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Etablierte Verfahren zur chirur-
gischen Knorpeltherapie wurden
primar fiir traumatische, fokale
Knorpelschdden entwickelt. In der
klinischen Praxis sind degenerative
Knorpelschidden allerdings haufiger.
In diesem Stadium der Friiharthro-
se, wenn klassische radiologische
Arthrosezeichen noch fehlen, kann
sich die gestorte Gelenkhomoo-
stase negativ auf regenerative
Knorpeltherapieverfahren auswir-
ken. In diesem Ubersichtsartikel
sollen die Chancen und Grenzen
der chirurgischen Knorpeltherapie
bei Friiharthrose naher betrachtet
werden.

Einleitung

Die derzeit im klinischen Alltag etablier-
te Operationsverfahren zur reparativen
oder regenerativen Knorpeltherapie, wie
z.B. die Mikrofrakturierung oder die
autologe Chondrozytentransplantation
(ACT), wurden primér zur Behandlung
eines fokalen Knorpelschadens in einem
dartiber hinaus génzlich intakten Knie-
gelenk entwickelt [39]. Allerdings ist der
»ideale Patient” in der klinischen Praxis
selten und degenerative Knorpelschiden
sind hiaufiger als isolierte, traumatische
Lisionen [14]. So zeigte eine epidemiolo-
gische Auswertung des KnorpelRegisters
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopa-

Erstpublikation in Orthopdde 50, 356-365
(2021). https://doi.org/10.1007/500132-021-
04099-4

Matthias J. Feucht'? - Kaywan Izadpanah? - Stephan Vogt** - Julian Mehl*

' Orthopadische Klinik Paulinenhilfe, Diakonie-Klinikum Stuttgart, Stuttgart, Deutschland
*Klinik fiir Orthopédie und Unfallchirurgie, Universitatsklinikum Freiburg, Medizinische Fakultat, Albert-

Ludwigs-Universitat Freiburg, Freiburg, Deutschland

*Sportorthopddie & Arthroskopische Chirurgie, Hessing Kliniken, Augsburg, Deutschland

* Abteilung und Poliklinik fir Sportorthopadie, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen,

Miinchen, Deutschland

Stellenwert der chirurgischen
Knorpeltherapie bei Friharthrose

die und Unfallchirurgie (DGOU), dass
60 % der chirurgisch behandelten Knor-
pelschidden degenerativer Natur waren
[41]. Bei Patienten mit degenerativen
Knorpelschiden muss prinzipiell davon
ausgegangen werden, dass degenerative
Prozesse bereits auch andere Strukturen
des Gelenks befallen haben und daher
bereits eine sogenannte Fritharthrose
vorliegt. Arthrotische Verdnderungen
bringen sowohl charakteristische bio-
mechanische als auch biochemische
Probleme mit sich, welche sich poten-
ziell negativ auf die Heilungschancen
samtlicher chirurgischer Knorpelthe-
rapieverfahren auswirken konnen [4,
31]. Wahrend bei der fortgeschrittenen
Arthrose knorpelchirurgische Eingrif-
fe als kontraindiziert gelten, werden
diese Verfahren zunehmend auch bei
Patienten mit Fritharthrose eingesetzt
[4, 8, 12, 18]. Ziel dieser Verfahren
ist es, durch die Fiillung des Knorpel-
defektes mit einem Reparations- oder
Regenerationsgewebe eine Beschwerde-
linderung zu erzielen, aber auch das
Fortschreiten der Gelenkdegeneration
zumindest zu verlangsamen [12]. Im
Rahmen dieses Ubersichtsartikels sollen
die Chancen und Grenzen der chirurgi-
schen Knorpeltherapie bei Fritharthrose
néher betrachtet werden.

Etablierte Techniken der
chirurgischen Knorpeltherapie

Aus Griinden der Praxisrelevanz wird
im Rahmen dieses Artikels nur auf die
im deutschsprachigen Raum klinisch

etablierten Techniken der chirurgischen
Knorpeltherapie eingegangen. Expe-
rimentelle Therapieansitze, wie z.B.
stammzellbasierte ~ Therapieverfahren,
werden nicht detailliert besprochen,
wenngleich diese Verfahren in Zukunft
sicherlich eine bedeutendere Rolle spie-

len konnen [4].

Knochenmarkstimulation

Unter dem Begriff der Knochenmark-
stimulation werden operative Techniken
zusammengefasst, bei welchen der sub-
chrondrale Knochen im Bereich des
Knorpeldefektes erdffnet wird, damit
von dort pluripotente Progenitorzellen
austreten und den Defekt mit einem Re-

Abkiirzungen

ACT Autologe Chondrozytentransplan-
tation

BLOKS Boston Leeds Osteoarthritis Knee
Score

DGOU Deutsche Gesellschaft fiir
Orthopédie und Unfallchirurgie

HTO Hohe tibiale Umstellungsosteoto-
mie

ICRS International Cartilage Repair
Society

KOOS Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score

MACT Matrixgestiitzte autologe Chon-
drozytentransplantation

WORMS ~ Whole-Organ Magnetic Resonance
Imaging Score
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Abb. 1 A Matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation bei 46-jahriger Patientin mit grenzwertig groBem Knorpelschaden
(knapp 3 cm?) und geringem sportlichem Anspruch. Nach Debridement des Defektes erfolgen die Mikrobohrungen mittels
1-mm-K-Draht (a, b). AnschlieBend wir die Spiilflissigkeit abgelassen und eine Hyaluronsdurematrix in den Defekt einge-

bracht (c). (HYALOFAST®, Plasmaconcept GmbH, Zug, Schweiz)

generatgewebe auffiillen [53]. Steadman
et al. [54] beschrieben 1997 erstmals die
Technik der Mikrofrakturierung, welche
bis heute weit verbreitet bei der Therapie
lokaler Knorpelschdden ist. Nach sorgsa-
mem Debridement des Knorpelschadens
inklusive der kalzifizierten Schicht, wer-
den spitz zulaufende Ahlen verwendet,
um den subchondralen Knochen an
mehreren Stellen mit 2-4mm tiefen
Lochern zu perforieren. In den letzten
Jahren sind wieder vermehrt wissen-
schaftliche Arbeiten publiziert worden,
welche im Gegensatz zum ,Aufbre-
chen® mittels Ahlen die Eroffnung des
Knochens mittels diinner (<1 mm) und
tiefer Bohrungen priferieren. Tierstu-
dien haben bei diesem Vorgehen eine
geringere Zerstorung des subchondralen
Knochens sowie eine verbesserte Qua-
litdt des Knorpelregenerats gezeigt [10,
11, 13, 23]. Die Vorteile der Knochen-
markstimulation liegen vor allem in der
einfachen und kostengiinstigen Technik.
Jedoch scheint das vorwiegend aus Fa-
serknorpel bestehende Regeneratgewebe
dem eher hyalinartigen Regenerat nach
ACT histologisch und biomechanisch
unterlegen [52]. Zudem zeigten Studien,
dass die Schadigung der subchondralen
Knochenlammelle, insbesondere nach
der klassischen Mikrofrakturierung, mit
dem Risiko fiir eine vermehrte Skle-
rosierung bis hin zur Ausbildung von
intraldsionalen Osteophyten einhergeht
[36]. Klinisch zeigen knochenmarksti-
mulierende Techniken insgesamt gute
und zufriedenstellende Ergebnisse im

kurz- bis mittelfristigen Verlauf bei
kleinen Knorpelschidden, weshalb die
Indikation dieser Techniken vor allem
bei Defekten <2,5cm? gesehen wird [39,
45].

Matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation

Eine bedeutende Weiterentwicklung er-
fuhr das Prinzip der Knochenmarksti-
mulation mit dem Einsatz von resorbier-
baren Matrizes um den aus dem Kno-
chenmark austretenden Blutklot im De-
fektbett zu stabilisieren [6]. Verschiedene
Biomaterialien von verschiedenen An-
bietern stehen mittlerweile zur Verfii-
gung [40]. Diese basieren zumeist auf
Kollagenstrukturen oder Hyaluronsiure
und sind, je nach Produkt, selbstadhérent
oder miissen mittels Fibrinkleber bzw.
Nihten fixiert werden. Priklinische Da-
ten, basierend auf histologischen Unter-
suchungen im Tiermodell, zeigten durch-
weg einen Vorteil der Matrixaugmentati-
on im Vergleich zur reinen Mikrofraktu-
rierung [49]. Hinsichtlich der klinischen
Evidenzlage ist eine abschlieflende Beur-
teilung vor allem im direkten Vergleich
mit der reinen Knochenmarkstimulation
noch nicht méglich [40]. Anhand der ak-
tuellen Studienlage wird von Seiten der
Arbeitsgemeinschaft fiir Geweberegene-
ration der DGOU die Indikation zur ma-
trixaugmentierten Knochenmarkstimu-
lation im Grenzbereich zwischen ACT
und reiner Knochenmarkstimulation ge-
sehen (8@ Abb. 1; [40]).

Autologe Chondrozyten-
transplantation

Seit der Erstbeschreibung der ACT durch
Brittberg et al. [9] im Jahr 1994 hat sich
die Technik stindig weiterentwickelt, wo-
bei das Grundprinzip weiterhin dasselbe
ist. Im Rahmen einer ersten Operation
werden Stanzen von gesundem Gelenk-
knorpel entnommen. Hieraus werden im
Labor die Chondrozytenisoliert und pro-
liferiert, bevor sie in einer zweiten Ope-
ration in den Defekt implantiert werden.
Wihrend in der ersten Generation der
ACT ein Periostlappen pripariert und
in den Defekt eingendht werden muss-
te, um hierunter die Chondrozyten zu
implantieren, wird heutzutage in der Re-
gel eine matrixgestiitzte ACT (MACT)
durchgefiihrt. Das bedeutet, dass die an-
geziichteten Zellen bereits eingenistet in
einer soliden oder gelartigen Matrix vom
Labor geliefert werden, und diese Matrix
dann in den Defekt eingendht oder inji-
ziert wird. Die Wirksamkeit der ACT
lie sich bereits durch mehrere qualita-
tivhochwertige Studien belegen. Mehrere
Level-1-Studien haben eine Uberlegen-
heit gegeniiber der Knochenmarkstimu-
lation nachweisen konnen, wobei diese
vor allem bei gréleren Defekten und im
mittel- bis langfristigen Follow-Up evi-
dent war [56]. Als nachteilig muss man
der ACT jedoch das zweizeitige Vorgehen
und die relativ hohen Kosten zuschrei-
ben. Empfohlen wird die ACT vor al-
lem ab einer Defektgrofie von 2,5-3 cm?,
wobei sich die Grenze bei jungen und
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sportlich aktiven Patienten in Richtung
kleinerer Defekte verschiebt [39].

Osteochondrale Transplantation

Die osteochondrale Transplantation ist
weiterhin das einzig etablierte Ver-
fahren zur operativen Knorpelthera-
pie, das es ermoglicht, den Defekt
mit hyalinem Knorpel zu bedecken.
Das Prinzip besteh darin, dass intakte
Knochen-Knorpel-Zylinder ,,press-fit*
in den zuvor passgenau ausgestanzten
(Knochen-)Knorpel-Defekt  eingesetzt
werden [19]. Wihrend in anderen Lin-
dern, wie den USA, die Verwendung
von allogenen osteochondralen Trans-
plantaten weit verbreitet ist, werden in
Deutschland aufgrund regulatorischer
Beschriankungen in der Regel autologe
Zylinder verwendet. Als Entnahmestel-
len haben sich hierfiir vor allem die
ganz laterale oder ganz mediale Troch-
lea sowie die dorsalen Femurkondylen
bewihrt. Je nach Grofle und Morpholo-
gie des Defekts werden in der Regel 1-2
Zylinder mit einem Durchmesser von
6-12 mm verwendet. Prinzipiell konnen
aber auch mehrere Zylinder verwendet
werden (Mosaikplastik), wobei hier eine
schlechtere ,,press-fit“ Stabilitdt und eine
groflere Entnahmemorbiditit bedacht
werden miissen. Aktuell wird die auto-
loge osteochondrale Transplantation vor
allem bei kleinen Knorpeldefekten mit
zusdtzlichen subchondralen Knochen-
defekten empfohlen [39]. Bei grofieren
osteochondralen Schidden hat die Mo-
saikplastik in den letzten Jahren nicht
zuletzt aufgrund guter klinischer Er-
gebnisse nach ACT mit zusdtzlicher
Spongiosaplastik (,,Sandwich-ACT) an
Stellenwert verloren [35].

Probleme der chirurgischen
Knorpeltherapie bei Arthrose

Die im Rahmen von qualitativ hochwer-
tigen Studien erhobenen Ergebnisse von
knorpelregenerativen Eingriffen kénnen
grundsdtzlich nicht 1:1 auf Patienten
mit Fritharthrose tibertragen werden, da
arthrotische Veridnderungen in der Regel
ein Ausschlusskriterium fiir diese Studi-
en darstellen [14]. Im Allgemeinen wird
davon ausgegangen, dass es im Rahmen
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Zusammenfassung

Hintergrund. Im klinischen Alltag angewand-
te chirurgische Knorpeltherapieverfahren
sind fiir fokale Knorpelschaden etabliert,
allerdings sind in der Versorgungsrealitat
degenerative Knorpelschdaden mit Affektion
weiterer Kniebinnenstrukturen wesentlich
haufiger. Dieses Stadium, in welchem
klassische radiologische Arthrosezeichen
fehlen, wird als Friiharthrose bezeichnet
und ist gekennzeichnet durch eine gestorte
Gelenkhomdostase mit biomechanischen
und biochemischen Veranderungen,
welche sich negativ auf regenerative
Knorpeltherapieverfahren auswirken konnen.
Indikation. Die Indikation zur chirurgi-
schen Knorpeltherapie besteht bei der
symptomatischen fokalen Friiharthrose,
welche nach Madry et al. definiert ist als
Knorpeldegeneration ICRS(International
Cartilage Repair Society)-Grad | oder Il
welche um einen fokalen Knorpelschaden
ICRS-Grad IIl oder IV lokalisiert ist. Bei
fortgeschrittener Arthrose mit deutlicher

Gelenkspaltverschmélerung sind samtliche
chirurgischen Knorpeltherapieverfahren im
Allgemeinen nur in Ausnahmefallen indiziert.
Therapie. Das am besten untersuchte
Verfahren bei der Friiharthrose ist die
autologe Chondrozytentransplantation,
welche in Fallserien akzeptable Ergebnisse
erzielte, allerdings muss mit hoheren
Versagensraten als bei fokalen, traumatischen
Knorpelschdden gerechnet werden. Der
Nutzen von knochenmarkstimulierenden
Techniken scheint bei der Friiharthose
limitiert zu sein und sollte lediglich bei
kleinem Schaden < 2 cm? sowie sehr gering
ausgepragter umgebender Knorpeldegenera-
tion erfolgen. Einen sehr hohen Stellenwert
nehmen Begleiteingriffe — insbesondere
Umstellungsosteotomien - ein.

Schliisselworter
Knochenmark - Chondrozyten - Knie -
Mikrofrakturierung - Osteotomie

Cartilage Repair Procedures for Early Osteoarthritis

Abstract

Background. Commonly used cartilage repair
procedures have been established for focal
cartilage lesions; however, degenerative
lesions with accompanying changes of

other intraarticular structures are much

more common in clinical practice. This

stage, in which classic radiological signs

of osteoarthritis are absent, is called early
osteoarthritis and is characterized by impaired
joint homeostasis with biomechanical and
biochemical changes that can have a negative
effect on regenerative cartilage therapy
procedures.

Indication. Cartilage repair procedures are
indicated for symptomatic focal early osteoar-
thritis, defined as cartilage degeneration
ICRS grades | or Il around a focal cartilage
defect ICRS grades lll or IV. In more advanced
osteoarthritis with significant narrowing of

der Arthroseentstehung zur Stérung der
Gelenkhomdoostase mit charakteristi-
schen biomechanischen und biochemi-
schen Veranderungen kommt, welche
das Potenzial siamtlicher Knorpelthe-
rapien negativ beeinflussen konnen [4,
31]. Um die Probleme von chirurgischen

the joint space, cartilage repair procedures
are generally contraindicated.

Therapy. The most studied cartilage
repair procedure for early osteoarthritis

is autologous chondrocyte implantation,
which has shown acceptable results in case
series, although higher failure rates are to
be expected compared to focal, traumatic
cartilage lesions. The use of bone marrow-
stimulating techniques seems to be limited
in early osteoarthritis and should only be
used in cases of lesion <2cm? and very
little surrounding cartilage degeneration.
Concomitant surgical procedures, especially
unloading osteotomies, are very important.

Keywords
Bone marrow - Chondrocytes - Knee -
Microfracture - Osteotomy

Knorpeltherapieverfahren bei arthroti-
schen Gelenkveranderungen verstehen
zu konnen, ist es wichtig, die Arthrose
als Erkrankung des gesamten Gelenks
zu verstehen. Neben der Degeneration
des Gelenkknorpels kommt es auch zu
charakteristischen Verdnderungen des



subchondralen Knochens, des Knochen-
marks, der Menisken, der Sehnen und
Binder und der Synovialmembran so-
wie Synovialfliissigkeit [31]. Es kommt
zur Ausbildung eines proinflammatori-
schen und katabolen Gelenkmilieus mit
vermehrter Produktion u.a. von Inter-
leukin 1b, Tumornekrosefaktor alpha
und Matrix-Metalloproteinasen. Diese
Zytokine und Mediatoren fithren dann
letztlich zu einer zunehmenden Knorpel-
degeneration. Unter Laborbedingungen
und im Tierversuch konnte entsprechend
auch fiir knorpelregenerative MafSnah-
men wie die ACT ein negativer Effekt
dieser Faktoren auf die Ausreifung des
Gewebes nachgewiesen werden [32, 47,
51]. Ein weiteres Problem ist, dass die fir
knorpelregenerative Eingriffe wichtige
intakte Knorpelschulter meist nicht mehr
ginzlich vorhanden ist, sondern der um-
liegende Knorpel ebenfalls erweicht oder
aufgetrieben ist. Hierdurch erfihrt das
unreife und vulnerable Gewebe erhéhten
mechanischen Stress [33] und lisst sich
aus operationstechnischer Sicht haufig
nicht zufriedenstellend verankern. Wei-
tere biomechanische Probleme ergeben
sich durch eine erhohte Steifigkeit der
subchondralen Lamelle und den Funkti-
onsverlust der Menisken. Des Weiteren
koénnte das hohere Alter bei Patienten
mit degenerativen Knorpelschiden sich
negativ auf das Regenerationspotenzial
auswirken. So konnte gezeigt werden,
dass aus dem Knochenmark gewonnene
mesenchymale Zellen und auch Chon-
drozyten von Patienten hoheren Alters
eine geringere regenerative Potenz auf-
wiesen [37, 55]. Als weiterer wichtiger
Aspekt ist noch zu erwihnen, dass eine
Fritharthrose insbesondere bei Patien-
ten jlingeren Alters meist eine sekundéare
Arthrose darstellt, welche sich auf dem
Boden einer Instabilitit, einer Achs-
fehlstellung oder eines Meniskusverlusts
entwickelt hat [4]. Werden diese Fakto-
ren nicht in den Behandlungsplan mit
einbezogen muss mittel- oder langfristig
mit einem Versagen der Knorpeltherapie
gerechnet werden [26].

Definition und Klassifikation
der Fritharthrose

Als Fritharthrose wird im Allgemeinen
die Phase des degenerativen Prozesses
definiert, in welcher die klassischen kli-
nischen und radiologischen Merkmale
einer manifesten Arthrose noch nicht
vorhanden sind [29, 30]. Es wird davon
ausgegangen, dass es in dieser Phase
zu einem Verlust der Gelenkhomdosta-
se kommt, mit biomechanischen und
biochemischen Veridnderungen, welche
dann iiber die Zeit zur Ausbildung einer
manifesten Arthrose fithren [31]. Der
Fritharthrose wird noch ein gewisses
Regenerationspotenzial zugeschrieben,
welches bei der manifesten Arthrose
nicht mehr besteht [3]. Problematisch
ist allerdings die korrekte Diagnose der
Fritharthrose, da klinische Symptome
nur sporadisch und unspezifisch aus-
geprigt sein konnen und klassische
radiologische Arthrosezeichen, wie die
Gelenkspaltverschmilerung und Os-
teophyten, noch nicht vorhanden sind.
Eine MRT-Untersuchung und ggf. Ar-
throskopie ist daher notwendig, um
charakteristische Veridnderungen von
Knorpel, subchondralem Knochen und
Menisken zu detektieren [29].

Um das Krankheitsbild der Frithar-
throse besser und v.a. einheitlich defi-
nieren zu koénnen, wurde 2012 von Luy-
ten et al. [29] eine Klassifikation vorge-
stellt, welche auf klinischen Symptomen,
konventioneller Rontgendiagnostik und
weiterfithrender Diagnostik mittels MRT
oder Arthroskopie beruht (eine Arthro-
skopie ist nicht zwingend erforderlich,
ausreichen ist die Erfillung der Kriterien
fir Arthroskopie oder MRT). MR-tomo-
graphisch werden degenerative Verdnde-
rungen des Knorpels und der Menisken
sowie ein mogliches Knochenmarkédem
beurteilt, wobei die Graduierung stan-
dardisiert nach WORMS (Whole-Organ
Magnetic Resonance Imaging Score [48])
und BLOKS (Boston Leeds Osteoarthri-
tis Knee Score [21]) erfolgt.

Diagnosekriterien einer Fritharthrose
sind hierbei [29]:
== mindestens zwei Episoden von

Knieschmerzen fiir mehr als 10 Tage

innerhalb des letzten Jahres

== nur gering ausgepragte Arthrose auf
konventionellen Rontgenaufnahmen
(Kellgren-Lawrence-Grad 0 oder 1;
Grad 2 nur dann, wenn lediglich
Osteophyten aber keine Gelenkspalt-
verschmilerung vorliegt)
== arthroskopischer Befund (mindes-
tens ein Kriterium muss erfiillt sein):
= Knorpelschadens ICRS-Grad I-1V
in mindestens zwei Kompartimen-
ten
= Knorpelschaden Grad II-1V in ei-
nem Kompartiment mit umgeben-
der Erweichung oder Auftreibung
des Knorpels
== MRT-Befund (mindestens 2 Kriterien
miissen erfiillt sein):
= Knorpelmorphologie nach
WORMS Grad 3-6 innerhalb
einer definierten Region (mul-
tiple Areale nichtvollschichtiger
Knorpelschiden mit dazwischen
liegenden Arealen von Knorpel
normaler Dicke bis hin zu diffusem
vollschichtigem Knorpelverlust)
= Knorpelscore nach BLOKS Grad 2
oder 3 (10-75% bzw. >75% an
Knorpelverlust in einem Kompar-
timent)
= Meniskusschaden nach BLOKS
Grad 3 oder 4 (dislozierte Risse
und Z. n. Teilresektion; ausgepragte
Mazeration, Destruktion oder Z.n.
Totalresektion)
= Knochenmarkédem nach WORMS
Grad 2 oder 3 (25-50 % bzw. >50%
betroffenes Knochenmark in einer
definierten Region)

Da sich entsprechend dieser Diagnose-
kriterien eine Friitharthrose sowohl als
diffuse, das gesamte Gelenk betreffende
Schidigung oder als lokaler Prozess ma-
nifestieren kann, wurde die Klassifikation
durch Madry et al. [30] erweitert und ex-
plizitzwischen einer diffusen und fokalen
Fritharthrose unterschieden. Eine foka-
le Fritharthrose ist hierbei definiert als
Knorpeldegeneration ICRS-Grad I oder
I, welche um einen fokalen Knorpelscha-
den ICRS-Grad IIT oder IV lokalisiert ist
(B Abb. 2). Nach heutigem Wissen wird
diese Form der Fritharthrose als perili-
sionale Form der Fritharthrose verstan-
den, bei welcher ein fokaler Knorpelde-
fekt die Kaskade der Gelenkdegenerati-
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Abb. 2 A Arthroskopische Beispiele zweier Patienten mit fokaler Friiharthrose

on initiiert [30]. Bei der diffusen Form
der Fritharthrose handelt es sich dagegen
um eine Erkrankung des gesamten Ge-
lenks mit gestorter Gelenkhomdostase,
wodurch es u.a. zu einer diffusen Er-
weichung, Fibrillation oder Auftreibung
des Gelenkknorpels in mindestens zwei
Kompartimenten kommt [30].

Beider fokalen Fritharthrose istneben
der Klassifikation des fokalen Knorpelde-
fektes eine genauere Beurteilung des um-
gebenden Knorpels von zentraler Bedeu-
tung. Je nach Ausdehnung der Knorpel-
degeneration im betroffenen Areal kon-
nen 4 Stadien unterschieden werden:
= Stadium 1: <25%
= Stadium 2: >25-<50%
= Stadium 3: >50-<75%
= Stadium 4: >75%

Des Weiteren konnen je nach Zustand

des tibrigen Gelenkknorpels noch 4 un-

terschiedliche Grade unterschieden wer-

den:

= Grad A: Stadium 1-4 mit zusdtzlicher
Knorpeldegeneration ICRS-Grad I
oder II der gegeniiberliegenden Ge-
lenkfliche im selben Kompartiment

Abb. 3 <« Therapie-
kaskade bei fokaler
Friiharthrose

== Grad B: Stadium 1-4 mit zusitz-
licher Knorpeldegeneration ICRS-
Grad I oder II in einem anderen
Kompartiment

== Grad C: Stadium 1-4 mit zusitzlicher
Knorpeldegeneration ICRS-Grad III
oder IV der gegeniiberliegenden Ge-
lenkfldche im selben Kompartiment

== Grad D: Stadium 1-4 mit zusitz-
licher Knorpeldegeneration ICRS-
Grad III oder IV in einem anderen
Kompartiment

Indikationen und Kontrain-
dikationen chirurgischer
Knorpeltherapie bei Friih-
arthrose

Eine Indikation zur chirurgischen Knor-
peltherapie besteht lediglich bei der
fokalen Fritharthrose, bei welcher ein
fokaler Defekt Grad III oder IV nach
ICRS als Trigger der umgebenden Knor-
peldegeneration angesehen wird. Die den
fokalen Defekt umgebende Knorpelde-
generation darf hierbei maximal Grad II
nach ICRS aufweisen. Beziiglich der
von Madry et al. [30] vorgeschlagenen

Graduierung der fokalen Friiharthrose
sehen die Autoren die Indikation bei
Grad A und B als relativ unkritisch.
Grad C und D miissen jedoch kri-
tisch und immer individuell betrachtet
werden. Bei Grad D mit zusitzlichem
Knorpeldefekt Grad III oder IV nach
ICRS in einem anderen Kompartiment
muss letztlich beurteilt werden, ob dieser
Defekt auch einer chirurgischen Knor-
peltherapie zugiénglich ist. Prinzipiell
kénnen 2 Defekte im selben Kniegelenk
adressiert werden, mehr als 2 Defekte
gelten jedoch als Kontraindikation [39].
Eine fokale Fritharthrose Grad C mit
korrespondierendem  Knorpelschaden
Grad IIT oder IV der gegeniiberliegen-
den Gelenkfliache gilt im Allgemeinen
als Kontraindikation fiir chirurgische
Allerdings
gibt es durchaus klinische Daten, welche
dieser Annahme widersprechen [34, 44],
sodass auch bei Grad C im Einzelfall ein

Knorpeltherapieverfahren.

regeneratives Verfahren als ,Salvage“-
Verfahren in Erwigung gezogen wer-
den kann. Die Auswahl des am besten
geeigneten Therapieverfahrens richtet
sich analog zur Therapie eines nicht-
Arthrose-assoziierten Knorpelschadens
im Wesentlichen nach der Gréfenaus-
dehnung des Defektes [39], wie oben bei
der Erlduterung der einzelnen Therapie-
verfahren beschrieben.

) Eine Indikation zur
chirurgischen Knorpeltherapie
besteht lediglich bei der fokalen
Friharthrose

Allgemeine Kontraindikationen  fiir
knorpelchirurgische Eingriffe sind ei-
ne manifeste Arthrose (ab Stadium II
nach Kellgren und Lawrence mit Ge-
lenkspaltverschmilerung), rheumatoide
oder andere entziindliche Gelenker-
krankungen und hamophilieassoziierte
Arthropathien [39]. Hoheres Alter kann
nicht generell als Kontraindikation ange-
sehen werden. Mehrere Studien konnten
auch bei Patienten {iber 40 bzw. 45 Jah-
ren vergleichbare klinische Ergebnisse
nach ACT beobachten wie bei jiingeren
Patienten [42, 50]. Entscheidend scheint
daher nicht das kalendarische Alter zu



Abb. 4 A Fallbeispiel Teil 1: 32-jdhriger Patient mit fokaler Friiharthrose im medialen Kompartiment
(roter Kreis in @) und mechanischer Varusachse von knapp 4°. Radiologisch Grad Il nach Kellgren und
Lawrence ohne relevante Gelenkspaltverschmalerung. Es bestand Zustand nach Rekonstruktion des
vorderen Kreuzbands und Innenmeniskusteilresektion (b). Bei Indikation zur Knorpeltherapie und
Achskorrektur erfolgte eine Planung der Osteotomie auf 55 % des Tibiaplateaus (c, d)

sein, sondern vielmehr der Gesamtzu-
stand des Kniegelenks.

» Eine ganz entscheidende
Rolle kommt der Behandlung
von Begleitpathologien zu

Eine ganz entscheidende Rolle kommt
der Behandlung von Begleitpathologi-
en zu, welche mutmafilich fiir die Ent-
stehung der Fritharthrose verantwortlich

sind, bzw. diese begiinstigen. Werden die-
se nicht im Vorfeld oder simultan zur
Knorpeltherapie adressiert, ist das Ri-
siko eines Therapieversagens hoch [7,
26]. Die Behandlung des Knorpelscha-
dens stellt aus Sicht der Autoren immer
den letzten Schritt der Therapiekaskade
dar (B Abb. 3). Fundament jeder erfolg-
reichen Knorpeltherapie stellt die Op-
timierung der mechanischen Beinachse
dar [33]. Die Autoren stellen in Uber-
einstimmung mit anderen Autoren die

Indikation bei der fokalen Friiharthrose
bereits ab 3° Varus- oder Valgusfehlstel-
lung (Fallbeispiel in @ Abb. 4 und 5; [7,
34]). Handelt es sich um eine Instabi-
lititsarthrose, sollte immer zuerst oder
simultan die Bandstabilitit wiederherge-
stellt werden. Ebenso sollten biomecha-
nisch relevante Meniskusrisse, wie z.B.
Radiar- oder Wurzelrisse, rekonstruiert
werden. Schwierig stellt sich aber die Si-
tuation nach relevantem Meniskusverlust
dar. Eine allogene Meniskustransplanta-
tion ist in Deutschland weiterhin schwie-
rig, sodass hiufig ein Kompromiss ein-
gegangen werden muss.

Ergebnisse nach regenerativer
Knorpeltherapie bei
Friiharthrose

Insgesamt ist die Datenlage relativ schwer
zu interpretieren, da in der Literatur
keine einheitliche Klassifikation der
Fritharthrose verwendet wird, der Evi-
denzlevel generell niedrig ist und in
den meisten Studien zahlreiche Begleit-
eingriffe durchgefiihrt wurden [8, 12].
Eine Auswertung des KnorpelRegisters
der DGOU beschiftigte sich explizit
mit degenerativen Knorpelschiden im
medialen Kompartiment [28]. Von 432
Patienten wurden 42% mittels ACT
behandelt, 26 % mittels Knochenmark-
stimulation, 2% mittels matrixaugmen-
tierter Knochenmarkstimulation und
4% mittels osteochondraler Transplan-
tation. Bei fast 50 % der Patienten erfolgte
die Knorpeltherapie in Kombination mit
mindestens einem Begleiteingriff, wobei
am héufigsten eine Korrekturosteotomie
erfolgte. Das klinische Ergebnis, gemes-
sen mit dem KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score), verbes-
serte sich von 52 Punkten prioperativ
auf 80 Punkte nach 24 Monaten. Die
Revisionsrate betrug lediglich 7% [28].
Diese Ergebnisse zeigen, dass knorpelre-
generative Mafinahmen bei der fokalen
Fritharthrose zu akzeptablen Ergeb-
nissen fithren konnen, unterstreichen
jedoch auch, dass isolierte Eingriffe le-
diglich in ca. 50 % der Fille erfolgen und
Begleiteingriffe, insbesondere Osteoto-
mien, einen hohen Stellenwert haben.
Nur wenige Studien haben Ergebnis-
se nach isolierter Knochenmarkstimula-
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tion mit oder ohne Matrixaugmentati-
on zur Behandlung von Knorpeldefek-
ten in arthrotischen Kniegelenken ana-
lysiert. Insgesamt sind die Ergebnisse bei
jungeren Patienten besser als bei édlteren
[17, 24], sodass im Riickschluss gefolgert
werden kann, dass degenerative Defek-
te ein schlechteres Regenerationspoten-
zial aufweisen. Bae et al. [5] untersuchten
die Langzeitresultate von 134 Kniegelen-
ken, welche bei vollschichtigem Knor-
pelschaden der medialen Femurkondy-
le und fortgeschrittener Arthrose (alle
Grad IIT nach Kellgren und Lawrence)
mittels isolierter Mikrofrakturierung be-
handelt wurden. Nach einem mittleren
Follow-Up von 6,8 Jahren mussten 38 %
der Patienten mittels Totalendoprothese
versorgt werden. Die Versagensrate war
signifikant héher bei Patienten mit Knor-
pelschaden >2cm? (11% vs. 54%) und
bei Patienten mit Varusfehlstellung (24 %
vs. 42%) [5]. Kaul et al. [22] analysier-
ten das Regeneratgewebe von 5 Patien-
ten mit Fritharthrose nach fehlgeschlage-
ner Mikrofrakturierung . Insgesamt zeig-
te sich Faserknorpel, welcher qualitativ
nicht dem gesunden hyalinen Knorpels
entsprach. Interessanterweise zeigte das
Regeneratgewebe aber eine bessere Qua-
litdt als das den Defekt umgebende Knor-
pelgewebe [22]. Insofern scheint v.a. die
den Defekt umgebende Knorpeldegene-
ration von grofler Bedeutung zu sein. Im
Gegensatz zur isolierten Knochenmark-
stimulation haben zahlreiche Studien den

Effekt einer zusitzlichen Knochenmark-
stimulation im Rahmen einer valgisie-
renden hohen tibialen Umstellungsos-
teotomie (HTO) bei Patienten mit media-
ler Gonarthrose untersucht [27]. Insge-
samt scheint die additive Knochenmark-
stimulation die Ausbildung eines Repara-
tionsgewebes zu verbessern, ein wesent-
licher Einfluss auf die klinischen Ergeb-
nisse konnte aber nicht gezeigt werden
[27]. Die bisher verfiigbaren Daten inter-
pretieren die Autoren so, dass der Nut-
zender Knochenmarkstimulation bei der
Fritharthose beschrénkt ist und lediglich
bei kleinem Schaden <2cm? sowie sehr
limitierter umgebender Knorpeldegene-
ration erwogen werden sollte.

) Das Regeneratgewebe
zeigte eine bessere Qualitat als
das den Defekt umgebende
Knorpelgewebe

Die meisten klinischen Daten liegen zur
Behandlung mittels ACT vor. Dass diese
Methode auch bei arthrotischen Verin-
derungen funktionieren kann, wurde in
einer Pilotstudie von Hollander et al. [20]
demonstriert. Die Autoren analysierten
das Regeneratgewebe mittels Stanzbiop-
sien durchschnittlich 16 Monate nach
ACT bei 23 Patienten, wovon 9 Patien-
ten préoperativ radiologische Arthrose-
zeichen aufwiesen. Insgesamt zeigte sich

Abb. 5 « Fallbeispiel Teil 2:
Als Therapie erfolgte eine
valgisierende Tibiakopfos-
teotomie (a) und arthro-
skopische MACT (matrix-
gestiitzte autologe Chon-
drozytentransplantation;
Novocart® Inject, TETEC
Tissue Engineering Tech-
nologies AG, Reutlingen,
Deutschland), b Debride-
mentdes Defektes, cStabile
Knorpelrander, d Trocknen
des Defektes, e Aufbringen
der Knorpelsuspension bei
trockenem Gelenk

jedoch kein negativer Einfluss der Ar-
throse auf die Reifung des transplantier-
ten Gewebes, vielmehr war das Gegenteil
der Fall: Insgesamt zeigte sich eine bessere
Gewebequalitdt (mehr Kollagen Typ II,
mehr Proteoglykane, weniger Kollagen
TypI) in arthrotischen als in nichtarthro-
tischen Kniegelenken [20]. Diese Ergeb-
nisse sind aufgrund derlimitieren Patien-
tenzahl sicherlich mit Vorsicht zu inter-
pretieren, dennoch konnten zahlreiche
weitere Studien den erfolgreichen Ein-
satzder ACT bei Fritharthrose zeigen [15,
25, 34, 46, 50]. Beispielsweise analysier-
ten Minas etal. [34] in einer prospektiven
Studie die Ergebnisse von 153 Patienten
welche mittels ACT der ersten Genera-
tion aufgrund einer Fritharthrose thera-
piert wurden. Eine Fritharthrose wurde
angenommen beiradiologisch vorhande-
nen Osteophyten und/oder Gelenkspalt-
verschmilerung zwischen 0 und 50%,
unauffilligem Rontgen, jedoch bipola-
ren Knorpelschdden oder generalisierter
Chondromalazie. Das durchschnittliche
Patientenalter war 38 Jahre und es wur-
den durchschnittlich 2 Defekte pro Knie-
gelenk mit einer Gesamtfldche von 10 cm?
mittels ACT versorgt. Am haufigsten lo-
kalisiert waren die Defekte an der media-
len Femurkondyle, gefolgt von der Troch-
lea und Patella. Bei 27 % der Patienten
lagen bipolare Lisionen vor. Begleitein-
griffe erfolgten bei 66 % aller Patienten,
am héufigsten waren Osteotomien zur
Behandlung eines tibiofemoralen Mal-



alignments (31 %) oder patellofemoralen
Maltrackings (28 %). Die Versagensrate
nach 5Jahrenwar 8 % undbeiden iibrigen
Patienten kam es zu einer sowohl statis-
tisch signifikanten wie auch klinisch rele-
vanten Verbesserung von Schmerz und
Funktion [34]. Im Vergleich zum rein
traumatischen Knorpelschaden muss al-
lerdings bei degenerativen Lisionen mit
einem schlechteren Ergebnis und v. a. ho-
herer Versagensrate gerechnet werden [2,
15, 43]. In einer Multicenterstudie mit
422 Patienten untersuchten Angele et al.
[2] die Re-Operations- und Versagensra-
te nach ACT. Der Nachuntersuchungs-
zeitraum war mit durchschnittlich 7 Mo-
naten sehr kurz, dennoch konnte fiir de-
generative Defekte im Vergleich zu trau-
matischen Defekten eine mehr als dop-
pelt so hohe Versagensrate beobachtet
werden (14 % vs. 6 %). Bei Patienten mit
fortgeschrittener Arthrose vom Grad 1II
und III nach Kellgren und Lawrence wur-
den schlechte Ergebnisse und hohe Ver-
sagensraten nach ACT beschrieben [1,
16, 38], weshalb aus Sicht der Autoren
die fortgeschrittene Arthrose generell als
Kontraindikation fiir eine ACT angese-
hen werde sollte und lediglich im Ein-
zelfall bei sehr jungen Patienten und feh-
lender Therapiealternative als ,,Salvage“-
Verfahren in Betracht gezogen werden
sollte.

Fazit fiir die Praxis

== Degenerative Knorpelschaden bzw.
eine sog. Friiharthrose sind in der
klinischen Praxis haufiger als fokale,
traumatische Knorpelschaden.

== Biomechanische und biochemische
Veranderungen im Rahmen der Friih-
arthrose haben einen negativen
Einfluss auf chirurgische Knorpelthe-
rapieverfahren.

== Die Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie besteht bei der sog.
fokalen Friiharthrose, bei welcher
eine oberflachliche Knorpeldege-
neration (ICRS-Grad I/11 [ICRS: Inter-
national Cartilage Repair Society])
um einen tiefgreifenden fokalen
Knorpelschaden (ICRS-Grad llI/IV)
vorliegt.

== Mit der autologen Chondrozyten-
transplantation konnten in Fallserien

akzeptable Ergebnisse erzielt wer-
den, der Nutzen von knochenmark-
stimulierenden Verfahren scheint
dagegen limitiert zu sein.

== Insgesamt muss bei der Friiharthro-
se mit schlechteren Ergebnissen
und einer hoheren Versagensrate
gerechnet werden als bei fokalen,
traumatischen Knorpelschaden.

== Begleitende Eingriffe zur Behandlung
der Ursache der Friitharthrose, ins-
besondere Umstellungsosteotomien
und Bandplastiken, haben einen sehr
hohen Stellenwert.
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