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Regeneration artikulärer
Knorpeldefekte am Kniegelenk
Differenzialindikationen chirurgischer
Techniken

Krankheitsbild Knorpelschaden

Gesunder hyaliner Knorpel ist essenzi-
ell für die Funktionsfähigkeit eines Ge-
lenks. Er ermöglicht durch seine enor-
me Gleitfähigkeit und Druckabsorption
einen reibungsarmen und schmerzfreien
Bewegungsablauf. Darüber hinaus wird
der subchondrale Knochen im Gelenk-
abschnittoptimalgeschützt.DieseEigen-
schaften des hyalinen Knorpels basieren
auf der großenwasserbindendenKapazi-
tät dieses Gewebes. Verantwortlich hier-
für sind die im Knorpel enthaltenen Gly-
kosaminoglykane sowie die Avaskulari-
tät und die äußerst geringe Zelldichte [1,
2]. Insbesonderediebeiden letztenPunk-
te limitieren jedoch die Regenerationsfä-
higkeit dieses Gewebes bei vorliegenden
Schäden. Aufgrund dessen haben sich
fortwährend chirurgische Techniken zur
Behandlung von Knorpelschäden entwi-
ckelt und etabliert [2–4]. Knorpelschä-
den werden ätiologisch in akut-trauma-
tische Schäden und chronisch-degenera-
tive Schäden eingeteilt. Zudem wird ma-
kroskopisch zwischen fokalen Läsionen
unddisseminiertenLäsionenunterschie-
den. In den meisten Fällen sind hierbei
die fokalenLäsionen traumatischunddie
disseminierten Läsionen degenerativ be-
dingt [2, 5].

Die Tiefe der Knorpelschäden wird
mehrheitlich nach der ICRS-Klassifika-
tion in oberflächliche und vollschichtige
Schäden unterteilt. Die Einteilung er-
folgt entweder anhand vonMRT-Bildern
oder intraoperativ-makroskopisch [6].
Die optimale Läsion für eine chirur-
gische Therapie ist der schmerzhafte,

vollschichtige fokale Knorpelschaden
beim Patienten unter 40 Jahre [7, 8].
Oberflächliche und vollschichtige dis-
seminierte Schäden sowie insbesondere
auch schmerzfreie Läsionen sind in der
Indikationsstellung zur chirurgischen
Knorpeltherapie kritisch zu sehen. Es
gibt zwar weiterhin die Annahme, dass
lokalisierte Knorpelläsionen, unabhän-
gig ob schmerzhaft oder schmerzfrei, im
Verlauf zu einem Progress der Degene-
ration des umgebenen gesunden Knor-
pelgewebes führen, sodass eine knor-
pelreparative Therapie notwendig ist [2,
7]. Diese Annahme kann jedoch bisher
nicht wissenschaftlich belegt werden,
ebenso wenig wie die antiarthrotische
Wirkung der chirurgischen Knorpelthe-
rapie [9]. Somit bleib sie weiterhin in
erster Linie eine Schmerztherapie, was
in der Indikationsstellung unbedingt
berücksichtigt werden sollte.

Chirurgische Techniken

Die Möglichkeiten in der chirurgischen
Knorpeltherapie sind mittlerweile viel-
fältig. Die einzelnen Verfahren müssen
daher strukturiert zugeordnet werden
und die Indikationen bekannt sein.
Sind die oben beschriebenen Voraus-
setzungen zur Indikationsstellung einer
Knorpeltherapie gegeben, richten sich
die chirurgischen Techniken zur Rege-
neration von Knorpelschäden in erster
Linie nach der Defektgröße. Fundamen-
tal ist aber auch die Art des biologischen
Verfahrens, das zur Knorpeltherapie
eingesetzt wird. Hier wird grundsätzlich
zwischen zellgebundenen und zellfreien

Verfahren unterschieden. Zur besseren
Übersicht werden die Differenzialin-
dikationen im Folgenden nach diesen
Verfahren gegliedert. Zudem wird der
Sonderfall der Mini-Implantate kurz
skizziert.

Zellgebundene Verfahren

AlsVorreiterundPrototypdermodernen
chirurgischen Knorpeltherapie gilt die
Mikrofrakturierung. Diese Technik wur-
de in den 1990er Jahren von Steadman
et al. beschrieben und zeigte suffizien-
te Ergebnisse [10]. Bei dieser Technik
werden nach der Präparation des Knor-
peldefektrands mit einer speziellen Ah-
le oder einem Bohrer, ca. 3mm tiefe
Löcher im Abstand von <5mm in den
subchondralenKnochenangelegt.Durch
die Eröffnung der subchondralen Kno-
chenlamelle kommt es zu einer Einblu-
tung in den Defekt mit Akquisition von
Stammzellen, die zur Ausbildung eines
Faserknorpels im Defekt führt [10]. Die-
ser ist jedoch strukturell und biomecha-
nisch hyalinem Knorpelgewebe unterle-
gen [11]. Die Mikrofrakturierung galt
und gilt grundsätzlichweiterhin als Stan-
dardtechnik für fokale Knorpelschäden
geringer Größe amKniegelenk [3, 6]. Als
Grenzwert für die Durchführung einer
Mikrofrakturierung hat sich eineDefekt-
größe von 2–3cm2 etabliert. DieserWert
basiert zumeinen auf klinischen Studien,
die deutlich schlechtere Behandlungser-
gebnisse bei größeren Schäden zeigten,
sowie auf einer In-vitro-Studie, in der ge-
zeigtwurde,dass abdemErreichendieser
Defektgröße der Kontaktdruck mit der
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korrespondierenden Gelenkfläche signi-
fikant steigt und somit ein Gewebever-
sagen wahrscheinlich ist [3, 12]. Dies
beruht auf der geringen Primärstabilität
des durch Mikrofrakturierung induzier-
ten Blutclots. Nichtdestotrotz hat dieMi-
krofrakturierung ihren festenStellenwert
inderKnorpeltherapie und zeigte sowohl
bei kleinen Defekten (≤2,5 cm2) als auch
in einer Studie beimittelgroßenDefekten
(≤4,5m2) vergleichbare Behandlungser-
gebnisse wie neuere Verfahren (ACT/
Macht; [3, 13, 14]).

» Bei der Mikrofrakturierung
sollte kein forciertes Débride-
ment der subchondralen Lamelle
erfolgen

Wichtig ist bei der Mikrofrakturierung
die konsequente Einhaltung der obliga-
torischen Operationsschritte. Neben der
Präparation eines stabilen Defektrands
sollte kein forciertes Débridement der
subchondralen Lamelle erfolgen, da
hierdurch subchondrale Zysten oder
Osteophyten entstehen können [2, 4].
Die Annahme hingegen, dass Bohrun-
gen im Gegensatz zur Stoßeröffnung des
subchondralen Knochens zu schlech-
teren regenerativen Ergebnissen führen,
konnte nicht bestätigt werden. Bei-
de Techniken führen im Rahmen der
Mikrofrakturierung zur Bildung eines
gleich adäquaten Ersatzgewebes mit ver-
gleichbaren funktionellen Ergebnissen.
Esbleibt jedochanzumerken,dassbeider
Mikrofrakturierung kein hyaliner Knor-
pel generiert werden kann. Dies könnte
erklärend dafür sein, dass dieMittel- und
Langzeitergebnisse (5–10 Jahre) dieser
Technik deutlich abfallend sind [3, 4].
Bei großen Knorpeldefekten sowie auch
bei jungen Patienten mit hohem körper-
lichem Anspruch sind daher ggf. neuere
Operationsverfahren zu favorisieren.

Zu diesen neueren Verfahren zählt
die autologe Chondrozytentransplantati-
on (ACT) bzw.matrixassoziierte autologe
Chondozytentransplantation (MACT).
Dieses zellgebundene zweizeitige Ver-
fahren ermöglicht die Akquisition von
knorpelähnlichem Gewebe („hyalin-like
tissue“) und ist der Mikrofrakturierung

im histologischen Vergleich daher etwas
überlegen [15]. Durch diesen Vorteil so-
wie durch die höhere Primärstabilität des
Transplantats kann dieses Verfahren mit
guten Ergebnissen bei Knorpelschäden
mit einer Größe von 3–14cm2 angewen-
det werden [16–19]. Das Transplantat
kann als mit Zellen besetzte 3-D-Kolla-
genmatrix oder mittlerweile arthrosko-
pisch als Hydrogel bzw. durch die Ver-
wendung von Chondrospheren in den
Defekt eingebracht werden. Vier große,
vergleichende Studien zwischen ACT/
MACT und Mikrofrakturierung liegen
derzeit vor. In 2 Studien zeigte die ACT/
MACT nach 2 Jahren bessere klinische
Ergebnisse als die Mikrofrakturierung,
insbesondere bei Defekten >4,5cm2 [20,
21]. In den zwei anderen Studien zeigte
die ACT/MACT nach 5 Jahren zwar
gute, jedoch gleiche klinische Ergebnisse
im Vergleich zur Mikrofrakturierung,
bei allerdings insgesamt etwas kleine-
ren Defekten (<4,5cm2; [13, 14]). Diese
Ergebnisse bestätigten sich dann auch
in den 14- bis 15-Jahres-Untersuchun-
gen, allerdings fielen dabei eine hohe
Versagensrate der Knorpelregenerate in
beiden Gruppen sowie fortschreitende
Arthrosezeichen auf. Auch wenn die
Langzeitergebnisse anderer Studien die
ACT/MACT als Therapiemethode mit
der geringsten Versagensrate aufführten
(17% nach 10 Jahren), muss eine antiar-
throtische Wirkung der derzeit aktuellen
chirurgischen Therapiemaßnahmen be-
zweifelt werden. [3, 9].

Als letztes zellgebundenes Verfahren
muss die autologe osteochondrale Trans-
plantation (OATS) genannt werden. Bei
diesemVerfahren werden Knorpel-Kno-
chen-Stanzen aus unbelasteten Gelenk-
arealen entnommen und in den ausge-
stanztenKnorpeldefekteingebracht.Die-
ses hierdurch generierte Transplantat be-
sitzt folglich den höchstenAnteil an hya-
linem Knorpel [22]. Allerdings entsteht
nicht nur eine nicht zu vernachlässigen-
deEntnahmemorbidität, sonderneswird
auch gesundes Spongiosagewebe affek-
tiert und die Integrität zwischen Kno-
chen und Knorpel gestört. Zudem kann
bei großen oder nichtsphärischenDefek-
ten oft keine optimale Defektfüllung er-
reichtwerden,undesentstehtfibrotisches
Gewebe in den Transplantatlücken (Mo-

saikplastik; [2, 4, 6, 22]). Somit scheint
bei rein knorpeligen Defekten die Ent-
nahme- und Transplantationsmorbidität
nicht gerechtfertigt, und das Verfahren
solltedenosteochondralenLäsionenvor-
behalten bleiben.

Zellfreie Verfahren

ZellfreieTherapieverfahrenwerdennicht
mit Zellen kultiviert und haben somit
den Vorteil, in einzeitigen Verfahren an-
gewendet werden zu können. Sie sind
nichtdestotrotz auf Zellen angewiesen,
umKnorpelgewebe regenerieren zu kön-
nen (endogen), ganz zellfrei sind sie so-
mit nicht. Für isolierte Knorpelläsionen
ist hier insbesondere die autologe ma-
trixinduzierte Chondrogenese (AMIC)
bereits bekannt und in klinischer An-
wendung. Diese Technik kombiniert ei-
ne Mikrofrakturierung mit der Implan-
tation einer meist zweischichtigen Kol-
lagen-Typ-I/III-Membran porciner Her-
kunft(Chondro-Gide,Fa.Geistlich,Wol-
husen, Switzerland). In einemeinzeitigen
Verfahren werden so durch zellfreie Bio-
materialienStammzellenangeregt,Knor-
pelgewebe zu bilden. Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Membran eine
ZelldifferenzierunghinzuChondrozyten
gefördert wird [4]. Das AMIC-Verfah-
ren stellt somit eine Weiterentwicklung
derMikrofrakturierungdarundkann für
Knorpelschäden >2cm2 zur Anwendung
kommen. Für das AMIC-Verfahren ist
die derzeitige Studienlage quantitativ be-
friedigend [23–27].Gille et al. und Schia-
vone Panni et al. berichteten in Fallseri-
en mit 27 bzw. 17 Patienten und Knor-
pelschäden am Kniegelenk mit durch-
schnittlicherGröße von 4,2–4,6 cm2 über
87% bzw.76% über sehr zufriedene Pa-
tienten nach 3 Jahren [23, 24].

Weiterhin wird in anderen Arbeiten
bei Knorpelschäden am Kniegelenk mit
einer Defektgröße von 2–4,4cm2 eine
Verbesserung aller klinischen Scores
nach 2 Jahren angegeben mit guter De-
fektfüllung in der MRT-Bildgebung [25,
26]. Zwei Studien konstatierten jedoch
gegensätzlich dazu eine inkomplette
Defektfüllung in der MRT bei fast al-
len Patienten mit annähernd gleicher
Größe der Knorpeldefekte und glei-
cher Defektlokalisation am Kniegelenk
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[27]. Als weiteres zellfreies Therapie-
verfahren ist eine gelförmige Matrix
aus Kollagen Typ I verfügbar, welche
ebenfalls pluripotente Stammzellen an-
regt zu migrieren und zu differenzieren
(CaReS-1S, Arthro Kinetics AG, Krems/
Donau, Austria). Sie wird aus Ratten-
schwänzen gewonnen und kann bedingt
durch ihre physikalischen Eigenschaf-
ten minimal-invasiv in den bestehenden
Knorpeldefekt eingebracht werden [28].
Die 2-Jahres-Ergebnisse an 28 Patienten
zeigten bei der Verwendung dieses Gels
gute Ergebnisse [29]. Knorpeldefekte
mit einer durchschnittlichen Größe von
3,71cm2 wurden behandelt. Nach 2 Jah-
ren berichteten die Autoren über eine
signifikante Verbesserung des IKDC-
und Tegner-Scores bei allen Patienten,
sowie eine komplette Defektfüllung in
der MRT bei 24 Patienten. In ähnlicher
Weise kann das Produkt BST-Cargel®
(Fa. Piramal, Laval, Quebec, Canada)
verwendet werden. Es ist ein neuarti-
ges, flüssiges Biomaterial auf Chitosan-
Basis, das mit einem Puffer vermischt
und anschließend in eine débridierte
Knochenläsion, die mit einer Knochen-
markstimulation chirurgisch präpariert
wurde, implantiert wird. Es wirkt dabei
als Gerüst für die physische Stabilisie-
rung des Blutgerinnsels in der Knor-
pelläsion und kann ebenfalls minimal-
invasiv in einem einzeitigen Verfahren
angewendet werden [30]. Die Ergebnisse
nach klinischer Anwendung von BST-
CarGel® sind bisher beeindruckend.
In einer kontrollierten, randomisier-
ten Studie an 78 Patienten mit fokalen
Knorpelläsionen an der Femurkondyle,
die entweder durch Mikrofrakturierung
allein oderMikrofrakturierung mit BST-
CarGel® behandelt wurden, zeigte sich
nach 12 Monaten eine bessere Defekt-
füllung und Defektgewebequalität bei
den Patienten nach Mikrofrakturierung
und BST-CarGel®-Anwendung [31]. Die
Defekte zeigten eine durchschnittliche
Größe von 2,08 bzw. 2,41cm2. Diese
Ergebnisse konnten auch im 5-Jahres-
Follow-up bestätigt werden [32]. Histo-
logisch zeigte sich nach BST-CarGel®-
Anwendung eine verbesserte strukturel-
le und zelluläre Gewebecharakteristik
mit stärkerer Ähnlichkeit zu nativem
Knorpelgewebe im Vergleich zum Rege-
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Regeneration artikulärer Knorpeldefekte am Kniegelenk.
Differenzialindikationen chirurgischer Techniken

Zusammenfassung
Knorpelgewebe besitzt keine Fähigkeit zur
Eigenregeneration, sodass die chirurgische
Knorpeltherapie ein essenzielles Verfahren
in der Behandlung von Knorpelschäden
darstellt. Die Indikation richtet sich nicht
nur nach der Größe und morphologischen
Beschaffenheit des Schadens, sondern insbe-
sondere nach der klinischen Symptomatik.
Die Mikrofrakturierung stellt ein validiertes
Verfahren für kleine Defekte dar, ist jedoch
der autologen Chondrozytentransplantation
(ACT/MACT) in der histologischen Qualität
etwas unterlegen. Die ACT/MACT kann
mittlerweile in offener und rein arthro-
skopischer Technik angewendet werden
und ist der Mikrofrakturierung hinsichtlich
der klinischen Behandlungsergebnisse
ebenbürtig bzw. bei großen Defekten sogar
überlegen. Nachteilig ist jedoch weiterhin
das notwendige zweizeitige Verfahren.

Zellfreie Behandlungsmethoden bieten
daher als einzeitige Verfahren eine gute
Alternative und zeigten in ersten Studien
vielversprechende Ergebnisse. Systematische
Langzeitstudien und randomisierte Studien
sind jedoch notwendig, um das Potenzial
dieser Behandlungsstrategien zu evaluieren
und sie mit traditionellen Therapiealter-
nativen suffizient vergleichen zu können.
Begleitpathologien bzw. Risikofaktoren
müssen in der chirurgischen Knorpeltherapie
unbedingt beachtet und ggf. mit therapiert
werden.

Schlüsselwörter
Knorpeltherapie · Knorpelschaden ·
Matrixgestützte autologe Chondrozyten-
transplantation · Mikrofrakturierung · Zellfreie
Therapieverfahren

Regeneration of articular chondral defects of the knee joint.
Differential indications of surgical techniques

Abstract
Cartilage tissue does not have the ability
for self-regeneration, making surgical
cartilage treatment an essential procedure
in the treatment of chondral damage.
The indications are based not only on
the size and morphological nature of the
damage but also especially on the clinical
symptoms. Microfracturing represents
a validated procedure for small defects but is
slightly inferior to autologous chondrocyte
transplantation (ACT/MACT) in histological
quality. The ACT/MACT can now be used in an
open and purely arthroscopic technique and
is equal to microfracturing in terms of clinical
treatment results and even superior for large
defects; however, the disadvantage is still the
necessary 2-step process. Cell-free treatment

methods therefore offer a suitable alternative
as a 1-step procedure and have shown
promising results in initial studies. Systematic
long-term studies and randomized trials
are still needed to evaluate the potential of
these treatment strategies and to sufficiently
compare them with traditional alternative
forms of treatment. Strict attentionmust be
paid to concomitant pathologies and risk
factors in surgical cartilage treatment and, if
necessary, also be treated.

Keywords
Cartilage repair · Chondral lesions · Matrix-
supported autologous chondrocyte
transplantation · Microfracturing · Cell-free
treatment procedures

neratgewebe nach Mikrofrakturierung
[33].

Risikofaktoren

Vor einer operativen Knorpeltherapie
sollten bestimmte Parameter beachtet
werden, um das Behandlungsergebnis
zu optimieren. Gemeinhin spricht man

in diesem Zusammenhang von Risiko-
faktoren, allerdings ist das Risiko bei
diesen Faktoren nicht durchweg wissen-
schaftlich validiert. Am besten ist der
Einfluss einer varischen Beinachsende-
viation bei einem Knorpelschaden am
medialen Femurkondylus untersucht.
Nach Mikrofrakturierung zeigte sich bei
Patientenmit einemGenu varum>5° ein
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signifikant schlechteres Behandlungser-
gebnis [2]. Dieser Zusammenhang wird
somit auch bei der Anwendung anderer
knorpelregenerativer Techniken ange-
nommen, wobei eine Kontraindikation
für eine autologe Chondrozytentrans-
plantation (ACT/MACT) bereits bei
einer Abweichung der physiologischen
Beinachse von mehr als 3° besteht [18,
19].

Des Weiteren sind Bandinstabilitä-
ten am Kniegelenk als Risikofaktor bei
operativer Knorpeltherapie anzusehen.
Während eine Insuffizienz des vorderen
Kreuzbands zur Mehrbelastung des me-
dialen und lateralen Kniekompartiments
führt, können Insuffizienzen des hin-
teren Kreuzbands eine Druckzunahme
im patellofemoralen Gelenk bewirken
und somit eine Knorpelregeneration
behindern [34]. Auch eine bestehen-
de patellofemorale Instabilität muss bei
einer Knorpeltherapie im Bereich der
Trochela oder retropatellar zwingend
mitbehandelt werden, da ansonsten mit
einem schlechteren Behandlungsergeb-
nis zu rechnen ist [35].

» Ein bestehender Knor-
pelschaden führt zu einer
pathologischen Belastung des
subchondralen Knochens

Eine bestehende Meniskuspathologie ist
bei geplanter Knorpeltherapie ebenfalls
als Risikofaktor anzusehen. Ein Verlust
von Meniskusgewebe führt zwangsläufig
zu einer Druckerhöhung für die tibiofi-
bulare Gelenksfläche bzw. das entspre-
chende Knorpelregenerat und erhöht
damit die Wahrscheinlichkeit für ein
Versagen [36]. Als Kontraindikation für
eine autologe Chondrozytentransplan-
tation gilt derzeit ein Meniskusverlaust
von mehr als einem Drittel des Gesamt-
volumens [18]. Bei einer Meniskusnaht
im Rahmen einer geplanten Knorpel-
therapie muss daher konsequenterweise
die Wahrscheinlichkeit einer suffizien-
ten Heilung einbezogen werden. Ein
Grundproblem ist zudem, dass ein be-
stehender Knorpelschaden immer zu
einer pathologischen Belastung des sub-
chondralen Knochens führt. Ein oftmals

bestehendes Knochenmarködem sollte
vor der Knorpeltherapie möglichst the-
rapiert werden, insbesondere wenn eine
Mikrofrakturierung geplant ist. Zudem
ist anzunehmen, dass die Veränderung
des Knochengewebes die Anheilung von
Knorpeltransplantaten erschwerenkann,
ein wissenschaftlicher Nachweis besteht
jedoch hier nicht. Ein Knochenmark-
ödem nach durchgeführter ACT/MACT
ist hingegen kein ungünstiger Einfluss-
faktor und korreliert nicht mit dem
klinischen bzw. subjektiven Behand-
lungsergebnis [37]. Als Sonderform der
Risikofaktoren kann die „kissing lesion“
angesehen werden. In vielen Fällen wird
bei Vorliegen dieser Situation sogar von
einer Kontraindikation zur Knorpel-
therapie besprochen [2, 3, 18]. Diese
Annahme kann jedoch in der Literatur
noch nicht untermauert werden. Foka-
le, gegenüberliegende Knorpelschäden
stellen daher keine absolute Kontrain-
dikation für die Anwendung operativer
Knorpeltherapieverfahren dar. Ob diese
Läsion ein Risikofaktor für ein schlech-
teres Behandlungsergebnis ist, muss in
zukünftigen Studien geklärt werden.

Fazit für die Praxis

4 Die Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie richtet sich neben
der Größe und morphologischen
Beschaffenheit des Schadens insbe-
sondere nach der klinischen Sympto-
matik (Schmerz).

4 Fokale, transmurale Knorpelschäden
eignen sich optimal für die chirurgi-
sche Knorpeltherapie.

4 Mikrofrakturierung und autologe
Chondrozytentransplantation (ACT/
MACT) sind valide Therapieverfahren
zur Knorpelregeneration.

4 Die ACT/MACT ist der Mikrofraktu-
rierung hinsichtlich der klinischen
Behandlungsergebnisse ebenbürtig,
bei großen Defekten sogar überle-
gen, bedarf jedocheines zweizeitigen
Verfahrens.

4 Zellfreie Therapieverfahren bieten
die Möglichkeit eines einzeitigen
Verfahrens und könnten die chirurgi-
sche Knorpeltherapie vereinfachen.
In ersten Studien zeigten sie vielver-
sprechende Ergebnisse.

4 Begleitpathologien bzw. Risikofak-
toren müssen bei der chirurgischen
Knorpeltherapie unbedingt beachtet
und ggf. mit therapiert werden.
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