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Zusammenfassung:

Die regenerative Knorpeltherapie hat in den letzten Jahren einen deutlichen Wandel erfahren.
Bis vor 10 Jahren bestand die Knorpeltherapie im Wesentlichen aus Mikrofrakturierung bzw.
osteochondraler Transplantation. Bildung von minderwertigem Faserknorpel bzw. begrenzte
Verfligbarkeit der Knorpel-Knochen-Zylinder und die Entnahme-Morbiditdt waren Anlass fiir

weitere intensive Forschung, die in matrixassozierte bzw. zellbasierte Therapieverfahren fiihrten.

In diesem Artikel werden die verschiedenen regenerativen Knorpeltherapieverfahren mit den

jeweiligen Vor- und Nachteilen vorgestellt. Am Ende des Beitrags stellen wir die von uns bevorzugt
eingesetzten Verfahren der zellfreien matrixassozierten Knorpeltherapie vor.
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Das Sprungbein hat als einziger Kno-
chen des Fufles unmittelbare Verbin-
dung zum Unterschenkel. Es leitet
die Last nach dorsal in Richtung Ferse
und ventral in Richtung Mittel- und
Vorfuf um. So nimmt der Talus eine
Schliisselrolle im Bereich der unteren
Extremitdt ein. Die Knorpelschicht
der Talusrolle ist mit 0,9-2,8 mm im
Vergleich zum Knie deutlich diinner
ausgebildet [17]. Der Anteil der
Chondrozyten ist mit 5 % relativ ge-
ring. Diese sind jedoch gegentiber ka-
tabolen Reaktionslagen relativ resis-
tent, vermutlich aufgrund der in die-
sen Zellen gesteigerten Proteoglykan-
Synthese im Vergleich zu den Chon-
drozyten anderer Gelenke [6]. Die
Knorpelschddigung am Talus betrifft
hédufig auch den subchondralen Kno-
chen. Reine Knorpelldsionen sind
meist traumatisch und an der latera-
len Talusschulter lokalisiert [1].

Die Atiologie der Knorpelschdden am
Sprunggelenk ist mannigfaltig. Ein
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OD der lateralen Talusschulter ist
meist als Folge eines kiirzlich zuriick-
liegenden akuten Traumas zu sehen.
Die Atiologie der OD der medialen
Talusschulter ist vermutlich auf chro-
nische repititive Mikrotraumen mit
Storung der Mikrozirkulation als Fol-
ge zurlickzufiihren. Achsenfehlstel-
lungen, Entziindungen (Gichtarthro-
pathie, Rheuma) oder Bandinstabili-
tat sind weitere Ursachen fiir eine
Knorpelschiddigung. Selten kann
auch ein akzessorisches Band, das
sog. Bassett-Ligament, zur mecha-
nischen Reibung an der lateralen Ta-
lusschulter fithren.

Die Klassifikation nach Outerbridge
und ICRS-Klassifikation kénnen fiir
jedes Gelenk eingesetzt werden und
sind weit verbreitet. Die Einteilung
nach Berndt und Harty [2] (Tab. 1)
basiert auf radiologischer Diagnostik
und wird wegen ihrer Einfachheit in
der Klassifikation der OCL oft ver-
wendet (Tab. 2, Abb. 1a-d). Die Klas-
sifikation von Giannini et al. ist spe-

ziell fiir das Sprunggelenk entwickelt
worden [9]. Diese unterscheidet zwi-
schen akuter/chronischer Schadi-
gung, Beschaffenheit der Knorpel-
oberfliche, Grofle des Knorpeldefekts
und die Tiefe eines evtl. vorhandenen
Knochendefekts. Entsprechend fiir je-
des Stadium wird eine Therapieemp-
fehlung ausgesprochen.

Patienten berichten anfangs {iber
meist umschriebene belastungs-
abhdngige Schmerzen, die im wei-
teren Verlauf auch in Ruhe auftreten
konnen, verbunden mit Schwellnei-
gung und Ergussbildung. Gelenkblo-
ckade kann ein Hinweis fiir freie Ge-
lenkkorper sein, z.B. als freies Dis-
sekat.

Abhédngig von der Genese der Knor-
pelschddigung werden die diagnosti-
schen Mittel eingesetzt. Eine Nativ-
Aufnahme des OSG in 2 Ebenen soll-
te man bei jedem Patienten mit
Schmerzen im Sprunggelenksbereich

Orthopaddie, Unfallchirurgie und Sportmedizin, Johanna-Etienne-Krankenhaus, Neuss

© Deutscher Arzteverlag | OUP | Orthopédische und Unfallchirurgische Praxis | 2019; 8 (2)



Ajali:

Knorpeltherapie am oberen Sprunggelenk

Ankle cartilage repair

AnKkle cartilage repair

Summary: Regenerative cartilage therapy has undergone significant changes in recent years. 10 years ago,
cartilage therapy consisted mainly of microfracturing or osteochondral cylinder transplantation. The formation
of low-quality fibrous cartilage or the limited availability of osteochondral cylinders and the donor site morbidity
were the reasons for further intensive research, leading to matrix-associated and cell-based therapy. In this
article, the various regenerative cartilage therapy methods are presented with advantages and disadvantages of
each method. Finally we list our preferred methods of cell-free matrix-associated cartilage therapy.
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anfertigen lassen. Bei Verdacht auf ei-
ne chronische Instabilitit brauchen
wir zusdtzlich gehaltene Aufnahmen
beider Sprunggelenke. Zur Beurtei-
lung einer Knorpelldsion bzw. Fest-
stellung einer ossdren Lésion/eines
Knochenmarkodems ist eine MRT er-
forderlich. Bei akuter traumatischer
Schédigung ist gelegentlich die Anfer-
tigung einer CT zur genaueren Beur-
teilung des Ausmafies der knocher-
nen Beteiligung sehr hilfreich — auch
im Hinblick auf die prdoperative Pla-
nung und Aufkldrung des Patienten
iber die Operation.

Therapie

Grundsitzlich therapieren wir nur
symptomatische  Knorpelldsionen.
Die Rolle der asymptomatischen, zu-
fallig entdeckten Knorpelldsionen in
der Entstehung der Arthrose ist frag-
lich [7]. Typisch fiir diese nicht symp-
tomatischen Knorpelschddigungen
ist das fehlende Knochenmarkédem
in der MRT [28].

In den friithen Stadien (Stadium 1
und 2 nach Outerbridge) kénnen
durch die konservative Therapie in
der Regel gute Ergebnisse erzielt wer-
den. Diese sind die Einnahme von
Antiphlogistika, Injektion von Hyalu-
ronsdure, Einnahme von Chondro-
protektiva, Einlagenversorgung zur
Korrektur einer evtl. Fufifehlstellung,
Stabilisierung des Sprunggelenks
durch Bandagen/knodchelumgreifen-
de Schuhe, Kriftigung der Unter-
schenkelmuskulatur.

Indikation fiir eine operative
Knorpeltherapie sind:

e umschriebene Knorpelldsion Grad
3 und 4,

e stabiles Gelenk (ggf. Knorpelthera-
pie in Kombination mit Bandsta-
bilisierung)

e intakte korrespondierende Gelenk-
flache.

Bei Achsfehlstellungen sollten diese

ein- oder zweizeitig adressiert wer-

den.

Grundsitzlich gibt es in der rege-
nerativen Knorpeltherapie 2 Grund-
uiberlegungen:

1. Knochenmarkstimulierende Ver-
fahren (Mikrofrakturierung, AMIC,
retrograde Anbohrung)

2. Zellbasierte Therapie mit Einbrin-
gen von differenziertem Knorpel-
bzw. Knorpel-Knochen-Gewebe.

In unserer Klinik beschreiten wir so-

zusagen einen 3. Weg: Der Knorpel-

defekt wird mit einem zellfreien Kol-
lagenmatrix  (Chondrofiller) auf-
gefiillt. Die subchondrale Lamelle
wird bewusst intakt belassen. Die

Chondrozyten wandern von der Um-

gebung im Laufe der Wochen in die

Kollagenmatrix ein und fithren die

Chondrogenese durch. Dieses Verfah-

ren wird arthroskopisch durch-

gefiihrt. Auch wenn wir per Arthroto-

mie am Gelenk arbeiten miissen, z.B.

bei einem groflen dorsal gelegenem

osteochondralen Defekt, kann nach

Auffiillen des Defekts mit Spongiosa

die Kollagenmatrix in Gelform einge-

bracht werden.

Mikrofrakturierung

1994 von Steadman [27] beschrieben,
beruht die Mikrofrakturierung im
Grunde genommen auf der 1959 von
Pridi beschriebenen Bohrung des
Knochens, mit dem Ziel, die pluri-
potenten mesenchymalen Zellen aus

dem Markraum an die Knochenober-
flaiche zu mobiliseren, wo sie den Er-
satzknorpel produzieren. Die Technik
kann arthroskopisch durchgefiihrt
werden. Zundchst erfolgt das Debri-
dement des chondromalazisch ver-
anderten Bezirks. Das Debridement
sollte so weit durchgefiihrt werden,
bis der Defekt von einem stabilen
und festen Knorpelrand umgeben ist.
Es dirfen keine unterminierten und
flotierenden Knorpelanteile den De-
fekt umgeben. Anschlieflend erfolgt
mit einer Ahle das Perforieren der
subchondralen Lamelle etwa 4 mm
tief und in 4 mm Abstand. Wir setzen
diese Technik nicht mehr ein, weil es
durch Zystenbildung infolge der ge-
storten subchondralen Architektur zu
einer Schwachung der knorpeltragen-
den subchondralen Platte kommt
[20, 24]. Auch eine Konversion auf
andere Verfahren, z.B. auf OATS, ist
nach Mikrofrakturierung mit deut-
lich schlechterem Ergebnis verbun-
den [14].

Autologe matrixinduzierte
Chondroplastik (AMIC)

Bei dieser Technik wird der Knorpel-
defekt bis zur subchondralen Platte
debridiert. Anschliefend erfolgt die
Mikrofrakturierung der subchondra-
len Platte. Der Knorpeldefekt wird
mit einer Matrix (z.B. aus Hyaluron-
sdure) bedeckt. Verschiedene Arbeiten
konnten zeigen, dass die aus dem
Markraum austretenden pluripoten-
ten Zellen sich in dem Geflecht der
bedeckenden Matrizen verfangen und
sich dort in Knorpelzellen umwan-
deln [21]. Die Zellen unterscheiden
sich nur marginal von den Zellen,
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welche durch die wesentlich aufwen-
digere ACT gebildet werden [11]. Die
Indikation fiir diese Technik wird ab
einer Defektgrofie von 1,5 cm? gese-
hen. In der Regel ist fiir diese Technik
eine Mini-Arthrotomie erforderlich.

Nachteil dieser Technik aus unse-
rer Sicht ist die Tatsache, dass auch
hier eine Mikrofrakturierung erfor-
derlich ist und wie oben beschrieben,
die Mikrofrakturierung in einem ho-
hen Prozentsatz zur Bildung von in-
traldsionalen Osteophyten bzw. zur
Zystenbildung fithrt mit Schwidchung
der Grundplatte [4, 16].

Retrogrades Anbohren

Erfolgt im Stadium I nach Berndt und
Harty die konservative Therapie in
Form einer 6-wochigen Entlastungs-
phase verbunden mit physiothera-
peutischen Bewegungsiibungen und
ggf. oraler Antiphlogistikagabe [5], so
erfolgt im Stadium II bei Versagen der
konservativen = Behandlungspalette
die operative Therapie. Hierbei gilt es,
die subchondrale Sklerose zu entfer-
nen. Ist die Knorpeloberfliche noch
intakt, ist ein retrogrades Vorgehen
sinnvoll (Abb. 2).

Bei einer Anbohrung bevorzugen
wir das retrograde Vorgehen unter
BV-Kontrolle (Abb. 3). Als Weiterent-
wicklung der einfachen retrograden
Anbohrung kann mit einer Hohlfrdse
die subchondrale Sklerosezone durch-
brochen (unter BV-Kontrolle oder na-
vigiert [22]) und der entstandene Ka-
nal mit Spongiosa aufgefiillt werden.
Diese Methode scheint der alleinigen
Anbohrung tiberlegen zu sein [23].

Osteochondrale
Transplantation (OCT)
Hierzu ist jedoch in der Regel eine
Arthrotomie iiber eine Malleolaros-
teotomie notwendig (Abb. 4). In den
seltenen Fillen mit lateraler OD
reicht oftmals eine ausreichende
Plantarflexion, um den Defekt zu er-
reichen (Abb. 5). Liegt der Defekt me-
dial und sehr weit ventral, gentigt es
auch gelegentlich, mit einer hoch-
tourigen Frase kleinere Osteophyten
abzutragen, um den OCT-Defekt
dann in Plantarflexion erreichen zu
konnen.

Nach Debridement des osteo-
chondralen Defekts wird der Durch-
messer ermittelt. Mit einer Hohlfrdse

Oberfliche GroRe/ Behandlung
Ausdehnung

Geschadigt
Il Geschadigt
Typ chronisch
0 Intakt
| Geschadigt

Il Geschadigt

IIA Geschadigt

11l Geschadigt

> 1 cm Tiefe

<1 cm? Debridement
>1cm? Fixation
Jede GroRe Anbohrung
<1,5cm? Mikrofrakturierung
>1,5 cm? »Cartilage
replacement”
>1,5cm?, ,Cartilage
> 5 mm Tiefe replacement and bone
graft”
>3 cm?, ,,Osteochondral

massive graft”

Tabelle 1 Klassifikation osteochondrale Lasionen des Talus, mod. nach Giannini [19]

Einteilung osteochondraler Lasionen nach Berndt und Harty [2]

Stadium |

Stadium Il

Stadium Il

Stadium IV

Kompression subchondralen Knochens
Partiell losgelostes osteochondrales Fragment

Losgeldstes Fragment im Fragmentbett

Disloziertes Fragment

Tabelle 2 Einteilung osteochondraler Lasionen

in entsprechender Grofle wird die
Empfingerstelle ausgestanzt. Mit ei-
ner Spender-Hohlfrdse in entspre-
chender Grofe wird aus der Entnah-
mestelle der Zylinder entnommen
und in Press-fit-Technik in die Emp-
fingerstelle eingebracht.

Der osteochondrale Zylinder wird
in der Regel aus dem ipsilateralen
Knie (laterales Patellalager) entnom-
men. Die Nachteile der OCT liegen in
der begrenzten Verfiigbarkeit des
Transplants, unterschiedlichen Knor-
peldicken des Kniegelenkknorpels
und des Talusknorpels. Ein weiteres
Problem kann die unterschiedliche
Krimmung der Spender- und der
Empfiangeroberfliche sein.

Die Indikation zur OCT besteht
bei Knorpeldefekten ab 6 mm mit
zystischem subchondralem Defekt.
Scranton et al. [26] berichten in einer
Serie von 50 Typ-V-OCDs mit einer
Lisionsgrofie 8-20 mm iber eine
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90%ige Erfolgsrate (gut bis sehr gut,
Karlsson-Peterson-Ankle-Score) tiber
eine mittlere Nachbeobachtungszeit
von 36 Monaten. Imhoff et al. [14]
berichten auch iiber eine signifikante
Verbesserung der AOFAS- und Tegner-
Score mit deutlicher Verringerung der
Schmerzen in der visuellen Analog-
skala (VAS) von 7,8 auf 1,5 (26 osteo-
chondrale Transplantationen, mitt-
lere Nachbeobachtung von 84 Mona-
ten). Gobbi et al. [12] haben im Rah-
men einer prospektiv randomisierten
Studie keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Chondroplastie, Mi-
krofrakturierung und osteochondra-
ler Transplantation gesehen.

Es besteht bei grofleren Defekten
bis 4 cm? die Moglichkeit, mehrere
Zylinder im Sinne einer Mosaikplas-
tik zu implantieren [13].

Wir haben die Technik der OCT
seit Jahren zugunsten der Defektauf-
fiillung mit autologer Spongiosa (sel-



Ajali:

Knorpeltherapie am oberen Sprunggelenk

Ankle cartilage repair

103

s

Abbildung Ta-d Osteochondrosis dissecans tali: Stadien |-V als MRT-Befunde analog zur historischen Stadieneinteilung nach Berndt
und Harty [2, 15]. a) Stadium I; b) Stadium II; <) Stadium Ill, ) Stadium IV

Abbildung 2 OD an medialer
Talusschulter mit weitgehend intakter
Knorpeloberflache [15]

ten mit keramischem Knochen-
ersatz) und Auftragen einer zellfrei-
en Kollagen-Matrizes (Chondrofiller)
verlassen.

Autologe matrixassozierte
Chondrozytentransplantation
(ACT)
Vollstandigkeitshalber wird noch
iiber die ACT am Talus berichtet. In
unserer Klinik fithren wir diese nicht
durch. Diese Therapie wird seit 2010
von den GKV nicht mehr bezahlt.
Die technische Durchfithrung ist
identisch mit dem Vorgehen am
Knie. Gianini et al. [10] berichteten
iiber eine Serie von 46 Patienten
(mittleres Alter 31,4 + 7,6), welche
in der Zeit von 2001-2006 eine ACT
erhielten. Der AOFAS-Score hat sich
von prdoperativ 57,2 + 14,3 auf
postoperativ 92,0 + 11,2 verbessert
und am Ende der Nachbeobach-
tungszeit von 87,2 + 14,5 Monaten
verbessert. Auch andere Arbeitsgrup-
pen kommen zu dhnlich guten Er-
gebnissen.

Die Nachteile dieses Verfahrens
sind die hohen Kosten, hoher logisti-

Abbildung 3a-b OCT im hinteren Anteil des Talus (links); retrograde Anbohrung

unter BV-Kontrolle [15]

scher Aufwand und die Notwendig-
keit von 2 Operationen.

Implantation einer zellfreien
Matrix zur Knorpeltherapie
(Chondrofiller liquid)
Chondrofiller ist ein zellfreies Kolla-
genimplantat (Typ-1-Kollagen) zur
autoregenerativen Behandlung von
Knorpelschdden. Das autoregenerati-
ve Potenzial beruht auf der Einwan-
derung von Stammzellen aus dem
umgebenden Gewebe. Dabei dient
der Chondrofiller als Platzhalter fiir
die einwandernden Zellen. Zellein-
wanderung in Kollagenmatrizes
konnte in vivo und in vitro gezeigt
werden [18]. Auch die Fahigkeit von
Kollagenmatrizes, die Proliferation
und Proteoglykansynthese in vitro
zu fordern, konnte nachgewiesen
werden [29]. In Studien konnte die
Bildung von Gelenkknorpel im Tier-
modell nachgewiesen werden [8]. Bei
Untersuchungen am Mini-Pig bei ei-
nem Vergleich von Chondrofiller li-
quid mit Kollagen Gel (4 x und 20 x
konzentriertes Kollagen) und einer
unbehandelten Stelle, zeigte Chon-

drofiller liquid die makro- und mi-
kroskopisch besten Ergebnisse. Mi-
kroskopisch konnte eine Einwan-
derung von Zellen beobachtet wer-
den. Diese waren primar fibroblas-
tisch, differenzierten jedoch zu ei-
nem chondroblastiren Phédnotyp.
Auch der Nachweis von Kollagen
Typ 2 gelang. Auch wurde postuliert,
dass eine frithzeitige Fiillung kleine-
rer Defekte die Entstehung weitrei-
chender Knorpelschdden verhindern
konne [25].

Die Patienten werden in All-
gemein- oder Spinalandsthesie ver-
sorgt. Die Operation erfolgt in Blut-
sperre. Im ersten OP-Schritt wird der
Knorpelschaden inspiziert und im
Anschluss evtl. Begleitpathologien
(z.B. Verwachsungen) adressiert und
behandelt. Anschliefend wird der
Knorpelschaden stabilisiert und vor-
bereitet. Hierfiir werden instabile
Knorpelareale abgetragen. Hierbei
kommen insbesondere kleine scharfe
Loffel sowie der arthroskopische
Shaver zum Einsatz. Es wird darauf
geachtet, die subchondrale Lamelle
intakt zu lassen. Nach Entfernung des
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Innenkndchelosteotomie
im Rahmen einer OCT

Knorpeldefekt am Innen-
kndchel mit Chondrofiller aufgefiillt

Knorpeldebris und Schaffung einer
stabilen Randschulter (Uberpriifung
optisch und mittels Tasthacken), wird
die Spiilfliissigkeit abgelassen und die
Arthroskopie unter CO,-Gas fort-
gefiihrt. Die Defektzone wird mittels
Stieltupfern getrocknet, bis eine tro-
ckene Fliche entstanden ist. An-
schliefend wird Chondrofiller liquid
mit einer Kaniile in die Defektzone
eingebracht. Nach Einbringen des
Materials wird die Aushdrtung der
Matrix abgewartet (ca. 5 Minuten)
und dann die OP beendet (Abb. 6).
Abweichend wird bei Defekten, die
arthroskopisch nicht gut zugénglich
sind, z.B. grofe dorsal gelegene OD
des Talus, die primédre Innenknochel-
osteotomie durchgefiihrt.

MRI praoperativ; intraoperativer Situs vor OCT; intraoperativer Situs
nach OCT; MRI-Kontrolle nach 3 Monaten [15]

Im Rahmen einer retrospektiven
Analyse haben wir 44 mit Chondro-
filler therapierten Patienten, davon 9
mit Chondrofillertherapie am Talus,
nachuntersucht. 80 % der Patienten
bewerteten das OP-Ergebnis mit gut
und sehr gut. Der IKDC lag bei
durchschnittlich 75 Punkten [3].

Die moderne Knorpeltherapie hat die
Erzeugung eines hyalinen bzw. hyalin-
dhnlichen Knorpels zum Ziel. Dieses
Ziel wird mit matrixassozierten bzw.
zellgebundenen Verfahren in hohem
Mafe erreicht. Durch die Gelform der
zellfreien Matrizes sind wir in der La-
ge, die Mehrzahl der Patienten arthro-
skopisch zu behandeln. Lediglich bei
dorsal liegenden Knorpeldefekten, die
uber Standardportale nicht gut er-
reichbar sind, miissen wir eine Kno-
chelosteotomie durchfiihren.

Interessenkonflikte:
Keine angegeben.
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