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Matrixaugmentierte

Knochenmarkstimulation

Losung fiir die Schwdchen der Mikrofrakturierung?

Matrix-augmented bone marrow stimulation

Cracking the problems of arthroscopic microfracturing?

Zusammenfassung: In der Therapie rein chondraler

Defekte gelten die Mikrofrakturierung/Anbohrungen
bei unter 2,5 cm? Defektflache am Knie und bei unter
1,5 cm? am oberem Sprunggelenk und am Huftgelenk als
Verfahren der ersten Wahl. Mittel- bis Langzeitergebnisse am
Kniegelenk zeigten jedoch, dass der entstandene Ersatzknor-
pel bei Knorpeldefekten vor allem ab 2,5 cm? haufig keine
langfristige Stabilitat gewahrleistet. Bei der Anwendung der
Mikrofrakturierung/Knochenmarkstimulation sind zur Siche-
rung des Erfolgs und zur Vermeidung von haufigen Kompli-
kationen strenge und sorgfaltige Operationstechniken zu
beachten unter Verwendung geeigneter Instrumentarien.
Die matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation bietet ein
Verfahren, durch welches zum einen das initiale Blutkoagel
durch ein Biomaterial geschiitzt wird und zum anderen den
Knochenmarkzellen ein Geriist geboten wird, in welchem sie
sich differenzieren kénnen. AulRerdem bieten die verfiig-
baren Biomaterialien unterschiedliche biologische Effekte,
die Syntheseleistung, Zelldifferenzierung und damit auch
die Knorpelersatzqualitat positiv beeinflussen konnen. lhre
klinische Anwendung liegt derzeit Gberwiegend im Grenz-
bereich zwischen der Indikation zur autologen Chondrozy-
tentransplantation und den matrixfreien knochenmarkstimu-
lierenden Techniken. Randomisierte, kontrollierte Studien
mit einem Nachuntersuchungszeitraum von 5 Jahren sind
vorhanden, die eine Uberlegenheit der autologen matrix-
induzierten Knochenmarkstimulation tber die isolierte
Mikrofrakturierung/Knochenmarkstimulation zeigen. Weitere
prospektive klinische Studien sind notwendig, um die Indika-
tion der verschiedenen knorpelregenerativen Verfahren
weiter sinnvoll einzugrenzen.

Schliisselwdrter: matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation,
Mikrofrakturierung, Knorpelschaden, Knorpeltherapie,
Pridie-Bohrung, Mikrobohrung
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Summary: Arthroscopic microfracturing is considered the
gold standard for the treatment of full-thickness cartilage de-
fects of the knee < 2.5 cm? and of the hip and ankle

< 1.5 cm?. Mid- to long-term results have shown that the re-
sulting repair tissue is lacking long-term stability, especially in
cartilage defects > 2.5 cm2. Matrix-augmented bone marrow
stimulation is an option to keep the initial blood clot in
place, saving the bloodclot using a biomaterial, and securing
it and at the same time offering a scaffold for differentiation
of bone marrow derived stem cells. Its clinical application is
currently reserved for indications between cell transplan-
tation and non-augmented bone marrow stimulation tech-
niques. Randomized controlled trials have shown sustained
benefit of matrix-augmented bone marrow stimulation over
isolated arthroscopic microfracturing. In the future, more
prospective, randomized clinical trials are necessary to clarify
clinical indications of different surgical principles for regener-
ative cartilage therapies.
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Historie

Die regenerative Knorpeltherapie hat ih-
re Wurzeln Mitte des letzten Jahrhun-
derts. Bereits 1959 beschrieb Pridie [42]
die Anbohrung des subchondralen Ge-
webes mit dem Ziel, einen Regenerat-
knorpel zu schaffen. In den 80er-Jahren
wurde dann die Abrasionsarthroplastik
[26] populdr. Aus diesen Verfahren ging
Ende der 90er-Jahre die Mikrofrakturie-
rung hervor [51, 52]. Die Mikrofrakturie-
rung ist eine der am haufigsten ange-
wandten Methoden in der operativen
Behandlung artikularer Knorpelschdden
und galt lange Zeit als Goldstandard
[19]. Sie stellt ein kostengiinstiges und
leicht zu erlernendes Verfahren dar.
Durch die Perforation des subchondra-
len Knochens mittels spezieller Ahlen
kommt es zur Einblutung in das zuvor
préaparierte Defektbett. Die im Blutkoa-
gel potenziell enthaltenen autologen
Stammzellen konnen sich differenzie-
ren und helfen, Knorpelersatzgewebe
auszubilden [24, 27]. In der Therapie
rein chondraler Defekte am Kniegelenk
unter 2,5 cm? Defektflache gilt die Mi-
krofrakturierung als Verfahren der ers-
ten Wahl [38]. Mittel- bis Langzeitergeb-
nisse zeigten jedoch, dass der entstande-
ne Ersatzknorpel insbesondere bei Knor-
peldefekten ab 2,5 cm? hiufig keine
langfristige Stabilitdt gewdhrleistet [28,
31, 33, 34]. Eine Ursache dafiir ist in der
fehlenden biomechanischen Stabilitdt
des initialen Blutkoagels zu suchen,
denn das zunidchst weiche Knorpel-
ersatzgewebe ist Scher- und Druckkréf-
ten ungeschiitzt ausgesetzt. Auflerdem
treten nach Mikrofrakturierung in
30-50 % intraldsionale Osteophyten
und Zysten auf, die die Erfolgschancen
einer Revisionsoperation wie z.B. einer
autologen Chondrozyten-Transplanta-
tion (ACT) verschlechtern. Am oberen
Sprunggelenk hingegen, wo es sich in
den allermeisten Fillen um osteochon-
drale Lasionen handelt, scheint die Mi-
krofrakturierung bei Defektgroflen un-
ter 1,5 cm2 in 80 % der Fille zufrieden-
stellende Ergebnisse zu bringen [48]. Am
Hiiftgelenk, wo die Mehrzahl der lokali-
sierten Knorpeldefekte in Zusammen-
hang mit einem femoro-azetabuldrem
Impingement am anterolateralen Pfan-
nenrand zu finden sind, ist die Mikro-
frakturierung allein technisch duferst
schwierig auszufithren. Ob eine Mikro-
frakturierung am Hiiftgelenk tiberhaupt
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als Knochenmarkstimulation bei lokali-
sierten Defekten < 1,5 cm? erforderlich
ist, ist laut aktueller Studienlage nicht
vollstindig gekldrt. Durch die Korrektur
des femoro-azetabuldren Impingements
am Schenkelhals oder der Hiiftpfanne
werden meist mehr Knochenmarkzellen
im Gelenk freigesetzt und gelangen an
den Defekt als durch eine Mikrofraktu-
rierung.

Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation bietet an allen Gelen-
ken ein Verfahren, durch welches zum
einen der initiale Blutkoagel durch eine
Membran oder Matrix geschiitzt wird
und zum anderen den autologen
Stammzellen ein Geriist geboten wird,
in welchem sie sich differenzieren kon-
nen. Auflerdem bieten die verfiigbaren
Matrixprodukte unterschiedliche biolo-
gische Effekte, die einen zusdtzlichen
positiven Einfluss auf die Knorpelrege-
neration haben kénnen.

Indikationsstellung

Die Indikationen der matrixaugmen-
tierten Knochenmarkstimulation wur-
den durch die Arbeitsgemeinschaft (AG)
Klinische  Geweberegeneration  der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie (DGOU) im Rah-
men eines Konsensusprozesses nach
dem Delphi-Verfahren [20] vorldufig
eingegrenzt. Gemdf$ dieser Orientierung
wird ihre Anwendung im Grenzbereich
zwischen zelltransplantations- und kno-
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Abbildung 1 Schema-
tische Darstellung der
matrix-augmentierten Kno-
chenmarkstimulation [59]

chenmarkstimulierenden Techniken so-
wie als Verbesserung der klassischen Mi-
krofrakturierung und tiberwiegend in
deren Indikationsbereich gesehen [39].

In der Literatur existieren erste Hin-
weise, dass das Verfahren der matrixaug-
mentierten Mikrofrakturierung bei De-
fekten im Grenzbereich zwischen Mikro-
frakturierung und ACT der klassischen
Mikrofrakturierung tiberlegen ist [39].
Dabei scheinen die vorhandenen Kli-
nischen Studien fiir eine abschlieflende
Beurteilung der Effektivitdt allerdings
noch nicht ausreichend zu sein. Die De-
fektgrofie gilt als wichtigster Parameter
fir die Entscheidungsfindung, welches
Verfahren zur Knorpeltherapie anzuwen-
den ist. Klare Definitionen einer Unter-
und Obergrenze in Bezug auf die geeig-
nete Defektgrofie liegen bisher nicht vor.
Als  préferiertes Indikationsspektrum
werden am Kniegelenk Defekte im
Grenzbereich (2,5 cm?2) zwischen der bis-
herigen Indikation zur Knochenmark-
stimulation und ACT angesehen. Auch
das klassische Indikationsspektrum der
Mikrofrakturierung am  Kniegelenk
(< 2,5 cm?) kann mit schwiacherem Emp-
fehlungsgrad indiziert sein.

Bei grofien Knorpeldefekten kann
bei limitierter Datenlage die matrixaug-
mentierte Knochenmarkstimulation
nicht als sichere Alternative zur ACT
empfohlen werden. Des Weiteren spielt
die Integritdt des subchondralen Kno-
chens im Defektbereich eine wichtige
Rolle [39]. Lediglich bei Traumata mit fri-
schen osteochondralen Defekten kann
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Information

Hersteller/
Vertrieb

Zulassung

Zusammen-
setzung

Ursprung

Lagerung

Mechanische
Eigenschaften

Verfiigbare
Grof3en

Vom Hersteller
empfohlene
Indikation

Knorpeldefekt-
praparation

Technische Pro-
duktanwendung

Applikation

Fixation

Produktname | BST Cargel®

Smith&Nephew

CE-Zulassung 2012,
Medizinprodukt
Klasse 11

Chitosan-Polymer-
Losung (1,2 ml) + Di-
natrium-R-Glycerin-
phosphat-Lésung +
Patientenvollblut

Exoskelett von
Krustentieren

Lagerung bei 2-8 °C
im Kuhlschrank,
Haltbarkeit 3 Jahre

Fliissig mit langsamem
,Clotting”, ,Gelierung”

EinheitsgroRe: reicht fiir
bis zu 7 cm?

Indikation: fokale Ge-
lenkknorpelldsionen
Grad 3 und 4 mit einer
Flache von 0,3-7 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund,
Mikrofrakturierung

2 Durchstechflaschchen,
(rote und blaue Kappe)
welche miteinander
gemischt werden: ,Mix"
wird dann mit Patien-
tenblut gemischt, dann
bereit fur

Implantation per
Injektion in den Defekt

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Selbstadhérenz
(Knorpel: negativ
geladen, BST-CARGEL
positiv geladen)

Cares1S8®

Arthrokinetics/
SpongioTech

CE-Zulassung 2009,
Medizinprodukt
Klasse 11

Kollagen Typ 1
neutralisiert mit Gel-
neutralisationslosung,
Zugabe von PBS-Puffer

Rattenschwanz
(kontrollierte Ziichtung)

Raumtemperatur
(2-25°Q),
Haltbarkeit 2 Jahre

Gel kann verarbeitet und
geschnitten werden

Rund: 11-36 mm Durch-
messer, 4-6 mm Dicke

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen
Defekten Grad IlI-1V
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund,

ggf. Knochenaufbau,
KEINE Mikrofraktu-
rierung

Keine Mikro-/Nanofrak-
turierung, Zellein-
wanderung aus Umge-
bung, GréRenschablone
aus Aluminium und
exaktes Ausschneiden
gemaR Schablone,

ggf. Fibrinkleber, Ein-
bringen in Defekt

Miniarthrotomie; kleine
GroRen arthroskopisch
(in Entwicklung)

Fibrinkleber oder
Selbstadharenz

Chondro-Gide® und
AMIC®

Geistlich

CE-Zulassung

fur ACT seit 1999 und fiir
AMIC seit 2004, Medi-
zinprodukt Klasse 111

2-schichtige (Bilayer)
Membran aus porcinem
Kollagen,
Gelenkoberflache glatt,
Knochenflache poros

Porcin

Raumtemperatur
15-25 °C,
Haltbarkeit 3 Jahre

Hohe ReiRfestigkeit,
Nassstabilitat und
FadenausreilRkraft

20 x 30 mm;
30 x 40 mm; 40 x 50 mm

Behandlung von
traumatischen
chondralen und
osteochondralen
Lasionen Knie, Hufte,
Sprunggelenk,

keine Einschrankung
der versorgbaren
DefektgroRen

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau, Immer
Mikrofrakturierung oder
Nanofrakturierung

GroRenschablone aus
Aluminium und exaktes
Ausschneiden gemaf
Schablone, ggf. Fibrin-
kleber, Einbringen in
Defekt und Eindriicken
unter Knorpelschultern
oder Einndhen mit PDS
5-0

Miniarthrotomie/
Arthroskopie
wo moglich

Fixierung erforderlich
mit Fibrinkleber, Nahten
oder Pins

Chondrofiller

Liquid®

Amedrix/Trimedicales

CE-Zulassung 2013,
Medizinprodukt
Klasse Il

Reines natives Kollagen
Typ |

Rattenschwanz
(kontrollierte Ziichtung)

Ab -15 °C im Tiefkthler
2 Jahre haltbar, im klass.
Kihlschrank 4 Wochen

Flussiges Gel, das

nach Applikation
polymerisiert und bei
Kérperwdrme aushértet

1,0 ml, 1,5ml, 2 ml, 3 ml

Klar begrenzte Knorpel-
schdaden fir alle Gelen-
ke, Outerbridge Klassi-
fikation Grad Il und IV
bei partiellen Verletzun-
gen des Gelenkknorpels
oder tiefen und/oder
subchondralen Defekten
oder osteochondralen
Defekten mit einer
Flache von <3 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau,

KEINE Mikrofraktu-
rierung

Keine Mikro-/Nano-
frakturierung, Zellein-
wanderung,

Nach Erwarmung
Injektion in den Defekt
bis zur Auffillung,
Selbstadhérenz

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Selbstadharenz

Tabelle 1 Eigenschaften der auf dem deutschen Markt erhéltlichen Matrices zur matrixaugmentierten Knochenmarkstimulation
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Chondro-tissue® JointRep®
Biotissue/ Oligomed/
Ivy Sports Medicine 2med GmbH

CE-Zulassung seit 2007,
Medizinprodukt Klasse 111

Vertrieb seit 2017,

2 Komponenten
resorbierbarer Polyglycolsaure
Filz und Natriumhyaluronat
(Hyaluronsaure)

Hydrogel aus Sodium
Carbonat (Chitosan)
und Glucosamin

Krustentiere und
zusatzl. Biomaterial

Synthetisch/fermentativ

Raumtemperatur, 2-8 °C,
Haltbarkeit 3 Jahre ab Herstell- Haltbarkeit 2 Jahre
datum

Hohe ReiRfestigkeit, Formstabiles Gel
Nassstabilitat und

Fadenausreifikraft

20x30x 1 mm GroRe: 4,2 ml

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen Defekten
Grad I1-IV
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG, Hiifte, Schulter
usw.

DefektgroBen zwischen
2 cm? und 4 cm?

Steil abfallende Rander, vor-
sichtige Entfernung Calcified
Layer am Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau, Kann mit
Mikrofrakturierung oder Nano-
frakturierung, Pridie-Bohrung
verwendet werden

Sauberung und
ggf. Nanofracture,
trocken vor Applikation

GroRenschablone aus
Aluminium im Set enthalten
und exaktes Ausschneiden
gemal Schablone,

2 min rehydrieren mit

2-3 ml Nacl, PRP oder
autologem Humanserum,
Einbringen in Defekt

und Fixation s.u.

Applikation mit
Nanofrakur-Tool

Miniarthrotomie/
Arthroskopie wo mdglich

Miniarthrotomie/
Arthroskopie wo moglich

Fibrinkleber, SmartNails®
(Conmed/Linvatec),
Knorpelnaht,

transossare Knotentechnik

Fixierung selbstadharent

Medizinprodukt Klasse 111

(Kombination mit NanoFX)

Hyalofast®

Anikatherapeutics/
Plasmaconcept

Seit 2009 CE,
Medizinprodukt Klasse 111

HYAFFa-basierte
3-dimensionale Matrix
aus purer Hyaluronsaure

Fermentativ

Kihl und trocken (Temp.
<40 °C) aufbewahren, Haltbar-
keit ab Herstelldatum 4 Jahre

An Lasion anpassbar/formbar,
nahbar, nassstabil,
selbstadhérent

2 verfuigbare GroRen:
2x2cm;5x5cm

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen Defekten
Grad IlI-1V
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG, Hifte

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am Defekt-
grund, ggf. Knochenaufbau,
Mikrofrakturierung oder
Nanofrakturierung

GroRenschablone aus
Aluminium oder Abschétzung
der Defektgeometrie,
ungefdhres Ausschneiden mit
leichter Uberdimensionierung,
Einbringen in Defekt, ggf.
Befeuchten und Eindriicken
unter Knorpelschultern.

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Hyalofast ist selbsthaftend und
anpassungsfahig an die jewei-
lige Lasionsform. Eine Fixie-
rung durch Néahen oder Kle-
ben ist meist nicht notwendig.

NOVOCART® Basic

TETEC/Aesculap

CE,
Medizinprodukt Klasse 11

Biphasisches, 3-dimensionales
Kollagen-Typ-I/IlI-Produkt,
Gelenkoberflache glatt,
Knochenfléche poros

Bovin (Neuseeland)

25+5°C

Hohe ReiRfestigkeit,
Nassstabilitat und
FadenausreifSkraft

30 x 40 mm

Lokale Knorpelschaden
(Grad IlI-1V°) bis ca. 3 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am Defekt-
grund, Mikrofrakturierung,
oder Nanofrakturierung

Die geeignete GroRe wird
entsprechend der GréRe der
bereits mit NOVOCART-
Implantationsinstrumentarium
praparierten Knorpeldefekt-
kammer ausgestanzt oder
zugeschnitten.

Arthroskopie/
Miniarthrotomie/Arthrotomie

Resorbierbare Naht/
resorbierbare Minipins/
Fibrinkleber
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Abbildung 2a-d Einbringen einer Kollagen-Membran mittels Nahten nach erfolgter Mikro-

bohrung. a) gesaubertes Defektbett, b) Abdruck zur Bestimmung der DefektgroRe mit Ubertra-

gung auf die Membran, €) Mikrobohrung 1,5 mm, d) Fixierung durch 6-0 Vicryl-Nahte

eine Abdeckung solcher mit autologem
Knochen aufgefiillter Gelenkdefekte mit
einem stabilen chondrogenen Biomate-
rial sinnvoll sein, um die kndcherne Re-
konstruktion zu schiitzen und die Chon-
drogenese zu unterstiitzen [39]. Am obe-
ren Sprunggelenk, wo es sich meist um
osteochondrale Defekte handelt, werden
Matrices in Kombination mit einem
spongiosen Knochenaufbau zunehmend
héufiger eingesetzt. Auch hier gibt es ers-
te Hinweise, dass die Verwendung von
Matrices der reinen Mikrofrakturierung
iiberlegen ist. Dagegen ist die Verwen-
dung von Membranen am Hiiftgelenk
technisch herausfordernder und die Da-
tenlage hierzu noch uneinheitlich. An
der Hiifte werden jedoch zunehmend
auch gelartige Matrices verwendet, die
technisch einfacher zu applizieren sind.

Operatives Vorgehen
Das schematische Vorgehen bei matrix-

augmentierter Knochenmarkstimulati-
on zeigt Abbildung 1:

e Defektprdparation — Debridement
e Eroffnung des Markraumes/Knochen-
markstimulation
e Einbringen der Matrix
e Fixierung mit Nédhten, Fixierung mit
Fibrinkleber als Gel
Nachfolgend wird detailliert auf die
Technik der subchondralen Eréffnung
und Fixierung der Matrix eingegangen.

Debridement

Eine sorgfaltige Prdparation des Defekt-
betts ist wichtig, um das Blutkoagel si-
cher auffangen und schiitzen zu kon-
nen. Tierstudien konnten zeigen, dass
die sorgfiltige Entfernung der Kkalzifi-
zierten Schicht vor der Mikrofrakturie-
rung zu besserer Regeneratknorpelquali-
tdt fihrt. Die Verankerung des Blutkoa-
gels war im Pferdeversuch nach Resekti-
on des mineralisierten Knorpels deut-
lich besser als auf einer belassenen kalzi-
fizierten Schicht [14].

Allerdings kann ein zu aggressives
Debridement mit Einbrechen in spongio-

se Strukturen zu den gefiirchteten Kom-
plikationen der Mikrofrakturierung fiih-
ren — kndcherne Bumps, intraldsionale
Osteophyten oder Zysten. Auflerdem
kann die stabile Unterlage fiir das Rege-
nerat gefahrdet werden. Mit einem Tast-
haken sollten das Defektareal und der
Umgebungsknorpel auf Schiden unter-
sucht werden. Fine intakte Knorpelschul-
ter verteilt die einwirkenden Kréfte bei
Belastung und reduziert die Gefahr eines
Abscherens des Blutkoagels aus dem De-
fekt. Die Praparation wird mit scharfen
Loffeln und Kiretten durchgefiihrt. Es
sollte in das unterminierbare Knorpelge-
webe eingestochen und der geschadigte
Knorpel mit leichtem Druck vom Kno-
chen abgezogen werden. Eine Anderung
des Kniebeugewinkels kann helfen, ein
orthogrades Aufsetzen der Instrumente
auf den Knorpel zu erméglichen. Gegebe-
nenfalls konnen zusitzlich zu den ar-
throskopischen Standardportalen wei-
tere Inzisionen notwendig werden.

In mini-offener Technik kann der
Knorpeldefekt zundchst mit einem Skal-
pell umschnitten werden, was das suk-
zessive Abtragen des geschadigten Knor-
pels erleichtert.

Knochenmarkstimulation

Im Anschluss an die Defektprdparation
erfolgt die Eroffnung des Markraums. Bei
der konventionellen Mikrofrakturierung
werden mit einer feinen Ahle, deren Spit-
ze nicht breiter als 1-1,2 mm sein sollte,
3-4 mm tiefe Locher angefertigt, die ei-
nen ebenso grofien Abstand voneinander
haben, wobei der dazwischen liegende
Knochen fiir eine bessere Abstiitzfunk-
tion erhalten bleibt [3]. Da bei dieser Vor-
gehensweise durch rdumliche Verdrdn-
gung knocherne Ausziehungen entste-
hen und diese impaktiert werden kon-
nen, besteht die Gefahr, dass die eroffne-
ten Kanile durch freie Knochenfragmen-
te wieder verstopft werden. Deshalb ist es
wichtig, dass tiberstehender Knochen mit
einem Shaver entfernt und das Austreten
von Blut aus dem Markraum aus allen er-
offneten Perforationskandlen tiberpriift
wird. Als Vorteil der Mikrofrakturierung
gegeniiber der Bohrung wurde dabei stets
das Ausbleiben von Hitzenekrosen ange-
fithrt. Die Mikrobohrung mit geringer
Umdrehungsfrequenz und  kleinem
Bohrdurchmesser (1-1,5 mm) bietet ein
Verfahren mit reduziertem Hitzenekro-
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senrisiko [7, 8]. Im Vergleich zur her-
kommlichen Mikrofrakturierung wird
der subchondrale Knochen weniger ge-
schédigt, und es konnen tiefere subchon-
drale Schichten erreicht werden, was zu
einer Eroffnung groflerer Gefiflkanile
und damit zur Bildung eines stammzell-
reicheren Blutkoagels fithren kann [10].
Bei subchondralen Odemen kann zudem
eine Dekompression des vendsen Poo-
lings und eine Revaskularisation des Kno-
chens erzielt werden. Als Alternative zur
Bohrung bietet sich als Weiterentwick-
lung die Nanofrakturierung (NFX) an, bei
der das Risiko von Hitzeschdden am Kno-
chen ausgeschlossen werden kann [3].
Zusammenfassend sollten die durch Boh-
rungen oder Ahlen gefertigten Locher un-
gefihr 1 mm Durchmesser haben und ca.
9 mm tief sein, um ein moglichst gutes
Knorpelregenerat zu erhalten [2]. Briiche
zwischen den Lochern sind dringend zu
vermeiden, da durch diese vermutlich die
Kallusreaktion mit intraldsionaler Oste-
ophytenbildung und die Zystenbildung
gefordert wird.

Fixierung der Matrix

Fiir die Fixierung der Matrices haben sich
im Wesentlichen 2 Verfahren etabliert:
1. Fibrinkleber,

2. Naht mittels 6-0 Vicryl-Ndhten.

Des Weiteren kommen resorbierbare
Pins und Anker oder selbstadhésive und
gelartige Matrices zur Anwendung. Fir
die Wahl des Verfahrens ist sowohl die
operative Technik als auch der umgeben-
de Knorpel ausschlaggebend. Ein arthro-
skopisches Vorgehen ist bei der Fibrinkle-
bung wund selbstadhdsiven/gelartigen
Matrices moglich, eine Naht muss meist
mini-offen erfolgen. Fiir die Fixierung der
Matrix mittels Ndhten ist eine stabile
Knorpelschulter notwendig,
nicht vorhanden, stellt die Fibrinklebung

ist diese

das geeignete Verfahren dar. Eine Kom-
bination beider Verfahren ist maoglich.

Die Abbildung 2a-d zeigt das Ein-
bringen und Fixieren einer Matrix mit-
tels Naht.

Produkte zur matrix-
augmentierten Knochen-
markstimulation

Mittlerweile werden verschiedenste Bio-
materialien zur Abdeckung der Mikro-

frakturierung angeboten. Auch Matri-
ces, die keine Mikrofrakturierung for-
dern und auf eine Einwanderung von
chondrogenen Zellen aus den Knorpel-
rindern und der Synovialfliissigkeit
bauen, sind auf dem Markt und zeigen
in Fallserien vielversprechende Ergeb-
nisse [9, 17, 18, 43, 45-47]. Die auf dem
europdischen Markt erhaltlichen Pro-
dukte divergieren in ihrer Form (mem-
bran-, vlies-, schwamm- oder gelartig)
und Substrat-Zusammensetzung. Es
kommen Stoffe nattirlicher Herkunft,
wie Kollagen, Chitosan, Alginsdure,
Hyaluronsdure zur Anwendung sowie
synthetisch hergestellte Materialien,
wie Polycaprolacton, Polylactid-co-Gly-
colid oder Polyvinylalkohol, entweder
einzeln oder in Kombination (Tab. 1).

Einige dieser Materialien wurden
vergleichend in Tierversuchen getestet,
und es konnten keine signifikanten Un-
terschiede in der Struktur und den his-
tologischen Ergebnissen fiir die unter-
suchten Biomaterialien gefunden wer-
den. Es gibt jedoch Hinweise, dass Ma-
trices mit besseren Ergebnissen einher-
gehen, die zusédtzlich ,Biologicals” wie
Bone morphogenic Proteins (BMPs), Fi-
broblast Growth Factors (FGFs), Trans-
forming Growth Factors (TGFs) oder Pla-
telet Rich Plasma (PRP) enthalten [41].

Die AG Klinische Geweberegenerati-
on der DGOU [39] hat im Rahmen des
bereits beschriebenen Konsensusprozes-
ses folgende Empfehlungen gegeben:
Die verfligbare klinisch-wissenschaftli-
che Evidenz ist fiir unterschiedliche Pro-
dukte heterogen. Diese unterscheiden
sich auch in Bezug auf ihre Applikation.
Aufgrund dessen bestehen in Abhdngig-
keit von der Defektlokalisation auch
Unterschiede in der Anwendungs-
freundlichkeit der jeweiligen Produkte.
Fiir eine ausfiihrliche Auflistung der ak-
tuell verfiigbaren Produkte samt ihren
Eigenschaften und Verfiigbarkeiten
mochten wir auf die Publikation der AG
verweisen [39].

Begleitpathologien

Fiir eine erfolgreiche Knorpeltherapie
ist es essenziell, die Ursache des Knor-
pelschadens
achsenfehlstellungen (> 5°) sollten bei

mitzubehandeln. Bein-

korrelierender Lokalisation des Knor-
peldefekts ein- oder zweizeitig, aber
immer zeitnah zur Knorpeltherapie

korrigiert werden. Meniskusldsionen
sollten — sofern moglich - rekonstruiert
werden. Ein vollstdndig entfernter Me-
niskus im selben Gelenkkompartiment
stellt eine Kontraindikation dar. Bei
Knorpeldefekten im Patellofemoralge-
lenk sollte ein Patellamaltracking kor-
rigiert werden. Ligamentdre Lidsionen
oder chronische ligamentdre Instabili-
taten sollten operativ therapiert wer-
den, sofern konservativ mittels ent-
sprechender Orthesen keine stabile Ge-
lenkfunktion hergestellt werden kann.
Chronisch  entziindliche  Gelenk-
erkrankungen oder rezidivierend in-
flammatorische Gelenkaffektionen
gelten als Kontraindikation, da unter
diesen Bedingungen meist von einer
unzureichenden Regenerationsfihig-
keit auszugehen ist. Korrespondieren-
de Knorpelschdden (,kissing lesions®)
sind beim jungen Patienten in Erman-
gelung von Therapiealternativen kein
grundsatzliches Ausschlusskriterium.
Eine manifeste Gonarthrose stellt eine
Kontraindikation dar.

Nachbehandlung

Die Rehabilitation wird von diversen
Faktoren beeinflusst. Dazu gehoren Pa-
tientenalter, Body-Mass-Index (BMI),
Defektgrofle, Lokalisation des Knorpel-
defekts, Aktivititsniveau, Dauer der
Symptome sowie Begleitpathologien
und -operationen. Eine wichtige Rolle
spielen die Erwartungen der Patienten
und ihr sportliches Leistungsniveau [22,
32]. Ein stufenweises auf den Patienten
individuell abgestimmtes Rehabilitati-
onsprogramm und die Kooperations-
bereitschaft des Patienten haben einen
entscheidenden Einfluss auf den Erfolg
der Knorpeltherapie.

Die Wertigkeit additiver Therapie-
verfahren wird kontrovers diskutiert. Es
gibt erste Hinweise, dass nach der chi-
rurgischen Mafinahme eine Vitamin-
D-Substitution (1000-2000 IE tgl.) [5,
15, 16, 25, 29, 40, 50, 58], Hyaluron-
sdureinjektionen [48] oder PRP-Gaben
und ggf. Chondroitin-/Gukosaminsul-
fatgaben (1500 mg/d) das Potenzial ha-
ben, die Qualitdt des Knorpelregenerats
sowie das Outcome zu verbessern [4, 6,
21, 23, 30, 35-37, 53, 54].

Die biologischen Phasen der Bil-
dung des Knorpelersatzgewebes (Inte-
gration und Stimulation, Matrixpro-
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Abbildung 3a-e Intraoperative Befunde einer matrixinduzierten Knochenmarkstimulation am

anterolateralen Pfannenrand der Hiifte nach erfolgter Labrumrefixation. @) Knorpelschaden

Grad IV anterolateraler Pfannenrand nach erfolgter Labrumrefixation, b) Beginn der Bohrungen

mittels 1,5 mm Nitinol-Bohrdraht, €) Zustand nach Applikation der Bohrungen, d) Einbringen

des Gelapplikators nach Absaugen der Spiilflissigkeit. Blutungen aus den Bohrléchern,

e) Defekt mit selbstadharentem Gel aufgefullt.

duktion, Organisation, Reifung und
Adaption) — gehen mit den Rehabilita-
tionsphasen (Schutzphase, funktionel-
le Phase und Aktivitdtsphase) einher
[32]. Die initiale Phase der Teilbelas-
tung sollte mit friher passiver Be-
iibung einhergehen [44]. Bis zum Er-
langen der vollen Belastbarkeit sollte
mit einem Zeitraum von 8-12 Mona-
ten gerechnet werden.

Outcome

Fiir die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation kommen diverse Bio-
materialien zur Anwendung. Die Kli-
nische Evidenz der jeweiligen Matrices
ist entsprechend heterogen mit deutli-
chen Unterschieden in Datenqualitdt
und -menge. Grundsitzlich sind rando-
misiert-kontrollierte Studien mit einem
Nachuntersuchungszeitraum von $
Jahren vorhanden, die eine Uberlegen-
heit der autologen matrixinduzierten
Knochenmarkstimulation tiber die iso-
lierte Mikrofrakturierung zeigen [13,
49, 56].

Anwendung an Hiift- und
Sprunggelenk

Die Studienlage fiir die Anwendung der
matrixaugmentierten =~ Knochenmark-
stimulation am Sprunggelenk ist bisher
gering, aber erfolgsversprechend und
wird bei den meist osteochondralen La-
sionen in Zusammenhang mit einem
spongidsen Aufbau inzwischen hdaufig
verwendet [55, 57]. Wir mochten hier
auf eine Publikation der AG Klinische
Geweberegeneration der DGOU [1] ver-
weisen. Zur Anwendung der matrixaug-
mentierten Knochenmarkstimulation
an der Hiifte existieren wenige Studien
[12, 13]. Eine Knochenmarkstimulation
wird schon alleine durch die Knochen-
markeroffnung bei der Korrektur des fe-
moro-azetabuldren Impingements
durchgefiihrt - ohne Mikrofrakturie-
rung oder Bohrung. Die aktuelle Studi-
enlage hierzu ist in dem jungst ver-
offentlichten Positionspapier der AG
Klinische Geweberegeneration beschrie-
ben. Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation scheint ihren Stellen-

wert hier bei Knorpeldefekten um

1,5 cm?2 zu haben (Abb. 3a-e). Ab einer
Defektgrofie von 1,5 cm? werden zell-

basierte Verfahren wie die ACT empfoh-
len [11].

Tipps und Tricks
aus der Praxis

¢ Kantige intakte Knorpelrdnder sollten
mittels Kiirette geschaffen werden, um
die Fixierung der Matrix zu erleichtern
und den Blutkoagel in Lokalisation zu
halten.

e Kalzifizierende Schicht sorgfiltig ent-
fernen, ein Spongiosaeinbruch sollte
vermieden werden.

e In Revisionsfdllen findet man haufig
eine verdickte Zone des kalzifizierten
Knorpels. In diesen Fillen eignen sich
Kugelfrdsen, die eine prdzise Entfer-
nung iberschieflender Knochenstruk-
turen ermoglichen [28].

e Nur diinne Ahlen oder Bohrdrdhte
1,2-1,5 mm verwenden. Briiche zwi-
schen den Lochern unbedingt vermei-
den. Knochenwille entfernen.

e Mikrochirurgische Instrumente kon-
nen bei der Naht der Matrices helfen.
Selbstadhiésive Matrices oder Gele kon-
nen hdufig arthroskopisch appliziert
werden.

e Bei der retropatellaren mini-offenen
Stimulation kann die Patella mittels
eingebrachter 2,0er-K-Drihte evertiert
werden.

Ausblick

Die matrixaugmentierte = Knochen-
markstimulation ist als Erganzung zu
den bisher etablierten Techniken wie
der Mikrofrakturierung oder der Anboh-
rung zu sehen. Ihre klinische Anwen-
dung liegt derzeit iberwiegend im
Grenzbereich zwischen der Indikation
zur ACT und den matrixfreien knochen-
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markstimulierenden Techniken. Sie
wird zur Ergebnisverbesserung der klas-
sischen Mikrofrakturierung eingesetzt
und ist vor allem fiir Knorpeldefekte im
Grolenbereich von 2,5 cm? am Knie
und 1,5 cm? an Sprung- und Hiiftgelenk
indiziert und bietet hier als einzeitiges,
relativ einfach durchzufiihrendes und
kostengiinstiges Verfahren eine mogli-
che Behandlungsalternative.

Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation kann auch bei sub-
chondralen Pathologien, wie einer Os-
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