungen

* Medizinische Trainingstherapie
zur Steigerung der Bewegungsqua-
litdt (Kraft, Bewegung, Ausdauer,
Koordination).

Neben den genannten Faktoren
spielt auch die Erndhrung fiir den kli-
nischen Verlauf von Knorpelschédden
und die Entwicklung von Arthrose of-
fenbar eine entscheidende Rolle. Be-
sonders entziindungsférdernde Nah-
rungsmittel sollten vermieden werden,
da sie uber eine Steigerung entspre-
chender Biomarker wie IL1-a einen
katabolen Prozess im Gelenkknorpel
in Gang setzen. Dem gegentber zeigte
eine systematische Ubersichtsarbeit,
dass die sogenannte mediterrane Diét
(Fisch, Gemise, ungeséttigte Fettsau-
ren wie z.B. Olivendle) diese Biomarker
signifikant vermindert und so einen
gewissen chondroprotektiven Effekt
entfalten kann. Diese Zusammenhdnge
sind fiir die inflammatorischen Prozes-
se der manifesten Arthrose bereits re-
lativ gut untersucht, wéhrend in Bezug
auf Knorpelschdden hier noch weiter-
fiithrende Untersuchungen ausstehen.
Generell kann aufgrund der Atiologie
der Arthrose aber uneingeschrankt zu
einer didtetischen Therapie ebenso
wie zu einer Gewichtsreduktion gera-
ten werden.
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Ausreichende korperliche Aktivi-
tat (z.B. im Konzept 10.000 Schritte/
Tag) und das Aneignen einer indivi-
duellen Trainingsroutine, mit oder
ohne physiotherapeutische Anleitung,
sowie eine Anderung der Erndhrungs-
gewohnheiten diirfen daher als Grund-
pfeiler in der Therapie von Knorpel-
schdden begriffen werden.

Medikamentodse Therapie

Nicht steroidale Antirheumatika

Nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) inhibieren die Prostaglandin-
synthese und entfalten so eine entziin-
dungshemmende und analgetische
Wirkung. Sie sind nahezu alle gekenn-
zeichnet durch einen schnellen Wirk-
eintritt bei lediglich sehr kurzzeitiger
Wirkdauer. Die therapeutische Breite
ist grof3, das Nebenwirkungsprofil bei
unsachgeméfier und zu héufiger An-
wendung aber betrdchtlich. Vor allem
gastrointestinale Komplikationen wie
Ulcera oder Blutungen treten gehauft
auf, weshalb fiir vorbelastete Patienten
Kontraindikationen bestehen. In der
Therapie von Knorpelschdden spielen
NSAR eine eher untergeordnete Rolle,
da keine direkten chondroprotektiven
oder -induktiven Effekte bekannt sind.
Jedoch hilft die Einnahme im Sinne
einer Bedarfsmedikation zur Kupie-
rung von Schmerzspitzen, vor allem
bei intensiverer Belastung betroffener
Gelenke. Eine Dauertherapie ist indes
nicht empfohlen. Die topische Anwen-
dung in Form von Gelen oder Cremes
ist der oralen Anwendung gegeniiber
hinsichtlich der Funktionsverbesse-
rung und Schmerzreduktion tiberlegen
[13]. Auflerdem darf die topische An-
wendung auch als sicherer betrachtet
werden, da binnen eines einjidhrigen
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Therapiezeitraums signifikant weniger
schwere Nebenwirkungen auftraten
als bei vergleichbaren oralen Prépara-
ten [46].

Nahrungsergianzungsmittel

Glukosamin ist ein nattirlicher Be-
standteil des hyalinen Gelenkknorpels
und der Synovialfliissigkeit. Das es die
Aggrecan-Produktion von Chondrozy-
ten steigert, ist es wesentlich an der
Bildung und Erneuerung der extrazel-
luldren Matrix des Knorpelgewebes be-
teiligt [9]. Chondroitinsulfat hingegen
gehort zur Gruppe der Glykosamino-
glykane, wird von Chondroblasten ge-
bildet und verleiht dem Gelenkknorpel
seine Druckfestigkeit und Elastizitat. In
Studien konnte gezeigt werden, dass es
die endogene Produktion von Proteo-
glykanen und Hyaluronsdure steigert
[26]. Die klinische Studienlage zu den
Effekten dieser beiden Nahrungser-
ganzungsmittel ist uneinheitlich. Die
Substanzen zeigen zwar keinen chon-
droregenerativen Effekt, konnen aber
offenbar zu einer Elastizititssteige-
rung des vorgeschadigten Knorpel-
gewebes flihren, was sich in Studien
durch die Verminderung der Gelenk-
spaltverschmélerung bei Patienten mit
Fruharthrose zeigt [16]. In einer jingst
verdffentlichten Meta-Analyse konnte
gezeigt werden, dass sowohl Monothe-
rapien mit Glukosamin als auch solche
mit Chondroitinsulfat zu einer signifi-
kanten Schmerzreduktion fithren, die
Gelenkfunktion aber nicht verbessern
konnten [45]. Die empfohlene orale Ta-
gesdosis von Glukosamin liegt bei 1500
mg (2 x 750 mg), die von Chondroitin-
sulfat bei 1200 mg (3 x 400 mg). Beide
Substanzen wirken offenbar chondro-
protektiv und konnen zu einer Verrin-
gerung von Gelenkschmerzen beitra-
gen, wobei eine Kombinationstherapie

keinen potenzierenden Effekt hervor-
ruft [16].

Neben Glukosamin und Chondroi-
tinsulfat existiert noch eine Vielzahl
an Substanzen, denen im Rahmen von
sogenannten Health Claims chond-
roprotektive oder chondroinduktive
Wirkung nachgesagt wird. Die Europé-
ische Union hat aus gutem Grund in ih-
rer Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 den
Umgang mit Werbung fiir Nahrungs-
erganzungsmittel geregelt. Auch wenn
in diesem Kapitel noch etliche phyto-
therapeutische Substanzen wie etwa
Kurkuma, Teufelskralle, Weidenrinde
oder Brennnessel genannt werden
konnten, so existiert fiir diese hinsicht-
lich der expliziten Wirkung auf den
Gelenkknorpel zum jetzigen Zeitpunkt
keine ausreichende Evidenz in der
aktuellen Literatur, um eine generelle
Empfehlung aussprechen zu kénnen.

Kortikosteroide

Die Injektion von Kortikostero-
iden gehort seit vielen Jahrzehnten
zur gangigen Praxis in der Therapie
entziindlicher  Gelenkerkrankungen
[3]. Kortikosteroide haben in erster
Linie eine starke antiinflammatori-
sche Wirkung, zeigen aber in Bezug
auf den Gelenkknorpel vor allem auch
katabole Effekte, die langfristig so-
gar zu einer vorzeitigen Gelenksché-
digung fithren kénnen [24]. Da es sich
um Hormone handelt, ist jedoch eine
Vielzahl an Wirkmechanismen zu ver-
zeichnen, was gerade im Rahmen der
aktivierten Arthrose auch anabole Ef-
fekte (z.B. an der Synovialmembran)
hervorrufen kann [21]. Da die Arthrose
heute zunehmend als Erkrankung des
gesamten Gelenkes (joint as an organ)
verstanden wird, hat auch der Einsatz
von Kortikosteroiden weiterhin seine

Therapie von Knorpelschaden | 2023



Berechtigung. Es besteht ein direktes
Kontinuum zwischen oberfldchlichen
Knorpelschédigungen, der Entstehung
chronisch inflammatorischer Zustén-
de, einer Verdnderung der Synovial-
membran und der Gelenkhomdostase,
sowie der Expression von Mediatoren,
was ultimativ Uber Jahre hinweg zu
einer Fritharthrose fithren kann [37].
Auch wenn Kortikosteroide explizit kei-
nen chondroprotektiven oder chond-
roinduktiven Effekt zeigen, konnen sie
im Rahmen von aktivierten Zustanden,
vor allem bei starken Reizergiissen,
eine erhebliche Erguss- und Schmerz-
reduktion bewirken [23]. Diese Effek-
te zeigen mittel- bis langfristig jedoch
keine Verbesserung der Funktion, was
den therapeutischen Nutzen tatséch-
lich auf die indirekte analgetische Wir-
kung beschrankt [20].

Hyaluronsaure

Hyaluronséaure ist ein wesentlicher
Hauptbestandteil der Synovialfltissig-
keit und als solches verantwortlich fiir
eine friktionsarme Gelenkfunktion.
Auflerdem steuert die intraartikulé-
re Konzentration an Hyaluronsdure
direkt die Produktion von Proteogyl-
kanen, was die Bedeutung flr ein ge-
sundes Knorpelgewebe noch weiter
erhoht [2]. Die klassischen Ansétze der
in den 1970er Jahren entwickelten so-
genannten Viskosupplementation mit
Hyaluronsdure basieren auf folgenden
Grundannahmen: Schmierung des Ge-
lenkes, Umverteilung bzw. Verbesse-
rung der Lastaufnahme, Elastizitéts-
steigerung des Gelenkknorpels und
dadurch bedingte analgetische Wir-
kung. Da es sich um Makromolekile
handelt, zeigen therapeutisch verwen-
dete Hyaluronsduren zum Teil massive
Unterschiede in ihrer Herkunft und
Zusammensetzung. Wahrend frither
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avianische, aus Hahnenkdmmen ge-
wonnene, Hyaluronsduren den Markt
dominierten, werden moderne Préipa-
rate vorwiegend aus Bakterienfermen-
tation gewonnen. Wahrend avianische
Préparate haufig noch reaktive Reizer-
gusse zeigten, ist die Nebenwirkung
bei bakterienfermentierten Prépara-
ten nicht mehr zu beobachten. Ein
weiterer grofer Unterschied liegt im
Molekulargewicht, welches von 500 bis
10.000 kDa reicht, sowie in der Moleku-
larstruktur (linear, cross-linked, etc.)
und den damit verbundenen rheologi-
schen Eigenschaften. Niedrigmolekula-
re Praparate kommen vorwiegend bei
Knorpelschdden und Arthrose ohne
relevante Synovitis zum Einsatz, wih-
rend hochmolekulare Préparate sich
vor allem bei begleitenden Gelen-
kergiissen und Synovitiden bewdahrt
haben. Auch der sportliche Anspruch
und Aktivitatsgrad des Patienten kann
hierbei eine Rolle spielen. So sind
hochmolekulare Préparate aufgrund
ihrer rheologischen Zahigkeit eher fiir
sportliche Patienten mit hohem Ak-
tivitdtsgrad geeignet und konnen bei
Patienten mit geringem Aktivitatsgrad
héaufig zu Gelenksteifigkeit fithren [4,
28]. Ahnlich wie bei den Nahrungser-
ganzungsmitteln ist die Studienlage zur
Hyaluronsdure uneinheitlich. Einige
Studien zeigen einen positiven Effekt
auf die Zunahme der Gelenkspaltweite,
die hypothetisch ebenfalls auf einer El-
sastizitatssteigerung beruht, wahrend
andere Studien diesen Effekt wider-
legen [10, 30]. Allerdings zeigt sich in
Meta-Analysen recht einheitlich, dass
Hyaluronsdure placebokontrolliert zu
einer signifikanten Schmerzredukti-
on und Funktionsverbesserung fiihrt
[42]. Bei der Anwendung von Hyalu-
ronsdure im Sinne einer chondropro-
tektiven und chondroinduktiven The-
rapie spielen die richtige Indikation
und Patientenselektion eine herausra-

gende Rolle. Ein sachgemaéfier Einsatz
von Hyaluronsdure kann insbesondere
bei symptomatischen Knorpelschdaden
ohne zwingende OP-Indikation zu gu-
ten Ergebnissen und Verzdgerung ei-
ner operativen Versorgung fithren.

Plittchen-reiches Plasma

Plittchen-reiches Plasma (PRP)
ist, je nach Aufbereitungsform, ein
Gemisch aus Thrombozyten, ggf. auch
Leukozyten, autologen Wachstums-
faktoren und Zytokinen [15]. Neben
zahlreichen anderen Faktoren spielt
vor allem die Konzentration der Leu-
kozyten eine entscheidende Rolle fiir
Wirkweise und Anwendungsgebiete.
Unterschieden wird hierbei in leuko-
zyten-reiches PRP (LR-PRP) und leu-
kozyten-armes PRP (LP-PRP), wobei
letzteres sich anhand der Literatur vor
allem fiir die intraartikuldre Anwen-
dung empfiehlt, das hier hédufig ent-
zundliche Prozesse beteiligt sind [35].
Die Wirkung auf den Gelenkknorpel
aufsert sich vor allem in einer gestei-
gerten Proliferation und Differenzie-
rung von Chondroblasten und Chon-
drozyten, sowie in einer gesteigerten
Produktion von Matrixproteinen
und Proteoglykanen [40]. Obwohl die
Anwendung von PRP bei Gonarthrose
inzwischen als sicher und effektiv gilt
und in zahlreichen Studien positiv be-
wertet wurde, wird sein Nutzen in der
Therapie von Knorpelschdden nach
wie vor kontrovers diskutiert [43, 44].
Wiahrend tierexperimentelle Studien
sogar eine Reparatur von Knorpelsché-
den in Modellversuchen zeigen kon-
nen, konnte dieser Effekt in klinischen
Studien bisher nicht nachgewiesen
werden [22, 34]. In jlingeren Meta-
Analysen zeigt sich recht eindeutig,
dass vor allem die Therapie mit LP-PRP
bei Patienten mit Knorpelschdden und/
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oder Arthrose der Therapie mit Hyalu-
ronsdure uberlegen ist [7, 31]. Andere
Meta-Analysen zeigen gegeniber den
anderen gangigen Infiltrationstherapi-
en (v.a. Hyaluronsdure und Kortikoste-
roiden) eine signifikante Verbesserung
der Gelenkfunktion [38]. Denkbar und
in der Kklinischen Praxis ldngst ange-
kommen sind auch Kombinationsthe-
rapien aus Hyaluronsdure und PRP,
wobei die bisherige Datenlage nicht zu
einer grundsitzlichen Empfehlung ge-
genlber der jeweiligen Monotherapie
ausreicht. Ein weiterer nachweisba-
rer Effekt von PRP zeigt sich vor allem
auch in der adjuvanten Therapie nach
chirurgischer =~ Knorpelregeneration,
was eine indirekte Ableitung der Ef-
fekte im Rahmen der rein konservati-
ven Therapie zumindest hinsichtlich
der Wirkmechanismen erlaubt [41].
Die Anwendung von PRP im Allgemei-
nen darf also grundsatzlich als sicher
und effektiv angesehen werden, wobei
die direkte Wirkung auf Knorpelsché-
den noch genauer untersucht werden
muss. Der wesentliche therapeutische
Effekt, der sich, dhnlich wie bei den
Kortikosteroiden, vor allem bei der ak-
tivierten Arthrose entfaltet, ist auf die
generell antiinflammatorische Wir-
kung zuriickzufiihren.

Zelltherapien

Der Begriff der Zelltherapie um-
fasst im weitesten Sinne sdmtliche
Anwendungen von Zellen und Zellauf-
bereitungen, wobei aufgrund der Son-
derstellung des PRP dieses hier ausge-
nommen wird. Unterschieden werden
vor allem Zellsuspensionen, die auto-
log direkt entnommen werden kdnnen,
wie etwa das Knochenmarkaspirat
(BMAC") und das Lipoaspirat (SVF?),
sowie expandierte Zellaufbereitun-
gen aus mesenchymalen Stromazel-

len (MSC), wie Knochenmarkstroma-
zellen (BM-MSC), Fettstromazellen
(AD-MSC) und andere spezialisierte
mesenchymale Stromazellen (MSC).
Bei keinem der genannten Verfahren
handelt es sich um eine Stammzell-
therapie im engeren Sinn, was jedoch
marketingtechnisch héaufig bewusst
verdreht dargestellt wird [32]. Der
Stammzellanteil bei BMAC und SVF ist
hochvariabel und liegt im Mittel bei <
0,05% [17]. Arthrosetherapien mit me-
senchymalen Stromazellen sind in der
Literatur relativ gut untersucht, wobei
auch hier, analog zum PRP, der antiin-
flammatorische Effekt im Vordergrund
steht. Allerdings zeigen MSC auch ei-
nen immunmodulatorischen Effekt,
der im Bereich des Gelenkknorpels vor
allem chondroinduktiv wirkt. Die vor-
liegenden randomisiert-kontrollierten
Studien legen nahe, dass geringere
Konzentrationen hier einen besseren
therapeutischen Effekt erzielen; die
Evidenzlage ist sehr homogen. Aller-
dings sind die genannten Therapiever-
fahren im deutschsprachigen Raum
nicht zugelassen und sollen daher
auch hier nicht erschopfend behandelt
werden [27]. Fir BMAC und SVF exis-
tiert bisher relativ wenig Evidenz, die
Datenlage beruht hier bisher héaufig
auf Fallserien. Eine ausreichende An-
zahl an Dosis-Wirkungsstudien fiir die
einzelnen Indikationen fehlt bisher. In
Deutschland erachtet das Paul-Ehrlich
Institut die Anwendung von BMAC und
SVF als ,nicht homolog®, was eine An-
wendung nur in Einzelfdllen unter be-
stimmten Auflagen und mit bestimm-
ten Verfahren erlaubt. Rechtlich bleibt
die Zelltherapie mit diesen Verfahren
somit weiterhin in einer Grauzone. Un-
abhéngig hiervon bleibt die Tatsache,
dass qualitativ hochwertige randomi-
siert-kontrollierte Studien bis heute
noch ausstehen und bisher auch keine
Vergleichsstudien mit etablierten Ver-

1 Bone marrow aspirate concentrate / 2 Stromal vascular fraction
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fahren existieren. Fiir die Anwendung
von Zelltherapien in der konservativen
Therapie von Knorpelschdden kann
daher derzeit keine Empfehlung ausge-
sprochen werden, obwohl das Potenzi-
al dieser Methoden erkennbar ist.

Physikalische Therapie

Elektrotherapie

Elektrische Stréme besitzen das
Potenzial, Uber komplexe Mechanis-
men die physiologischen Prozesse un-
serer Zellmembranen direkt zu beein-
flussen. Diese Einfliisse reichen von
einer Wirkung auf schmerzleitende
Nervenfasern bis hin zu einer mogli-
chen Modulation der Zellen und ihrer
Organellen selbst. Man unterscheidet
hierbei im Wesentlichen folgende The-
rapieformen: Hoch-frequente trans-
kutane elektrische Nervenstimu-
lation (h-TENS), niedrig-frequente
transkutane elektrische Nervensti-
mulation (I-TENS), neuro-muskuli-
re elektrische Stimulation (NMES),
Interferenzstrome (IFC), gepulste
elektrische Stimulation (PES) und
nicht-invasive interaktive Neurosti-
mulation (NIN). Eine direkte Wirkung
auf Knorpelschdden konnte bisher
nicht gezeigt werden. Jedoch hat sich
die Elektrotherapie als Schmerzthera-
pie im Rahmen der Behandlung von
Patienten mit Arthrose bewdhrt. In
einer Netzwerk-Meta-Analyse Kkonnte
jingst gezeigt werden, dass Interfe-
renzstrome (IFC) im Rahmen der Ar-
throsetherapie die effektivste Methode
zur Schmerzlinderung darstellen. Die
Evidenzlage ist aufgrund der Heteroge-
nitdt und der geringen Anzahl der ein-
geschlossenen Studien jedoch begrenzt
[47]. Ein zusatzlicher, in einer systema-
tischen Ubersicht gezeigter, indirekter
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Effekt insbesondere der neuro-musku-
lare elektrische Stimulation (NMES) ist
analog zur bereits abgehandelten Trai-
ningstherapie der schnellere, gezielte
Muskelaufbau und die damit einher-
gehende Schmerzreduktion tiber Sta-
bilisierung des betroffenen Gelenkes
[19]. Die Wahl des geeigneten Verfah-
rens muss grundsitzlich individuell
erfolgen. Aufgrund des geringen Ne-
benwirkungsprofils bei sachgerechter
Anwendung kann die Elektrotherapie
als ergdnzende Mafinahme in geeig-
neten Féllen grundsatzlich empfohlen
werden.

Extrakorporale StofSwellentherapie
(ESWT)

Die extrakorporale Stofiwellen-
therapie (ESWT) ist vor allem bei
Tendopathien seit vielen Jahren als
Therapieoption anerkannt. Der Wirk-
mechanismus ist sehr komplex und
die mechanischen Impulse konnen
zu einer Vielzahl an Effekten im be-
handelten Gewebe filihren. Die oft
sehr geringe Eindringtiefe ldsst die
ESWT fiir die Behandlung der meisten
Gelenkknorpelschidden jedoch unge-
eignet erscheinen. Aus diesem Grund
existiert bis heute auch kaum Literatur
zur Behandlung von Knorpelschdden
mittels ESWT. Vielversprechende, noch
weiter zu erforschende Ansétze liegen
jedoch in der Behandlung von Osteo-
nekrosen und Knochenédemen. In
einer aktuellen Studie konnte gezeigt
werden, dass ESWT in Ergdnzung zur
medikamentdsen Therapie aseptischer
Hiuftkopfnekrosen eine Tendenz zu
schnellerer Schmerzreduktion, Funk-
tion und Knochenregeneration zeigte
[39]. Zum jetzigen Zeitpunkt kann eine
ESWT zur Therapie von Knorpelsché-
den nicht empfohlen werden, jedoch
konnte die Therapie des subchondra-
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len Knochens und seiner Pathologien
in Zukunft bei Konsolidierung der Da-
tenlage an Bedeutung gewinnen.

Orthopadietechnik

Bandagen

Was die Anwendung von Banda-
gen betrifft, gibt es keine ausreichend
hochwertigen Belege, die ihre Wirk-
samKkeit stiitzen. Die vorhandene Da-
tenlage ist sind nicht eindeutig. [12].
Bandagen sind jedoch einfach zu ver-
wenden, was besonders wichtig fur
dltere Menschen ist. Die diskutierten
Wirkweisen reichen von reiner Kom-
pression lber gelenkstabilisierende
Mechanismen hin zu propriozepti-
ven Effekten. Auferdem scheint bei
Patienten mit Arthrose die Tempera-
turregulation vor allem bei kélterer
Witterung eine Rolle zu spielen. Un-
abhéngig von den genannten Effekten
zeigen Meta-Analysen, dass Bandagen
lediglich zu einer moderaten Schmerz-
linderung wund Funktionsverbesse-
rung fithren. Der Placebo-Effekt und
diverse Selbstwirksamkeits-Effekte
bleiben hierbei wesentliche und wei-
terhin viel-diskutierte Faktoren, die
diese Ergebnisse zumindest zum Teil
miterkldren konnen [8]. Die Anwen-
dung von Bandagen bei Knorpelsché-
den kann also nicht empfohlen, jedoch
auch nicht generell abgelehnt werden.

Orthesen

Anders als Bandagen zeichnen sich
moderne Orthesen durch eine Kombi-
nation aus stabilisierenden Stiitzappa-
raturen und weichen Bandagekompo-
nenten aus. Dem gegentuiber stehen die
klassischen Orthesen, die auf einer

Hartrahmen-Stiitzapparatur basieren.
Letztere bieten zum Teil einen etwas
eingeschréankten Tragekomfort, wéh-
rend mit den modernen Orthesen oft
sogar sportliche Aktivitdt in uneinge-
schranktem Maf$ moglich ist. Im Rah-
men der konservativen Knorpelthera-
pie finden vorwiegend Unloader- oder
OA-Orthesen Einsatz, da sie nicht nur
die Anforderungen an eine Stabilisie-
rung des betroffenen Gelenkes erfiil-
len, sondern zudem auch Uber eine
Anpassung des Knieadduktions- oder
abduktionsmoments eine gezielte (par-
tielle) Entlastung bewirken konnen
[29]. Entsprechende Modelle stehen in-
zwischen flir immer mehr Gelenke zur
Verfiigung, wobei klassischerweise das
Kniegelenk hier im Fokus steht. OA-Or-
thesen kénnen hier insbesondere zur
Therapie der monokompartimentel-
len Arthrose oder fokaler Knorpel-
schaden eingesetzt werden und tber
Korrekturpotenziale von 1-2° Varus/
Valgus eine signifikante Reduktion der
Spitzenbelastungen im betroffenen
Gelenkanteil erzielen. Allerdings beste-
hen zum Teil betréchtliche Unterschie-
de zwischen den einzelnen Modellen,
auch bei gleicher Hilfsmittelnummer,
weshalb bei einer Anwendung immer
die individuellen Gegebenheiten
der Patienten bertcksichtigt werden
miussen [33]. Eine aktuelle Studie hat
gezeigt, dass schon eine 3-4-monatige
Tragedauer bei Patienten mit mono-
kompartimentellen = Knorpelschdden
zu einer signifikanten Schmerzre-
duktion und Funktionsverbesserung
des betroffenen Kniegelenkes fithren
kann. Auflerdem zeigte sich in der
funktionellen MRT eine Verbesserung
der biomechanischen Eigenschaften
des Knorpels anhand der T2 Relaxati-
onszeit [6]. Andere Studien bestétigen
diese Ergebnisse auch tber ldngere
Zeitrdume, wobei neben den oben ge-
nannten Parametern auch eine Ver-
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besserung der Lebensqualitit gezeigt
werden konnte [18]. Insbesondere bei
langerer Tragedauer sollte beachtet
werden, dass es zu trophischen St6-
rungen der Haut und zu Druckulzera
kommen kann, weshalb der Einsatz bei
Patienten mit Haut- oder Gefafskrank-
heiten immer kritisch hinterfragt wer-
den sollte. Aufgrund der derzeitigen
Datenlage kann eine Anwendung ins-
besondere von OA-Orthesen in der
konservativen Knorpeltherapie grund-
satzlich empfohlen werden, auch wenn
mehr Studien zur Beurteilung einer
Verdnderung der Knorpelqualitdt be-
notigt werden.

Handlungsalgorithmus

Die konservative Therapie von
Knorpelschdden muss eine Vielzahl an
Einflussfaktoren berticksichtigen und
daher grundsétzlich multimodal und
individuell angepasst erfolgen. We-
sentlich fiir die Therapieentscheidung
sind die Art des Knorpelschadens und
seine klinische Ausprégung. Bei absolu-
ten OP-Indikationen ist eine konserva-
tive Therapie nur adjuvant zu fiihren,
bei relativen OP-Indikationen miissen
Patienten gut Uber die zur Verfligung
stehenden Moglichkeiten informiert
und aufgeklart werden. Therapeutisch
unterscheidet man in solchen Fallen
zwei Gruppen:

Asymptomatischer
Knorpelschaden

* Regelméfiige klinische Kontrollen
(ggf. auch Verlaufs-MRT)

*  Vermeidung von  high-impact
Sportarten und Uberméfiiger Ge-
lenkbelastung durch ausreichend
Bewegung bei verringerten Wider-
stdnden (z.B. Radfahren statt Jog-
gen)
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* Koordinierte Aufwirm- und Trai-
ningsprogramme zur Verletzungs-
pravention

*  Gewichtsreduktion

* Diétetische Einstellung (z.B. medi-
terrane Diét)

Symptomatischer
Knorpelschaden

Zusatzlich zu den bereits unter
2.6.1 genannten Ansdtzen:

e Chondroprotektive = Nahrungser-
ganzungsmittel
* Analgetische und entziindungs-

hemmende Medikation

* Abklidrung und Mitbehandlung von
endokrinologischen  Pathologien
(z.B. Vitamin-D-Mangel)

* Abklidrung und Mitbehandlung von
Begleitpathologien (z.B. Meniskus-
schaden, Achsfehlstellungen)

* Injektionstherapien mit Hyaluron-
sdure oder PRP

* Elektrotherapie mit Interferenz-
stromen (IFC)

* Orthopddie-technische Versorgung
mittels geeigneter Unloader/OA-
Orthesen
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3.1 Indikation zur operativen Therapie

3. Operative Therapie von Knorpelverletzungen

3.1 Indikation zur
operativen Therapie
(A. Schmitt, T. Yilmaz, P. Kreuz)

Die Indikation zur operativen The-
rapie von Knorpelschdden stellt der
symptomatische, vollschichtige Knor-
pel- oder osteochondrale Schaden im
nicht arthrotisch verdnderten Knie-
gelenk dar. Es herrscht Konsens, dass
unbehandelte, symptomatische Knor-
pelschdden Risikofaktoren fiir eine
frithzeitige Arthroseentstehung dar-
stellen [1]. Die Indikation der zur Ver-
fligung stehenden Verfahren folgt der
Empfehlung der AG Klinische Gewebe-
regeneration der DGOU [2] (O Abb. 1).
Die Auswahl der Therapiemethode er-
folgt entsprechend des Ausmafies der
Schadigung (chondral/osteochondral)
und deren Ausdehnung.

Indikation der zur Verfiigung
stehenden Verfahren

Chondrale Defekte

Bei rein chondralen Defekten wird
die Indikation zur Mikrofrakturierung
nur mehr bei sehr kleinen Defekten
gestellt. Deren Stellenwert ist in den
letzten Jahren in den Hintergrund ge-
treten. Dies ist eine Folge der gerin-
geren erzielten Regeneratqualitdt im
Vergleich zu den anderen etablierten
Verfahren, was in diversen Studien
festgestellt werden konnte, in denen
die Mikrofrakturierung als Kontroll-
gruppe diente. Damit ist eine im Ver-
gleich hohere Versagensrate bei Defek-
ten >2cm? im Zeitverlauf verbunden
[3, 4]. Anzumerken ist an dieser Stelle
auch die hohe Rate an unerwiinschten

Folgen der Mikrofrakturierung, bei der
die zundchst intakte subchondrale La-
melle zerstort wird und sichsubchon-
drale Zysten und intraldsionale Osteo-
phyten bilden kénnen [5, 6, 7]. Dartiber
hinaus scheint auch bei den kleineren
Defekten das Regeneratiiberleben
deutlich geringer als bei der ACT [8].

Zusatzlich zur reinen Mikrofraktu-
rierung hat sich die Matrixaugmentier-
te Knochenmarkstimulation etabliert.
Durch den zusétzlichen Einsatz der
Matrix, wird eine Verbesserung der
Regeneratqualitdt erreicht, die eine
Ausdehnung der Indikation hin zu gro-
fSeren Knorpeldefekten (1-4,5cm?) im
Vergleich zur reinen Mikrofrakturie-
rung erlaubt. Es besteht allerdings ak-
tuell noch keine hohere Evidenz tiber
die tatsichliche Uberlegenheit des Ver-

Knochenmarkstimulation
= Knochenmarkstimulation +
-'-é zellfreies Biomaterial
i.% Autologe Chondrozytentransplantation >
ocT
E ocT
b=
E Knochenaufbau + zellfreies Biomaterial
i
E Knochenaufbau +
g Autologe Chondrozytentransplantation
I | I
fcm?] 1 2 3 4 5 >
|

Abb. 1 A Indikation der etablierten regenerativen Knorpeltherapieverfahren nach der Empfehlung der AG Geweberegeneration der DKOU.
(OCT: osteochondrale Transplantation) [2] © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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fahrens im Vergleich zur reinen Mik-
rofrakturierung [9, 10, 11].

Die beste Evidenzlage besteht fir
die matrixassoziierte autologe Chon-
drozytentansplantation (mACT) [1].
Deren Indikation wurde in den letzten
Jahren immer weiter in die urspringli-
che Indikation der Mikrofrakturierung
ausgedehnt. Aufgrund der guten Evi-
denzlage, der erreichbaren hohen Re-
generatqualitdt sowie der langfristigen
guten klinischen Ergebnisse wird auch
aus okonomischen Erwégungen die
mACT mittlerweile schon bei Defekt-
grofien >2cm? als Goldstandard emp-
fohlen [1,2].

Eine zunehmend an Popularitt
gewinnende Behandlungsmethode fiir
chondrale Defekte ist die einzeitige
Verwendung von mikrofragmentier-
tem Knorpelgewebe. Hier zeigen sich
vielversprechende kurzfristige Ergeb-
nisse. Bis dato besteht jedoch noch kei-
ne Evidenz uiber die Wirksamkeit des
Verfahrens im mittel- und langfristigen
Verlauf, so dass die Methode aktuell
noch nicht als Standardtherapie in der
klinischen Routine empfohlen wird
[12].

Osteochondrale Transplantationen
wurden in der Vergangenheit mangels
Alternativen auch zur Therapie rein
chondraler Defekte eingesetzt. Auf-
grund der mittlerweile verfiigbaren Al-
ternativ-Prozeduren wird die Indikati-
on nur mehr bei sehr kleinen Defekten
<lcm? gesehen, welche sich mit einem
Spenderzylinder und damit geringer
Entnahmemorbiditat decken lassen.

Osteochondrale Defekte
Bei osteochondralen Defekten ist

die Mitadressierung des subchondra-
len Knochens erforderlich.

Bei kleinen osteochondralen De-
fekten ist die osteochondrale Trans-
plantation ein einzeitiges Verfahren
mit guten klinischen und strukturellen
Langzeitresultaten [13]. Analog zur
Therapie bei chondralen Defekten Ist
hier die Indikation aufgrund der Ent-
nahmemorbiditat auf eine Defektgrofie
von <1,5cm? begrenzt.

Fiur Defekte grofieren Ausmafies
wird eine Adressierung des subchond-
ralen Knochens mittels autologer Spon-
giosaplastik bzw. einem autologen kor-
tikospongitsen Aufbau in Kombination
mit einer Knorpeltherapie empfohlen.
Als Knorpeltherapie stehen hier die
Kombination mit einem zellfreien Bio-
material (analog zur matrixaugmen-
tierten Knochenmarkstimulation bei
reinen Knorpelschéden) oder die Kom-
bination mit einer mACT zur Verfu-
gung. Beide Verfahren zeigen vielver-
sprechende kurzfristige Ergebnisse [2,
14, 15]. Trotz bisher geringer Evidenz,
aber mangels Alternativen, werden
beide Verfahren von der AG Gewebe-
regeneration als Standardverfahren
empfohlen. Die Indikation der beiden
Verfahren wird analog zur Therapie
der chondralen Defekte bei der Kom-
bination des Knochenaufbaus mit zell-
freiem Biomaterial fiir kleinere Defek-
te (<4cm?) empfohlen. Demgegeniiber
sollte bei grofieren Defekten (>2cm?)
die Kombination mit einer mACT erfol-
gen.

Generelle Indikation zum
operativen Vorgehen

Asymptomatische Knorpelschidden

Ein Knorpelschaden im Kniegelenk
stellt eine Praarthrose dar, beguinstigt
also die Ausbildung einer Arthrose.
Molekularbiologische und biomecha-
nische Untersuchungen zeigen Mecha-

3.1 Indikation zur operativen Therapie

nismen, die Uber eine Vergrofierung
des initialen Knorpelschadens und
eine Inflammationsreaktion zur weite-
ren Schadigung des umgebenden Knor-
pels und damit zur Arthroseentstehung
fiihren konnen [16, 17, 18]. Dennoch
gibt es bisher keine Evidenz, dass
knorpeltherapeutische Mafinahmen in
asymptomatischen Defekten eine Arth-
roseentstehung verhindern oder hin-
auszogern konnen. Es herrscht bis dato
Konsens, dass nur symptomatische
Defekte einer rekonstruktiven Knor-
peltherapie zugefiihrt werden sollten.
Ein Debridement asymptomatischer
Knorpelschidden wird nicht allgemein
empfohlen, kann jedoch bei instabilen
Knorpelanteilen eine weitere mechani-
sche Schadigung verhindern [19].

Nicht vollschichtige Knorpelschiden

Die zur Verfiigung stehenden re-
generativen  knorpeltherapeutischen
Verfahren sind indiziert zur Behand-
lung vollschichtiger Knorpel- und os-
teochondraler Schiden.

Die Indikation umfasst keine nicht-
vollschichtigen Léasionen. Diese sollten
auch keiner Abrasionstherapie zuge-
fihrt werden. Sind diese allerdings
symptomatisch und zeigen instabile
Anteile, so kann ein Debridement von
Delaminationen und Lappen sinnvoll
sein, um ein weiteres mechanisches
Ablésen zu verhindern [19].

Fokale Friiharthrose

Eine hohergradige, generalisierte
Arthrose ab Kellgren and Lawrence II
stellt eine Kontraindikation fiir knor-
peltherapeutische  Verfahren dar.
Haufig zeigen sich jedoch eine perild-
sionale Fritharthrose mit lokalisierter
Knorpeldegeneration (ICRS-Grad 1-2)
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um einen fokalen Knorpelschaden
(ICRS Grad III-IV) [20]. Die Indikation
zur knorpelregenerativen Therapie
wurde hier in einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit aufgearbeitet [21]. Hier
sind zwar schlechtere Ergebnisse als
beim fokalen, traumatischen Knorpel-
schaden zu erwarten, die verfiigharen
Fallserien zeigen jedoch akzeptable
Ergebnisse fir die Chondrozytentrans-
plantation, wahrend der Nutzen von
knochenmarkstimulierenden Verfah-
ren als limitiert beschrieben wird [21].

Hoheres Patientenalter

Insbesondere bei der Mikrofrak-
turierung zeigte sich eine deutliche
Korrelation von zunehmendem Pati-
entenalter und schlechteren klinischen
Ergebnissen [5, 22, 23]. Auch fir die
ACT wurde initial eine Altersober-
grenze von 50 Jahren empfohlen. In
einer Fallserie konnten Rosenberger
et al. zeigen, dass sich die Versagens-
und Komplikationsraten bei &lteren
Patienten vergleichbar zu denen von
jungeren darstellt [24]. Die klinischen
Ergebnisse unterschieden sich in einer
Matched-Pair Analyse im 2-Jahres Fol-
low up ebenfalls nicht signifikant von
denen jlingerer Patienten [25]. Dem-
entsprechend wird keine starre obere
Altersempfehlung bei der mACT mehr
vorgegeben, solange keine Kontraindi-
kation seitens einer Arthrose oder Be-
gleiterkrankungen bestehen [2].

Korrespondierende Knorpelschidden

Aus biomechanischen Uberlegun-
gen galten korrespondierende Knorpel-
schéden, sogenannte ,Kissing Lesions®,
als Kontraindikation fiir eine knorpel-
regenerative Therapie. In 2 Fallserien
konnten Oguyas et al. zeigen, dass auch
in dieser Situation eine Chondrozyten-
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transplantation funktionieren und
gute Langzeitergebnisse erzielen kann.
Dies konnten die Autoren sowohl fir
das patellofemorale als auch das femu-
rotibiale Kompartiment zeigen [26, 27].
Daten aus der klinischen Praxis, wel-
che im Knorpelregister DGOU Eingang
gefunden haben, zeigen, dass leichte
korrespondierende  Knorpelschdden
(ICRS Grad I und II) keinen negativen
Pradiktor fiir das Behandlungsergeb-
nis darstellen und sogar bei korrespon-
dierenden Schéden ICRS Grad III und
IV zufriedenstellende Behandlungser-
gebnisse zu erzielen sind [2].

Vor diesem Hintergrund werden
leichte korrespondierende Knorpel-
schdden nicht mehr als Kontraindi-
kation fiir eine knorpelregenerative
Therapie gesehen. Schwere Schdden
(ICRS III und IV) gelten aufgrund der
eingeschriankten Datenlage weiterhin
als Kontraindikationen.
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3.2 Knochenmarkstimulation

3.2 Knochenmark-
stimulation
(A. Bumberger, P. Kreuz)

Die knochenmarkstimulierenden
operativen Techniken zdhlen zu den
am ldngsten angewandten knorpelre-
generativen Verfahren. Die meist ar-
throskopisch durchgefiihrte Technik
der Knochenmarkstimulation oder
»bone marrow stimulation“ (BMS) zielt
darauf ab, durch ein punktuelles Per-
forieren des subchondralen Knochens,
das Einwandern von pluripotenten
mesenchymalen Stammzellen (MSC)
in das Defektareal zu ermoglichen und
dadurch die Bildung von Regenerati-
onsgewebe zu initiieren. Die genaue
Funktion der MSC bei der Bildung von
Regenerationsgewebe ist dabei nicht
restlos aufgeklart, da diese Zellen ei-
nerseits selbst chondrogen differenzie-
ren kdnnen, andererseits aber auch als
s.g. ,medicinal signaling cells“ bspw.
Einfluss auf bereits vorhandene stati-

Abb. 1 A Debridement eines Knorpeldefekts an der medialen Fe-
murkondyle mittels Ringkiirette. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Menis-

kus-Komitee

. 0

ondre Chondrozyten nehmen koénnen
und so als Mediator einer verstarkten
Synthese von extrazelluldrer Matrix
fungieren konnen [1]. Histologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass
es sich bei dem durch BMS induzierten
Regenerationsgewebe um fibrokarti-
lagindren Knorpel handelt, der in sei-
nen biomechanischen Eigenschaften
dem nativen hyalinen Gelenkknorpel
unterlegen ist [2, 3]. Auf Basis der ver-
fligbaren Literatur wurde die Emp-
fehlung hinsichtlich der maximal zu
behandelnden Defektgrofle von der
AG Geweberegeneration der DGOU in
der aktuellen Leitlinie mit 2cm? ange-
geben, womit die BMS vor allem eine
Therapie fiir kleine Defekte darstellt
[4]. Neben der klassischen ,Mikrofrak-
turierung®, haben sich noch weitere
Techniken etabliert, welche demselben
Prinzip folgen und hier im Uberblick
vorgestellt werden.

Hinsichtlich des Indikationsspekt-
rums der knochenmarkstimulierenden
Techniken wird auf Kapitel 3.1 verwie-
sen. Rehabilitationskonzepte sind in
Kapitel 5 zu finden.

Techniken
Mikrofrakturierung

Die Technik der Mikrofrakturie-
rung zur Behandlung von Knorpelde-
fekten am Kniegelenk wurde 1997 erst-
mals von Steadman et al. beschrieben
[5]. Hierbei wird der Knorpeldefekt zu-
ndchst mittels Shaver, Kiirette und/oder
scharfem Loffel debridiert (B Abb. 1),
sodass- analog zu anderen knorpelreg-
nerativen Verfahren- eine stabile, vitale
Randleiste geschaffen wird (8 Abb. 2).
Die kalzifizierte Schicht wird dabei ent-
fernt, ohne jedoch den subchondralen
Knochen zu schadigen [6, 7]. Letzterer
wird anschlieffend durch wiederhol-

Abb. 2 A Abgeschlossenes Debridement eines Knorpeldefekts an
der medialen Femurkondyle mit Schaffung einer stabilen Randleis-
te. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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tes Einschlagen einer Mikrofrakturie-
rungs-Ahle, in Abstdnden und einer
Einschlagtiefe von jeweils 3-4mm, tiber
das Defektareal verteilt, perforiert (O
Abb. 3). Folglich kommt es zur Einblu-
tung und Austritt von Fettaugen in das
Defektareal, was durch eine Reduktion
des Spuldruckes demonstriert und fot-
odokumentiert werden sollte (8 Abb.
4). Abb. 5 und Abb. 6 zeigen exemp-
larisch einen MR-Befund vor- und ein
Jahr nach Mikrofrakturierung.

Anbohrung

Diese bereits 1959 von Pridie be-
schriebene Technik der Anbohrung
des subchondralen Knochens war ur-
sprunglich eine vorgeschlagene Tech-
nik zur Behandlung des sklerosierten
Knochens bei Osteoarthrose, wobei
Pridie schon damals die darauffolgen-
de Bildung von fibrokartilagindrem Re-
generationsgewebe festgestellt hat [8].

Nachdem man zunéchst die ,Pridie-
Bohrungen“ aufgrund von Bedenken
bzgl. moglicher Hitzenekrosen zuguns-
ten der Mikrofrakturierung verlassen
hat, erfreut sich diese Technik in jiings-
ter Vergangenheit wieder zunehmen-
der Beliebtheit. Dies liegt u.a. an den
Erkenntnissen der Arbeitsgruppe um
Chen et al., dass es durch das Bohren
von tieferen Lochern (6mm vs 2mm)
zu einem verbesserten Remodelling
des subchondralen Knochens und zu
einer hoheren Qualitdt des Regenera-
tionsgewebes zu kommen scheint [9-
11]. Im Tiermodell zeigte sich zudem
ein Vorteil von kleineren gegeniiber
grofseren Durchmessern der Bohrung.
In der Praxis bieten sich somit Bohrun-
gen mittels eines 1mm K-Drahtes an.
Auch gibt es erste Hinweise, dass sich
diese strukturellen Vorteile in einem
verbesserten klinischen Outcome und
geringeren Revisionsraten widerspie-
geln [12]. Auf Basis der aktuellen Studi-
enlage ist somit die Anbohrung die zu

3.2 Knochenmarkstimulation

bevorzugende Technik im Bereich der
knochenmarkstimulierenden Techni-
ken ohne Membranaugmentation.

Nanofrakturierung

Die Nanofrakturierung stellt eine
Abwandlung der herkommlichen Mik-
rofrakturierung dar. Hier wird der sub-
chondrale Knochen in einem diinneren
Durchmesser und tiefer perforiert, um
so eine effektivere Einwanderung von
mesenchymalen Stammzellen bei einer
geringeren Impaktion des subchondra-
len Knochens und gleichzeitiger Ver-
meidung von Hitzeentwicklung- im
Gegensatz zur Pridie-Bohung- zu er-
moglichen [10, 13]. Unterschiedliche
Hersteller bieten hier Instrumentarien
an, die eine standardisierte arthrosko-
pische Perforation ermdéglichen. Eine
klinische Uberlegenheit der Nanofrak-
turierung gegeniiber der Mikrofraktu-
rierung konnte bislang nicht gezeigt
werden.

Abb. 3 A Perforation des subchondralen Knochens mittels Winke-
lahle. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

Meniskus-Komitee

Abb. 4 A Austritt von Blut und Fettaugen aus den Perforationslo-
chern durch Reduktion des Spiuildrucks. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-
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Abrasionsarthroplastik

Die Abrasionsarthroplastik soll
hier vollstdndigkeitshalber erwahnt
werden, wobei diese im klinischen All-
tag am Kniegelenk einen mittlerwei-
le untergeordneten Stellenwert hat.
Erstmals von Magnuson im Jahr 1940
als ,Joint-Debridement“ beschrieben,
beinhaltete diese Technik die Entfer-
nung von Osteophyten, von degenera-
tiven Meniskusanteilen, eine Patella-
Reduktionsplastik, sowie die Abrasion
des degenerativen Gelenkknorpels bis
in die subchondrale Spongiosa, um alle
Unebenheiten zu beseitigen [14]. Die-
se radikale Technik wurde anschlie-
fBend als arthroskopisches Verfahren

adaptiert und verfeinert, ohne jedoch
die grundlegenden Nachteile, wie die
grofiflachige Destruktion der subchon-
dralen Knochenlamelle mit einherge-
hender Bildung von biomechanisch
kompromisshaftem Faserknorpel, aus-
zurdumen.

Ergebnisse nach
Knochenmarkstimulation

Die Prognose nach Mikrofraktu-
rierung wird von vielen unterschied-
lichen Faktoren, wie bspw. Alter, BMI,
Defektgrofle, Defektlokalisation und
vorhergehenden  knorpelregenerati-
ven Verfahren beeinflusst, welche in

einem systematischen Review von Mit-
hoefer et al. aufgearbeitet wurden [15].
Innerhalb der ersten 2 Jahre zeigte
sich in allen Studien eine signifikante
Verbesserung der Kklinischen Scores,
wohingegen sich die mittel- und lang-
fristigen Ergebnisse heterogen darstell-
ten. Die Bedeutung des Patientenalters
wurde in einer prospektiven Studie von
Kreuz et al. eindriicklich gezeigt, wobei
Patienten unter 40 Jahren signifikant
bessere klinische Ergebnisse und eine
groflere Defektfilllung zeigten [16].
Hinsichtlich der Defektlokalisation ist
insbesondere bei retropatellaren De-
fekten eine lediglich kurzfristige Symp-
tombesserung zu erwarten, weswegen
hier alternative Verfahren herangezo-

Abb. 5 A Sagittale MRT-Aufnahme eines kleinen vollschichti-
gen Knorpeldefekts an der medialen Femurkondyle. Nebenbe-
fundlich longitudinaler Einriss des Innenmeniskus-Hinterhorns.
© 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

g

Abb. 6 A Sagittale MRT-Aufnahme eines kleinen, vollschichtigen
Knorpeldefekts an der medialen Femurkondyle ein Jahr nach Mi-
krofrakturierung. Nebenbefundlich Z.n. Naht des Innenmeniskus-

Hinterhorns bei longitudinalem Einriss. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-

Meniskus-Komitee
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gen werden sollten [17]. Generell zeigt
sich in der Literatur ein deutlicher An-
stieg an Therapieversagern ab 5 Jahren
nach Mikrofrakturierung, in Abhén-
gigkeit der bereits genannten Faktoren
[18]. Dies geht oft mit der Bildung von
subchondralen Zysten, Odemen sowie
intraldsionalen Osteophyten einher,
was im Kapitel ,Revisionseingriffe in
der Knorpelchirurgie“ genauer be-
schrieben wird. Aufgrund schlechter
klinischer Ergebnisse und hoher Ver-
sagensraten sollte bei beginnenden
Arthrosezeichen sowie bei grofieren
Defekten tber 2 cm? grundsétzlich von
einer Mikrofrakturierung Abstand ge-
nommen werden [19].
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3.3 Zellfreie Biomaterialien
zur Knorpelregeneration
(J. Gille, P. Kreuz, J. Schagemann)

Biomaterialien finden in der knor-
pelrekonstruktiven Chirurgie zuneh-
mend an Bedeutung. Dabei sollen sie
die Bildung einer funktionsfdhigen
Knorpelmatrix unterstiitzen, die in
der Lage ist, mit den gesunden Umge-
bungsstrukturen im Defekt zu fusionie-
ren und vergleichbare biomechanische
Eigenschaften zum hyalinen Gelenk-
knorpel abzurufen. Derzeit werden
verschiedene Tragermaterialien an-
geboten, die als als mono-, bi- oder
sogar triphasische Geruststrukturen
zur Behandlung von chondralen und
osteochondralen Defekten in fester
oder gelartiger Konsistenz zum Einsatz
kommen. Die Implantation ist stets
einzeitig moglich und meist in arthros-
kopischer oder offener Technik durch-
fithrbar. Die Evidenz vieler Implantate
ist momentan noch relativ gering. Der
vorliegende Artikel gibt einen Uber-
blick tber die hdufigsten momentan
verfiigharen Implantate. Dariiber hin-
aus wird auch der aktuelle Stand der
Literatur dargestellt.

Biomaterialien sind gerustartig
aufgebaute dreidimensionale Tradger
— in der englischen Literatur auch als
Scaffolds bezeichnet — die durch ihre
spezifische Oberflachenstruktur die
Haftung, Proliferation und Differen-
zierung von Zellen ermaglichen, biolo-
gisch abbaubar sind, die mechanischen
Anforderungen des Zielgewebes erfiil-
len und den Stoffwechsel des Gewebes
mit Diffusion von Néhrstoffen sowie
den Abtransport von Schlackstoffen er-
moglichen [1]. Dabei diirfen die Poren
in der schwammartigen Struktur nicht
zu grofd sein, damit Zell-Zell-Interakti-
onen gewadhrleistet sind. Andererseits
muss trotz der notwendigen Porositét

Y

auch ein passendes Elastizitdtsmodul
die Anforderungen an die vorhande-
nen Zug- und Druckkrifte des Gewebes
erfillen, was gerade bei der Herstel-
lung von Scaffolds fiir eine osteochon-
drale Regeneration eine groffe Heraus-
forderungen darstellt und nur durch
einen bi- oder sogar triphasischen Auf-
bau geldst werden kann [2].

Wer sich also mit Biomaterialien
beschiftigt, muss sich zunéchst von
dem Gedanken lésen, dafd das fertige
Regenerat aus dem Biomaterial be-
steht, da dieses idealerweise wieder
abgebaut wird. Das neue chondrale
oder osteochondrale Gewebe entsteht
aus einwandernden Knorpel- und
Stammzellen einschliefSlich der von ihr
gebildeten Matrix.

Kollagene Biomaterialien zur
Behandlung chondraler Defekte

Kollagene stellen den grofiten An-
teil der Strukturproteinen im Bindege-
webe des menschlichen Korpers dar.
Dies trifft auch fiir Knorpelgewebe zu,
deren Kollagene zu 90% als Kollagen
II vorliegen, wahrend die restlichen
10% aus den Kollagenen IX, X, XI sowie
im hyalinen Knorpel Typ VI bestehen.
Vor diesem Hintergrund liegt die Idee
nahe, kollagenbasierte Matrices im
Rahmen der Knorpelersatztherapie zu
verwenden.

Aktuell sind multiple kollagenba-
sierte Matrices kommerziell erhéaltlich,
die sich in zahlreichen Merkmalen un-
terscheiden:

- Herstellungsprozess

- Kollagen-Zusammensetzung: Wéh-
rend bei einigen Produkten Kolla-
gen I und III (CartiMaix, Chondro-
Gide, Novocart basic) vorhanden ist
liegt bei anderen Produkten Kolla-
gen I vor (CareS und Chondrofiller).

- Kollagenherkunft: Kollagene kon-
nen bovinen (Novocart basic) oder
porcinen (CartiMaix, ChondroGide)
Ursprungs sein oder aus Ratten-
schwanz (CareS, Chondrofiller) ge-
wonnen werden.

- Applikationsform je nach Struktur:
die kollagenen Produkte stehen
mit gelartiger Konsistenz (CareS,
Chondrofiller) oder als Membran
(Cartimaix, ChondroGide, Novocart
basic) zur Verfiigung.

Es soll explizit darauf hingewiesen
werden, dass die Wirkungsweise der
Matrices nicht ausschliefilich durch
die Zusammensetzung der Kollagen-
typen bestimmt wird, so dass ein di-
rekter Rickschluss auf die klinische
Anwendung und der Vergleich von
Produkten hieraus nicht erfolgen darf.
Entsprechend fehlen bis dato verglei-
chende Studien. Somit sollen nun die
Matrices einzeln vor dem Hintergrund
der vorhandenen Literatur dargestellt
werden:

Novocart basic

Diese biphasische Membran wurde
als Tragermaterial fiir die Knorpelzell-
transplantation entwickelt und konnte
in Studien im Vergleich zu den pré-
operativen Werten eine signifikante
Verbesserung der Werte des IKDC und
der VAS bei einem Nachuntersuchungs-
zeitraum von 36 Monaten nachweisen
[3]. Zu der Verwendung der Membran
als zellfreies Implantat bei Knorpelde-
fekten des Kniegelenkes liegen in der
Literatur keine Angaben vor. Bei einem
Nachuntersuchungszeitraum von 1
Jahr konnte bei der zellfreien Implanta-
tion am Grofizehengrundgelenk eine si-
gnifikante Funktionsverbesserung und
Schmerzreduktion erzielt werden [4].
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Chondrofiller

Diese kollagenbasierte Matrix ist in
den Knorpeldefekt injizierbar und die
beiden Komponenten binden in dem
Defekt ab (O Abb. 1a und 1b). In einer
Tierstudie konnte gezeigt werden, dass
vergleichbare histologische Ergebnisse
bei einer zellfreien oder zellbeladenen
Verwendung von Chondrofiller erzielt
werden konnen [5]. In einer randomi-
sierter Untersuchung an 23 Patienten
konnte bei einem Nachuntersuchungs-
zeitraum von einem Jahr eine signifi-
kante Verbesserung der IKDC Werte
nach 6 und 12 Monaten im Vergleich
zu den préoperativen Werten beschrie-
ben werden. Eine Auswertung der Ver-
gleichsgruppe erfolgte nicht, da mehr
als die Hélfte der Patienten nach der
Randomisierung die Teilnahme an der
Studie mit einer reinen Mikrofraktu-
rierung ablehnten [6].
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Cartimaix

Viele Jahre wurde diese Kollagen I/
IIT Membran als Tragermaterial bei der
Knorpelzelltransplantation verwendet.
Laut Angaben der Literatur wurde die
Membran erstmals im Jahre 2013 in
Kombination mit einer zellfreien Im-
plantation beschrieben [7] und wird
nun im Rahmen u.a. der matrixas-
sistierten ~ Knochenmarkstimulation
(MA-MFX) verwendet. Neben Fallbe-
schreibungen und technical notes sind
keine klinischen Ergebnisse oder ver-
gleichende Studien publiziert [8].

CareS-1S

Uber die Anwendung dieses Kolla-
gen I Hydrogels liegen multiple tierex-
perimentelle Studien vor, in denen u.a.
gezeigt werden konnte, dass kein signi-

fikanter Unterschied in der histologi-
schen Auswertung bei zellfreier versus
zellbeladener Implantation besteht [9].
Klinische Studien liegen zum einen in
der Verwendung der Matrix im Rah-
men einer Knorpelzelltransplantation
und zum anderen in der Verwendung
als zellfreies Implantat vor; O Abb.
2a und 2b zeigen die Anwendung von
CareS-1S. Die zellfreie Implantation
zeigte bei einem Nachuntersuchungs-
zeitraum von bis zu 4 Jahren an 15 Pa-
tienten eine signifikante Verbesserung
der Werte des IKDC und Tegner scores
sowie eine Reduktion im VAS [10]. MR
tomographisch konnte eine vollstan-
dige Integration des Regeneratgewe-
bes mit der Randleiste nachgewiesen
werden. Bei der Therapie von grofie-
ren Knorpeldefekten (03.71 cm?) an
28 Patienten konnte eine signifikante
Verbesserung der Schmerzen bereits
kurzfristig und der Werte des IKDC

Abb. 1a und 1b A Dargestellt ist das arthroskopische Bild eines Knorpelschadens in der Trochlea nach Debridement (a) sowie nach Knor-
pelersatztherapie (minced cartilage) und Injektion von Chondrofiller in den Knorpeldefekt (b) (Bilder mit freundlicher Genehmigung von
Dr. Matthias Buhs, Quickborn).
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und Tegner Scores nach 6 Monaten do-
kumentiert werden. Bei einem Nach-
untersuchungszeitraum von 5 Jahren
lag die operative Revisionsrate bei 18%
[11].

ChondroGide

Uber die Anwendung dieser Kol-
lagen I/III Membran (B Abb. 3a und
3b) liegen multiple préklinische wie
auch klinische Studien vor, in denen
u.a. gezeigt werden konnte, dass durch
das AMIC (autologe matrixinduzierte
Chondrogenese) Verfahren signifikant
uberlegene Ergebnisse im Vergleich
zur Mikrofrakturierung und bei klei-
nen bis mittelgroflen Defekten auch
vergleichbare Ergebnisse zur autolo-
gen Chondrocytentransplantation er-
zielt werden konnen [12,13,14]. Eine
aktuelle Metaanalyse, die Ergebnisse
von 12 Studien mit 375 Patienten zu-
sammenfasst, zeigte eine signifikante
Schmerzreduktion und einen Anstieg

der funktionellen Outcome Scores
(u.a. IKDC, KOOS) im Vergleich zu den
préoperativen Befunden [15]. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit ei-
ner Langzeituntersuchung von bis zu
7 Jahren nach AMIC, die konstant gute
Ergebnisse tiber diesen Zeitraum nach-
weist [16].

Biomaterialien aus Hyaluron-
sdure, Chitosan und Polyglycol-
sdure zur Behandlung
chondraler Defekte

Hyalofast

Hyalofast ist eine dreidimensionale
2cm X 2cm Matrix aus Hyaluronséure.
Indikationen sind vollschichtige Defek-
te Grad III und IV nach ICRS in Knie-,
Hift-, Schulter-, Sprung- und Fussge-
lenken. Die Implantation erfolgt als
«One-Step» Therapie in Kombination
mit einer Knochenmarkstimulation,

wobei dies arthroskopisch oder auch
im Rahmen eines offenen Gelenkein-
griffs durchgefithrt werden kann (O
Abb. 4a und 4b). Das Biomaterial wird
auf die Grosse des Defekts passend zu-
recht geschnitten und ist selbsthaftend,
bei schwierigen Defekten besteht auch
die Moglichkeit einer Fixation mittels
Naht und/oder Fibrinkleber. Bei tiefe-
ren osteochondralen Defekt kann das
Scaffold mit autologem Knochengraf-
ting kombiniert werden.

Tan et al konnten in einer Fallserie
von Grad IV Lésionen ohne Kontroll-
gruppe eine Verbesserung in den KOOS
Subskalen beobachten [17]. Bessere
Evidenz durch Studien mit Kontroll-
gruppe besteht nur fiir die Verwen-
dung von Hyalofast in Kombination
mit Knochenmarksaspirat. Fiur die
Altersgruppe > 45 Jahre zeigten sich
hier eine anhaltende klinische Verbes-
serung bis 4 Jahre postoperativ [18].
Weiterhin konnten gleichwertige Kklini-
sche und radiologische Ergebnisse fir

il

Abb. 2a und 2b A Dargestellt ist das intraoperative Bild eines Knorpelschadens an der Femurkondyle nach Debridement (a) sowie nach
Implantation von CareS 1S in den Knorpeldefekt (b) (Bilder mit freundlicher Genehmigung von PD. Dr. Philip Roessler, Bonn).
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Abb. 3a und 3b A Dargestellt ist das arthroskopische Bild eines Knorpelschadens an der Femurkondyle nach Debridement und K-Draht
Anbohrung der subchondralen Knochenlamelle (a) sowie nach Implantation einer Kollagen I/III Membran (ChondroGide) in den Knorpel-
defekt (b). © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

Abb. 4a und 4b A Dargestellt ist das arthroskopische Bild eines Knorpelschadens an der Femurkondyle nach Debridement (a) sowie nach
Implantation einer Hyaluronsdure-basierten Membran (Hyalofast) in den Knorpeldefekt (b) (Bilder mit freundlicher Genehmigung von Dr.
Christoph Werry, Dinslaken).
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Knochenmarksaspiratkonzentrat mit
Hyalofast im Vergleich mit BST Cargel
[19] 2 Jahre postoperativ wie auch fiir
patellofemorale Defekte im Vergleich
mit MACI 3 Jahre postoperativ [20] ge-
zeigt werden.

Zusammengefasst ist als Vorteil die
einfache minimalinvasive Anwendung
als One-Step Therapie hervorgehoben
werden. Die Klinische Uberlegenheit
gegeniber der Mikrofrakturierung al-
leine konnte das Implantat in Level 1
Studien bisher noch nicht zeigen. Bes-
sere Evidenz besteht fiir die Verwen-
dung in Kombination mit einem Kno-
chenmarkaspiratkonzentrat.

BST Cargel

BST Cargel basiert auf einer Chitos-
anldosung. Indikationen sind vollschich-
tige chondrale Defekte in Knie-, Hift-,
Schulter-, Sprung- und Fussgelenken.
Die Implantation erfolgt als «One-Step»

Therapie in Kombination mit einer
Knochenmarkstimulation, wobei dies
arthroskopisch oder auch im Rahmen
eines offenen Gelenkeingriffs durch-
gefiihrt werden kann (O Abb. 5a und
5b). Die Chitosanlésung wird mit einer
Pufferlésung und frischem autologem
Vollblut im Operationssaal durch eine
Assistenz zubereitet und in einer ste-
rilen Spritze an den Operationstisch
gebracht. Wahrend einer Polymerisati-
onszeit von ca. 15min kann das Bioma-
terial in den Knorpeldefekt eingetropft
werden, wobei der Defekt trocken sein
sollte. Hierbei sollte auf eine horizon-
tale Ausrichtung des Defekts geachtet
werden, damit das Biomaterial anfang-
lich nicht herauslduft. Anschliessend
verbleibt das Gel stabil im Defekt, Pins
oder Nédhte sind nicht erforderlich.

Es existieren diverse Fallserien
mit Einsatz an verschiedenen Gelen-
ken, welche eine Verbesserung von
klinischen Beschwerden zeigen. Eine
randomisierte Kklinische Studie mit

Mikrofrakturierung ohne Biomateri-
al als Kontrollgruppe zeigte eine Ver-
besserung klinischer Beschwerden in
beiden Gruppen, jedoch keinen Unter-
schied in den Kklinischen Scores nach
2 und 5 Jahren [21, 22]. Postoperative
Kernspintomographien konnte aber
im gleichen Patientenkollektiv zeigen,
dass sich nach Mikrofrakturierung mit
Verwendung von BST Cargel eine ver-
besserte Defektflillung sowie bessere
T2-Werte zeigen als Hinweis auf ein
hoherwertiges Reparaturgewebe [22].
Fir die Indikation von Knorpeldefek-
ten am Acetabulum konnte im Rahmen
einer randomisierten klinischen Studie
fir Mikrofrakturierung mit BST Cargel
eine Kklinische Uberlegenheit gegen-
uber Mikrofrakturierung ohne Bioma-
terial 2 Jahre postoperativ gezeigt wer-
den. Es zeigte sich zudem ein besserer
Erhalt des Hiiftgelenkspalts sowie eine
geringere Konversionsrate zur Hiiftto-
talprothese nach Verwendung von BST
Cargel [23].

Abb. 5a und 5b ADargestellt ist der intraoperative Situs eines retropatellaren Knorpelschadens nach Debridement und Perforationen der
subchondralen Knochenlamelle (a) sowie nach Einbringen einer Chitosan-basierten Membran (BST Cargel) in den Knorpeldefekt (b) (Bilder
mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Marcus Mumme, Basel).
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Zusammengefasst vereinigt das
Biomaterial die Vorteile der arthros-
kopischen und One-Step Verwendbar-
keit, wobei die klinische Wirksamkeit
fir acetabuldre Defekte beschrieben
ist. Nachteilig ist die etwas aufwendige
Vorbereitung des Biomaterials sowie
die tUbungsbediirftige zdhfllissige Im-
plantation bis zur stabilen Aushédrtung
im Knorpeldefekt.

ChondroTissue

ChondroTissue basiert auf einem
hochpordosen Polyglykolsdure-Filz und
Hyaluronsdure. Indikationen sind
vollschichtige chondrale und osteo-
chondrale Defekte Grad III und IV nach
Outerbridge in Knie-, Hiift-, Schulter-,
Sprung- und Fussgelenken. Die Implan-
tation erfolgt als «One-Step» Therapie
in Kombination mit einer Knochen-
marksstimulation, wobei dies arthro-
skopisch oder auch im Rahmen eines
offenen Gelenkeingriffs durchgefiihrt
werden kann. Das Biomaterial wird
auf die Grosse des Defekts passend
zurecht geschnitten und kann mittels
bioresorbierbarer Pins/Anker, Naht
oder Fibrinkleber fixiert werden. Bei
tieferen osteochondralen Defekt kann
es mit z.B. autologem Knochengrafting
kombiniert werden.

Es existieren diverse Fallserien zur
Therapie von fokalen Defekten der Fe-
murkondyle sowie patellofemoral, als
auch am Talus, welche eine Verbes-
serung von klinischen Beschwerden
zeigen. Eine randomisierte klinische
Studie mit Mikrofrakturierung ohne
Biomaterial als Kontrollgruppe zeig-
te eine Verbesserung Kklinischer Be-
schwerden in beiden Gruppen, jedoch
keinen Unterschied in den klinischen
Scores und im radiologischen Out-
come nach 2 Jahren [24]. Die Fallzah-
len waren mit 12 Patienten pro Gruppe
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niedrig. Siclari et al konnten fiir eine
Kohorte von 52 Patienten ohne Kont-
rollgruppe stabile klinische Ergebnisse
bis 5 Jahre postoperativ zeigen. In his-
tologischen Analysen wurde ein mehr-
heitlich hyalin-dhnliches Reparaturge-
webe nachgewiesen [25, 26].

Zusammengefasst ist das Bioma-
terial in einem One-Step Verfahren
einfach applizierbar, wobei bisher der
Nachweis fiir eine Klinische Uberle-
genheit gegentiber der alleinigen Mik-
rofrakturierung fehlt.

Biomaterialien zur Behandlung
osteochondraler Defekte

Bei osteochondralen Defekten liegt
eine Schadigung sowohl des Gelenk-
knorpels als auch des darunter liegen-
den subchondralen Knochens vor. Sol-
che Lisionen kénnen traumatisch (z.B.
nach Patellaluxation), iatrogen (z.B.
nach Mikrofrakturierung) oder als se-
kunddre Folge zunéchst nur isolierter
Knorpelschdden entstehen. Weitere
héufige Ursachen sind die Osteochon-
drosis dissecans bei jungen Patienten
und die spontane Osteonekrose bei
alteren Patienten, wobei die genauen
Pathomechanismen hier zum Teil noch
ungeklért sind [27, 28].

Bei ausgepragten osteochondralen
Schéden ist nicht selten eine regenera-
tive operative Therapie indiziert. Die in
Deutschland am héaufigsten verwende-
ten Verfahren sind aktuell die autolo-
ge osteochondrale Transplantation bei
kleineren Defekten sowie die Kombi-
nation aus ACT und Spongiosaplastik
(,Sandwich-Verfahren“) bei grofieren
Defekten [29]. Jedoch zeigt sich auch
bei der Therapie osteochondraler De-
fekte die zunehmende Beliebtheit von
zellfreien Scaffolds. So gibt es mittler-
weile gute Evidenz fiir den Einsatz von

bereits zuvor genannten Materialien,
die in Kombination mit einer Spongio-
saplastik verwendet werden um Knor-
pel-Knochen-Defekte zu therapieren
[30].

Auflerdem wurden in den letz-
ten Jahren auch Implantate mit einer
mehrschichtigen Struktur entwickelt,
die die gesamte osteochondrale Einheit
mit ihren unterschiedlichen biologi-
schen und funktionellen Anforderun-
gen an den Knorpel und den subchond-
ralen Knochen addressieren. Klinische
Daten aus wissenschaftlichen Publi-
kationen gibt es bislang nur zu drei
osteochondralen Scaffolds: TruFit®,
MaioRegen und Agili-C™. Das Produkt
TruFit® der Firma Smith & Nephew
(Andover, MA, USA) wurde allerdings
bereits wieder vom Markt genommen,
weshalb hierzu im Folgenden Kkeine
weiteren Ausfithrungen erfolgen.

MaioRegen

Das Produkt MaioRegen der Firma
Fin-Ceramica (Faenza S.p.A., Italien)
ist 6 mm dick und setzt sich aus drei
Schichten zusammen. Die gelenknahe
Schicht besteht zu 100% aus equinem
Typ I Kollagen und soll dem Aufbau
des Gelenkknorpels dienen. Die zweite
Schicht besteht zu 60% aus equinem
Typ I Kollagen und zu 40% aus mit Ma-
gnesium angereicherten Hydroxylapa-
tit (Mg-HA) und soll die Grenzschicht
zwischen Kkalzifizierten und nicht-
kalzifizierten Knorpel (Tidemark) dar-
stellen. Die dritte Schicht besteht zu
30% aus equinem Typ I Kollagen und
zu 70% aus Mg-HA und soll damit den
Aufbau des subchondralen Knochens
wiedergeben. Aktuell ist das Produkt in
rechteckiger Form mit den Grofden 20 X
30 mm und 30 x 40 mm oder in zylin-
drischer Form mit den Durchmessern
12 mm, 15 mm und 18 mm erhéltlich.
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der Patella. Andere Ausschlusskriterien: Uberempfindlichkeit gegen einen der in Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile, Unbehaandelte Stérungen der Blutgerinnung, Chro-
nische Infektionskrankheiten (nicht grundsatzlich bei Hepatitis oder HIV), Tumorerkrankungen, bestehend oder innerhalb der letzten 5 Jahre, Strahlentherapie im Bereich des betroffenen
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Bildung von Regenerationsgewebe, Lokales Hamatom, Allgemeine, mit einer Anasthesie verbundene Risiken und Nebenwirkungen wie z. B. Hypotonie oder Bradykardie; nicht bekannt:
Gelenkinfektion, Postoperative (oberflachliche) Wundinfektion, Komplexes regionales Schmerzsyndrom, Arthrofibrose, Adhasionen, Ausbildung freier Gelenkkérper (Gelenkmaus), Hamar-
thros, Synovitis, Bewegungseinschrankung des Gelenks, Chondropathie (wie z. B. Ulzeration oder Chondromalazie), Subchondrale Knochenzyste, oberflachliche) Wundheilungsstorung,
Erhdhung des C-reaktiven Proteinwerts, (klinisch relevante) Transplantathypertrophie, ggf. mit Ausbildung einer Gelenkstufe, Teil-Ablésung des Transplantats, Postoperative Thrombose,
Verletzung von (oberflachlichen) Nerven mit evtl. Gefiihlsstorungen und L&hmungserscheinungen, Blutung an der Inzisionsstelle. Weitere Hinweise: Nur zur autologen Anwendung.
Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: TETEC Tissue Engineering Technologies AG, Aspenhaustralie 18, 72770 Reutlingen. Version 3, Stand 01/23.
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Aufierdem sind auch Produkte auf dem
Markt, die lediglich aus der oberflach-
lichen Schicht (2mm dick) oder aus den
ersten beiden Schichten (4mm dick) be-
stehen. Die Implantation kann je nach
Grofie arthroskopisch oder iber einen
offenen Zugang in press-fit Technik er-
folgen.

Eine aktuelle systematische Uber-
sichtsarbeit hat die klinische Evidenz
zum Einsatz von MaioRegen bei chon-
dralen und osteochondralen Lasionen
am Kniegelenk zusammengefasst, wo-
bei fast alle der 20 eingeschlossenen
Studien eine signifikante Verbesserung
der postoperativen klinischen Scores
nachweisen konnten [31]. Einschrén-
kend muss jedoch angemerkt werden,
dass fast ausschlieilich Fallserien mit
geringem Evidenzlevel vorlagen. Le-
diglich eine Studie stellte den Vergleich
mit einem alternativen operativen Ver-
fahren an. So filhrten Kon et al. eine
multizentrische, randomisierte Studie
im Vergleich mit der Mikrofrakturie-
rung zur Behandlung chondraler und
osteochondraler Ldsionen am Kniege-
lenk durch [32]. Bei der Beurteilung
des Gesamtkollektivs 24 Monaten post-
operativ konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede beziglich des
klinischen Ergebnisses als auch beziig-
lich des MRT Ergebnisses festgestellt
werden. Subgruppenanalysen zeigten
jedoch Vorteile fiir die Therapie mit
MaioRegen bei tiefen osteochondra-
len Defekten und bei sportlich aktiven
Patienten. Das kurze Follow-up von 24
Monaten lésst jedoch keine Schlussfol-
gerungen beziiglich mittel- oder gar
langfristiger Ergebnisse zu [33]. Das
bislang langste Follow-up mit 10 Jahren
nach Implantation dieses ostoechond-
ralen scaffolds wurde kiirzlich von Di
Martino et al. publiziert, wobei sich
Uber den postoperativen Zeitraum
stabile klinische Ergebnisse mit hoher
Uberlebensrate zeigten, jedoch mit per-
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sistierenden pathologischen Verdnde-
rungen des subchondralen Knochens
im MRT [34].

Agili-C™

Das Produkt Agili-C™ der Firma
CartiHeal (Kfar Saba, Israel) ist ein
zweischichtiges Scaffold basierend auf
vernetzten Kalziumkarbonat (Arago-
nit), welches aus dem Exoskelett von
Korallen gewonnen wird. Wahrend die
tiefe knocherne Schicht lediglich aus
Aragonit besteht, setzt sich die ober-
flachliche kartilagindre Schicht aus
einer Kombination aus Aragonit und
Hyaluronsdure zusammen. Agili-CT™
ist als zylindrisches Implantat in ver-
schiedenen Durchmessern (6-20 mm)
und verschiedenen Langen (8-15 mm)
erhaltlich. Die Zylinder sind mit einer
Abschragung von 2° leicht konisch ge-
formt um eine bessere press-fit Stabili-
tat zu gewdhrleisten. Die Implantation
erfolgt analog zum zuvor genannten
Produkt.

Im Vergleich zu MaioRegen ist die
klinische Studienlage fir Agili-C™
noch deutlich limitierter. Bislang liegen
lediglich Fallserien mit kurzfristigen
Follow-up (maximal 3 Jahre) vor und
vergleichende Studien mit alternativen
Verfahren sind noch komplett ausste-
hend [31]. Die Ergebnisse des bislang
grofsten Studienkollektivs mit 86 pros-
pektiv untersuchten Patienten wurde
kiirzlich von Kon et al. publiziert [35].
Im Vergleich zum préoperativen Status
zeigte sich 24 Monate postoperativ eine
statistisch signifikante Verbesserung
aller untersuchten Kklinischen Scores
sowie eine signifikant verbesserte De-
fektfiillung im MRT. Acht Patienten
(9%) benotigten eine erneute operative
Intervention und wurden als Therapie-
versager angefiihrt. Angesichts der ak-
tuellen Studienlage kann der klinische

Stellenwert dieses Implantats noch
nicht ausreichend beurteilt werden.
Insbesondere miussen hierfiir die Er-
gebnisse der seit 2017 laufenden pro-
spektiv randomisierten Multicenter-
Studie abgewartet werden, in deren
Rahmen die Implantation von Agili-C™
mit alternativen Standardverfahren
verglichen wird [36].

Ausblick und Zukunft

Die Bedeutung der Biomaterialien
in der knorpelregenerativen Chirurgie
hat in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen. Hierzu tragen vor allem
erfolgversprechende klinische Studien,
verbesserte Operationstechniken aber
auch der einzeitige Ansatz der Verfah-
ren bei. Auch in der Zukunft wird sich
das Angebot an Biomaterialien mit ih-
ren Strukturen, Herstellungsprozessen
und Materialbeschaffenheiten sowie
ihr Indikationsspektrum erweitern.
Ebenso ist die Augmentation der Scaf-
folds mit Wachstumsfaktoren oder ver-
schiedenen Zelltypen denkbar.

Fazit

- Die matrix-augmentierte Knochen-
markstimulation ist der Mikrofrak-
turierung im Grenzbereich zur au-
tologen Knorpelzelltransplantation
uberlegen, wobei momentan harte
Ober- und Untergrenzen nicht ver-
flgbar sind

- Die Grundsubstanzen der verschie-
denen Biomaterialien haben eine
feste oder gelartige Konsistenz, was
die Praktikabilitat beeinflusst.

- Die Applikation der einzelnen Bio-
materialien erfolgt je nach Defekt-
lokalisation offen oder arthrosko-
pisch — teils mit Hilfsinstrumenten.
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die in der Literatur verfiighare Evi-
denz unterscheidet sich deutlich
zwischen den verschiedenen Bio-
materialien

die grofste Datenmenge und Erfah-
rungswerte existieren momentan
fir die biphasische Kollagenmemb-
ran.

Fur die Behandlung von osteochon-
dralen Defekten existieren Bioma-
terialien mit mehrdimensionaler
Geruststruktur, die ihre Effektivitat
im Vergleich zu einer Sandwich-
operation aus Spongiosaplastik und
matrix- unterstiitztem Knorpelauf-
bau noch zeigen miissen
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3.4 Knorpelzelltrans-
plantation

(J. Mehl, A. Bumberger, T. Yilmaz,
P. Kreuz)

Operationsprinzip und
Entwicklung

Die autologe Knorpelzelltransplan-
tation (autologe Chondrocytentrans-
plantation, ACT) ist heute ein weit ver-
breitetes Verfahren zur chirurgischen
Therapie vollschichtiger Knorpelsché-
den am Kniegelenk. Sie wurde erst-
mals durch die Arbeitsgruppe um Lars
Petersen im Jahr 1994 vorgestellt und
im New England Journal of Medicine
publiziert [4]. Seitdem hat das Verfah-
ren verschiedene Modifikationen er-
fahren, jedoch ist das operative Grund-
prinzip weiterhin dasselbe. Im Rahmen
einer ersten Operation werden Knor-
pelproben im Sinne einer Biopsie aus
einem wenig belasteten Gelenkanteil
entnommen. Aus diesen Proben wer-
den die enthaltenen autologen Chond-
rocyten isoliert und in einer Zellkultur
expandiert. AnschliefSend werden die-
se im Rahmen einer zweiten Operation
in den Defektbereich implantiert, um
dann im weiteren Verlauf den Defekt
mit einer Knorpelmatrix auszufiillen.
In der ersten Generation der ACT wur-
de ein Periostlappen in den Knorpelde-
fekt eingendht, unter den die autologe
Zellsuspension injiziert wurde [4]. Auf-
grund von héufig aufgetretenen teils
faserknorpeligen Regenerathypertro-
phien, die v.a. durch den vermehrten
Wachstumsstimulus des Cambium-
Layers aufgetreten sind, wurde der
Periostlappen durch eine porcine bi-
phasische Kollagen I/III Membran als
Abdeckung ersetzt, was als ACT der
zweiten Generation Verbreitung fand
[10, 11]. Die dritte Generation der ACT
ist dadurch gekennzeichnet, dass die
angezlchteten Chondrocyten bereits
direkt in ein biologisches Trdgermate-

34

rial gesat sind und somit als gemeinsa-
mes Konstrukt in den Defekt implan-
tiert werden konnen [14]. Aus diesen
und weiteren Entwicklungen sind in
den letzten Jahrzehnten zahlreiche
Produkte zur ACT entstanden, die in
praklinischen und klinischen Studien
untersucht wurden. Seit dem Jahr 2009
unterliegt die ACT in vollem Umfang
dem deutschen Arzneimittelgesetz
(AMG), weshalb fiir die Zulassung ei-
nes klinisch anwendbaren ACT-Pro-
dukts ein Wirkungsnachweis im Sinne
einer Phase-III-Studie notwendig ist. In
Deutschland stehen aktuell 3 Produkte
zur Kklinischen Verfligung: Spherox (co.
don GmbH, Teltow), Novocart 3D (Tetec
AG, Reutlingen) und Novocart Inject
(Tetec AG, Reutlingen).

Indikation

Nicht zuletzt aufgrund der strengen
Vorgaben beziiglich der Zulassung ist
die ACT das wissenschaftlich am besten
untersuchte Verfahren zur knorpel-
regenerativen Therapie. Dementspre-
chend lassen sich aus den gewonnenen
Erkenntnissen gute Schlussfolgerun-
gen hinsichtlich der Indikationsstel-
lung ableiten. Um der dynamischen
Entwicklung der wissenschaftlichen
Daten zur ACT gerecht zu werden, gibt
die AG Klinische Geweberegeneration
der DGOU in regelméfsigen Abstanden
aktualisierte Empfehlungen zur Indika-
tionsstellung aus. Wahrend in der ers-
ten Empfehlung aus dem Jahr 2004 die
Indikation zur ACT ab einer Defektgro-
e von 4cm? gesehen wurde, so wurde
sie im Rahmen der aktuellsten Version
aus dem Jahr 2023 fir die Behandlung
von chondralen und auch osteochon-
dralen Schdden (in Kombination mit
einem subchondralen Knochenaufbau)
bereits ab einer Defektgrofie von 2cm?
empfohlen [2, 16]. Die Abgrenzung zu
alternativen Therapieverfahren, wel-

che fiir kleinere Defekte empfohlen
werden, basiert hier vornehmlich auf
den Ergebnissen prospektiv randomi-
sierter Level-1 Studien [1, 15]. Diese Da-
ten zeigen eine Uberlegenheit der ACT
vor allem mit zunehmender Defekt-
grofle und zunehmendem Follow-Up.
So konnte die Studie mit dem bislang
langsten Follow-up, die die Ergebnisse
nach ACT der dritten Generation mit
den Ergebnissen nach Mikrofrakturie-
rung verglichen hatte, bei einer mittle-
ren Defektgrofle von 5cm? signifikant
bessere klinische Ergebnisse fiir die
ACT-Gruppe 5 Jahre postoperativ nach-
weisen [5]. Der Hauptgrund fiir die bes-
seren Ergebnisse wird in der tiberlege-
nen Regeneratqualitit im Vergleich zur
Mikrofrakturierung gesehen, welche
durch weitere randomisiert kontrol-
lierte Studiendaten belegt wurde [19].
Ahnliche Daten ergeben sich aus der
Studie von Bentley et al., die im Rah-
men einer randomisiert kontrollierten
Studie die Ergebnisse nach ACT der 2.
Generation mit den Ergebnissen nach
autologer osteochondraler Transplan-
tation (AOT) verglichen haben [3]. Bei
einer mittleren Defektgrofie von etwas
mehr als 4cm? und einem Follow-up
von mindestens 10 Jahren zeigten sich
signifikant bessere klinische Ergebnis-
se und eine geringere Versagensrate
nach ACT. Fiir die Abgrenzung der ACT
zur matrix-assoziierten Knochenmark-
stimulation gibt es dagegen bislang
nur wenig valide Daten. Fossum et al.,
haben in einer randomisiert kontrol-
lierten Studie die Ergebnisse nach ACT
der 2. Generation mit den Ergebnis-
sen nach autologer matrix-induzierter
Chondrogenese (AMIC) verglichen
[8]. Zwei Jahre postoperativ konnten
hier keine signifikanten Unterschiede
bezuglich des klinischen Ergebnisses
festgestellt werden. Allerdings muss
hier kritisch angemerkt werde, dass
von den initial 40 geplanten Patienten
pro Gruppe lediglich die Hélfte einge-

Therapie von Knorpelschaden | 2023



schlossen werden konnte und es der
Studie damit an statistischer Power
fehlt. Zudem waren die Gruppen durch
eine starke Inhomogenitdt mit u.a.
verschiedenen Defektlokalisationen,
unterschiedlicher  Geschlechtsvertei-
lung und Anzahl an Voroperationen
geprégt. Zukunftig sind beziiglich des
Vergleichs dieser beiden Therapiever-
fahren langfristigere Daten mit einem
aussagekriftigen Kollektiv sowie ein
Vergleich mit moderneren Verfahren
der ACT notwendig.

Aufgrund der relativ aufwendi-
gen Prozedur der ACT und den damit
verbundenen Kosten im Vergleich zu
Alternativverfahren, stellt sich neben
der Frage nach den klinischen Ergeb-
nissen auch die Frage nach dem 6kono-
mischen Nutzen. Hier konnten Daten
aus dem deutschen Gesundheitssystem
und anderen Landern im Vergleich mit

der Mikrofrakturierung zeigen, dass
die initialen OP-Kosten der ACT zwar
deutlich hoher waren, die nachfolgen-
den Behandlungskosten jedoch nach 5
Jahren deutlich geringer ausfielen als
nach Mikrofrakturierung [9, 17]. Die-
se Beobachtung war vor allem durch
vermehrte Re-Operationen nach Mik-
rofrakturierung bedingt [2].

Neben der Defektgréfie als wich-
tigstes Kriterium fiir die Indikations-
stellung, gelten auch fiir die ACT die
typischen das postoperative Ergebnis
beeinflussenden Risikofaktoren, wie
sie auch von anderen knorpelregene-
rativen Verfahren bekannt sind. Basie-
rend auf diesen Risikofaktoren wurden
strenge Ein- und Ausschlusskriterien
fir die in Deutschland verfiigharen
ACT-Produkte definiert. Im Sinne des
AMG muss die sogenannte Spender-
eignung vom Operateur geprift und

3.4 Knorpelzelltransplantation

dokumentiert werden. Zu den wich-
tigsten Ausschlusskriterien gehoéren
unter anderem die radiologische Os-
teoarthrose > Grad 2 nach Kellgren und
Lawrence, Abweichungen von der phy-
siologischen Beinachse von > 3 Grad,
total/subtotal resezierter Meniskus,
insuffiziente Bandfiihrung, Patella-Ma-
lalignment und Adipositas (Body-Mass-
Index >35).

Technisches Vorgehen

Die Therapie der ACT beginnt in der
Regel mit einer initialen Arthroskopie.
Diese dient nicht nur der Entnahme
der Knorpelbiopsate, sondern auch der
nochmaligen strengen Uberpriifung
der Indikation. Bei der Begutachtung
des Knorpelschadens sollten vor allem
die Grofle und der Grad des Defektes,
sowie die Beschaffenheit des umgeben-

Abb. 1 A Arthroskopische Entnahme der Knorpelbiospien aus dem Notchbereich mittels standardisierter Hohlstanze. © 2023 AGA-Knie-
Knorpel-Meniskus-Komitee
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den Knorpels dokumentiert werden.
Optimale Voraussetzungen fiir die ACT
sind gegeben, wenn es sich um einen
vollschichtigen (Grad 3 oder 4 nach
ICRS), fokalen Knorpelschaden mit
maximal geringfiigigen Schiden des
umgebenden und gegentiiberliegenden
Knorpels (Grad 1 oder 2 nach ICRS)
handelt. Dartiber hinaus sollte das Vor-
liegen moglicher Begleitpathologien,
wie Meniskusschdden oder ligamenté-
re Insuffizienzen, gepriift werden. Die
Entnahme der Knorpelproben stellt
laut AMG bereits einen Teil der Arznei-
mittelherstellung dar und bedarf da-
her einer speziellen Entnahmeerlaub-
nis fiir den Operateur, welche durch
die zustdndige Behorde erteilt wird.
Die Entnahme erfolgt in standardisier-
ter Technik, wobei die Proben in der
Regel aus dem nicht belasteten Bereich
der Notch entnommen werden [18] (O
Abb. 1).

Die Replantation der kultivierten
Chondrocyten erfolgt je nach Herstel-
ler zwischen 3 und 6 Wochen nach der
Entnahme, wobei prinzipiell sowohl
ein offenes als auch ein arthroskopi-
sches Vorgehen moglich ist. Dies richtet
sich unter anderem nach der Defektlo-
kalisation, moglichen Begleiteingriffen
und dem verwendeten Produkt.

Bei Novocart 3D (Tetec) sind die au-
tologen Chondrocyten in einem bipha-
sichen Biomaterial eingebettet, wes-
halb ein offenes Vorgehen notwendig
ist, um die Matrix mittels Nahten im
umgebenden Knorpelgewebe zu fixie-
ren (O Abb. 2).

Novocart inject (Tetec) ldsst dage-
gen ein komplett arthroskopisches Vor-
gehen zu, da sich die Zellen hier in ei-
nem injizierbaren Hydrogel befinden.
Voraussetzung fiir die Implantation ist
jedoch das komplette Trockenlegen des
Defektbettes vor der Applikation des
Hydrogels. Auch das dritte in Deutsch-
land verflighare Produkt, Spherox (co.
don), lasst sich komplett arthrosko-
pisch applizieren. Die Chondrocyten
sind hier in dreidimensionalen Sphe-
roiden (Durchmesser 0,3-0,6 mm) zu-
sammengefasst, die nach Applikation
in den trockenen Defektgrund eine
schnelle und stabile Adhdrenz zum
subchondralen Knochen aufweisen (O
Abb. 3).

Grundlegender Bestandteil der
Operationstechnik ist unabhdngig vom
verwendeten Produkt ein sorgsames
Debridement des Knorpelschadens vor
der Applikation der Chondrocyten. Ge-
schédigte Knorpelanteile miissen bis

in den gesunden Umgebungsknorpel
komplett entfernt werden. Zudem soll-
te das Debridement in die Tiefe bis auf
die kalzifizierte Grenzschicht erfolgen.
Im Gegensatz zu den Techniken der
Knochenmarkstimulation sollte diese
jedoch intakt gelassen werden, um Blu-
tungen aus dem subchondralen Kno-
chen zu vermeiden (8 Abb. 3b).

Postoperative Ergebnisse

Die Kklinische Evidenz der ACT ist
Dank der zahlreichen randomisiert
kontrollierten Studien, welche zum
Grofdteil im Rahmen des Zulassungs-
verfahren der einzelnen Produkte
durchgefithrt wurden, gut untersucht.
Mittlerweile gibt es auch Ubersichtsar-
beiten, die diese Studien zusammenfas-
sen und die Wirksamkeit der ACT auch
im mittel- bis langfristigen Verlauf
belegen. Dhillon et al. haben in ihrer
Meta-Analyse explizit die neueren Ver-
fahren der ACT (3. Generation), wie sie
aktuell mehrheitlich angewandt wer-
den, untersucht [7]. Insgesamt wurden
hier 6 Studien mit einem Folllow-up
von 2-6 Jahren und einer Defektgrofie
zwischen 1,8 und 5 cm? eingeschlossen,
wobei sich auch hier eine signifikante
Uberlegenheit der ACT im Vergleich

Abb. 2 A a) Knorpelschaden der lateralen Patellafacette (ICRS Grad 3); b) Defektgrofie nach Debridement 2 cm?; ¢) Implantierte und zirkum-
ferent mittels 6/0 resorbierbaren Nahtmaterial fixierte biphasiche ACT-Matrix (Novocart 3D). © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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zur Mikrofrakturierung nachweisen
lie3. Neben einer signifikanten Verbes-
serung der klinischen Scores zeigte die
ACT vor allem auch eine geringe Ver-
sagensrate von 0-1,8% (Mikrofrakturie-
rung 2,5-8,3%).

Da es sich bei den Patienten mit
behandlungsbedtirftigen Knorpel-
schidden in der Regel um eher junge
und aktive Patienten handelt, stellt
sich vor allem auch die Frage nach
der postoperativen Sportfdhigkeit. In
einer Meta-Analyse konnten Krych
et al. eine Return-to-Sport Rate von
82% nach ACT feststellen, wobei diese
knapp hinter der AOT (93%) und klar

vor der Mikrofrakturierung (58%) lag
[13]. Die Zeit bis zur Sportruckkehr lag
dabei im Durchschnitt bei 11,8 Mona-
ten und damit tiber der Zeit nach den
Alternativverfahren (AOT: 5,2; MF:
9,6). Allerdings muss bei der Auswer-
tung der Daten bedacht werden, dass
gerade im Vergleich mit der AOT ein
signifikanter Unterschied bzgl. der De-
fektgrofie vorlag (ACT: 4,5 cm?; AOT: 2,6
cm?, MF: 3,1 cm?). Daten einer weiteren
Meta-Analyse zeigten zudem, dass 76%
der Patienten nach ACT in der Lage
waren, ihr préoperatives Sportlevel
wiederzuerlangen [6]. Dabei zeigen
allgemein sportlich aktive Patienten
bessere Ergebnisse nach ACT im Ver-
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gleich zu weniger aktiven Patienten,
sodass nicht nur der kurzfristigen, son-
dern auch der ldngeren konsequenten
Nachbehandlung eine wichtige Rolle
zukommt, zumal auch Kontrollbiopsi-
en 2 Jahre nach ACT noch ein Remode-
ling zeigen [12].

Die Uberlegenheit der ACT im Ver-
gleich zur Knochenmarkstimulation
lasst sich vor allem durch die bessere
Qualitdt des Regeneratgewebes erkla-
ren. Im Rahmen einer randomisiert
kontrollierten Studie erfolgten Biop-
sieentnahmen aus dem vormaligen
Defektbereich 1 Jahr postoperativ nach
ACT und Mikrofrakturierung [19]. Die

Abb. 3 A a) MRT eines linken Kniegelenks mit vollschichtigen (ICRS 4°) Knorpelschaden der medialen Femurkondyle; b) Arthroskopie des
Kniegelenks nach Praparation des Knorpeldefekts mit intaktem subchondralem Knochen; ¢) Status nach Applikation der Spheroide (Spher-
ox) in den Knorpeldefekt der medialen Femurkondyle nach Ablassen der Spiilfliissigkeit und Trocknen des Defektes: es zeigt sich eine gute
Adhérenz der Spheroide bei homogener Verteilung und intakten Knorpelschultern. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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histomorphometrischen = Messungen
der Gewebeproben ergaben hier nach
ACT einen signifikant stdrkeren Nach-
weis fir Proteoglykane und Collagen
Typ 2 im Vergleich zur Mikrofrakturie-
rung. Dartiberhinaus zeigte auch eine
standardisierte = gesamthistologische
Auswertung ein signifikant besseres
Ergebnis nach ACT. Insgesamt lassen
die histologischen Daten die Schluss-
folgerung zu, dass es sich bei dem post-
operativen Regenerat nach ACT um
ein hyalindhnliches Gewebe handelt,
wahrend die Mikrofrakturierung meist
lediglich zur Ausbildung eines lediglich
narbendhnlichen, fibrinésen Gewebes
fuhrt.
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3.5 Minced Cartilage
(T. Yilmaz, J. Mehl, P. Behrendt)

Eine Methode zur einzeitigen au-
tologen Implantation von Knorpel-
gewebe besteht in der Moglichkeit
autologen, fragmentierten Knorpel
zu verwenden. Dieses Verfahren, von
dem es inzwischen unterschiedliche
methodische Abwandlungen gibt, wird
in der Summe als sogenanntes Minced
Cartilage Verfahren (Minced-Cartilage
Implantation, MCI) bezeichnet. Die
Evidenzlage ist im Vergleich zu ande-
ren knorpelregenerativen Techniken
aktuell noch begrenzt. Aufgrund seiner
einzeitigen und simplen Anwendbar-
keit sowie dem Fehlen regulatorischer
Hurden wird das Verfahren von den
Fachgesellschaften zum jetzigen Zeit-
punkt als mogliche Potentialmethode
eingestuft.

Grundlage

Ublicherweise stellen artikulére
Chondrozyten im ausgereiftem Knor-
pelgewebe die aktive Zellproliferation
ein. Das zellarme und avaskuldre Ge-
webe fiihrt bei relevanten Defekten,
aufgrund des unzureichenden Heil-
gewebes zu keiner suffizienten Aus-
heilung, sodass uiber eine Progredienz
des Schadens eine Arthrose entstehen
kann [1,2]. Folglich bleibt die Frage
offen, weshalb die einzeitige autologe
Transplantation von fragmentierten
Knorpelzellen funktioniert.

Im Rahmen des Minced-Cartilage
Verfahrens wird das gewonnene Knor-
pelgewebe beispielsweise durch ein
Skalpell zerkleinert. Bei der scharfen
Zerkleinerung des Knorpelgewebes
bleiben im Gegensatz zur stumpf ein-
wirkenden Kraft mehr Zellen vital [3].
Durch Erhaltung eines hohen Anteils
vitaler Zellen kann die Eigenschaft der

Zellmigration aus den Knorpelchips
genutzt werden [4]. Uber eine Dedif-
ferenzierung konnen diese Zellen aus
der postmitotischen Phase erneut in
einen teilungsfdhigen Zustand tuber-
gehen [5]. Dieses ist die theoretische
Grundlage zum Ausbilden von Heilge-
webe, welches sich im Verfahren der
Minced-Cartilage Prozedur zunutze
gemacht wird. Im Vergleich zur Knor-
pelzelltransplantation bleibt die Funk-
tionseinheit des Chondrons erhalten.
Die Bedeutung der perizelluldren Mat-
rix fir das Regenerationspotential und
die Moglichkeit der Mechanotransduk-
tion wurde in mehreren préklinischen
Studien beschrieben.

Indikation

Das Minced-Cartilage Verfahren
lasst sich bei artikuldren Knorpelde-
fekten einsetzten. Hierbei ist sowohl
die Behandlung von chondralen als
auch osteochondralen L&sionen mog-
lich. Bei Letzterem muss selbstver-
standlich eine kndcherne Augmentati-
on erfolgen.

In den bislang vorhandenen, we-
nigen klinischen Studien zu diesem
Verfahren gibt es keine eindeutige
Empfehlung hinsichtlich der zu behan-
delnden Defektgréfie. Im Mittel wur-
den Defektgréfien von 1,3 bis 4,7 cm?
behandelt [6].

Analog zur autologen Knorpelzell-
transplantation ist auch bei dem Ver-
fahren der Minced-Cartilage Implanta-
tion die Behandlung symptomatischer
Knorpelschdden indiziert. Asympto-
matische Defekte bediirfen hédufig ei-
ner Verlaufskontrolle, jedoch keiner
sofortigen Intervention.

Anders als bei der autologen Knor-
pelzelltransplantation unterliegt die

3.5 Minced Cartilage

Minced-Cartilage Prozedur nicht den
regulatorischen Anforderungen eines
Arzneimittels fiir neuartige Therapien
(ATMP), da der Prozess der Zerkleine-
rung von Knorpelgewebe als ,nicht-
substantielle“ Gewebeverdnderung
bewertet wird und das Verfahren da-
her ohne biirokratischen Aufwand an-
gewendet werden kann. Wie bei jeder
knorpelregenerativen Therapie ist eine
genaue Analyse und Therapie der be-
gleitenden Pathologien unabdingbarer
Behandlungsbestandteil.

OP-Technik

Die Behandlung des symptomati-
schen Defekts kann sowohl arthrosko-
pisch als auch offen erfolgen. Im ersten
Schritt erfolgt das Debridement des
Defektes, wobei die Knorpelfragmente
des Randbereiches des Defektes fir die
Minced-Cartilage Prozedur verwendet
werden konnen. Reicht dieser Knorpel
nicht aus, kann klassischerweise die
Gewinnung des Knorpels im Bereich
der nicht belasteten Anteile der Notch
erfolgen. Analog zur Probeentnahme
bei der ACT. Bei frischen Flake-Frak-
turen, mit nicht refixierbarem Flake,
kann dieser Knorpel verwendet wer-
den.

Die Zerkleinerung des Knorpels
muss scharf erfolgen, um hohe Apopto-
seraten zu vermeiden. Hierzu hat sich
die hdndische Zerkleinerung mittels
eines Skalpells bewdhrt. Auch ist eine
Fragmentierung mittels Shaver (3 mm)
mit entsprechendem Auffangbehélter
moglich. Ziel ist das Herstellen eines
moglichst pastosen Zustands.

Der fragmentierte autologe Knorpel
wird nun auf den Defekt aufgetragen
und sollte die Grundfldche vollstandig
ausfullen.
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Dabei ist es moglich die Fragmen-
te in einem Thrombingemisch zu ap-
plizieren oder aber die Knorpelstiicke
nach dem Auftragen mit einer Kolle-
genmembran zu bedecken. Hierbei
hat es sich bewéhrt, die Membran
nicht tber Niveau einzubringen und
anschlieflend die Fixation mittels Fib-
rinkleber durchzufiihren. Es empfiehlt
sich nach der Adhdsionszeit des Trans-
plantates das Gelenk durchzubewegen,
um eine friithzeitige Dislokation auszu-
schlieflen. (O Abb. 1)

Prognose

Anders als die lang etablierten
Verfahren (OATS, Mikrofrakturierung,

ACT) gibt es wenige Studien, welche die
Langzeitergebnisse nach der Minced-
Cartilage Implantation untersucht ha-
ben.

Drei Studien haben eine deutliche
Verbesserung der klinischen Scores
im kurzen und mittelfristigen Ver-
lauf zeigen konnen. Insbesondere die
Schmerzsymptomatik zeigte eine deut-
liche Reduktion in diesem Zeitintervall
[7-9]. (@ Tab. 1 und Tab. 2)

Ebenfalls konnte eine Reduktion
der Schmerzen und eine Verbesserung
Funktion in einem Follow-up von 24
Monaten durch die Arbeitsgruppe um
Salzmann gezeigt werden. [10]

Die bisherigen Studien basieren
jedoch auf kleinen Fallzahlen und he-
terogenen Patientenkollektiven[6]. Bis
dato existieren keine vergleichenden
Studien zu konkurrierenden knorpel-
regenerativen Verfahren. Auch der
Einfluss  unterschiedlicher —metho-
discher Abwandlungen der Minced
Cartilage Technik ist aktuell nicht be-
kannt. Im kurzfristigen Verlauf scheint
das Verfahren der Minced-Cartilage
Implantation (MCI) fiir kleine bis mit-
telgrofle Defekte erste erfolgsverspre-
chende Resultate zu erzielen. Fiir eine
konsensfahige Bewertung der Metho-
dik sind mittel- bis langfristige Studien
und vergleichende Studien zu etablier-
ten Techniken zu fordern.

Abb. 1 A Durchfiihrung der Minced-Cartilage Implantation (MCI) A Debridement des Defektes mit 360° stabilen Randern. B Die zerkleiner-
ten Knorpelstiicke werden aufgetragen, bis der Knorpelschaden vollstdndig bedeckt ist. C Nun wird eine Kollegenmembran zugeschnitten
und auf bzw. unter Niveau eingebracht und mit Fibrinkleber fixiert. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

Number of Defect si
Study P::ltri:ni: 0 Age () Male - female | Defect location (::n;c) size Defect type
. . Osteochondritis
Christensen | 8 Patients | 32+-7 | cmale3 Femur condyle 7| 54 (4 547 . e
male 5 Trochlea 1 dissecans
20 Patients female 6 Femur condyle 14 ICRS grade IIT 20
Col 2.7 +/- 8. 2.75 +/-1.
ole 24 Lesions 32.7+-8.8 male 14 Trochlea 10 S+-15 ICRS grade IV 4
25 Patients femlae 7 Femur condyle 18 ICRS grade ITI 23
F 37 +/-11.1 2.7+/-0.8
are 29 Lesions / male 18 Trochlea 11 f ICRS grade IV 6

Tab. 1 A Demographie und Defektgrofien in den Studien mit den klinischen Scores KOOS und IKDC [7-9] © 2023 AGA-Knie-Knorpel-

Meniskus-Komitee
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g:iis KOOS ADL | KOOS Sport | KOOS QOL ﬁ(:noss Symp- IKDC
Christensen | 0 months | 58.3+23.4 | 74.8+24.0 |243+174 |27.7+13.9 |59.7+14.1 35.9 + 18.5
12 months |84.5+14.5 |85.4+4 57.2+227 |627+81 |83.4+113 68.1+ 14.5
Cole Omonths |57.8+21.3 |68.4+19.7 |29.3+21.9 |247+164 |63.9+24.7 39.+15.1
12months |90.3+8.7 [954+6.6 |72.6+19.9 |62.2+231 |87.3+10.3 73.9 + 14.7
24months | 90.6+7.9 |97.3+3.8 |782:22.1 |69.1:222 |88.5%117 83.0 + 14.9
Farr Omonths |641+16.4 |73.8+16.2 |44.6+259 |31.8+19.2 |64.6+17.2 45.7+15.9
12months |82.8+94 |91.0+84 |649+186 |57.3+20.5 |79.9+10.4 n/a
24months |8.7+10.5 |91.5+10.6 |68.3+205 |59.9+20.7 |81.4+11.3 73.6 + 14.1

Tab. 2 A Klinische Scores KOOS und IKDC mit einem maximalen Follow-up von 24 Monaten.[7-9] © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-
Komitee
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3.6 Therapiemoglichkeiten
bei osteochondralen
Lasionen

(S. Vogt, A. Bumberger, A. Schmitt)

Eine gemeinsame Schéidigung ei-
nes lokalisierten Knorpel/Knochen Be-
reiches (osteochondrale Léasion, kurz
OCL) ist in grofleren Gelenk bekannt.
Insbesondere davon betroffen ist das
Kniegelenk [11]. Dartiber hinaus ba-
sieren die typischen Knorpelschdden
des Ellenbogengelenks [26] und des
Sprunggelenks auf osteochondralen
Léasionen [25]. In der Regel geht die
Schadigung vom Knochen aus und be-
trifft erst sekundér den Knorpel (Knie-
und Ellenbogengelenk). Diese kann in
der schwersten Form bis zur Losung
eines Knorpel/Knochen Dissekates fiih-
ren [11]. Seltener ist hingegen die Rei-
henfolge, dass erst der Knorpel betrof-
fen ist und uber diese Schadigung der
Knochen fokal sekundir geschadigt
wird [25]. Ein gutes Beispiel ist hier die
osteochondrale Lésion der Talusschul-
ter im oberen Sprunggelenk. In diesem
Gelenk kommt es typischerweise auch
nicht zur Entstehung eines osteochond-
ralen Dissekates, sondern insbesonde-
re zur Bildung grofierer Knochenzys-
ten und knorpeligen Gelenkkérpern.
Die Pathophysiologie dieser Erkran-
kungen [9] ist sehr wahrscheinlich je
nach Gelenk unterschiedlich und bis
heute nicht abschliefSsend geklart.

Erklarungen reichen von einer
Minderdurchblutung des Gewebes
[19], tiber Mikroldsionen des Knorpels
[25], einer Instabilitat des Meniskus
[6, 8], bis hin zu repetitiven Mikro-
traumen [21]. Des weiteren spielt die
Grofde der Lasion eine Rolle. Insbeson-
dere im Kniegelenk kénnen diese os-
teochondralen Lasionen enorme Gro-
e erreichen [15], die den Behandler
vor schwerwiegende Probleme stellen
kann.
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Die Einteilung der osteochondra-
len Schéden wird hiufig nach der ICRS
OCL Klassifikation [1] vorgenommen.
Insbesondere werden die Ldsionen
anhand spezieller Kriterien in eher
stabile und instabile unterteilt [22]. Be-
zuiglich des Heilungspotentials scheint
die Reife der Wachstumsfugen (weit of-
fen/offen/schliefsend/geschlossen) eine
Rolle zu spielen. Insgesamt besteht bei
weit offenen Fugen das beste Heilungs-
potential.

Kniegelenk

Im Bereich des Kniegelenkes kom-
men osteochondrale Lasionen gehauft
vor. Der Begriff ,,Osteochondritis diss-
ecans“ (OD) [11], war lange Zeit die ty-
pische Benennung dieser Pathologie.
Da dieser Begriff aber lediglich auf ei-
nen Entziindungsprozess hinweist und
andere Grinde der Entstehung nicht
berticksichtigt, sollte dieser so allge-
mein nicht angewendet werden. An-
stelle dessen kann man allgemein von
einer osteochondralen Lé&sion spre-
chen. Soweit es Hinweise auf die Gene-
se der OCL gibt, wird diese erganzt (z.B.
traumatische OCL oder degenerative
OCL, etc.).

Die klassische Lokalisation einer
OCL im Kniegelenk ist die mediale Fe-
murkondyle in Nachbarschaft zum
femoralen Ansatz des hinteren Kreuz-
bandes [15]. Seltener kommen ver-
gleichbare Léasionen auch im Bereich
der lateralen Femurkondyle vor. Tibi-
ale OCLs sind selten, wohingegen OCL
héufiger auch im Bereich der Trochlea
oder Patella vorkommen. Diese sind in
der Regel aber deutlich kleiner ausge-
préagt und haben wahrscheinlich auch
einen anderen Pathomechanismus.

Die Therapien reichen von konser-
vativen Mafinahmen mit Entlastung

bzw. einer Belastungsmodifikation
(jiingere Patienten mit offenen Wachs-
tumsfugen) bis hin zu grofien rekons-
truktiven Eingriffen an Knochen und
Knorpel. Als Sonderfall sind hier insbe-
sondere riesige und multiple OCL nach
Chemotherapien zu nennen.

Aktuelle Studien haben gezeigt,
dass besonders femorotibiale OCL
moglicherweise durch eine Meniskus-
instabilitdt des Vorderhorns verursacht
werden. Eine Meniskopexie (Meniskus-
naht an die Kapsel/Einschrankung der
Beweglichkeit) des Vorderhorns fiihrte
insbesondere bei ICRS Stadien bis Grad
III meist zu einer Ausheilung des Scha-
dens (A Abb. 1) [6, 8]. In fortgeschritte-
nen Stadien/Losung des Dissekates und
schlechter Gewebequalitdat wird es in
der Regel notwendig, beide Gewebe zu
ersetzen; kleine Defekte konnen hier
gut durch einen autologen osteochon-
dralen Transfer (z.B. OATS Technik)
therapiert werden [14]. Fiir grofde De-
fekte ist dieses aufgrund der Entnah-
memorbiditdt nicht sinnvoll. Hier ist
es notig den Knochen durch eine Spon-
giosaplastik z.B. vom Beckenkamm
und den Knorpel durch kultivierte
autologe Chondrozyten zu rekonstru-
ieren, dieses Vorgehen wird auch als
w,Sandwichplastik“ bezeichnet [15]. In
Féllen einer fortgeschrittenen/gelosten
OCL kann aber bei gutem Gewebe ein
Refixationsversuch — auch mit unter-
stlitzender Spongiosaplastik — erfolgen.
Ziel ist es, den Defekt zur Heilung zu
bringen, zumindest aber den Defekt zu
verkleinern, um im Rahmen weiterer
Mafinahmen (z.B. ,Sandwichplastik®)
diese zu erleichtern. Allogene osteo-
chondrale Transplantationen sind
u.a. aufgrund rechtlicher Hiirden im
deutschsprachigen Raum, im Gegen-
satz zu den USA, nicht gebrduchlich.
Gerade am Kniegelenk ist die Bertick-
sichtigung des coronaren ,Alignment®
von enormer Wichtigkeit [15]. Sollte
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eine grofere Achsdeformitéit mit Uber-
lastung des betroffenen osteochondra-
len Bereiches vorliegen, sollte die Bein-
achse korrigiert werden. Dies gelingt
bei offenen Wachstumsfugen noch
uber eine Wuchslenkung (Hemiepi-
physiodese), bei geschlossenen Fugen
nur noch durch eine Osteotomie.

Ellenbogengelenk

Im Ellenbogengelenk ist insbeson-
dere das Capitellum humeri von OCL
betroffen [26, 27]. Prinzipiell kénnen
aber auch andere Bereiche, wie z.B.

das Radiuskopfchen diese Pathologie
entwickeln [2]. Diese Lasionen miissen
streng von einer Osteochondrosis juve-
nilis getrennt werden [26]. So betrifft
der M. Panner das gesamte Capitellum
und eher Jungen im ersten Lebensjahr-
zehnt. Er zeigt bei addquater konser-
vativer Therapie ein gutes Heilungspo-
tential und sollte nur im Ausnahmefall
(im Verlauf) operativ behandelt wer-
den [18]. Eine Erklarung des Pathome-
chanismus einer OCL des Capitellums
ist eine repetitive Uberlastung bei
Wurfbewegungen mit gleichzeitigem
Valgusstress wie bei Speerwerfern und
insbesondere ,Pitchern“ (der Werfer)

im Baseball. Dieses ist auch der Grund,
warum dieses Krankheitsbild im
deutschsprachigen Raum relativ selten
ist, die Japaner und Nordamerikaner
dariiber aber héufiger berichten, da
bei ihnen die Rate an Baseballspie-
lern signifikant iiber der unseren liegt.
Hierbei scheint zusétzlich eine unter-
schiedliche Elastizitdt des Knorpels im
humeroradialen Gelenk (medial zu la-
teral) eine Rolle zu spielen [21].

Takahara et al. unterscheiden stabi-
le von instabilen OCL [22]. Dabei spielt
u.a. eine Rolle, ob die Wachstumsfuge
geschlossen (eher instabil) oder offen

Abb. 1 A Meniskopexie und Ausheilung im MRT nach 6 Monaten © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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ist. Fur die stabilen wird in der Lite-
ratur eher eine konservative Therapie
empfohlen und fiir die instabilen eine
operative.

Diese kann vom einfachen Debri-
dement (offen oder arthroskopisch) [3,
7], iber den autologen Knorpel/Kno-
chen Transfer (A Abb. 2) [27], bis hin
zur Achskorrektur zur mechanischen
Entlastung des betroffenen Bereiches
reichen [17].

Das Debridement des Defektes
fihrt zu durchaus guten klinischen
Ergebnissen, jedoch ist die Entstehung
einer Arthrose im langfristigen Verlauf
eine ubliche Feststellung [3, 7]. Ein De-
bridement kann zusatzlich mit einer
Mikrofrakturierung kombiniert wer-
den, auch dies scheint nach Studienla-
ge gute klinische Ergebnisse zu liefern

3.6 Therapiemoglichkeiten bei osteochondralen Lasionen

[5]. Ob es damit zu einer geringeren
postoperativen Arthroserate kommt,
ist bisher nicht geklart.

Die besten klinischen Ergebnis-
se mit guten Langzeitverldufen und
nur einer geringen Rate an Arthro-
seentwicklung ist fiir den autologen
Knorpel/Kochentransfer (Knie zu EI-
lenbogen) gezeigt [21]. Leider gibt es
jedoch eine nicht unerhebliche Rate
an Patienten die im Verlauf Probleme
am Kniegelenk, d.h. dem Entnahme-
ort des Knorpel/Knochen Materials,
entwickeln [5, 21]. Daher gibt es erste
Ansétze fiir diese Defekte, eine Spon-
giosaplastik (fiir den Knochenschaden)
mit einer Kollagenmembran (fiir den
Knorpelschaden), zu kombinieren. Lei-
der gibt es fiir dieses Verfahren noch
keine validen (Langzeit) Ergebnisse im
Ellenbogen.

Oberes Sprunggelenk

Im Bereich des oberen Sprungge-
lenkes kommt es meist im Bereich der
hinteren medialen Talusschulter zu
osteochondralen Lé&sionen, alternativ
- aber seltener - zu Léisionen der vor-
deren lateralen Schulter. Diese Lasio-
nen entstehen haufig durch repetitive
Umknick-Traumen [23], kénnen aber
wahrscheinlich auch durch ein singu-
lares Trauma entstehen. Van Dijk du-
fSerte die Theorie, dass es durch einen
initialen Knorpelschaden zu einem
Flussigkeitseinstrom aus dem Gelenk
in den Knochen kommt aber aufgrund
eines Ventilmechanismus nicht zu ei-
nem Ruckstrom [25]. Dieser Einstrom
fiithre dann zu einer Aktivierung des
Knochens mit Odem- und Zystenent-
wicklung und damit dann zu den ty-
pischen Schmerzen (Ruheschmerzen

Abb. 2 A MRT: OCL und osteochondraler Transfer 5 Jahre postoperativ © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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und Zunahme der Schmerzen bei Be-
lastung).

Gehéuft finden sich auch Rick-
fufdfehlstellungen (hédufig Valgusstel-
lung), die die Entstehung zumindest
begiinstigen, wenn nicht sogar erst
verursachen. Daher sollte in der The-
rapie der OCL am Talus der Riickfufd
betrachtet und ggf. korrigiert werden
(z.B. minimalinvasive varisierende
Calcaneus-Verschiebeosteotomie (O
Abb. 3). Jedoch scheint die Art der
Ruckfufsfehlstellung nicht immer auf
eine dafiir typische Lokalisation der
OCL riuickschliefien zu lassen [20]. Die
Therapie Optionen der OCL reichen
vom (arthroskopischem) Debridement
[13], iber die Mikrofrakturierung [10]
bis hin zum autologen osteochondra-
len Transfer [16] und Mini-Prothesen.

Es hat sich etabliert, dass insbeson-
dere bei kleinen Léasionen (1-1,5 cm2)
ein Debridement mit Mikrofrakturie-
rung durchgefiihrt wird und bei grofie-
ren Lisionen entweder ein autologer
osteochondraler Transfer [16] oder
eine Spongiosaplastik mit Kollagen-

membran (A Abb. 3) zur Anwendung
kommt [24]. Miniprothesen verblei-
ben als ,Salvage“ Prozedur beim the-
rapieresistenten Schaden des &lteren
Menschen. Fir eine Bewertung dieses
Verfahrens gibt es aber leider bisher
keine geeigneten Studien. Es ist jedoch
bekannt, dass eine metallische Oberfla-
che den hyalinen Gegenpart im Gelenk
schédigen kann [12].

Die Atiologie eines osteochondra-
len Schadens in den grofien Gelenken
ist unterschiedlich und in vielen Fallen
nicht geklért. Fest steht aber, dass beide
Gewebeanteile, also der Knorpel und
der subchondrale Knochen betroffen
sind und beide im Fokus der Behand-
lung bzw. Beobachtung stehen mtissen.
Die Therapie richtet sich aber auch an
den Wachstumsfugen aus, wobei offe-
ne Wachstumsfugen meist ein Zeichen
von besserem Regenerationspotential
sind und insbesondere konservative
Therapie in Betracht kommen. Zum
Teil scheint es zu reichen, wenn der ur-
sachliche Pathomechanismus, z.B. eine
Meniskusinstabilitdt, behandelt wird
und der osteochondrale Schaden von

selbst heilt. In extremen Féllen, Losung
eines Dissekates/grofier Defekt, miis-
sen z.T. aufwéndige Operationstechni-
ken angewendet werden, die einerseits
den Knochen und andererseits den
Knorpel ersetzen. Wichtig ist insbeson-
dere am Kniegelenk das Alignement zu
betrachten und ggf. zu korrigieren, um
addquate Ergebnisse flir den Patienten
zu erzielen.
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3.7 Revisionseingriffe
in der Knorpelchirurgie
(P. Kreuz, J. Gille, T. Yilmaz)

Die knorpelrekonstruktive Chirur-
gie hat nach einer zunéchst ldngeren
Etablierungsphase von knochenmark-
stimulierenden Techniken sowie der
osteochondralen Transplantation nach
dem Millennium mit der Einfithrung
verschiedener Generationen der au-
tologen Knorpelzelltransplantation
einen rasanten Aufschwung erhalten.
Die Behandlung von Defekten tiiber
10 cm2 war auch unter Verwendung
eines Periostlappens keine Seltenheit.
Ebenso wurden Kkorrespondierende
Schéden mit den modernen Techniken
behandelt, wobei hier auch oft gute Er-
gebnisse erzielt werden konnten. Im
letzten Jahrzehnt haben allerdings im
Rahmen der evidenzbasierten Medizin
grofle Metaanalysen sowie randomi-
sierte Studien gezeigt, dass auch knor-
pelrekonstruktive operative Verfahren
ihre Grenzen haben [9]. Entsprechend
wurden auch Kklare Indikationsspekt-
ren flir die verschiedenen Verfahren
formuliert und stetig weiterentwickelt.
Die Kenntnis definierter Ein- und Aus-
schlusskriterien gilt dabei als Grund-
lage fiir die entsprechenden Operati-
onsverfahren. Dennoch gibt es immer
wieder Therapieversager, die es im
Idealfall bereits vor einer operativen
Intervention herauszufiltern gilt. Jeder
zusétzliche Eingriff ist ein Eingriff zu
viel.

In diesem Zusammenhang konnte
eine Metaanalyse zur autologen Knor-
pelzelltransplantation zeigen, dass u.a.
eine zunehmende Zahl an Voroperatio-
nen, egal welcher Art, einen negativen
Einfluss auf das operative Gesamter-
gebnis hat [15]. Der negativ prognos-
tische Faktor einer der Knorpelzell-
transplantation vorausgehenden

68

dekompensierten Mikrofrakturierung
wurde dabei von Minas et al. her-
ausgearbeitet. Dabei zeigte sich eine
3fach hohere Versagerrate der ersten
Generation der Knorpelzelltransplan-
tation, wenn die Indexldsion bereits
zuvor mittels Knochenmarkstimula-
tion erfolglos behandelt wurde [26].
Vergleichbare Ergebnisse konnten in-
zwischen auch fiir die dritte matrixge-
bundene Generation der Knorpelzell-
transplantation gezeigt werden [27].
Die Ergebnisse aus dem Knorpelregis-
ter der DGOU konnten inzwischen zei-
gen, dass nicht nur eine vorhergehen-
de Mikrofrakturierung, sondern auch
eine fehlgeschlagene Knorpelzelltrans-
plantation einen negativen Einfluss auf
eine erneute knorpelrekonstruktive
Mafsnahme hat [36]. Umso wichtiger
ist es, bei einem Revisionseingriff eine
Kklare Strategie zu verfolgen, da weite-
re erfolglose Eingriffe biologische Be-
handlungsverfahren zugunsten kiinst-
licher Metallimplantationen in den
Hintergrund dréngen.

Andererseits gilt es, Knorpel-
schdden auch zeitnah operativ zu
behandeln, zumal eine lange Symp-
tomendauer den Gelenkstoffwechsel
unglinstig beeinflusst. Entsprechend
konnte in der Studie von Vanlauwe et
al. gezeigt werden, dass Patienten mit
einer langen Symptomendauer Uber 3
Jahre signifikant schlechtere Ergebnis-
se als Patienten hatten, die schneller ei-
ner operativen Intervention zugefithrt
wurden [41]. Entsprechend sollten
Revisionseingriffe auch nicht aufge-
schoben werden, wenn konservative
Behandlungsverfahren keine Aussicht
auf Erfolg zeigen.

Ubersicht spezifischer Studien

Wiéhrend die wissenschaftliche Ba-
sis fiir Priméreingriffe solide ist, gibt

es nur wenige Studien zur Revisions-
chirurgie bei Therapieversagern nach
Knorpelersatztherapie. Das Ziel des ak-
tuellen Kapitels ist es, die Rate und Risi-
kofaktoren der Therapieversager nach
knorpelrekonstruktiven Eingriffen zu
benennen, um hieraus einen optimier-
ten Priméreingriff und Therapiestrate-
gien bei Revisionseingriffen ableiten
zu konnen.

Knochenmarkstimulation

Die operative Revisonsrate nach
Knochenmarkstimulation wie der
Mikrofrakturierung liegt bei 14-43%
[19, 22, 23]. In einer retrospektiven
Untersuchung von 454 Féllen nach
Mikrofrakturierung (@Defektgrofie
2,97cm?) beschrieben Salzmann et al.
eine Versagerrate von 27,1% (123 Falle)
in einem durchschnittlichen Zeitraum
von 1.6 Jahren [34]. Als Risikofaktoren
flir ein Versagen stellten sich stattgeha-
bte Voroperationen vor dem Indexein-
griff heraus. In einer anderen Studie
mit 110 prospektiv erfassten Fallen
von Mikrofrakturierung (@Defektgro-
e 4cm?) lag die operative Revisions-
rate bei 21,8% [36]. In beiden Studien
wurden lediglich Revisionseingriffe als
Therapieversager gewertet. Ursache
fiir die hohe Versagensrate diirfte die
mangelhafte Qualitdt des Ersatzgewe-
bes sein. So konnten Kaul et al. zeigen,
dass sich die Balance des Quotient von
Zellzahl/ extrazelluldare Matrix im Er-
satzgewebe pathologisch verschiebt
[16].

Mono- und biphasische Matrices

Im Rahmen von préklinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass
die Gewebequalitdt sowie die Defekt-
fillung durch die Verwendung einer
Matrix verbessert werden kann [3].
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Im Tiermodell zeigte sich sowohl bei
Verwendung einer Kollagen I/III Mem-
bran als auch einer Hyaluronsdure-
Membran ein signifikant besseres Er-
satzgewebe im Vergleich zur reinen
Knochenmarkstimulation [1, 33]. Die
Ergebnisse der préklinischen Studien
finden sich auch in der praktischen An-
wendung wieder. So konnten Volz et al.
nach 5 Jahren signifikant bessere funk-
tionelle Ergebnisse nach AMIC (Chond-
roGide) versus Mikrofrakturierung zei-
gen [42]. In einer Studie von Gille et al.
mit 57 Fillen nach AMIC zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der funktionel-
len Scores. Revisionseingriffe zeigten
hierbei vergleichbare Ergebnisse wie
Priméroperationen bei einem Nachun-
tersuchungszeitraum von 24 Monaten
[10]. Diese Uberlegenheit zeigte sich
auch bei Verwendung einer Chitosan-
Matrix (BST-CarGel) im Vergleich zur
reinen Knochenmarkstimulation [37].
In einer Metaanalyse zeigte sich bei der
Auswertung von 2220 Fallen (36 Arti-
kel) mit verschiedenen Knorpelersatz-
verfahren nach einem durchschnittli-
chen Nachuntersuchungszeitraum von
36 (24-60) Monaten, dass die matrixba-
sierte Knochenmarkstimulation im Ly-
sholm Score [SMD (standardized mean
difference) 3,97] wie auch im Tegner
Score (SMD 2,10) die hochsten Werte
zeigte, andererseits waren die Versa-
ger [LOR (log-odds ratio) -0,22] und die
operative Revisionsrate (LOR 0,89) am
niedrigsten [25].

Synthetische, zweiphasische Ma-
trices [u.a. TruFit (Smith & Nephew),
Biomatrix (Arthrex)] spielen im klini-
schen Alltag nur eine untergeordnete
Rolle, was auch durch die Versagerrate
bedingt sein diirfte. Bereits innerhalb
des ersten Jahres nach TruFit-Implan-
tation lag die operative Revisionsrate
bei 20%; die Ergebnisse der postope-
rativen MRT Untersuchungen waren
erntichternd [7]. Es kann zusammen-
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gefasst werden, dass der ,richtige“
Primdreingriff entscheidend ist, um
die operative Revisionsrate zu senken.
In diesem Rahmen verweisen wir auf
die Empfehlungen der AG klinische Ge-
weberegeneration der DGOU, die eine
Therapiestrategie in Abhédngigkeit der
Defektgrofle vorsieht (siehe Kapitel
»Indikation zur Operation®) [28]. Eine
generelle Empfehlung zur Knorpeler-
satztherapie im Fall einer Revision gibt
es hingegen nicht. Lediglich Lamplot
et al. empfehlen als Revisionseingriff
nach bei Therapieversagern nach Kno-
chenmarkstimulation eine osteochond-
rale Transplantation [22].

Osteochondrale Transplantation

Die grofien Studien zur Trans-
plantation multipler osteochondra-
ler Zylinder von Hangody schliefsen
ausschliefilich junge sportlich aktive
Patienten ein, sodass sich die teils gu-
ten Ergebnisse nicht auf alle Patienten
ubertragen lassen. Gerade das Problem
der Entnahmemorbiditdt schrénkt bei
der autologen osteochondralen Trans-
plantation das Indikationsspektrum
ein [12, 13]. Entsprechend wird von
der AG Kklinische Geweberegeneration
der DGOU das Indikationsspektrum
eher zur Behandlung kleiner Defek-
te gesehen (siehe Kapitel ,Indikation
zur Operation®) [28]. Im Bereich der
Transplantation kann es zur fehlenden
Integration mit Bildung von fibrosem
Gewebe im Interface zum intakten Um-
gebungsknorpel kommen. Dies kann
durch ein Overstuffing des Transplan-
tes mit vermehrten Scherkrédften zum
gegenlberliegenden Knorpelbelag
oder durch eine schlechte Integration
z.B. bei sehr kurzen Zylindern verur-
sacht sein. Bei Symptomen kann hier
hypertrophes Gewebe abgetragen
oder auch eine Bohrung im Interface
vorgenommen werden [6]. Auch auf

Knochenebene ist eine nicht vollstidn-
dige Einheilung méglich. Insbesondere
sind in den tiefen Anteilen die Ausbil-
dung von Zysten, Odemen oder Sepa-
rationen moglich [24]. Bleiben hier bei
Klinischen Symptomen konservative
Therapiemafinahmen wie Infiltratio-
nen oder Physiotherapie erfolglos, sind
als operative Behandlungsoptionen die
erneute autologe oder eine allogene
osteochondrale Transplantation, ggf.
die Implantation von biphasischen
Implantaten aber auch eine Sandwich-
ACT mit einer Kombination von Spon-
giosaplastik und autologer Knorpel-
zelltransplantation moglich. Schreiten
die Degenerationen im Kniegelenk
deutlich fort, kann je nach Defektgro-
f3e auch die Implantation von Mini-
Implantaten, Teil- oder Vollprothesen
vorgenommen werden, wobei tiefere
Knochendefekte zusétzlich mit Kno-
chen aufzufillen sind [6].

Autologe Knorpelzell-
transplantation

Bei der ersten Generation der ACT
traten v.a. durch den starken Regene-
rationsschub des Cambium-Layers auf
der Riickseite des Periostlappens haufi-
ger Hypertrophien des Transplantates
mit Faserknorpelregeneraten auf. An-
hand einer Klassifikation der Hyper-
trophie nach Kreuz et al. lassen sich
aber auch hier verschiedene optimier-
te Behandlungsstrategien ableiten [20].
Durch die Verbesserung der Autologen
Knorpelzelltransplantationen tiber die
Jahre sind diese Komplikationen deut-
lich seltener geworden [17]. Dennoch
ist das Verfahren, wie jedes chirurgi-
sche Verfahren, nicht komplikations-
frei, auch wenn sich die Versagensra-
ten uber die Jahre verbessert haben.
Bei einer Nachuntersuchung tber 48
Monate zeigte sich in 126 Féllen, dass
eine Knorpelzelltransplantation zu
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einem signifikanten Anstieg der funk-
tionellen Bewertungsscores (z.B. VAS,
SF 36) fithrte [43]. Allerdings lag die
operative Revisionsrate bei insgesamt
49%. Ungefahr 2/3 der Transplantat-
versager treten innerhalb der ersten
2 Jahre auf [11, 29, 35]. Die Indikation
zur Revisionschirurgie ergibt sich aus
der Verlaufs-Symptomatik und dem
MRI-Befund. Dabei muss berticksich-
tigt werden, dass das Graft tiber lan-
gere Zeit postoperativ gerade unter
intensivierter Physiotherapie ausreift,
was mit einem Symptomenrickgang
verbunden sein kann [21].

Vor der Durchfiihrung einer Auto-
logen Knorpelzelltransplantation las-
sen sich bereits patientenspezifische
Faktoren Identifizieren, die einen Ein-
fluss auf das Ergebnis haben kénnen.
Die Kenntnis iber diese ist fiir die
Therapieplanung und die Beratung
essentiell. So fithrt die autologe Knor-
pelzelltransplantation in einem Be-
obachtungszeitraum von 2 Jahren bei
Frauen zu einer geringeren subjekti-
ven Zufriedenheit als bei den Médnnern
zum gleichen Zeitpunkt [8, 18]. Auch
sind die Revisionsraten bei den Frau-
en, insbesondere nach 2 Jahren, héher
als bei den Méannern [8, 11, 15, 18]. Das
Alter wiederum scheint keinen Ein-
fluss auf die Ergebnisse nach ACT zu
haben. In einer vergleichenden Ana-
lyse konnte gezeigt werden, dass bei
Patienten tiber 40 und unter 40 Jahren
keine signifikanten Unterschiede nach
2 Jahren in der Kklinischen Verlaufsbe-
urteilung vorhanden waren [30]. Die-
ses stlitzt die Empfehlungen, dass die
Therapieentscheidung zur ACT nicht
vom Kkalendarischen, sondern vom
»biologischen“ Alter des Kniegelenks
abhéngig gemacht werden sollte. Der
Einfluss des Nikotinkonsums auf das
klinische Ergebnis nach ACT wurde
viel diskutiert. Dabei zeigte sich, dass
es Uber einen Zeitraum von 2 Jahren
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keinen Unterschied im klinischen Er-
gebnis zwischen Ex-Rauchern, aktiven
Rauchern und Nichtrauchern gibt [4].
Die Zulassungskriterien zur Autologen
Knorpelzelltransplantation schliefien
Patienten mit einem BMI von unter
35 kg/m? ein. Dieses liegt an einer er-
hohten Versagensrate, wenn der BMI
diesen Wert tuberschreitet [11]. Die
Risikofaktoren sollten bei der Planung
der ACT Beachtung finden, um eine
moglichst erfolgreiche Therapie durch-
fihren zu kénnen und Revisionsein-
griffe zu vermeiden, da ein Versagen
der knorpelregenerativen Therapie zu
schlechteren Kklinischen Ergebnissen
nach der Revisionsoperation fiithrt [15,
33]. Von der Knorpelchirurgie unab-
héngig durchgefiihrte Eingriffe wiede-
rum scheinen keinen Einfluss auf die
Ergebnisse nach ACT im Verlauf zu ha-
ben [36].

Stellen sich Patienten nach durch-
gefiihrter ACT mit persistierenden Be-
schwerden am operierten Kniegelenk
vor, ist eine sorgféltige klinische und
kernspintomographische Evaluation
des Kniegelenks notwendig. Dabei
missen extra- von intraartikuldren
transplantatbedingten Schmerzen dif-
ferenziert werden. Auf Knorpelniveau
konnen Hypertrophien des Transplan-
tes, Hypotrophien mit mangelnder
Defektfiillung bis hin zum kompletten
Transplantatversagen, Integrationssto-
rungen zum Umgebungsknorpel oder
auch Delaminationen zum subchond-
ralen Knochen mit Unterspilung des
Graftes auftreten [20]. Auf Knochenni-
veau sind uiberschieflende Reaktionen
mit Bildung von intraldsionalen Os-
teophyten oder Uberlastungsreaktion
mit Odemen bis hin zur Zystenbildung
moglich [35, 37]. All diese aufgefiihrten
Punkte konnen bei entsprechenden
klinischen Beschwerden zu einer Revi-
sionsoperation fithren. Dabei sind die
Revisionsraten in den ersten 2 Jahren

gering und nehmen mit den Jahren zu.
So liegen die Revisionsraten bei etwa
13% nach 5 Jahren und bei tber 17 %
nach 10 Jahren [2, 14, 29, 31].

Fir die Behandlung des Knorpel-
schadens selbst stehen verschiedene
Techniken zur Verfiigung. Hierbei kon-
nen eine erneute ACT mit demselben
oder einem anderen Verfahren aber
auch einzeitige Eingriffe unter Verwen-
dung von Biomaterialien und / oder
Knorpelchips je nach DefektgrofSe zum
Einsatz kommen. Bei zusétzlicher Kno-
chenbeteiligung stehen osteochondrale
Auto- und Allografts sowie Sandwich-
techniken aus Spongiosaplastik und
Knorpelaufbau zur Verfiigung. Kommt
es nach dem Revisionseingriff trotz ei-
ner intensiven konservativen Behand-
lung incl. Physiotherapie, analgetisch-
antiphlogistischen Mafinahmen sowie
intraartikuldrer Injektionstherapie
nicht zu einer Verbesserung, muss mit
dem Patienten bei entsprechend einge-
schrankter Lebensqualitit der Einsatz
von Mini-Implantaten bis hin zum en-
doprothetischen Ersatz diskutiert wer-
den [11].

Ausblick

Insgesamt hat sich die knorpelre-
konstruktive Chirurgie weltweit eta-
bliert und bietet auch langfristig gute
Klinische Ergebnisse. Dennoch gibt
es regelmdafiig Therapieversager, die
nicht auf eine konservative Nachbe-
handlung ansprechen und dann auch
zeitnah einer operativen Therapie zu-
gefiihrt werden sollten. Fir die ver-
schiedenen  knorpelrekonstruktiven
Techniken bieten sich dabei verschie-
denen Revisionsstrategien an.

Bei begrenzter Datenlage kann zu-

sammengefasst werden, dass sowohl
Verfahren der matrixbasierten Kno-
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chenmarkstimulation, Knorpelzell-
transplantation und Mosaikplastik in
Fallen einer fehlgeschlagenen Knorpe-
lersatztherapie zur Anwendung geeig-
net sind (siehe Fallbeispiel).

Diese Empfehlung deckt sich mit
den Ergebnissen einer aktuellen Stu-
die von Snow et al.,, die im Rahmen
einer randomisierten Untersuchung
von 390 Féllen einer fehlgeschlagenen
Knorpelersatztherapie nach operativer
Revision tiber einen Verlaufszeitraum
von 5 Jahren keinen signifikanten Un-
terschied verschiedener Knorpeler-
satztherapien feststellen konnten [38].
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Sowohl fiir die Knorpelzelltransplan-
tation, die matrixbasierten Verfahren
aber auch alternative Methoden konn-
te ein signifikanter Anstieg der Werte
der klinischen Scores festgestellt wer-
den.

Dabei darf nicht nur der Knorpel-
schaden isoliert betrachtet werden.
Vielmehr muss das gesamte Gelenk
mit seiner Biomechanik betrachtet und
als Ganzes behandelt werden. Dabei
stellen auch Kombinationseingriffe
von Knorpelaufbau, Knochenaufbau
und Osteotomie oder Weichteilbalan-
cing keinen negativen prognostischen

Faktor dar. Im Gegenteil: sie verbes-
sern die Prognose [5, 32, 40]. Deshalb
sollten Revisionseingriffe immer in
spezialisierten Zentren vorgenommen
werden, die ein entsprechend breites
Behandlungsspektrum auch unter sta-
tiondren Bedingungen anbieten kon-
nen. Unter diesen Bedingungen lassen
sich oft auch mit einem Revisionsein-
griff gute Ergebnisse erzielen und die
Implantation von kiinstlichen Gelenk-
bestandteilen verhindern.

Fallbeispiel (@ Abb. 1)

Abb.1 A 28-jahriger PatientmitKnieschmerzenetwa2Jahrenachautologer Osteochondraler Transplantationander medialen Femurkondyle.
A: Priaoperatives MRT des Knieglenks: an der medialen Femurkondyle zeigt sich im Randbereich der ehemaligen autologen Osteochond-
ralen Transplantation eine sog. Bonding-Stérung mit fehlender Integration zum intakten Umgebungsknorpel. Zusétzlich zeigen sich Aufhel-
lungen im Knorpelsignal als Zeichen flr eine verminderte Gewebequalitit, was sich in einer Kontroll-Arthroskopie bestétigte.

B: Postoperative MRI 12 Monate nach Revision mittels M-ACT bei gerader Beinachse und gut integriertem Knochen: das MRT zeigt eine
Graft-Hypertrophie tiber 200% Grad 4 nach Kreuz mit deutlicher Reaktion des Knochens [20]. Bei progredienten Beschwerden erfolgte als
minimale Mafinahme eine Ausdiinnung des Transplantats, da der Patient eine Re-ACT nicht wiinschte.

C: MRI 24 Monate nach der 2. Revision: im Bereich der ACT und ehemaligen OATS beruhigt sich der Knochen, jedoch hat sich im vorderen
Anschlussbereich eine Zyste mit konsekutivem Knorpelschaden ausgebildet.

D: MRI 6 Monate nach einer 3. Revision: Bei erneuter Beschwerdezunahme wurde als Revisionseingriff eine Sandwich-ACT mit einem
monoKkortikalen Span vom Beckenkamm sowie autologen Knorpelzellen durchgefithrt. Das MRI zeigt ein homogenes Knochensignal, eine
gute Integration und keine Hypertrophien mehr.
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3.8 Grenzen der Knorpel-
rekonstruktion und
Zukunftsausblick

(M. Mumme, J. Mehl, P. Behrendt)

In den Kapiteln dieses Heftes
werden die verschiedenen knorpel-
regenerativen Techniken fiir fokale
Knorpeldefekte vorgestellt. Besondere
Bedeutung kommt dabei der notwen-
digen Therapie der Komorbiditidten
wie z.B. der Korrektur eines Malalig-
nement oder von Bandinstabilitdten
als ursédchliche oder negativ beeinflus-
sende Faktoren zu. Ein wesentlicher
Faktor, ob eine Knorpelregeneration
noch erfolgsversprechend ist, stellt das
Ausmaf$ der Gelenkdegeneration bzw.
der Arthrose dar. Es geht demnach
nicht nur um einen isolierten Verlust
von Knorpelsubstanz. Die Arthrose
stellt eine Erkrankung des gesamten
Gelenks dar, welches Verdnderungen
und Schédigung des Gelenkknorpels,
des subchondralen Knochens, der Li-
gamente, der Gelenkkapsel, des synovi-
alen Gewebes und der periartikuldren
Muskulatur miteinschlief3t [1]. Im Ge-
gensatz zur Diagnose fortgeschrittener
Arthrosestadien kann das Erkennen ei-
ner beginnenden Gelenkdegeneration
in frihen Stadien schwieriger sein. Es
gibt verschiedene Vorschldge zur De-
finition einer sogenannten Fritharth-
rose, welche klinische Symptome wie
Knieschmerzen sowie radiologische
Verdanderungen im Rontgen und MRT
oder auch Biomarker verwenden [2, 3].
Unter anderem kann ein Knorpelscha-
den im Kniegelenk noch im Rahmen
einer Friharthrose angesehen werden,
wenn Osteophyten auftreten, aber noch
keine Gelenkspaltverschmaélerung vor-
liegt. Im Rahmen dieser Defintion der
Friharthrose konnen die -chirurgi-
schen Therapien zur Behandlung fo-
kaler Knorpeldefekte heutzutage tber-
wiegend zufriedenstellende Ergebnisse
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erzielen [4]. Bei fortgeschrittener Arth-
rose kommen diese Techniken jedoch
an ihre Grenzen bzw. sind hierfir
nicht indiziert bzw. nicht zugelassen
[5]. Als ultimative chirurgische Option
hat sich der kiinstliche Gelenkersatz
als erfolgreiche Therapie etabliert.
Flur &ltere Patienten stellt dies haufig
eine gute und definitive Losung mit
geringen Revisionsraten (5,2-8 %) dar.
Jungere Patienten weisen hierbei ein
deutlich erhohtes Revisionsrisiko auf
und miissen auch entsprechend ihrer
Lebenserwartung mit mehr Wechsel-
operationen rechnen [6]. Dementspre-
chend besteht besonders fir jiingere
Patienten, welche unter einer Arthrose
leiden, ein enormer Bedarf nach re-
generativen  Therapiemaoglichkeiten,
um einen Kkiunstlichen Gelenksersatz
zumindest hinauszuzdgern oder noch
besser zu vermeiden.

Durch die intensive Forschung der
letzten Jahre und Jahrzehnte konnen
mittlerweile verschiedene Hypothe-
sen flr ein intrinsisches Versagen der
Knorpelregeneration entwickelt und
damit auch therapeutische Angriffs-
punkte gefunden werden. Wichtig
zu nennen sind hierbei das zelluldre
Versagen, das mechanische Versagen,
inflammatorischer Stress und metabo-
lischer Stress [7].

Das ,zelluldre Versagen“ kann ei-
nerseits Ausdruck eines Fehlens re-
generativer Zellen im Bereich der
Knorpelschddigung sein. Mogliche the-
rapeutische Optionen sind die Bereit-
stellung von Zellen mit regenerativem
Potential (z.B. durch Knorpelzelltrans-
plantation) oder die Rekrutierung loka-
ler Zellen z.B. aus dem Knochenmark
(z.B. Knochenmarksstimulation, AMIC
etc.). Die klinische Wirksamkeit und
Limitationen wurden in den anderen
Kapiteln ausfiihrlich dargestellt. Eine

neue vielversprechende Zellquelle
sind Chondrozyten vom Nasensep-
tum, einem ebenso hyalinen Knorpel-
gewebe. Die Entnahme kann einfach
in lokaler Betdubung erfolgen. Diese
Zellen besitzen auch bei &lteren Pati-
enten eine ausgezeichnete Fahigkeit,
Knorpelgewebe zu bilden und besitzen
eine hohere Resilienz gegentiiber Ent-
ziindungseinfliissen [8], was sie auch
flir eine Anwendung bei degenerativen
Knorpelschdden interessant macht. Im
Rahmen von Phase 1 und 2-Studien
konnte die Sicherheit und auch die pra-
limindre Wirksamkeit fiir fokale Knor-
peldefekte gezeigt werden [9]. Eine
aktuelle Studie untersucht die Verwen-
dung von Knorpelgrafts basierend auf
Nasenknorpelzellen zur Behandlung
von patellofemoralen Knorpelschdden
und Patellofemoralarthrose. Anderer-
seits kann ein ,zelluldres Versagen®
durch eine Unféhigkeit der Zellen,
Knorpel zu regenerieren, das Regene-
rationspotential einschrédnken. Dieses
kann beispielsweise infolge einer zellu-
laren Seneszenz auftreten, welche die
Fahigkeit der Zellen sich zu teilen, zu
differenzieren und Knorpelmatrix auf-
zubauen, einschrénkt. Die seneszenten
Zellen sind im Gewebe weiterhin vor-
handen und beeinflussen das lokale
Milieu und die regenerativen Fahigkei-
ten negativ. Es befinden sich einige Mo-
lekiile mit sogenannter senotherapeu-
tischer Wirkung, also der Hemmung
dieser negativen Effekte oder gar der
Elimination der seneszenten Zellen
(senolytisch), in frithen klinischen Ent-
wicklungsphasen. Einer der aussichts-
reichsten Kandidaten, UBX0101 (ein
intraartikuldr injizierter Inhibitor der
Interaktion von p53/Mdmz2), erleichtert
seneszenten Zellen den Ubergang in
die Apoptose, um diese so zu eliminie-
ren und den relativen Anteil potenter
Zellen mit regenerativer Kapazitat im
Gewebe zu erhéhen. In einer randomi-
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sierten und placebokontrollierten Pha-
se-2-Studie konnte jedoch im Zeitraum
von 12 Wochen keine Uberlegenheit
gegenuber Placebo-Injektionen gezeigt
werden [10].

Das “mechanische Versagen” durch
z.B. Fehlstellung der Beinachse oder
ligamentare Instabilitdten ist in der Be-
handlung von Knorpelschdden mittler-
weile eine anerkannte Tatsache in der
orthopédischen Praxis. Eine entspre-
chende Therapie von Komorbiditidten
hat einen hohen Stellenwert fiir die
langfristig erfolgreiche Behandlung.
Die lokalen mechanischen Bedingun-
gen, die notwendig sind, um durch
die Ubertragung mechanischer Reize
anabole Prozess in den Zellen bzw.
der Neomatrix zu induzieren (Mecha-
notransduktion) kénnte mithilfe me-
chanosensitiver Hybrid-Biomateriali-
en realisiert werden [11].

LInflammatorischer Stress“ schrankt
die Funktionsfahigkeit von Knorpelzel-
len ein und fordert katabole Prozesse
durch Matrix-Metalloproteinasen und
Zytokinen wie IL-la und IL-1f, Agg-
recanasen etc., welche in einer Knor-
peldegeneration miinden. Die Adres-
sierung des entziindlich-katabolen
Gelenkmilieus konnte sich zu einer
entscheidenden Therapiesdule bei der
Behandlung fokaler Knorpeldefekte
entwickeln. Es befinden sich verschie-
dene Molekile in Kklinischer Testung,
um eine antiinflammatorische oder
pro-regenerative Wirkung zu erzielen.
ABT-981, ein IL-1a und IL-1f neutrali-
sierendes Immunglobulin, kann nach
intraartikuldrer Injektion effizient
eine anti-inflammatorische Antwort
bewirken. Die klinische Verbesserung
von Schmerzen zeigte jedoch wah-
rend eines Zeitraums von 2 Monaten
keinen Unterschied zu Placebo [12].
Auch in Subgruppen von Arthrosepa-
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tienten mit Synovitis zeigte sich keine
ausreichende Wirksamkeit, so wie es
auch fir andere IL-1-Inhibitoren pub-
liziert wurde [13]. LNA043, ein Angio-
poietin-like 3-Agonist, konnte in einer
Klinischen Phase-1-Studie sicher via
intraartikuldre Injektion angewendet
werden und typische arthrotische Ver-
dnderungen des Transkriptoms zumin-
dest iber einen Zeitraum von 21 Tagen
normalisieren sowie knorpelanabole
Signalwege aktivieren [14]. Ebenso
konnte das Potential zur Regeneration
fokaler femoraler, interessanterweise
aber nicht patellarer Knorpeldefekte,
im MRI gezeigt werden [15]. Sprifer-
min, ein rekombinantes humanes FGF-
18, konnte in der hochsten Dosierung
(100 pg) in einer randomisierten und
doppelt verblindeten Studie nach 5
Jahren den Knorpelabbau im tibiofe-
moralen Kompartiment um 0,05 mm
gegenuber Placebo reduzieren, wenn-
gleich sich aber bzgl. klinischer Scores
(WOMAC) nach 5 Jahren kein signifi-
kanter Unterschied zeigte bei ebenso
deutlicher und anhaltender Schmerz-
verbesserung in der Placebogruppe
[16]. Die zu erwartenden Effekte dieser
Therapien liegen bisher bei einer mé-
BBigen Beschwerdelinderung ohne oder
mit geringer Uberlegenheit gegeniiber
Placebo und knorpelstrukturerhalten-
den oder -aufbauenden Effekten. Da
das Potential dieser Medikamente aber
im langfristigen strukturellen Erhalt
des Gelenkknorpels liegt, sollte eine
solche Therapie moglicherweise in frii-
hen Arthrosestadien gestartet werden.
Von einer tatsachlichen Remission bei
grofieren und ausgedehnten Knorpel-
schdden kann aber bisher nicht ge-
sprochen werden.

Die metabolische Homdosthase zur
Erndhrung des avaskuldren Knorpel-
gewebes ist ein weiterer essenzieller
Faktor fiir die Erhaltung der Knorpel-

funktion. Knorpelschdden und Fehl-
belastungen konnen ,metabolischen
Stress“ auslosen und damit die gesamte
katabole Kaskade der Knorpeldegene-
ration. Mogliche antioxidative Therapi-
en durch z.B. Vitamin C- oder Vitamin
E-Substitution haben diesbezuglich
kontroverse Ergebnisse erbracht [17,
18]. Dartiber hinaus gehende therapeu-
tische Ansétze zur Enzymmodulation
und mitochondrialen Modulation sind
derzeit v.a. noch in der praklinischen
Forschung.

Generell muss festgehalten werden,
dass bisher nur palliative, beschwer-
delindernde Therapien zur Verfiigung
stehen bzw. einige Mafinahmen den
Krankheitsverlauf verlangsamen kon-
nen. Eine ,disease-modification“ im
Sinne einer maoglichen Remission der
Erkrankung ist bis heute nicht méglich.

Wenngleich bereits gezeigt werden
konnte, dass eine Arthroseentwicklung
durch medikamentdse Interventionen
verlangsamt werden kann und sogar
knorpelanabole Effekte moglich sind,
erscheint die Regeneration eines Ge-
lenks mit fortgeschrittener Arthrose
bisher nicht mdglich. Das Tissue Engi-
neering verspricht die Ziichtung auch
von komplexen Geweben, um zerstor-
tes Gewebe zu ersetzen. Auf diesem
Gebiet wurde in den letzten Jahren
viel Forschung betrieben und auch
Fortschritte erzielt. Tissue Engineering
in Kombination mit medikamentésen
Ansétzen, welche die fiir die Arthrose
typischen katabolen Prozesse stoppen
bzw. umdrehen, konnten zukinftig die
Moglichkeiten fiir regenerative Thera-
pien erweitern.
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4.1 Knorpeltherapie im Patellofemoralgelenk

4. Spezialfalle der Knorpeltherapie

4.1 Knorpeltherapie im
Patellofemoralgelenk

(S. Vogt, M. Mumme, J. Schagemann,
A. Schmitt)

Knorpelschdden im Patellofemo-
ralgelenk reichen von akuten trauma-
tischen chondralen/osteochondralen
Absprengungen, Uber degenerative
Knorpelschédden im Verlauf nach ei-
nem Makrotrauma oder in Folge von
repetitiven Mikrotraumen bis hin
zu osteochondralen Lé&sionen ohne
bekannten Pathomechanismus. Die
Schdden konnen fokal oder genera-
lisiert (bis hin zur patellofemoralen
Arthrose) auftreten. Ein Grofsteil der
Knorpelschédden tritt im Rahmen einer
Patellainstabilitit mit (rezidivieren-
den) Luxationen und im Rahmen von
Begleitpathologien (z.B. valgisches Ma-
lalignement, erh6hte femorale Antetor-

sion mit Innenrotationsgang, stark er-
hohter TTTG) auf. Jedoch gibt es auch
weitere Griinde fiir Knorpelschaden
in diesem Gelenkbereich. Lansdown
et al. konnten zeigen, dass eine poste-
riore Platzierung der Tuberositas Ti-
biae im Verhaéltnis zur Trochlea Grube
pradisponierend fiir patellofemorale
Knorpelschédden ist [10]. Auch scheint
eine Patella alta und damit ein spétes
Eintauchen der Patella in die Trochlea
wéhrend der Beugung Knorpelschdaden
im Patellofemoralgelenk zu verursa-
chen bzw. zumindest zu begiinstigen
[6,12].

Glnstig fiir eine erfolgreiche Knor-
peltherapie sind insbesondere trauma-
tische fokale osteochondrale Schéden,
die eine glinstige Prognose bezuglich
Reintegration und Knorpelintegritét
nach einer zeitnahen Refixation haben
[10].

Abb. 1 A 27-jahriger Patient. Nicht-traumatischer 4° Knorpelschaden zentrale Patella beidseits. Obere Reihe praoperativ, untere Reihe

Insgesamt stehen im Patellofemo-
ralgelenk aber alle Knorpel-reparati-
ven Prozeduren zur Verfligung, begin-
nend bei der Mikrofrakturierung bis
hin zu Knorpelzelltransplantations-
Techniken.

Die Therapie sollte die Pathophy-
siologie des Schadens berticksichtigen
und ggf. mit (Knorpel-entlastenden)
Begleiteingriffen (z.B. MPFL-Plastik,
Achs-/Torsionskorrektur) kombiniert
werden.

Traumatische Schaden

Chondrale
Absprengungen

und osteochondrale
(,Flake fractures®),

z.B. nach einer Patellaluxation, soll-
ten bei geeignetem Gewebe refixiert
werden [9]. Dabei haben insbesonde-
re die osteochondralen Schaden ein

postoperativ (nach MACT/Tetec). Links: Rechtes Knie pra- und postoperativ (2 Jahre), rechts: Linkes Knie prd- und postoperativ (0,5 Jahre).

© 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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besseres Heilungspotential (Knochen-
Knochenheilung). Eine aktuelle Studie
von Husen et al. zeigte jedoch auch fiir
rein chondrale Verletzungen eine gute
Reintegrationsrate und gute klinische
Ergebnisse nach Refixierung [7]. Ein-
schrankend ist diesbeziiglich darauf
hinzuweisen, dass das Durchschnitts-
alter der Patienten bei 14,9 Jahren lag
und diese noch offene Wachstumsfu-
gen besafSen. Interessanterweise treten
im Rahmen einer Patellaluxation be-
sonders schwere Knorpelverletzungen
bei Patienten auf, die iiber eine ,nor-
male“ Trochlea und einen normalen
TTTG verfligen, also bei Patienten, die
eher eine echte traumatische Luxation
erleiden und nicht bei denen, die ge-
wohnheitsméflig bei Bagatelltraumen
Luxationen erleiden und z.T. schwere
Trochleadysplasien haben [21].

Die Refixation kann tiber biore-
sorbierbare Schrauben, tber Metall-
schrauben (z.B. Leibinger System)
oder auch resorbierbare Stifte (z.B.
Ethipins®) erfolgen. Permanente Im-
plantate mussen in der Regel nach Ein-
heilung des Gewebes entfernt werden
und kénnen nur verbleiben, wenn sie
sicher tief subchondral eingebracht
wurden. Resorbierbare Implantate
missen nur bei Fehllage entfernt wer-
den, haben aber je nach Material mehr
oder weniger das Problem einer Gewe-
benekrose (u.a. mit Zystenbildung) im
Rahmen des Resorptionsprozesses.

Fokale Knorpelschdden
(nicht akut)

Fokale Knorpelschidden des Patel-
lofemoralgelenkes kénnen sympto-
matisch oder auch asymptomatisch
sein. Dieses hdngt meist von der Scha-
densgrofie ab (je grofier desto eher Be-
schwerden) [20] und zeigt sich im MRT
meist an einer (6dematdsen) Reaktion

4.1 Knorpeltherapie im Patellofemoralgelenk

des subchondralen Knochens mit kon-
sekutiver Aktivierung freier Nerven-
endigungen. Diese Schdden konnen im
MRT gut verifiziert und von dissemi-
nierten abgegrenzt werden [20].

Fokale (symptomatische) Knorpel-
schdden sowohl an der Patella als auch
an der Trochlea kénnen je nach Gro-
f3e mit den beiden klassischen ,Knor-
peltechniken® Mikrofrakturierung/
Anbohrung und Knorpelzelltransplan-
tation behandelt werden. Alternative
Verfahren sind die Matrix-assozierte
Mikrofrakturierung (z.B. AMIC) oder
das ,Minced cartilage“ Verfahren, im
dem Kkleine Knorpelstiickchen mit Fib-
rinkleber in den Defekt gebracht wer-
den. Randstédndige Zellen sollen dabei
aus den Knorpelfragmenten auswach-
sen und durch Proliferation und Syn-
these den Defekt zunehmend mit Knor-
pelgewebe ersetzen. Generell ist die
Studienlage zu Knorpeltherapien im
Patellofemoralgelenk deutlich weniger
valide als im Femorotibialgelenk.

Die Mikrofrakturierung sollte bis
zu einer Grofde von 2cm2 Verwendung
finden [16], dabei ist die Technik an
der Patella aufgrund der anatomischen
Situation deutlich schwerer als an der
Trochlea. Es kann unter Umstdnden
notig sein dieses Verfahren in offener
Technik nach einem Umklappen der
Patella durchzufiihren.

Bei grofleren Schdden tber 2cm2
ist die laut Studien am besten geeignete
Knorpeltherapie die Knorpelzelltrans-
plantation (@ Abb. 2), sowohl an der
Trochlea als auch an der Patella [14].
Diese kann arthroskopisch [2, 15] oder
offen erfolgen [8]. Kon et al. berich-
ten in ihrer Studie tber gute Langzei-
tergebnisse im Patellofemoralgelenk.
Glnstig fir die operative Durchfiih-
rung (Verndhen am umgebenen Knor-
peD, den Erfolg (biomechanische Be-
lastung) und die Nachbehandlung sind

insbesondere Schéden, die nicht an den
knorpelfreien Réndern der Patella oder
Trochlea liegen (B Abb. 1). Es liegen
aktuell keine validen/vergleichenden
Studien beziiglich der Matrix-assoziier-
ten Mikrofrakturierung [4, 18] und der
»Minced-cartilage“ Verfahren im Patel-
lofemoralgelenk vor, so dass zusam-
mengefasst der kleine symptomatische
Knorpelschaden im Patellofemoralge-
lenk mit einer Mikrofrakturierung und
der grofiere (symptomatische) mit ei-
ner Knorpelzelltranplantation behan-
delt werden sollte. Neuere Verfahren
sollten nur im Rahmen von Studien
angewendet werden. Die Anwendung
von osteochondralen Transplantatio-
nen fir rein chondrale Schéden der
Patella wird von den Autoren aus meh-
reren Grunden kritisch gesehen. Zum
einen wird ein ,gesunder“ Knochen
(unterhalb des  Knorpelschadens)
»geopfert” und durch einen Spender-
knochen ersetzt, der erstmal einhei-
len muss. Dieses passiert hdufig mit
randstdndigen Zystenbildungen und
anhaltenden Verdnderungen im MRT.
Insbesondere sind aber die Knorpeldi-
cken der Trochlea (Spenderareal) und
der Patella (Empfangerareal) massiv
unterschiedlich, so dass es zu einer un-
glinstigen biomechanischen Belastung
(Scherbelastung) des subchondralen
Knochens kommt, da dieser nicht im
Alignement mit dem umgebenen Kno-
chen ist, wenn gleichzeitig die Knorpe-
loberfldche kongruent sein soll. Dieses
begiinstigt eine frithzeitige Degenerati-
on. Des weiteren ist der subchondrale
patellare Knochen deutlich héarter als
der der Trochlea femoris. Dieses zeigt
sich allein an der Operationstechnik:
Der patellare Defekt kann nicht mit
dem normalen HohlmeifSelsystem ent-
fernt werden, sondern muss ausgefrast
werden. Anders verhélt es sich bei ei-
nem trochledren Knorpelschaden, der
mit einem trochledren osteochondra-
len Transplantat versorgt wird (ver-
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gleichbare Morphologie). Jedoch bleibt
auch hier das Problem, dass bei einem
rein chondralen Schaden ,gesunder”
Knochen ,geopfert“ wird und die Pro-
blematik der Entnahmemorbiditat be-
steht [19]. Die Verwendung von auto-
logen osteochondralen Transplantaten
wird daher in der Literatur kontrovers
diskutiert [5].

Nicht-fokale Knorpelschdaden

Diese Schaden entstehen in der Re-
gel durch einen degenerativen Prozess
und kdnnen grofiere Bereiche der Knor-
pelflichen von Trochlea und Patella
betreffen. Typisch fiir diese Schdden
ist, dass ein scharfer Rand zu angren-
zendem gesunden Knorpel fehlt. Der
Ubergang zum benachbarten Knorpel
ist durch eine zunehmende Reduktion
der Degeneration gekennzeichnet. Der
Ubergang in eine Arthrose ist flieRend
und zeigt sich durch eine zunehmen-
de entziindliche Beteiligung anderer
Kniestrukturen (u.a. chronische Syno-
vialitis, Osteophyten). Griinde fiir die-
se Schdden reichen von urspriinglich
einmaliger traumatischer Uberlastung
[17], Giber repetitive Mikrotraumen bei
Fehlbelastung (Patellahyperkompressi-

on/bi- und unilateral) bis zu Knorpel-
schdden durch repetitive Luxationen
im Rahmen einer Patellainstabilitat.
Die Interventionsmoglichkeit durch
Knorpel-reparative Eingriffe ist stark
eingeschrankt bis kontraindiziert und
kann nur nach individueller Betrach-
tung als ,Salvage“ Verfahren in Erwé-
gung gezogen werden.

Osteochondrale Schiaden an
Patella und Trochlea

Osteochondrale Schdden sind in
diesem Gelenkbereich seltener als im
Femorotibialgelenk und héufig kleiner
von der flichigen Ausdehnung. In ei-
ner Metaanalyse wird aktuell von ins-
gesamt 288 publizierten Fallen dieser
Léasion berichtet. Meistens treten diese
Lasionen bei Jugendlichen auf wobei
der Pathomechanismus ungeklért ist
[3], aber wahrscheinlich anderen Me-
chanismen unterliegt als im Femoroti-
bialgelenk.

Im Rahmen der Therapie dieser
Schéden miussen sowohl der Knorpel-
als auch der Knochenschaden adres-
siert werden. Bei kleinen Schiaden kon-
nen autologe osteochondrale Zylinder

eines weniger belasteten Areals der
Trochlea (laterale und mediale Kante
und distal/zentral) als Spenderregion
verwendet werden. Es ist jedoch zu be-
rucksichtigen, dass es auch bei einem
gesunden Patellofemoralgelenk durch-
aus zu Entnahmemorbiditiaten kom-
men kann [19] und bei einem vorge-
schédigten Gelenk die Indikation noch
viel restriktiver gestellt werden sollte.
Eine Alternative Entnahme kann hier
aus dem posteromedialen Femurcon-
dylus erfolgen.

Alternativen sind Spongiosaplastik
Techniken kombiniert mit Knorpel-
zellen (,Sandwich® Technik) oder mit
einer (Kollagen)-Membran. Leider ist
hier ist die Studienlage speziell fiir die-
sen Gelenkbereich wenig valide.

Bei guter Knorpelqualitdt sollte
eine Refixation mit Spongiosaplastik
nach Debridement des betroffenen
subchondralen Knochens erwogen
werden (A Abb. 3). Dieses Verfahren
ist vor allem vor Wachstumsabschluss
zu bevorzugen, da noch sehr viel Hei-
lungspotential besteht.

Eine weitere Alternative wére die
Verwendung von allogenen osteochon-

Abb. 2 A Sehr grofSer Knorpelschaden der Patella. Deckung mit MACT/Tetec und MRT und arthroskopischen Bild ein Jahr postoperativ
© 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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dralen Transplantaten (,Fresh-fro-
zen®), die jedoch im deutschsprachigen
Raum, auch aus rechtlichen Griinden,
kaum Verwendung finden. Diese Me-
thode ist in den USA aber sowohl fiir
chondrale als auch fiir osteochondrale
Defekte sehr verbreitet. Jedoch scheint
sie zumindest im Patellofemoralgelenk
wenig erfolgreich zu sein, da schon im
Rahmen eines 2 Jahres Nachuntersu-
chungszeitraum von eher schlechten
Ergebnissen berichtet wird [13].

Korrespondierende
patellofemorale Knorpelschdaden
(,kissing lesions")

Insbesondere bei patellofemora-
ler Instabilitit mit rezidivierenden
Luxationen konnen frihzeitig auch
Knorpelschédden sowohl an Patella als
auch Trochlea femoris entstehen. Die-
se sogenannten ,Kkissing lesions“ stel-
len einen Risikofaktor fiir schlechtere
Ergebnisse nach Knorpeltherapie dar
[13]. Es existieren keine wissenschaft-
lich fundierten Behandlungsempfeh-
lungen. Die Basis einer mdglichen

4.1 Knorpeltherapie im Patellofemoralgelenk

Knorpeltherapie bzw. osteochondra-
len Therapie ist auch hier primar die
Behandlung der ursachlichen Begleit-
pathologien. Angewendet werden mit-
unter knochenmarksstimulierende
Verfahren und auch die Knorpelzell-
transplantation [24], wenngleich die-
se gemdfl Indikationsempfehlung zur
Knorpelzelltransplantation nicht klar
indiziert ist. Vor einer Durchfiihrung
einer Knorpelzelltransplantation sollte
in diesen Féllen eine Klarung der Kos-
tentibernahme mit dem Tréger erfol-
gen. Nichtdestotrotz konnte Ogura et al
in einer Kohorte von 58 Patienten nach
Knorpelzelltransplantation mit Tube-
rositas-Osteotomie eine Survival-Rate
von 79% nach durchschnittlich 10 Jah-
ren mit einer hohen Zufriedenheitsrate
bei den ,,Survivern“ zeigen [22].

Begleitpathologien

Begleitpathologien wie eine Pa-
tellainstabilitét, Trochleadysplasie,
Achsendeformitét, eine Rotationsfehl-
stellung (z.B. erhohte femorale Ante-
torsions) und ein erhohter TTTG Wert,

die mit einem ,Mal-Tracking“ der Patel-
la (Fehlbelastung des Patellofemoralge-
lenks) einhergehen, miissen analysiert,
bewertet und ggf. therapiert werden,
um die Belastung auf den patellofemo-
ralen Knorpel bzw. Regeneratknorpel
zu reduzieren; Ansonsten wird jede
Form der Knorpeltherapie auf Dauer
versagen.

Knorpelschédden im Patellofemoral-
gelenk treten meist im Rahmen einer
Patellainstabilitat mit weiteren Begleit-
pathologien auf. Prinzipiell stehen alle
Knorpel-reparativen Therapien zur
Verfligung, die auch vom Femorotibi-
algelenk bekannt sind. Leider ist bis
heute aufgrund mangelhafter Studien-
qualitdt das ,beste“ Verfahren fiir den
jeweiligen Defekt nicht sicher eruiert
[1]. Deswegen liegt es nahe, die Erfah-
rungen, die man im Bereich der Knor-
peltherapie im Femorotibialgelenk
gemacht hat und die durch héherwer-
tige Studien abgesichert sind, auf das
Femoropatellargelenk zu Ubertragen:
Ein kleiner symptomatischer Knor-
pelschaden kann mit einem Knochen-
mark-stimulierenden Verfahren wie

Abb. 3 A Osteochondrale Lasion der lateralen Trochlea. MRT praoperativ und intraoperativer Befund vor und nach Spongiosaplastik mit
Refixierung des Knorpelfragments. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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der Mikrofrakturierung oder der AMIC
behandelt werden, ein grofSerer mit
der Knorpelzelltransplantation. Sollte
der Schaden osteochondral sein, mis-
sen beide Gewebe adressiert werden.
Insbesondere der autologe osteochond-
rale Transfer in die Patella ist aufgrund
der ungiinstigen biomechanischen Ver-
héltnisse nicht zu empfehlen. Er kann
jedoch fiir die Trochlea eingesetzt wer-
den. Alternativen, vor allem fir gro-

Abb. 4 A Knorpeltransplantation mit nasalem Knorpelgraft bei rezidivierenden korrespondierenden Knorpeldefekten der Trochlea fe-
moris und retropatelldr. Oben: intraoperativer Befund. Mitte und unten: MRT praoperativ und 3 und 12 Monate postoperativ. © 2023 AGA-
Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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fSere osteochondrale Schéiden sind die
»Sandwich“-Plastik und die Spongiosa-
plastik mit Membranauflage.

Wichtig ist es aber immer alle Be-
gleitpathologien zu evaluieren und ggf.
gleichzeitig zu behandeln, um fiir den
Patienten gute Ergebnisse zu erzielen.
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4.2 Knorpeltherapie
bei Achsfehlstellungen
(T. Yilmaz, A. Schmitt)

Der artikuldre Knorpel ist ein zen-
traler Pfeiler fiir die schmerzfreie Be-
weglichkeit unserer Gelenke. Dabei
kommt es bei Uberlastungen der Knor-
pelflichen zu Schdden am Knorpel.
Diese fithren letzten Endes zur Arthro-
se. [1]

Eine veranderte Geometrie in der
Frontalebene im Sinne einer Varus-

oder Valgus-Fehlstellung hat einen
deutlichen Einfluss auf die Druckver-
teilung im Gelenk. Auch geringgradi-
ge Fehlstellungen, beispielsweise ein
Varus von etwa 3 bis 5 Grad verlagern
den Druck deutlich in das mediale
Kompartiment.[2]

Damit sind Varus- und Valgus-Fehl-
stellungen ein wesentlicher Faktor fir
das Voranschreiten einer medialen,
bzw. lateralen Gonarthrose. [3] Patien-
ten mit einer mechanisch valgischen
Beinachse zeigen eine mehr als 5-fach

erhohte Rate an lateralen Arthrosen
auf. [4] Ein mechanischer Varus fiihrt
durch die Mehrbelastung des medialen
Kompartimentes zu einer deutlichen
Risikoerhohung fiir Knorpelschaden.
Das Risiko nimmt dabei mit jedem
Grad Varus zu. [5]

Diese Fakten zeigen auf, dass es es-
senziell ist, die mechanische Beinachse
im Rahmen der Knorpelregenerativen
Chirurgie am Kniegelenk mit zu beach-
ten und ggf. zu korrigieren. Krych et al.
konnte in einer Versagensanalyse fehl-

Abb. 1 A Dargestellt ist der Verlauf eines Patienten mit symptomatischem Trochledren Knorpelschaden. Es zeigte sich in der Ganzbein-
aufnahme, dass rechtsseitig ein Varus von 6° vorhanden war. A Bei einem Varus von 6° und einem mMPTA von 83°, liegt die Pathologie
tibialseitig. Die Osteotomie ist als medial 6ffnende Tibiakopfosteotomie geplant. Bei einem Korrekturwinkel >5° erfolgt die Ausleitung der
Stufenosteotomie nach distal. Auf der rechten Seite ist das Postoperative Ergebnis mit einer geraden Beinachse zu sehen.

B Das praoperative MRT zeigt neben dem Knorpelschaden trochleaseitig auch ein begleitendes Knochenmarksédem. Der Defekt ist 12 Mo-
nate postoperativ gut aufgefiillt. Es zeigt sich kein subchondrales Odem mehr.
© 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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geschlagener knorpelregenrativer The-
rapien feststellen, dass bei tiber 50 Pro-
zent der Patienten ein Achsfehlstellung
die Ursache fiir das Versagen war. [6]

Klassischerweise sind die Empfeh-
lungen zur Korrektur der pathologi-
schen Beinachse, bei pathologischen
Beinachsen mit einem mechanischen
Varus, beziehungsweise Valgus Winkel
von Uber 5° gegeben. Positive Effekte
auf das klinische Outcome nach einer
autologen Knorpelzelltransplantation
konnte jedoch schon bei Korrekturen
von geringeren Fehlstellungen gezeigt
werden. Eine Achskorrektur bei Varus
und Valgus Fehlstellungen von 3 Grad
und grofler fiihrt zu einer deutlichen
Verbesserung der Kklinischen Scores
nach ACT. [7]

Ziel der Umstellungsosteotomien
als begleitender Eingriff zur knorplre-
generativen Therapie, ist es biomecha-
nisch Entlastung und somit optimale
Bedingungen zur Ausreifung des Gewe-
bes zu schaffen. Ein protektiver Effekt
der additiven Korrekturosteotomie auf
das Langzeitergebnis nach regenerati-
ven Knorpelchirurgischen Eingriffen
konnte aufgezeigt werden. [8]

Die Durchfiihrung der Osteoto-
mie sollte anhand von radiologischen
Ganzbeinaufnahmen im Stand geplant
werden. Hierbei ist eine dezidierte Pla-
nung der Osteotomie im Bereich der
Pathologie anzustreben. Valgus De-
formitdten etwa sind nicht wie frither
héufig angenommen hauptsdchlich
femoral bedingt und bedtrfen daher,
wie auch die Varusdeformitédten einer
genauen Analyse. [9] Eine rein femora-
le (DFO), tibiale (HTO) aber auch Dop-
pelstock-Osteotomie konnen hierbei
notwendig sein, um Kkeine zuséatzlichen
neuen Pathologien in der mechani-
schen Achse zu schaffen und eine opti-
male Korrektur zu erreichen.

Deutliche Uberkorrekturen sind
nicht notwendig und zu vermeiden,
da diese eine vermehrte mechanische
Belastung des kontralateralen Kom-
partimentes bedingen und in diesem
das Risiko fiir Knorpeldegenerationen
erhohen.

Eine Osteotomie, welche die gerade
mechanische Beinachse anstrebt, ist
das Ziel der Osteotomie bei additiven
Korrekturen im Rahmen der knorpel-
regenerativen Therapie.

Ein erh6hter BMI von >35 kg/m? hat
auch schon bei der Knorpelregenerati-
ven Therapie einen negativen Einfluss
auf das Ergebnis der Therapie. [10] Die-
ser Effekt konnte auch bei der Osteoto-
mie gezeigt werden. Hier sind die Er-
gebnisse bei niedrigerem BMI besser.
Auch die Initiale Fehlstellung hat einen
Einfluss. So schneiden Patienten mit
initial ausgeprédgteren Deformitdten
schlechter ab. [11]
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4.3 Knorpeltherapie
bei Meniskus- und
Ligamentverletzungen
(P. Behrendt, A. Schmitt)

Knorpelschdden sind eine héufige
Begleitverletzungen bei Ligament- und
Meniskusverletzungen des Kniegelen-
kes und bestimmten in bedeutendem
Ausmafs die klinischen Ergebnisse und
das mittel- bis langfristige Arthroseri-
siko. Umgekehrt beeinflusst auch die
Versorgung der Ligament- und Menis-
kusverletzung den Heilungsverlauf des
Knorpelschadens oder einer knorpel-
regenerativen Therapie. Eine addquate
Mitbehandlung und ein abgestimmtes
Timing sind daher essenziell fiir den
Behandlungserfolg.

Epidemiologie und Risiko
sekundarer Knorpelverletzungen

Im Zusammenhang mit einer Rup-
tur des vorderen Kreuzbandes werden
Knorpelschéden in 15-20 % der Félle
bei der Akutverletzung und in 32 % bei
der Revisionssituation beschrieben,
wobei diese besonders héufig im Be-
reich der medialen Femurkondyle und
des Patellofemoralgelenkes zu finden
sind [1-3]. Begleitende Meniskusver-
letzungen finden sich in 23-27 % der
Falle und eine Kombination aus Knor-
pel- und Meniskusverletzungen in 15 %
der Félle [2, 4]. In einer systematischen
Literaturiibersicht wurden 34 Studien
eingeschlossen, die das Vorkommen
von Knorpelschdaden zum Zeitpunkt
einer vorderen Kreuzbandruptur und
im Verlauf untersucht hatten [5]. Die
Autorengruppe zeigte eine signifikante
Zunahme der Inzidenz von Knorpel-
schaden im chronisch instabilen Knie-
gelenk. Eine weitere Studie berichtete
uber eine Zunahme der Wahrschein-
lichkeit fiir sekundére Knorpelschdden
von 1 % je Monat, die die VKB-Rekon-
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struktion hinausgezdgert wurde und
eine zusétzliche Verdopplung beim
Vorhandensein eines Meniskusrisses

[6].

Nach einer VKB-Ruptur kommt es
oft zundchst zu sekunddren Menis-
kusverletzungen und nachfolgend zu
weiteren Knorpelverletzungen, sodass
die Meniskusintegritdt ein entschei-
dender Faktor bei der Prdvention se-
kunddrer Knorpelschdden ist [2, 5,
7]. Eine Untersuchung der MARS und
MOON Studiengruppe stellte fest, dass
bei Patienten, bei denen bei der pri-
méren Rekonstruktion mehr als 33 %
des lateralen Meniskus entfernt wur-
den, eine um das 16,9-fache hohere
Wabhrscheinlichkeit (Odds Ratio) einer
Zunahme von Knorpelverletzungen zu
verzeichnen war im Vergleich zu de-
nen mit intaktem lateralem Meniskus
[8]. Fiur das mediale Kompartiment
hatten Patienten, bei denen bei der
priméren Rekonstruktion =33 % des
medialen Meniskus entfernt wurden,
eine um das 4,8-fache héhere Wahr-
scheinlichkeit einer Zunahme von
Knorpelverletzungen im Vergleich zu
denen mit intaktem medialem Menis-
kus. Die verzdgerte Behandlung einer
VKB-Ruptur und Meniskuspathologie
resultiert in einer héheren Rate an me-
niskusbedingten Folgeoperationen und
Anwendung resezierender Methoden
im Vergleich zur frithzeitigen VKB-Re-
konstruktion [7, 9, 10]. Demgegentiber
weist die frithzeitige Versorgung einer
Meniskusverletzung eine gilinstigere
Heilungsprognose auf und kann da-
mit eine sekundére Fritharthrose ver-
hindern. Aus den genannten Grinden
wird die Versorgung einer VKB-Ruptur
mit begleitenden Meniskus- und/oder
Knorpelverletzungen von vielen Auto-
rengruppen innerhalb von < 6 Mona-
ten nach dem Unfall empfohlen [5, 7].
Mehrere nationale und internationale
Konsensusfindungen empfehlen bei

der rekonstruierbaren Meniskusver-
letzung und bei jungen Patienten mit
Risikosportarten die frithzeitige VKB-
Rekonstruktion [10-12]. Bei der VKB-
Ruptur des Kindes oder Adoleszenten
wird auf der Basis dieser Erkenntnisse
ebenfalls eher zur frithzeitigen Rekon-
struktion geraten [13, 14], dennoch
muss dieses gegeniber dem deutlich
erhohten Re-Rupturrisko in dieser Pa-
tientengruppe abgewogen werden [15,
16].

Auch die hintere Kreuzbandver-
letzung weist einen gesonderten Zu-
sammenhang zu Knorpelverletzungen
auf. Bei der akuten Verletzung zeigen
sich Knorpelverletzungen in 52 % (1/3
der Félle hohergradig) und betreffen
besonders haufig das mediale Gelenk-
kompartiment und das Patellofemoral-
gelenk [17]. Meniskusschdden waren in
der Studie in 28 % der Falle zu finden.
Eine nicht adressierte HKB-Instabilitat
fihrte innerhalb eines Jahres zur Ver-
dreifachung von Knorpelschdden im
medialen Gelenkkompartiment [18].
Eine longitudinale MRT-Studie zeigte
jedoch selbst nach Rekonstruktion des
hinteren Kreuzbandes eine Abnahme
der Knorpeldicke im medialen Gelenk-
kompartiment und retropatellar im
Vergleich zu einer unverletzten Kont-
rollgruppe [19].

Bei der Multiligamentverletzung
zeichnet sich ein dhnliches Bild ab. Die
verzogerte Adressierung der Instabili-
tat sowie von Meniskusverletzungen
geht mit einer hoheren Rate sekundér-
er Meniskus- und Knorpelverletzungen
einher [20, 21]. Eine systematische Li-
teraturiibersicht zu Multiligamentver-
letzungen des Kniegelenkes berichtete
Knorpelverletzungen in 27 %, mediale
Meniskusverletzungen in 30 % und la-
terale Meniskusverletzungen in 27 %
[22].
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Fiur die isolierte Meniskusverlet-
zung zeigte eine retrospektive Lang-
zeitstudie Uber bis zu 15 Jahre, dass
durch das zusétzliche Vorliegen eines
Knorpelschadens im Rahmen einer
arthroskopischen Meniskusteilresek-
tionen das Risiko einer radiologisch
nachgewiesenen Gelenkspaltver-
schmélerung im Verlauf verdoppelt
wurde [23]. Eine Verletzung der Menis-
kusstruktur beeinflusst die Verteilung
von Kréften und erhéht die Druckbe-
lastung auf den Gelenkknorpel. Die
enge Beziehung zwischen Menisken
und Gelenkknorpel und das damit ein-
hergehende Arthroserisiko wurde in
zahlreichen Studien zu degenerativen
und traumatischen Meniskusverlet-
zungen nachgewiesen [24-26]. Eine re-
trospektive Analyse von 25.421 Kniear-
throskopien ergab bei der Feststellung
eines Knorpelschadens als hé&ufigste
Begleitpathologie einen medialen Me-
niskusriss (37 %) [27]. Auch beim Vor-
handensein einer degenerative Me-
niskuslédsionen zeigen sich regelhaft
Verschleiflerscheinungen des Knorpels
im Sinne einer (Frith-)Arthrose [28, 29].

Zusammenfassend sind Ligament-
und Meniskusverletzungen wechsel-
seitig mit Verletzungen des Knorpels
verbunden. Eine friithzeitige und um-
fassende Behandlung ist notwendig,
um das Auftreten von Sekundérsché-
den und Fortschreiten einer Knorpel-
verletzung zu verhindern.

Therapieempfehlungen
und Techniken

Grundsatzlich muss unterschie-
den werden zwischen der Behandlung
des fokalen Knorpelschadens in der
Situation eines akuten Traumas (VKB-
Ruptur oder Meniskusriss), bei der
chronischen ligamentdren Instabilitat
und zur Pravention sekunddrer Knor-
pelverletzung.
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Im Rahmen jeder knorpelregene-
rativen Therapie und zur Privention
sekundédrer Knorpelschdden kommt
der Behandlung der Begleitverletzung
zundchst eine eminente Bedeutung
zu. Dieses zeigt auch eine Auswertung
von Behandlungsdaten des Deutschen
Knorpelregisters, welche in der Half-
te der knorpelchirurgischen Eingriffe
eine Adressierung von Begleitpatholo-
gien beinhaltet [30]. Hierzu zdhlen im
Wesentlichen der frithzeitige Erhalt
der Meniskusintegritat, die Adressie-
rung einer ligamentdren Instabilitat
und eines Malalignments sowie eines
Patellamaltracking. Bei der Missach-
tung der verursachenden Prinzipien
fallen die Ergebnisse der knorpelrege-
nerativen Therapie schlechter aus [30,
31].

Bei der spezifischen Behandlung
eines begleitenden fokalen Knorpel-
schadens muss zwischen dem akut-
traumatischen Knorpelschaden und
dem chronischen-degenerativen Knor-
pelschaden unterschieden werden.

Akuter und subakuter
fokaler Knorpelschaden

Die Empfehlungen der AG Gewebe-
regeneration zur regenerativen Knor-
peltherapie wurden grundséatzlich fiir
den fokalen Knorpelschaden unter Ab-
wesenheit einer (Frith-)arthrose ent-
wickelt und gelten gleichermafien flr
die Versorgungssituation einer akuten
Ligament- oder Meniskusverletzung
[32, 33]. Hinsichtlich des nicht-voll-
schichtigen Knorpelschadens existie-
ren in diesem Zusammenhang wenige
Behandlungsempfehlungen. Das Deb-
ridement instabiler Anteile kann den
Progress des Knorpelschadens glinstig
beeinflussen, eine grundséatzliche chi-
rurgische Therapie wird jedoch nicht
empfohlen. Insbesondere elektrother-

mische Gldttungen fiithren eher zur
lokalen Knorpelschadigung, als dass
sie zur Heilung des Knorpelschadens
beitragen [34, 35].

VKB Ruptur

Das Vorhandensein eines fokalen
Knorpelschadens zum Zeitpunkt der
Akutverletzung, sowie im Rahmen der
Revisionssituation, gilt als Pradiktor ei-
nes schlechteren klinischen Outcomes
und einer reduzierten Rate von Patien-
ten, die auf ihr sportliche Ausgangsni-
veau zuruckkehren [15]. Die Evidenzla-
ge zur vergleichenden Mitbehandlung
versus Nichtbehandlung des fokalen
Knorpelschadens bei der VKB-Ruptur
ist insgesamt als gering und heterogen
einzuschétzen [36]. Eine Auswertung
aus dem Deutschen Knorpelregister
konnte flir Patienten mit einer VKB-
Rekonstruktion zeigen, dass die Mitbe-
handlung eines Knorpelschadens mit-
tels ACT zu gleichwertigen Ergebnissen
(KOOS, NAS) nach 2 Jahren im Vergleich
zur isolierten VKB-Rekonstruktion im
knorpelintakten Kniegelenk fiithrte
[37]. Weitere Fallserien berichten gute
Klinische Ergebnisse und eine hohe
Riickkehrrate zum Sport fiir die ACT
und das OATS-Verfahren [38, 39]. Den-
noch sollte der Patient moglicherweise
dariiber aufgeklart werden, dass der
Knorpelschaden das erreichbare Akti-
vitdts- und Leistungsniveau limitieren
kann, und zwar insbesondere im Falle
einer Revisions-VKB-Rekonstruktion
[40]. Die Mikrofrakturierung erzielt im
Vergleich zur Knorpelzelltransplanta-
tion schlechtere klinische Ergebnisse
und eine geringere Riickkehrrate zum
Sport [41, 42]. Eine Auswertung aus
dem norwegischen und schwedischen
Register konnte fiir die Mikrofraktu-
rierung und das Knorpeldebridement
eines Knorpelschadens im Rahmen
der VKB-Rekonstruktion keinen Kklini-

Therapie von Knorpelschaden | 2023



schen Vorteil gegentiber der Nichtbe-
handlung des Knorpelschadens nach 5
Jahren Follow-up zeigen [43]. Dennoch
wird die Mikrofrakturierung bei hoch-
aktiven Patienten und Berufssportlern
héufiger angewandt als die ACT [44].
Glnstige Prognosefaktoren sind ein
junges Patientenalter, traumatische
Knorpelschdden und eine kleine De-
fektgrofie, die mit einem OATS-Verfah-
ren adressiert werden kann [45].

HKB-Ruptur und Multiligament-
verletzung

Insgesamt existieren zur Behand-
lung fokaler Knorpelschdden im Rah-
men einer hinteren Kreuzbandverlet-
zung oder Multiligamentverletzung
aufgrund der sehr schwachen Evidenz-
lage keine spezifischen Behandlungs-
empfehlungen.

Isolierte Meniskusverletzung

Die Integritdt des Meniskus be-
einflusst entscheidend das Ergebnis
knorpelregenerativer Therapien, so-
dass eine Kombinationsverletzung
in jedem Fall gemeinsam adressiert
werden sollte. Insbesondere ein nicht
adressierter Radidr- oder Wurzelriss
oder die subtotale Resektion des Me-
niskus mussen als Kontraindikationen
einer sinnvollen knorpelregenerativen
Therapie angesehen werden. Entschei-
dend ist hierbei auch die Mitbeachtung
der Beinachse. In Situationen eines
kritischen Meniskusdefizits oder einer
nicht-rekonstruierbaren Meniskusver-
letzung mit Unterbrechung der Ring-
struktur oder subtotalem Fehlen des
Meniskus kann eine knorpelregenera-
tive Therapie nicht empfohlen werden.
Auch die Kombination einer ACT mit
Meniskusallograft als ,Salvage-Thera-
pie“ kann auf Basis der aktuellen Evi-
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denzlage nicht unkritisch empfohlen
werden und bleibt eine sehr patienten-
individuelle Entscheidung [46].

Chronischer fokal-degenerativer
Knorpelschaden und Frih-
arthrose

Unklarheit besteht bei der Uber-
tragung der Behandlungsempfehlung
der AG Geweberegeneration auf die
Situation einer verzogerten Ligament-/
Meniskusrekonstruktion mit chroni-
schem, fokal-degenerativem Knorpel-
schaden, welche ofter bei Rezidivinsta-
bilitaten oder einer Meniskusreruptur
festgestellt wird und es bereits zu einer
Storung der Gelenkhomdostase im Sin-
ne einer Friharthrose gekommen ist.
Bei der Friitharthrose fithren bioche-
mische und biomechanische Verdnde-
rungen dazu, dass das Potential knor-
pelregenerativer — Therapieverfahren
kompromittiert wird [47]. Insbesonde-
re eine intakte Knorpelschulter des fo-
kal-degenerativen Knorpelschadens ist
oft nicht mehr gegeben, wodurch das
Regeneratgewebe eine ungiinstig hohe
Druckbelastung erfahrt. Auch wenn es
bereits Beschreibungen tuber die er-
folgreiche Anwendung einer knorpel-
regenerativen Therapie in Situationen
einer Fruharthrose gibt [48], besteht
das Hauptproblem in der multifakto-
riellen Verursachung und fehlenden
Definition der Fritharthrose. Begleiten-
de Achsdeviationen und vorausgegan-
gene Meniskusteilresektionen machen
derartige Félle zu einer Therapiehe-
rausforderung. Die Evidenzlage zur
Knorpeltherapie fokal-degenerativer
Knorpelschédden bei Meniskus- und
Ligamentverletzungen ist daher ins-
gesamt als gering und heterogen ein-
zuschédtzen. Es fehlen insbesondere
eindeutige Hinweise, dass die Therapie
auch die Gelenkprognose langfristig
verbessert. Aus diesem Grund sprechen

auch aktuelle Konsensusfindungen zur
VKB-Ruptur oder Meniskusverletzun-
gen keine konkreten Therapieempfeh-
lung aus [11, 12]. Die Mitbehandlung
des Knorpelschadens wird in dieser
Situation individuell empfohlen, und
zwar in Abhéngigkeit des Patientenal-
ters und -anspruchs sowie dem radio-
logisch und arthroskopisch beurteilten
Knorpelstatus des Gelenkes. In Zukunft
konnten MRT-basierte Klassifikationen
der Fritharthrose im Sinne eines ,who-
le joint scores“ bei der Einschdtzung
helfen, ob eine knorpelregenerative
Therapie zu einer signifikanten Sym-
ptomverbesserung und Optimierung
der Gelenkprognose beitragen kann.
Derartige Klassifikationssysteme (z.B.
WORMS oder BLOKS) beurteilen dege-
nerative Verdnderungen des Knorpels,
der Menisken und des subchondralen
Knochens, wobei die Klassifikation
von Madry et al. besonderes Augen-
merk auch auf den Knorpel richtet,
welcher den fokalen Knorpelschaden
umgibt [49]. Eine zusammenfassende
Empfehlung zur Behandlung fokal-
degenerativer Knorpelschaden bei der
Fruharthrose wurde von Feucht et al.
publiziert, welche als Entscheidungs-
hilfe zur Mitbehandlung bei der chro-
nischen Bandinstabilitdt herangezogen
werden kann [48].

Trotz zahlreicher Studien zu die-
sem Thema, wird der Einfluss der
knorpelregenerativen Therapie und
VKB-Rekonstruktion zur Protektion
vor sekunddren Knorpelschdden bzw.
einem Schadensprogress kontrovers
diskutiert. Bisher gibt es keinen ein-
deutigen Beleg, dass die Adressierung
des fokalen Knorpelschadens im Rah-
men einer Bandrekonstruktion des
Kniegelenkes den Arthroseprogress
verhindert.
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Die verzogerte Rekonstruktion ei-
ner Bandverletzung fithrt im Ver-
lauf zu sekundédren Knorpelsché-
den

Die Integritat des Meniskus ist ent-
scheidend fiir die Verhinderung se-
kundéarer Knorpelschidden

Eine Bandinstabilitdit und/oder
rekonstruierbare Meniskusverlet-
zung sollte friihzeitig (< 6 Monate)
adressiert werden und wirkt in die-
sem Sinne knorpelprotektiv

Ein begleitender Knorpelschaden
verschlechtert das Kklinische Out-
come und die Ruckkehrrate zum
Sport

Die simultane Mitbehandlung des
Knorpelschadens bei der Ligament-
und Meniskusverletzung erzielt
gute klinische Ergebnisse. Ein ein-
deutiger Beleg fiir die damit erzielte
Arthroseprotektion ist ausstehend.
Die Behandlungsmethoden zur
knorpelregenerativen Therapie des
fokalen Knorpelschadens orientie-
ren sich an den Empfehlungen der
AG Geweberegeneration

Der fokal-degenerativer Knorpel-
schaden bei der chronischen Li-
gament- und Meniskusverletzung
stellt eine Therapieherausforde-
rung dar
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4.4 Osteochondrosis
dissecans
(J. Mehl, A. Schmitt, M. Mumme)

Epidemiologie

Das Phédnomen der ,Osteochond-
ritis dissecans“ wurde erstmals 1887
durch Professor Franz Koénig in seinem
Werk ,,Ueber freie Korper in den Ge-
lenken“ beschrieben [14]. Im deutsch-
sprachigen Raum ist heute der Begriff
Osteochondrosis dissecans (OCD) eher
geldufig. Es handelt sich dabei um eine
pathologische Verdnderung des sub-
chondralen Knochens, welche mit dem
Risiko einer Schadigung und Instabili-
tat des angrenzenden Knorpels einher-
geht. Sie ist eine eher seltene Erkran-
kung und betrifft in der Regel Kinder
und Jugendliche. Fir das Kniegelenk
liegt die Inzidenz insgesamt bei 9,5 pro
100.000 im Alter zwischen 6 und 19
Jahren, wobei ménnliche Patienten um
das 4-fache héufiger betroffen sind als
weibliche Patienten [12]. Der Altersgip-
fel liegt bei ca. 15 Jahren [15]. Am hdu-
figsten ist die mediale Femurkondyle
betroffen (64%), gefolgt von der latera-
len Femurkondyle (33%) [12].

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der OCD ist zum Teil
noch ungeklart. Es werden traumati-
sche, ischdmische, endokrinologische,
erbliche und idiopathische Ursachen
diskutiert, wobei in den meisten Féllen
eine multifaktorielle Genese anzuneh-
men ist [5]. Hinsichtlich der traumati-
schen Genese wird davon ausgegangen,
dass vor allem rezidivierende Uber-
belastungen (sog. Mikrotraumata) im
unreifen Kniegelenk zu Schédigungen
des subchondralen Knochens fiihren
[17]. Fur die pradisponierende Lokali-
sation des lateralen Aspekts der medi-
alen Femurkondyle steht vor allem der

enge Kontakt zur lateralen Eminentia
interkondylaris im Fokus. Repetitive,
forcierte Innenrotationshewegungen
der Tibia konnen hier zu einer lokalen
Uberbelastung und damit zur Schadi-
gung fithren. Ein weiterer Ansatz be-
schreibt als &dtiologischen Faktor eine
Hypermobilitdt des Meniskus-Vorder-
horns, was zu einer Einklemmung des
Meniskus zwischen Femurkondyle und
Tibia fiihrt [6]. Zudem scheint ein Genu
varum prdadisponierend fir eine OCD
an der medialen Femurkondyle und
eine Genu valgum fiir eine OCD an der
lateralen Femurkondyle [4].

Dartiiber hinaus werden subchon-
drale Vaskularisierungsstorungen als
Ursache fiir die OCD diskutiert [13, 18].
Eine limitierte Blutversorgung fithrt zu
einer eingeschrankten Heilungskapa-
zitdt des subchondralen Knochens und
ist daher anfélliger flir repetitive Mik-
rotraumata. Eine weitere Theorie be-
sagt, dass es beim wachsenden Skelett
aufgrund mangelnder Vaskularisation
zum Ausbleiben der epiphysdren Os-
sifikation kommt, was auch den typi-
scherweise verdickten Knorpel im An-
fangsstadium der OCD erkldren wiirde
[8].

Als  endokrinologischer  Faktor
konnte ein Zusammenhang mit einem
Vitamin D-Mangel gezeigt werden. In
einer vergleichenden Studie wurde bei
Patienten mit OCD ein signifikant nied-
rigerer Vitamin D-Spiegel festgestellt.
Bei 97.5% der 80 betroffenen Patienten
lag der Vitamin D Spiegel unterhalb
des empfohlenen Wertes von 30 ng/mL
[16].

Auch wenn eine genetische Pradis-
position fiir die Entwicklung einer OCD
wahrscheinlich ist, gibt es hierfir bis-
lang kaum wissenschaftliche Evidenz
[5].

4.4 Osteochondrosis dissecans

Im Vergleich zur Atiologie ist die
Pathogenese der OCD relativ gut un-
tersucht. Sie ist eine in Stadien verlau-
fende aseptische Osteonekrose. Das
Anfangsstadium ist histologisch durch
eine Verdickung des Gelenknorpels
sowie durch eine Osteopenie des sub-
chondralen Knochens gepragt (Stadi-
um 1). Darauf folgen trabekuldre Mik-
rofrakturen, die zur Ausbildung eines
intraossaren Odems fithren (Stadium
2). Im weiteren Verlauf kommt es zu
einer Demarkierung des betroffenen
Areals durch die Ausbildung eines skle-
rotischen Rings am Ubergang zum um-
gebenden gesunden Knochen (Stadium
3). Das letzte Stadium ist schliefilich
durch die Ablésung der OCD aus dem
Knochenbett gekennzeichnet (Stadi-
um 4) [5]. Dieser Verlauf gilt auch als
Vorlage fiir die im Weiteren beschrie-
benen diagnostischen Klassifikationen.
Grundsatzlich handelt es sich bis zum
Stadium 2 um stabile Lasionen, wah-
rend die fortgeschrittenen Stadien eine
zunehmende Instabilitdt aufweisen.

Diagnostik und Klassifikation

In den Anfangsstadien ist die OCD
hédufig komplett asymptomatisch. Im
Rahmen des Fortschreitens der Erkran-
kung kommt es dann typischerweise
zu belastungsabhéngigen Schmerzen,
einer eingeschréankten Beweglichkeit
sowie Gelenkblockaden. Interessan-
terweise berichten auch manche Pati-
enten bereits im Stadium I und II von
Gelenkblockaden, was sich womdglich
durch die atiologische Theorie der Me-
niskuseinklemmung erkldren lésst.
Zur Anamnese gehort zudem die Fra-
ge nach moglichen repetitiven Mikro-
traumata, z.B. im Rahmen von inten-
siven sportlichen Belastungen. In der
klinischen Untersuchung konnen eine
eingeschrédnkte Beweglichkeit oder
schmerzhafte Druckpunkte iiber den
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Femurkondylen hinweisend fiir eine
OCD sein.

Bei entsprechendem Kklinischem
Verdacht schliefst sich dann eine kon-
ventionelle Rontgenbildgebung des
Kniegelenks in 2 Ebenen an. Zwar kann
eine OCD hier meist erst in fortgeschrit-
tenen Stadien erkannt werden, jedoch
dient die Diagnostik auch dem Aus-
schluss von Differentialdiagnosen, wie
Tumoren oder Frakturen. Aufgrund
der eingeschridnkten Sensitivitit der
konventionellen = Rontgendiagnostik
sollte die Indikation zur MRT grof3zi-

gig gestellt werden. Hierdurch konnen
vor allem die Gréfie, das Ausmafd und
das Stadium der OCD beurteilt werden.
Basierend auf der MRT-Diagnostik gibt
es zahlreiche publizierte Klassifikatio-
nen. Eine der ersten und auch weiter-
hin weit verbreitet ist die nach Dipaola
[9] (@ Tab.1).

Im Rahmen der zunehmenden Ver-
breitung der Kniegelenksarthrosko-
pie in den letzten Jahrzehnten haben
sich schlieSlich auch arthroskopische
Klassifikationen der OCD etabliert. Im
Vergleich zu MRT-Diagnostik ldsst sich

MRT- Klassifikation der OCD nach Dipaola [9]

mittels Arthroskopie eine deutlich bes-
sere Aussage zur Integritdt des Knor-
pels und zur Stabilitdt der OD treffen.
Allerdings lésst die Arthroskopie nur
eine eingeschrdnkte Beurteilung des
subchondralen Knochens zu, weshalb
in fortgeschrittenen Stadien der OCD
erst in Zusammenschau der MR-mor-
phologischen und arthroskopischen
Befunde eine endgiiltige Therapieent-
scheidung getroffen werden sollte. Die
Klassifikation der International Carti-
lage Repair Society (ICRS) war eine der
ersten arthroskopische Einteilung der
OCD am Kniegelenk und ist weiterhin

Stadium Befund
Stadium I Verdickung des Knorpels, Knochenmarkddem
. Einriss des Gelenkknorpels, hypointense Demarkierung (T2) des Fragments als Anzeichen einer

Stadium II N .
fibrésen Verbindung

Stadium IIT Einriss des Gelenkknorpels, hyperintense Demarkierung (T2) des Fragments als Anzeichen fiir
Synovialfliissigkeit zwischen dem Fragment und dem umgebenden Knochen

Stadium IV Freier Gelenkkdrper

Tab. 1 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee

Arthroskopische Klassifikation der OCD nach ICRS [3]

Stadium Befund

ICRSI Stabile Lasion mit intaktem od. erweichten Knorpel
ICRSII Stabile Lasion mit partieller Knorpeldiskontinuitat
ICRS IIT Komplettes Knorpeldiskontinuitat, nicht disloziert
ICRS IV Freies Dissekat

Tab. 2 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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weit verbreitet [3] (A Tab. 2) . Eine neu-
ere praktikable arthroskopische Klas-
sifikation wurde durch die Research
in Osteochondritis of the Knee (ROCK)
Study Group publiziert [7]. Hierbei
werden primdr immobile (stabile) und
mobile (instabile) OCDs unterschieden
und dann basierend auf der morpho-
logischen Darstellung unterschiedliche
bildhafte Typen differenziert (O Tab.
3).

Konservative Therapie

Die konservative Therapie ist vor-
nehmlich fiir die stabilen Stadien der
OCD indiziert. Der wichtigste Bestand-
teil einer konservativen Therapie liegt
in der Pausierung sportlicher oder

alltdglicher Aktivititen, die zu einer
Belastung des betroffenen Kniegelenks
fihren. Alleine diese MafRnahmen
fihren am Kniegelenk in bis zu 60%
der Félle zur Ausheilung der OCD [2].
Fir zusatzliche Mafinahmen, wie Phy-
siotherapie, zeitweise Teilbelastung/
Entlastung oder gar Immobilisierung
kann aufgrund fehlender Evidenz da-
gegen keine generelle Empfehlung
ausgesprochen werden [2]. Negative
Einflussfaktoren fiir den Erfolg einer
konservativen Therapie sind grofie
Defektgrofie, fortgeschrittenes De-
fektstadium, lange Symptomdauer,
geschlossene Wachstumsfugen, Knie-
gelenkserguss und mechanische Sym-
ptome [11]. Zudem scheinen L&sionen
der lateralen Femurkondyle eine bes-
sere Prognose zu haben.

4.4 Osteochondrosis dissecans

Operative Therapie

Indikationen zum operativen Vor-
gehen sind die instabile OCD, Blocka-
den, Bewegungseinschrankungen und
Schmerzpersistenz trotz Konservati-
ver Therapie in den Frihstadien. Da-
riber hinaus ist eine operative The-
rapie ebenso indiziert um negative
Einflussfaktoren zu beheben. So sollte
bei ausgepragter Varus- oder Valgus-
fehlstellung im Kindesalter eine ope-
rative Wachstumslenkung im Sinne
einer definitiven oder temporédren
Hemiepiphysiodese erwogen werden.
Zudem sollten typische assoziierte Me-
niskuspathologien (Scheibenmeniskus,
hypermobiles Vorderhorn) adressiert
werden.

Arthroskopische Klassifikation der OCD entsprechend der ROCK Study group [7]

»Billard-Kugel“

Keine Anomalie arthroskopisch abgrenzbar.

»Schattentyp“

Knorpel ist intakt und subtil abgegrenzt.

,Falte im Teppich*

Immobile Lasionen

Der Knorpel ist durch einen Riss, eine Beule und/oder eine Falte abgegrenzt.

»verriegelte Tur“

Knorpelfissuren an der Peripherie, nicht aufklappbar.

»Falltur®

Knorpelfissuren an der Peripherie, aufklappbar.

Mobile Lisionen

,Krater“

Freiliegender subchondraler Knochen.

Tab. 3 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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In den frithen Stadien der OCD
steht vor allem die Anbohrung der
Sklerosezone als chirurgisches Verfah-
ren im Vordergrund. Das Ziel ist eine
Revaskularisierung mit nachfolgender
Erholung und Re-Ossifikation des be-
troffenen Areals. Die Anbohrung kann
retrograd sowie antegrad durchge-
fithrt werden. Wahrend die retrograde
Anbohrung technisch anspruchsvoller
ist, muss bei der antegraden Bohrung
eine Perforation des Knorpels in Kauf
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genommen werden. Vergleichende Da-
ten zeigen jedoch keinen signifikanten
Unterschied beztiglich des postoperati-
ven Ergebnisse [10]. Der entscheidende
prognostische Faktor fiir die Anboh-
rung ist das Patientenalter. Wahrend
bei offenen Wachstumsfugen eine
radiologische Heilungsrate von bis zu
100% angegeben wird, so liegt diese
bei geschlossenen Wachstumsfugen le-
diglich bei 25% [5].

Sobald eine Instabilitit der OCD
vorliegt, sollte eine operative Refixati-
on des Fragments angestrebt werden.
Voraussetzung ist jedoch eine weitest-
gehende Integritdt des Knorpels. Die
Daten eines systematischen Literaturi-
bersicht ergaben nach OCD-Refixation
bei Patienten <18 Jahren eine Heilungs-
rate von 94% [1]. Fir die Refixation
stehen resorbierbare sowie nicht-re-
sorbierbare Implantate zur Verfiigung,
wobei keine signifikanten Unterschie-

s,
Abb. 1 A Osteochondrosis dissecans der medialen Femurkondyle bei einer 14-jdhrigen Patientin. Links: Prdoperative MRT-Diagnostik
einer OCD Stadium III nach Dipaola. Mitte: Konventionelle Rontgendiagnostik 1 Tag nach offenem Debridement und Refixation der OCD

mittels 2 x 1,8mm Schrauben. Die Schrauben wurden 6 Wochen postoperativ arthroskopisch entfernt. Rechts: MRT-Diagnostik 6 Monate
postoperativ mit regelrechter Heilung des vormaligen Dissekats. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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de beziiglich des postoperativen Er-
gebnisses gefunden wurden [1]. Eine
vergleichende Studie zwischen offenen
und geschlossenen Wachstumsfugen
an 87 Patienten konnte zudem keinen
signifikanten Unterschied bzgl. der
Heilungsrate feststellen [19]. Im Falle
einer Refixation der OCD sollte ein be-
sonderes Augenmerk auf die Beschaf-
fenheit des subchondralen Knochens
gelegt werden. In den meisten Fallen
ist ein sorgsames Debridement des
Defektbettes sowie des knodchernen
Anteils des Dissekats notwendig, um
fibroses und sklerotisches Gewebe zu
entfernen und die Einheilung im spon-
giosen Knochen zu gewadhrleisten (O
Abb. 1). Im Falle von subchondralen
Zysten sollten diese zudem moglichst
mit autologer Spongiosa aufgefiillt
werden.

Sollte sich das instabile Dissekat
fragmentiert oder der Knorpel zu stark
geschadigt zeigen, so ist eine Refixation
nicht mehr méglich bzw. sinnvoll. In
diesen Féllen sollte eine Resektion der
OCD und ggf. ein knorpelregeneratives
Verfahren angestrebt werden. Hierfiir
bieten sich die bereits in den vorheri-
gen Kapiteln dargestellten Therapieo-
ptionen bei osteochondralen Lisionen
an.
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4.5 Knorpeltherapie bei
Kindern und Jugendlichen
(M. Mumme, J. Mehl)

Knorpelverletzungen im Knie kon-
nen bereits bei Kindern und Jugendli-
chen auftreten und ihre Mobilitdt und
Lebensqualitdt beeinflussen. Dieses
Kapitel bietet einen Uberblick tiber
die Ursachen, Symptome und Behand-
lungsmoglichkeiten von Knorpelver-
letzungen im Knie bei Kindern und
Jugendlichen.

Mogliche Ursachen fiir Knorpelver-
letzungen bei Kindern und Jugendli-

chen sind Sportverletzungen mit Dis-
torsionen oder direkten Kontusionen,
Patellaluxationen oder hohergradige
Osteochondrosis dissecans mit Dislo-
kation bzw. schlussendlich Verlust des
Fragments. Es konnen aber auch Knor-
pelschdden ohne erinnerliches Trauma
im Rahmen von z.B. hohen und regel-
mafligen Steroidgaben aufgrund padi-
atrischer Erkrankungen auftreten.

Als typische Symptome finden
sich bei Kindern und Jugendlichen
analog zu Erwachsenen Schmerzen,
Gelenkschwellungen, Bewegungsein-
schrankungen und Blockaden. Es ist

empfehlenswert, dass bei Kindern und
Jugendliche mit diesen Symptomen
die Diagnostik forciert wird. Neben
der klinischen Untersuchung stehen
bildgebende Verfahren zur Verfiigung.
Rontgenbilder des Kniegelenks geben
erste Hinweise auf die Integritat der
knochernen Strukturen. Das MRT er-
laubt eine sehr hochauflésende Dar-
stellung von Knorpelschdaden und auch
subchondralen Begleitpathologien.

Als Behandlungsmoglichkeiten fir
Knorpelverletzungen stehen verschie-
dene nicht-operative und operative
Optionen. Bei akuten Verletzungen

Abb. 1 A 9 jahriges Madchen mit bekannter juveniler idiopathischer Arthritis und St. n. wiederholten intraratikuldren Steroidinfiltrati-
onen. Unten links: Darstellung eines Knorpeldefekts der lateralen Femurkondyle im MRT. Oben und oben links: Arthroskopischer Befund
mit multiplen delaminierten Knorpelstiicken. Oben rechts: Chirurgische Therapie mittels Debridment der instabilen Knorpelteile und Kno-
chenmarksstimulation durch Anbohrung mit einem 1.0mm-K-Draht. Unten rechts: Darstellung 3 Monate postoperative des mit Reparatur-
gewebe gefiillten Defekts und diskretem Knochenddem bei klinisch beschwerdefreier Patientin auch unter Sportausiibung.

© 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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mit relevanten Schmerzen konnen
eine Ruhigstellung und Entlastung des
Kniegelenks durch Gehhilfen sinnvoll
sein. Eine Physiotherapie zur Schmerz-
reduktion und Entziindungshemmung
sowie zur Stdrkung der umgebenden
Muskulatur und Verbesserung der Be-
weglichkeit ist haufig hilfreich.

Bei Beschwerdepersistenz unter
konservativer Therapie kann die Indi-
kation zur operativen Therapie gestellt
werden. Akute chondrale oder osteo-
chondrale Delaminationen konnen
auch primér eine zeitnahe OP-Indika-
tion bedingen.

Bei Kindern und Jugendlichen wur-
den prinzipiell die gleichen knorpelre-
generativen Therapien wie bei Erwach-
senen angewendet und untersucht.
Ein systematisches Review inkludierte
12 Studien mit insgesamt 330 Patien-
ten mit einem durchschnittlichen Al-
ter von 13.7 bis 16.7 Jahre (wobei der
jungste eingeschlossene Patient 9 Jahre
altwar). Nach einer durchschnittlichen
follow-up Zeit von 2.2 bis 9.6 Jahre
zeigten sich Uberwiegend gute Ergeb-
nisse aller Prozeduren, ndmlich Knor-
pelzelltransplantation, Knochenmarks-
stimulation durch Mikrofrakturierung,
osteochondraler Zylindertransfer (Val-
tanen et al). Es handelt sich hierbei
fast ausschliesslich um Fallserien ohne
Kontrollgruppen. Die einzige rando-
misierte klinische Studie verglich bei
50 Kindern (durchschnittliches Alter
14.3 Jahren) mit Osteochondrosis diss-
ecans III° oder IV® von durchschnittlich
3.2 cm? Grosse die operative Therapie
mittels Mikrofrakturierung vs. Osteo-
chondralen Zylindertransfer. Nach 4.2
Jahren durchschnittlichem follow up
zeigte sich hier eine Uberlegenheit fiir
den osteochondralen Zylindertransfer,
wobei sich v.a. fiir die Mikrofrakturie-
rungsgruppe eine Verschlechterung
uber die Jahre darstellte (Gudas et al).

4.5 Knorpeltherapie bei Kindern und Jugendlichen

Kritisch zu beurteilen ist, dass es unklar
bleibt, inwiefern Versuche zur Refixati-
on der osteochondralen Dissekate mog-
lich gewesen waren. Eine Fallserie von
10 Patienten mit einem mittleren Alter
von 14.1 Jahren zeigte 3.5 Jahre nach
arthroskopischer Mikrofrakturierung
gute Ergebnisse mit einem IKDC score
von 90.4+/- 8.2. Positiv hervorzuheben
ist, dass diese Fallserie auch sehr junge
Patienten eingeschlossen hat (jingster
Patient 9 Jahre), die Defekte waren mit
einer durchschnittlichen Grosse von
1.2cm2 eher klein (Salzmann et al).

Niethammer et al verglichen die
Ergebnisse nach Knorpelzelltransplan-
tation (Novocart® 3D) bei Patienten
unter 20 Jahren mit den Ergebnissen
von Erwachsenen. Es wurden hierbei
fiir jede Gruppe 40 Patienten in einer
«matched pair-Analyse» verglichen.
Bei durchschnittlicher Defektgrosse
von 5.2 cm? erreichten die jlingeren
Patienten ein besseres klinisches Er-
gebnis 3 Jahre postoperativ mit einem
IKDC von 77.5 (vs 55.6 bei den alteren
Patienten).

Es muss hierbei festgehalten wer-
den, dass die Knorpelzelltransplanta-
tion aktuell bei offenen Wachstumsfu-
gen nicht zur Verfiigung steht, da nicht
zugelassen.

Im Rahmen von Unféllen oder Pa-
tellaluxationen werden bei Kindern
und Jugendlichen chondrale oder os-
teochondrale Frakturen mit Bildung
eines freien Gelenkkorpers beobachtet.
Wéhrend osteochondrale Fragmente
aufgrund des kndchernen Anteils eine
gute Einheilungsrate nach Refixation
zeigen, besteht bei isoliert chondralen
Fragmenten eine Diskussion, wann
eine Refixation noch erfolgsverspre-
chend ist. Eine Fallserie von Husen et
al mit 16 Patienten zwischen 12 und
16 Jahren zeigte sehr gute Ergebnisse

fir die Refixation von ausschliesslich
chondralen Fragmenten. Lediglich ein
Patient musste aufgrund erneuter De-
lamination reoperiert werden (Husen
et al).

Zusammenfassend kann man sa-
gen, dass die verschiedenen Knorpel-
therapien bei Kindern und Jugend-
lichen zufriedenstellende Resultate
erzielen. Ursidchliche patellofemorale
Instabilitdt oder Osteochondrosis diss-
ecans sind bei Kindern relativ haufi-
ger. Entsprechende Begleitpathologien
sollten im Behandlungsplan ebenso ad-
ressiert werden.

Bei offenen Wachstumsfugen ist
auch die Refixation von chondralen
Defekten erfolgsversprechend. Fir
die Behandlungsplanung einer Re-
konstruktion von Knorpeldefekten
bei Jugendlichen mit geschlossenen
Wachstumsfugen stehen dieselben Be-
handlungsmoglichkeiten wie flir junge
Erwachsene zur Verfligung. Bei offe-
nen Wachstumsfugen steht die Knor-
pelzelltransplantation jedoch nicht zur
Verfiigung.
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5. Nachbehandlung nach knorpelregenerativen Verfahren
(W. Schoch, F. Diemer, A. Hirschmuiiller)

Chirurg:innen und Physiothera-
peut:innen sind sich einig: Die Reha-
bilitation nach Eingriffen am Knorpel
ist mafigeblich fiir die Qualitat des sich
zu einem belastbaren Knorpel entwi-
ckelnden Transplantats und fir das
Patienten Outcome. Allerdings fehlen
immer noch qualitativ gute Studien,
die diese Aussagen unterstiitzen. Die
vorgeschlagenen Rehabilitationspro-
tokolle basieren in vielen Aspekten
auf Expertenmeinungen, angewand-
ter Biomechanik und Grundlagenfor-
schung [1-8].

Die Riuckkehr in ihre Alltagsbe-
lastung und ihre Freizeitaktivititen
und die damit verbundenen Selbst-
bestimmung und Zufriedenheit der
Patient:innen, ist das primére Ziel der
Rehabilitation (WHO). Alle Dimensi-
onen der Gesundheit, dazu gehort die
physische, psychische und die soziale
Gesundheit, sollen mit entsprechenden
Messinstrumenten erfasst und in das
biopsychosoziale Modell der ,Inter-
national Classification of Functioning,
Disability and Health“ (ICF), eingeord-
net werden. Der monokausale Ansatz,
wie ,struktureller Schaden macht
Schmerz®, hat sich zu einem multi-
kausalen Ansatz weiterentwickelt.
Die ICF klassifiziert Kérperfunktionen
und-strukturen, Aktivititen und Teil-
habe, sowie Umweltfaktoren, als Kom-
ponenten der Gesundheit [16,17]. Um
dem gerecht zu werden, ist die auf den
Patienten abgestimmte, individuelle
Rehabilitation essenziell. Nachbehand-
lungs-Guidelines konnen einen Rah-
men schaffen fir die Erwartungshal-
tung und Motivation der Patient:innen,
die optimale Progression der Ubungen,
fiir notwendige Anpassungen des Le-
bensstils und die Beachtung schmerz-
treibender Faktoren. Aktuell bestehen-
de  Nachbehandlungsempfehlungen
basieren weiterhin héaufig auf dem

Faktor Zeit. Wann darf wieviel belastet
werden, wann darf Ergometertraining
stattfinden, wann geht es zuriick zum
Sport? Aufgrund der biologischen Pha-
sen der Einheilung und Entwicklung
der Knorpelzellen erscheint das sinn-
haft. Allerdings wird jeder Patient mit
unterschiedlichen Voraussetzungen in
die Operation gehen, unterschiedlich
auf die Operation reagieren und den
Rehabilitationsprozess in unterschied-
lichem Tempo durchlaufen. So kann
zum Beispiel eine exzessive Entzin-
dungsreaktion das Knorpelregenerat
und damit das Nachbehandlungser-
gebnis gefdhrden. Es ist daher darauf
zu achten, die lokalen inflammatori-
schen Prozesse individuell zu beur-
teilen [33,65]. Dass Patienten deart
verschieden reagieren, konnte auf in-
dividuell unterschiedliche ,Treiber®
zurilickzufiihren sein, welche die Reha-
bilitation mafigeblich mitbeeinflussen.
Die Nachbehandlung nach knorpelre-
generativen Eingriffen wird deshalb
zeit- und kriterienbasiert geplant und
gesteuert. Kriterienbasiert bedeutet,
dass fiir die Progression innerhalb der
Nachbehandlung bestimmte klinische
(z.B. Reizzustand des Gelenks) oder
funktionelle (z.B. sauberes Gangbild)
Meilensteine erreichen sollten um zur
néachsten Stufe tiberzugehen. Zeit- und
kriterienbasiertes Vorgehen schliefdt
sich nicht aus, sondern erganzt sich um
eine sichere Ruckkehr zur Arbeit oder
zum Sport zu ermoglichen.

Ubergeordnete Prinzipien
in der Nachbehandlung
muskuloskelettaler Beschwerden

Treibermodell
Im Rahmen eines ICF basierten

Modells wurden sogenannte Treiber-
Modelle implementiert, welche einer-

seits die Komplexitit des individu-
ellen Beschwerdebilds ausreichend
abbilden und andererseits erklaren,
warum eindimensionale Behandlungs-
ansatze nicht allen Patienten gerecht
werden [67]. Auch wenn diese Modelle
zundchst im Kontext chronischer Be-
schwerden entstanden sind, kann das
Paradigma auf alle muskuloskelettalen
Erkrankungen und auch auf die post-
operative Nachbehandlung iibertragen
werden.

Im Treiber-Modell werden 5 Doma-
nen unterschieden. Neben dem nozi-
zeptiven Treiber [strukturelle Schaden
und funktionelle Defizite, 15, 64] und
dem neuralen Treiber [Sensibilisie-
rungsprozesse, 17] werden Komorbidi-
taten [muskuloskelettal, internistisch,
psychiatrisch, 12], kognitiv-emotionale
(Kinesiophobie, Angst-Vermeidung,
unglinstige Glaubensbekenntnisse,)
und Kontextfaktoren [therapeutisches
Team, Familie, 68] bedacht. Ubergeord-
netes Ziel dieses Modells ist es, den Pati-
enten in der postoperativen Phase nicht
als einfachen ,Knorpelpatienten“ zu
betrachten, sondern beitragende Fakto-
ren zu erkennen und entsprechend in
die Behandlung zu integrieren.

Transplantatentwicklung

Die Entwicklung des Geweberege-
nerats nach einem operativen Eingriff
verlduft in verschiedenen Phasen
[mod. nach 16]:

* Implantation - Akutphase (bis ca.
2. Woche)

* Protektion - friihe Proliferation
(2. bis ca. 6. Woche)

+ Ubergang — spite Proliferation
(6.-12. Woche)

* Remodellierung (12.-26. Woche)

e Maturation (>26. Woche)
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Die Ausreifung und damit auch Sta-
bilisierung des Gewebes bendtigten da-
bei mehr Zeit als bisher angenommen.
Nach Paatela et al. und Niethammer et
al. sollten fiir diesen Prozess 4-5 Jahre
veranschlagt werden [47,44]. Oben be-
schriebene Phasen ergeben eine grobe
zeitliche Orientierung, die nicht zu ri-
gide angesehen werden sollte. Angelei-
tete Interventionen mussen innerhalb
des zeitlichen Rahmens durch klini-
sche und funktionelle Kriterien indivi-
duell angepasst werden. Die ,,Abkehr
von einer rein zeitlichen Steuerung der
Rehabilitation wird als Schliissel fiir
eine patientenzentrierte Nachbehand-
lung angesehen [38]. Dennoch miissen
biologische Grenzen akzeptiert wer-
den und es kann eine pragmatische Zu-
ordnung von Zielen und Mafinahmen
innerhalb der Phasen erfolgen. Im
Optimalfall kann den postoperativen
Phasen eine préoperative Vorbereitung
vorgeschalten werden.

Praoperative Phase

Die postoperative Rehabilitation
nach knorpelregenerativen Eingrif-
fen ist langwierig, anspruchsvoll und
fordert von Patienten viel Geduld,
Ausdauer und Disziplin. Die Patien-
ten kommen vor der Operation zu uns
mit unspezifischen Knieschmerzen,
wiederkehrendem Kniegelenkserguss
[22,23] , verdnderter motorischer Kon-
trolle und signifikanten Quadrizeps-
Kraftdefiziten [26,74]. Nicht nur phy-
sisch sondern auch mental mussen die
Patienten vorbereitet werden, um ein
optimales Ergebnis zu erzielen [16,74].
Angste, Angstvermeidungsverhalten,
Katastrophisierung, Depressionen und
ubersteigerte Erwartungen nehmen
Einfluss auf das postoperative Outcome
[2,10,11,43,66,36,1] Deshalb sollte die
Wartezeit bis zur Operation sinnvoll
genutzt werden, um erste Ziele zu er-
reichen. Neben einem bestmdglichen
Funktionstraining sollte hier die Edu-
kation in allen Facetten im Mittelpunkt
stehen:

* Biomechanisch: z.B. Darstellung
von biomechanisch belastenden
Aktivitdten und Aufzeigen entspre-
chender Modifikationsmdglichkei-
ten.

* Motorisch: z.B. Vorbereitung von
essenziellen  Bewegungsmustern
im Alltag (u.a. Gangschule und Ge-
brauch von Gehstiitzen) und Inst-
ruktion von rehabilitationsrelevan-
ten Ubungen.

* Kognitiv: z.B. Umgang mit Schmerz
beim Training, zeitlicher Ablauf
der postoperativen Heilungspha-
sen, Operationstechniken etc.

* Psychosozial: z.B. Erklarung von
wichtigen Zusammenhéngen zwi-
schen persistierenden Schmerzen
und Glaubensbekenntnissen, Angs-
ten oder Kontextfaktoren.

Sollte es der aktuelle Reizzustand
des betroffenen Gelenkes zulassen, so
werden weiter die Aktivierung und
Kréftigung von Schliisselmuskeln an-
geleitet, um das postoperative Defizit
so gering wie moglich zu halten.

Mogliche Trainingsparameter fiir ein anti-inflammatorisches Ausdauertraining, die Cross-Education,

extensive Kraftausdauer

Aerobe Grundlagenausdauer Cross-Education Extensive Kraftausdauer
Hilfsmittel Oberkdrperergometer Kniestrecker Kniestrecker, Beinpresse
Intensitat Mittel-hoch: Borg Skala 13-18 E;;Cf?’ =80% der Maximal- 30% der Maximalkraft
Wiederholungen Dauermethode 6-12 >30-40
Serien, Serienpause 1, keine 3, 2 Minuten 3,1-2 Minuten
Frequenz pro Woche 3-5x 2-3x 3x
Dauer 9-12 Wochen 8 Wochen 10 Wochen

Tab. 1 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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Postoperative Akutphase

Innerhalb der ersten 2 Wochen ste-
hen die Kontrolle der entziindlichen Re-
aktion, sowie der Schutz und die Ernah-
rung des Implantats im Vordergrund.

Mittlerweile gibt es eine ausreichen-
de Evidenz dafiir, dass eine hohe und
langanhaltende entziindliche Reaktion
einen bionegativen Effekt auf das Knor-
pelregenerat haben kann [33,50,65]. Bei
Hinweisen auf ein hohes proinflamm-
atorisches Milieu (8 Abb. 1) sollten da-
her physikalische Maffnahmen (Kryo-
therapie) oder eine medikamentdse
Behandlung zum Einsatz kommen. Aus
sporttherapeutischer Sicht kann ein ae-
robes Grundlagenausdauertraining den
systematischen Entziindungsstoffwech-
sel positiv beeinflussen und mittels ei-
nes Oberkorperergometers direkt post-
operativ begonnen werden [77,59, siehe
O Tab. 1].

Fir den Schutz des Implantats ist
bei tibiofemoralen Defekten in der
Regel eine Teilbelastungsvorgabe (15-
20kg) uber 6 Wochen vorgesehen.
Patient*innen mit patellofemoralen
Defekten konnen in Streckstellung ei-
ner frihen Vollbelastung zugefithrt
werden. Das erlaubte Bewegungsaus-
mass wird insbesondere bei letztge-
nannten Lésionen schrittweise gestei-
gert (0-30°, 0-60°, 0-90° tiber 6 Wochen).
Patient*innen mit Defekten auflerhalb
der Belastungszone oder contained De-
fekten konnen bei engmaschiger Kont-
rolle progressiver geflihrt werden [45].
Die Erndhrung des Knorpelregenerats
wird Uber die Frithmobilisation (passi-
ve Bewegungsschiene und/oder aktive
Automobilisation) sichergestellt. Die ge-
nauen Parameter sind unklar, es wird
aber mindestens 1h pro Tag tiber 6 Wo-
chen empfohlen [16,31,25].

Ein wirkliches aktives Widerstands-
training am betroffenen Kniegelenk ist

5 Nachbehandlung nach knorpelregenerativen Verfahren

in dieser Phase unrealistisch, dennoch
konnen tiber mentale Methoden (z. B.
Bewegungsvorstellung — Mental motor
imagery oder die visuelle Darstellung
von Bewegungen — Action observation)
Adaptionen erreicht werden, die einem
effektiv ausgefithrten Training &hnlich
sind [61,60,78,49]. Ahnliches ist fiir die
sog. Cross-Education nachgewiesen, bei
der ein intensives Krafttraining auf der
gesunden Seite zu einer Adaption auf
der betroffenen Seite zur Folge hat [13,
siehe O Tab. 1].

Kriterien und Ziele sind in dieser
Phase insbesondere auf den Reizzu-
stand des betroffenen Gelenks bezo-
gen:

e <2° Temperaturdifferenz im Seiten-
vergleich

* Kein Ruheschmerz, Schmerz <3/10
auf einer numerischen Skala bei
der Mobilisation

* <lcm Schwellungszunahme nach
Mobilisation

Protektion - frihe Proliferation

Neben den Zielen der Akutphase
steht in der zweiten Phase die Akti-
vierung des Quadrizeps und wichtiger
Stabilisatoren angrenzender Gelenke
im Vordergrund.

Patient*innen mit Knorpelsché-
den haben pra- und postoperativ aus-
gepragte Quadrizepsdefizite [26,15].
Selbst nach Jahren (Follow-up 5-7
Jahre) persistieren diese und es gibt
klare Assoziationen zu einer frithen
Degeneration [3,51]. Die Inhibition
des Quadrizeps sollte nicht als eine
einfache reflektorische Hemmung ver-
standen werden. Sie ist viel mehr als
ein zentrales Aktivierungsdefizit mit
neuroplastischen Verdnderungen zu
verstehen und dementsprechend auch
zu behandeln [52,46]. Am besten kann
die Aktivierung des Quadrizeps durch
ein isoliertes Training im Kniestrecker,
mit einem Fokus auf der exzentrischen
Kontraktionsphase in Kombination mit

Abb. 1 A Temperaturmessung zur Beurteilung des Reizzustandes
des betroffenen Kniegelenks. Hyperthermien >2° im Seitenvergleich
gelte als akut [14]. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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mentalen Methoden (siehe oben), Vib-
ration, Kryotherapie und Elektrostimu-
lation erreicht werden [52,46,6, siehe
O Abb. 2]. Ist die genaue Defektlokali-
sation bekannt, kann das ROM in nicht
belastete femoro-tibiale Kontaktzonen
verlagert werden.

Im Kontext Quadrizepstraining
werden auch immer wieder die me-
chanischen Auswirkungen von Ubun-
gen im geschlossenen und offenen
System diskutiert [73]. Es ist in diesem
Zusammenhang wichtig zu verstehen,
dass die Generierung von Scher- und
Kompressionskréaften nicht von einem
bestimmten System abhdngig ist, son-
dern mafsgeblich von der Ausrichtung
der Wirkungslinien der Kniestabili-
satoren und damit vom angeleiteten
Bewegungsausmafd bestimmt wird [0
Abb. 3, 63]. Ubungen im offenen und
geschlossenen System sollten daher
wertfrei in Kombination zum Einsatz
kommen.

Ein Training fiir die angrenzenden Ge-
lenke (Hiift- und Sprunggelenksmusku-
latur) runden das Programm in dieser
Phase ab. Die Funktion in angrenzen-
den Muskelgruppen (z. B. Hiuftrotato-
ren) ist dabei sowohl fiir die Beinach-
senstabilitdt, die Funktion in patient
reported outcome measures und auch
fiir den Status des hyalinen Gelenk-
knorpels von Bedeutung [19].

Neben den Kriterien und Zielen der
Akutphase sollten folgende Meilenstei-
ne erreicht werden:

* Schmerzabhdngige Vollbelastung

* Volles Bewegungsausmafs (tibiofe-
moral und patellofemoral)

* Gute Quadrizepsinnervation (AKkti-
ves gestrecktes Beinabheben mdg-
lich ohne Extensionsverlust)

* Gangbild mit und ohne Stiitzen
ohne Hinkmechanismus

Abb. 2 A Isolierte Quadrizepsaktivierung im Kniestrecker in Kom-
bination mit Elektrostimulation © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Menis-
kus-Komitee
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Ubergang - spite Proliferation

In der spéten Proliferation steht die
Rekonditionierung des Quadrizeps und
ein globales Muskeltraining der unte-
ren Extremitdt im Vordergrund.

Bedingt durch die hohe Gelenkbe-
lastung beim Krafttraining empfeh-
len sich zundchst Methoden mit einer
geringen externen Last aber einem
hohen Volumen mit metabolischer Er-
mudung. Methoden der Wahl wéaren
die extensive Kraftausdauer (O Tab.
1) oder das Training mit einer Blut-
flussrestriktion (Blood flow restriction
— BFR). In beiden Féillen gibt es starke
Evidenz, dass insbesondere fiir die
Steigerung der Muskelmasse gleiche
Effekte wie bei einem hochintensiven
Krafttraining entstehen konnen [39,
34]. Bedingt durch die gute Schmerzto-
leranz [5] ist gerade das BFR-Training
auch in der postoperativen Therapie
[72] und explizit nach knorpelregene-
rativen Eingriffen angekommen [29,
37]. Bei ausreichender Belastbarkeit
kann dann schrittweise der Ubergang
in ein herkdmmliches Krafttraining
mit héheren Lasten erfolgen.

Patient*innen nach Knietraumata
(z. B. vordere Kreuzbandruptur) wei-
sen hdaufig persistierende neuromus-
kulédren Defizite auf. Diese kénnen sich
auf kinematischer Ebene manifestie-
ren (z. B. geringerer Kniebeugewinkel
im Gang) aber auch auf kinetischer
(z. B. geringere Bodenreaktionskréfte
beim Springen) oder neuromuskulé-
rer Ebene (z. B. stdrkere Aktivierung
der ischiokruralen Muskulatur in der
Elektromyographie; [18,48]). Diese au-
tomatisierten Kompensationen sollten
nach den Prinzipien des motorischen
Lernens adressiert werden. Unter an-
derem gelten in diesem Kontext folgen-
de Empfehlungen [20]:

Therapie von Knorpelschaden | 2023



* Ausbildung variabler Bewegungs-
strategien im Sinne des differen-
ziellen Lernens

* Explizites Feedback bei der Bewe-
gungsausfiihrung (externes Feed-
back tiberbewerten)

e Beachtung der Patientenpréferenz
bei der Ubungsauswahl (selbstkon-
trolliertes Lernen)

e Progression der Anforderung an-
gepasst an die Phasen des motori-
schen Lernprozesses

Neben den Kriterien und Ziele der
ersten beiden Phasen sollten folgende
Meilensteine erreicht werden:

e Hinkfreies Gangbild ohne Gehhil-
fen

» gute Toleranz bei Belastungssteige-
rung im Krafttrainingsbereich

5 Nachbehandlung nach knorpelregenerativen Verfahren

Remodellierung

In der Phase der Remodellierung
steht die Kraftentwicklung der knie-
umgebenden Muskulatur und die da-
mit verbundene Vorbereitung auf die
Riickkehr zur vollen Arbeitsfahigkeit
und Riuickkehr in die sportliche Aktivi-
tat im Vordergrund.

Krafttrainingsmethoden = werden
innerhalb der Rehabilitation tblicher-
weise periodisiert angeleitet. Unter Pe-
riodisierung versteht man die geplante
Verdnderung von Trainingsvariablen
wie Gewicht, Sdtze und Wiederholun-
gen, um eine maximale Trainingsan-
passung mit minimaler Erschépfung
zu erreichen [8]. In der Rehabilitation
von muskuloskelettalen Beschwerden
kommt am héufigsten die lineare Pe-

Scherkréfte im offenen System in kg
——durch Knieextensoren bedingt -~ durch Knieflexoren bedingt
50
—
u .
50 _
-100 : :
-150 ™~
-200
5° 15° 30° 45° 60° 75° ap®
Knieflexion in *

Abb. 3 A Generierung von Scherkriften durch den Quadrizeps. Keine oder nur minimale
Scherkréfte entstehen bei einem Gelenkwinkel +-60° [63]. © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Menis-

kus-Komitee

riodisierung zum Einsatz (von hohem
Volumen zu hoher Intensitét, 30). Die-
se schrittweise Progression von einer
Trainingsphase zur néchsten ent-
spricht den Phasen der Heilung und
ist so eine sichere postoperative Trai-
ningsform [55,35].

Um die Kraftentwicklung und da-
mit die Gelenkbelastung langsam zu
steigern, startet die lineare Periodisie-
rung mit dem Training der Kraftaus-
dauer, gefolgt von der Maximalkraft,
dann Schnellkraft bis hin zur Reaktiv-
kraft. Wie das in der Praxis umgesetzt
werden kann, zeigt O Tab. 2.

Die Kréftigung des Quadrizeps er-
folgt im offenen und im geschlossenen
System, wie zum Beispiel am Kniestre-
cker, der Beinpresse oder mit Kniebeu-
gen. Das Monitoring der Progression
erfolgt iber funktionelle Testverfah-
ren, die Bewegungsqualitdt und Bewe-
gungsquantitdt beurteilen. Zusatzlich
sollten Fragebdgen genutzt werden, die
psychosoziale Faktoren, wie Angstver-
meidung und Depression abfragen, da
diese den Therapieverlauf ungiinstig
beeinflussen konnen [54,71].

Mogliche Tests qualitativ : Lan-
dung, Richtungswechsel

Mogliche Tests quantitativ: Single
leg Hop, Side Hop, Square Hop

Fragebdgen: Tampa Scale of Ki-
nesiophobia, KOOS (Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score), PRO-
MIS-29

Neben den Kriterien und Zielen der
vorherigen Phasen sind folgende Mei-
lensteine zu erreichen:

e Limb symmetry Index (LSI) Quadri-

zeps und Hamstrings 80/90% (Kraft-
unterschied im Seitenvergleich)
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* Balance Q/H: 100%:65% (Verhaltnis
Quadricepskraft zu Hamstrings-

kraft)

e Isokinetisches Drehmoment des
Quadrizeps: 3Nm/kg Korperge-
wicht [32]

Maturation

Diese Phase steht im Zeichen der
Ausbildung sportartspezifischer Kraft-
qualitdten und komplexer motorischer
Fertigkeiten, um die uneingeschrankte
Partizipation im Sport zu erreichen.

Im koordinativen Training wird
in den letzten Jahren intensiv uber
neurokognitive Defizite geforscht, die
schon vor einer Verletzung Bestand
hatten. Diese &ufSern sich durch eine
persistierende, langsamere Reaktions-
oder  Verarbeitungsgeschwindigkeit
und reduzierte Gedéchtnisleistung bei
komplexen Aufgaben [4]. Das Trauma

und deren Folgen (z. B. Deafferentati-
on durch Verlust des vorderen Kreuz-
bandes oder Afferenzen bedingt durch
rezidivierende Schwellung) verstar-
ken und manifestieren diese Defizite
und stellen einen relevanten Risiko-
faktor fiir eine neuerliche Verletzung
dar [21,53]. Aus diesem Grund sollten
noch mehr mentale, visuelle, auditive,
verbale und kinésthetische Aufgaben
(,dual task“) in das koordinative Trai-
ning integriert werden. Diese lenken
die kognitive Aufmerksamkeit des
Trainierenden von der Ausfithrung ei-
ner motorischen Aufgabe ab und rep-
lizieren die spatere komplexe Anforde-
rung im Sport [70]. Die Arbeitsgruppe
um Grooms et al. schldgt daher auch
die Erweiterung klassischer Funktions-
tests (z. B. single leg hop) durch neuro-
kognitive Aufgaben vor [21].

Bezuiglich der Periodisierung der
Krafttrainingsmethoden stehen in die-
ser Phase Schnell- und Reaktivkraft-

Maoglicher Aufbau eines Kraftaufbautrainings mit linearer Periodisierung

methoden im Vordergrund. Gerade die
Geschwindigkeit der Kraftentwicklung
(rate of force development) bleibt trotz
guter Adhédrenz der Trainierenden
nach Monaten noch reduziert. Buckt-
horpe [2019a/b, 6,7] empfehlen daher
die Fokussierung auf explosive Kon-
traktionen mit submaximalen Lasten
und Ubungsvarianten im Dehnungs-
Verkiirzungs-Zyklus, um die Defizite zu
beheben.

Um die aktuelle Leistungsfahigkeit
zu Uberprifen, werden in dieser Pha-
se speziell flir die jeweilige Sportart
entwickelte on-field Testungen durch-
gefiihrt, wie zum Beispiel der Agility
(Cone) T-Test [41].

Die zu erreichenden Meilensteine
orientieren sich an der sportartspezifi-
schen Norm.

Int kula
Methode/Parameter | Kraftausdauer Hypertrophie n rafnus_ ware Schnellkraft Reaktivkraft
Koodination
8-12
Wiederholungen 15-20 30-40 bis zur 1-3 1-6 10-12
Ermiidung
Serien 3-4 3-5 3-6 1-5 3-5
Pause <1 Minute <1/2-3 Minuten 5 Minuten 1-3 Minuten 10 Minuten
. Explosiv
Fl
Rhythmus 2-0-2 3-0-1/1-0-1 efiend Ziigig-explosiv | Alle 6-8
Explosiv
Sekunden
Periodisierung 4 Wochen 10-12 Wochen 6-8 Wochen 4 Wochen

Tab. 2 A © 2023 AGA-Knie-Knorpel-Meniskus-Komitee
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Fazit

Die an der Rehabilitation beteilig-
ten Disziplinen brauchen ein Basiswis-
sen tUber Heilungsphasen, Kriterien
der Gelenkbelastung und die Theorie
der Periodisierung des Trainings und
des motorischen Lernens, um gemein-
sam einen fiir die Patient*innen sinn-
vollen Plan zu entwickeln und sie so
zu ihrem angestrebten Ziel zu bringen.
Uber die postoperative Nachbehand-
lung nach knorpelregenerativen Ver-
fahren ist der Wissensstand weiterhin
begrenzt. Es empfiehlt sich daher sich
an Prinzipien der Nachbehandlung
anderer operativer Eingriffe zu orien-
tieren stets unter Berticksichtigung der
biologischen Maturationsphasen des
Knorpelregenerates und des Zustandes
der Patient*innen.
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(S. Kopf, M. Mumme, E. Herbst)

Vom Patienten erhobene Frage-
bogen (engl. patient reported outcome
measures = PROMs) sind essenzieller
Bestandteil der Kklinischen Knorpel-
forschung. Es gibt eine Vielzahl von
zur Verfligung stehenden Fragebogen,
sodass flr die richtige Auswahl eine
Reihe von Faktoren zu berticksichtigen
sind. Grundsatzlich sollten die gewé&hl-
ten Fragebogen flr die zu untersu-
chende Pathologie validiert und idea-
lerweise ins Deutsche Ubersetzt sein.
Daneben muss differenziert werden,
ob die Untersuchung an Erwachsenen
oder Kindern durchgefiihrt wird bzw.
ob tibiofemorale oder patellofemorale
Knorpelschdden untersucht werden.
Ein héufiges Problem bei Fragebdgen
ist der Zeitaufwand zum Ausfiillen
dieser. Daher sollte die Anzahl der
Fragebogen bzw. Anzahl der Fragen
und Nachuntersuchungstermine auf
ein sinnvolles Mafd reduziert werden.
Dies dient dazu eine maoglichst hohe
Riicklaufquote zu erzielen. Um die Er-
gebnisse der Fragebogen in einen kli-
nisch relevanten Kontext bringen zu
konnen, sollte darauf geachtet werden,
dass Werte zu der minimal clinically
important difference vorliegen, also der
geringsten Differenz der Fragebogen,
welcher von Patienten bemerkt wird.
Nur so kann neben der statistischen
Signifikanz auch die klinische Signifi-
kanz der Unterschiede beurteilt wer-
den. Des Weiteren sollten so genannten
Decken- (engl. ceiling effect) und Bo-
deneffekte (engl. floor effect) moglichst
gering ausgepragt sein, um auch bei
den Maximalwerten der Fragebdgen
noch zwischen guten und sehr guten
bzw. schlechten und sehr schlechten
Ergebnissen unterscheiden zu kénnen.
Aus den genannten Grunden ist der In-
ternational Knee Documentation Com-
mittee (IKDC) - 2000 bzw. pedi - IKDC
fiir Kinder fiir die Untersuchung von
Knorpelschdden des Kniegelenks zu
empfehlen.
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Neben der Kklinischen Untersu-
chung und der Bildgebung spielt die
Selbsteinschatzung des Patienten eine
wesentliche Rolle, um Verletzungen
und Verletzungsfolgen besser ein-
schédtzen zu konnen. Daher gewinnen
vom Patienten auszufiillende Frage-
bogen (engl. patient reported outcome
measures = PROMs) zunehmend an
Bedeutung. Bei der Beurteilung von
Fragebogen gilt es zu beachten, dass
diese zwar die subjektive Einschitzung
des Patienten widerspiegeln, im Zuge
dessen jedoch von aufien betrachtet
objektiv sind, insbesondere vor dem
Hintergrund der anstehenden Ergeb-
nisinterpretation. Wichtig ist, dass die
Patienten die Fragebdgen selbststdndig
ausfiillen, da bereits die Anwesenheit
des Untersuchers auch ohne dessen
Einschreiten bzw. Hilfe die Ergebnis-
se verzerrt. Neben den Kautelen bei
der Erhebung der Daten spielt auch
die Auswahl des Fragebogens eine
wesentliche Rolle. Dieser Artikel wird
sich auf Fragebdgen zur Evaluation des
Kniegelenks beschrdnken, von denen
es nur fiir dieses eine Gelenk schon
eine Plethora an Fragebdgen gibt. Die
bekanntesten Fragebogen sind hier-
bei sicherlich der International Knee
Documentation Committee (IKDC) [6],
Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS) [3], Simple Knee Value
(SKV) [16], Lysholm Fragebogen [10],
Cincinnati Fragebogen [14,15], Hospital
for Special Surgery (HSS) Fragebogen
[9], Knee Outcome Survey - Activity of
Daily Living Scale (KOS-ADLS) [2,7],
usw.

Die Auswahl der Messinstrumen-
te kann dabei nach verschiedensten
Kriterien erfolgen. Zum Beispiel gibt
es neben den Fragebogen fir Erwach-
sene auch spezielle Fragebogen fir
Kinder (z.B. Pedi - IKDC, KOOS - child
oder pedi - SKV) [8,11,13]. Pedi - IKDC

und KOOS - child sind offiziell ins Deut-
sche Ubersetzt und letzterer auch auf
deutsch validiert [13]. Auch die genaue
Knorpelpathologie kann die Auswahl
des Fragebogens beeinflussen. So muss
nicht nur bei der Wahl der Therapie,
sondern auch bei den Messinstrumen-
ten unterschieden werden, ob Patien-
ten mit fokalen Knorpelschdden oder
Arthrose nachuntersucht werden. So
wurde der KOOS — wie auch schon am
Namen zu erkennen — urspriinglich fiir
arthrotische Pathologien entwickelt
und erst im Verlauf kam es zur Erwei-
terung der Anwendung auf andere
Verletzungen bzw. Lésionen z.B. des
Meniskus, des Ligamentum cruciatum
anterius (LCA) oder fokaler Knorpel-
schdden [17]. Andere Fragebodgen wie
der IKDC-2000 oder Lysholm-Score
wurden fiir Kniepathologien im Allge-
meinen entwickelt und dann fiir die
einzelnen Pathologien wie z.B. fokale
Knorpelschdden validiert. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist die Lokalisation
des Knorpelschaden, sprich ob es sich
um tibiofemorale oder patellofemo-
rale Schidden handelt. Vorgenannte
Fragebogen werden Kklassischerwei-
se fir tibiofemorale Knorpelschdden
verwendet. Davon ausgenommen ist
der IKDC, der auch fiir patellofemora-
le Knorpelschdden mitentwickelt und
validiert wurde. Im Gegensatz dazu
wurde der Kujala Fragebogen primér
fir patellofemoralen Pathologien in-
Klusive hier lokalisierter Knorpelschéa-
den entwickelt, weshalb er neben dem
IKDC und dem Lysholm Fragebogen
mit am haufigsten fiir patellofemorale
Knorpelschdden Verwendung findet.
Lediglich bei patelldren Instabilititen
und Luxationen wird primdr das Banff
Patella Instability Instrument empfoh-
len; alternativ kann auch der Norwich
Patellar Instability Fragebogen ver-
wendet werden [4,5].
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Ein Problem bei wissenschaftlichen
Studien insbesondere auch im Bereich
der Registerforschung ist der im Ver-
lauf abnehmende Riicklauf von Frage-
bogen[18]. Dieser hangt unter anderem
mai$geblich von der Anzahl der Fragen
ab, die der Patient bearbeiten muss. So
hat zum Beispiel der IKDC 18 Fragen
und der KOOS 42 Fragen. Somit ist es
nachvollziehbar, dass Patienten eher
einen Fragebogen mit 18 Fragen als mit
42 Fragen beantworten. Dies gilt insbe-
sondere vor dem Hintergrund, dass fiir
die meisten Fragestellungen mehr als
ein Messinstrument verwendet wird.

Ein weiteres Qualitatskriterium
eines Fragebogens ist, dass er fir die
zu untersuchende Pathologie validiert
und dabei reliabel ist. Das bedeutet,
dass wenn der Fragebogen zweimal
an der gleichen Kohorte erhoben wird,
ohne dass sich deren Krankheitszu-
stand gedndert hat, auch das Ergebnis
gleichbleibt. Im Gegenzug sollte der
Fragebogen aber auch detektieren,
wenn es zu Verdnderungen des Krank-
heitszustands des Patienten gekommen
ist (= responsiveness). Des Weiteren
sollte bei der Auswahl des Fragebogens
berticksichtigt werden, ob die minimal
clinically important difference (MCID)
bekannt ist. Dieser Wert gibt an, wie
grofd der Unterschied z.B. zwischen
pré- und postoperativ oder zwischen
zwei Gruppen, die unterschiedlich the-
rapiert wurden, sein sollte, damit Pati-
enten diesen Unterschied auch wahr-
nehmen. Dies ist ein wichtiger (wenn
nicht sogar der wichtigste) Wert, neben
der statistische Signifikanz, um Unter-
schiede in einem Kklinisch relevanten
Kontext bewerten zu kénnen. Ein wei-
teres wichtiges Qualitdtskriterium sind
ein moglichst geringer Decken- (engl.
ceiling effect) und Bodeneffekt (engl.
floor effect). Hierbei handelt es sich um
die Moglichkeit bei den Maxima eines
Fragebogens, also sehr guten oder sehr

6. Patient Reported Outcome Measures in der Knorpelchirurgie

schlechten Ergebnissen noch zwischen
gut und sehr gut bzw. schlecht und
sehr schlecht differenzieren zu kén-
nen. Weitere Kriterien flir die Auswahl
des Fragebogens sind die Héufigkeit
der Verwendung in der Literatur und
die Ubersetzung ins Deutsche mit ihrer
Validierung.

Neben diesen Fragebogen, die den
Zustand des Kniegelenks bewerten,
sollte fiir Kklinische Studien idealer-
weise noch ein Fragebogen zur Beur-
teilung des Aktivitdtsniveaus und der
Lebensqualitdit verwendet werden.
Hierfiir haben sich am Kniegelenk be-
sonders die Marx — Aktivitatsskala [12],
bestehend aus vier Fragen, und der EQ-
5D bewéhrt[20].

Welchen Fragebogen sollte man
bei Knorpelschidden der verschiede-
nen Gelenke jetzt auswédhlen? Hierzu
gibt es bisher drei Arbeiten des AGA
Research Komitees in der Zeitschrift
Arthroskopie, die fiir die unterschiedli-
chen Pathologien inkl. Knorpelschaden
Empfehlungen aussprechen. Bisher
sind Empfehlungen zum Knie- und
Schultergelenk als auch zum Fufs und
Sprunggelenk publiziert [1,4,19].

Zusammenfassend kann man sa-
gen, dass unter Berticksichtigung der
oben erwdhnten Kriterien fiir tibio-
femorale und patellofemorale fokale
Knorpelschdden des Erwachsenen der
IKDC, fiir die Gonarthrose der KOOS,
fir Knorpelpathologie inkl. Arthrose
des Sprunggelenks und Fufdes der Foot
and Ankle Outcome Score (FAOS) und
fir die Omarthrose der Constant-Mur-
ley-Score zu empfehlen sind [1,4,19].
Zusatzlich sollte ein weiterer Fragebo-
gen das Aktivitdtsniveau erfassen z.B.
die Marx Aktivitatsskala und ein weite-
rer die allgemeine Lebensqualitit z.B.
der EQ-5D. Vor allem Letztere gewinnt
zunehmend an Bedeutung fiir die Ver-
glitung von Therapien.
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7. Knorpel Und Sporl'. (P. Behrendt, M. Mumme)

Sport als muskuloskelettale Akti-
vierung hat eine zentrale Bedeutung in
der Primdr- und Sekundarprévention
von Knorpelschéden. Der folgende Ar-
tikel soll protektive Effekte von Sport
auf die Gelenkhomoostase und den
Knorpel erldutern und Gefahren von
Risikosportarten aufzeigen. AufSerdem
ist die Ruckkehrrate zum Sport und die
postoperative Ausfallzeit nach knorpel-
regenerativer Therapie eine wichtige
Information fiir Patienten, Arzte und
Therapeuten, um die Ergebnisqualitat
und Erwartungen einzuordnen.

Primarpravention
und Risikosport

Aufgrund der Tatsache, dass Knor-
pelschdden in der Regel in Kombi-
nation mit anderen Ligament- oder
Knieverletzungen auftreten, haben
Praventionsprogramme zur Vermei-
dung von Gelenkverletzungen auch
eine Bedeutung zur Primérpravention
von Knorpelschdden. Dartiber hinaus
wird einem bestimmten Maif an sport-
licher Aktivitdt eine protektive Wir-
kung auf den Knorpel zugeschrieben.
Dies basiert auf der Tatsache, dass me-
chanische Reize via Mechanotransduk-
tion parakrine und zelluldre Interak-
tionen mit der extrazelluldren Matrix
induzieren, die einen anabolen Effekt
auf den hyalinen Gelenkknorpel und
die Gelenkhomoostase ausiiben. Beim
Uberschreiten einer kritischen Druck-
belastung des Knorpels werden jedoch
katabol-destruktive Kaskaden indu-
ziert oder der Knorpel mechanisch
geschadigt [1]. Moderater Sport fiihrt
zu einer erhéhten Konzentration des
immunmodulatorischen Interleukins
10 [2], fir welches sowohl knorpelpro-
tektive Effekte nach einem Knorpelt-
rauma in vitro gezeigt wurden [3,4], als
auch ein pro-chondrogener Effekt auf

die Zelldifferenzierung von in vitro ex-
pandierten Knorpelzellen [5]. Weitere
biochemische und zelluldre Mechanis-
men, wie die Herunterregulierung von
matrixabbauenden Enzymen und eine
positive Beeinflussung des Kollagen-II-
Stoffwechsels tragen zu den gilinstigen
Auswirkungen sportlicher Aktivitat auf
das Gelenk bei [6]. Weitere vorteilhafte
Effekte auf den Korper, wie der Auf-
bau der Knochen- und Muskelmasse,
beeinflussen die Gelenkfiithrung und
-stabilitat glnstig. Trainingsprogram-
me zum Muskelaufbau und neuromus-
kuldren Koordination reduzieren die
resultierenden Kontaktdriicke (peak
force) im Gelenk, wobei sich die Spit-
zendricke und Druckverteilung in
Abhéngigkeit der ausgefiihrten Trai-
ningsibung unterscheiden und so der
Lokalisation eines Knorpeldefektes
angepasst werden konnten [7,8]. Fur
die Austiibung von Sport und dem da-
mit verbundenen ,Arthroseschutz“
wurde in mehrfachen Untersuchungen
eine Dosisabhdngigkeit beschrieben.
Sport auf moderatem Level scheint
einen knorpelprotektiven Effekt zu
haben wéahrend sowohl fiir den Nicht-
sportler wie auch den professionellen
Sportler ein erhohtes Arthroserisiko
beschrieben sind [9]. Eine aktuelle
Literaturiibersicht fasst in diesem Zu-
sammenhang den Sporteffekt auf den
Gelenkknorpel und das Arthroseri-
siko fiir unterschiedliche Sportarten
zusammen. Joggen, Schwimmen und
Ballett ergaben hierbei keine Korre-
lation mit einer schédlichen struktu-
rellen oder molekularen Knorpelan-
passung. Stattdessen zeigten Fufdball,
Volleyball, Basketball, Gewichtheben,
Klettern und Rudern Anzeichen von
Knorpelveranderung und molekularer
Verdnderungen, die frithe Anzeichen
fiir Degeneration implizieren [10]. Fir
sog. ,high-impact“ und pivotierende
Sportarten wie beispielsweise Fuf$ball,
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Basketball, American Football wurden
Knorpelschdden in bis zu 59 % der
Athleten beschrieben (24 % Grad 4 La-
sionen) [11,12]. Gemeinsamkeit dieser
Sportarten ist der schnelle Richtungs-
wechsel sowie hohe Akzelerations- und
Dezelerationsmomente bei Spriingen
und Sprintbewegungen. Im Gegensatz
zu freizeitlichem Joggen zeigte sich fir
Langstreckenlauf auf Elite-Niveau ein
erhohtes Risiko fiir eine Arthroseent-
wicklung [35].

Zusammenfassend stellen eine
Sportberatung, die Aufkldrung tber
Risikosportarten und Préventionspro-
gramme eine wichtige Sdule in der
Primdarpravention von Knorpelverlet-
zungen dar.

Sekundarpravention
und Return-to-Sport

Die Ruickkehr zum Sport unter Be-
rucksichtigung der Ausfallzeit und
dem wiedererreichten Sportniveau ist
ein wichtiger Beratungsaspekt fiir Pa-
tienten mit Knorpelschdden und ein
wertvolles Bewertungskriterium fir
die Glte einer Therapie. Hierbei muss
der Freizeitsportler getrennt vom Be-
rufssportler bewertet werden. Fiir die
verschiedenen knorpelregenerativen
Therapien und assoziierten Begleit-
verletzungen werden unterschiedliche
Ruickkehrraten zum Sport angegeben.
In der Terminologie der ,Return-to-
Sport (RTS)“ Berichte werden wieder-
erreichtes Alltagsniveau, Sportniveau
unter Vermeidung von Sportarten mit
schnellen Richtungswechseln oder
Impactsportarten,  wiedererreichtes
Wettkampfniveau und Wiedererrei-
chen des Athletikniveaus von vor dem
Unfall oft nicht akkurat unterschieden,
was der Grund ist, fir die unterschied-
lichen Zahlenwerte in der Literatur.
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Im Gegensatz zu Band- und Menis-
kusverletzungen bedingt der isolierte
Knorpelschaden nicht zwangslaufig
eine Einschrankung des Sportniveaus.
Bei professionellen und Freizeit-
sportlern wurden asymptomatische
Knorpelschéden in bis zu 38 % als Zu-
fallsbefund einer MRT-Untersuchung
gefunden [11]. Zur Behandlung oder
Sportrestriktion beim  Vorhanden-
sein des isolierten, asymptomatischen
Knorpelschadens existieren bis dato
keine konkreten Empfehlungen. In Ab-
héngigkeit der Defektgrofie kann der
Betroffene Uber den natiirlichen Ver-
lauf des Knorpelschadens informiert
werden. Insbesondere im Falle einer
Osteochondrosis dissecans sollte tiber
eine Sportanpassung und Vermeidung
von Risikosportarten mit repetitiver
Stofibelastung informiert werden [13].
Beim Auftreten von Symptomen fithren
Knorpelschdden nicht selten zu einer
Leistungsreduktion und verfriihten
Beendigung der sportlichen Karriere
und einem beschleunigten Gelenkver-
schleifs im Sinne einer (Frith-)Arthrose.
Die Behandlungsrealitit verdeutlicht
eine Befragung von insgesamt uber
4000 Fuftballspielern (10 % professio-
nelle Athleten) mit symptomatischen
Knorpelverletzungen, die im Laufe von
10 Jahren an 15 FIFA-Zentren betreut
wurden. Die hdufigste Kkonservative
Therapie war Physiotherapie gefolgt
von intra-artikuldren Injektionsbe-
handlungen (Steroide, Hyaluronséiu-
re). Die héufigste operative Therapie
war eine Mikrofrakturierung gefolgt
von einem einfachen Debridement bei
einer mittleren Defektgréfse von 1,5 - 2
cm?, was am ehesten durch die kiirzere
Ausfallzeit motiviert war [14]. Bekann-
te Begleitfaktoren wie ein koronares
Malalignment wurden hierbei nur in
einem niedrigen Anteil mit adressiert.
Dieser Behandlungsrealitat stehen wis-
senschaftliche Erkenntnisse tiber RTS-
Raten unterschiedlicher knorpelrege-
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nerativer Therapien gegeniber, die
mit dem Patienten besprochen werden
sollten.

Zahlreiche Faktoren beeinflussen
das erreichte Sportniveau bei Vorlie-
gen eines symptomatischen Knorpel-
schadens und nach einer knorpelrege-
nerativen Therapie: das Patientenalter,
die préoperative Symptomdauer, die
ausgelbte Sportart und das Sportni-
veau, die Defektgrofle, die histologi-
sche Regeneratqualitdt in Abhéngigkeit
der verwendeten Technik, Begleit-
verletzungen und die konsequente
Durchfithrung einer kriterienbasierten
Rehabilitation [15,16]. Impactsport-
arten und Sportarten mit schnellen
Richtungswechseln werden nach einer
knorpelregenerativen Therapie ins-
gesamt seltener wieder erreicht und
das Aktivitédtslevel der Betroffenen ist
im Mittel reduziert [16]. Knorpelsché-
den im Zusammenhang mit Band- und
Meniskusverletzungen wurden in
mehreren Studien als negativer Préa-
diktor fiir das klinische Ergebnis einer
Gelenkverletzung und die Ruickkehr-
rate zum Sport identifiziert [17,18]. In
einer hochst anspruchsvollen Patien-
tenkohorte aus professionellen Fufs-
ballspielern der englischen Premier
League war das Vorhandensein eines
Knorpelschadens im Rahmen einer
VKB-Revision assoziiert mit einer re-
duzierten RTS-Rate und einem redu-
zierten Wettkampfsniveau [19]. Ohne
oder mit partiellem Knorpelschaden
erreichten insgesamt knapp 84 % das
Wettkampfsniveau von vor der Opera-
tion im Gegensatz zu 50 % bei Vorhan-
densein eines > 50 % Knorpelschadens.
Faktoren die sich insgesamt giinstig auf
die RTS-Rate auswirken sind ein junges
Patientenalter, eine kurze préoperative
Symptomdauer, keine Voroperationen,
die Absolvierung einer strukturierten
Rehabilitation und eine kleine Defekt-
grofse [20].

Viele der bereits beschriebenen
Einflussfaktoren auf das RTS sind nicht
oder nicht-gewiinscht modifizierbar,
wenn ein bestimmtes Sportlevel wie-
der erreicht werden will. Einen ent-
scheidenden Einfluss nimmt die Art
der angewandten knorpelregenera-
tiven Therapie, fiir die verschiedene
RTS-Raten beschrieben sind. Aus die-
sem Grund wurde der funktionelle An-
spruch des Betroffenen in den von der
AG Geweberegeneration vorgeschlage-
nen Entscheidungsbaum zur Auswahl
eines geeigneten Therapieverfahrens
inkludiert [21]. Mehrerer systemati-
sche Literaturiibersichten geben die
allgemeine RTS-Rate nach knorpelre-
gernativer Therapie und einem Follow-
up von mindestens 2 Jahren mit 75 %
an [15,22]. Die hochste und schnellste
RTS-Rate und Erreichen des Vorver-
letzungsniveaus wurde in mehreren
Studien fiir den Knorpel-Knochen-Zy-
lindertransfer (OATS) beschrieben (93
% auf Vorverletzungsniveau, Dauer ca.
5 + 2 Monate), welcher basierend auf
den o.g. Empfehlungen insbesondere
bei Kkleinen Knorpelschdden < 1 cm?
zur Anwendung kommt [15, 20, 23]. Die
in demselben Indikationsbereich ange-
siedelte Mikrofrakturierung erzielte in
einer komparativen Studie zur OATS
bei jungen Sportlern (Alter im Mittel
24 Jahre) eine deutlich niedrigere RTS-
Rate (52 % auf Vorverletzungsniveau)
[24]. Ahnliche Ergebnisse wurden in
aktuelleren Literaturiibersichten ange-
geben [20,22].

Mikrofrakturierung:

Die Mikrofrakturierung ist auf-
grund seiner einfachen und kosten-
glinstigen Durchfiihrbarkeit ein in der
Praxis hdufig angewandtes Verfahren.
Die postoperative Ausfallzeit (ca. 9 + 3
Monate) ist aufgrund der notwendigen
Reifung des Regenerationsgewebes ge-
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nerell nicht schneller als bei anderen
Verfahren [22]. Dennoch kehren viele
Sportler relativ schnell wieder in den
Sport zuruick. Letztes konnte jedoch
auch dadurch bedingt sein, dass die Mi-
krofrakturierung héufiger bei hoch-ak-
tiven oder kompetitiven Sportlern zur
Anwendung kommt, welche aufgrund
von Leistungs- und Vertragsdruck,
Motivation, geplantem Spieleinsatz in
der laufenden Saison und einer héhe-
ren Schmerzbereitschaft frither in den
Sport zuriickkehren. Bei der Anwen-
dung der Mikrofrakturierung muss
die héhere klinische Versagerrate im
Verlauf abgewogen werden und eine
niedrigere RTS-Rate auf das Vorver-
letzungsniveau im Vergleich zur OATS
und ACT.

OATS und Mosaikplastik

Bei der OATS-Technik wird aus-
gereiftes, hyalines Knorpelgewebe in
den Defektbereich transferiert, sodass
prinzipiell nur der Knochen einheilen
muss, es jedoch keinen Remodelling-
prozess bendtigt. Mit einem akzelerier-
ten Rehabilitationsprogramm gelingt
die schnelle Riickkehr in den Sport
(insbesondere auch ,high-impact®
Sportarten), wobei auch das Vorver-
letzungsniveau in einem relevanten
Prozentanteil wieder erreicht wird
[24-26]. Von der OATS bei einer Defekt-
grofie von =< 1cm? ist die Mosaikplastik
zu unterscheiden, welche bei grofseren
Defekt angewandt wird und hinsicht-
lich der RTS-Rate nicht die Ergebnisse
der isolierten OATS erzielt [27].

Zellfreie Augmentationstechniken
der Knochenmarkstimulation

Wenige Studien berichten tber
sportspezifische  Ergebnisbewertun-
gen im Kniegelenk insbesondere bei

sportlich anspruchsvollen Patienten-
kollektiven in Zusammenhang mit
Biomaterial-augmentierten Techniken
der Knochenmarkstimulation [28,29].
Fir osteochondrale Lédsionen des Ta-
lus wurde bei Verwendung der AMIC-
Technik eine Sportriickkehr auf der
Vorverletzungsniveau von 80 % berich-
tet [30].

RTS bei Minced Cartilage

Eine aktuelle Literaturiibersicht
zur Methode des Minced Cartilage zeigt
eine insgesamt noch schwache Evi-
denzlage im Vergleich zu etablierten
knorpelregenerativen Therapien auf.
Eine Analyse hinsichtlich sportspezi-
fischer Outcomeparameter sowie die
Betrachtung eines athletischen Subkol-
lektives finden sich in der Literatur ak-
tuell nicht [31].

RTS bei ACT

Die Indikationsempfehlungen der
AG Geweberegeneration, die ACT bei
Knorpelschdden tber 2,5cm? (hoher
Aktivitdtsgrad oder junger Patient)
oder Uber 3—4cm (niedriger oder mitt-
lerer Aktivitdtsgrad) empfiehlt [21],
basiert unter anderem auf den guten
Ergebnissen bei der Bewertung der
postoperativen Sportfahigkeit nach der
ACT. In mehreren systematischen Lite-
raturiibersichten wird die RTS-Rate mit
80-85 % und das Wiedererreichen des
Vorverletzungsniveaus mit 68 % ange-
geben [20,22]. Die mittlere Ausfallzeit
betrug hierbei 11,8 + 3,8 [22], wobei
Rehabilitationsprogramme fiir Athle-
ten eine beschleunigte ,on field“ Re-
habilitation beflirworten [32]. In einer
randomisierten Level-1-Studie gaben
83 % nach 10 Jahren an, auf einem zu-
friedenstellenden Level sportlich aktiv
zu sein [33]. Diese langfristige Sportak-
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tivitat ist hinsichtlich der hochqualita-
tiven Evidenz ein Alleinstellungsmerk-
mal der ACT und unterscheidet sich
deutlich von der Mikrofrakturierung
[26]. Nichtsdestotrotz muss festgestellt
werden, dass das Sport- und AKktivitats-
niveau insgesamt reduziert werden
muss und oft ein Rickzug aus dem
Wettkampfsport und ,high-impact® so-
wie ,start-stop“ Sportarten festgestellt
wird [15,16,34].
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8. Knorpel Und Alter(P. Kreuz, S. Vogt)

Die meisten Studien im Bereich der
knorpelrekonstruktiven Chirurgie be-
schaftigen sich primdr mit Patienten
jungen und mittleren Alters. Bei rando-
misierten Studien werden héufig sogar
dltere Patienten ausgeschlossen. Da-
bei wird nicht dem demographischen
Wandel mit zunehmender Alterung
der Bevolkerung Rechnung getragen,
obwohl in Zukunft immer mehr altere
Patienten mit Knorpelschdden gelen-
kerhaltende operative Mafinahmen
wiunschen. In diesem Zusammenhang
soll die vorliegende Literaturrecherche
zeigen, welche operative Techniken bei
Patienten Uber 40 Jahren am meisten
Erfolg versprechen. Dabei werden ver-
schiedene operative Verfahren im wei-
teren Verlauf genauer dargestellt und
miteinander verglichen.

Mikrofrakturierung und
Knochenmarkstimulation

Bei einer der &ltesten Techniken
zum Knorpelaufbau - der Mikrofrak-
turierung — konnte die Arbeitsgruppe
von Miller und Steadman bereits zei-
gen, dass Patienten mit traumatischen
Lasionen und einem Alter tber 45
Jahren im Lysholm-Score signifikant
schlechtere Ergebnisse als jlingere Pa-
tienten hatten [21,22]. Ebenso zeigten
dltere Patienten zwischen 40 und 70
Jahren eine erh6hte Revisionsrate.

Eine weitere Studie untersuchte bei
85 Patienten mit einem ,Follow-up“
von 36 Monaten altersabhédngige Unter-
schiede nach Mikrofrakturierung von
Knorpelschdden des Kniegelenks [17].
Dabei zeigten Patienten tiber 40 Jahre
signifikant schlechtere Ergebnisse im
modifizierten Cincinnati- als auch im
ICRS-Score. Insbesondere im Zeitraum
zwischen 18 und 36 Monaten postope-
rativ kam es bei &dlteren Patienten zu
einer signifikanten Verschlechterung

der klinischen Ergebnisse. Ebenso zeig-
te eine Verlaufs-MRI-Untersuchung 36
Monate nach Operation eine schlechte-
re Defektflillung bei élteren Patienten.

Die Ergebnisse wurden in einer
Studie von Kim bestétigt, in der Pati-
enten mit einem Durchschnittsalter
uber 51 Jahren bis tiber 10 Jahre post-
operativ eine progrediente Verschlech-
terung nach Mikrofrakturierung von
vollschichtigen Knorpelschdden der
Kniegelenke zeigten. Nach 10 Jahren
waren keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den préd- und postopera-
tiven klinischen Scores mehr feststell-
bar. Bei 77% der Patienten war die
Defektfiillung nach 2 Jahren im MRI
unvollstdndig. Eine radiologische Ver-
laufskontrolle zeigte nach 5 Jahren
eine signifikante Verschlechterung des
Kellgren-Lawrence-,Scores* [14].

Um diese Ergebnisse zu erklédren,
ist es wichtig zu verstehen, was sich im
Gelenkstoffwechsel mit zunehmendem
Alter verdndert. In Studien konnte ge-
zeigt werden, dass &ltere Chondrozy-
ten hypertrophieren, ein Prozess, den
wir auch in der enchondralen Ossifika-
tion vorfinden. Die Knorpelzellen ver-
suchen hier allerdings auf den Reiz von
Schéden wie Fibrillationen eine Defek-
treparatur zu starten, was sich in einer
vermehrten Aktivitdt mit Proliferation,
»Cluster“-Bildung und Hypertrophie
widerspiegelt [26]. Typischerweise
kommt es auch zu einer vermehrten
Expression von Kollagen X, Matrixme-
talloproteinase 13 und ALP. Im weite-
ren Verlauf kommt es zum Verlust vi-
taler Chondrozyten, wobei hier durch
den Einstrom von Calcium v.a. der phy-
siologische Autophagie-Prozess und die
Mitochondrienfunktion der Zellen ge-
stort wird, was zu einer Ansammlung
von Schadstoffen bis zur Zellapoptose
fithren kann [2]. Auf extrazelluldrer
Ebene kommt es zu einer Degradati-
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on der Matrixbestandteile wie z.B. der
Kollagene und Proteoglykane bis hin
zur Induktion der Angiogenese.

Durch diese Prozesse wird auch
verstdndlich, warum Techniken wie
die Mikrofrakturierung mit Eréffnung
des subchondralen Knochens nicht
nur einen positiven Effekt auf den Ge-
lenkstoffwechsel mit einer Migration
von Stammzellen haben, sondern auch
im negativen Sinne die Angiogenese
inklusive der Bildung von intralésio-
nalen Osteophyten foérdern, die von
Shive erstmals beschrieben wurden
[31]. In diesem Zusammenhang konn-
ten andere Studien auch zeigen, dass
die Versagerrate bei Patienten mit
intralasionaler  Osteophytenbildung
signifikant erh6ht war. Als Risikofak-
toren fiir derartige Verdnderungen der
subchondralen Knochenplatte konnten
dabei ein erhohter BMI, Defekte der la-
teralen Kondyle sowie ein aggressives
Debridement der kalzifizierten Schicht
im Rahmen der Defektpraparation her-
ausgearbeitet werden [23,24].

AMIC

Eine Weiterentwicklung der kno-
chenmarkstimulierenden Techniken
stellt die AMIC (autologe matrixindu-
zierte Chondrogenese) dar, die sich ei-
ner zusatzlichen Abdeckung mit einer
Biomembran bedient. Eine genauere
Literaturrecherche zeigt allerdings nur
eine sehr spérliche Datenlage bei der
Behandlung von élteren Patienten. Ge-
méf einer Metaanalyse von Steinwachs
et al. wurde nur eine von zwdlf Studien
an Patienten mit einem Alter tber 40
Jahren durchgefiihrt [33]. In dieser Stu-
die wurden bei 25 Patienten Knorpel-
schdden mit einer durchschnittlichen
Grofie von 8,3 cm? mit einer Kombi-
nation von Knochenmarkaspirat und
Kollagenmembrandeckung behandelt.
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Dabei zeigten sich bei Patienten mit ei-
nem Alter tiber 45 Jahren schlechtere
Ergebnisse im KOOS-, IKDC- und Ly-
sholm-Score [7]. Allerdings muss hier
hinzugefiigt werden, dass die Defekte
insgesamt sehr grofl waren und schon
im Indikationsspektrum der autologen
Knorpelzelltransplantation lagen.

Osteochondrale Transplantation

Bei einer Analyse der Studien zur
autologen osteochondralen Transplan-
tation féllt auf, dass die grofien Studien
von Hangody mit guten Ergebnissen
primér an jungen Sportlern durchge-
fihrt wurden. Es erfolgte zwar eine
altersabhédngige Evaluation, allerdings
lag hier die Grenze bei 30 Jahren, so-
dass Aussagen zu Ergebnissen bei al-
teren Patienten nicht maéglich sind [9].
Ebenso liefert der grofse ,Review* Arti-
kel aller Level I und II Studien von Goy-
al keine Informationen zu Ergebnissen
bei alteren Patienten, da alle Studien
bei Patienten mit einem Alter zwischen
24 und 34 Jahren durchgefiihrt wur-
den [8]. Nur 2 Studien aus Japan und
England haben sich mit der osteochon-
dralen Transplantation bei Patienten
uber 40 Jahren beschéftigt. Die Studie
von Imade et al. zeigte bei 40 Patienten
schlechtere Ergebnisse bei dlteren Pa-
tienten mit einem , Follow-up“ von 24
Monaten [11]. Ebenso konnten Robb
et al. bei 55 Patienten schlechtere Er-
gebnisse mit zunehmendem Alter bei
einem postoperativen ,Follow-up“ von
5,9 Jahren feststellen [27]. Im Gegen-
satz zum bisher beschriebenen auto-
logen Gewebe konnten Frank beim
Einsatz eines osteochondralen Allo-
graft Transfers an 170 Patienten mit
einem durchschnittlichen Nachunter-
suchungszeitraum von 5 Jahren keine
altersabhédngigen Unterschiede in den
IKDC-, KOOS-, WOMAC-, SF-12- und
Lysholm-Scores feststellen [5]. Ursache

hierfiir kénnen sowohl das altersunab-
héngige Entnahmematerial vom Spen-
der als auch die grofiere Erwartungs-
haltung bei jiingeren Patienten sein.
Da in Deutschland allogenes Gewebe
aufbereitungsbedingt eher selten zum
Einsatz kommen, hat dieses Verfahren
hier nur eine Aufienseiterrolle.

Autologe Knorpelzelltrans-
plantation (ACT)

Eine der ersten grofien Metaana-
lysen zur autologen Knorpelzelltrans-
plantation wurde von Jungmann et
al. durchgefithrt, wobei pradiktive
Faktoren flir eine Reintervention her-
ausgearbeitet wurden [12]. Signfikant
erhohte Revisionsraten zeigten sich
bei Frauen, erhohten Zahlen an Vor-
operationen, einem vorbestehende
Knochenmarkdédem sowie der ersten
Generation der ACT unter Verwendung
eines Periostlappens. Das Alter spielte
keine Rolle. Zu vergleichbaren Ergeb-
nissen kamen auch die grofien Studien
aus dem Knorpelregister, wo sich kei-
ne altersabhéngigen Ergebnisse nach
ACT zeigten. Bei den Voroperationen
hatten dabei sowohl eine vorbestehen-
de Mikrofrakturierung als auch eine
vorausgegangene ACT im Bereich der
ursprunglichen Lésion einen negati-
ven prognostischen Einfluss auf das
Gesamtergebnis [30]. Betrachtet man
die verschiedenen Generationen der
ACT, so konnte bereits bei der ersten
Generation unter Verwendung eines
Periostlappens eine Verbesserung bei
Patienten Uber 45 Jahren in 88% fest-
gestellt werden [28]. Bei der zweiten
Generation der ACT unter Verwendung
von Bioseed C, einer biphasischen Kol-
lagenmembran als auch bei der arth-
roskopischen Implantation von Hyalo-
graft C zeigten sich bei Patienten tliber
40 Jahre vergleichbare klinische Ergeb-
nisse mit signifikanter Verbesserung
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Uber mehr als 5 Jahre [16,18]. Eine Ver-
gleichsanalyse von 107 Patienten &lter
und jlinger als 40 Jahre ergab keine
Unterschiede in den klinischen Scores
[25]. Ebenso zeigten die grofsen Zulas-
sungsstudien fiir die matrixassoziierte
autologe  Knorpelzelltransplantation
und unter Verwendung von charakte-
risierten Chondrozyten keine altersab-
héngigen Unterschiede, sodass sich die
Techniken durchaus auch fir éltere Pa-
tienten eignen [3,10,29,34]. Die gezielte
Biopsie aus knorpelintakten Arealen
erlaubt wohl iiber die Kultivierung mit
korpereigenen Wachstumsfaktoren bei
der Implantation die Ausbildung eines
hochwertigen Ersatzregenerates. Des
Weiteren wird tiber préoperative Tests
der Firmen Uberprift, dass die Zellen
eine ausreichend hohe Proliferations-
und Syntheseaktivitdt mit der Bildung
knorpelspezifischer Matrixbestandtei-
le besitzen.

Knorpelchirugie im Alter
und Ausblick

Unabhdngig vom Operationsver-
fahren bleibt bei dlteren Patienten im-
mer das Problem eines inflammatori-
schen Prozesses, der mit progredienter
Degeneration der Gelenke zunimmt.
Demnach muss es das Ziel jeder ope-
rativen Intervention auch sein, den in-
flammatorischen Prozess zu hemmen
und ein chondrogenes Milieu zu schaf-
fen [20]. Hierzu gehort die Entfernung
von proinflammatorischem Gewebe,
was durch die Entfernung von Knorpe-
lauffaserungen, freien Gelenkkérpern
oder eine partielle Synovektomie er-
reicht werden kann [13]. Die Implan-
tation der Knorpelzellen selbst fordert
eine saubere Defektpréparation, da
instabile Randkanten mit Présentation
von kollagenen Bestandteilen mit Knor-
peldebris einen inflammatorischen
Prozess induzieren [32]. Des Weiteren

sollte der subchondrale Knochen intakt
bleiben, da sonst degradative Prozesse
wie Inflammation, Neuroinduktion
und Angiogenese im Knorpel geférdert
werden [2]. Zusétzlich konnen eine
gezielte Erndhrung, eine medikamen-
tose Behandlung, lokale Faktoren aber
auch eine Steuerung der Belastung im
postoperativen Therapieregime einer
Entziindung vorbeugen [6]. Injektions-
behandlungen des Kniegelenks konnen
ebenso eine Rolle spielen [1]. Welche
Bedeutung der Transfer zerkleinerter
Knorpelbestandteile (,Minced cartila-
ge“) bei dlteren Menschen hat, ist bis-
her ungekldrt. Zukunftsperspektiven
bieten neue immunmodulierende Hy-
drogele, Mechanismen zur Steuerung
der Makrophagenaktivitat und nasale
Knorpelzellen, die auch in einer in-
flammatorischen Umgebung das knor-
peltypische Gertst stabil beibehalten
[4,15,19].
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