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Zellfreie Implantate zur Behandlung von
fokalen Knorpelschdden des Kniegelenks

Indikation, Technik und Ergebnisse

Cell-free implants in the treatment of focal cartilage defects of the

knee joint

Indications, techniques and results

Zusammenfassung: Zusammenfassend stellen die

zellfreien Knorpelverfahren eine auch zukinftig inte-
ressante Therapieoption dar. Unter dem zunehmenden Kos-
tendruck im Gesundheitssystem, der mit der ACI verbunde-
nen Notwendigkeit zum zweizeitigen Vorgehen und dem
unvermeidbaren Entnahmedefekt, konnten die zellfreien Ver-
fahren eine sinnvolle Alternative zur ACI darstellen. Voraus-
setzung hierfiir wére der erhoffte Nachweis, dass auch gro-
Rere Defekte als mit der Mikrofrakturierung mit langfristig
guten Ergebnissen versorgt werden konnen, da nur so die im
Vergleich zur Mikrofrakturierung langere OP-Zeit und die ho-
heren Kosten der Augmentationen oder der zellfreien Verfah-
ren gerechtfertigt wiirden.
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Summary: Cell-free cartilage repair techniques are and will
continue to be an interesting option in the treatment of
focal cartilage defects. Taking the increasing economic cost
pressure within the public health system as well as the fact
that ACls are always two-stage-procedures with the possibil-
ity for biopsy related morbidity into account, cell-free carti-
lage repair techniques might become a potential alternative
to the ACI procedure. But to become a real alternative to the
ACl, the hope that larger defects can be treated with satisfy-
ing long term results, still remains to be proven. Especially as
the higher costs and longer OR times for these cell free im-
plants when compared to the microfracture technique need
to be justified.
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Einleitung

Die Behandlung von Knorpeldefekten
hat seit den anfidnglichen Konzepten
wie der Pridie-Bohrung [29] oder der
Mikrofrakturierung von Steadman [40,
41] und spdter der revolutiondren au-
tologen Chondrozytenimplantation
(ACI) von Brittberg [6] gerade in den
letzen Jahren eine Vielzahl an Neue-
rungen und Innovationen erfahren.
Ein Therapieansatz, der auf Grund vie-
ler Vorteile besonderes Interesse ver-

dient, ist der Einsatz zellfreier, einzeiti-
ger Verfahren.

Durch die EU-Verordnung
1394/2007 aus dem Jahr 2007 und der
damit verbundenen Novellierung des
deutschen Arzneimittel- und Transplan-
tationsgesetzes unterliegen unter drzt-
licher Aufsicht entnommene Gewebe
und Zellen und deren Weiterverarbei-
tung zur Anwendung am Patienten dem
Arzneimittelgesetz (AMG) und miissen
somit die gleichen Anforderung wie je-
des andere ,Medikament” erfiillen [1].

Dies hat dazu gefiihrt, dass mehrere Un-
ternehmen ihre Verfahren/Produkte zur
ACIvom Markt nehmen mussten, da die
deutlich gestiegenen Anforderungen
auf Grundlage des AMG nicht mehr er-
fullt werden konnten. Zusitzlich spielen
auch gesundheits6konomische Uber-
legungen eine Rolle hinter dem steigen-
den Interesse an zellfreien Knorpel-
ersatzverfahren. So haben diese Zwinge
die entscheidenden Frage aufgeworfen,
was tatsachlich benotigt wird, um eine
Knorpelregeneration zu erzielen, und ob
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wirklich die kostenintensiven, zweizeiti-
gen zellbasierten Verfahren der alleinige
Schliissel zum Erfolg sind.

Das ideale Verfahren zur Behand-
lung von fokalen Knorpeldefekten ware
also ein Kkostengiinstiges, einzeitiges
Verfahren, welches direkt und jederzeit
verftigbar ware (,off the shelf”), ohne
die vorherige Entnahme von vitalem
Knorpelgewebe und der damit verbun-
denen Entnahmemorbiditdt auskdme
und die Regeneration von biomecha-
nisch belastbarem hyalinen Knorpel er-
moglicht.

Biologische Grundlagen

William Hunter beschrieb bereits 1743
das fehlende endogene Heilungspotenzi-
al des Gelenkknorpels [17]. Dieses feh-
lende Heilungspotenzial beruht, wie wir
heute wissen, im Wesentlichen auf den
anatomischen Besonderheiten des Knor-
pels, mit seinen lakundr angeordneten
Zellen, welche in Hinsicht auf Proliferati-
on im Vergleich mit anderen Geweben
relativ geringe Aktivitdaten aufweisen und
der fehlenden Gefdfiversorgung, welche
die Rekrutierung von Entziindungszellen
und mesenchymalen Stammzellen limi-
tiert [8, 21, 23]. Somit sind den , norma-
len” Vorgdangen der Geweberegeneration
und Wundheilung enge Grenzen gesetzt.

Auf die Beseitigung dieser beiden in-
hédrenten Nachteile des Knorpels zielten
die anfanglichen Therapien von Pridie
und Steadman ab [29, 40]. Pridie und
Steadman ermdglichten durch die Boh-
rung bzw. Mikrofrakturierung den Ein-
strom von mesenchymalen Stammzellen
in den Defekt. Aufgrund des komplexen
anatomisch-biomechanischen Aufbaus
des hyalinen Gelenkknorpels zeigte das
nach Mikrofrakturierung entstehende
Regeneratgewebe jedoch keine suffizien-
te Belastbarkeit mit dem bekannten Pro-
blem der schlechten Langzeitergebnisse
insbesondere bei grofleren Lasionen tiber
2,5 cm? [19].

Aufgrund dieser Probleme versuchte
spdter Brittberg durch die Implantation
von reifen Chondrozyten ein Regenerat-
gewebe zu generieren, welches anato-
misch und biomechanisch ndher am
hyalinen Gelenkknorpel ist [6]. Neben
den anfanglichen Problemen wie der
Notwendigkeit zur Entnahme eines pe-
riostalen Lappens mit verbundener Ent-
nahme-Morbiditdit und der moglichen

Hypertrophie des Periostlappens, welche
durch die neueren Generationen wie die
matrixassoziierte autologe Chondrozy-
tenimplantation (MACI) gelost werden
konnten, bleibt die Tatsache, dass es sich
durch die notwendige Entnahme und
Vermehrung der Knorpelzellen immer
um ein zweizweitiges Verfahren handelt
und immer mit einem Hebedefekt am ge-
sunden Gelenkknorpel einhergeht [25].

Aktuelle Arbeiten mit mesenchyma-
len Stammzellen und biologischen Aug-
mentationen haben zu einem besseren
Verstdndnis der notwenigen Faktoren fiir
eine suffiziente Geweberegeneration ge-
fihrt [42]. So konnte gezeigt werden,
dass die Funktion der mesenchymalen
Stammzellen sich nicht in Proliferation
und anschliefender Differenzierung in
den fiir das zu regenerierende Gewebe
notwenigen Zelltyp erschopft, sondern
auch eine Vielzahl an regulatorischen,
anti-inflammatorischen und sekretori-
schen Funktionen im Rahmen der Gewe-
beregeneration von diesen Zellen aus-
gefiihrt werden [7, 42]. Nattrlich ist auch
mit diesen neuen Verfahren zur Regene-
ration des Knorpels schlussendlich die
Anwesenheit von vitalen Chondrozyten
in der typischen extrazelluldren Matrix
des hyalinen Knorpels erforderlich. Je-
doch kann zunehmend in Frage gestellt
werden, ob die Implantation von Chon-
drozyten nach Expansion in vitro der Ko-
nigsweg zum Erreichen dieses Ziels ist.

Mit dem verbesserten Verstindnis
der zur endogenen Geweberegeneration
notwendigen Prozesse ist die Anwen-
dung bzw. Nachahmung dieser Prozesse
zur iatrogenen Geweberegeneration im
Bereich des Tissue Engineering, mit dem
Ziel die zeit- und kostenaufwandigen
zell-basierten Verfahren abzulGsen, der
néchste logische Schritt.

Allen Verfahren ist jedoch gemein-
sam, dass ihre Indikation der fokale
Knorpeldefekt ist. Die generalisierte Ar-
throse stellt, aufgrund des inflammato-
risch verdnderten Gelenkmilieus mit u.a.
anderem Ausschiittung von Zytokinen
(Interleukin 1,6 und 8, Tumornekrose-
faktor) und Matrix-Metalloproteinasen
und deren kataboler Wirkung, eine abso-
lute Kontraindikation dar [35].

Knochenmarkstimulation

Streng genommen handelt es sich bei der
Mikrofrakturierung (MFX) nicht um ein

zellfreies Verfahren, da das Prinzip auf der
Rekrutierung  von  mesenchymalen
Stammzellen aus der subchondralen
Spongiosa beruht. Allerdings kommt die-
ses einzeitige Verfahren ohne die Ver-
mehrung von Knorpelzellen in vitro aus
und soll daher mit berticksichtigt werden.
Entgegen der Darstellung von Bert et
al. [5] sind die Autoren der Meinung, dass
die Mikrofrakturierung bzw. Bohrung
weiterhin ein Verfahren ist, welches bei
korrekter Indikationsstellung auch lang-
fristig gute Ergebnisse erzeugen kann. Al-
lerdings miissen neben der korrekten In-
dikationsstellung auch einige technische
Besonderheiten berticksichtigt werden.
So geben tierexperimentelle Daten Hin-
weise darauf, dass die Qualitdt des Rege-
neratgewebes moglicherweise verbessert
werden kann, wenn statt Mikrofrakturie-
rungsahlen diinne Bohrer verwendet
werden [9]. Auch die subchondrale Ar-
chitektur der Spongiosa scheint weniger
Storungen im Sinne von Zystenbildung
zu erleiden, und das Auftreten von intra-
lasionalen Osteophyten scheint redu-
ziert, wenn statt Ahlen diinne Bohrer ver-
wendet werden [10]. Auf Grundlage die-
ser Daten findet aktuell eine neue Tech-
nik Anwendung, welche auf einen Per-
forationskanal mit kleinerem Durchmes-
ser, jedoch tieferem Eindringen in den
subchondralen Raum abzielt (Nano-
fracture®). Belastbare Daten insbesonde-
re zu langfristigen klinischen Ergebnis-
sen liegen aktuell jedoch noch nicht vor.
Beziiglich der Defektlokalisation soll-
te die Trochlea auf Grund der anspruchs-
vollen Biomechanik des patellofemora-
len Gelenks nicht mittels Mikrofrakturie-
rung versorgt werden [19]. Im Bereich der
Patellartickfliche kommt zu der an-
spruchsvollen Biomechanik noch die
Tatsache, dass die Menge an verfiigbaren
Stammzellen begrenzt ist, die technische
saubere Durchfiihrung der Mikrofraktu-
rierung auf Grund des fehlenden ortho-
graden Zugangs nicht moglich ist und
der retropatellare Knorpel der dickste der
menschlichen Gelenke ist [19]. Bertick-
sichtigt man zusidtzlich den Aktivitéts-
grad der Patienten, sollten Patienten mit
hohem Aktivitdtsniveau auf Grund der
begrenzten biomechanischen Belastbar-
keit des Regeneratgewebes auch bei klei-
neren Lisionen eher nicht mittels Mikro-
frakturierung versorgt werden [24].
Indikationen fiir die Mikrofrakturie-
rung sind somit Patienten mit Knorpel-
defekten der Femurkondylen bis maxi-
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m Basismaterial Datenlage

HyaloFast®
(Anika Therapeutics)

Hyaluronsdure Keine validen Daten zur MFX-Augmentation bei rein chondralen Defekten

am Kniegelenk

Chondrotissue®
(Biotissue)

Polyglycolsaure
/Hyaluronsdure

Patrascu, 2010 [28]: case report
Siclari, 2014 [37]: Fu = 5 Jahre; n = 52; KOOS 85; MOCART deskriptiv

Becher, 2015 [3]: retropatellar
Fu =21 Monate n = 5; KOOS 73 (40-90); MOCART 61 (50-75)

ChondroGuide® Kollagen 1/ Gille, 2013 [13]:

(Geistlich) 11l Membran Fu = 2 Jahre; n = 57; signifikante Verbesserung von VAS und Lysholm-Score
Anders, 2013 [2]: MFX vs. AMIC
Fu = 2 Jahre; n = 38; signifikante Verbesserungen im modifizierten Cincinnati-
und ICRS-Score

BST CarGel® Chitosan Stanish, 2013 [38]: MFX vs. BST CarGel

(Smith and Nephew) Fu =1 Jahr; n =80; signifikante Verbesserungen im WOMAC- und SF-36-Score,

keine Unterschiede zwischen den Gruppen

Shive, 2015 [36]: MFX vs. BST CarGel
Fu = 5 Jahre; n = 80; signifikante Verbesserungen im WOMAC-Score,
keine Unterschiede zwischen den Gruppen

Abkiirzungen: MFX = Mikrofrakturierung; fu = follow-up; n = eingeschlossene Patientenzahl; KOOS = knee injury and osteoarthritis out-
come score; MOCART = Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue; AMIC = Autologe Matrixinduzierte Chondrogene-
se; ICRS = International Cartilage Repair Society; VAS = Visuelle Analogskala (Schmerz); WOMAC = Western Ontario and McMasterUni-
versities Osteoarthritis index

Tabelle 1 Ubersicht verschiedener aktuell in Anwendung befindlicher Augmentationstechniken zur Mikrofrakturierung

Knorpeltherapie

Verfahren MFX MEFX + Augmentation zellfrei
DefektgroBRe <2,5 cm? 2,5-4 cm? bis 4 cm?
Aktivitat/Alter niedrig niedrig niedrig — mittel

MEX: Mikrofrakturierung/Bohrung; ACl: autologe Chondrozytenimplantation

Tabelle 2 Ubersicht der Indikationen zur Knorpeltherapie in Abhangigkeit vom verwendeten Verfahren unter Beriicksichtigung der zellfreien Ver-

fahren. In Anlehnung an die Empfehlungen der DGOU [24].

mal 2,5 cm? GroRe. In diesem Patienten-
kollektiv kann die Mikrofrakturierung
jedoch gute und auch tiber 10 Jahre hin-
weg stabile Ergebnisse liefern [39].

Knochenmarkstimulation
mit Augmentation
(zellfreie Biomaterialien)

Eine wesentliche Kritik, die der Mikro-
frakturierung nach wie vor anhaftet, ist,
dass die Zellen und Wachstumsfaktoren
ungerichtet in das Gelenk abgegeben
werden und das sich bildende Blutkoa-
gel keinerlei mechanische Stabilitat auf-

weist [32]. Einen Versuch, dieser Ein-
schrankung entgegenzutreten und die
Resultate der Mikrofrakturierung weiter
zu verbessern und so fiir ausgedehntere
Indikationen verfligbar zu machen,
stellt die Augmentation mittels einer de-
fektbedeckenden Membran oder einem
Gel dar. Das Grundprinzip ist hierbei an
die klassische autologe Chondrozyten-
implantation (ACI) angelehnt, die sich
eines eingendhten Periostlappens be-
dient, um die Zellsuspension im Defekt
zu halten [3]. Ziel der Augmentation im
Rahmen der Mikrofrakturierung ist es
daher zum einen, die aus dem Knochen-
mark austretenden Stammzellen im De-

fektbett zu halten und zum anderen,
durch die Eigenschaften des verwende-
ten Materials die chondrogene Differen-
zierung zu begilinstigen, um so ein ver-
bessertes Regeneratgewebe zu erreichen
[4]. Dies kann je nach Verfahren sowohl
auf arthroskopischem als auch auf offe-
nem Weg erreicht werden. Neben der
operativen Technik spielt auch die Wahl
des Verfahrens eine bedeutende Rolle.
Fiir die Augmentation existieren bereits
verschiedene Verfahren und Produkte,
die zum Teil auch bei osteochondralen
Defekten Anwendung finden und sich
mitunter in ihrer Anwendung und in ih-
ren Eigenschaften deutlich unterschei-
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den. In Abhéngigkeit vom verwendeten
Verfahren bzw. Produkt kommen hier
Kollagenmembranen, Hyaluronsdure,
Polyglycolsdure, Chitosan oder Glycer-
olphosphat - teilweise auch in Kom-
binationen - zum Einsatz. Tabelle 1 gibt
einen Uberblick iiber die zurzeit in An-
wendung befindlichen Produkte und
die bisher verftigbare Evidenz.

Klinisch zeigt sich kurz- bis mittel-
fristig in den verfiigbaren Studien je-
weils eine Auffiillung oder deutliche
Verkleinerung der Defekte im MRT so-
wie eine signifikante Verbesserung der
gangigen Funktionsscores und vor allem
der Beschwerden [15, 27, 32]. Allen Ver-
fahren ist auflerdem gemeinsam, dass
trotz der ermutigenden ersten Ergebnis-
se valide Daten auf wissenschaftlicher
Basis zur Defektobergrenze und dem
maximalen Patientenalter trotz priziser
Herstellervorgaben bisher fehlen [20].
Auch die Frage nach der idealen biologi-
schen Grundlage ist noch nicht ab-
schlielend beantwortet. Wahrend kol-
lagenbasierte Verfahren kurz- bis mittel-
fristig deutlich bessere MRT-Ergebnisse
liefern als hyaluronsdurebasierte, zeigen
insbesondere Membranen auf Basis von
Polyglycolsdure biomechanisch deut-
lich hohere Versagenslasten als diese aus
Kollagen [14, 43].

Zusammenfassend stimmen ins-
besondere die experimentellen Daten zu
den Augmentationen der Mikrofraktu-
rierung optimistisch, dass die Technik
die Versorgung von grofleren Defekten
mit soliden Langzeitergebnissen ermog-
licht. Der klinische Beweis insbesondere
fur die langfristige Haltbarkeit der Er-
gebnisse fiir grofiere Defekte steht aktu-
ell jedoch noch aus.

Vollstindig zellfreie
Verfahren

Ein Verfahren setzt sich von den bereits
genannten augmentierten Mikrofraktu-
rierungen ab, da es ganzlich zellfrei ist,
also auch ohne Perforation der sub-
chondralen Grenzschicht auskommt.
Hierbei wird nach Débridement des De-
fekts dieser mit einer Kollagen-Typ-I-Hy-
drogelmatrix gefiillt (CaReS-1S®, Arthro-
kinetics, Krems/Donau), welche dann
als Leitstruktur fiir eine Kolonisierung
des Defekts durch Chondrozyten dient.
Uber eine Integrin-vermittelte Interakti-
on der Chondrozyten mit dem Kollagen

wird sowohl Proliferation als auch die
Produktion von Bestandteilen der extra-
zellularen Matrix vermittelt [45]. Zusatz-
lich sind die Chondrozyten tiber die Se-
kretion von Kollagenasen in der Lage,
ein Remodelling und eine Transformati-
on der Matrix zu ermoglichen [45]. So-
wohl aus Tierversuchen als auch aus
Fallberichten im Menschen konnte ge-
zeigt werden, dass eine solche Kolonisie-
rung mit Transformation der Matrix in
das im hyalinen Knorpel vorherrschen-
de Kollagen Typ II tatsdchlich stattfindet
[12, 33]. Bisher ist jedoch nach wie vor
ungekldrt, woher die Zellen stammen,
welche sich spéter in der Matrix finden.
Mogliche Quellen sind die Synovia und
die synoviale Flissigkeit, der Hoffa’sche
Fettkorper oder der umliegende Knor-
pel. Gerade der umliegende Knorpel er-
scheint auf Grund der Mobilitit der
Chondrozyten und der durch die Matrix
zur Verfiigung gestellte Kollagen-Leit-
struktur eine der wahrscheinlichsten
Quellen [23].

Ein weiterer Vorteil dieser vollstdan-
dig zellfreien Verfahren ist, dass sie ohne
die Perforation der subchondralen
Grenzschicht auskommen und somit
auch Revisionen einfacher moglich
sind. Im Gegensatz hierzu zeigen nach
Mikrofrakturierung durchgefiihrte ACIs
eine deutliche schlechtere Erfolgsaus-
sicht, was am ehesten der gestorten Ar-
chitektur innerhalb des Defekts zuzu-
schreiben ist, und nach vorangegange-
nem zellfreien Implantat nicht zu erwar-
ten ist [22, 31].

Aus diesen Uberlegungen ergeben
sich die technischen Anforderungen an
die Implantation einer solchen Matrix.
Nach arthroskopischer Evaluation und
Uberpriifung der MRT-Diagnostik er-
folgt je nach Verfahren via Miniarthro-
tomie oder arthroskopisch zundchst ein
sorgfaltiges Débridement des Defekts.
Hierbei ist darauf zu achten, dass die
subchondrale Grenzschicht nicht ver-
letzt wird. Erst wenn ein stabiler Rand
aus gesundem, hyalinem Knorpel und
eine vollstindige Entfernung des ge-
schéadigten Knorpels erreicht ist, kann
die jeweilige zellfreie Matrix implantiert
werden. Eine passgenaue, Press-fit-Im-
plantation der Matrix ist eine unabding-
bare Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Therapie.

Anhand eigener Daten sehen die Au-
toren die Indikation zur Anwendung
dieses zellfreien Verfahrens bei Patien-

ten mit mittlerem Aktivitdtsgrad und
Defektgrofien bis ca. 6 cm? [30, 34]. Be-
lastbare Daten fiir noch grofere Defekte
liegen aktuell nicht vor und daher soll-
ten solche Defekte nur im Rahmen von
Studien versorgt werden. Auch sollten
groflere Defekte bei sehr jungen Patien-
ten zundchst ebenfalls nur im Rahmen
von Studien versorgt werden, da auch
fiir dieses Verfahren bisher noch keine
Nachunter-

ausreichend langen

suchungszeitraume vorliegen.

Begleitverfahren und
Nachbehandlung

Auch die Knorpeltherapie mittels Mi-
krofrakturierung, augmentierter Mi-
krofrakturierung oder vollstandig zell-
freien Verfahren bedarf — genau wie die
ACI - einer sorgfdltigen Indikations-
stellung und muss immer simtliche Be-
gleitpathologien, die die biomecha-
nischen Verhiltnisse beeinflussen, be-
riicksichtigen. Eine gerade Beinachse
und ein stabiles Kniegelenk mit intak-
ten Menisken sind unabdingbare Be-
dingungen fiir jegliche knorpelregene-
rative Mafinahme. Auch die typischen
Ausschlusskriterien wie chronisch ent-
ziindliche Gelenkerkrankungen wie
die rheumatoide Arthritis, Knorpelld-
sionen gegeniiberliegender Gelenkfld-
chen, sog. ,kissing-lesions” als Zeichen
einer initialen Degeneration, oder eine
bereits generalisierte Degeneration gel-
ten unverdndert fiir alle beschriebenen
Verfahren.

Beziiglich der Nachbehandlung
nach Knorpeltherapie liegt keine ein-
deutige Evidenzlage vor. Ganz all-
gemein ldsst sich sagen, dass sich eine
Druck- und Scherbelastung auf das Re-
generatgewebe eher negativ auswirkt
[16]. Bewegung des Gelenks ohne Last
und nach Stabilisation des Regenerat-
gewebes unter dosierter Belastung hat
eher einen positiven Effekt auf die Rei-
fung des Regeneratgewebes [44].

Trotz der sehr unterschiedlichen
Materialbeschaffenheit und biomecha-
nischen Eigenschaften der zur Aug-
mentation verwendeten Matrices wird
zumeist in Abhéangigkeit von der De-
fektlokalisation wie auch nach ACI bei
tibio-femoralen Defekten eine 6-wo-
chige Entlastung oder geringe Teilbe-
lastung und bei patello-femoralen De-
fekten eine Vollbelastung in Streckung
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bei jedoch limitierter Flexion empfoh-
len [16, 44]. Anschliefend erfolgt in
der Regel eine stufenweise Wiederauf-
belastung. Die regelmifiige Anwen-
dung einer passiven Motorbewegungs-
schiene (CPM - Continuous Passive
Movement) wird ebenfalls hdufig be-
richtet, spezifische Angaben
iiber Dauer und Intensitdt selten vorlie-
gen [18].

Eine Freigabe fiir Kontaktsport und

wobei

simtliche Aktivititen, die mit einer
Spitzenbelastung des Knorpels einher-
gehen konnen, sollte frithestens nach
einem Jahr erfolgen. Diese Empfehlung
beruht auf MR-morphologischen Da-
ten, welche beispielsweise nach ACI ei-
ne Normalisierung der Implantatdar-
stellung mittels T2-Mapping erst nach
ca. einem Jahr zeigen. Dies ist umso
wichtiger, da die Kklinischen Scores
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