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Zusammenfassung

Ziel: Das Ziel der Studie ist die Analyse von Komplikationen und frihen klinischen und
radiologischen Ergebnissen nach der Matrix-assoziierten autologen Chondrozyten-
transplantation (mACI) im Knie.

Patienten und Methoden: Um die Komplikationen und die Komplikationsrate zu evaluieren,
wurden retrospektiv Daten aus 138 Patientenakten erhoben. Alle Patienten wurden im Rahmen
der mACI zur Therapie eines vollschichtigen, fokalen Knorpelschadens (ICRS 3 bis 4) im Knie
mit dem Knorpeltransplantat BioSeedC© (BioTissue Technologies GmbH, Freiburg,
Deutschland) versorgt. Dabei wurden alle interventionsbedlrftigen Komplikationen im
Durchschnitt 3+2 Jahre nach der Knorpelzelltransplantation erfasst.

An einer Untergruppe von 19 Patienten wurde zudem die klinische Wirksamkeit der mACI
anhand von pra- und 1.5 Jahre postoperativ erhobenem KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score) und Noyes Sport- und Aktivitdtsscore untersucht. Zuséatzlich wurde 1.5 Jahre
nach der Transplantation eine MRT-Untersuchung des Kniegelenks durchgefiihrt und die
strukturelle Bewertung des Regeneratgewebes anhand des Bewertungstools MOCART 2.0
(Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue) vorgenommen.

Ergebnisse: Eine Revisionsoperation wurde bei 11.7% der Patienten im Durchschnitt 9 Monate
nach mACI durchgefiihrt. Die Versagensrate betrug 1.4% und war durch Gelenkinfektionen
bedingt. Die Revisionsrate von mACI-assoziierten Komplikationen betrug 4.3% bei inkompletter
Defektflillung, Oberflicheninhomogenitaten, partieller Delamination oder Hypertrophie des
Transplantats oder waren auf das Fixationsmaterial des Transplantats zurtickzufiihren.

Der KOOS verbesserte sich signifikant und klinisch relevant in allen Unterkategorien 1.5 Jahre
nach der Transplantation, der Noyes-Score verbesserte sich nicht. Bei Uber der Halfte der
Patienten wurden Auffalligkeiten im MRT, vor allem hinsichtlich Signalintensitat des Regenerats
und subchondraler Veranderungen gefunden. Es bestand keine Korrelation zwischen MOCART
2.0 Kategorien und postoperativem KOOS, Defekt- oder Patienteneigenschaften.

Schlussfolgerung: Die mACI stellt eine sichere Therapiemdglichkeit fir fokale, vollschichtige
Knorpeldefekte im Knie dar. Die Transplantat-assoziierte Komplikationsrate von 4.3% ist gering.
1.4% der Behandlungen scheiterten aufgrund einer Gelenkinfektion. 1.5 Jahre nach der
Transplantation profitieren die Patienten signifikant hinsichtlich einer Reduktion der Symptome,
einer Erhéhung der Belastbarkeit des Gelenks und einer Steigerung der Lebensqualitat. MRT-
Bilder zeigen auch 1.5 Jahre nach der Transplantation noch Abweichungen im Vergleich zum
nativen Knorpel.




Abstract

Purpose: This study is aimed at analyzing the complication rate and early clinical and
radiological outcome after matrix-assisted autologous chondrocyte implantation (mACI) in the
knee.

Patients and Methods: To evaluate the complication rate retrospectively, 138 patient reports
were reviewed. All patients underwent mACI therapy with BioSeedC© (BioTissue Technologies
GmbH, Freiburg, Germany) for focal, full-thickness (ICRS 3 or 4) cartilage defects in the knee.
Complications with the need for intervention were analyzed at a mean 3+2 years after
implantation. To assess the clinical outcome, a subgroup of 19 patients was scored pre- and
1.5 years post implantation using the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)
and Noyes Sports Activity Rating Score. For structural analysis of the graft, a magnetic
resonance imaging (MRI) examination was additionally performed 1.5 years after chondrocyte
implantation and analyzed with Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue
(MOCART 2.0).

Results: Revision surgery was performed in 11.7% of patients undergoing mACI therapy after
mean 9 months with 1.4% failure rate due to joint infection. Only in 4.3% of the cases revision
surgeries were directly associated with mACI therapy showing incomplete horizontal defect
filling, graft surface irregularities, partial delamination, mild hypertrophy or problems with the
fixation material.

KOOS significantly improved in all subdomains 1.5 years after implantation, no change was
seen in Noyes activity score. MRI revealed in over half of the patients aberrance regarding
rapair tissue signal intensity and subchondral changes. No correlation between MOCART 2.0
items and postoperative KOOS, defect parameters or patients characteristics was found.

Conclusion: The mACI is a safe therapy for focal cartilage defects in the knee. The transplant-
associated revision rate of 4.3% is very low. The failure rate of mACI was 1.4% due to joint
infection. 1.5 years after surgery, a significant and clinically relevant improvement of pain,
symptoms, daily and sports activity as well as quality of life was observed. MRI still shows
aberrance compared to surrounding native cartilage.




1 Fragestellungen und Ziele

1.

1.

FRAGESTELLUNGEN UND ZIELE

Analyse der Revisionsrate und der haufigsten Indikationen fir

Revisionseingriffe nach mACI

Durch die systematische Analyse von Komplikationen nach mACI soll zum
einen die Revisions- und Komplikationsrate bestimmt und zum anderen
eventuelle Risikofaktoren flr das Auftreten von typischen Komplikationen im
Rahmen der mACI identifiziert werden.

Das Bewusstsein Uber mégliche Komplikationen nach mACI kann zu einer
hohen therapeutischen Qualitdt und Sicherheit beitragen. Zudem soll mit der
Kenntnis von Haufigkeit und Risikofaktoren typischer Komplikationen nach
mACI eine Grundlage fir eine fundierte Patientenberatung und -aufkldrung

geschaffen werden.

2. Die Evaluation des friihen klinischen Nutzens nach mACI

Durch die Analyse der klinischen Ergebnisse 1.5 Jahre nach der
Transplantation soll der frihe Nutzen der mACI Uberprift und im Hinblick
moglicher Einflussfaktoren untersucht werden.

Auch dies soll einer préoperativen Risiko- und Erfolgsabsch&atzung dienen und

zu einer hohen Qualitét in der Patientenaufklarung beitragen.

3. Beschreibung und Analyse der radiologischen Befunde 1.5 Jahre nach

mACI

Der klinische Zustand ein bis zwei Jahre nach mACI qilt als prognostisch
relevant. Anhand der detaillierten Beschreibung und Auswertung der MRT-
Befunde auch nicht-symptomatischer Patienten, soll eine Anndherung an die
Beschreibung eines Normalbefundes nach mACI geschaffen werden. Dadurch
kénnten zuklnftige Entscheidungen fir oder gegen Revisionsoperationen

durch MRT-Kontrollen unterstitzt werden.




2 Einleitung

2. EINLEITUNG

2.1. Aufbau und Funktion des Knorpelgewebes

Die Gelenkflachen von echten Gelenken sind mit hyalinem Knorpel tberzogen. Dabei
besteht der humane hyaline Knorpel mit nur etwa 1.5-4% des Gesamtvolumens aus
wenigen Knorpelzellen, den Chondrozyten (Wong & Hunziker, 2001). Sie sind ovale bis
runde Zellen, in Gruppen organisiert und verfligen Uber einen langsamen, anaeroben
Stoffwechsel. Die Chondrozyten stehen untereinander Uber das Netzwerk der

extrazellularen Matrix (EZM) in Verbindung.

Die Extrazellularmatrix besteht zu 10-20% aus Kollagen, tUberwiegend des Typs Il, das
durch eine arkadenartige Anordnung maBgeblich zur Zugfestigkeit des
Knorpelgewebes beitragt. Einen geringeren Anteil an der EZM haben Kollagen IX und
Xl, die durch Quervernetzung des Kollagens zur Erhéhung der Stabilitat beitragen.
DarUber hinaus findet sich Kollagen X, das der Mineralisation des Knorpels in der
Grenzschicht zum Knochen dient, sowie Kollagen IV, das die zellulare Eingliederung in
die EZM vermittelt.

Etwa 6% der extrazellularen Matrix bildet das Proteoglykan Aggrecan, das uUber ein
Link-Protein an Hyaluronan gebunden ist und auf diese Weise groBe Komplexe bildet.
Aggrecan besteht aus einem Kernprotein, das mit Chondroitinsulfat- und
Keratansulfatketten vernetzt ist (vgl. Abb. 1). Durch den stark polyanionischen
Charakter des Aggrecans verflgt es Uber eine hohe Wasserbindungsfahigkeit, wodurch
die biomechanischen Eigenschaften des Knorpels maBgeblich beeinflusst werden.
Insbesondere die Druckfestigkeit des Knorpels ist von zentraler Bedeutung. Der
Wasseranteil der Extrazellularmatrix betrdgt 60-80% und nimmt von der

Knorpeloberflache zu tieferen Knorpelschichten hin ab.
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2 Einleitung
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Abbildung 1: Aufbau des Glykosaminoglykans als zentraler Bestandteil der Extrazellularmatrix des
hyalinen Knorpels

Die Proteoglykane werden dabei nicht nur durch die Chondrozyten synthetisiert,
sondern auch durch die Synoviozyten der umgebenden Gelenkhaut, der Synovia. Der
Turnover erfolgt dabei schneller als der der Kollagenfibrillen und dauert etwa 400-800
Tage (Buckwalter et Mankin, 1998a).

Hyaliner Knorpel lasst sich funktionell und strukturell in vier Zonen untergliedern (Abb.
2):
- Zone |: Tangentialzone
Die der Gelenkhdhle zugewandte Schicht des Knorpels ist die tangentiale Zone. In
ihr verlaufen die Kollagenfibrillen horizontal zur Gelenkoberflache. Die wenigen
Chondrozyten zeigen eine spindelférmige, fast ,fibroblastendhnliche® Morphologie
und orientieren sich am Verlauf der Kollagenfibrillen. Die Stoffwechselaktivitat der
Chondrozyten ist in dieser Schicht sehr gering. Der Wassergehalt ist in der
oberflachlichen Schicht am hdchsten.
- Zone lI: Ubergangszone
Unterhalb der Tangentialzone befindet sich die Ubergangszone, in der die
Kollagenfibrillen nun vertikal orientiert sind. Die Chondrozyten sind oval bis rund

geformt und unregelméaBig angeordnet.
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2 Einleitung

- Zone lll: Radiarzone
In der Radiarzone setzen die Kollagenfibrillen ihren vertikalen Verlauf fort. Wirkt
eine Kompressionskraft auf den Knorpel, so nehmen die vertikalen Fasern der
Ubergangs- und Radidrzone einen fast horizontalen Verlauf an und wirken den
Zugkraften entgegen (Filler, 2010). Die groBen, runden Chondrozyten sind
saulenférmig angeordnet und sind sekretorisch am aktivsten.

- Zone |V: Mineralisierungszone
Eine lichtmikroskopisch abgrenzbare Linie, die , Tide mark®, markiert die Grenzlinie
zur Zone des mineralisierten Knorpels. In ihr sind die Kollagenfibrillen verankert,
die Chondrozyten sind klein und kaum noch stoffwechselaktiv. Beim adulten
Gelenkknorpel findet keine Né&hrstoffversorgung aus dem Knochen in
oberflachlichere Knorpelschichten hindurch statt. Diese diinne Zone bildet einen

wellenférmigen Ubergang in den subchondralen Knochen, um die Integritat durch

eine vergroBerte Oberflache zu erhéhen.

| Zone I: Tangentialzone

Zone lI: Ubergangszone

Zone llI: Radidrzone

Tide mark

Zone IV: Mineralisierungszone

Zone V: subchondraler Knochen

Abbildung 2: Schematische Darstellung der zonalen Gliederung des histologischen Aufbaus hyalinen
Knorpels (modifiziert nach Lullmann-Rauch)

Die EZM ist dabei nicht nur flr die biomechanische Stabilitdt von Bedeutung, sondern
auch fir die Signalibertragung. Neben der Zell-Zell-Kommunikation werden auch

mechanische Reize auf die Zelle durch die EZM vermittelt. Zum Beispiel erfolgt eine
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2 Einleitung

Hochregulation der Proteoglykansynthese durch die Chondrozyten nach vermehrter

kompressiver Belastung (Kiviranta et al., 1988).

Das Knorpelgewebe wirkt bei den auftretenden Belastungen durch seine elastischen
Eigenschaften stoBdampfend, kraftverteilend und sorgt gemeinsam mit der Synovia fUr
ein reibungsfreies Gleiten der Gelenkpartner.

Entgegen der langjahrigen Meinung soll die Knorpeloberflache jedoch nicht perfekt
glatt und mit dem Gelenkpartner kongruent sein. Vielmehr sammelt sich
GelenkflUssigkeit in den kleinen UnregelmaBigkeiten des Knorpels und bewirkt so ein
nahezu reibungsfreies Gleiten, ahnlich eines Wasserkissenbootes auf dem Wasser
(Filler, 2010).

Die Nutrition erfolgt ebenfalls durch die Gelenkfllssigkeit. Durch intermittierende Be-
und Entlastung wird ein FlUssigkeitenstrom aus der Gelenkhéhle in das Knorpelgewebe
erzeugt, durch den N&hr- und Abfallstoffe ausgetauscht werden. Sowohl die negative
Ladung der Proteoglykane, die die stromeinwartstreibende Kraft darstellt, als auch die
entgegengesetzte Wirkung von Kompression und Unterdruck im Gelenkspalt,

regulieren den Wasserhaushalt im Knorpelgewebe (Filler, 2010).

13




2 Einleitung

2.2. Pathophysiologie von Gelenkknorpeldefekten

Im gesunden Knorpelgewebe besteht ein Gleichgewicht zwischen dem Auf- und Abbau
der Extrazellularmatrix. Dieser stetige Umbau wird dabei physiologischerweise durch
Zytokine, Wachstumsfaktoren und Matrixmetalloproteinasen gesteuert.

Diese Homdostase ist bei Arthrose gestért: Es kommt zu einem Ubergewicht von
katabolen Prozessen. Mechanische, oxidative, metabolische und inflammatorische
Prozesse treiben die Degeneration von Knorpelgewebe und die Apoptose von

Chondrozyten voran.

Lokale Schadigungen des Knorpels, zum Beispiel durch mechanische Uberbelastung,
flhren zur vermehrten Ausschittung von Entzindungsmediatoren wie Interleukin 1 und
6 sowie TNF-a (Gunther & Fickert, 2009; Filler, 2010). Diese aktivieren
Matrixmetalloproteasen, darunter Kollagenasen und Gelatinasen, die als proteolytische
Enzyme den Abbau des Knorpelgewebes férdern und gleichzeitig die Syntheseleistung
der Chondrozyten reduzieren (Gunther & Fickert, 2009). Die Konzentration von
Enzymen, die die Matrixmetalloproteinasen wiederum hemmen - so genannte , Tissue
Inhibitors of Matrixmetalloproteinases® - sind zugleich im arthrotischen Gelenk
reduziert. Die Konzentration anaboler Mediatoren wie TGF-B, IGF und PDGF nimmt
physiologischerweise mit dem Alter ab, was zusatzlich das regenerative Potenzial des
Knorpels erniedrigt (Glinther & Fickert, 2009).

Der zunehmende Proteoglykanverlust fuhrt zur Demaskierung zun&chst der
oberflachlichen Kollagenfibrillen, die vor dem weiteren Abbau durch proteolytische
Enzyme nun noch weniger geschutzt sind. Diese Fibrillationen, also Auffaserungen der
Knorpeloberflache, sind haufig erste makro- und mikroskopische Hinweise auf eine
Stérung des Gleichgewichts. Nachfolgend kommt es zu einem vermehrten
Wassereinstrom in das Gewebe, es wird weicher und ist mechanisch weniger belastbar.
Durch die OberflachenunregelméaBigkeiten ist auch der Reibungswiderstand erhéht und
die Knorpeldegradation schreitet in tiefere Zonen voran. Kleine Knorpelfragmente
unterhalten einen inflammatorischen Reizzustand, es bildet sich durch die Enziindung
der Synovialis ein Erguss, der den Wasserhaushalt des Knorpels weiter stort: Der
erhdhte Druck im Gelenkinneren bewirkt einen vermehrten Wassereinstrom in das

Knorpelgewebe, wodurch sich die Belastbarkeit des Knorpels reduziert (Filler, 2010).

14




2 Einleitung

Zudem verringert der Gelenkserguss die Vaskularisation der Synovialis und durch die
Entziindung erhéht sich die Permeabilitét der die Gelenkhaut versorgenden BlutgefaBe.
Dadurch gelangen auch vermehrt gréBere Molekile in das Gelenk und erhéhen den
Reibungswiderstand der Synovia. Die Entziindung geht mit einer lokalen azidotischen
Stoffwechsellage einher, was in einer geringeren Syntheseleistung der Chondrozyten
resultiert. Die Kapazitdt des Knorpels zum Remodeling ist verringert (Filler, 2010).

Das Gelenk wird durch die entzindliche Beteiligung der gut innervierten
Synovialmembran schmerzhaft.

Schreitet dieser Prozess voran, werden als nachstes groBere Defekte sichtbar, wie etwa
Knorpelfissuren oder gréBere Defektstellen, die bis zum subchondralen Knorpel reichen
kénnen. In spateren Stadien der Arthrose reagiert der subchondrale Knochen auf die

UbermaBige Beanspruchung und es bilden sich Osteophyten und Knochenzysten aus.
Histologisch zeichnet sich arthrotisches Knorpelgewebe durch ein inhomogenes Bild

aus Inflammation, Degradation, Nekrose und Regeneration aus (Hunziker & Wong,
2001).

15




2 Einleitung

2.3. Osteoarthritis

Wahrend im deutschen Sprachgebrauch vor allem die Begriffe ,Arthrose”,
»,GelenkverschleiB“, ,Osteoarthrose” oder ,Arthrosis deformans® verwendet werden, ist
im englischen Sprachgebrauch der Terminus ,Osteoarthritis® als Ausdruck der
inflammatorischen Pathophysiologie gebrauchlich.

Die Osteoarthritis ist dabei laut WHO definiert als eine chronisch-progrediente
Gelenkerkrankung mit Verlust an Knorpelsubstanz. Sie wird allgemein aufgefasst ,als
eine Gruppe von Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie, aber mit &hnlicher
biologischer, morphologischer und klinischer Erscheinung. Dabei beschrankt sich die
Osteoarthritis nicht nur auf den Gelenkknorpel, sondern betrifft das gesamte Gelenk,
einschlieBlich des subchondralen Knochens, der Béander, der Gelenkkapsel, der

Synovialmembran und der periartikularen Muskulatur” (Kuettner & Goldberg, 1995).

Gesunder hyaliner Knorpel erscheint makroskopisch bléaulich-weiBlich bis transparent.
Mit zunehmender Degeneration nimmt die UnregelmaBigkeit der Oberflache im Sinne
oberflachlicher Fibrillationen, tieferen Fissuren, Knorpelulzerationen bis hin zu
vollschichtigen Lé&sionen zu. Durch die Anreicherung von Stoffwechselendprodukten

erscheint der Knorpel nun gelblich-trib.

Grundsétzlich kann jedes Gelenk von Arthrose betroffen sein. Besonders haufig findet
sich die Arthrose in mechanisch stark belasteten Gelenken der unteren Extremitaten,
vor allem im Hu{ft- und Kniegelenk. Der Arthrose an den Gelenken der Hand scheint

eher eine genetische oder metabolische Ursache zugrunde zu liegen.

Als Risikofaktoren gelten neben dem fortgeschrittenen Alter, eine genetische
Pradisposition, Uberlastung durch Ubergewicht, durch starke Beanspruchung in Beruf
und Freizeit oder durch Fehlistellungen, aber auch Immobilisation tragt durch eine
Verschlechterung des Stoffwechsels zur Arthrose bei. AuBerdem spielen systemische
Erkrankungen, wie Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis, eine Rolle in

der Entstehung von Osteoarthritis.
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2 Einleitung

Bestehen keine angeborenen oder erworbenen Gelenkschdden und besteht keine
systemische Erkrankung, die als Ursache der Arthrose angesehen werden kénnen,
spricht man von einer idiopathischen Arthrose. Die sekundédre Arthrose dagegen
entwickelt sich auf dem Boden einer systemischen Erkrankung mit Beteiligung des
Gelenks (Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, Stoffwechselerkrankungen
oder Infektionserkrankungen) oder durch mechanische Risikofaktoren. Mechanische
Risikofaktoren sind zum Beispiel Frakturen mit Gelenkbeteiligung oder resultierender
Achsabweichung, Verletzung von Gelenkbinnenstrukturen wie Menisken und Bandern,
chronische Mikrotraumata, angeborene oder erworbene Gelenkerkrankungen mit
ungunstiger Gelenkkongruenz wie HuUftdysplasie, subchondrale Osteonekrosen,
Epiphysiolysis capitis femoris oder andere kndcherne Dysplasien, Achsabweichungen
und Syndrome, die mit einer Hypermobilitdt der Gelenke einhergehen (Ginther &
Fickert, 2009).

Unabhangig von den zugrundeliegenden Risikofaktoren ist das Zusammenspiel von
genetischen, metabolischen, konstitutionellen, endokrinen und nicht zuletzt

mechanischen Faktoren fur die Progredienz der Arthrose entscheidend (Ginther &
Fickert, 2009).

In frlhen Stadien der Arthrose verlauft die Erkrankung meist symptomlos. Die
Schmerzen treten dann zunéchst nach Belastung auf, spéter auch in Ruhe und nachts.
Es kommt zum typischen ,Anlaufschmerz®. Eine Morgensteifigkeit des betroffenen
Gelenks, die weniger als 30 Minuten anhélt, ist ebenfalls ein typisches Symptom der
fortgeschrittenen Arthrose. Unspezifische Zeichen sind dagegen Bewegungs-

einschrankungen, Krepitationen, Schwellungen und Entziindungszeichen.

Eine Korrelation zwischen den anamnestisch erhobenen Symptomen und dem
radiologischen Schweregrad der Arthrose muss dabei nicht unbedingt bestehen.

Die radiologische Klassifikation nach Kellgren und Lawrence ist zur Stadieneinteilung
der Osteoarthritis weit verbreitet (Kellgren & Lawrence, 1957). Kellgren und Lawrence
beschrieben finf Schweregrade der Osteoarthritis in Abhéangigkeit vom Nachweis

typischer radiologischer Verédnderungen wie dem Vorhandensein von Osteophyten,
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einer Gelenkspaltverschmalerung, einer subchondralen Sklerosierung, einer
subchondralen Zystenbildung und von Knochendeformation (Abb. 3).

Das Stadium 0 bezeichnet dabei das Fehlen von diesen Veranderungen im
Roéntgenbild, Stadium 1 das mdgliche Vorhandensein einer oder mehrerer
Veranderungen. Im Stadium 2 werden minimale Verdnderungen sichtbar. Stadium 3
bezeichnet die moderate und Stadium 4 die starke Auspragung der genannten

Veranderungen (Kellgren & Lawrence, 1957).

Grade 3. Grade 4.

Abbildung 3: Stadieneinteilung der Osteoarthrose nach Kellgren und Lawrence, aus: Kellgren &
Lawrence, 1957
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Mit Hilfe der Klassifikation der ,International Cartilage Repair Society” (ICRS) aus dem
Jahre 2000 ist die arthroskopische Beurteilung vor allem fokaler Knorpeldefekte noch
besser mdglich (Brittberg et al., 2000; Abb. 4). Sie wurde in Anlehnung an die
Outerbridge-Klassifikation entwickelt und fokussiert sich allein auf den H6henverlust
des Knorpels (Outerbridge, 1961). Die Bestimmung der DefektgréBe oder die eventuelle
Beteiligung subchondraler Strukturen sind jedoch nicht Bestandteil der ICRS-
Klassifikation.

Grad 0 entspricht dem normalen Knorpel. Bei Grad 1 weist der Knorpel oberflachliche
Lasionen auf, z.B. lokale oder generalisierte Knorpelerweichung, Fissuren oder kleine
Lécher. Bei Grad 2 liegen dagegen tiefere, bis zur Tiefe von maximal 50% der
Knorpeldicke reichende L&sionen vor. Bei Grad 3 sind die Knorpeldefekte tiefer als
50% der Knorpeldicke und Grad 4 beschreibt die Ausdehnung bis in den

subchondralen Knochen hinein.

ICRS Grade 1- ICRS Grade 2-
Normal nearly normal abnormal

4
“

A B

ICRS Grade 3- severly abnormal ICRS Grade 4- severly abnormal

45, 7
i s
&;ﬁf» &;iﬂ
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Abbildung 4: ICRS-Klassifikation von fokalen Knorpelschadens, aus: ,International Cartilage Repair
Society” (Brittberg et al., 2000)
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Die Therapie der Arthrose hat die Schmerzreduktion, die Verbesserung der Funktion
des Gelenks und somit die Erhéhung der Lebensqualitat des Patienten zum Ziel. Dabei
richten sich die therapeutischen MaBnahmen sowohl nach dem subjektiven
Beschwerdebild des Patienten als auch nach radiologischen Befunden und
individuellen Anforderungen in Beruf, Alltag und Sport.

Bei aktivierten Arthrosen, also bei akut inflammatorischen Gelenken, wird eine
voribergehende Belastungsreduktion und Kryotherapie empfohlen.

Prinzipiell sind jedoch Bewegungen mit vornehmlich zyklischen Belastungsmustern und
einer geringen Gelenkbelastung wie Radfahren oder Schwimmen zu préaferieren. Neben
der physiotherapeutisch unterstitzten Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit sind
Analgetika und Antiphlogistika unter Berticksichtigung eventueller Komorbiditdten und
gegebenenfalls intraartikulare Injektionen von Glukokortikoiden oder Hyaluronsaure
Mittel der Wahl. Orthopé&dische Hilfsmittel wie Schuhzurichtungen, Bandagen oder
Gehhilfen kénnen unterstitzend helfen.

Bei erfolgloser konservativer Therapie kann eine operative MaBnahme erforderlich
werden, wobei der arthroskopischen Knorpelglattung bei primar arthrotischen
Veranderungen eine untergeordnete Bedeutung zukommt.

Bei einem fortgeschrittenen Knorpelverschlei3 kann ein Gelenkersatz indiziert sein,
sofern ein entsprechender Leidensdruck des Patienten besteht. Dabei kann eine totale,
das heiBt das gesamte Gelenk ersetzende oder unikondyldre Prothese verwendet
werden, die bei stabilen Bandverhaltnissen nur den medialen oder lateralen Teil des
Kniegelenks ersetzt. Im Jahr 2018 wurden laut dem Endoprothesenregister in
Deutschland 120.000 Erstimplantationen von Knieprothesen durchgefihrt (Grimberg et
al., 2019).

Ist der Knorpelschaden dagegen fokal, kommen weniger invasive, knorpelregenerative
MaBnahmen in Frage. Die Methoden zur knorpelregenerativen Therapie werden im
Abschnitt 2.8 vorgestellt.
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2.4. Osteochondrosis dissecans

Als Ursache von Schaden des Gelenkknorpels kann auch die Osteochondrosis
dissecans (OD) gezahlt werden. Die OD ist eine aseptische Knochennekrose des
subchondralen Knochens, die sich Uberwiegend am medialen Kondylus des
Kniegelenks manifestiert. Die genaue Ursache der OD ist unklar, wobei mechanischen
Faktoren eine bedeutende Rolle bei der Entstehung zugetragen wird. So sind haufig
sportlich aktive Kinder und junge Erwachsene im Alter von zehn bis 20 Jahren
betroffen, dreimal hdufiger ménnliche Patienten.

Die Vaskularisationsstérung fuhrt primér zur Nekrose des subchondralen Knochens und
zur Ausbildung eines Dissekats mit einer demarkierenden Sklerosezone. Das Dissekat
kann sich vollstdndig aus dem ,Mausbett® l6sen und als freier Gelenkkérper
(-Gelenkmaus®) in den Gelenkspalt gelangen.

Im MRT lassen sich bereits friihe Stadien der OD gut identifizieren. Die Arthroskopie ist
ein wichtiges diagnostisches Instrument zur Beurteilung von Zustand des Knorpels und
zur Prifung der Stabilitat des Dissekats.

Die ICRS hat im Jahre 2000 eine auf arthroskopischen Befunden basierende
Klassifikation der OD verdéffentlicht (Brittberg et al., 2000; Abb. 5):

- Stadium I|: Der Knorpel ist weich, die Oberflache intakt und das Dissekat stabil

- Stadium |I: Das Dissekat ist stabil, die Knorpeloberflache teilweise unregelmaBig

- Stadium lll: Das Dissekat ist nicht disloziert, aber avital (,dead in situ®)

- Stadium IV: Das Dissekat ist disloziert

ICRSOCDI ICRSOCDIII ICRS OCD Il ICRSOCD IV

Abbildung 5: Klassifikation der Osteochondrosis Dissecans nach ICRS
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Die konservative Therapie der OD sieht eine Entlastung des Gelenks vor und ist bei
kleinen Herden der friihen Stadien 1 bis 2 zu 50% erfolgreich (Cahill, 1995). In den
meisten Fallen erfolgt jedoch eine arthroskopische Intervention durch retrograde
Anbohrung (Stadium 1 und 2) bzw. anterograde Anbohrung mit Fixierung des
Knorpelflakes durch resorbierbare N&gel (Stadium 3), um die Durchblutungssituation zu
verbessern. Die Erfolgsrate ist hier bei offenen Wachstumsfugen héher (Cahill, 1995).

Im Endstadium kann unter Umstdnden eine Refixierung des Dissekats erfolgen,

andernfalls stehen knorpelregenerative Verfahren zur Verfigung.
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2.5. Traumatische Knorpeldefekte

Traumatisch bedingte Knorpelschaden sind vor allem bei jungen und sportlich aktiven
Patienten prédsent. Nach Franke werden Knorpelkontusionen ohne makroskopische
Schéadigung, Impressionen des Knorpels, Knorpelfrakturen und osteochondrale
Frakturen unterschieden (Franke, 1980). Diese fokalen strukturellen Knorpeldefekte
kénnen unbehandelt in eine sekundére Arthrose Ubergehen, weshalb eine frihe
Therapie entscheidend ist.

Typischer Unfallmechanismus chondraler Frakturen ist zum Beispiel die Patellaluxation
mit Lokalisation der Knorpelfraktur an der medialen Patellafacette. Aber auch
Kniedistorsionen oder ein direktes Trauma des Kniegelenks kénnen zum Abscheren des
Knorpels der Patella oder des Femurkondylus flhren.

Auch repetitive Mikrotraumata kénnen Uber einen erniedrigten Proteoglykangehalt und
Verdanderungen im Kollagennetzwerk bei Uberschreiten des endogenen Reparatur-

potenzials zu Knorpelschaden fihren (Buckwalter, 1998b).

Ein MRT dient zur Sicherung der Diagnose, in einer Arthroskopie kdnnen AusmaB und
Stabilitdt des Defekts genauer beurteilt und eine entsprechende Therapie eingeleitet
werden.

Nicht selten bestehen bei traumatischen Knorpelsch&den auch Verletzungen anderer

Kniebinnenstrukturen, die das weitere therapeutische Vorgehen mit beeinflussen.
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2.6. Epidemiologie von Gelenkknorpeldefekten

Osteoarthritis ist die haufigste Gelenkerkrankung weltweit und mit einer erheblichen
soziobkonomischen Belastung verbunden (Michael et al., 2010). Am haufigsten
betroffen ist das Kniegelenk, gefolgt vom Huftgelenk, den Gelenken der Hand, der
Wirbelsaule und der Schulter (Engelhardt, 2003).

Genaue Daten zur Pravalenz und Inzidenz der Osteoarthrose in Deutschland existieren

nicht.

Van Saase et al. (1989) haben die Pravalenz der Arthrose in mehreren Gelenken in den
Niederlanden untersucht und als Kellgren und Lawrence Grad >2 definiert. Es zeigte
sich eine Zunahme der Pravalenz mit steigendem Alter, wobei Frauen haufiger von
Gon- und Coxarthrose betroffen waren als Méanner. So betrug die Prévalenz der
Gonarthrose unter den 50- bis 55-Jahrigen bis zu 15% und stieg bei den Uber 80-
Jahrigen auf bis zu 55%.

Gulnther und Fickert schéatzen, dass etwa 10-20% der deutschen Bevdlkerung
zwischen 70 und 80 Jahren eine réntgenologisch nachweisbare Gon- bzw. Coxarthrose

vorweisen, wobei etwa die Hélfte symptomatisch seien.

Die Inzidenz und Prévalenz von traumatischen Gelenkknorpeldefekten dirften dagegen
deutlich geringer sein als bei der Arthrose. Da vor allem junge Patienten von
traumatischen Knorpelschdden betroffen sind und diese eine Progression zur
sekundéaren Arthrose zeigen kdnnen, ist die Relevanz dieser Patientengruppe dennoch

nicht zu unterschétzen.
Ein therapeutischer Ansatz bei fokalen Knorpelschaden ist die mACI. Sie strebt in

beiden Féllen neben der klinischen Verbesserung auch die Verhinderung

beziehungsweise Verzégerung gelenkersetzender Therapien an.
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2.7. Ubersicht der Knorpelzelltherapien

Knorpelgewebe verfigt aufgrund der geringen Vaskularisation, dem damit
verbundenen Stoffaustausch Uber Diffusion und dem bradytrophen Stoffwechsel
sowie aufgrund der geringen Zellzahl Uber ein geringes endogenes
Regenerationspotenzial (Brittberg et al., 1994). Die Therapie von Knorpelldsionen
stellt daher eine besondere Herausforderung dar. Kleine Knorpeldefekte kbnnen eine
Progredienz zu einer sekundéaren, generalisierten Arthrose zeigen (Michael et al.,
2010). Bei einer immer alter werdenden Bevdlkerung mit steigendem Anspruch an
Aktivitat und Freizeitgestaltung, hat sich die Regenerative Medizin in den letzten

Jahren auch auf dem Feld der Knorpeltherapien rasant weiterentwickelt (Davies &
Kuiper, 2019).

Die Anfange der Knorpeltherapie markieren Pridie und Beck, die in den 1950er
Jahren die Idee hatten, endogene Zellen zu nutzen, um Knorpelschaden zu
behandeln. Durch die Erdéffnung des Markraumes unterhalb der Knorpellasion
erhofften sie sich die Akkumulation von multipotenten Stammzellen in der
Defektzone. Die Zellen differenzierten zu Knorpel-dhnlichen und Fibroblasten-
ahnlichen Zellen, die schlieBlich fir Knorpel untypische Bestandteile der EZM
sezernierten. Es bildete sich faserknorpelartiges Gewebe mit geringer mechanischer

Belastbarkeit im Vergleich zu nativem Knorpel (Niemeyer et al., 2016a).

Bereits seit den friilhen 1990er Jahren wird die autologe Knorpelzelltransplantation in
der Therapie von fokalen Knorpelldsionen eingesetzt. Brittberg et al. beschrieben als
erstes ein Verfahren, bei dem patienteneigene Knorpelzellen unter Laborbedingungen
vermehrt und anschlieBend in den Defekt transplantiert wurden (Abb. 6) (Brittberg et
al., 1994; Brittberg et al., 1999). Dazu musste dem Patienten zuerst ein wenig
Knorpelgewebe aus einem unbelasteten Bereich des Kniegelenks entnommen
werden, um die Knorpelzellen dann im Labor enzymatisch aus dem Gewebe zu
isolieren. Danach wurden die Zellen dedifferenziert, um sie anschlieBend zu
vermehren. War die gewlnschte Zellzahl erreicht, konnten die Knorpelzellen in einer
zweiten Operation wenige Wochen nach der Entnahme des Spenderknorpels dem

Patienten wieder an die Defektstelle implantiert werden (Brittberg et al., 1994). Um
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die Knorpelzellen im Defekt zu fixieren, wurden diese durch einen Periostmantel, der
am gesunden Knorpel festgenédht wurde, bedeckt. Nach der Implantation der Zellen

sollten diese eine Knorpelmatrix bilden und den Defekt verschlieBen.

Abbildung 6: Prozedere der autologen Knorpelzelltransplantation nach Brittberg mit Fixierung der
Knorpelzellen durch einen Periostlappen, aus: Marlovits, 2008

Diese Methode ist heute bekannt als autologe Knorpelzelltransplantation (ACI,
autologous chondrocyte implantation) der ersten Generation. Als héaufige
Komplikation trat in 10-15% der Patienten eine Hypertrophie des transplantierten
Periosts auf, die mit vermehrter Symptomatik und einer Ablésung des Transplantats
verbunden war (Marlovits, 2008). Dies flihrte zu einem insgesamt nicht zufrieden
stellenden Ergebnis. Aus diesem Grund wurden in den Folgejahren synthetische

Membranen entwickelt, mit denen der Defekt anstelle des Periosts bedeckt wurde.

Mit Hilfe der synthetischen Membranen kénnen die transplantierten Zellen im Defekt
stabilisiert werden und das Risiko der Hypertrophie des Transplantats wird
umgangen (Pestka et al., 2018; Harris et al., 2011). Die derzeit verwendeten
Membranen bestehen Uberwiegend entweder aus Kollagen | und Ill porcinen oder

bovinen Ursprungs.
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Diese Produkte werden heute als ACI der zweiten Generation in der klinischen Praxis
verwendet (Abb. 7, links). Die Fixierung der Membranen erfolgt entweder durch

Annahen an den umgebenden Knorpel oder mittels Fibrinkleber.

Abbildung 7: Links: Produkt fur die ACI der zweiten Generation, hier das Produkt Chondro-Gide der
Firma Geistlich Surgery, aus porcinem Kollagen, Mitte: Dreidimensionale Matrix aus PGA der Firma
Biotissue, Produkt chondrotissue®, ACI der dritten Generation. Rechts: Produkt Novocart® 3D aus
bovinem Kollagen der Firma Tetec AG, ACI der dritten Generation

Bei der ACI der dritten Generation wurde die Membran durch eine dreidimensionale
Matrix aus verschiedenen Materialien wie zum Beispiel Kollagen oder Hyaluron
ersetzt (Abb. 7, Mitte und rechts).

Dartiber hinaus werden zellfreie und zellbasierte Produkte unterschieden und den
verschiedenen Generationen zugeordnet. Zellprodukte gehdren lberwiegend
Produkten der dritten Generation an:

In der Matrix werden die im Labor vermehrten autologen Knorpelzellen bereits
kultiviert und kénnen innerhalb dieser transplantiert werden. Durch die
dreidimensionale Ausrichtung der Matrix wird das Zellsignaling und somit die
Differenzierung in chondrogener Richtung bereits vor der Transplantation beeinflusst
(Sittinger et al.,, 1996; Endres et al., 2007). Die komplexen Vorgange bei der
Interaktion zwischen Extrazellularmatrix und den Chondrozyten ist momentan wenig
verstanden, aber der Einfluss einer dreidimensionalen Umgebung auf die
Zellkommunikation, die Differenzierung und Migration der Zellen ist belegt (Sittinger,
1996). Die Matrices sind bioresorbierbar und degradieren ohne zytotoxische

Abbauprodukte innerhalb weniger Monate.
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Die Matrices bestehen aus Hyaluronsaure, Kollagenen oder aus einem
Polymergemisch und sind meist in verschiedenen GrdBen erhéltlich. Intraoperativ
muss der Bereich des Knorpeldefekts debridiert werden, das bedeutet, dass defekter
hyaliner Knorpel unter Erhalt der Mineralisierungszone entfernt wird und eine stabile
knorpelige Umgebung, die sogenannte Knorpelschulter, erzeugt wird. Danach muss
die Matrix korrekt an die Geometrie des Defekts angepasst werden. Dazu wird zuerst
mithilfe einer Schablone ein Abdruck des Defekts genommen und dann die Matrix
passend zugeschnitten.

Um diesen Schritt weiter zu vereinfachen, wurden injizierbare, viskose
Zellsuspensionen entwickelt. Da die vermehrten autologen Chondrozyten in einer
Lésung mit Albumin und Hyaluronséure geliefert werden und intraoperativ mit einer
vernetzenden Losung gemischt werden, handelt es sich auch bei diesem Vorgehen
um eine Matrix-assistierte autologe Knorpeltransplantation (mACI). Die Applikation
dieser Suspension kann arthroskopisch oder in einer Mini-Arthrotomie erfolgen.
Somit sind auch schwer zugéngliche Defektstellen erreichbar.

Es gibt aber auch Produkte, bei denen Suspensionen aus Aggregaten von autologen
Chondrozyten ohne Zugabe eines Biomaterials eingesetzt werden. Als
Tragersubstanz dient die durch die autologen Chondrozyten selbst synthetisierte
Matrix. Diese kugelférmigen Aggregate sind ahnlich wie die gelbasierten Produkte
selbstadharent und bedirfen keiner weiteren Fixierung wie Fibrinkleber oder
Nahtmaterial (Kreuz et al., 2018; Niemeyer et al., 2016b; Niemeyer et al., 2019c) (Abb.
8).

Abbildung 8: Injizierbare mACI. Links: NOVOCART® Inject der Firma Tetec, rechts: Spherox der Firma

CO.DON AG
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Ein weiteres Verfahren stellt der osteochondrale Transfer dar: In einem einzeitigen
Verfahren kann Knorpel innerhalb des Kniegelenks transplantiert werden. Dabei wird
ein zylinderférmiges Transplantat aus Knorpel inklusive dem subchondralen Knochen
aus einem unbelasteten Areal des Kniegelenks entnommen und in die Defektstelle
gesetzt. In Form der Mosaiktechnik wurden in der Vergangenheit mehrere dieser
ostochondralen Zylinder nebeneinandergesetzt, um auch gréBere Defekte zu flllen.
Der osteochondrale Transfer wird derzeit aber nur noch bei kleinen osteochondralen
Defekten durchgefihrt. Bei gréBeren osteochondralen Defekten wird eine Form der
ACI mit einer Spongiosatransplantation kombiniert.

In Abhéngigkeit von der GroBe des Knorpeldefektes empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fur Orthopé&die und Unfallchirurgie (DGOU) verschiedene
knorpelregenerative Therapien (Niemeyer et al., 2013). Abbildung 9 zeigt eine
Ubersicht der Empfehlungen zur Wahl der knorpelregenerativen Therapie in
Abhangigkeit von der GréBe und Tiefe des Defekts.

Bei fokalen Knorpeldefekten mit einer GréBe ab 3-4cm? ist laut DGOU eine ACI der
zweiten oder der dritten Generation indiziert. Das entspricht der Flache einer 10-
Cent-Minze. Bei jungen Patienten oder bei Patienten mit einem hohen Aktivitatsgrad
wird eine ACI der zweiten bzw. dritten Generation auch bereits ab einer DefektgréBe
von 2,5 cm? empfohlen.

Zu beachten ist hierbei, dass flr die Therapieentscheidung die GréBe des

Knorpeldefekts nach der Praparation, also nach dem Debridement, entscheidend ist.

Indikation zur chirurgischen symptomatischer Knorpelschaden mit subchondraler
Knorpeltherapie Grad lIIfIV nach ICRS Substanzdefekt
[ ]
. <£3-4 cm? >3-4 cm? groRer kleiner
Do Durchmesser Durchmesser
‘ |
<2,5 cm? >2,5cm?
Aktivitdtsgrad und niedriger oder hoher mit Knochen-
Patientenalter mittlerer Aktivitdtsgrad augmentation
Aktivitatsgrad & junger Patient
| |

Therapie BMS ACT oCT

Abbildung 9: Entscheidungshilfe zur Auswahl des geeigneten knorpelregenerativen Verfahrens nach den
Empfehlungen der Arbeitsgruppe , Tissue Regeneration“ der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und
Unfallchirurgie (2013). BMS = Bone Marrow Stimulation, ACT = Autologe Chondrozyten Transplantation;
OCT = osteochondrale Transplantation, aus: Niemeyer et al., 2013
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Kleinere Defekte erfillen laut DGOU die Indikation zur Knochenmarkstimulation, zum
Beispiel mittels Mikrofrakturierung. Bei diesem Verfahren wird der subchondrale
Knochen eréffnet und so Stammzellen aus dem Knochenmark das Einwandern in
den Knorpeldefekt erméglicht.

Es hat sich gezeigt, dass durch die Mikrofrakturierung ein eher faserknorpelartiges
Regenerat erzeugt wird (Saris et al., 2008). Dieses ist im Vergleich zu nativem
Knorpelgewebe hinsichtlich biomechanischer Eigenschaften und klinischem
Outcome bei gleicher Versagensrate unterlegen (Saris et al., 2008; Everhart et al.,
2019).

Die Mikrofrakturierung kann auch in Kombination mit Materialien der ACI in einem
sogenannten zellfreien Ansatz verwendet werden. Die Membran bzw. die Matrix wird
nach Erdffnung des Markraums Uber den Defekt gelegt und verhindert die
Ausbreitung der Zellen und Wachstumsfaktoren im gesamten Gelenk. Zudem sollen
die Biomaterialien die gleichmaBige Verteilung der Zellen im Defekt gewahrleisten
und deren Differenzierung und Proliferation unterstitzen. Dieses zellfreie Verfahren
unter Einsatz der vorgestellten Biomaterialien wird Matrix-gestitzte Chondrogenese
genannt. Vorteil dieses Verfahrens ist, dass sich der Patient nur einer Operation

unterziehen muss und kein Knorpel entnommen werden muss.

Daten Uber die Anzahl der jahrlich durchgeflihrten Knorpelzelltransplantationen in
Deutschland existieren nicht.

Im Jahre 2013 wurde das KnorpelRegister als Initiative der Arbeitsgemeinschaft
»Klinische Geweberegeneration“ der DGOU gestartet. Dieses sammelt Daten von
Patienten nach knorpelregenerativen Eingriffen aus Uber 150 Zentren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz mit dem Ziel der Evaluation von
Ergebnissen und Komplikationen. Das Register beinhaltet mittlerweile die Daten von
etwa 2500 Patienten nach autologer Chondrozytentransplantation, Uberwiegend im
Kniegelenk (Angele et al., 2019).

Auch die jahrlich steigende Anzahl neuer Publikationen aus klinischen und
praklinischen Studien aus dem Feld der regenerativen Knorpeltherapie spiegelt das

groBe Interesse und die Aktualitat auf diesem Gebiet wider.
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2.8. Literaturanalyse der Matrix-assistierten, autologen Knorpelzelltherapie

Die Matrix-assozierte, autologe Chondrozytentransplantation hat sich in den letzten
Jahren zu einem etablierten Verfahren zur Therapie groBer, fokaler Knorpeldefekte
entwickelt.

Trotz der umfangreichen Bemihungen im Rahmen des KnorpelRegisters der DGOU
und trotz einer immer weiter zunehmenden Anzahl von Publikationen zur autologen
Knorpelzelltherapie ist die Datenlage hinsichtlich klinischer Ergebnisse und
moglichen Komplikationen nach mACI zum Teil kontrovers. Das liegt zum einen an
den zumeist geringen Probandenzahlen mit entsprechender Heterogenitat der
patienten- und defektspezifischen Charakteristika, zum anderen an der Verwendung
verschiedener Produkte und Operationstechniken, aber auch an Abweichungen
bezuglich der Nachbehandlung. Die Studien weisen insgesamt eine geringe Evidenz
auf. Haufig handelt es sich um Case Reports, da eine Randomisierung von Patienten

in prospektiven Studien aus mehreren Griinden schwierig zu realisieren ist.

2.8.1. Klinische Ergebnisse nach mACI

Eine gute kurz- und langfristige klinische Wirksamkeit von mACI ist vor allem durch
die signifikante Reduktion der Schmerzsymptomatik und der Erhéhung der
Belastbarkeit im Alltag und im Sport belegt (Ossendorf et al., 2007; Kreuz et al.,
2009; Kreuz et al., 2011; Schuette et al., 2017; Kreuz et al., 2018; Hoburg et al.,
2019).

Die Evaluation der klinischen Ergebnisse erfolgte in den Studien Uberwiegend anhand
von Fragebdgen, durch die die Symptomatik und Funktionalitdt des Kniegelenks
erhoben wurde. Haufig wurde dazu der ,Knee and Injury and Osteoarthritis Outcome
Score” (KOOS) verwendet. Dieser Fragebogen evaluiert die subjektiven Beschwerden
im Kniegelenk in den Kategorien ,,Schmerz®, ,,.Symptome®, ,Aktivitdten des taglichen

Lebens®, ,,Sport und Freizeit“ und ,Lebensqualitat”.

Kreuz et al. (2009) beobachteten zum Beispiel 19 Patienten Uber vier Jahre nach
mACI und erhoben das klinische Outcome anhand des KOOS 6, 12 und 48 Monate
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nach der Transplantation. Bereits 6 Monate nach der mACI konnten signifikante
klinische Verbesserungen nachgewiesen werden: Neben der Reduktion der
Schmerzen kam es zu einer Erhéhung der Aktivitdt im Alltag und die Lebensqualitét
war gestiegen. Diese Ergebnisse blieben auch Uber die folgende Beobachtungszeit
hinweg auf einem konstanten Niveau. Nach 48 Monaten war auch eine signifikante
Verbesserung in der Kategorie ,Sport und Freizeit“ zu verzeichnen. Die Verédnderung
in der Kategorie ,Symptome*“ war dagegen auch nach 48 Monaten nach mACI nicht

signifikant.

Dass die mACI nicht nur einen kurzfristigen Nutzen aufweist, sondern die Patienten
auch noch 12 Jahre spéter durch eine signifikante Verbesserung der Funktion und
Belastbarkeit des Kniegelenks sowie durch eine Reduktion des Schmerzes

profitierten, konnte ebenfalls gezeigt werden (Kreuz et al., 2018).

Nicht eindeutig geklért ist dagegen, ob patienten- oder defektspezifische Parameter
die klinischen Ergebnisse nach mACI beeinflussen.

Neben intrinsischen Faktoren wie dem Alter des Patienten, dessen Geschlecht, der
DefektgréoBe und -Lokalisation, sind Operationstechniken Bestandteil einer
anhaltenden Diskussion (Kreuz et al., 2009; Niemeyer et al., 2010; Kreuz et al., 2011;
Kreuz et al., 2018). Auch der mégliche Einfluss der Defektéatiologie (traumatisch oder

fokal-degenerativ) sowie der Anzahl der Voroperationen werden erwogen.

Defektlokalisation

Lange Zeit ging man davon aus, dass retropatellar lokalisierte Defekte ein
schlechteres Ergebnis zeigten (Kreuz et al., 2007; Niemeyer et al., 2008b; Angele et
al., 2015; Ebert et al.,, 2017). Nicht alle Untersuchungen konnten ein schlechteres
postoperatives Outcome bei retropatellaren Defekten nachweisen (Niemeyer et al.,
2014; Niethammer et al., 2015a). In einer kirzlich publizierten Studie konnten sogar
bessere klinische Ergebnisse bei retropatellaren Defekten im Vergleich zu kondyléren
Defekten beschrieben werden (Niemeyer et al., 2020). Diese klinisch-randomisierte

Studie ist eine der wenigen Untersuchungen, die unter kontrollierten Bedingungen
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und an einer idealen Patientenkohorte mit rein isoliert fokalen Knorpeldefekten
durchgeflihrt wurde. Auch orthopadische Komorbiditdten wie Gelenkinstabilitédten,
Dysplasien oder Bandlasionen waren ein Ausschlusskriterium, was die
knorpelregenerative Therapie von retropatellaren Defekten in der Regel besonders
herausfordernd machen kann. Zudem wurde in der Studie ein mACI-Verfahren
verwendet, das die arthroskopische Implantation erlaubt und somit deutlich
schonender ist.

Inwiefern dieses Ergebnis also auf den ,typischen® retropatellaren Knorpelschaden
Ubertragbar ist, ist nicht abschlieBend geklart. In jedem Fall unterstreicht das
Ergebnis die Bedeutung, auch orthopadische Komorbiditdten bei der mACI mit zu

berticksichtigen.

DefektgroBe

Die mACI ist fur groBe fokale, vollschichtige Knorpeldefekte laut DGOU empfohlen.
Innerhalb dieser empfohlenen Defektausdehnung scheint die DefektgréBe keinen
Einfluss auf die klinischen Ergebnisse zu haben (Kreuz et al.,, 2007; Angele et al.,
2015; Niethammer et al., 2015a).

Atiologie des Defekts

Es wird angenommen, dass die Genese des Defekts als Pradiktor fir das
postoperative Ergebnis anzusehen ist: Traumatische, fokale L&sionen zeigen eine
bessere Prognose als friiharthrotische, fokale Defekte (Angele et al., 2015, Angele et
al., 2016). Aber auch hier besteht kein klarer Konsens (Niethammer et al., 2015a). Es
gilt aber als gesichert, dass auch Patienten mit fokal-degenerativen Lasionen durch
eine knorpelregenerative Therapie profitieren (Niethammer et al., 2015a).
Entscheidend fir das postoperative Ergebnis ist der Gesamtzustand des Gelenks.
Bei gestdrter Homdostase - egal ob traumatischer oder degenerativer Natur - sind
die Voraussetzungen fir ein gutes postoperatives Ergebnis schlechter.
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Jungere Patienten, die haufiger traumatische Knorpelschadden vorweisen, scheinen
mehr von knorpelregenerativen MaBnahmen zu profitieren als altere Patienten
(Angele et al., 2015).

Vortherapien

Eine hohe Anzahl an Voroperationen deutet in der Regel auf weitere
Kniebinnenverletzungen hin, die auch das Outcome der mACI negativ beeinflussen
kénnen. Daher scheint es nicht zielfihrend, allein die Anzahl an Voroperationen
ungeachtet eventueller Begleitschaden im Kniegelenk als Pradiktor zu betrachten.

Ob aber vorausgegangene Knorpeltherapien - zum Beispiel eine Mikrofrakturierung
oder eine gescheiterte ACI oder mACI - mit einem schlechteren postoperativen

Ergebnis verbunden sind, ist ebenfalls noch nicht geklart.

Geschlecht

Eine Studie aus dem KnorpelRegister, die fast 5000 Patienten nach
knorpelregenerativen Therapien untersuchte, zeigte, dass Patientinnen im
Durchschnitt alter und haufiger voroperiert waren, ein langeres symptomatisches
Intervall angaben und sich haufiger Reoperationen unterzogen (Filardo et al., 2013;
Pestka et al., 2018; Faber et al., 2020). Das absolute klinische Outcome von Frauen
erscheint also schlechter, wobei absolut gesehen gréBere Anstiege in den klinischen
Scores im Vergleich zu mannlichen Patienten beobachtet wurden (Faber et al., 2020).
Unter BerUcksichtigung potenzieller anderer Einflussfaktoren profitierten Manner und
Frauen in gleichem MaBe durch knorpelregenerative Therapien hinsichtlich klinischer
Scores (Filardo et al., 2013). Dennoch ist die Zufriedenheit der weiblichen Patienten 2
Jahre nach der Transplantation im Durchschnitt geringer (Faber et al., 2020).

Auch vor und nach anderen orthopadischen Eingriffen gaben Patientinnen tendenziell
einen subjektiv schlechteren klinischen Zustand an (Filardo et al., 2013; Paterno et
al., 2017; Keenan et al., 2019). Es bleibt zu klaren, ob der absolute KOOS, der relative
Anstieg oder sogar die subjektive Zufriedenheit das geeignetste Mittel zur Evaluation

des klinischen Ergebnisses ist.
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2.8.2. Radiologische Ergebnisse nach mACI

In den letzten Jahren hat sich auch die Qualitat der Bildgebung verbessert und so ist
das MRT nach wie vor ein wichtiges Hilfsmittel in der prd- und postoperativen
Beurteilung von Knorpelldsionen.

Dabei ist aber nicht geklart, ob und inwieweit radiologische Befunde nach mACI
einen Ruckschluss auf die Symptomatik des Patienten erlauben (Niethammer et al.,
2015a; Kreuz et al., 2018). Dennoch bilden radiologische Befunde in
Zusammenschau mit den klinischen Symptomen héufig die Entscheidungsgrundlage

fur den weiteren Therapieverlauf.

Auch noch vier Jahre nach der mACI kénnen sich Verdnderungen am Bereich des
Regenerats im MRT-Bild zeigen (Ossendorf et al., 2007; Kreuz et al., 2009, Kreuz et
al., 2011; Kreuz et al., 2018). Es wurden Signalverdnderungen und oberflachliche
Inhomogenitdten der Transplantate, unvollstdndig geflllte Defekte und

Veranderungen subchondraler Strukturen unterhalb des Transplantats beschrieben.

Die Defektfillung ist zwei bis vier Jahre nach der Transplantation bei dem
Uberwiegenden Teil der Patienten vollstdndig, das heiBt, die Oberflaiche des
Transplantats schlieBt mit dem Level des umgebenden Knorpels ab. Geringe
Héhenminderungen oder Hypertrophien des Transplantats konnten zu diesem
Zeitpunkt bei etwa einem Drittel der Patienten gefunden werden (Ossendorf et al.,
2007; Kreuz et al., 2009; Kreuz et al., 2011; Kreuz et al., 2018).

Die Veranderungen der subchondralen Strukturen gelangten in den letzten Jahren
vermehrt in den Fokus. Auch die aktualisierte Version des radiologischen
Bewertungssystems MOCART sieht nun eine differenziertere Einschatzung dieser
Strukturen vor. Danach wird nicht nur die Unversehrtheit der subchondralen Lamelle
begutachtet, sondern auch das Vorliegen und die Ausdehnung von subchondralen

Odemen, Zysten und Knochennekrosen beschrieben.

Subchondrale Knochenmarkédeme sind ein nach mACI haufig anzutreffender Befund

im MRT-Bild, der sich frih, aber auch noch zwélf Jahren nach der Transplantation
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zeigen kann (Kreuz et al., 2009, Kreuz et al., 2018). Bei 65-75% der Patienten konnte
ein leichtes bis moderates subchondrales Odem 4 Jahre nach mACI nachgewiesen
werden (Kreuz et al., 2009; Kreuz et al.,, 2011). Laut Kreuz et al. (2011) war ein
subchondrales Odem vor allem bei Patienten mit unvollstandiger Defektfiillung
prasent, was moglicherweise zu einem direkten Einstrom von Flissigkeit aus der
Gelenkhohle in den subchondralen Knochen gefiihrt hat. Aber auch umgekehrt kann
eine durch eine Hdéhenminderung des Knorpels erhdhte Belastung des
subchondralen Knochens zu Stressreaktionen wie einem Knochenddem unterhalb
des geschédigten Knorpels flhren.

Ob das Vorliegen eines Knochendédems bereits vor der Transplantation durch
beispielsweise resultierende gestdrte Integration, verdnderte mechanische
Umgebungen oder beeintrachtigte Zellkommunikation das postoperative Ergebnis
verschlechtert, ist noch nicht untersucht worden und kdnnte eventuell auch einen

Mechanismus der unvollstadndigen Defektflllung erklaren.

Das Vorhandensein eines subchondralen Knochenédems nach der Transplantation
wird derzeit widersprichlich als Ursache schmerzbedingter Symptome diskutiert
(Niethammer et al., 2015a; Kreuz et al., 2018). Wahrend in einigen Studien kein
direkter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines subchondralen
Knochenddems gezeigt werden konnte, wird im klinischen Alltag der Nachweis eines
Knochenddems in der Bildgebung als Ursache einer bestehenden persistierenden
Schmerzsymptomatik haufig angenommen (Niemeyer et al., 2008a; Niethammer et
al., 2015a).

2.8.3. Histologische Ergebnisse nach mACI

Histologische Untersuchungen mit humanen Knorpelbiopsien sind aufgrund der
ethischen Vorbehalte selten.

Ossendorf et al. (2007) konnten bei vier Patienten 9 bis 12 Monate nach mACI im
Rahmen einer Second-Look-Operation eine Biopsie aus dem Bereich des
Transplantats entnehmen und histologisch untersuchen. In drei Proben zeigte sich ein

proteoglykanreiches, hyalines Reparaturgewebe mit intakten Chondrozyten in einer
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saulenartigen Formation. Eine Probe wies ein Mischgewebe aus Faserknorpel und

hyalinen Knorpelanteilen auf.

2.8.4. Sicherheit der mACI

Auch die Anzahl der Untersuchungen Uber die Sicherheit der Matrix-assistierten
autologen Knorpelzelltransplantation ist nicht groB (Niemeyer et al., 2008a;
Ossendorf et al., 2007; Niethammer et al., 2015a; Niemeyer et al., 2016a; Pestka et
al., 2018).

Eine der umfangreichsten Analysen zu unerwinschten Komplikationen nach
knorpelregenerativen Eingriffen wurde auf der Basis des KnorpelRegisters
durchgefiihrt: Pestka et al. untersuchten die Komplikationsrate von insgesamt 2659
Patienten innerhalb des ersten Jahres nach ACI der zweiten und dritten Generation,
nach Mikrofrakturierung, nach isoliertem Defektdebridement und nach Knorpel-
Knochen-Transfer anhand eines Web-basierten Fragebogens (Pestka et al., 2018). Es
wurden unter anderem 92 Patienten nach mACI, also nach einer ACI der dritten
Generation, eingeschlossen. Die Revisionsrate ein Jahr nach mACI betrug 2.2% mit
einem hdheren Risiko fir eine Revisionsoperation bei Patienten mit Voroperationen

am jeweiligen Kniegelenk sowie fur Patienten weiblichen Geschlechts.

Andere Studien belegen viel héhere Revisionsraten von 14-47% bei zum Teil l&ngeren
Beobachtungszeitraumen nach mACI und eine Versagensrate von 2-10% (Ossendorf
et al., 2007; Niemeyer et al., 2008a; Harris et al., 2011; Niethammer et al., 2015a;
Angele et al., 2015; Kreuz et al., 2018; Hoburg et al., 2019; Niemeyer et al., 2019).
Dabei ist nicht unbedingt der langere Beobachtungszeitraum ursachlich fur die
hoéheren Inzidenzen. Vielmehr sind es die unterschiedlichen oder fehlenden
Definitionen der Komplikationen und der Indikationen zu den Revisionsoperationen,
die einen exakten Vergleich der angegebenen Komplikationsraten erschweren (Harris
et al., 2011).

Kreuz et al. (2009) unterschieden zum Beispiel zwischen Second-Look-Operationen,

der sich neun von den untersuchten 19 Patienten (47%) aufgrund persistierender
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Symptome unterziehen mussten, und Revisionsoperationen, die mit einer Haufigkeit
von 21% durchgefliihrt wurden. Grinde fir den Second-Look-Eingriff waren
anhaltende Schmerzen, Schwellneigung, Gelenkblockierungen oder Krepitationen
innerhalb des vierjgdhrigen Beobachtungszeitraums. Bei den Revisionsoperationen
wurde eine tatsachliche Intervention an der Stelle der Transplantation durchgefihrt.
Die hohe Rate an Second-Look-Eingriffen von 47% begrindeten die Autoren mit der
groBen Anzahl von Begleitoperationen wahrend der mACI (Umstellungsosteotomien,
Kreuzbandplastiken) und der Inklusion von Patienten mit fokal-degenerativen,
osteoarthritischen Knorpellasionen. In zwei der 19 Félle fuhrte die Behandlung zu
keinem Erfolg und es wurde im Verlauf eine totale Knieendoprothese eingesetzt.

Eine &hnliche Unterscheidung in Second-Look-Operation und Revisionseingriff
nahmen auch Ossendorf et al. (2007) vor, die eine Rate von 18% flir eine Second-
Look-Operation und 6% flr eine Revisionsoperation beschrieben.

In beiden Studien konnte arthroskopisch die intakte Integration des angenédhten
Transplantats bei allen Patienten bestatigt werden, zum Teil wurden aber
Knorpellasionen in der Umgebung des Transplantats gefunden (Ossendorf et al.,
2007; Kreuz et al., 2009).

Keine Unterscheidung in Second-Look-Operation und Revisionseingriff trafen
dagegen Angele et al. (2015), die eine Revisionsrate nach mACI von 14%

beschrieben.

Als mogliche Einflussfaktoren auf die Inzidenz von Revisionsoperationen werden die
Defektlokalisation, das Patientenalter und -geschlecht, die DefektgréBe, die Atiologie
des Defektes, die Anzahl der Voroperationen und die Operationstechnik kontrovers
diskutiert (Niemeyer et al., 2008a; Pestka et al., 2018).

Die Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der haufigsten in der Literatur angegebenen
Komplikationen nach mACI mit ihrer Inzidenz. Typische Komplikationen sind die
partielle oder totale Delamination des Transplantats, eine unvollstandige
Defektflllung, Hypertrophie des Transplantats, Gelenkinfektion, Hamarthros,

Knochenmarkdédeme sowie das Auftreten von Arthrofibrosen (Niemeyer et al., 20083a;
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Kreuz et al., 2009; Harris et al., 2011; Angele et al., 2015; Niethammer et al., 20153;
Niethammer et al., 2015b).

Ein Versagen des Transplantats wurde im Mittel 18 bis 24 Monate nach der
Transplantation diagnostiziert. Daher werden die ersten beiden postoperativen Jahre

als prognostisch relevant eingeschatzt (Peterson et al., 2002; Niemeyer et al., 2008a).

Tabelle 1: Haufigkeiten von ausgewéhlten Komplikationen nach mACI, die in den genannten Studien zu
Revisionseingriffen fuhrten (*Keine einheitliche Definition fur Transplantatversagen/
Transplantatinsuffizienz)

Komplikation Haufigkeit Quelle
Transplantatversagen oder 2.5-10.5% Ossendorf et al. (2007)
Transplantatinsuffizienz* Niemeyer et al. (2008a)

Kreuz et al. (2009)
Erggelet et al. (2010)
Angele et al. (2015)
Wylie et al. (2016)

Hypertrophie 0.8-4.9 % Niemeyer et al. (2008a)
Wylie et al. (2016)

Arthrofibrose 1.0-4.9 % Angele et al. (2015)
Niethammer et al. (2015a)
Wylie et al. (2016)

partielle Delamination 1.2-1.7 % Niemeyer et al. (2008a)
Angele et al. (2015)
Niethammer et al. (2015a)

Adhésionen 1.7 % Angele et al. (2015)
Gelenkinfektion 0.7 % Angele et al. (2015)
Niethammer et al. (2015a)
H&marthros 1.7 % Angele et al. (2015)
Revisionsrate 2.2-47 % Ossendorf et al. (2007)

Niemeyer et al. (2008a)
Kreuz et al. (2009)
Erggelet et al. (2010)
Angele et al. (2015)
Niethammer et al. (2015a)
Wylie et al. (2016)

Pestka et al. (2018)
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Allergische Reaktionen, Zeichen einer Malignitat oder Toxizitat als Reaktion auf das

Transplantat wurden nicht beschrieben.

Auch die Methoden zur Fixierung des Transplantates haben sich im Zuge der
Weiterentwicklung der Biomaterialien verandert.

Derzeit sind verschiedene Techniken zur Transplantatfixierung in der Anwendung:
Neben einer einfachen pressfit-Verankerung, die eher beim osteochondralen Transfer
verwendet wird, werden die Transplantate entweder an den umgebenden Knorpel
oder transossédr angenaht, durch intraossér eingebrachte, biodegradierbare Né&gel
fixiert oder mit Fibrinkleber geklebt. Suspensionen mit selbstanhaftenden
Eigenschaften kommen dagegen ganzlich ohne zuséatzliche Verankerungstechniken
aus.

Obwohl Delaminationen des Transplantats beschrieben wurden, evaluierten bisher
nur wenige Studien die Fixationsfestigkeit verschiedener Befestigungstechniken
(Knecht et al., 2007; Whyte et al., 2016).

In einer Studie von Knecht et al. (2007) wurde in situ die Festigkeit der Fixierung
durch Naht, Kleber und N&gel verglichen: Dabei widerstanden Naht-fixierte Scaffolds
etwa 10-mal hbéheren statischen Scherkréften als solche, die mit Fibrinkleber fixiert
wurden. Die Fixierung mittels intraossarer Nagel zeigte sich jedoch unter
Laborbedingungen am stabilsten. Ob diese hohen Scherkréfte tatsachlich im Gelenk
auftreten, und ob es sich nicht eher um eine Sicherheitsreserve handelt, bleibt unklar.
Niethammer et al. (2015a) beschrieben keine partielle Ablésung in Pin-fixierten
Transplantaten, aber in genéhten Transplantaten.

Durch die Naht jedoch erhéht sich der Reibungswiderstand im Gelenk, was zu
korrespondierenden Knorpelschaden fihren kdnnte. Zudem ist die Penetration des
umgebenden Knorpels nétig, der in vivo gesund und stabil sein muss.

In den letzten Jahren wurden die Transplantate vermehrt mit intraossaren N&ageln
oder mittels Fibrinkleber fixiert.

Whyte et al. (2016) haben in situ Schweineknie 1200-mal um 90° flektiert und voll
extendiert und dabei einen Vorteil der Nahtfixierung gegeniliber der Klebefixierung

nach ACI beschrieben. Knecht et al. betonen dagegen, dass die Stabilitdt der
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Fixierung maBgeblich von der Steifigkeit des Transplantats, also der Trégerstruktur

der Zellen selbst, abhangig ist (Knecht et al., 2007).

Die postoperativen Behandlungskonzepte beinhalten je nach Lokalisation des
Knorpelschadens eine Reduktion der Belastung auf etwa 20kg des Kérpergewichts
fur 6 Wochen sowie eine Limitierung des Bewegungsspielraumes, um die Einheilung

des Transplantats nicht durch zu groBe Kompressions- und Scherkréfte zu

gefahrden.
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3. METHODIK

3.1. Operatives Vorgehen und Herstellung des Transplantats

In einem zweizeitigen Verfahren wurden alle Patienten mit dem kommerziell
erhéltlichen Chondrozytentransplantat BioSeedC© (BioTissue Technologies GmbH,
Freiburg, Deutschland) versorgt. Hierbei handelt es sich um ein mACI-Verfahren mit
einer dreidimensionalen Matrix aus einem biokompatiblen Polyglykols&dure-Polymer
und Fibrin. Die resorbierbare Matrix degradiert innerhalb von vier bis sechs Monaten
nach der Transplantation und wird gleichzeitig durch die von Chondrozyten gebildete

extrazellulare Matrix ersetzt, sodass ein vollschichtiges Regenerat entsteht.

Das operative Procedere unterlag einem standardisierten Vorgehen und hat sich im
Verlauf der Studie in nur wenigen Details entsprechend des jeweils aktuellen
Forschungsstandes verandert.

Der erste Eingriff, der arthroskopisch unter Allgemeinanédsthesie durchgefiuhrt wurde,
diente sowohl zur Bestatigung der Diagnose des fokalen Knorpelschadens
hinsichtlich Lokalisation, Defekttiefe, Atiologie und Ausdehnung und somit zur
Bestétigung der Indikation zur mACI, als auch zur Entnahme einer Knorpelprobe. Zur
GroBenbestimmung des Defekts wurde die medio-laterale und anterio-posteriore
Ausdehnung ausgemessen. Bestand Zweifel an der korrekten Indikation, wurde der
Defekt debridiert, um die fir die Therapie entscheidende Ausdehnung des
Knorpeldefekts exakt zu bestimmen. Zudem wurden intraoperativ auch der Zustand
der Menisken und Kreuzbander beurteilt.

Nachdem die korrekte Indikation bestéatigt wurde, erfolgte aus demselben Kniegelenk
die Entnahme von etwa sechs Knorpelbiopsien von der GroéBe eines Reiskorns
(zusammen etwa 250mg) aus einem unbelasteten Areal des Kniegelenks im Bereich
der interkondyldaren Notch. Die Knorpelbiopsien wurden dann steril verpackt und
zusammen mit 100 Milliliter Patientenblut zum Hersteller geschickt. Das Blut des
Patienten diente zur Herstellung eines autologen Blutserums, das zur Kultivierung der

Chondrozyten im Labor notwendig war. AuBerdem wurden anhand der Blutprobe
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chronische und aktive Infektionserkrankungen ausgeschlossen, die eine

Kontraindikation der mACI darstellen.

Im Labor wurden die Chondrozyten dann aus dem Knorpelgewebe isoliert und in
einer zweidimensionalen Zellkultur expandiert. Durch die zweidimensionale
Umgebung der Chrondrozyten in der Zellkultur dedifferenzierten die Zellen ohne
Zugabe von Dedifferenzierungsfaktoren. Wurde eine definierte Zellpassage erreicht,
wurden 28.8 Millionen Chondrozyten in die 3D-Matrix gesat und weiter kultiviert.
Durch die dreidimensionale Struktur der Matrix wird ohne die Zugabe von
Differenzierungs- oder Wachstumsfaktoren die Redifferenzierung in chondrogene
Richtung stimuliert und die Zellen synthetisieren ihre eigene Matrix. Das fertige

Transplantat wurde dann termingerecht zurtick zur Klinik geschickt.

In einer zweiten Operation, die als Miniarthrotomie durchgefiihrt wurde, erfolgte
zunachst das Debridement des Knorpeldefekts im Kniegelenk. Dazu wurde der
Knorpel inklusive des kalzifizierten Anteils entfernt und eine stabile Knorpelschulter
erzeugt. Die senkrecht verlaufenden Knorpelrdnder zum gesunden Knorpel dienen
zur optimalen Randstabilisierung des Transplantats. Der Defekt wurde anschlieBend
erneut vermessen. Danach wurde mithilfe einer Schablone ein Abdruck des
debridierten Defekts genommen und die Matrix dem Defekt entsprechend vorsichtig
zugeschnitten. Die Fixation des Transplantats erfolgte in den ersten Jahren innerhalb
des Beobachtungszeitraums vor allem durch intraossare, biodegradierbare Nagel
(SmartNail®, CONMED, GroB-Gerau, Deutschland), spater wurde Uberwiegend auf
Fibrinkleber (TISSEEL, Baxter, UnterschleiBheim, Deutschland) zurlickgegriffen. In
Ausnahmeféllen wurde das Transplantat auch mit chirurgischem Nahtmaterial fixiert.
Begleitende Eingriffe an Menisken, Bandern und Knochen wurden, soweit indiziert
und soweit das Einverstdndnis des Patienten vorlag, im Rahmen der ersten oder
zweiten Operation durchgefiihrt. Auch die Korrektur der Beinachse oder der
Patellafiihrung wurde fir ein optimales langfristiges Ergebnis, sofern indiziert und im
Einvernehmen mit dem Patienten, vorgenommen.

Alle Patienten erhielten jeweils eine prophylaktische, perioperative Antibiose mit

Cefuroxim. Die Applikation einer intraartikuldren Drainage oblag dem Operateur und
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wurde im Einzelfall entschieden. Ein standardisiertes postoperatives
Nachbehandlungsschema wurde in Abhéngigkeit des durchgeflihrten Eingriffs und
der Defektlokalisation empfohlen.

Alle Eingriffe am Patienten wurden nach sorgfaltiger Aufklarung und nach schriftlicher

Einwilligung des Patienten bzw. des Erziehungsberechtigten ausgefthrt.

3.2. Patientenkohorte

Die Datenbasis fur diese Studie lieferte das Patientenarchiv des Martin-Luther-
Krankenhauses in Berlin. Es wurden alle 162 Patienten, die im Zeitraum von Oktober
2009 bis August 2018 aufgrund eines symptomatischen, fokalen Knorpelschadens
(ICRS 3 bis 4) im Kniegelenk mit BioSeedC© versorgt wurden, identifiziert. Davon
wurden 24 Patienten aufgrund von ausstehender oder abgesagter Implantation,
unvollstédndiger Dokumentation oder aufgrund von bestehenden Kontraindikationen
von Seiten des Herstellers (Autoimmunerkrankung oder maligne Erkrankung in der
Vorgeschichte) ausgeschlossen. Somit wurden 138 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die Inklusions- und Exklusionsparameter wurden folgendermaBen
definiert (vgl. Tab. 2):

Tabelle 2: Inklusions- und Exklusionsparameter fiir die Auswahl der Patienten

Inklusionsparameter Exklusionsparameter

Patientenalter: 14-65 Jahre generalisierte Arthrose

symptomatischer fokaler Knorpelschaden Autoimmunerkrankung mit Beteiligung der
nach ICRS IlI-IV oder osteochondraler Gelenke

Defekt im Kniegelenk
DefektgréBe maximal 10cm? Infektionserkrankung (Hepatitis, HIV, Lues)
korrespondierende Defekte (,kissing lesions*)

offene Epiphysenfugen

maligne Erkrankung

Die Indikation zur mACI folgte nach den Empfehlungen der DGOU und schloss neben
fokal-traumatischen Knorpeldefekten auch nichttraumatische, fokale Knorpelldsionen

(ICRS 3-4) und osteochondrale Lasionen entsprechender GréBe ein.
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Es wurden patientenspezifische Parameter wie GréBe, Gewicht, BMI, orthopadische
und nicht-orthopadische Komorbiditaten, die Stellung der Beinachse, die Art und
Anzahl von Vortherapien des Kniegelenks sowie Defekt-spezifische Parameter wie
die Lokalisation, die GrdBe, das Stadium des Defekts und vorhergehende
Operationen an der Defektstelle sowie weitere Knorpeldefekte des betroffenen
Kniegelenks erfasst.

3.3. Analyse der Komplikationen

Die Art und die Haufigkeit der Komplikationen, die im Rahmen der mACI-Therapie
auftraten, wurde retrospektiv anhand der 138 Patientenakten analysiert. Dabei wurde
die Komplikationsrate als die Inzidenz des aufgetretenen Ereignisses geteilt durch
138 Patienten angegeben.

Da die Dokumentation eventueller Auffalligkeiten im unmittelbaren postoperativen
Verlauf wéhrend des stationdren Aufenthalts umfassender erfolgte als nach der
Entlassung in die ambulante Weiterbehandlung, wurden frihe und spéte
Komplikationen definiert unter der Annahme, dass bei schwerwiegenden akuten
Problemen oder persistierenden Symptomen des Kniegelenks der Operateur

beziehungsweise das Krankenhaus erneut aufgesucht wurde.

Friihe Komplikationen

Als frihe Komplikationen wurden alle unerwilnschten Ereignisse definiert, die
innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen nach der ersten oder zweiten Operation
auftraten und eine Intervention erforderten. Dieser Zeitraum entsprach der maximalen

stationdren Verweildauer bei friih aufgetretenen Komplikationen.

Spéte Komplikationen

Als spate Komplikationen wurden alle unerwiinschten Ereignisse definiert, die spater
als zwei Wochen nach der Implantation und somit nach der Entlassung des Patienten
in die ambulante Weiterbehandlung auftraten und eine Indikation zu einer

Revisionsoperation darstellten.
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Die folgenden Komplikationen wurden wie folgt defiiniert:

Tabelle 3: Definitionen der Komplikationen nach mACI

Komplikation

Definition

Hamarthros

Thrombose

Infektion des Gelenks

lokale Arthrofibrose

generalisierte

Arthrofibrose

partielle Delamination

milde Hypertrophie

inkomplette horizontale

Defektfiillung

uberstehender Nagel

Oberflachen-
inhomogenitat

Andere nicht-mACI
assoziierte Indikationen

jeglicher blutige Erguss im Kniegelenk, bei dem eine Punktion
oder arthroskopische Spullung des Gelenks durchgeflihrt wurde

partieller oder kompletter Verschluss einer tiefen Beinvene mit
entsprechender Symptomatik

makroskopischer und/oder mikrobieller Nachweis einer
Gelenkinfektion

lokal begrenzte Bindegewebsvermehrung im Gelenk ohne
relevante Reduktion des BewegungsausmaBes des Kniegelenks

reduziertes BewegungsausmaB aufgrund einer massiven
Bindegewebsvermehrung im Kniegelenk

unvollstédndige Integration des Regenerats zum subchondralen
Knochen

Dicke des Regenerats Ubertrifft das Level des umgebenden
gesunden Knorpels um weniger als 50%

Verlust der Verbindung zum benachbarten gesunden Knorpel mit
Demarkierungszone

ein das Level des Transplantats und des nativen Knorpels
Uberragender Nagel

in der Bildgebung (MRT) und/oder arthroskopisch bestétigte
UnregelméBigkeit in der Oberflaiche des Regenerats im Sinne

von oberflachlichen Fibrillationen

andere Schaden am nativen Knorpel oder Meniskus
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3.4. Analyse des klinischen und radiologischen Outcomes

Das klinische Outcome nach mACI wurde anhand von zwei standardisierten und
validierten Frageb&gen erhoben.

Der KOOS-Fragebogen (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) ist ein in der
Kniechirurgie etablierter Fragebogen, der die Beschwerden im Kniegelenk innerhalb
der letzten Woche in verschiedenen Kategorien abfragt (Roos et al., 1998). Zum
Beispiel wird in der Kategorie ,Symptoms®“ nach Schwellungen, Krepitationen,
Blockierungserscheinungen, Gelenkssteifigkeit und Bewegungsdefiziten gefragt. Die
Schmerzstarke bei gewissen Bewegungen (,Pain®), die Schwierigkeiten in der
Bewaltigung des Alltags und beim Sport (,Activities of Daily Living“ und ,Sport and
Recreation®) sind weitere Iltems des Fragebogens. Zudem erfragt der KOOS-
Fragebogen auch die subjektive Einschrédnkung der Lebensqualitdt durch das
erkrankte Kniegelenk (,Quality of Life“). Auf Grundlage der Patientenangaben l&asst
sich dann ein Score fir jede Kategorie berechnen.

Anhand des Noyes-Fragebogens (Noyes Sports and Activity Scale) wurde zudem das
sportliche Level des Patienten vor und nach der autologen Chondrozytentrans-
plantation erfragt (Noyes et al., 1989). Das sportliche Level wird durch die Art und die
Haufigkeit der Sportausiibung bestimmt.

Die héchstmdégliche Punktzahl im KOOS- sowie im Noyes-Fragebogen wurde jeweils

definiert als 100, der minimale Punktwert als 0.

Bei insgesamt 22 Patienten aus dem gesamten Patientenkollektiv lagen préoperativ
ausgefillte Fragebdgen vor. Von diesen 22 Patienten wurden drei Patienten aufgrund
bereits genannter Griinde von der Studie ausgeschlossen. Die Ubrigen 19 Patienten,
die alle zwischen Dezember 2017 und Mai 2018 behandelt wurden, bildeten die
Outcome-Gruppe zur Analyse der klinischen Ergebnisse 1.5 Jahre nach der

autologen Knorpelzelltransplantation.

Zur radiologischen Evaluation der mACI-Therapie gaben 13 der 19 Patienten aus der
Outcome-Gruppe zusatzlich ihre Zustimmung fir eine MR-Untersuchung ebenfalls
1.5 Jahre nach der Implantation. Fur die MRT-Untersuchung wurde ein 1.5-Tesla

Magnetresonanztomograph (Signa HDxt, GE Healthcare, Solingen, Deutschland) mit

47




3 Methodik

einer 8-Kanal-Knie-Spule (GE Healthcare, Solingen, Deutschland) in den Sequenzen
T1, T2 und PD fettgeséttigt in transversaler, sagittaler und koronarer Schnittflihrung
verwendet.

Alle MRT-Bilder wurden in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Radiologen anhand
des ,Magnetic resonance observation of cartilage repair tissue® (MOCART)
Bewertungstools der zweiten Version untersucht (Schreiner et al., 2019). Anhand des
MOCART 2.0 Scoringsystems wurden der Grad der Defektfiillung, die Integration des
Transplantats in die Umgebung, die Oberflachenbeschaffenheit, die Struktur und
Signalintensitat des Transplantats bewertet. Dartiber hinaus wurde die Unversehrtheit
der subchondralen Lamina und auch knécherne Defekte im Bereich des
subchondralen Knochens im Sinne eines Knochenmarkédems oder subchondraler
Zysten bewertet. Auch hier wurde 100 als die maximal erreichbare Punktzahl
definiert.

3.5. Statistische Auswertung

Fdr die statistische Auswertung wurde die Software SPSS 25 (IBM, New York, USA)
verwendet. Alle deskriptiven Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung mit
Angabe der Spannweite (Range) oder in Prozent angegeben.

Fir die Parameter Patientenalter, BMI, DefektgroBe, KOOS und KOOS-Untergruppen
sowie fur den Gesamt-MOCART-Score wurde eine hinreichende Normalverteilung
angenommen und im Histogramm bestatigt. Die Unterkategorien von MOCART
waren dagegen nicht normalverteilt.

Far die Signifikanztestung der klinischen Ergebnisse wurde der zweiseitige, gepaarte
T-Test verwendet. Zur Analyse von statistischen Zusammenhdngen zwischen
patientenspezifischen Parametern mit KOOS und MOCART wurde die Korrelation
nach Pearson bei normalverteilten Daten beziehungsweise nach Spearman bei nicht
normalverteilten Daten berechnet. Fir den Fall, dass mehrere Transplantate pro
Patient vorhanden waren, wurde zur statistischen Analyse das Transplantat mit dem
geringsten MOCART-Score verwendet, in der Annahme, dass dies fir eventuelle
Symptome ursachlich ist. P Werte von weniger als 0.05 wurden als statistisch

signifikant definiert.
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Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Berliner Arztekammer
berufsethisch und berufsrechtlich beraten. Es liegt ein Ethikvotum vor (Eth-32/18).
Alle Patienten der Outcome-Gruppe gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie. Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert verarbeitet

und analysiert.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientenkohorte

Die Tabelle 4 zeigt die Patientencharakteristika der Kohorten der Komplikationsanalyse

und der Subgruppe zur Analyse der klinischen Ergebnisse.

Tabelle 4: Patientenparameter der Kohorten der Komplikationsanalyse und fiir die Analyse der klinischen
Ergebnisse mit Angabe von: Anzahl der behandelten Patienten, Alter, BMI, Defektlokalisation und -GréBe
des ersten und ggf. aller weiteren Knorpeldefekte (sortiert nach absteigender GréBe) sowie die Anzahl
der Patienten mit verschiedenen Vor- und Begleitoperationen (Mehrfachnennung méglich) und die Anzahl
der gewahlten Fixationsmethoden

Kohorte:
Komplikationen

Korhorte:
klinische Ergebnis

Anzahl (n)

Alter, Jahre

BMI, (kg/m?)
DefektgroBe

1. Lasion, (mm?2)
Lokalisation, n

Singulére Lasion, n
2. Lasion, (mm?)
Lokalisation, n

z 2 L&sionen, n
3. Lasion, (mm?)
Lokalisation, n

z 3 Lasionen, n
Begleiteingriffe
(1. OP/ 2.0P)

alle

Frauen/Manner

Mittelwert + STABW (Range)
Mittelwert

GroBe
Femurkondylus (FC)
Retropatellar
Trochlea

Tibia

GroBe

FC
Retropatellar
Trochlea

GroBe
Retropatellar

keine (Frauen/M&nner)

Weichteileingriff zur
Gelenkstabilisation
knécherne Achskorrektur
Meniskusoperation
Spongiosatransplantation
VKB-Plastik
Mikrofrakturierung (nicht unter
Transplantat)
Mikrofrakturierung an
Transplantationsstelle
Matrixunterlage (Hyalofast®,
PlasmaConcept, Germany)

138

55 (40%) / 83 (60%)
37+10.6 (14-61)
26,0

362+183
64/138 (46%)
34/138 (25%)
39/138 (28%)
1/138 (1%)
118 (86%)
220+150
9/20 (45%)
5/20 (25%)
6/20 (30%)
20

50+0

1/1 (100%)

]

30 (22%) / 73 (53%)

29/29
18/17
35/0
0/14
8/1

4/6
0/6

0/5

19

9(47%) /10 (53%)
35+10.8 (14-51)
25,3

381+183
6/19 (32%)
8/19 (42%)
5/19 (26%)
0/19 (0%)
14 (74%)
196+82
3/5 (60%

o=

2/5 (40%

[6) BN

50+0

1/1 (100%)

]

6 (32%) /10 (53%)

3/4
3/4
5/0
0/2
1/0

1/0
0/0

0/0
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Kohorte:
Komplikationen klinische Ergebnis
Voroperationen keine 63 (46%) 14 (73%)
1 49 (35%) 3 (16%)
> 1 26 (19%) 2 (11%)
Meniskusoperation 26 1
Mikrofrakturierung (mACI 22 2
Stelle)
VKB-Plastik 15 1
Osteochondrale Refixation 8 1
Achskorrektur (Femur, Tibia, 4 0
Patella)
Knorpeleingriff, mACI Stelle 3 0
Knorpeleingriff, nicht mACI 2 0
Stelle
Fixationsmethode Fibrinkleber 44 (33%) 18 (95%)
intraossérer Nagel 77 (57%) 0
Fibrinkleber plus Nagel 7 (5%) 1 (5%)
Naht 7 (5%) 0

4.2. Komplikationen

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum fur die Komplikationsanalyse betrug in
dieser Studie 3+2 Jahre. Es wurden keine weiteren Komplikationen erfasst auBer den

im Folgenden beschriebenen.

Nach der ersten Operation (OP 1), der Biopsatentnahme, traten nur frihe
Komplikationen auf. 2.9% der Probanden zeigten eine interventionsbedurftige
Komplikation nach der ersten Operation, Uberwiegend einen punktionswirdigen
Hamarthros und in einem Fall eine tiefe Beinvenenthrombose. Bei keinem Patienten
musste die Therapie aufgrund einer Komplikation nach der ersten Operation
abgebrochen werden.

Entsprechende frihe Komplikationen nach der Implantation (OP 2) traten bei 5.8%
der Patienten auf.

16.7% wurden aufgrund spéater Komplikationen erneut operiert. Die Abbildung 10

zeigt das Auftreten verschiedener Komplikationen zum frilhen und spéten Zeitpunkt.

51




4 Ergebnisse

‘Hamarthros | | @ fK | | @ sK| | © K

Re-OP
i2.9% gen. Arthrofibrose 0.7% irregulére Transplantat- :
PRseseen frees oberflache :
i1.4% inkomplette AP
Defektfillung :0.7% Uberstehender Nagel
i1.4% Gelenkinfektion 8.0% andere (lokale :
Arthrofibrose, Meniskus,
:0.7% partielle Delamination : anderer Knorpel) i

10.7% milde Hypertrophie

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Therapieablaufs der Matrix-assistierten, autologen
Knorpelzelltransplantation mit aufgetretenen Komplikationen und deren prozentualen Haufigkeiten. OP
1 beinhaltet die Biopsie, OP 2 die Implantation. K = Komplikation, fK = friihe Komplikation, sK = spate
Komplikation, ® bedeutet mit, © bedeutet ohne Komplikation
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4.2.1. Friuhe Komplikationen

Innerhalb der ersten 14 Tage nach den Operationen wurden die in Tabelle 5

aufgelisteten Komplikationen dokumentiert.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Inzidenz (Anzahl, n) der friilhen Komplikationen nach dem ersten (nach OP

1) und nach dem zweiten (nach OP 2) Eingriff sowie die kumulative Inzidenz

nach OP 1 (n) nach OP 2 (n) gesamt (n)
Hamarthros 3(2.2%) 8 (5.8%) 11 (8.0%)
tiefe Beinvenenthrombose 1(0.7%) 0 (0%) 1(0.7%)
Gelenkinfektion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

4.2.1.1. Hamarthros

Das Auftreten eines Hamarthros war die hdufigste Komplikation innerhalb der ersten
14 Tage nach der Operation. In elf Fallen wurde ein interventionsbedurftiger
Hamarthros diagnostiziert. Darunter war ein Patient, der sowohl nach der ersten als
auch nach der zweiten Operation einen punktionswirdigen Hamarthros entwickelte.
Die Inzidenz eines blutigen Gelenkergusses war nach der ersten Operation geringer
als nach der zweiten Operation (2.2% vs. 5.8%, 3 vs. 8 Patienten).

Begleitoperationen wurden bei zwei der drei Patienten mit Hamarthros nach der
ersten OP und bei keinem der acht Patienten mit Hadmarthros nach der zweiten
Operation durchgefiihrt.

In neun der elf Falle war eine Therapie durch Punktion des blutigen Ergusses
ausreichend, bei zwei Patienten musste das Hamatom arthroskopisch entfernt
werden. Eine arthroskopische Spullung war nur bei Patienten mit Hadmarthros nach
der ersten Operation notwendig.

Bei keinem Patienten ergab die mikrobiologische Testung einen Nachweis einer
Gelenkinfektion.

Alle elf Hamarthros-Patienten waren méannlich, im Mittel 39.9+10.5 Jahre alt mit
einem BMI von 26.3+2.7 kg/m2. Die Fixation des Transplantats erfolgte bei allen

Patienten durch biodegradierbare, intraossére Nagel.
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7.5 bis 24 Monate nach der Transplantation wurden drei der elf Patienten mit
postoperativem Hé&marthros mit symptomatischen Transplantatverdnderungen
vorstellig (partielle Delamination, inkomplette horizontale Defektflillung) (vgl. 4.2.2.2).

Bei einem Patienten, der extern aufgrund eines Hamarthros punktiert wurde, wurde
nach Uber zwei Wochen nach der Implantation eine Gelenkinfektion diagnostiziert.
Aufgrund der unklaren Atiologie und des zeitlichen Verlaufs des Gelenkinfekts wird

dieser Fall im Abschnitt ,spate Komplikationen“ aufgefihrt.

4.2.1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

In einem Fall (0.7%) wurde von einer tiefen Beinvenenthrombose berichtet. Sie wurde
am dritten postoperativen Tag nach Biopsatenthahme dokumentiert. Der méannliche
Patient wies typische Risikofaktoren einer tiefen Beinvenenthrombose wie Rauchen
und Ubergewicht auf, Hinweise eines in der Vorgeschichte stattgehabten

thrombotischen Ereignisses gab es nicht.

4.2.1.3. Gelenkinfektion

Es wurde keine Gelenkinfektion innerhalb der ersten 14 postoperativen Tage nach

den Operationen erfasst.
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4.2.2. Spate Komplikationen

Komplikationen, die nach mehr als zwei Wochen nach der Operation am behandelten
Kniegelenk auftraten, wurden als spate Komplikationen definiert.

Nach der ersten Operation traten keine spaten Komplikationen auf (vgl. Abb. 10). Spate
Komplikationen zeigten sich durch persistierende Schmerzen, Krepitationen,
Schwellungen, Bewegungseinschrdnkungen oder auffallige radiologische Befunde und
machten per definitionem immer eine Revisionsoperation im Rahmen einer
chirurgischen Wiedererdffnung des Gelenks nétig.

Bei 23 Patienten (16.7%) wurde ein Revisionseingriff durchgefihrt. In sieben Fallen
(5.1%) bestand die Indikation zur erneuten Operation aufgrund eines aufgetretenen
Meniskusschadens oder Knorpelldasionen an anderer Lokalisation und war somit nicht
mACI-abhéngig.

Es koénnen darlber hinaus zwei Gruppen von Revisionsoperationen unterschieden

werden: Geplante und ungeplante Revisionsoperationen.

4.2.2.1. Geplante Revisionsoperation

Geplante Revisionsoperationen am Kniegelenk wurden arthroskopisch und im
Rahmen einer Materialentfernung (ME) durchflihrt. Das chirurgische Material wurde
im Rahmen der mACI, zum Beispiel zur Osteosynthese nach Beinachsenkorrektur,
eingebracht. Die Patienten wurden im Vorfeld Gber die Notwendigkeit der Entfernung
des Osteosynthesematerials und somit Uber eine weitere Operation aufgeklart.
Aufgrund von persistierenden Symptomen, auffdlligen MRT-Befunden oder zur
Exploration wurde bei neun Patienten (6.5%) nach im Mittel 11.7+5.1 Monaten die
ME-begleitende Arthroskopie durchgefihrt.

In drei Féallen wurde eine lokale Arthrofibrose, bei je einem Patienten eine partielle
Delamination des Transplantats und oberflachliche Unregelmé&Bigkeiten im Sinne
eines kleinen Areals mit Fibrillationen im Bereich des Transplantats beschrieben. Die
leicht dehiszente Knorpellamelle wurde mit intraossédren N&geln stabilisiert, die
Fibrillationen geglattet und die bindegewebigen Narben entfernt. Bei einem weiteren
Patienten wurden zwei residuelle, etwa 25mm?2 groBe Defekte innerhalb des

Regenerats entdeckt und als inkomplette horizontale Defektflllung gewertet. Bei
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zwei weiteren Fallen zeigte sich eine Knorpelldsion an anderer Lokalisation und ein
Meniskusschaden, die Revision wurde als nicht mACI-assoziiert betrachtet. Eine
weitere Second-Look-Operation wurde ohne Intervention aus Griinden der
Exploration durchgefihrt.

Die Transplantate der Patienten mit geplanten Revisionsoperationen waren bei flnf
Patienten (56%) mit intraossaren N&geln, bei drei Patienten (33%) mit Fibrinkleber

und bei einem Patienten (11%) kombiniert mit Nageln und Kleber befestigt.

4.2.2.2. Ungeplante Revisionsoperation

Alle zuvor nicht praterminierten Eingriffe, die also nicht zeitgleich mit einer
Materialentfernung durchgeflihrt wurden, wurden als ungeplante Operationen
gewertet. Bei 14 Patienten (10.1%) musste eine ungeplante Revisionsoperation

durchgefuhrt werden.

Die fruhsten ungeplanten Revisionsoperationen wurden aufgrund von
Gelenkinfektionen in zwei Féllen (1.4%) im Mittel einen Monat nach der
Transplantation durchgefiihrt. Die Indikation zur arthroskopischen Gelenkspilung
wurde auf der Grundlage von positiven mikrobiellen Befunden gestellt. Wahrend der
Spulungen mussten die Transplantate entfernt werden und die Therapie wurde als

gescheitert deklariert.

In 2.9% der Patienten wurde 3.6+1.1 Monate nach der Transplantation eine
generalisierte Arthrofibrose diagnostiziert. Bei allen Patienten wurden wahrend der
mACI Begleiteingriffe durchgefltihrt, drei der vier Patienten waren weiblich. Drei
Patienten wiesen Voroperationen des betroffenen Kniegelenks auf, die Halfte der
Patienten mit Arthrofibrose zeigten bereits vor mACI ein reduziertes
BewegungsausmaB im Kniegelenk und gaben anamnestisch eine Arthrofibrose in der
Vorgeschichte an.

Bei funf Patienten (3.6%) wurde eine Revisionsoperation aufgrund von weiteren

Knorpelschaden, die nicht an der Transplantationstelle lokalisiert waren, oder
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aufgrund von Meniskuslasionen 4 bis 26 Monate nach der Transplantation

durchgeflhrt. Drei der fUnf Eingriffe wurden als traumatisch bedingt dokumentiert.

Einem Eingriff direkt an der Stelle der Transplantation mussten sich drei Patienten
(2.2%) 14.5+8.5 Monate nach der Transplantation unterziehen, bei denen eine milde
Hypertrophie des Transplantats, eine inkomplette horizontale Defektflillung und ein
Uber das Knorpelniveau ragender Nagel diagnostiziert wurden. Das hypertrophe

Regeneratgewebe wurde geglattet und der Nagel gekurzt.
Die Transplantate wurden bei zehn Patienten (71%) mit N&geln, bei drei Patienten
(21%) mit Fibrinkleber und bei einem Patienten kombiniert mit Nageln und Kleber

fixiert.

Tabelle 6 zeigt die Indikationen und Inzidenz der spaten Komplikationen:

Tabelle 6: Indikationen und Inzidenz (Anzahl, n) der spaten Komplikationen, sortiert nach geplanten und

ungeplanten Revisionseingriffen (links) und sortiert nach mACI-assoziiert und nicht mACI-assoziierten

Indikationen (rechts) mit durchschnittlichem Zeitpunkt nach der Transplantation (t) in Monaten

n t n t
geplante Eingriffe 9 (6.5%) 11.7 Transplantat-assoziiert 6 (4.3%) 13.1
lokale Arthrofibrose 3(2.2%) 10.7 partielle Delamination 1(0.7%) 11
partielle Delamination 1(0.7%) 11 Oberflacheninhomogenitéten 1(0.7%) 6
Oberflacheninhomogenitéten 1(0.7%) 6 inkomplette horizontale
inkomplette horizontale Defektflillung 2 (1.4%) 18
Defektfillung 1(0.7%) 24 Uberstehender Nagel 1(0.7%) 7.5
Lasionen an Meniskus/ Knorpel 2 (1.4%) 10.0 Hypertrophie des Regenerats 1(0.7%) 24
keine Diagnose (Exploration) 1(0.7%) 6 andere 17 (12.3%) 8.4
ungeplante Eingriffe 14 (10.1%) 9.2

Gelenkinfektion 2 (1.4%) 1.0

Gelenkinfektion 2 (1.4%) 1.0 Generalierte Arthrofibrose 4 (2.9%) 3.6
generalisierte Arthrofibrose 4 (2.9%) 3.6 andere (Meniskus, Knorpel,
Uberstehender Nagel 1(0.7%) 7.5 Exploration, lokale Arthrofibrose) 11 (8.0%) 11.5
Hypertrophie des Regenerats 1(0.7%) 24
inkomplette horizontale
Defektflllung 1(0.7%) 12
Lasionen an Meniskus/ Knorpel 5 (3.6%) 13.6
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4.2.2.3. Therapieversagen

Ein Therapieversagen der Matrix-gestiitzen autologen Chondrozytentransplantation
wurde in zwei Féllen (1.4%) beschrieben und war durch eine Gelenkinfektion

verursacht (vgl. 4.2.2.2).
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4.3. Klinische Ergebnisse

In einer Untergruppe mit 19 Patienten wurde das klinische Outcome nach der Matrix-
assistierten, autologen Knorpelzelltransplantation 1.5 Jahre nach der Transplantation

mit Hilfe des KOOS- und des Noyes Fragebogens erfasst.

4.3.1. KOOS

Alle Doméanen des KOOS Fragebogens haben sich 1.5 Jahre nach der Implantation
im Vergleich zur praoperativen Ausgangssituation verbessert (Abb. 11). Die Kategorie
~Pain“ verbesserte sich von 59.8+17.7 auf 82.3+15.5, ,,Symptoms* von 59.0+16.8 auf
76.5+19.4, ,Activities of Daily Living“ von 64.4+16.4 auf 89.8+11.1, ,Sport and
Recreation“ von 36.4+24.3 auf 66.1+27.1 und ,Quality of Life“ von 27.0+14.7 auf
44.1+23.0. Die Verbesserungen waren statistisch signifikant fir ,Pain“ (p=0.000),
~Symptoms“ (p=0.001), ,Activities of Daily Living“ (p=0.000), ,Sport and
Recreation” (p=0.000) und ,,Quality of Life* (p=0.013).

Es bestand keine Korrelation zwischen den postoperativ erfassten Parametern ,,Pain®
oder ,Symptoms*® und dem Patientenalter, der DefektgréBe oder dem BMI.
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Abbildung 11: KOOS Ergebnisse der Kategorien ,Pain“, ,Symptoms*, ,Activities of Daily Living“, ,,Sport

and Recreation” und ,,Quality of Life“ vor und nach 1.5 Jahren nach der Implantation, n=19,
Signifikanz: * p=0.05, ** p=0.01, ** p=0.001
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4.3.2. Noyes Sport Score

Der Noyes Sport Score verbesserte sich 1.5 Jahre nach der Implantation nicht (Abb.

12).
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Abbildung 12: Noyes Sport Score vor und nach 1.5 Jahren nach der Knorpelzelltransplantation

4.3.3.Subjektive Zufriedenheit

Auf einer Skala von ,,sehr zufrieden” - ,zufrieden® - ,,unentschlossen” - ,,unzufrieden“
- ,sehr unzufrieden®, waren 63.1% der Patienten 1.5 Jahre nach der Transplantation
sehr zufrieden oder zufrieden, 21.1% unentschlossen, 15.8% unzufrieden oder sehr

unzufrieden.
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4.4. Radiologische Ergebnisse

13 Patienten aus der Outcome-Gruppe gaben ihr Einverstandnis fir eine MRT-
Untersuchung ebenfalls 1.5 Jahre nach der Implantation. Die 13 Patienten wiesen 19
Transplantate auf, von denen zwei radiologisch nicht vom udbrigen Knorpel
abgrenzbar waren. In einem Fall handelte es sich vermutlich um ein perfekt
integriertes Regeneratgewebe im sonst unauffalligen Knorpel, im anderen Fall um ein
nicht abgrenzbares Transplantat bei hochgradig degenerativen Verdnderungen im
Bereich der ehemaligen Transplantation und dessen Umgebung. Beide Transplantate

wurden daher nicht in die Bewertung einbezogen.

Der durchschnittiche MOCART-Score betrug 76.2+13.1. Eine komplette
Defektflllung konnte bei 14 von 17 (82.4%) und eine vollstdndige Integration zum
angrenzenden Knorpel konnte ebenfalls bei 14 (82.4%) Patienten nachgewiesen
werden. Die Oberflache war bei neun (47.4%) Fallen intakt, bei finf (29.4%) konnten
kleine UnregelméaBigkeiten dokumentiert werden. Ein zum umgebenden Knorpel
isointenses Signal zeigten flinf (29.4%) Regenerate, bei elf (64.7%) Defekten war das
Signal leicht hyper- oder hypointens und die Signalintensitat eines (5.9%) Defekts
war stark verandert und anndhernd knochenisointens.

Der Zustand des subchondralen Knochens erwies sich bei elf von 17 (64.7%)
Patienten als unauffallig, bei 9 Fallen waren keine subchondralen Zysten oder
subchondrale Odeme nachweisbar. Ein leichtes Knochenddem wurde bei drei
Patienten, ein groBes Odem bei zwei Defekten und subchondrale Zysten bei drei
Patienten gefunden.

Die radiologischen Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Abbildung 13
zeigt exemplarisch den MRT-Befund eines Patienten préaoperativ sowie 1.5 Jahre

nach der Transplantation bei einem retropatellaren Knorpelschaden.
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Tabelle 7: MOCART 2.0 Ergebnisse von 17 Defekten in 13 Patienten: Inzidenz (Anzahl, n) der einzelnen
radiologischen Parameter. *Vereinfachte Beschreibung nach MOCART 2.0

Parameter n %
Grad der Defektfiillung

komplett bis leicht hypertroph, 100-149% 14 83.4
hypotroph, 75-99% 1 5.9
hypotroph, 50-74% 1 5.9
hypotroph, 25-49% 1 5.9
hypotroph, <25% 0 0
hypertroph, 2150% 0 0
Integration zum umgebenden Knorpel

komplett 14 834
inkomplett, spaltférmiger Defekt =2mm 3 17.6
inkomplett, Defekt >2mm und <50% des Durchmessers 0 0
inkomplett, Defekt 250% des Durchmessers 0 0
Oberflache

intakt 9 529
irregular, <50% der Oberflache betroffen 5 294
irregulér, 250% der Oberflache betroffen 3 17.6
Struktur

homogen 5 294
inhomogen 12 70.6
Signalintensitat

normal 5 29.4
abnormal, leicht hyper-/ hypointens 11 647
abnormal, fast wasser-/knochenisointens 1 5.9
subchondraler Knochen, Architektur

intakt (kein knécherner Defekt oder Uberwucherung) 11 647
abnormal, kleiner kndcherner Defekt oder Uberwucherung* 6 353
abnormal, schwerer Defekt/Uberwucherung* 0 0
subchondrales Odem/Zysten

kein 8 471
leichtes Odem, <50% des Regeneratdurchmessers 5 294
starkes Odem, =50% des Regeneratdurchmessers 2 11.8
Zyste >5mm/ Osteonekrose 2 118
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Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem MOCART-
Gesamtscore und der DefektgréBe, dem Patientenalter oder dem BMI des Patienten.
Es bestand eine signifikante Korrelation des MOCART-Gesamtscores mit den
praoperativen Kategorien ,Symptoms”“ (r=0.668; p=0.013), ,Activities of Daily
Living“ (r=0.573; p=0.041) und ,Quality of Life“ (r=0.592; p=0.033). Der MOCART-
Gesamtscore korrelierte zudem signifikant mit dem postoperativen Schmerz
(r=-0.596; p=0.032) (Tabelle 8).

Zudem bestand ein signifikanter Zusammenhang des préoperativen Schmerzniveaus
mit den MOCART-Kategorien ,,subchondrale Odeme/Zysten“ (r=0.719, p=0.006) und
sSignalhomogenitat* (r=-0.566, p=0.044) sowie von praoperativen Symptomen mit
dem ,Grad der Defektfiillung“ (r=0.615, p=0.025), ,subchondrale Odeme/
Zysten® (r=0.574, p=0.04) und der ,Integritdt der Oberflache“ (r=0.570, p=0.042).
Préoperativ erfasste ,Activities of Daily Living“ korrelierte zudem mit der ,Integritat
der Oberflache” (r=0.561, p=0.046). Subchondral gelegene, ossdre Defekte oder
Uberwucherungen im MRT korrelierten zudem mit dem postoperativ erhobenen
Befund fir die KOOS-Kategorie ,Sport and Recreation® (r=-0.580; p=0.038) (Tabelle
8).

Tabelle 8: Statistisch signifikante Korrelationen zwischen klinischen und radiologischen Ergebnissen 1.5

Jahre nach mACI

Pearson-Korrelation (MOCART Gesamtscore und KOOS) r o]
MOCART- Gesamtscore & praoperativ ,Symptoms* .668 .013
& préoperativ ,Activities of Daily Living* 573 .041

& praoperativ ,Quality of Life“ 592 .033

& postoperativ ,,Pain“ -.596 .032
Spearman-Korrelation (KOOS und MOCART Kategorien) r p
praoperatlv ~Pain®“ & ,,Signalhomogenitat* -.566 .044
& ,subchondrales Odem/ Zyste* .719 .006

praoperativ ,,Symptoms“ & ,,Defektfullung*® .619 .025
& ,Integritat der Oberflache” 570 .042

& ,subchondrales Odem/ Zyste* 574 .040

praoperativ ,Activities of Daily Living“ & ,,Integritat der Oberflache” 561 .046
postoperativ ,,Recreation and Sports“ & ,knécherne Veranderungen*“ -.580 .038
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Abbildung 13: MRT-Befund (axiale Schnittfiihrung, fettgesattigte PD-Sequenz) vor und nach 1.5 Jahren
nach BioSeedC© Implantation. Links: Das MRT-Bild zeigt einen fokalen, vollschichtigen retropatellaren
Knorpeldefekt. Rechts: MRT-Bild des gleichen Kniegelenks in der gleichen Ebene 1.5 Jahre nach der
Knorpelzelltransplantation. Der Defekt zeigt eine komplette Defektfilllung, komplette Integration zum
umgebenden Knorpel, eine intakte Oberfliche, eine homogene Signalstruktur, geringgradige
Veradnderungen hinsichtlich der Signalintensitéat (gering hypointens), die subchondrale Lamina ist intakt,
keine subchondralen Odeme oder Zysten. Der MOCART 2.0 Score ist 95.
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5. DISKUSSION

5.1. Komplikationen

Der Einsatz der ACI der zweiten und dritten Generation hat die Komplikations- und
Reoperationsrate im Vergleich zur ACI der ersten Generation senken kénnen (Harris et
al., 2011).

Dennoch ist das Verfahren der Matrix-assistieren autologen Chondrozyten-
transplantation nicht véllig komplikationslos.

5.1.1. Allgemeine Revisionsrate

Als Revisionsrate der mACI wurde die prozentuale Haufigkeit der Wiedereréffnung
des Gelenks nach Implantation und nach Entlassung aus dem stationdren Umfeld
definiert. Die Revisionsrate umfasste alle spaten Komplikationen nach der
Implantation, da nach der ersten Operation keine spaten Komplikationen auftraten.

Spéate Komplikationen waren alle unerwiinschten Ereignisse, die spater als 14 Tage
nach der Implantation und somit nach Entlassung in die ambulante
Weiterbehandlung auftraten und die die Indikation zur Revisionsoperation am

entsprechenden Kniegelenk darstellten.

Die Gesamtreoperationsrate innerhalb von 3+2 Jahre nach der Transplantation lag bei
16.7%, was mit den in anderen Studien beobachteten Revisionsraten von 2.2-23.3%
vereinbar ist (Ossendorf et al., 2007; Niemeyer et al., 2008a; Harris et al., 2011;
Niethammer et al., 2015a; Niemeyer et al., 2016a; Wylie et al., 2016). Die Angaben in
der Literatur schwanken je nach Definition der Revisionsoperation und Dauer der
Nachbeobachtung.

Sieben (5%) der genannten Revisionsoperationen wurden als von der Operation und
auch vom Transplantat unabh&ngig gewertet. Indikationen waren Uberwiegend
Meniskusrupturen oder Knorpelldsionen des nativen Knorpels, flr die groBtenteils
eine traumatische Genese dokumentiert war.

Die korrigierte Revisionsrate der mACI betrug somit 11.7%.
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Eine iatrogene, intraoperative (Vor-)Schadigung des Meniskus oder Knorpels wahrend
der mACI oder Folgeschadden durch verdnderte Kraftverteilungen sind jedoch nicht

ganzlich auszuschlieBen.

Bei 4.3% aller Patienten wurde eine Revisionsoperation aufgrund einer persistierenden
Symptomatik durchgefihrt, bei denen Probleme des Transplantats angenommen
wurden. Bei den Arthroskopien zeigten sich Transplantatveranderungen wie eine
partielle Delamination, eine Hypertrophie, oberflachliche UnregelméaBigkeiten, Probleme

mit dem Fixationsmaterial oder eine inkomplette Defektflllung.

Die meisten Revisionsoperationen wurden zwischen 12 und 18 Monaten nach der
Implantation durchgeflihrt, was auch die Annahme bestétigt, dass die ersten ein bis
zwei Jahre nach der Transplantation prognostisch entscheidend sind (Peterson et al.,
2002; Niemeyer et al., 2008a).

Es gab kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der DefektgréBe oder der
Defektlokalisation und dem Risiko flir eine Revisionsoperation.

Die Fixationsmethode, die Anzahl der Defekte pro Patienten oder die Anzahl der
Voroperationen schienen ebenfalls keinen Effekt auf die Komplikations- bzw.
Revisionsrate zu haben.

Es féllt aber im Vergleich mit der Grundpopulation auf, dass der Anteil weiblicher
Patienten, die eine Revisionsoperation bendtigten, gréBer war. So waren 52.2% der
Patienten mit Revisionsoperation weiblich, die Patientinnen machten aber nur 40% des
gesamten Patientenkollektivs aus. Das wurde auch bereits in anderen Untersuchungen
festgestellt (Pestka et al., 2016; Faber et al., 2020).

Im Folgenden sollen die einzelnen aufgetretenen Komplikationen genauer diskutiert

werden.
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5.1.2. Hamarthros

8% der Patienten entwickelten im postoperativen Verlauf einen interventions-
bedurftigen blutigen Erguss nach der ersten oder zweiten Operation.

Es ist bekannt, dass durch intraartikulare Blutungen Knorpelschaden verursacht
werden kdnnen, weshalb ein Hdmarthros nicht nur aus analgetischen Grinden zlgig
therapiert werden sollte bzw. die Pravention von klinischem Interesse ist (Rosendaal
et al., 1999).

Obwohl wahrend der ersten OP mehr Begleiteingriffe durchgeflihrt wurden als
wahrend der zweiten Operation (78% vs. 47%), spiegelt sich dies nicht in der
Inzidenz des Hamarthros wider. Ein Eingriff mit einem bekanntermaBen erhdhten
Risiko fur ein Hamarthros ist z.B. die Kreuzbandplastik, die ausschlieBlich wahrend
der ersten OP durchgefiihrt wurde. Durch die Bohrkandle zur Befestigung der
Kreuzbandplastik wird der gut vaskularisierte Markraum eréffnet und birgt die Gefahr
einer Nachblutung in das Gelenk. Auch eine Spongiosatransplantation, wie sie bei
osteochondralen Defekten zur Angleichung der Defekttiefe auch in Kombination mit
der mACI durchgefihrt wird, ist durch Eréffnung des Markraums mit einem erhdhten
Blutungsrisiko verbunden (Brown et al., 1997).

Es wurde in unserer Studie jedoch kein Zusammenhang zwischen Begleiteingriffen
wie Kreuzband- oder Spongiosaplastik auf die Inzidenz eines postoperativen
Hamarthros gefunden.

Alle Patienten mit postoperativemm Hamarthros waren ménnlich und mittleren Alters.
Bei allen Patienten mit postoperativem Hamarthros war das Transplantat mit
intraosséren Nageln befestigt und somit der subchondrale Knochen, wenn auch in
geringem MaBe, er6ffnet. Bei keinem der 44 Patienten, deren Transplantate allein mit
Fibrinkleber fixiert wurden, trat postoperativ ein Hamarthros auf. Das kdnnte ein
Hinweis auf ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen Hamarthros
bei Befestigung des Transplantats durch intraossare Nagel sein.

Die Inzidenz des Hamarthros ist insgesamt jedoch zu gering, um einen eindeutigen
Einfluss der Fixationsmethode bestatigen zu koénnen. AuBerdem ist die durch
Nagelfixation erdffnete subchondrale Flache im Vergleich zur Spongiosa-

transplantation, die bei osteochondralen Defekten durchgefiihrt wurde, sehr klein.
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Kein Hamarthros war durch eine Gelenkinfektion bedingt; in allen Fallen wurden
mikrobiologische Tests durchgeflihrt und lieferten ausschlieBlich negative Ergebnisse.
In den Uberwiegenden Féllen war therapeutisch eine Punktion des Gelenks
ausreichend, teils musste das Hamatom arthroskopisch ausgeraumt werden. Eine
arthroskopische Hamatomausrdumung war in keinem der Félle nach der
Transplantation nétig, was das Transplantat gefédhrdet hétte.

Es wurde auch kein Hamarthros nach mehr als 14 Tagen nach der ersten oder

zweiten Operation als ,,spate Komplikation“ dokumentiert.

Untersuchungen bezlglich des Einflusses eines postoperativen Hamarthros auf das
klinische Outcome nach mACI konnte aufgrund der geringen Stichprobe nicht

erfolgen.

Um dennoch das Risiko fiir einen postoperativen Hamarthros zu senken, sollte neben
der Anamnese zu Symptomen einer verstarkten Blutungsneigung und der besonders
vorsichtigen Praparation des Defekts und sorgféltigen intraoperativen Blutstillung,
wenn notig eine intraartikuldre Drainage verwendet werden. Begleiteingriffe mit
hohem Risiko fir einen Hamarthros sollten wenn mdéglich wéhrend der ersten
Operation durchgefiihrt werden.

Zudem konnte potenziell ein Wechsel der Fixationsmethode zu Fibrinkleber das
Risiko flr einen postoperativen Hamarthros reduzieren, was aber in klinischen,

randomisierten Vergleichsstudien genauer untersucht werden sollte.

5.1.3. Generalisierte Arthrofibrose

Haufigster Grund fir eine ungeplante Re-Arthroskopie war die bei vier (2.9%)
Patienten diagnostizierte generalisierte Arthrofibrose. Bei der generalisierten
Arthrofibrose handelt es sich um eine schwere Komplikation nach
Gelenkoperationen, die durch abnorm gesteigerte Proliferation von Fibroblasten zu
einer starken Bewegungseinschrankung des Gelenks fihrt (Kéhne et al., 2017). Im
Durchschnitt wurde 3.6+1.1 Monate nach der Implantation bei diesen Patienten eine

arthroskopische Arthrolyse durchgefihrt.
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Die Patienten wiesen folgende Risikofaktoren fir das Auftreten einer postoperativen
Arthrofibrose auf: Begleiteingriff an Weichteilen des Kniegelenks (100%), weibliches
Geschlecht (75%), Voroperationen des Kniegelenks (75%), positive Anamnese flr
Arthrofibrose (50%) und préaoperativ reduziertes BewegungsausmaB (50%).

Die Arthrofibroserate war mit 2.9% vergleichbar mit der Haufigkeit bei anderen
kniechirurgischen Eingriffen von 4-35% (Kdhne et al., 2017). Die Therapie und
Prophylaxe von Arthrofibrosen gestalten sich aufgrund der haufig genetischen
Pradisposition schwierig. Empfohlen ist der zigige Beginn der passiven
Mobilisierung des Kniegelenks unter ausreichender Analgesie und Vermeidung von

Reizergissen.

5.1.4. Infektion

Postoperativ auftretende Gelenkinfektionen sind eine schwere Komplikation in der
Gelenkchirurgie. Eine Infektion des Kniegelenks nach der Implantation bedeutet das
Versagen der autologen Knorpeltransplantation, da das infizierte Kniegelenk
therapeutisch mehrfach gesplilt und das Transplantat mitsamt des Fixationsmaterials
entfernt werden muss. Durch eine perioperative Antibiose und durch sorgfaltigste
hygienische MaBnahmen im Labor sowie im Operationssaal treten Gelenkinfektionen
selten auf. Alle Implantate wurden vor der Auslieferung durch den Hersteller
routinemaBig auf Kontamination gepruft und fur alle Patienten der Studie liegen
negative Ergebnisse der mikrobiellen Tests durch den Hersteller vor. Die
Versagensrate durch Gelenkinfektion betrug in unserer Studie 1.4% und entspricht in

etwa der Infektionsrate bei Arthroskopien (Sircana et al., 2019).

5.1.56. mACI-bezogene Komplikationen

Wahrend sich die Diagnose eines Hamarthros, einer generalisierten Arthrofibrose
oder einer Gelenkinfektion einfach gestaltet und die Kausalitdt der Symptomatik des
Patienten relativ einfach nachzuvollziehen ist, ist dies bei transplantatbezogenen

Auffalligkeiten schwieriger.
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Transplantatbezogene Komplikationen wurden bei sechs (4.3%) Patienten im
Rahmen einer Second-Look-Arthroskopie beschrieben: Neben einer inkompletten
horizontalen Defektflllung mit einer Demarkierungszone zum umgebenden,
gesunden Knorpel (zwei Patienten), einer partiellen Ablésung des Transplantats vom
subchondralen Knochen, einer unregelméaBigen Transplantatoberfliche im Sinne
superfizieller Fibrillationen und einem Uber das Knorpelniveau hinausragender Nagel
trat auch eine als ,milde® bezeichnete Hypertrophie des Regenerats auf (je ein
Patient).

Das partiell delaminierte Regeneratgewebe wurde durch die erneute Fixierung durch
intraossare Nagel 11 Monate nach der Implantation prophylaktisch stabilisiert, die
unregelmaBige Oberflache des Transplantats wurde nach 6 Monaten mit dem Shaver
geglattet und der Gberstehende Nagel entfernt. Ob im Fall des Uberstehenden Nagels
dieser von Beginn an fehlpositioniert war, sich das Gewebeniveau verringert hatte
oder der Nagel nach 7.5 Monaten herausgewachsen war, verbleibt unklar.

Es wurden keine implantatassoziierten Komplikationen beschrieben, die ein Versagen
der Therapie verursachten. Es wurden auch keine allergischen Reaktionen durch das

Transplantat oder das Fixationsmaterial beschrieben.

5.1.6. Weitere Komplikationen

Neben den bereits beschriebenen Eingriffen wurden im Rahmen der Second-Look-
Arthroskopien partielle Meniskektomien und Eingriffe am Knorpel desselben
Kniegelenks, jedoch entfernt von der Transplantationsstelle, durchgeflhrt. Das
Regenerat zeigte sich als gut eingeheilt.

Bei den sieben Patienten (5.0%) mit nicht-mACI assoziierten Eingriffen wurde zum
Teil eine traumatische Genese dokumentiert. Bei einem Patienten (0.7%) wurde eine
rein explorative Arthroskopie ohne Intervention im Zuge einer Materialentfernung
durchgeflihrt. Eine lokale Arthrofibrose wurde im Rahmen einer geplanten Operation
bei drei Patienten (2.2%) diagnostiziert und durch Ldsen der Verwachsungen
therapiert. Als weitere frihe Komplikation wurde in einem Fall (0.7%) eine tiefe

Beinvenenthrombose nach der ersten OP diagnostiziert. Bei dem betroffenen
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Patienten waren ein Nikotinabusus und ein Ubergewicht als Risikofaktor bekannt. Es

wurde von keinem weiteren Fall einer tiefen Beinvenenthrombose berichtet.

Eine Mdoglichkeit, die Komplikationsrate weiter zu senken, kénnte die arthroskopische
Implantation sein (Niemeyer et al., 19c; Harris et al., 2011). Aber nicht jedes mACI-
Produkt ist flr die arthroskopische Implantation geeignet und nicht jeder Defekt Iasst

sich auf diesem Weg erreichen.

Mit Hilfe der vorliegenden Daten wurde eine Basis fur eine fundierte
Patientenaufklarung hinsichtlich mdglicher Komplikationen geschaffen. Eventuelle
Risikofaktoren flr eine héhere Komplikationsrate konnten nicht sicher nachgewiesen
werden, hier sind in Zukunft Studien notwendig, die eine gréBere Anzahl an Patienten

einschlieBen.
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5.2. Klinisches Outcome

1.5 Jahre nach der Knorpelzelltransplantation verbesserte sich der klinische Zustand
der Patienten in allen KOOS-Unterkategorien statistisch signifikant und in klinisch
relevantem MaBe. Eine Zunahme des KOOS um mehr als 9 Punkte gilt als klinisch
relevant (Tubach et al., 2005). Diese Ergebnisse bestatigen den klinischen Nutzen der
mACI, der auch in anderen Studien gezeigt wurde (Ossendorf et al., 2007; Kreuz et
al., 2009).

In der Literatur finden sich Hinweise, dass das klinische Outcome, das ein Jahr nach
der mACI-Therapie erreicht ist, Uber die nachsten drei Jahre relativ konstant bleibt

und somit fur die weitere Prognose entscheidend ist (Kreuz et al., 2009).

Weder das Alter des Patienten, der BMI oder die DefektgréBe hatten einen Einfluss
auf das postoperative klinische Ergebnis. Der Einfluss des Geschlechts konnte
aufgrund des kleinen Patientenkollektivs nicht analysiert werden. Die Differenzierung
des Outcomes hinsichtlich des Geschlechts fallt zudem schwer, da bei dieser
Betrachtung unter anderem die Defektlokalisation hineinspielt. Retropatellare Defekte
lassen sich namlich haufiger bei Frauen nachweisen und wurden in retrospektiven
Studien mit schlechteren postoperativen Ergebnissen in Verbindung gebracht (Kreuz
et al., 2007; Niemeyer et al., 2008a; Angele et al., 2015; Ebert et al., 2017). Unsere
Stichprobe war zu klein, um derart differenzierte Analysen durchzuflhren. Daflr
eignen sich Analysen auf der Basis von groBen Registern, wie dem KnorpelRegister,
oder auf Basis von randomisiert-kontrollierten Studien, die wiederum andere

Nachteile mit sich bringen.

Der Noyes-Score verbesserte sich 1.5 Jahre nach der Transplantation im Vergleich
zum praoperativen Ausgangswert nicht.

Dass nach dieser Zeit keine Verbesserung hinsichtlich des sportlichen Levels der
Patienten zu verzeichnen war, kbnnte daran liegen, dass der Noyes-Fragebogen nur
unprazise die Intensitdt der sportlichen Betéatigung erhebt und die Dauer véllig auBer
Acht lasst. Dadurch kam es vermutlich zu einer Uberschitzung der praoperativen
sportlichen Aktivitat. Patienten berichteten zum Beispiel, dass sie ihre praoperativ

eingeschrankte Sportfdhigkeit durch die tagliche Fahrradfahrt zur Arbeit
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kompensieren, wodurch sie sich dem Noyes Score entsprechend als ,sehr aktiv®
einschatzten. So war das préoperative Sportlevel der Patienten mit 73+22 Punkten
bereits sehr hoch und entspricht bereits préoperativ im Durchschnitt ein bis drei
Einheiten pro Woche sportlicher Aktivitdten wie Radfahren oder Schwimmen.

Der Noyes Sport Score beurteilt dabei weder die Intensitdt noch die Dauer der
einzelnen Sporteinheiten und wertet die Anzahl der wdchentlichen Einheiten héher
als die tatsachliche Kniebelastung jeder Einheit. Zum Beispiel erhéht ein zuséatzliches,
zweimal pro Woche durchgefilhrtes Basketballtraining den Noyes Score nicht, wenn
die Patienten ihre Fahrt mit dem Fahrrad zur Arbeit als sportliches Training
einschétzten. Eventuelle, tatséchliche Veranderungen in der sportlichen Belastbarkeit

nach der Knorpelzelltherapie bleiben somit verborgen.

Der postoperative Noyes-Score korrelierte mit der subjektiven Schmerzempfindung
(KOOS ,,Pain®) und der Alltagsaktivitat (KOOS ,Activities of Daily Living®). Das deutet
darauf hin, dass Patienten mit weniger Schmerzen und weniger Beschwerden bei

Alltagsaktivitdten ein hdheres Aktivitatslevel vorweisen.

Einer zuséatzlichen schriftichen Befragung innerhalb der Outcome-Gruppe ergab,
dass 87% der Patienten bereits 1.5 Jahre nach der Knorpelzelltransplantation eine
sportliche Betatigung wieder aufnehmen konnten. Von diesen Patienten hatten

bereits 69% ihr ehemaliges sportliches Ausgangslevel erreicht.

Diese Untersuchung unterstreicht den klinischen Nutzen der mACI. Die Patienten
profitieren bereits nach 1.5 Jahren nachweislich hinsichtlich einer Reduktion der
Schmerzen und der Symptome bei einer héheren Belastbarkeit in Alltag, Sport und
Freizeit. Die Return-to-Sport-Quote lag 1.5 Jahre nach der Transplantation bei 87%.
Letztendlich kann durch die Matrix-assistierte, autologe Chondrozytentransplantation

eine Steigerung der Lebensqualitéat erreicht werden.
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5.3. Radiologisches Outcome

Da bei symptomatischen Patienten nach mACI haufig eine radiologische
Untersuchung zur Bestdtigung oder zum Ausschluss von Diagnosen durchgeftihrt
wird, ist es lohnenswert, auch Patienten mit fehlender bis geringer Symptomatik
radiologisch zu untersuchen, um einen radiologischen Normalbefund im Verlauf der
mACI zu beschreiben.

Nicht zuletzt aufgrund der verbesserten Mdglichkeiten zur Bildgebung und somit
auch der Moéglichkeit zur detaillierteren Darstellung chondraler und subchondraler
Strukturen ist das Scoring System nach MOCART weiterentwickelt worden (Marlovits
et al., 2004; Schreiner et al., 2019). Die Beurteilung der Strukturen erfolgte immer im
Vergleich zum umgebenden, nativen Knorpel.

Der gesamte MOCART-Score betrug 1.5 Jahre nach der Transplantation 76.2+13.1
und entspricht den Ergebnissen anderer Studien (Zak et al., 2014; Kim et al., 2019).

5.3.1. Defektfillung

Uber 80% der Defekte erhielten die volle Punktzahl in der Kategorie ,,Defektfiillung*.
Interessanterweise wird diese im MOCART-Scoring-System bei kompletter, d.h. bei
einer dem Ubrigen Knorpelniveau entsprechenden Transplantatdicke, aber auch bei
leichter Transplantathypertrophie bis 150% der Knorpeldicke vergeben (Schreiner et
al., 2019). Eine detaillierte Beschreibung des Hypertrophiegrades findet sich in
klinischen Studien nicht (Harris et al., 2011; Kreuz et al., 2011).

Der Anteil der Regenerate mit voller Punktzahl war in unserer Studie etwas hdher als
in anderen Studien, die zwei bzw. vier Jahre nach der Transplantation durchgefiihrt
wurden (Marlovits et al., 2006; Kreuz et al., 2011). In diesen Studien wurde aber die
alte Version des MOCART verwendet, der eine leichte Hypertrophie mit Abzligen
versieht. Unter Berilcksichtigung dieses Umstandes erscheinen die Ergebnisse
bezliglich der Defektflillung nahezu identisch und Uber die Zeit stabil.

In der vorliegenden Untersuchung war in einem Revisionsfall arthroskopisch eine
»-milde“ Hypertrophie diagnostiziert worden. Leider liegen keine genauen Angaben
zum AusmaB der Hypertrophie vor. Weil dies arthroskopisch der einzige auffallige
Befund bei persistierenden Beschwerden war, wurde das Regenerat gegléattet und an

das Niveau des Ubrigen Knorpels angepasst.

74




5 Diskussion

Noch ist unklar, welcher Grad der Hypertrophie vom Patienten toleriert wird und ab
welcher Transplantatausdehnung - etwa durch erhdéhten Reibungswiderstand oder
erhéhten Abrieb - ein Reizzustand des Gelenks unterhalten wird und das Gelenk
somit symptomatisch wird.

Insgesamt stellt jedoch die Hypertrophie des Transplantats im Gegensatz zur ACI der
ersten Generation einen seltenen Befund dar, die Umstédnde der Entstehung sind

nicht bekannt.

5.3.2. Integration zum umgebenden Knorpel

Die Integration des Regenerats zum Ubrigen Knorpel war in Uber 80% vollstéandig,
andernfalls war eine kleine, spaltférmige Demarkierungszone von weniger als zwei
Millimetern abgrenzbar. Diese Ergebnisse bestitigen die sichere Integration des
Regenerats (Marlovits et al., 2006; Kreuz et al., 2011; Ossendorf et al., 2007).

5.3.3. Oberflachenintegritat

Nur etwa die Hélfte der Defekte wies eine radiologisch intakte Transplantat-
oberflache auf, in etwa 30% war die Oberflache gering verandert und in fast 20%
stark unregelmaBig. Eine Studie aus dem Jahre 2006 beschrieb einen Anteil von 70%
intakter Regeneratoberflachen zwei Jahre nach mACI (Marlovits et al.,2006). Es
wurde jedoch ein anderes Biomaterial verwendet, das heute nicht mehr auf dem
Markt ist. Zum anderen kann davon ausgegangen werden, dass sich durch eine
verbesserte Auflésung des MRTs heutzutage auch kleinere Oberflachenunregel-
maBigkeiten abbilden lassen.

Die radiologisch nachgewiesenen Oberflachenveranderungen des Regenerats
korrelierten nicht mit subjektiven Schmerzen oder anderen Symptomen.

ODb eine unzureichende biomechanische Belastbarkeit der oberflachlichen Strukturen
flr diese Verdnderungen ursachlich ist, muss in histologischen und biomechanischen
Studien geklart werden. Auch ob dieser Befund in der Folgezeit pro- oder regredient

ist, ist nicht bekannt.
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5.3.4. Intensitat und Homogenitat

Anhand der Signalintensitdt kénnen Ruckschlisse auf den Flissigkeitsgehalt und
somit auf die biochemische Zusammensetzung des Regenerats gezogen werden.

Der Uberwiegende Anteil (70%) der Regenerate wies eine im Vergleich zum nativen
Knorpel leicht heterogene Struktur mit iso-, hypo- und hyperintensen Bereichen auf.
Insgesamt war auch die Signalintensitat in den meisten Fallen (65%) leicht veréndert,
Uberwiegend T2-hyperintens, was auf einen erhdhten Fllssigkeitsgehalt im Vergleich
zum umgebenden Knorpel hinweist.

Es ist bekannt, dass die T2-Signalintensitat bis drei Monate nach mACI und ACI stark
erhoht ist und sich in den folgenden Jahren langsam verringert (Bachmann et al.,
2004; Kreuz et al., 2007; McCarthy et al., 2018). Auch zwei bis drei Jahre nach mACI
und ACI zeigen die meisten Regenerate noch eine geringe Abweichung bezlglich der
Signalintensitdt im Vergleich zum umgebenden nativen Knorpel (Bachmann et al.,
2004; Kreuz et al., 2007).

Im gesunden Knorpelgewebe wird der Flissigkeitsgehalt maBgeblich durch den
Anteil an Proteoglykanen (GAG) bestimmt. Man kdnnte nun schlussfolgern, dass die
initiale hohe Zelldichte im Transplantat zu einer hohen Syntheseleistung und somit zu
einem erhdhten Gehalt an Proteoglykanen im Regenerat fihrt, was durch die hohe
Wasserbindungsfahigkeit des GAGs eine Signalverstarkung in der T2-Wichtung
bewirkt. Biochemische Analysen bei Pferden haben jedoch gezeigt, dass die
Knorpelregenerate drei Monate nach der Implantation 45% weniger GAG aufwiesen
im Vergleich zum gesunden Knorpel. Ein Jahre nach mACI entsprach der GAG-
Gehalt noch immer nur 86% des nativen Knorpels und erhéhte sich ein Jahr spater
nicht (Barnewitz et al., 2003). Ebenso war der Gehalt an Hydroxyprolin als Bestandteil
des Kollagens auch zwei Jahre nach mACI im Vergleich zum nativen Knorpel
vermindert (Barnewitz et al., 2003). Die Zellkonzentration nimmt laut Barnewitz et al.
(2003) innerhalb der zwei Jahre nach mACI ab. Bei einer anfanglichen homogenen
Verteilung der Chondrozyten im Regenerat sind nach zwei Jahren Cluster von
annahernd saulenartig formierten Zellen nachweisbar (Barnewitz et al., 2003).

Die Abbildung 14 soll den zeitlichen Verlauf von GAG-Gehalt und Signalintensitéat des

Regenerats veranschaulichen.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf von T2-Signalintensitdt und Glykosaminoglykangehalt nach mACI als
prozentuale Angabe im Vergleich zum nativen Knorpel (semiquantitativ nach Daten von Barnewitz et al.,
2013 und Bachmann et al., 2004), t in Monaten, D zeigt den Zeitpunkt absoluter Scaffolddegradation an

Diese Dynamik veranschaulicht, dass mit einer ,Normalisierung®, also einer Zunahme
des GAG-Gehalts eine Anndherung an eine Isointensitét erreicht wird. Eine Zunahme
des GAG-Gehalts musste im nativen Knorpel mit einer Zunahme der
Wasserbindungsfahigkeit und somit einem starkeren T2-Signal, also einer
Hyperintensitat einhergehen.

Im Regenerat aber zeigt sich mit Zunahme des GAG-Gehalts eine Reduktion der T2-
Hyperintensitat. Dies ist als Ausdruck eines Reifeprozesses des Regenerats in
Richtung eines hyalinen Knorpelgewebes zu verstehen, an dem weitere Vorgénge
teilhaben. Klar ist, dass nicht nur die quantitative Angleichung von Zellzahl und
Bestandteilen der Extrazellularmatrix, sondern auch eine Reifung in qualitativer
Hinsicht zur Angleichung an eine Isointensitdt fihren kann, etwa im Sinne einer
Zunahme der zonalen Gliederung des Regenerats.

Um diese Hypothese zu belegen, bendtigt es Biopsien aus dem Bereich des

Regenerats.

Der Reifeprozess scheint innerhalb der ersten beiden Jahre nach mACI besonders

ausgepragt zu sein. Dass dieser Prozess nach zwei Jahren noch nicht abgeschlossen
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ist, kbnnte die Beobachtung von Kreuz et al. (2011) erklaren: Vier Jahre nach mACI
wiesen 60% der Regenerate eine isointense Struktur auf, also einer Zunahme der

Regenerate mit isointenser Struktur.

Ein Regenerat aus der Studie zeigte eine starke T2-hypodense Signalintensitat,
vergleichbar mit der des Knochensignals. Der betroffene Patient berichtete zum
Zeitpunkt der MRT-Untersuchung von einem ausgeprégten Schonverhalten seit der
Transplantation, das nicht schmerz- oder symptombedingt war. Grund fir das
Schonverhalten war die Angst vor Uberlastung des Transplantats.

Dieser Einzelfall unterstreicht die Bedeutung mechanischer Stimuli bei regenerativen
Prozessen. Durch intermittierende mechanische Be- und Entlastung gelangt
Synovialflissigkeit in und aus dem Gewebe und versorgt dies mit Nahrstoffen. Dass
der Flussigkeitsstrom nicht nur der Versorgung der Zellen mit Nahrstoffen, sondern
auch entscheidend zur Chondrogenese beitragt, wurde bereits gezeigt (Rodrigo et
al., 1995).

Um die Reifungsprozesse genauer zu analysieren wére eine histologische,
biochemische und biomechanische Untersuchung hilfreich, um die Feinarchitektur
und die biomechanische Belastbarkeit des Regeneratgewebes genauer zu

charakterisieren.

Es bestand zwischen der Signalintensitdt im MRT und klinischen Parametern keine
Korrelation, was bereits zuvor beschrieben wurde (Bachmann et al., 2004; Niemeyer
et al., 2016a).

5.3.5. Subchondrale Veranderungen

Die Beobachtung von subchondralen Veranderungen in MRT-Bildern schlieBt die
Beurteilung der Integritat der subchondralen Lamelle, das Vorhandensein chondraler
Ossifikationen oder Substanzdefekten des subchondralen Knochens sowie das

Vorhandensein von subchondralen Knochenmarkddemen ein.
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Die subchondrale Lamelle war bei etwa zwei Drittel der Defektstellen intakt. Sie gilt
als die Knochenschicht, die die Grenze zwischen dem Knorpel und dem reich
vaskularisierten Bereich des Knochens markiert. Sie soll nach Md&glichkeit und in
Abgrenzung zur Matrix-induzierten Chondrogenese nicht verletzt werden, um die
Einblutung und Einwanderung von mesenchymalen Stammzellen in das Defektgebiet
zu verhindern. Defekte der subchondralen Lamelle treten im Rahmen der
Pathophysiologie bei osteochondralen und arthrotischen Knorpelschaden in
Erscheinung und werden mit veradnderten biomechanischen Eigenschaften in
Verbindung gebracht. Daher soll die Integritdt der subchondralen Lamelle, auch wenn
noch keine direkten wissenschaftlichen Begrindungen fur einen Vorteil belegt
werden konnten, angestrebt werden.

Auch iatrogene Schéadigungen der subchondralen Lamelle durch ein zu radikales
Debridement im Rahmen der Transplantation sind mdglich.

Es ist nicht geklart, ob Patienten mit gestdrter Integritdt der subchondralen Lamelle,
zum Beispiel durch verédnderte resultierende mechanische Belastungen des Knorpels,
im weiteren postoperativen Verlauf ein schlechteres Outcome zeigen. Ein
Zusammenhang zwischen der Integritédt der subchondralen Lamelle und dem Grad
der Defektflillung oder KOOS Kategorien 1.5 Jahre nach der Transplantation bestand

nicht.

Subchondrale Knochenédeme werden nach autologer Knorpelzelltransplantation
h&aufig beschrieben und deren Bedeutung fir das klinische Outcome, insbesondere
fir eine Schmerzsymptomatik, kontrovers diskutiert (Niethammer et al., 2015b;
Schreiner et al., 2019). Dass das Vorhandensein eines Knochenddems in der
praoperativen Bildgebung mit einem schlechteren Outcome nach mACI assoziiert ist,

wurde bereits beschrieben (Niemeyer et al., 2010; Merkely et al., 2019).

In der vorliegenden Untersuchung wiesen etwa die Halfte der Transplantate (9 Félle)
Uberwiegend leichte Knochenmarkddeme, vereinzelt aber auch ausgepragtere

Knochenddeme und Knochenzysten auf.
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In der Literatur wird von einer Inzidenz von Knochenmarkédemen von 57-88%
innerhalb der ersten vier Jahre nach ACI und mACI berichtet (Henderson et al., 2005;
Takahashi et al., 2006; Niemeyer et al., 2014).

Niethammer et al. (2015b) flhrten sogar MRT-Untersuchungen derselben Patienten
zu verschiedenen Zeitpunkten, genauer nach sechs Wochen, drei und sechs
Monaten sowie nach einem, nach zwei und nach drei Jahren, durch. Dabei fanden sie
heraus, dass bei 42% der Patienten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von
drei Jahren ein Knochenmarkdédem unterhalb der Transplantatstelle nachgewiesen
werden konnte. Bei einem geringen Teil (13%) bestand von Beginn der Untersuchung
bis sechs Monate nach der Transplantation ein Knochentédem. Bei 16% war
zwischenzeitlich ein Odem nachweisbar und bei 8% entwickelte sich nach sechs

Monaten ein Knochendédem, das bis zum Ende der Untersuchung persistierte.

Knochenddeme sind Zeichen einer osséren Uberlastung, die entweder durch
kurzfristig einwirkende, groBe Belastungen, z.B. bei Traumata, oder aber durch
chronische Belastungen oberhalb der Belastungsgrenze auftreten kénnen. Kann der

Gelenkknorpel die StoBbelastungen im Gelenk nicht mehr ausreichend abpuffern,
wird der subchondrale Knochen vermehrt belastet. Durch Mikroverletzungen entsteht

das Knochenmarkdédem, durch fokale Knochennekrosen bilden sich Zysten.

In der vorliegenden Studie kann bei zwei Patienten eine traumatische Genese des
Knochenédems diskutiert werden mit guten Chancen auf Remission. In einem Fall
erklaren mehrfache Voroperationen (Mikrofrakturierung, osteochondrale Refixation,
Knorpel-Knochen-Transfer) bei osteochondraler L&sion die subchondral gestoérte

Anatomie.

Die vorliegenden Daten geben keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein von subchondralen Knochendédemen oder Knochenzysten und
postoperativen klinischen Scores nach KOOS, wie auch zuvor berichtet (Niethammer
et al., 2015b).

Auch war ein subchondrales Odem nicht mit einer verminderten Defektfiillung

assoziiert, was in anderen Studien beschrieben wurde (Kreuz et al., 2011).
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Knochenmarkdédeme unterhalb des Regenerats bleiben zum GroBteil also auch tber
einen langeren Zeitraum bestehen und kénnen somit nicht als ein kurzfristiges
postoperatives Ereignis angesehen werden (Kreuz et al.,, 2011; Niethammer et al.,
2015b). Die Ursache fir die Entstehung und die Persistenz der Knochenmarkddeme
unterhalb der Regenerate ist vermutlich mechanischer Natur, was die Beobachtung
stitzt, dass Knochenmarkdédeme nur femoral und nicht patellar beobachtet wurden.
Entscheidend ist eine Balance zwischen Belastbarkeit und tatsachlicher Belastung

der Knorpel-Knochen-Einheit. Eine Korrelation zum BMI des Patienten bestand nicht.

Persistierende Knochenddeme sind also ein Hinweis auf verminderte Belastbarkeit
des Regenerats mit folgender ossarer Reaktionen. Ob das Vorhandensein
subchondraler Odeme mit einem schlechteren Langzeitergebnis assoziiert ist, ist

noch nicht bekannt.

Interessanterweise korrelierten einige radiologischen Scores (subchondrale
Veranderungen, StrukturunregelmaBigkeiten, Oberflicheninhomogenitaten, Grad der
Defektflllung) 1.5 Jahre nach der Transplantation mit praoperativen klinischen Scores
(Schmerz, Symptome, Aktivitditen des taglichen Lebens), nicht aber mit den
postoperativen Scores. Das heiBt, je geringer die Schmerzen und Symptome vor der
Transplantation waren, desto besser waren einige Befunde in der MRT-Untersuchung.
Auch der MOCART-Gesamtscore korrelierte mit einigen préoperativen klinischen

Befunden.

Zum einen ist bekannt, dass radiologische Parameter, vor allem hinsichtlich des
Vorhandenseins und der Ausprédgung von Knochenddemen Uber den Zeitraum einer
schmerzhaften Symptomatik hinaus persistieren kénnen. Dies kénnte dazu fihren,
dass die postoperative Symptomatik nicht mit den MRT-Befunden zum frihen
postoperativen Zeitpunkt von 1.5 Jahren Ubereinstimmt.

Zum anderen koénnten diese Befunde die Bedeutung der Gelenkshomdostase
untermauern. Je besser der Gesamtzustand des Gelenks préaoperativ ist und folglich
je weniger Schmerzen und Symptome der Patient versplrt, desto besser ist das

Regenerationspotenzial. Nach der Transplantation unterliegt das Transplantat einem

81




5 Diskussion

bereits erwdhnten Reifeprozess und ist wahrenddessen - aber auch im weiteren
Verlauf - von einer intakten Gelenkshomdostase abhangig. Stérungen dieses
komplexen Gleichgewichts kdénnen sich im spéteren Verlauf vor allem in direkt
Transplantat-bezogenen radiologischen Veranderungen in der Signalhomogenitat des
Regenerats, in der Oberflaichenbeschaffenheit des Regenerats oder im Grad der
Defektflllung zeigen. Ob sich dieses Ergebnis auch in weiteren Studien mit einem
gréBeren Patientenkollektiv bestédtigen lasst, muss sich zeigen. Auch die Relevanz
von frihen radiologischen Befunden nach mACI fir die Prognose spéterer
Symptomatik ist nicht belegt.

Die statistischen Analysen ergaben zudem einen signifikanten negativen
Zusammenhang zwischen dem MOCART-Gesamtscore und dem postoperativen
Schmerzlevel. Das bedeutet, je besser der radiologische Befund des Transplantats
dem des umgebenen nativen Knorpels entsprach, desto mehr Schmerzen gaben die
Patienten nach der Transplantation an. Fir dieses unstimmige Resultat liegt keine
plausible Erklarung vor, am ehesten wird von einem Zufallsbefund ausgegangen.

Untersuchungen mit mehr Patienten sollten dieses Ergebnis tGberprifen.

Die Korrelation zwischen klinischen und radiologischen Befunden war in der Regel
gering bis mittel stark ausgepragt. Fraglich ist zudem, ob mit einem linearen

Zusammenhang zwischen klinischen und radiologischen Parametern zu rechnen ist.

Die radiologischen Ergebnisse 1.5 Jahre nach mACI zeigen in der Mehrzahl gute
morphologische Regenerate. Abweichungen vom ,ldealfall“ sind haufig zu
beobachten, sind aber nicht mit einer verstarkten Symptomatik assoziiert.
Signalverdnderungen des Regenerats weisen auf die Reifung des Gewebes hin.
Subchondrale Odeme belegen die Uberlastung des Knochens; in diesen Fallen sollte
eine Belastungsadaptation erwogen werden, vor allem wenn eine Kklinische
Symptomatik besteht.

Eine Indikation zur Revisionsoperation sollte auf der Basis von MRT-Bildern nach wie
vor vorsichtig und immer vor dem Hintergrund von subjektiven Symptomen und dem

Leidensdruck des Patienten gestellt werden.
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Aufgrund der geringen Probandenanzahl in der radiologischen Analyse sind diese
Ergebnisse jedoch vorsichtig zu interpretieren. Weitere Untersuchungen, die
gegebenenfalls auch Uber einen langeren Zeitraum den Verlauf von klinischen und

radiologischen Befunden untersuchen, missten durchgefihrt werden.

Schlusswort

Die Matrix-assistierte, autologe Chondrozytentransplantation im Kniegelenk ist eine
sichere Therapie flur fokale, vollschichtige Knorpeldefekte. Die transplantatsassoziierte
Revisionsrate betrug 3.6% und ist sehr gering. Die Versagensrate der Therapie war
1.4% aufgrund von Gelenkinfektionen. Insgesamt unterzogen sich 16.6% der Patienten
innerhalb von 32 Jahren einer Second-Look-Arthroskopie des betroffenen
Kniegelenks.

Es wurden keine allergischen Reaktionen, keine vollstandige Abl6ésung des
Transplantats und keine komplette Degeneration des Transplantats beobachtet.

1.5 Jahre nach der Transplantation profitierten die Patienten durch die Reduktion von
Schmerzen und Symptomen und durch die Steigerung der Belastbarkeit des
Kniegelenks in Alltag, Freizeit und Sport. Diese Verbesserungen spiegelten sich in einer
hoéheren Lebensqualitat wider.

Leichte radiologische Verdnderungen des Transplantats waren 18 Monate nach der
Transplantation nachweisbar, korrelierten aber nicht mit subjektiven Befunden. Vor
allem leichte Signalveranderungen und OberflachenunregelmaBigkeiten des Regenerats
wurden beschrieben.

Die Return-to-Sport Rate lag 1.5 Jahre nach der Transplantation bei 87%.
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6. LIMITATIONEN

Patientenkohorte

Die Patientenkohorte war im Hinblick auf anthropometrische Daten und defekt-
spezifische Parameter heterogen, dennoch vergleichbar mit dem Patientenkollektiv
anderer Studien.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs ist die Durchfihrung und Aussagekraft
statistischer Analysen stark limitiert. Insofern sind angegebene T-Scores im Rahmen
der durchgeflhrten Korrelationsanalysen als deskriptiv zu verstehen und nicht
konfirmatorisch.

Eine Untersuchung des Einflusses des Geschlechts auf das Outcome konnte
aufgrund der kleinen Stichprobe nicht erfolgen.

Daflr sind entweder gréBere Patientenkohorten oder randomisiert-kontrollierte
Studien (RCT) mit strengen Einschlusskriterien nétig. Es hat sich aber gezeigt, dass
nur 4% der Patienten fir die Aufnahme in eine RCT geeignet sind (Engen et al.,
2010).

Den ,typischen® Knorpelschaden gibt es also in der Praxis nicht. Zur Auswahl der

richtigen Knorpeltherapie hat sich die Empfehlung der DGOU durchgesetzt.

Eine weitere Limitation liegt im retrospektiven Vorgehen. Zwar erhielten alle Patienten
genaue Vorgaben flir die postoperative Rehabilitation, deren Einhaltung wurde aber

nicht durch regelméBige Kontrollen Gberpriift.

Komplikationen

Die gréBte Limitation der Studie zur Komplikationsrate ist das retrospektive Vorgehen
mit Analyse der Patientenakten. Es musste also im Revisionsfall eine
Wiedervorstellung im Krankenhaus erfolgen. Eine stichprobenartige Befragung unter
20 Patienten ergab keine extern durchgefihrten Revisionsoperationen, dennoch kann
dieses Vorgehen zur Unterschatzung der Revisionsrate in unserer Studie gefihrt

haben.
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Diesem Vorgehen ist es weiterhin geschuldet, dass andere Symptome wie
persistierende Schmerzen, Schwellneigungen oder Bewegungseinschrankungen tber
die Zeit des stationdren Aufenthalts hinaus nicht analysiert werden konnten.
Langfristig verbleibende Symptome wurden jedoch durch die detaillierte
Nachbefragung einer Untergruppe untersucht.

Die geringe Inzidenz von Komplikationen erschwert zudem bei einer
Gesamtpopulation von 138 Patienten die Analyse mdéglicher Einflussfaktoren wie
Geschlecht, Patientenalter, DefektgréBe und -Lokalisation, Anzahl der Voroperationen
USW.

Der Retroperspektivitat geschuldet ist auch die teils wenig detaillierte Beschreibung
der Befunde. Zum Beispiel kénnte eine ,milde Hypertrophie“ des Transplantats nach
unserer Interpretation einer Dicke des Transplantats von 101% bis 150% des
umliegenden Knorpels entsprechen und wirde nach MOCART 2.0 mit der vollen
Punktzahl in der Kategorie ,Defektflllung® gescored werden. Ebenso fir
Studienzwecke zu undifferenziert ist eine Befundbeschreibung als ,unvollstandige
horizontale Defektfillung“ und eine ,partielle Delamination® in der Arthroskopie ohne

anschauliche Beschreibung von AusmaB oder vermuteter Genese.

Die ICRS hat als Bestandteil des ,ICRS Cartilage Injury Evaluation Package“ eine
arthroskopische Klassifikation von Regeneraten nach Knorpeltherapien prasentiert.
Dabei werden Grad der Defektflllung, Integration zum benachbarten Knorpel und die
Oberflachenbeschaffenheit in einem ,,Overall Repair Grade® von Grad | bis Grad IV

zusammengefasst (Brittberg et al., 2000).

Outcome

Eine Limitation bei der Analyse des Outcomes war die geringe Patientenanzahl. Fir
eine gréBere Aussagekraft der klinischen und radiologischen Ergebnisse wéare es
winschenswert gewesen, mehr Patienten, optimaler Weise Uber einen langeren
Zeitraum hinaus, regelmaBig und anhand eines standardisierten Protokolls zu
untersuchen. Je mehr Befunde von Patienten mit und ohne Symptome vorliegen,

desto besser gelingt es, einen Normalbefund zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
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Matrix-assistierten autologen Knorpeltransplantation zu definieren und Grenzen zum
Pathologischen zu identifizieren. Dadurch kénnte eine fundierte
Entscheidungsgrundlage fir oder gegen die Notwendigkeit von Revisionsoperationen

auf Grundlage radiologischer und klinischer Befunde geschaffen werden.

Auch das Fehlen einer Kontrollgruppe dirfte als Limitation der Studie aufgeflhrt
werden. Ein Vergleich zu einer Kontrollgruppe gestaltet sich aber aus mehreren
Grinden schwierig. Erstens existiert keine Standardtherapie des ,,Knorpelschadens®.
Die Therapie muss anhand der Defektcharakteristika und anhand des Patienten und
der Anforderungen an das Gelenk und auf der Grundlage der Empfehlungen der
DGOU ausgewahlt werden. Ein Vergleich des klinischen Outcomes nach mACI mit
dem Outcome nach Mikrofrakturierung ist nicht zuletzt aufgrund der unterschiedlich
definierten Indikationen durch die DGOU obsolet. Auch ein Vergleich der
verschiedenen Produkte unterschiedlicher Hersteller ist aufgrund der geringen

Fallzahlen und der zugleich hohen Heterogenitat der Patientenkohorten schwierig.

Operatives Vorgehen

Wahrend der Studie wurde die Fixationsmethode von Uberwiegend intraossarer
Nagelfixation zu einer Befestigung mittels Fibrinkleber verdndert. Zum einen
ermoglicht dies einen direkten Vergleich der beiden Fixationsmethoden, zum anderen
verringert dieser Wechsel die Anzahl der Patienten pro Vergleichsgruppe und
erschwert Analysen bezlglich Komplikationen.

Bei sechs Patienten wurde eine Mikrofrakturierung des Knochens unterhalb des
Transplantats durchgefihrt, was ausdriicklich nicht mehr dem aktuellen Stand der

Forschung entspricht.
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