382 WISSENSCHAFT / RESEARCH

Ubersichtsarbeit / Review

Lars Victor von Engelhardt’- 2, Gunter Spahn?, J6rg Jerosch*

Therapiemoglichkeiten bei chronischen,
degenerativen Knorpelschaden

Treatment possibilities for chronic, degenerative cartilage damage

Zusammenfassung: In der vorliegenden Ubersichts-

arbeit werden die derzeitigen Methoden und Erkennt-
nisse zur operativen Therapie bei chronisch degenerativen
Knorpelschaden an Knie, Hifte und Sprunggelenk dar-
gestellt. Unseres Erachtens ist ein anhaltender Gelenkerhalt
hierbei nur erfolgreich, wenn die dem Knorpelschaden zu-
grunde liegenden Ursachen auch konsequent adressiert wer-
den. Fir die Therapie tiefer Knorpelschdaden werden neben
dem einfachen Debridement auch knochenmarkstimulieren-
de Techniken, osteochondrale Autografts, die autologe Knor-
pelzelltransplantation sowie Kollagenmatrix-basierte, zell-
basierte und zellfreie Knorpelverfahren dargestellt. Die zell-
freien Verfahren mit einer Kollagenmatrix vermeiden einen
Entnahmedefekt, ermdglichen anstelle von 2 Operationen
ein einzeitiges Vorgehen und ermdglichen einen minimal-in-
vasiven Eingriff mittels CO2-Arthrokopie. Nachteile dieser
Methode sind insbesondere das Fehlen von Langzeitbeob-
achtungen, groRerer MRT-basierter Verlaufsuntersuchungen
sowie groRere prospektiv randomisierte Studien.
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Summary: The present review describes current methods for
a surgical treatment of chronic, degenerative cartilage da-
mage at the knee, hip and ankle joint. We expect that a last-
ing joint preservation might only be successful when the
underlying causes for the cartilage damage are consistently
addressed during the procedure. Besides the surgical de-
bridement, bone marrow-stimulating techniques, osteo-
chondral autografting, the autologous chondrocyte trans-
plantation as well as collagen matrix-assisted techniques in-
cluding cell-based and cell-free methods are described for
the treatment of deep cartilage defects. Cell-free techniques
for a collagen matrix avoid a donor side defect and the
necessity of a second surgery. Moreover, a minimal-invasive
procedure by using CO2 arthroscopy is feasible. Disadvan-
tages are that long-term observations, larger MRl monitored
follow-up examinations and prospective randomized studies
are still lacking for this method.
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on und einer fortschreitenden Gelenk-
destruktion [6, 34]. Klinisch entsteht ei-

Knorpel ist nicht innerviert, sodass
entsprechende Schidden nicht unbe-
dingt mit Schmerzen einhergehen
miissen. Vielmehr kénnen chronisch
degenerative Knorpelschdden lange
klinisch stumm verlaufen. Erst nach-
dem die ddmpfende Funktion des
Knorpels nachldsst und der vergleichs-
weise harte subchondrale Knochen
vermehrt biomechanischen Stress auf-
nehmen muss, kommt es zu dem Kardi-

Sollten sich Schaden mit teilweise
abgelosten Knorpellappen finden, so
kommt es zu mechanischen Symptomen
wie Einklemmungen, einem Klicken
oder Schnappen. Knorpelschdden soll-
ten behandelt werden, weil sie letztlich
nicht nur persistieren, sondern vielmehr
voranschreiten und die Gelenkhomoos-
tase in Richtung einer katabolen Dyna-
mik verandern. Somit kommt es im Ver-
lauf zu einer inflammatorischen Reakti-

ne synoviale Reizung mit oder ohne Er-
gussbildung. Gelegentlich erscheint das
Gelenk geschwollen und neben der ge-
ringen Belastbarkeit kann auch die Be-
weglichkeit abnehmen.

In Anbetracht der doch deutlich er-
schwerten klinischen Diagnostik sollten
uns die diagnostischen Moglichkeiten
zur Detektion von Knorpelschdden be-
wusst sein. Bei der Beurteilung des Aus-
mafles akut traumatischer Knorpelscha-
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den zeigt die MRT sowohl bei gering-
fligigen als auch bei fortgeschrittenen
Schédden einen vergleichsweise hohen
diagnostischen Nutzen [39]. Bei degene-
rativen Schédden ist der Nutzen hin-
gegen insbesondere fiir eine dezidierte
Beurteilung bzw. ein Grading der Knor-
pelschdden deutlich limitiert [40].

Am sichersten ldsst sich ein Knorpel-
schaden arthroskopisch diagnostizie-
ren. Die Chance, den Knorpel wihrend
einer Arthroskopie dezidiert zu beurtei-
len, sollte daher niemals verpasst wer-
den. Tierexperimentelle, aber auch Kkli-
nische Langzeituntersuchungen zeigen,
dass bereits kleine Knorpelschdaden zu
fortschreitenden Gelenkschdden bis hin
zur Arthrose des betroffenen Gelenks
fihren konnen [23, 24]. Mittlerweile
stehen zahlreiche Verfahren zur Thera-
pie von Knorpelschdden zur Verfiigung,
die im Folgenden dargestellt werden.

Knorpelschiden sind meist
sekundar

Am Beginn eines jeden Therapieverfah-
rens steht die Analyse bestehender Ursa-
chen. Knorpelschdden entstehen zum ei-
nem aufgrund einer akut traumatischen
Schidigung wie bspw. bei einer Knorpel-
Knochen-Kontusion, Kreuzbandverlet-
zungen, Patellaluxationen, akuten Ris-
sen am Hiiftlabrum etc. [2, 29, 40].

Haufiger entwickelt sich ein Knor-
pelschaden allerdings infolge von an-
haltenden Gelenkschdden. So kénnen
bereits ein Teilverlust des Meniskus, eine
anhaltende Instabilitdt, ein Malaligne-
ment bspw. des Patellagleitwegs, ein
Beinachsenfehler, ein chronisches An-
schlagen wie bspw. beim Hiiftimpinge-
ment etc. zu einer fortschreitenden
Schddigung und Degeneration des
Knorpels fiihren [9, 20, 21, 35]. In sol-
chen Fillen kommt es zu chronisch de-
generativen Knorpelschidden.

Welche Form der Knorpelreparatur
wir auch vornehmen, uns sollte stets be-
wusst sein, dass auch das perfekt abge-
heilte Knorpelkonstrukt niemals so stabil
ist wie der zuvor bestandene intakte Ge-
lenkknorpel. Es liegt somit auf der Hand,
dass hier die Ursache adressiert werden
sollte [27]. Ein solitdres Arbeiten am Ge-
lenkknorpel ohne Behebung der Ursache
erscheint vergleichsweise sinnlos (Tab. 1).

Hingegen zeichnen sich die die Ur-
sache behebenden Verfahren wie bspw.

Knorpellésung

Anfrischung und
Acetabuloplastik

Abbildung 1a-d c) Wave sign mit einer Knorpellésung von der subchondralen Grenzlamelle

als Knorpelschaden am Labrum-Knorpel-Ubergang, der sog. junction zone; b, €) Ankernaht zur

Labrumrefixierung; d) Knochenanfrischung/Pincer-Abtragung.

Abbildung 2a-b a) An Knie und Talus ist der 2. transplantierte Knorpel-/Knochenzylinder bei

einem groRen Defekt an der medialen Femurkondyle; b) Mikrofrakturierung mit Er6ffnung des

subchondralen Knochens mit speziellen Ahlen.

Trochleaplastiken, Umstellungsosteoto-
mien, Beseitigung der Konturstérungen
am Schenkelhals-Kopf-Ubergang und/
oder am Pfannenrand héufig durch du-
Rerst erfolgreiche Therapieergebnisse
aus [13, 36, 41]. Bei beginnenden Knor-
pelschiden am Labrum-Knorpel-Uber-
gang, der sog. junction zone, die sich ar-
throskopisch als sog. wave sign mit einer

Knorpellésung von der subchondralen
Grenzlamelle darstellen, kann eine Lab-
rumrefixierung mit oder ohne Pinzer-
Resektion den in diesem Bereich gelos-
ten Knorpel bereits effektiv erhalten
(Abb. 1) [7].

Aufgrund der Progredienz chro-
nischer Knorpelschdden sollten zumin-
dest die bis auf den Knochen reichen-
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Abbildung 3a-c a) Bei einem osteochondralen Defekt eingebrachte R-Tricalciumphosphat-Keramik-Matrix, die zwischenzeitlich mit einem

kleinen Stieltupfer getrocknet wird; b) nach Auffiillung des Knochendefekts mittels autologer Spongiosa und Trockenlegung erfolgt nun die

Auffillung mit der flissigen Kollagenmatrix; €) Spongiosa- und vollsténdig Matrix-aufgefillter Defekt vor Trockenlegung.

den, vollschichtigen Schidden und ins-
besondere die Kklinisch symptomati-
schen Knorpelschdden einer Therapie
zugefiihrt werden [28]. Mittlerweile ste-
hen hierfiir zahlreiche Verfahren zur
Verfligung.

Debridement und knochen-
markstimulierende
Techniken

Bereits durch eine schonende Abtra-
gung inadhérenter bzw. instabiler Knor-
pelanteile, ein sog. Debridement, kon-
nen zumindest kurzfristig tiberwiegend
gute Ergebnisse mit einer nachweisba-
ren Linderung der Beschwerden erzielt
werden [17]. Eine Regeneration des ge-
schéadigten Knorpels ist hierbei nicht zu
erwarten. Die Bildung eines Regenerat-
gewebes ist die Hoffnung knochen-
markstimulierender Techniken.

Das Debridement und im Weiteren
die Abrasion des geschiddigten Knorpels
bis an die subchondrale Grenzlamelle
mit einem scharfen Loffel, einer Kiirette
oder einem Shaver ist hierfiir der erste
Behandlungsschritt. Anschliefiend er-
folgt eine Eroffnung des subchondralen
Knochens mit speziellen Ahlen (Abb.
2b). Somit kdnnen pluripotente Zellen
aus dem Knochenmark in der Defektzo-
ne einen sog. Blutclot bilden. Hieraus
kann ein faseriger Ersatzknorpel entste-
hen [18].

Gerade in den letzten Jahren wurde
zunehmend bewusst, dass es im Rahmen
der Mikrofrakturierung zu einer nicht
unerheblichen, iatrogenen Schidigung
der subchondralen Knochenlamelle

kommt [1]. So zeigten hochauflosende
CT-Untersuchungen nach Durchfiih-
rung solcher knochenmarkstimulieren-
den Techniken im Tierversuch, aber auch
Verlaufs-MRT-Untersuchungen am Men-
schen, dass es zu subchondralen Kno-
chennekrosen, Zystenbildungen, Ausbil-
dung von intraldsionalen Osteophyten
etc. kommt. Zudem wird der subchon-
drale Knochen briichig [22, 30]. Daher
verwundern eher kritische Kklinische
Nachuntersuchungen, denen zufolge
sich nach initial guten Ergebnissen be-
reits nach wenigen Jahren eine wesentli-
che Verschlechterung findet, nicht allzu
sehr [15, 25].

Letztlich kann auch davon aus-
gegangen werden, dass sich die Bedin-
gungen fiir den Erfolg weiterer nachfol-
gender Verfahren wie bspw. der autologe
Chondrozytentransplantation oder Ma-
trix-basierter Verfahren doch deutlich
verschlechtern [1].

Mosaikplastik

Bei kleineren Knorpel-/Knochenschi-
den an Knie und Talus ist der Transfer
von Knorpel-/Knochenzylindern, sog.
osteochondraler Autografts, aus eher ge-
ring belasteten Zonen des Kniegelenks
eine Behandlungsmoglichkeit (Abb. 2a).

Zur Behandlung gro8erer Defekte ist
die Methode wegen der hohen Entnah-
memorbiditat v.a. wegen Problemen der
Herstellung der erforderlichen, mog-
lichst haargenauen Kongruenz nicht ge-
eignet. Auf der anderen Seite ist die Indi-
kationsstellung bei sehr kleinen Knor-
pelschédden fraglich, da hier ebenso gute

Ergebnisse mit anderen knorpelregene-
rativen Verfahren allerdings ohne Ent-
nahmemorbiditdt erzielt werden kon-
nen [18].

Oft findet sich eine fehlende Integra-
tion in den gesunden Umgebungsknor-
pel, die Knorpelflichen degenerieren
dann im Verlauf zu Faserknorpel. Auch
sind die klinischen Ergebnisse bei sport-
lich aktiven Patienten als vergleichswei-
se enttdauschend anzusehen [33].

Autologe Chondrozytentrans-
plantation (ACT) und matrix-
gekoppelte ACT (MACT)

Bei der von Brittberg entwickelten auto-
logen  Chondrozytentransplantation
(ACT) wird eine geringe Menge Knorpel
entnommen, angeziichtet und in einem
2. Eingriff in den Defekt implantiert. In
der Originalmethode werden Chondro-
zyten unter einem angendhten Periost-
lappen eingebracht [5]. Bei der matrix-
gekoppelten ACT (MACT) werden die
Chondrozyten in eine Trdgermatrix (z.B.
aus Kollagen) integriert. Dies reduziert
Komplikationen wie bspw. eine Trans-
plantathypertrophie oder ein Trans-
plantatversagen [31]. Zudem kann dies
einer Dedifferenzierung der Zellen ent-
gegenwirken und die Verteilung der ein-
gebrachten Zellen optimieren. So konn-
te das histologische Outcome gegentiber
der klassischen Periostlappen-ACT ver-
bessert werden und in Metaanalysen ein
signifikant besseres klinisches Outcome
nachgewiesen werden [10, 11].
Betrachtet man die aktuelle Datenla-
ge, ist die MACT am Knie derzeit das zu-
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verldssigste Verfahren mit dem besten
Outcome im Langzeitverlauf [3, 11, 42].
An der Hifte und z.T. auch am Sprung-
gelenk ist die Situation anders. Hier ist
die Verwendung solcher Kollagenvliese
als Trdgermaterialien wahrscheinlich
nicht die optimale Losung. Die Einbrin-
gung, vielmehr aber die permanente Fi-
xierung der Vliese unter den andersarti-
gen biomechanischen Belastungen kon-
nen sowohl die Membran als auch die
eingebrachten Zellen schidigen und
schlie8lich zu einem Transplantatversa-
gen fithren [8]. Vielleicht bieten hier ak-
tuelle Entwicklungen mit injizierbaren
polymerisierenden Hydrogelen als Trd-
ger oder Zell-Matrix-Kiigelchen mit an-
geziichteten Chondrozyten, sog. Spha-
roide, eine sinnvolle Alternative zur bio-
logischen Knorpelrekonstruktion im
Hiftgelenk [13, 19].

Zellfreie Kollagenimplantate

Zellfreie Kollagenimplantate bestehen
tiberwiegend aus Typ 1 Kollagenen. Sie
sind sowohl in Form einer festen, ein-
zupassenden und dann einzuklebenden
Matrix als auch als fltissiges Fertigprapa-
rat zur tropfenweisen Einbringung in
die Defektzone und anschlieffenden
Aushiértung in situ verfiigbar. Hierbei er-
folgt zundchst die maoglichst sparsame,
den Defekt nicht weiter ausdehnende
Schneidung einer stabilen Randschulter.
Dann erfolgt das Debridement der De-
fektzone mit Entfernung von Restknor-
pel und Narbengewebe. Das Wasser wird
vollstandig abgelassen, die Arthroskopie
auf CO?-Gas gewechselt und die Defekt-
zone mittels Stieltupfern getrocknet, bis
eine absolut trockene Fldache entsteht
(Abb. 2¢).

Die in einer Doppelkammerspritze
gelieferte, aufgetaute und im Inkubator
auf 33° C erwdrmte Fliissigmatrix wird
uber eine Kanitile langsam in die Defekt-
zone eingebracht (Abb. 2d) und die Aus-
hirtung von meist gut 10 Minuten abge-
wartet. Bei osteochondralen Defekten
am Knie- und Sprunggelenk kombinie-
ren wir die Auffiilllung des Knorpelde-
fekts mit einer fliissigen Kollagenmatrix
zumeist mit der vorherigen Auffiillung
des Knochendefekts mittles autologer
Spongiosa und seltener mit einer -Tri-
calciumphosphat-Keramik-Matrix (Abb.
3). Gute Erfahrungen haben wir mit bei-
den Methoden.

Abbildung 4a-b Retropatellarer Knorpeldefekt bei einem Patienten, bei dem in gleicher
Sitzung eine Trochlea- und MPFL-Plastik erfolgte; @) Defekt fiir die Praparation und Anfrischung
mit einem scharfen Loffel; b) Einbringung Flissigmatrix. Die gelegentlich auftretenden Gas-
bldschen sollten mit einer sehr feinen Kaniile zum Platzen gebracht werden, um schlielich eine
homogene Matrix zu erhalten.

Dem Knorpelschaden zugrunde Notwendiges OP-Verfahren,
liegende Pathologie neben einer Knorpeltherapie

Genu varum/valgum Diverse Korrekturosteotomien

Weichteilige MPFL-Plastik

Patellainstabilitat/Malalignenemt

Knoécherne Patellainstabilitat/Malalignenemt Trochleaplastik, Derotation etc.
Osteochondraler Schaden Defektauffiillung, Anbohrung
Kreuzbandschaden Stabilisierung
Meniskusverlust/-instabiltat Rekonstruktion oder Transplantat
CAM/Pincer Beseitigung der Plus-Deformitaten
Labrumriss der Hiifte Labrumrefixation
Shelf-Syndrom an Knie, OSG Plicaresektion
Varus-/Valgusfehlstellung im OSG Stellungskorrektur

Instabilitat im OSG Bandplastik

Tabelle 1 Méglichkeiten zur ursachlichen Behandlung sekundéarer Knorpelschaden
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Unter-
suchungen am Minipig bei einem Ver-
gleich von Chondro Filler liquid (Ame-

Gelegentlich erfolgt auch eine Mi- Beispielsweise  zeigten Ergebnisse an Knie, Sprunggelenk und

niarthrotomie, um die Matrix sicher auch am Hiiftgelenk nachweisen [4, 38].
und unter trockenen Bedingungen zu Dennoch fehlen uns Langzeitunter-

applizieren (Abb. 4). Die Vorteile eines drix, Esslingen) mit unterschiedlich suchungen und v.a. prospektive Studien
zellfreien Systems liegen auf der Hand.

Es muss keine weitere Operation zur

konzentrierten Kollagen-Gelen und ei-
ner unbehandelten Stelle die makro-

mit begleitenden MRT-Untersuchungen,
um den erzielten Knorpelstatus und das

Zellentnahme und Kultivierung der Zel-

len erfolgen. In vivo und in vitro wurde
eine zuverldssige und ausreichende Zell-

einwanderung aus dem umgebenden

Gewebe

in Kollagenmatrices nach-

gewiesen [26]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass solche Kollagenmatrices

als

Trigermaterialien die Proliferation

und die Proteoglykansynthese in vitro
effektiv fordern [37]. Daher erstaunt es

nicht, dass auch fiir diese Techniken im
Tiermodell zur Behandlung von Knor-
peldefekten ein hohes autoregenerati-

ves Potenzial nachgewiesen werden
konnte [14].
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