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Biological augmentation? Which technique, when and where

Current concepts treating cartilage defects

Einleitung: Die Indikation zur Behandlung vollschichti-
ger Knorpelschäden erfordert eine detaillierte Patien-

tenselektion und präoperative Analyse. Die Auswahl des ein-
zelnen Operationsverfahrens richtet sich nach der Defektart, 
-größe, den zugrunde liegenden Begleitpathologien sowie 
dem sportlichen Aktivitätsniveau der Patienten. Die autologe 
Chondrozytentransplantation ist mittlerweile ein etabliertes 
Verfahren mit hohem Evidenzgrad. Langfristig könnten einzei-
tige, zellbasierte Verfahren eine Alternative zur ACT darstellen.
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Introduction: The indication for the treatment of full size 
cartilage damage requires detailed patient selection and pre-
operative analysis. The selection of the applied surgical tech-
nique depends on the type of defect, size , the underlying 
accompanying pathologies and the physical activity level of 
the patient .Autologous chondrocyte transplantation has be-
come an established method with a high level of evidence. 
In the long run one-step, cell-based methods may provide 
an alternative to ACT .
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Grundlagen

Am Beginn einer jeden knorpelregenerati-
ven Therapie steht weiterhin die kritische 
Prüfung der Indikation und eine dezidier-
te Analyse der Defektart und seiner jeweili-
gen Begleitpathologien. Dementspre-
chend orientiert sich auch die Therapie-
empfehlung der DGOU an den 3 Kernfra-
gen der Defektgröße, der Unterteilung in 
isolierte Knorpelschäden versus osteo-
chondrale Defekte und neuerdings dem 
Aktivitätsgrad des einzelnen Patienten mit 
der Tendenz zur frühzeitigeren autologen 
Chondrozytentransplantation bereits bei 
einer Defektgröße von ca. 2,5 cm2 sowie ei-
nem höhergradigen Aktivitätsniveau. 

Unabhängig von diesen Parametern 
besteht Einigkeit über die Notwendigkeit, 
zugrunde liegende Begleitpathologien wie 
Achsdeformitäten und Bandinstabilitäten 
einzeitig mit dem knorpelregenerativen 

Verfahren zu adressieren [2]. Darüber hi-
naus stellte die manifeste Arthrose weiter-
hin die wichtigste Kontraindikation für 
jegliche operative Knorpelchirurgie dar. 

Da vollschichtige Knorpelschäden so-
wohl in ihrer Defektgröße als auch -tiefe 
voranschreiten und somit nicht nur einen 
prädisponierenden Faktor der langfristig 
folgenden Arthrose darstellen, sondern 
zudem auch die Lebensqualität und sport-
liche Aktivität der betroffenen Patienten 
im vergleichbaren Ausmaß wie eine fort-
geschrittene Arthrose einschränken, 
kommt der klinischem Diagnostik ein ho-
her Stellenwert zu [10].

Nativradiologisch ist eine Beurteilung 
des Knorpelüberzugs nur indirekt mög-
lich, sodass die Kellgren-Lawrence-Klassi-
fikation nahezu ungeeignet ist und daher 
nativradiolisch keinerlei Anzeichen einer 
Osteoarthrose, entsprechend Kellgren-
Lawrence Grad I, vorliegen sollte. Wesent-

lich entscheidender sind die kernspinto-
mografischen Charakteristika wie Defekt-
größe, -tiefe, Größe des umgebenden sub-
chondralen Ödems, Anzahl subchondra-
ler Zysten, begleitende Meniskusläsionen, 
Osteophyten, Synovitis und intrartikulä-
rer Erguss, für die ein prognostischer Fak-
tor im Hinblick auf das postoperative Out-
come nachgewiesen werden konnte [19]. 
Zusammenfassend stellte weiterhin der 
singuläre, fokale, nicht voroperierte um-
schrieben Knorpeldefekt mit intakter kor-
respondierender Gelenkfläche, stabilen 
Defekträndern und einer möglichst kur-
zen Symptomdauer die ideale Indikation 
zur Knorpeltherapie dar. 

Die Notwendigkeit einer operativen 
Therapie derartiger Knorpelschäden be-
gründet sich in der Tatsache, dass isolierte 
Knorpelschäden nicht persistierend, son-
dern langfristig voranschreiten, was letzt-
lich in einer Veränderung der Gelenkho-

505WISSENSCHAFT / RESEARCH Übersichtsarbeit / Review



■  © Deutscher Ärzteverlag | OUP | 2016; 5 (9)

möostase hin zu einem katabolen Milieu 
und somit einer inflammtorischen Reakti-
on mit abschließender Gelenkdestruktion 
resultiert [24, 6]. Die aktuell zur Verfügung 
stehenden knorpelregenerativen Verfah-
ren sind daher auch nicht in Konkurrenz 
zu endoprothetischen Therapieoptionen 
zu verstehen, sondern vielmehr als gelenk -
erhaltende biologische Therapie, deren 
Ziel in der Verzögerung, bzw. wenn mög-
lich, der Vermeidung einer späteren Ar-
throse liegen, da hier nicht die einmal ein-
getretene Arthrose selbst, sondern ihre 
Vorstufen therapiert werden. Dies ver-
deutlicht auch das mit 37,47 Jahren 
± 11,99 relativ junge Durchschnittsalter 
der im Knorpelregister der DGOU erfass-
ten Patienten nach knorpelregenerativen 
Maßnahmen.

Der definitive wissenschaftliche Be-
weis der Vermeidung einer Arthrose durch 
knorpelregenerative Therapien steht noch 
aus. Allerdings konnte kernspintomogra-
fisch gezeigt werden, dass der Progress der 
Meniskusdegeneration bei vorbestehen-
den Knorpelschäden durch die jeweiligen 
knorpelchirurgischen Therapien aufgehal-
ten werden konnte [12]. 

Operationstechniken

Die zur Verfügung stehenden operativen 
Verfahren zur Knorpeltherapie gliedern 
sich weiterhin in die Gruppe der Trans-

plantationstechniken mit ihren führen-
den Vertretern der osteochondralen 
Transplantation (OATS) und der auto-
logen Chondrozytentransplantation 
(ACT) sowie den knochenmarkstimulie-
renden Techniken wie der Pridie-Boh-
rung, der Mikrofrakturierung oder der au-
tologen matrix-induzierten Chondroge-
nese (AMIC) im Sinne einer Mikrofraktu-
rierung plus Biomaterial.

In den vergangenen Jahren war durch 
zunehmende Evidenzlage – auch basie-
rend auf der Zuordnung autologer Knor-
pelzellen zum Arzneimittelgesetz (AMG) 
und der konsekutiven Notwendigkeit von 
prospektiv randomisierten Zulassungsstu-
dien [21, 23, 26] – zellbasierter Verfahren 
und vor dem Hintergrund kritischer Be-
richte in Bezug auf irreversible und un-
günstige Veränderungen im subchondra-
len Knochen nach knochenmarkstimulie-
renden Operationsverfahren im Bereich 
der knorpelregenerativen operativen The-
rapie ein zunehmender Trend zur Zellthe-
rapie zu erkennen. Dieser äußert sich in 
höheren Anwendungszahlen trotz erhöh-
tem bürokratischem und regulativem Auf-
wand, aber auch bereits in verschiedenen 
Empfehlungen von Fachgesellschaften, 
welche in den Aktualisierungen Ihrer 
Empfehlungen eine Ausweitung der Indi-
kation zellbasierter Therapieverfahren 
vorschlagen. So wurde u.a. von der Deut-
schen Gesellschaft für Orthopädie und 
Unfallchirurgie (DGOU) in der im Jahr 

2004 publizierten Empfehlung zunächst 
eine Grenze von 4 cm2 als unterste Limi-
tierung für die ACT angesehen, während 
diese Grenze – basierend auf den günstigen 
Ergebnissen insbesondere bei aktiven und 
sportlichen Patienten – auf 2,5 cm2 ge-
senkt wurde (Abb. 1). Da weiterhin die In-
dikation der ACT vor dem Hintergrund 
[15] einer erhöhten Versagerrate nach 
stattgehabter Mikrofrakturierung auch im 
Grenzbereich zunehmend empfohlen 
wird, ergibt sich hieraus eine zusätzliche 
Indikationserweiterung [16, 13]. Die his-
tologische Überlegenheit der ACT versus 
knochenmarkstimulierenden Techniken 
konnte mehrfach gezeigt werden [23] und 
stellt möglicherweise die Grundlage für 
die auch in neueren Meta-Analysen dar-
gestellte Überlegenheit neuer ACT Gene-
rationen im Vergleich zur arthroskopi-
schen Mikrofrakturierung dar [14].

Dennoch hat auch die Mikrofrakturie-
rung in ihrem Indikationsspektrum zu be-
nennende Vorteile, die zum einen im ver-
hältnismäßig einfachen Handling, der ar-
throskopischen Durchführbarkeit sowie 
Einzeitigkeit dieses relativ risikoarmen 
und preiswerten Verfahrens liegen. In den 
vergangenen Jahren konnten präklinische 
Arbeiten zeigen, dass – anders als zuvor an-
genommen – arthroskopisch assistierte 
Bohrungen anstelle von Stößeln zu einer 
Verbesserung des Remodellings, der 
Stammzellrekrutierung und der Regene-
ratqualität führen [7].

Indikationen zur 
chirurgischen 
Knorpeltherapie

mit

Defektgröße

Therapie

Aktivitätsgrad und  
Patientenalter

Mit Knochen-
augmentation

Symptomatischer Knorpelschaden 
Grad III/IV nach ICRS

≤ 3 – 4cm2 Großer  
Durchmesser

Kleiner 
Durchmesser

≤ 2,5 cm2 
Niedriger 
oder mitllerer 
Aktivitätsgrad

> 2,5 cm2 Hoher 
Aktivitätsgrad 
und junger 
Patient

> 3 – 4cm2

BMS OCTACT

Subchondraler Substanzdefekt

Abbildung 1 Algorithmus zur Therapieempfehlung der Behandlung von Knorpelschäden gemäß den Empfehlungen der DGOU
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Eine andere Weiterentwicklung bzw. 
Augmentation der Mikrofakturierung 
stellt die autologe matrixindizierte Chon-
drogenese (AMIC) dar, bei der nach er-
folgter Mikrofrakturierung eine Kollagen-
membran wahlweise entsprechend der 2. 
und 3. Generation der ACT auf den Defekt 
genäht bzw. mit Fibrinkleber adhäriert 
wird. Klinische Daten konnten hier bisher 
keine funktionellen Unterschiede im Ver-
gleich zur konventionellen Mikrofraktu-
rierung aufzeigen, wobei die aktuelle Da-
tenlage sicherlich noch kein abschließen-
des Urteil ermöglich [1].

Anders als die Mikrofrakturierung 
bzw. die knochenmarkstimulierenden 
Techniken generell, stellt die autologe 
Chondrozytentransplantation ein 2-zeiti-
ges Verfahren dar, dessen Grundprinzi-
pien im Sinne der Entnahme der Knorpel-
zellen, Isolation und Expansion im Labor 
sowie abschließender Transplantation in 
den jeweiligen Defekt seit der ersten ACT 
am Menschen 1987 durch Lars Peterson 
konstant geblieben sind [4]. 

Während die sogenannte 1. Generati-
on der ACT eine Injektion der Zellsuspen-
sion unter einen zuvor aufgenähten Pe-
riostlappen vorsah, der bei der 2. Genera-
tion durch eine porkine Kollagen-I/III-
Membran ersetzt wurde, werden in der ak-
tuellen 4. Generation die Chondrozyten 
bereits vor Implantation in den Defekt 
mit ihrem membranösen Trägermaterial 
kombiniert, wodurch eine minimalinva-
sivere Operationstechnik ermöglich wur-
de. Darüber hinaus konnte die Zellquali-
tät verbessert werden durch Zellcharakte-
risierung, eine Fokussierung auf ein rein 
autologes Setting ohne Fremdmaterialien 
und entsprechende Modifikationen der 
Gelenkhomöostase und des Regenerats 
durch Biomaterialen. 

Datenlage

Die Einstufung der ACT als ATMP entspre-
chend dem Arzneimittelgesetz und die da-
mit einhergehende Notwendigkeit von 
Phase-III-Studien zur Beantragung einer 
EMA-Zulassung durch die jeweiligen Her-
steller haben letztlich zu einer großen An-
zahl prospektiv-randomisierter Studien 
geführt [23, 22, 26, 20].

Limitierend muss für diese Arbeiten 
sicherlich die Tatsache genannt werden, 
dass die aufgeführten Studien stets gegen 
die Mikrofrakturierung randomisierten, 
wodurch sich eine verhältnismäßig kleine 

Defektgröße ergibt, was aber letztlich 
durch die EMA-Anforderungen unum-
gänglich war. Entsprechend vorheriger 
Arbeiten zeigt sich allerdings weiterhin 
nicht nur auf struktureller, histologischer 
Ebene eine Überlegenheit der ACT. son-
dern insbesondere auch im funktionellen 
Outcome der 2. und 3. Generation der 
ACT [14]. Darüber hinaus erbrachten 
Langzeitergebnisse der 1. und 2. Generati-
on der ACT zuletzt den Nachweis, dass es 
sich auch auf Dauer um eine effiziente 
Methode handelt, wenn auch angemerkt 
werden muss, dass dies lediglich nicht-
kontrollierte Kohortenstudien sind. 

Wie bereits erwähnt, handelt es sich 
bei der Mehrzahl der Patienten mit foka-
len Knorpelschäden, bei denen eine knor-
pelregenerative Maßnahme durchgeführt 
wird, um junge und sportlich aktive Pa-
tienten. Somit stellt die Frage nach einer 
möglichen Wiederaufnahme des Sports 
und nach der Intensität, mit der der Sport 
weiterhin betrieben werden kann, einen 
wichtigen Faktor im präoperativen Bera-
tungsgespräch dar. Aktuell lässt die aktuel-
le Datenlage folgende Aussagen zu:

Die Mikrofrakturierung ermöglicht 
den zeitlich schnellsten Return to Sport 
im Vergleich zur ACT und OATS, weist je-
doch eine deutlich Unterlegenheit in Be-
zug auf die Rate der Sportler auf, die in ih-
ren Sport zurückkehren können. Betrach-
tet man die Intensität, in welcher der 
Sport wieder aufgenommen wird, zeigt 
wiederum die ACT die höchsten Raten im 
Vergleich zur OATS auf [9]. 

Ausblick

Der große und entscheidende Nachteil der 
autologen Knorpelzelltransplantation 
(ACT) bleibt letztendlich die 2-Zeitigkeit 
des Verfahrens [3]. So ist unabhängig von 
allen Weiterentwicklungen der ACT ein 
enzymatischer Verbau der Knorpelzellen 
im Labor, gefolgt von einer in der Regel 
mehrwöchigen Expansionsphase, Grund-
voraussetzung für die Gewinnung ausrei-
chender Zellmengen für die spätere Trans-
plantation. Diese Notwendigkeit ergibt 
sich aus der Beschaffenheit des Knorpelge-
webes. Auch wenn einzelne Ansätze bereits 
eine intraoperative mechanische Zerstü-
ckelung des Gewebes vorschlagen und 
dann im Sinne einer „Gewebetransplanta-
tion“ kleine Knorpelfragmente in den De-
fekt ansetzen [8], so existieren bisher keine 
Möglichkeiten, eine ausreichende Menge 

an Knorpelzellen (entsprechend der aktu-
ellen Empfehlungen ca. 1–2 Millionen Zel-
len pro cm2 Defekt) intraoperativ zu isolie-
ren und zu gewinnen [25]. Als weiterer li-
mitierender Faktor kommt auch die relati-
ve Zellarmut des Gewebes ins Spiel [11], die 
ohne Expansionsprozess auch eine größere 
Menge Gewebe im Rahmen des Entnah-
meprozesses notwendig machen würde.

Vor dem Hintergrund all dieser Über-
legungen stellen mesenchymale Stamm-
zellen oder Knochenmarkvorläuferzellen 
(Bone Marrow Stroma Cells, die Nomen-
klatur dieses Zelltypen wird in der Literatur 
sehr heterogen verwendet und es bestehen 
bisher keine idealen Charakterisierungs-
merkmale) eine attraktive Zellpopulation 
dar. Sie können grundsätzlich aus unter-
schiedlichen Geweben wie Knochenmark, 
Fettgewebe oder Synovialgewebe gewon-
nen werden und sind durch eine Differen-
zierungskapazität in Richtung der mesen-
chymalen Phänotypen „Knochen“, „Knor-
pel“ und „Fett“ charakterisiert [5, 17].

Auch wenn generell ein 2-zeitiges 
Vorgehen mit Entnahme, In-vitro-Expan-
sion und konsekutiver Transplantation 
analog dem Vorgehen im Rahmen der 
ACT möglich ist, so ist es – anders als bei 
den Knorpelzellen – möglich, ausreichen-
de Zellzahlen zu gewinnen, beispielsweise 
durch intraoperative Aufarbeitungspro-
zesse wie die Konzentration dieses Zell-
typs durch einen Zentrifugationsprozess 
z.B. nach Aspiration von Knochenmark. 
Diese können dann direkt intraoperativ 
mit Biomaterialien kombiniert und ana-
log dem Vorgehen im Rahmen der autolo-
gen Knorpelzelltransplantation implan-
tiert werden, und bilden somit den Aus-
gangspunkt für eine zellbasierte knorpel-
regenerative Therapie.

Auch wenn der Prozess der Aufberei-
tung dieser Zellen noch nicht gut definiert 
ist und sicherlich noch Optimierungsbedarf 
besteht, so existieren bereits einzelne wis-
senschaftliche Arbeiten auf präklinischem 
und klinischem Niveau, die hoffnungsvolle 
Ergebnisse nach der Verwendung solcher 
Zelltherapien beschreiben [18, 9].

Zusammenfassend existieren – trotz 
fehlender prospektiv-kontrollierter Stu-
dien – doch einige bemerkenswerte Be-
richte, welche die grundsätzliche Eig-
nung mesenchymaler Vorläuferzellen 
belegen. Letztendlich erscheint jedoch 
kritisch, ob – in Abhängigkeit vom Ur-
sprungsgewebe – eine intrinsische Pro-
grammierung der Zellen existiert, die für 
den Fall von Knochenmarkzellen die In-
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duktion eines osteogenen Phänotyps 
veranlassen. Die muss ggf. auch in Studi-
en mit moderner MRT-Bildgebung ge-
klärt werden.

Zusammenfassung

Die Indikation zur Behandlung voll-
schichtiger Knorpelschäden erfordert ei-
ne detaillierte Patientenselektion und 
präoperative Analyse. Die Auswahl des 

einzelnen Operationsverfahrens richtet 
sich nach der Defektart, -größe, den zu-
grunde liegenden Begleitpathologien so-
wie dem sportlichen Aktivitätsniveau der 
Patienten.

Die autologe Chondrozytentrans-
plantation ist mittlerweile ein etabliertes 
Verfahren mit hohem Evidenzgrad. 

Langfristig könnten einzeitige, zell-
basierte Verfahren eine Alternative zur 
ACT darstellen.  
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