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1. Einleitung

1.1 Bedeutung von chondralen Defekten

Knorpeldefekte und konsekutive Arthrosen im hyalinen Gelenkknorpel stellen ein hiufiges
und schwer losbares Problem fiir die Patienten und deren Therapeuten dar. Isolierte
Knorpeldefekte in der Belastungszone des Knies, wie sie durch Trauma oder Nekrose (z.B.
Osteochondrosis dissecans) entstehen, haben eine Inzidenz von etwa 63% (33). Das Risiko
des vorzeitigen Gelenkverschleifles nach isolierten Knorpeldefekten im jugendlichen Alter
ist gegeniiber der Durchschnittsbevolkerung um das dreifache erhoht (795199 An der
daraus entstehenden Osteoarthrose waren nach Angaben des Statistischen Bundesamtes in
Deutschland 1998 iiber 5 Millionen Menschen — etwa 6% der Bevolkerung — erkrankt (154).
Schitzungen der DGRh (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.) zufolge wird diese
Zahl aufgrund der alternden Gesellschaft bis zum Jahr 2010 auf 25% der Bevolkerung

ansteigen (3 4).

Nach Angaben einer Studie aus dem Jahre 2005 zeigte jeder zweite tiber 60-jdhrige Patient
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arthrotisch veridnderte Gelenke (""). Da die Inzidenz der Artrose mit zunechmendem Alter

steigt (‘!

), wird die Privalenz der Arthrose in den néchsten Jahren rapide zunehmen. Der
durch diese beeindruckenden Zahlen entstehende volkswirtschaftliche Schaden ist immens
und belief sich im Jahr 2004 auf 6,8 Milliarden Euro (155) an direkten Kosten allein fiir die
Kranken- und Rentenkassen. Durch kostengiinstige Therapien und verbesserte Primir-
pravention der Arthrose konnten so die Kosten fiir die Gesellschaft verringert werden (“0).

Der individuelle Schaden der Patienten wiegt jedoch nicht minder. Knorpeldefekte fiithren
in Zusammenhang mit einer Einschrinkung der Bewegung gerade bei der dlter werdenden
Bevolkerung zu einer starken Einschrinkung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
Betroffenen. Schmerzen und Bewegungsmangel fithren die Patienten in eine passive
immobile Situation, was als Risikofaktor fiir weitere Erkrankungen anzusehen ist. Hinzu
kommt die mogliche soziale Isolierung, die gerade bei dlteren Patienten eine grofle Gefahr

darstellt. Fiir junge Patienten, die in dieser Studie hauptsichlich untersucht wurden, hat ein

Verlust der Beweglichkeit groe finanzielle aber auch personliche Konsequenzen. Dies



kann Frithberentung, hiufige krankheitsbedingte Fehlzeiten oder Riickzug aus Vereinen zur

Folge haben ('*%).

Die bisherigen Therapieformen sind ebenso vielféiltig wie das Auftreten in der
Bevolkerung. Leider steht zur definitiven Behandlung nur die Endoprothetik des
betroffenen Gelenkes zu Verfiigung. Damit ist eine frithe konsequente Behandlung zur
Primér- und Sekundirprivention von Knorpeldefekten von besonderer Bedeutung, um die

gravierenden Folgen fiir die Patienten und die Gesellschaft zu vermindern.

1.2 Morphologie des Gelenkknorpels

Auf Grund verschiedener funktioneller Anforderungen haben sich folgende drei Formen

von Knorpel entwickelt, welche sich in der Zusammensetzung der Matrix unterscheiden:

1. Elastischer Knorpel
2. Faserknorpel

3. Hyaliner Knorpel

Letzterer ist aufgrund seiner besonderen Eigenschaften und Beschaffenheit in der
Gelenksbiomechanik von besonderer Bedeutung. Durch seine charakteristische Struktur ist
er geeignet, Druck- und StoBbelastungen gleichmifig auf den subchondralen Knochen zu
verteilen und so die mechanische Belastung fiir den Knochen zu vermindern. Durch seine

glatte Oberflédche ist eine Minimierung der Reibungskrifte gegeben.

Hyaliner Knorpel besteht nur zu 2-10% aus Chondrozyten. Diese stammen von
mesenchymalen Stammzellen ab und differenzieren zu Chondroblasten. Die Teilungs-
fahigkeit der Chondrozyten nimmt mit dem Alter ab, was zu einer Verringerung der
Gesamtzahl fiihrt. Die Interzellularsubstanz besteht zu 60-80% aus Wasser und
Elektrolyten sowie der Extrazelluldren Matrix, die sich zu 50% aus kollagenen Fasern, 30%
Proteoglykanen und 20% Glykoproteinen zusammensetzt. Sie wird von den Chondrozyten

gebildet und ist fiir die besonderen funktionellen Eigenschaften des hyalinen Gelenk-



knorpels wie Elastizitit, Haltbarkeit und Druckverteilung hauptsdchlich verantwortlich.

AuBerdem schiitzt sie die Chondrozyten vor Verletzungen im normalen Gebrauch ( 160y (23,

Protein Core

- : = TS )Chondroitinsulfatkette

Keratansulfatkette/; i =

7
(

~ -~ Bindungsprotein

Hyaluronséaurekette

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Proteoglykanaggregat Struktur (aus Ref. ( 122))

Im hyalinen Knorpel findet man zu 90% Kollagen vom Typ II. AuBerdem lassen sich
Anteile von Kollagen Typ V, IX, X, und XI finden. Die fibrilliren Bestandteile bestimmen

durch ihre Architektur die Festigkeit und Form des Knorpels ('*

). Die Proteoglykane
bestehen aus Chondroitinsulfat und Keratansulfat, die mit einem Zentralprotein, dem sog.
Core-Protein, kovalent verbunden sind. Mit Hyaluronsduremolekiilen bilden die

Proteoglykane Aggregate, welche mit Kollagen interagieren konnen (sieche Abbildung 1).

Der Hauptbestandteil der Interzellularsubstanz ist jedoch eingelagertes Wasser, welches 60-
80% der Interzellularsubstanz ausmacht. Es bindet sich an die Proteoglykane und kann so
als biomechanische Feder wirken. Durch Druckbelastung auf den Knorpel 16st sich das
Wasser aus der Matrix. Bei nachlassendem Druck wird das Wasser wieder in die

Proteoglykanzwischenriume gezogen (‘!

). Somit bestimmen die Proteoglykane die
viskoelastischen Eigenschaften des Gelenkknorpels, wihrend die kollagenen Fasern der
extrazellulidren Matrix fiir die Elastizitit verantwortlich sind (7). Diese Wasserbewegung ist

auBerdem wichtig fiir die Erndhrung des Knorpels, da der hyaline Gelenkknorpel kein
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Perichondrium besitzt. Im Laufe des Lebens nimmt der Wassergehalt deutlich ab, was eine

verminderte Gleitfdhigkeit sowie einen Verlust der Druckfestigkeit zur Folge hat.

Der hyaline Knorpel wird aus 4 Schichten gebildet, die sich sowohl im Aufbau als auch in
der mechanischen Funktion unterscheiden: Superfiziale Tangentialzone, Transitionalzone,

Radiédrzone, Kalzifizierungszone (siehe Abbildung 2).

Supedizialzonen
Pratein
?.ppnnz_hha : —"ﬂ“‘ - Diecorin, Biglykan

- Prizetiubing Region
{Deconin, Kodagen-v)
nmnmmmkmwg
Terriorial Region
{mehr intaklas
Aggrecan)
Radidirzons
] Intertarritaral Region
Aggracan- und (dagradiertes
niodrigste Aggrecan)
Kollagen:
konzeniration
Tidemark
. e Kollagen-X
Katzifizierungs-
s, E Hypeartropher

Knochen

Abbildung 2: Schematische Darstellung hyalinen Knorpels (aus Ref. (7))

Im ausdifferenzierten Zustand besitzt Knorpel weder Nerven noch Gefdlle. Die Erndhrung
des Knorpels wird durch Diffusion gewihrleistet. Oberflidchliche Knorpeldefekte fithren zu
einer ineffizienten Steigerung der Kollagen- und Glykosaminsynthese (°%). Die
Regenerationsfihigkeit oberfldchlicher Knorpeldefekte ist, auer bei Kindern, nur sehr
gering. Die Griinde liegen in der oben beschriebenen morphologischen Zusammensetzung
des Knorpels. Die Chondrozyten sind fest in die extrazelluldre Matrix eingebettet, was eine
verminderte Migrationfidhigkeit zur Folge hat und ein Einwandern in den Knorpeldefekt
verhindert. Aulerdem stellt Knorpel ein bradytrophes Gewebe dar, dessen Regenerations-

fahigkeit durch die geringe metabolische Aktivitdt vermindert ist. Daher heilen selbst kleine
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oberfldchliche Gelenkknorpeldefekte, auch wegen der fehlenden Vaskularisierung, in der
Regel nicht. Eine Heilung erfolgt bei fortschreitender Arthrose durch Einbluten in das
Defektareal nach Eroffnung des Knochenmarkraumes. Die eingestromten Zellen sowie
synthetisierte  Wachstumsfaktoren konnen kleinere Defekte bis 2-3 mm Durchmesser
reparieren. GroBere Defekte mit einem Durchmesser von mehr als 3 mm heilen hingegen
nicht mehr aus und benétigen ein therapeutisches Vorgehen (°%).

Durch das Einwandern von Stammzellen entsteht ein vaskularisiertes Narbengewebe.
Dieses Gewebe entspricht aufgrund des hohen Gehalts von Kollagen Typ I biomechanisch
minderwertigem Faserknorpel. Da diesem Ersatzknorpel die speziellen Eigenschaften der
Faserarchitektur und die morphologische Beschaffenheit des hyalinen Gelenkknorpels
fehlen, ist dieser weniger stabil und degeneriert aufgrund der hohen mechanischen

Belastung (54).

1.3 Therapie der Arthrose

Die endoprothetische Versorgung der Kniegelenksarthrose hat sich innerhalb der letzten
Jahrzehnte zu einer erfolgreichen und zuverldssigen Behandlung entwickelt (‘*). Die
Knieendoprothetik verzeichnete in den vergangenen Jahrzehnten eine erhebliche Steigerung
der Implantationszahlen, wobei bisherige Schitzungen von etwa 60.000 Implantationen pro
Jahr in Deutschland ausgehen (’*). Die Haltbarkeit der Prothesen ist jedoch limitiert, so
dass nach durchschnittlich 15-18 Jahren eine Reimplantation durchgefiihrt werden muss
("**). Dadurch entstehen weitere Kosten fiir das Gesundheitssystem. Bei jungen Patienten
steigt die Anzahl von Reoperationen und Implantatversagen nach Totalendoprothese am

Kniegelenk ('), weshalb eine Endoprothesenversorgung bei fortschreitender Arthrose in

jungem Alter durch Knorpelersatzverfahren moglichst verhindert werden sollte.

1.4 Therapieansiitze bei Knorpeldefekten

1.4.1 Konservative/ Medikamentose Therapie

11



Die friihzeitige konservative medikamentose Therapie von Knorpeldefekten ist Gegenstand

aktueller Untersuchungen ('

). Die medikamentdsen Therapieoptionen beschrinken sich
auf die symptomatische Anwendung von Antiphlogistika und Analgetika sowie die
intraartikuldre Behandlung mit Hyaluronsiure (Hyalart®) (86;108;168), Chondroitinsulfat (31),
Interleukin-1 Rezeptorantagonisten (Orthokine®) (8) und Glucosaminsulfat (Dona 200 S®).
Letzteres konnte in Studien gute Ergebnisse bei der Schmerzreduktion zeigen, ein

140

Fortschreiten der Arthrose jedoch nicht verhindern (). Neben den medikamentosen

Therapieformen zeigten mittlerweile Studien zur Evaluation der Akupunktur sehr gute
Ergebnisse (144).

Bislang blieb der Nachweis der Wirksamkeit dieser konservativen Therapien bei
Osteoarthrose in groeren Studien erfolglos. Knorpeldefekte stellen einen praarthrotischen
Zustand dar. Es ist daher erforderlich, nach wirkungsvollen und langfristig wirksamen
Behandlungen von Knorpeldefekten zu suchen, die ein Fortschreiten zur Arthrose

verhindern (*%). Nachfolgend mochte ich einige Therapiemoglichkeiten aufzeigen.

1.4.2 Operative Therapie

Um den hohen biomechanischen Belastungen des Gelenkknorpels standzuhalten, ist es
erforderlich, dass die Deckung der Knorpeldefekte mit Gewebe erfolgt, das den
Eigenschaften von hyalinem Gelenkknorpel gleicht. Dazu stehen aktuell zwei Strategien
zur Verfiigung. Einerseits die Induktion der intrinsischen Regenerationsfdhigkeit des
Knorpels (Pridie-Bohrung, Abrasionschondroplastik, Mikrofrakturierung) und andererseits
die Transplantation von Knorpelgewebe (OATS, Mega-OATS, ACT, MACT). Des
Weiteren besteht die Moglichkeit symptomatisch orientierte Operationsmethoden
durchzufiihren. Zu diesen Verfahren gehoren die arthroskopische Lavage, Debridement und

Knorpelshaving.

1.4.2.1 Symptomatische Operationsverfahren

12



Durch die arthroskopische Lavage werden arthrose- und entziindungsfordernde Mediatoren
ausgespiilt, was zu einer Reduktion der Schmerzsymptomatik fiir kurze Zeit fiihrt (%7).
Kontroverse Angaben in der Literatur stellen diesen Nutzen aber infrage (“6). Die
Knorpelglittung entfernt abgescherte Knorpelfragmente, die zu Reizergiissen und
Schmerzen fiihren konnen. Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass hierdurch keine
Fillung des Defektareals eintritt (74). Beim Debridement werden freie und instabile
Knorpelfragmente entfernt, Knorpelrinder geglittet und eventuell bestehende Osteophyten
beseitigt. Die bestehenden Studien zeigen, dass Patienten durch ein Debridement bei

Osteoarthrose nicht langfristig profitieren (*'). Durch diese oben beschriebenen Methoden

werden weder Knorpelregeneration induziert noch degenerative Prozesse aufgehalten
73114
.

1.4.2.2 Knochenmark stimulierende Techniken
Pridie-Bohrung, anterograde/retrograde Anbohrung, Mikrofrakturierung

Wie oben geschildert besitzt der hyaline Gelenkknorpel eine geringe Regenerations-
fahigkeit. Im Gegensatz zum elastischen Knorpel und Faserknorpel ist hyaliner Knorpel
nicht von Perichondrium mit direkter Gefifversorgung umgeben (*'). Die Ernihrung des
hyalinen Gelenkknorpels erfolgt durch Diffusion aus dem Kapillarnetz des Perichondriums
des subchondralen Knochens sowie der Synovialfliissigkeit. Anhand dieser Erkenntnisse
wurden folgende Verfahren entwickelt um die Regenerationsfihigkeit von hyalinem

Gelenkknorpel zu fordern (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Knochenmarkstimulierende Techniken:

Pridie-Bohrung, Mikrofakturierung und Abrasionsarthroplastik (aus Ref ( 2 ))

Durch mehrere Bohrungen durch die subchondrale Grenzlamelle im Defektareal wurde bei
der Bohrung nach Pridie und dessen Weiterentwicklung ,,Spongialisation (*°) ein
Einbluten in den Knorpeldefekt erzielt. Hierdurch werden Fibrozyten und mesenchymale
Stammzellen aus dem spongiosen Raum in den Knorpeldefekt eingeschwemmt, die mit
Wachstumsfaktoren ein Blutkoagel (,,super clot) bilden und sich zu artikuldrem Knorpel
differenzieren. Klinische Studien zeigten Schmerzverringerung und eine gute
Gelenkbeweglichkeit (°°). Es entwickelt sich jedoch minderwertiger regenerativer
Faserknorpel, der aufgrund seiner Struktur fiir die hohen mechanischen Belastungen im
Kniegelenk nur unzureichend beschaffen ist und schnell degeneriert, was schlechte
klinische Ergebnisse zeigen (°'*'°).

Eine weitere Methode zur Unterstiitzung der intrinsischen Heilung des Knorpels ist die
Abrasionsarthroplastik nach Johnson et al. (‘®). Mit einem arthroskopischen Shaver wird
degenerativer Knorpel entfernt und der subchondrale Knochen erdffnet ohne Eroffnung des
spongiosen Raumes. Zunichst fiihrte diese Methode zu einer Besserung der Symptomatik
fir kurze Zeit, die Degeneration des Knorpels schritt allerdings weiter fort (‘*!**). Diese
Methode wird von Johnson selbst als rein palliativ gesehen (**).

Eine dhnliche Strategie wird bei der Mikrofrakturierung verfolgt (siehe Abbildung 4). Hier
wird die subchondrale Knochenlammelle anstatt mit einem Bohrer durch ein spezielles
Instrument erdffnet, welches das Einstromen kleiner Mengen von Blut erméglicht (*°).

Dabei wird auf eine traumatisierende Bohrung (wie bei der Pridie-Bohrung) verzichtet.
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Abbildung 4: Mikrofrakturierung

Die Mikrofrakturierung zeigt kurz- und mittelfristig gute Ergebnisse (‘7). Bei groBeren
Knorpeldefekten allerdings konnten mit der Mikrofrakturierung schlechtere Ergebnisse

erzielt werden als bei kleineren Knorpeldefekten G172

). Aufgrund des entstehenden
Faserknorpels mit minderwertigen biomechanischen Eigenschaften blieben langfristige

Untersuchungen erfolglos (*®).

1.4.2.3 Transplantationen von Knorpelgewebe

Fiir die Transplantation von hyalinem Gelenkknorpel wurden mehrere Verfahren
entwickelt. Dazu gehoren die OATS (syn. Osteochondraltransplantation, Mosaikplastik),
der Posteriore Kondylen Transfer (syn. Mega-OATS) oder die Allograft-OATS. Die
osteochondral autograft transfer System (OATS) stellte bisher die einzige Methode dar,
Knorpeldefekte mit hyalinem Knorpel zu fiillen. Erstmals wurde diese Methode beim

Menschen 1964 durch Wagner et al. durchgefiihrt ('

). Hierbei werden osteochondrale
Zylinder auBerhalb der Belastungszone, z.B. an Notch oder Trochlea, entnommen. Der
Knorpeldefekt wird mit einem speziellen Hohlmei3el bis zur Spongiosa vertieft und mit
osteochondralen Zylindern gefiillt (siche Abbildung 5). Da nur eine limitierte Flache zur
Entnahme osteochondralen Zylinders zur Verfiigung steht, ist die Behandlungsindikation

auf kleine Knorpeldefekte von 2-3 cm? begrenzt.

15



Abbildung 5: Schematische Darstellung der Transplantation osteochondraler Zylinder aus
einer unbelasteten Zone eines Femurkondylus in einen kondyldr lokalisierten Defekt der

Hauptbelastungszone (aus Ref. ( 8 )

In Langzeitstudien konnten erfolgreiche Ergebnisse fiir kleine Knorpeldefekte gezeigt

275894 " Jedoch zeigte Hurtig et al. in einer tierexperimentellen Studie, dass die

werden (
Knorpelschicht der osteochondralen Zylinder nur etwa 6 Monate intakt bleibt und danach
degeneriert (**), wihrend der kndcherne Anteil der Zylinder sich gut in die Umgebung
integriert. Fraglich bleibt, ob der Knorpel aus einer unbelasteten Region den mechanischen
Beanspruchungen der Hauptbelastungszone standhalten kann. Des Weiteren fiihren
NiveauunregelmifBigkeiten zu einer frithen Degeneration der Knorpelschicht, weshalb diese
Methode fiir Areale mit diinner Knorpelschicht — wie z.B. retropatellar oder am Talus — nur

eingeschrinkt anwendbar ist (57;148).
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Abbildung 6: OATS

Osteochondrale Defekte mit einem Durchmesser von >2-2,5 cm sind fiir die Behandlung
mit OATS nicht geeignet, da nur eine limitierte Fldche fiir die Entnahme der Knorpel-
Knochen-Zylinder zur Verfiigung steht. AuBBerdem ist eine stabile press fit Verankerung
nicht gewihrleistet ("). Durch den Transfer des posterioren Femurkondylus (syn. Mega-
OATS) konnen Knorpeldefekte iiber 3 cm behandelt werden (65 ). Die Transplantation von
tiefgefrorenen oder frischen osteochondralen Zylindern von Spendern bei der so genannten
Allograft-OATS entspricht der OATS Technik. Aufgrund der Gefahr von Infektionen und
der geringen Verfiigbarkeit kommt dieses Verfahren in der klinischen Praxis nur selten zu

Anwendung.

1.4.2.4 Transplantation von Knorpelzellen
Knorpelzellen enthaltende Gewebe (Periost/Perichondrium)

Bei der Deckung des Knorpeldefektes mit Perichondrium oder Periostlappenplastik wurde
versucht, die chondrogene Potenz des Perichondriums zu nutzen, um so die Regeneration
hyalinen Regeneratknorpels zu induzieren. Dieses Verfahren wird aufgrund seiner

historischen Bedeutung erwihnt. Wiederum konnten Homminga et al. initial gute
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Ergebnisse zeigen (). Nehrer et al. zeigte jedoch schlechte Langzeitergebnisse bei grofen

Defekten mit Ausbildung minderwertigen Regeneratknorpels ('2").

Autologe Chondrozyten Transplantation - ACT

Die Autologe Chondrozyten Transplantation, die zuerst 1994 von Brittberg und Petersen
am Menschen beschrieben wurde, verfolgt eine andere Strategie (*). Es werden bei einer
Arthroskopie gesunde Chondrozyten aus weniger belasteten Gelenkknorpelarealen
entnommen. Die Chondrozyten werden enzymatisch aus der extrazelluliren Matrix
herausgelost und fiir 2-3 Wochen unter dem Zusatz von patienteneigenem Serum unter

standardisierten Bedingungen vermehrt.

L

Abbildung 7: Prinzip der klassische ACT: Nach Knorpelentnahme auflerhalb der
Belastungszone werden die Zellen nach Zellvermehrung im Zellkulturlabor in den

Knorpeldefekt unter Periostdeckung eingebracht (aus Ref. ( 96) )

In einer zweiten Sitzung wird zundchst der Knorpeldefekt prédpariert, mit einem
Periostlappen bedeckt und anschlieBend die Chondrozytensuspension in den Defekt
injiziert (sieche Abbildung 7). Gerade durch dieses Verfahren ist die ACT im Vergleich zur
OATS fiir groBe Defekte geeignet, da weniger Knorpel aus unbelasteten Arealen benotigt

wird. Die Erstbeschreiber konnten in mehreren klinischen Studien eine Schmerzreduktion
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nachweisen. AuBerdem konnte bei der Mehrheit der biopsierten Patienten im Defekt

hyaliner Knorpel histologisch demonstriert werden (2312133,

10;22;75;112

Allerdings hat auch dieses Verfahren mehrere Nachteile ( ). Es ist sehr

kostenintensiv (3%

), zwei Operationen sind notwendig (Entnahme und Replantation),
denen sich der Patient unterziehen muss, und es bedeutet eine lange Entlastung bzw.
Ruhigstellung des Gelenkes wihrend der Rehabilitation. AuBerdem wird der noch gesunde

Knorpel an der Entnahmestelle geschidigt.

Bei der Weiterentwicklung der ACT, der MACT, erfolgt wihrend der letzten
Kultivierungsphase die Einbettung der Chondrozyten in eine Matrix. Behrens et al.
beschreib 1999 erstmals die Kultivierung in ein I/IIl Kollagen Matrix ('°). Dadurch
verbessert sich die gleichmiBige Verteilung der Zellen in der 3D-Matrix und fiihrt zu einer
besseren Zelladhdsion. Durch die Kultivierung in der 3D-Matrix kann die
Dedifferenzierung der Chondrozyten verhindert und eine frithzeitige Synthese der
extrazelluldren Matrix gefordert werden. Verschiedene dreidimensionale Trigermatrizes

sind heute in der Anwendung: Kollagene, Hyaluronan und Polymere (PLA, PGLA).

Eine wasserdichte Naht durch intakten Knorpel zur Verankerung wie bei der klassischen
ACT ist nicht mehr notwendig. Neben diesen Vorteilen ermoglicht die MACT eine —

verglichen mit der klassischen ACT — einfachere intraoperative Handhabung, Verkiirzung

3 9). Weiterhin werden

20;30

der Operationszeit und eine arthroskopische Anwendung (
postoperative Schmerzen vermindert und Komplikationen vermieden (*~). Es ist moglich
die Implantate auf vielfiltige Weise (Fibrin, Einzelknopfnaht oder resorbierbarer Pin) zu
fixieren. Gerade bei nicht erhaltener Knorpelschulter wird die Fixierung zum Beispiel mit

Pin erleichtert.

Die oben beschriebenen Techniken zeigten bislang keine langfristigen Erfolge. In einer
Studie wurde retrospektiv bei unterschiedlichen Knorpelersatzverfahren untersucht, welche
histomorphologischen Zusammensetzungen bei Implantatversagen zu beobachten waren
('*). Es wurde deutlich, dass sich in den meisten Fillen minderwertiger Ersatzknorpel
entwickelte, was eine Ursache fiir das Versagen der Implantate darstellt. Durch verbesserte
Labormethoden und genauere Kenntnisse der Zellbiologie der Chondrozyten soll durch die

MACT stabiler hyaliner Knorpel entstehen. Aus ethischen Griinden ist jedoch eine Biopsie
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der Implantate im postoperativen Verlauf nicht vertretbar. Der Anheilungsprozess der

Implantate in vivo kann somit nur durch radiologische Bildgebung verfolgt werden.
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1.5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wertigkeit der MACT bei der Behandlung grofer
Knorpeldefekte zu untersuchen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass Knorpeldefekte,
die schon bei jungen Patienten mit unterschiedlicher Atiologie auftreten, mit hohen

individuellen und gesellschaftlichen Schiden verbunden sind.

Um dies zu erreichen, wurde eine prospektive Untersuchung bei Patienten nach MACT

durchgefiihrt. Ziel dieser hier vorgestellten Follow-up Untersuchung nach einem Jahr war:

e die Erfassung subjektiver und objektiver Ergebnisse der MACT bei der Behandlung
lokaler Knorpeldefekte im Kniegelenk anhand der klinischen (IKDC) und
radiologischen (MRT) Nachuntersuchungsbefunde

e die Korrelation der histologischen Implantatqualitit mit dem klinischen

postoperativen Ergebnis (IKDC)
e die Bewertung der Wertigkeit der MACT als first- oder second-line Therapie
e die Ermittlung individueller Kriterien, die das postoperative Ergebnis beeinflussen

e die Beschreibung des Zellwachstums der MACT Konstrukte im in-vitro Modell

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur priméren Privention der Arthrose leisten, die
Behandlungsmoglichkeiten bei préaarthrotischem Knorpelschaden verbessern sowie die

Weiterentwicklung der MACT Konstrukte fordern.
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2. Material und Methodik

2.1. Die matrixinduzierte autologe Chondrozyten Transplantation (MACT)
2.1.1 Indikationsstellung

Die Indikation zur MACT wird, wie bei der klassischen ACT durch eine diagnostische
Arthroskopie gestellt. Das Kniegelenk und insbesondere der Gelenkknorpel wurden bildlich
dokumentiert. Im Rahmen der diagnostischen Arthroskopie wurde der Knorpeldefekt

vermessen und nach Outerbridge ('**) klassifiziert (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation nach Outerbridge

Grad 0  Normaler Gelenkknorpel
Grad 1  Leichte Knorpelerweichung und —verdichtung
Grad2  Oberfldchliche Rissbildung, Linge <1,7 cm

Grad 3  Tiefe Rissbildung, bis zum subchondralen Knochen reichend

Grad4  Freiliegender subchondraler Knochen

Verglichen mit anderen Therapieverfahren wie OATS bzw. Tissue Response Verfahren ist
die ACT im besonderen Mal3e fiir die Behandlung gréBerer Knorpeldefekte ab 3 bis etwa
10 cm? geeignet (siche Tabelle 2). Dabei sollte sich die Indikationsstellungen zur
MACT/ACT an den Empfehlungen der AG Geweberegeneration und Gewebeersatz der
DGOU (Deutsche Gesellschaft fiir Orthopéddie und Unfallchirurgie)(“) orientieren.

Tabelle 2: Abgrenzung der Indikationsstellung der einzelnen Methoden (aus Ref.(*'))

Alter/DefektgroBie  Tissue Response OATS ACT
Kinder/Jugendliche +++ - -
ca. 1 -2 cm’ +++ ++ -
ca. 1 —4cm’ + +++ ++
ca. 3 —~10cm’ - + 4+

Indikationen zur autologen Knorpelzelltransplantation mit NOVOCART®3D sind
umschriebene Gelenkknorpelschidden Grad III-IV nach Outerbridge (sieche Abbildung 8).
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Im Gegensatz zur klassischen ACT muss der Knorpeldefekt nicht unbedingt von einer
stabilen Knorpelschulter umgeben sein, da eine addquate Fixierung mit resorbierbaren Pins
moglich ist (s. Ergebnisse). Die MACT ist gerade fiir groBere Knorpeldefekte bis zu etwa
12 cm? geeignet. Weiterhin sind ein intakter Meniskus und Bandapparat mit
physiologischer Beinachse notig. Bei osteochondralen Knorpeldefekten bedarf es einer

Spongiosaplastik vor oder wihrend der MACT.

Abbildung 8: Knorpeldefektklassifikation nach Outerbridge (aus Ref. (7))

Fortgeschrittene degenerative Verdnderungen, schwere Osteoarthrosen, eine Gelenk-
instabilitdt und entziindliche Gelenkerkrankungen stellen Kontraindikationen fiir die
MACT dar. Maximal sollten zwei unabhingige Knorpeldefekte mit der MACT versorgt
werden, die nicht miteinander korrespondieren (sog. Kissing Diseases). Neben den
internistischen und neurologischen Ausschlusskriterien, die eine addquate Operation und
Nachbehandlung verhindern, stellen folgende weiterte Kriterien relative Kontraindikationen
dar: totale /subtotale Meniskektomie, implantierte Carbonstifte, Abweichungen von der
Gelenkachse. Bei Korrektur der Gelenkachsenfehlstellung (z. B. Umstellungsosteotomie

bei genu varum), kann parallel oder in einer zweiten Sitzung die MACT erfolgen kann.
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2.1.2 MACT Konstrukt — Novocart 3D

Die Matrix setzt sich aus einer abdeckenden Membran und einem Schwamm mit
sdulenartig angeordneten, untereinander verbundenen Poren definierter Grée zusammen.
Das in der Membran verwendete reine Kollagen Typ I wird aus bovinem Perikard
gewonnen. Die Membran ist iiber einen Lyophilisationsprozess stabil mit dem Schwamm
verbunden, der ebenfalls aus Kollagen Typ I besteht und aus der Rinderhaut isoliert wurde.
Durch ein spezielles Aufbereitungsverfahren werden die Komponenten von nicht
kollagenen Bestandteilen, wie z.B. Enzymen, Fetten und nicht kollagenen Proteinen
gereinigt. Die sdulenartig ausgerichteten Poren des Schwammes begiinstigen das
Einwachsen mesenchymaler Zellen in den Knorpeldefekt und verbessern dadurch die
Einheilungsbedingungen fiir das entstehende Knorpelregenerat. Die besonders reiflfeste und
nassstabile Membran verhindert sowohl das Eindringen unspezifischer Bindegewebszellen
in den Defektbereich als auch die ungezielte Verbreitung mesenchymaler Stammzellen iiber
den priparierten Bereich hinaus. Aufgrund ihrer mechanischen Stabilitdt werden der
Schwamm und die darin enthaltenen Zellen zusétzlich vor Scherbeanspruchungen geschiitzt
(siche Abbildung 9).
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Abbildung 9: EM-Bild Kollagenvlies als Kombination von Kollagenmembran und
Kollagenschwamm (mit freundlicher Genehmigung der Fa. TETEC/Braun-Aesculap).

2.1.3 Operationstechnik

Nach gestellter Indikation wurde zunichst mit speziellen Hohlstanzen der Firma TETEC®
AG (Reutlingen, Deutschland) Knorpel-Knochen-Zylinder entnommen. Dazu wurde
arthroskopisch die interkondyldre Notch eingestellt und iiber einen zweiten Zugang die
Hohlstanze mit 4 mm Durchmesser iiber antero-medial bis zur Fossa intercondylica
eingebracht. Es wurden zwei etwa 7-8 mm lange Knorpel-Knochen-Zylinder aulerhalb der
Belastungszone am Ubergang zur Notch entnommen, wenn die DefektgroBe weniger al 10
cm® betrug. Bei grofen Defekten iiber 10 cm? wurden drei Knorpel-Knochenzylinder
entnommen, um geniigend Chondrozyten gewinnen zu konnen. Es wurden insgesamt 75-
300 mg Knorpelgewebe aus diesen zwei bzw. drei Stanzen gewonnen. Die Asservierung

der Biopsate erfolgte in einem Transportflaschchen mit steriler Nahrlosung.

In den Laboratorien der TETEC® AG wurden aus den Biopsaten die Chondrozyten
mechanisch und enzymatisch isoliert. Dabei wurde in einem ersten Schritt mit einem
Skalpell der Gelenkknorpel vom Knochenanteil getrennt und in kleine Stiicke zerkleinert.
Die enzymatische Isolierung der Chondrozyten erfolgte fiir etwa 8 Stunden in einer Flasche
mit Kollagenase. AnschlieBend wurden die Chondrozyten in einer zweidimensionalen
Zellkulturflasche fiir etwa zwei Wochen kultiviert. Nach der Zellvermehrung im
Brutschrank wurden die Chondrozyten vom Flaschenboden abgelost und als Zellsuspension
auf die porose Phase des Trigermaterials gleichméfig aufgetragen. Dabei drangen die
Chondrozyten in das Kollagenkonstrukt ein und verteilten sich. Die Fliche der Matrix
betrug 11 cm?. Bei Defekten mit einer Gesamtgroe >10 cm?, z. B. bei zwei Defekten,
wurden zwei Matrices mit je 11 cm? Fliche geliefert. Die Auslieferung des Transplantates

erfolgte auf einer Polyethylenplatte mit Metallrahmen.

Nach drei Wochen wurden in einer weiteren Operation die MACT Konstrukte in einer
offenen Arthrotomie in den Defektbereich implantiert. Nach parapatellarer Arthrotomie
erfolgte das Debridement des Knorpeldefektes bis auf die subchondrale Platte (siehe
Abbildung 11). Dazu wurde der Knorpeldefekt mit einer geeigneten Stanze umschnitten,

um sicherzustellen, dass das Implantat exakt in den Knorpeldefekt passt.
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Abbildung 10: Debridement

Bei osteochondralen Defekten wurde vor Implantation der Matrix zuerst eine Spongiosa-
plastik durchgefiihrt, um das Niveau der subchondralen Platte wieder herzustellen. Die
dazu notwendige Spongiosa wurde aus dem Tibiakopf iiber eine kaudale Erweiterung des
Hautschnittes entnommen. Mit Hilfe einer Ringkiirette wurde das Implantat auf der
Polyethylenplatte ausgestanzt (sieche Abbildung 11) und in den Knorpeldefekt eingebracht
(siche Abbildung 12). Hierbei ist die offenporige Seite der biphasischen Matrix der
subchondralen Platte zugewandt, die dichte Kollagenmembran wirkt als Schutzbarriere

gegen den Gelenkraum.
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Abbildung 11: MACT Konstrukt Novocart©3D bei der Implantation

Abbildung 12: MACT Implantation

Die Fixierung des Implantates erfolgte mittels Einzelknopfnaht mit resorbierbaren Fiden
(USP 5-0) am umgebenden Knorpel. Bei Patienten mit fehlender oder instabiler
Knorpelschulter, die eine suffiziente Fixierung mittels Naht nicht zulieBen, wurde das

Implantat zusitzlich mit einem resorbierbaren Pin fixiert (sieche Abbildung 13).

Abbildung 13: Resorbierbarer Minipin zur transossdren Fixierung (Originalgrofie 6x1mm)
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Nach Anpressen des Implantates und einer Kontrolle beziiglich der Transplantatstabilitéit
mittels Durchbewegen des Knies erfolgten die Einlage eines intraartikuldren Redons sowie

der Wundverschluss.

2.1.4 Postoperative Nachbehandlung

Nach 48-stiindiger Bettruhe erfolgte die postoperative Nachbehandlung von femoralen
Knorpeldefekten mit einer CPM Schiene am zweiten Tag. Ab diesem Zeitpunkt bis zur
sechsten postoperativen Woche war eine Teilbelastung von 10-20 kg mit maximaler
Knieflexion bis 90° erlaubt. Ab der siebten Woche erfolgte ein Belastungsaufbau mit 20-30
kg pro Woche. Ab der 9. postoperativen Woche durften die Patienten wieder voll belasten.
Gelenksschonende sportliche Tétigkeit war nach etwa 12 Wochen moglich. Patienten mit
retropatellaren Knorpeldefekten durften ab dem zweiten postoperativen Tag in Streckung
schmerzadaptiert voll belasten sowie mit einer Orthese eine maximale Knieflexion von 30°

durchfiihren. Ab der siebten Woche wurde die Flexion um 15° pro Woche gesteigert.

2.2. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv beinhaltete 10 (35,7%) weibliche und 18 (64,3%) minnliche
Personen. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der MACT betrug 33,2 Jahre
(SD 11,1). Das Alter der Patienten lag zwischen 15 und 49 Jahren. Das mittlere Gewicht
der Patienten lag bei 78,5 kg (SD 17,7) bei einer Korpergro3e von 1,75m (SD 0,11). Damit
lag der durchschnittliche Body-Mass-Index bei 25,4 (SD 4,3). Die GroBe der
Knorpeldefekte betrug im Durchschnitt 6,0 cm? (SD 2,45). Dabei variierten die Knorpel-
defekte in ihrer GroBe zwischen 3 und 12 cm?2. Da bei zwei Patienten sowohl ein femoraler
sowie retropatellarer Knorpeldefekt mit MACT versorgt wurden, konnten insgesamt 32
behandelte Knorpeldefekte in die Studie eingeschlossen werden. Alle Knorpeldefekte
entsprachen Outerbridge Grad III-IV (siehe Patienten Charakteristik Tabelle 3).

Anzahl, Lokalisation und GroBe der Defekte wurden bei der Knorpelzellentnahme in den
Operationsprotokollen dokumentiert. Besonderes Interesse galt hierbei der Fixation des

Implantates. Diese erfolgte neben der Befestigung mit Einzelknopfnihten bei einigen
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Patienten zusétzlich mit Pins. Die von der Firma TETEC (Reutlingen, Deutschland)
tibermittelten Daten beziiglich der Resultate nach Zellkultivierung, insbesondere der

Zellzahl und Vitalitit, wurden ebenfalls vermerkt.
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Tabelle 2: Patienten Charakteristik

Kriterien

Geschlecht 10 Frauen, 18 Ménner
Alter 33,2 Jahre (15-49)
Gewicht 78,5 kg (55-120)

Body-Mass-Index

25,4 (19-35,3)

Defektgrofie 6,0 cm? (3,75-12,0)
Lokalisation medialer Femurkondylus (n=12)
lateraler Femurkondylus (n=3)
retropatellar (n=11)
retropatellar + medialer Femurkondylus (n=2)
Atiologie Trauma <1 Jahr (n=3; 10,7%)
Trauma >1 Jahr (n=10; 35,7% )
Kein Trauma (n=9; 32,1%)
OD (n=6; 21,4%)
Schmerzbeginn 31,7 Monate (1-216)
Voroperationen retrograde Anbohrung (n=3)

Mikrofrakturierung (n=7)

Knorpelglittung (n=5)

Tibiale Umstellungsosteotomie (n=1)
Tuberositas Tibiaanteromedialisierung (n=1)
Refixation OD (n=2)

Lateral Release, mediale Raffung (n=2)
VKB-Plastik (n=2)

Plicaresektion (n=1)

Synovektomie (n=1)

Teimeniskektomie (n=2)

Marknagelung (Nagelspitze fiihrte zu Schaden retropetallar) (n=1)

Co-Operationen:
Entnahme:

Knorpelglittung (n=6)

Entfernung von freien Gelenkkorpern (n=3)
Teilmeniskektomie (n=3)

Plicaresektion (n=2)

Co-Operationen:
MACT:

Knorpelglittung (n=1)
Spongiosaplastik (n=4)
Osteophytenabtragung (n=2)

VKB Plastik (n=2)
Hoffareduktionplastik (n=1)

OD Refixation (n=1)

Lateral Release, mediale Raffung (n=1)

Komplikationen

Knieinfektion (n=1)

Implantatversagen (n=1)

Arthrofibrose (n=4); +Implantatteilablésung (n=1)
Schmerzpersistenz (n=1)
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2.3. Klinische Scores der Nachuntersuchung

Im Rahmen der postoperativen Kontrollen wurden die Patienten 3, 6 und 12 Monate nach
dem Eingriff einbestellt. Jeder Patient wurde korperlich untersucht und die Befunde auf
einem standardisierten Untersuchungsbogen dokumentiert. Alle Patienten fiillten bei den
geplanten Nachuntersuchungen nach 6 und 12 Monaten einen standardisierten Fragebogen
aus, der sich aus mehreren Teilen zusammensetzte. Folgende Scores wurden zur Evaluation
der subjektiven und objektiven Untersuchungsbefunde verwendet: IKDC Score, VAS, BCR

und Gesamtbewertung.

2.3.1 Gesamtbewertung

Bei der geplanten Nachuntersuchung ein Jahr postoperativ wurden die Patienten zu der
Gesamtbeurteilung des Eingriffes insbesondere zu Zufriedenheit und personlichem
Aufwand befragt. Dabei wurde unterschieden zwischen ,,nicht zufrieden®, ,,zufrieden und

,,sehr zufrieden®.

2.3.2IKDC

Als Grundlage zur Bewertung subjektiver und objektiver klinischer Parameter diente der
,2000 International knee defect classification IKDC — subjective knee evaluation form*
Fragebogen als Teil des ICRS Scorebogens. Der IKDC enthilt 18 Fragen. Die Summe aus
den gewerteten Fragen betriigt maximal 105. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wird diese
Summe in Prozent angegeben, was die relative Kniefunktion widerspiegelt. Mit den
Ergebnissen aus dem IKDC vor der Operation lédsst sich der Heilungsverlauf beurteilen und
mit individuellen, radiologischen und histologischen Kriterien korrelieren (siehe

Fragebogen im Anhang 7.3).
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2.3.3 VAS

Zur Erfassung von Ruhe- und Belastungsschmerz wurde eine Visuelle Analogskala
angewandt. Zusitzlich zu den Kriterien des IKDC Fragebogens zur Abschidtzung der
Funktionalitdt des operierten Kniegelenks konnte so die Intensitit des Schmerzes
dokumentiert werden. Bei den jeweiligen Nachuntersuchungen wurden die Schmerzen von
den Patienten sowohl bei Belastung als auch in Ruhe dokumentiert. Dabei markierten die
Patienten die empfundene Schmerzintensitit auf einer 100 mm Linie, wobei der Anfang der
Linie keinem Schmerz und das Ende der Linie dem stidrksten vorstellbaren Schmerz
entsprach. Bei der Auswertung wurde die Distanz zwischen dem Anfang der Linie und der
Patientenmarke gemessen. Das Messresultat wurde in Millimetern angegeben und

entsprach der geschitzten Schmerzintensitit (siehe Fragebogen im Anhang 7.3).

2.3.4 Brittberg Clinical Rating

Die klinischen Nachuntersuchungen fanden im Rahmen der Khniesprechstunde der
Orthopédischen Poliklinik Miinchen GroBhadern statt. Dabei wurden folgende Befunde
dokumentiert: Schwellung/Erguss, Beweglichkeit, Belastungs-/Ruheschmerz, Aktivitit und
Blockade. Mittels dieser Parameter konnten die Patienten anhand des ,,Brittberg Clinical
Rating® Systems evaluiert werden. Die Beurteilung erfolgte in folgenden Kategorien:
wexzellent, ,,gut”, ,ausreichend* und ,,schlecht®. Diese Kategorien wurden nach Brittberg

durch folgende Kriterien (siehe Tabelle 4) definiert (24).

Tabelle 3: Brittberg Clinical Rating

Exzellent Keine Schmerzen, Schwellung oder Blockaden bei starker Belastung

Leichte Schmerzen bei anstrengender Aktivitit, ohne Schwellungen,

Gut oder Blockaden

MittelmiBige Schmerzen bei anstrengender Aktivitit, mit

Ausreichend gelegentlicher Schwellung, ohne Blockaden

Schlecht Ruheschmerz, Schwellung und Blockade
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2.4 Radiologische Nachuntersuchung

Alle Patienten wurden sowohl vor der Operation sowie nach 6 und 12 Monaten fiir die
radiologische Nachuntersuchung einbestellt. Diese fand im Institut fiir Klinische Radiologie
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen GroBhadern statt. Es wurden pridoperativ
jeweils eine MRT-Untersuchung sowie eine konventionelle Untersuchung des
Kniegelenkes in 2 Ebenen im Einbeinstand durchgefiihrt. Zusitzlich wurden tangentiale
Aufnahmen der Patella angefertigt. Postoperativ erfolgte eine MRT Untersuchung nach 6

und 12 Monaten.

2.4.1 Magnetresonanztomographie

Die magnetresonanztomographische Untersuchung wurde an einem 1,5 Tesla Gerét
(Magnetom Sonata) der Firma Siemens mit Hilfe einer kommerziell erhiltlichen zirkulidr
polarisierten 1-Kanal-Kniespule durchgefiihrt und folgte einem zuvor festgelegten
Protokoll. Wie in der Literatur beschrieben eignen sich fiir die Beurteilung des Knorpels
besondern die fast spin-echo (Dual T2-FSE) sowie fett-gesittigte Gradienten Echo (3D-GE-
FS) Aufnahmen. Die untersuchten Patienten erhielten eine leicht modifizierte
Untersuchung, die jeweils aus einer protonen-gewichteten Sequenz und einer TI-
gewichteten fast-low-angle-shot-Sequenz (FLASH) mit selektiver Wasseranregung
bestand. Bis auf wenige Ausnahmen standen kontinuierliche Aufnahmen zur Evaluation zur

Verfiigung.

Evaluiert wurden die MRT Aufnahmen von zwei unabhingigen Radiologen. Die
Befundung erfolgte anhand eines standardisierten Befundungsbogens, der auf den
MOCART Score basiert (). Der modifizierten-MOCART Score (siche Tabelle 5)
beurteilte den Zustand des Implantates und den Heilungsverlaufes des Gelenkknorpels.
Dabei dienten die von Marlovits et al. geschilderten Kriterien als Grundlage. Wir teilten
jedem Parameter der einzelnen Kriterien einen konkreten Wert zu. Die Gesamtsumme der
Werte entsprach dem Zustand des Transplantates. Somit konnte eine numerische

Vergleichbarkeit der Ergebnisse geschaffen werden.
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Tabelle 5: Modifizierter MOCART Score fiir MRT

Parameter Punkte
1. Grad der Defektfiillung
Komplett (auf dem Level des angrenzenden Knorpels) 4
Hypertrophie (iiber dem Level des angrenzenden Knorpels) 3
Inkomplett (unter dem Level des angrenzenden Knorpels)
>50% des angrenzenden Knorpels 2
<50% des angrenzenden Knorpels 1
Subchondraler Knochen freiliegend (komplette Ablosung oder Dislokation) 0
2. Integration in den Grenzbereich
Komplett (komplette Integration in den angrenzenden Knorpel) 3
Inkomplette (inkomplette Integration in den angrenzenden Knorpel)
Demarkierende Grenze sichtbar (split-like) 2
Knorpeldefekt sichtbar
<50% der Linge des Reparationsgewebes 1
>50% der Linge des Reparationsgewebes 0
3. Oberfliche des Reparationsgewebes
Oberfliche intakt (Lamina splendens intakt) 2
Oberfliche beschidigt (Fibrillationen, Fissuren)
<50% der Tiefe des Reparationsgewebes 1
>50% der Tiefe des Reparationsgewebes 0
4. Struktur des Reparationsgewebes
Homogen 2
Inhomogen 1
Zerkliiftete Struktur (Cleft formation) 0
5. Signalintensitit des Reparationsgewebes
Dual T2-FSE | Isointens 2
MiBig hyperintens 1
Stark hyperintens 0
3D-GE-FS Isointens 2
MiBig hypointens 1
Stark hypointens 0
6. Subchondrale Lamina
Intakt 1
Nicht intakt 0
7. Subchondraler Knochen
Intakt 1
Nicht intakt (Odem, Granulations gewebe, Zysten) 0
8. Adhisionen
Nein 1
Ja 0
9. Erguss
Nein 1
Ja 0
Maximale Summe 19
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2.4.2 Patelladysplasie

Um den Einfluss der Patelladysplasie auf die klinischen Ergebnisse zur iiberpriifen, wurde
zusitzlich zu den konventionellen Kniegelenksaufnahmen eine Patella Tangentialaufnahme
angefertigt. Der Grad der Patelladysplasie wurde anhand der Einteilung nach Wiberg
vorgenommen. Diese Klassifikation erlaubt die Beschreibung normaler Patellaformen bis
zur Dysplasie. Typ I entspricht der Normalform. Bei Typ II und Typ III ist das mediale
Gleitlager verkiirzt. Dieses ist beim Typ II noch konkav, beim Typ III konvex. Typ IV

entspricht einer Dysplasie mit ,, Jdgerhutform* und steht lateral iiber (sieche Abbildung 14).
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Abbildung 14: Einteilung nach Wiberg (')
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2.5 Histologie

Die histologische Untersuchung der praoperativen MACT Konstrukte mit autolog
gewonnenen Chondrozyten fand in der Anatomischen Anstalt I der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen mit Hilfe der Arbeitsgruppe von Prof. Shakibaei statt. In einer licht-
und elektronenmikroskopischen Untersuchung wurde die Qualitit der MACT Konstrukte

zum Zeitpunkt der Transplantation iiberpriift.

2.5.1 Lichtmikroskopische Untersuchung

Insgesamt konnten bei 21 der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten Proben der
priaoperativen MACT Konstrukte untersucht werden, bei den restlichen 7 Patienten wurden
die gesamten Transplantate wihrend der Operation benétigt. Fiir die histologische
Untersuchung wurden zum Zeitpunkt der Transplantation der MACT Konstrukte kleine
Proben des Transplantatrestes in Formaldehyd (Merck) asserviert. Auf diese Weise kann
die Verteilung der Zellen auf dem Konstrukt beurteilt werden. Die Schnitte wurden
anschlieBend in Epponharz ((Serva)Epon/ Gemisch aus Glycid Ether 100, DDSA, MNA,
DMP-30) eingebettet. Dabei war es wichtig die Schnittebene senkrecht zur
Konstruktoberfliche zu wihlen, um die Kollagenmatrix mit Schutzmembran sowie den
zelltragenden offenporigen Anteil des Vlieses darzustellen. AnschlieBend wurden die
Schnitte Toluidinblau gefdrbt. Diese Firbung ermoglichte die Darstellung von
Glucosaminoglycanen als einen grolen Bestandteil der extrazellularen Matrix. Die licht-
mikroskopische Untersuchung wurde an einem Mikroskop der Firma Leica (Leica DM
2000) durchgefiihrt. Zur Bearbeitung am PC wurde das Bildbearbeitungsprogramm Adobe
Photoshop (Version 7.0) genutzt.

Vitale Chondrozyten sind aufgrund ihrer hohen Syntheseleistung gut mit Toluidinblau
(Merck) anfédrbbar und konnten so von den ungefidrbten bzw. nekrotischen Chondrozyten
unterschieden werden. Durch mehrmaliges Auszidhlen von sechs mikroskopischen Feldern
wurde die Gesamtzellzahl bestimmt. Da die Zellen sich in ihrer Aktivitidt und Vitalitit
unterscheiden, wurde die Gesamtzellzahl anhand morphologischer Kriterien in folgende

Gruppen unterteilt: nekrotisch/apoptotisch, vital und avital. Die nekrotischen Zellen wurden
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definiert durch: fragmentierter Zellkern oder Zytoplasma, verdichteter kleiner Nukleolus
und/oder unregelmiBige Zellmembran mit Abschniirungen. Die Anzahl der nekrotischen

Zellen aus sechs mikroskopischen Feldern wurde bestimmit.

Zur Identifizierung von vitalen Zellen wurden folgende Punkte beriicksichtigt. Vitale
Zellen zeigen einen intakten Zellkern mit Nukleolus sowie eine intakte Zellmembran. Das
Zytoplasma ist homogen. Durch ihre hohe Syntheseleistung sind sie mit Toluidinblau gut
anfarbbar. Wiederum wurde die Anzahl der vitalen Zellen aus sechs mikroskopischen
Feldern bestimmt. AuBerdem wurde die Vitalititsrate in Prozent der Gesamtzellzahl
ermittelt. Die Gruppe der avitalen Zellen beinhaltet nicht mehr aktive Zellen,
dedifferenzierte Zellen oder Zellen, die kurz vor dem Untergang stehen. Die Anfédrbbarkeit
avitaler oder nicht mehr aktiver Zellen mittels Toluidin ist aufgrund der verminderten
Syntheseleistung geringer, weshalb sie sich blass darstellen. Ihre Morphologie ist jedoch,

wie die der vitalen Zellen, intakt mit homogenem Zytoplasma, Zellkern und Nukleolus.

2.5.2 Elektronenmikroskopische Untersuchung

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der MACT Konstrukte fand ebenfalls in der
Anatomischen Anstalt I Miinchen durch Herrn Professor Shakibaei statt und wurde an
einem Transmissionselektronenmikroskop der Firma Zeiss (Zeiss CEM 902) durchgefiihrt
(siehe Abbildung 15). Die priaoperativen MACT Konstrukte wurden in kleine Stiicke von 5-
10 mm? zerteilt und etwa eine Stunde in Karnowsky Losung [Gemisch: 3%
Paraformaldehyd (Merck), 25% Glutaraldehyd (Merck), Phosphatpuffer] aufbewahrt. Als
Kontrastmittel wurde Osmium OsO4 (Merck) verwendet. Dieses lagert sich an Lipiden der

Biomembranen an.
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Abbildung 15: Transmissionselektronenmikroskop Zeiss CEM 902

2.6 In-vitro Zellkultur

Aus ethischen Griinden ist eine Biopsie der Implantate im postoperativen Verlauf nicht
vertretbar. Der Anheilungsprozess der Implantate in vivo kann somit nur durch
radiologische Bildgebung verfolgt werden. In dieser Studie wurde daher versucht, die
zelluldre Entwicklung anhand eines in-vitro Modells zu untersuchen. Dabei wurden Reste
eines pridoperativen MACT Implantates eines Patienten iiber weitere 3 Wochen im
Kollagenkonstrukt kultiviert. Die Kultivierung unter sterilen Bedingungen fand ebenfalls in

der Anatomische Anstalt der LMU Miinchen (AG Prof. Shakibaei) statt.

Die in Formaldehyd (Merck) asservierten Proben der MACT Konstrukte wurden nach dem
Transport ins Labor in kleine, etwa 20 mm? grofle Stiicke zerteilt. Diese Stiicke wurden
direkt im Medium (Biochrom) liegend kultiviert, welches standardméBig bei der Zellkultur

in der Anatomischen Anstalt Miinchen benutzt wird. Die Kultivierung der MACT
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Konstrukte wurden in einem Inkubator (New Brunnswick Scientific) mit konstanter
Temperatur bei 37°C und bei konstantem CO, Gehalt von 5% durchgefiihrt. Das Medium
wurde alle 2-3 Tage gewechselt. Die Petrischalen (Biochrom) mit den Konstrukten wurden
tiber 35 Tage kultiviert und das Zellwachstum beobachtet. Jeweils nach 3, 7, 14 und 21
Tagen wurde eine Probe des zerkleinerten Implantates entnommen und lichtmikroskopisch
untersucht. Die Farbung und Schneidetechnik erfolgte auf gleiche Weise wie im Kapitel

,Lichtmikroskopische Untersuchung® (Kapitel 2.5.1) beschrieben.

2.7 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistik Programm SPSS
(Version 16). Die deskriptiven Daten wurden mit absoluter und relativer Hiufigkeit sowie
Mittelwert, Median und Standardabweichung dargestellt. Mit der multiplen logistischen
Regressionsanalyse wurde anschlieBend der Zusammenhang zwischen allen potenziellen
Einflussfaktoren auf das klinische Ergebnis ein Jahr postoperativ iiberpriift. Fiir die
Ermittlung signifikanter Unterschiede zwischen den prdoperativen und 12 Monats IKDC
Ergebnissen wurde der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben sowie der Mann-
Whitney-U Test fiir unabhiingige Stichproben bei Vergleichen zwischen zwei Gruppen zu
einem Zeitpunkt verwendet. Bei mehreren Stichproben wurde der Friedman-Test
(verbundene) sowie der Kruskal-Wallis-Test (nicht verbunden) genutzt. Alle verwendeten
Testverfahren sind nicht-parametrische Tests, die auf Grund der geringen Patientenzahlen
gewihlt wurden. Bei allen Berechnungen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%

(p<0,05) galt das Ergebnis als signifikant.
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3. Ergebnisse

In der Zeit von April 2004 bis Dezember 2007 wurden in der Orthopédischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen 30 Patienten mit einer Matrix induzierten
autologen Chondrozyten Transplantation am Kniegelenk versorgt. Zum Zeitpunkt des
Abschlusses der Studie konnten 28 Patienten in das Ein-Jahres-Follow-up eingeschlossen
werden. Zwei Patienten wurden aufgrund aufgetretener Komplikationen erneut mit der
MACT behandelt und sind daher in dieser Auswertung nicht aufgefiihrt (siehe 3.2

Komplikationen).

3.1 Gesamtscores der klinischen Nachuntersuchung
3.1.1 Gesamtbeurteilung

Bei der geplanten Nachuntersuchung 12 Monate postoperativ wurden die Patienten zu der
Gesamtbewertung des FEingriffes befragt. Hierbei zeigte sich, dass die Patienten
iiberwiegend zufrieden mit Aufwand und Nutzen der Matrix induzierten autologen

Chondrozyten Transplantation waren (sieche Abbildung 16).
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Abbildung 16: Gesamtbewertung
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23 (82,1%) der 28 befragten Patienten antworteten auf die Frage nach der
Gesamtbeurteilung mit ,,zufrieden” oder ,sehr zufrieden“. Davon gaben 12 Patienten
(42,9%) sogar an mit dem Ergebnis ,,sehr zufrieden* zu sein. 5 Patienten (17,9%) waren
aufgrund von persistierenden Schmerzen, aufgetretenen Komplikationen (s. 3.2.

Komplikationen) oder aber iiberhohter Erwartungen mit dem Ergebnis ,,unzufrieden®.

3.1.2 IKDC Score

Vor der Durchfiihrung der MACT erreichten die Patienten im IKDC prioperativ
durchschnittlich einen Wert von 27,1% (SD 19,6). Bei der ersten Nachuntersuchung nach
sechs Monaten zeigte sich ein Anstieg auf 49,5% (SD 20,9; p<0,001). Ein Jahr postoperativ
erreichten die Patienten einen Wert von 64,4% (SD 20,1; p<0,001) (sieche Abbildung 17).
Die postoperativen Werte des IKDC Fragebogens nach 6 bzw. 12 Monaten lagen, bis auf
drei Patienten, iiber den pridoperativen Ergebnissen. Die Anwendung des Wilcoxon-Tests
zeigte sowohl nach 6 Monaten als auch nach 12 Monaten signifikant verbesserte Ergebnisse
im IKDC Score im Vergleich zu den prioperativ ermittelten Werten. Aulerdem zeigte sich
eine signifikante Verbesserung im IKDC Ergebnis zwischen den Nachuntersuchungen nach

6 und 12 Monaten (p<0,05) (sieche Abbildung 17).
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6 Monate vs. 12 Monate p<0,005
Abbildung 17: IKDC Ergebnis

Bei einem Patienten (19 in Abbildung 17) ist das Ergebnis aufgrund eines speziellen
postoperativen Verlaufes gesondert zu betrachten. Bei vorbekannter Osteochondrosis
dissecans (OD), welche konservativ behandelt worden war, wurde im Verlauf eine
Dissekatbildung radiologisch gesichert. Trotz nur leichter Beschwerden wurde diesem
Patienten die operative Therapie empfohlen. Intraoperativ fanden sich multiple freie
Gelenkkorper, so dass eine Refixation des Dissekats nicht moglich war. Aufgrund des
ausgedehnten osteochondralen Defektes, der in kurzer Zeit eine Arthrose zur Folge hiitte,
fiihrten wir eine MACT am medialen Femurkondylus sowie eine Spongiosaplastik durch.
Bei den Nachuntersuchungen nach einem Jahr zeigte sich eine deutliche Verschlechterung
der IKDC und VAS Ergebnisse bei subjektiver Beschwerdefreiheit zum Zeitpunkt vor der
Operation (IKDC pridoperativ 99,6%). Aufgrund des grolen OD Defektes war die
Entscheidung zur operativen Therapie im Hinblick auf die zu erwartende progrediente
Zerstorung des Gelenkknorpels richtig und nachvollziehbar. Dieser Fall ist bei der

Interpretation der nachfolgenden Ergebnisse zu beachten.

3.1.3 VAS

Verglichen mit den Angaben vor der Operation konnte die Intensitdt des Ruhe- sowie des
Bewegungsschmerzes nach 6 bzw. 12 Monaten postoperativ signifikant gesenkt werden
(p<0,05). Prioperativ gaben die Patienten im Durchschnitt einen Belastungsschmerz von
8,0 (SD 2,08) Punkten an. Nach einem halben Jahr verbesserte sich dieser Wert auf 4,6 (SD
2,78) Punkte. Nach einem Jahr postoperativ gaben die Patienten durchschnittlich einen
Wert von 3,2 (SD 2,48) Punkten an, was eine Verbesserung verglichen mit den
priaoperativen Werten von durchschnittlich 4,8 Punkten entsprach. Die Verbesserung nach 6
bzw. 12 Monaten ist verglichen mit den pridoperativen Werten nach Gallagher et al.
(4199 als signifikant zu werten (p<0,001). AuBerdem zeigte sich ein signifikanter

Unterschied des Belastungsschmerzes zwischen 6 und 12 Monaten (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: VAS Belastung

Die Intensitit des Ruheschmerzes konnte ebenfalls sowohl nach 6 als auch nach 12
Monaten signifikant gesenkt werden. Im Vergleich zum Belastungsschmerz hatten die
Patienten schon nach kiirzerer Zeit keine oder nur noch geringe Schmerzen in Ruhe.
Prioperativ. wurde ein Wert von 4,6 (SD 3,10) Punkten erreicht. Dieser sank
durchschnittlich nach 6 Monaten auf einen Wert von 1,7 (SD 2,25) Punkten. Nach weiteren
sechs Monaten gaben die Patienten nur noch einen Durchschnittswert von 0,87 (SD 1,75)
Punkten an, was eine weitere Senkung um 3,6 Punkte verglichen mit den préoperativen

Werten entsprach (siehe Abbildung 19).

Fazit: In beiden Scores IKDC und VAS wurden deutlich verbesserte Werte nach einem Jahr
mit Funktionsverbesserung und Schmerzreduktion sowohl in Ruhe als auch bei Belastung
erzielt. Dabei konnte zusitzlich gezeigt werden, dass die Patienten bei der Befragung nach

einem Jahr bessere Ergebnisse erzielten als bei der ersten Befragung nach 6 Monaten.
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Abbildung 19: VAS Ruheschmerz

3.1.4 Brittberg Clinical Rating

Anhand des ,,Brittberg Clinical Rating™ Systems erfolgte die Beurteilung des klinischen
Zustandes in folgenden Kategorien: ,.exzellent®, ,,gut”, ,,ausreichend* oder ,,schlecht* (23).
Insgesamt stellte sich der klinische Untersuchungsbefund zum Zeitpunkt vor der MACT bei
96,4% (n=27) der Patienten als ,,schlecht* oder ,,ausreichend* dar. Dabei entsprachen 17
Patienten (60,7%) der Kategorie ,schlecht”, 10 Patienten (35,7%) der Kategorie
»ausreichend. Kein Patient zeigte ein ,,gutes” Ergebnis. Lediglich der oben beschriebene
Patient mit Osteochondrosis dissecans am medialen Femurkondylus erzielte priaoperativ ein
»exzellentes* Ergebnis (siehe Abbildung 20). Bei der Nachuntersuchung nach einem Jahr
wiesen 24 der 28 Patienten (85,7%) deutliche Verbesserungen bei der klinischen
Untersuchung auf. 16 Patienten (57,2%) erreichten ,.exzellente”, 9 Patienten (10,7%)
»gute® Ergebnisse. Bei 3 Patienten (10,7%) wurde aufgrund von Schmerzpersistenz ein
schlechtes Ergebnis festgestellt. Kein Patient wurde mit ,,ausreichend* beurteilt (sieche

Abbildung 21).
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Anzahl der Patienten in Prozent

Anzahl der Patienten in Prozent
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Abbildung 20: Brittberg Clinical Rating — prdoperativ
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Abbildung 21: Brittberg Clinical Rating — nach 12 Monaten
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3.2 Komplikationen

Im Rahmen dieser Studie wurden bei insgesamt 6 (20,0%) Patienten ausschlielich
medizinisch indizierte arthroskopische Nachuntersuchungen durchgefiihrt. Diese fanden
durchschnittlich 23 Wochen (SD 17) nach der initial durchgefithrten MACT statt. Es
wurden keine routineméfigen Rearthroskopien durchgefiihrt. Als hdufigste Komplikation
beobachteten wir bei 5 (17,9%) Patienten eine Arthrofibrose. Diese Patienten wurden in
Narkose mobilisiert und waren danach in ihrem Bewegungsausmall nicht mehr
eingeschrinkt. Dabei hatten 3 dieser Patienten (75%) mit Arthrofibrose retropatellare

Knorpeldefekte (sieche Abbildung 22).

Defektlokalisation
57 Medialer

Femurkondylus
AR etropatellar

Absolute Werte

7
7

Arthofibrose Tmplantatversagen ‘
Gelenkinfektion Schmerzpersistenz

Abbildung 22: Komplikationen

Bei einem dieser Patienten mit Arthrofibrose wurde bei der arthroskopischen Untersuchung
eine etwa 2x3 mm groe Teilablosung des Transplantates festgestellt. Bei der darunter
liegenden Oberfliche ohne Knorpeldeckung wurde eine Mikrofrakturierung durchgefiihrt.
Im weiteren Verlauf stellten sich keine weiteren Komplikationen oder Beschwerden ein.
Bei einem weiteren Patienten wurde wegen persistierenden Schmerzen nach 22 Wochen
eine erneute Arthroskopie durchgefiihrt. Diese zeigte jedoch kein Korrelat fiir die
bestehenden Schmerzen. Im weiteren postoperativen Verlauf besserte sich die

Beschwerdesymptomatik dieses Patienten. Bei zwei Patienten mit retropatellaren
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Knorpeldefekten musste in einem Fall wegen einer Gelenkinfektion und bei einem
weiteren Patienten wegen eines vollstindigen Implantatversagens erneut eine MACT
durchgefiihrt werden. Die Gelenkinfektion trat bei einem 15-jdhrigen Jungen, der eine
retropatellare  MACT nach Patellaluxation erhalten hatte, eine Wochen nach
komplikationsloser MACT auf. Nach zweimaliger Gelenkspiilung und anschlieBender
erfolgreicher Antibiotikabehandlung, wurde eine erneute Versorgung mit MACT
durchgefiihrt. Der Patient befindet sich aktuell 5 Monate postoperativ im follow-up und ist
beschwerdefrei. Die Patientin mit Implantatversagen 11 Monate nach MACT wurde
ebenfalls mit einem neuen Implantat versorgt und befindet sich derzeit in den regelmifBigen

Nachkontrollen.

3.3 Individuelle Kriterien
3.3.1 Alter

Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten hatten zum Zeitpunkt der MACT ein
Durchschnittsalter von 33,2 Jahren (SD 11,1), wobei das Patientenalter zwischen 15 und 49
Jahren variierte. Von einigen Autoren wurde hohes Alter als schlechter Prognosefaktor bei
der Behandlung mit MACT beschrieben (‘*'*’). In der Literatur existieren jedoch bislang
keine Angaben zu einer Altersgrenze beziiglich des Operationsergebnisses. Aufgrund des
Durchschnittsalters wurden die Patienten dieser Studie in folgende Gruppen eingeteilt:

junge Patienten unter 30 Jahren (35,7%; n=10) und Patienten iiber 30 Jahre (63,4%; n=18).

Tabelle 4: Ubersicht Altersgruppen

Alterin n= IKDC in % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach 12
Jahren 12 Monaten nach 12 Monaten Monaten
Unter 30 10 74,6 (+51,0)* 1,9 (-6,5)** 1,0 (-3,4)
Uber30 18 59,6 (+30,6) 3,9 (-3,8) 0,9 (-4,1)

* IKDC <30 Jahre vs. >30 Jahre p=0,045
** VAS Belastungsschmerz <30 Jahre vs. >30 Jahre (p=0,035)
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Junge Patienten profitierten von einer Operation mittels MACT etwas mehr und erzielten
im Follow-up nach einem Jahr deutlich bessere Ergebnisse (sieche Tabelle 5). Die Gruppe
,unter 30 Jahre hatte durchschnittlich einen IKDC Wert von 74,6% nach einem Jahr. Dies
entspricht einem signifikant besseren Ergebnis als Patienten der Gruppe ,,iiber 30 Jahre*
(59,6%). Im Vergleich zum prioperativen Ergebnis konnte dabei das IKDC Ergebnis in
dieser Gruppe um 51,0% nach einem Jahr verbessert werden. Vergleicht man die Werte der
VAS im Hinblick auf den Belastungsschmerz, so bestitigt sich dieses Ergebnis. Dabei
zeigten Patienten unter 30 Jahre nach einen Jahr postoperativ eine deutliche
Schmerzreduktion um 6,5 Punkte und erzielten einen Wert von 1,9 auf der Visuellen

Analog Skala.

Bei der Durchfithrung der lineare Regressionsanalyse konnte jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Patientenalter und IKDC Ergebnis nach einem Jahr gezeigt

werden (p=0,082) (sieche Abbildung 23).
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Abbildung 23: Korrelation Alter

Fazit: Der sich in der Literatur abzeichnende negative Einfluss eines hoheren
Patientenalters auf die klinischen Ergebnisse nach MACT, konnte in dieser Studie nicht

bestétigt werden. Zwar zeigten junge Patienten unter 30 Jahre bessere klinische Ergebnisse
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nach einem Jahr. Die lineare Regressionsanalyse zeigte jedoch keinen signifikanten

Zusammenhang.

3.3.2 Geschlecht

Insgesamt wurden 10 (35,7%) Frauen und 18 (64,3%) Minner mit der MACT versorgt.
Sowohl Minner als auch Frauen erzielten nach einem Jahr signifikant bessere Ergebnisse
im IKDC Score verglichen mit dem préaoperativen Zustand. Frauen profitierten mit einer
durchschnittlichen Verbesserung des IKDC Ergebnisses um +48,5% nach einem Jahr etwas
mehr von der MACT als miénnliche Patienten mit +32,0%. Im Vergleich der
Schmerzangaben der VAS fiir den Belastungs- bzw. Ruheschmerz konnte sich die
weibliche Gruppe ebenfalls etwas mehr verbessern (siehe Tabelle 6). Jedoch zeigte der
direkte Vergleich der IKDC Ergebnisse ein Jahr postoperativ bei beiden Gruppen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen Ménnern (63,4%) und Frauen (67,7%) (p>0,05) (sieche
Abbildung 24).
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Abbildung 24: Geschlecht
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Tabelle 5: Ubersicht Geschlecht

Geschlecht Anzahl IKDC in % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach
Patienten 12 Monaten nach 12 Monaten 12 Monaten

Frauen 10 67,7 (+48.,5) 2,8 (-6,3) 0,3 (-4,8)

Minner 18 63,4 (+32,0) 3,4 (-3,9) 1,3 (-3,3)

Fazit: Weibliche Patienten zeigten im ersten Jahr einen stirkeren Anstieg der IKDC Werte.
Jedoch waren die absoluten IKDC Werte ein Jahr nach MACT nicht besser als die der
minnlichen Vergleichsgruppe. Das Geschlecht scheint auf das klinische Ergebnis nach

einem Jahr keinen Einfluss zu haben.

3.3.3 Body-Mass-Index

Das durchschnittliche Gewicht unserer Patienten lag bei 78,5 kg (SD 17,7) bei einer
mittleren Korpergroe von 175 cm (SD 11). Die Berechnung des Body-Mass-Index ergab
einen Wert von 25,4 (SD 4,3). Bei der Korrelation des Body-Mass-Index mit dem IKDC
Ergebnis zeigte die lineare Regressionsanalyse keinen Zusammenhang nach einem Jahr

(siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Body-Mass-Index

Fazit: Der Body-Mass-Index scheint auf das klinische Ergebnis nach einem Jahr keinen

Einfluss zu haben.

3.3.4 Atiologie

Die Atiologie von Knorpeldefekten ist vielfiltig. In dieser Studie wurde daher zwischen
langerfristig bestehenden Beschwerden (altes Trauma>1 Jahr) und akutem Schmerzbeginn
(OD oder akutes Trauma<1 Jahr) unterschieden. Patienten mit Osteochondrosis dissecans
(n=6) sowie Patienten nach akutem Trauma (n=3) erzielten im Follow-up nach einem Jahr
signifikant bessere IKDC Ergebnisse als Patienten mit einem ldnger zuriick liegendem

Trauma (siehe Abbildung 26, Tabelle 7).
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Abbildung 26: Atiologie

Bei der klinischen Nachuntersuchung hatte die iiberwiegende Mehrheit der Patienten mit
akutem Trauma oder OD im BCR ein exzellentes Ergebnis (77,8%; n=7). Hingegen zeigten
Patienten, die ein Trauma angaben, dass ldnger als 12 Monate zuriicklag (n=10), deutlich
geringere IKDC Ergebnisse nach einem Jahr (57,6%; SD 21,2). Bei chronischen
Knorpeldefekten ohne Trauma (n=9) lagen die Ergebnisse auf einem dhnlichen niedrigeren
Niveau (59,4%; SD 14,0). Hinsichtlich des Belastungsschmerzes erzielten Patienten mit
akutem Schmerzbeginn nach akutem Trauma oder OD sowohl bei Belastung als auch in
Ruhe signifikant niedrigere Schmerzangaben der VAS nach einem Jahr (p=0,012). Eine
Ausnahme bildet der bereits besprochene Patient “19‘ (Abbildung 26).

Tabelle 6: Ubersicht Atiologie

Atiologie n IKDCin % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach
12 Monaten nach 12 Monaten 12 Monaten

Akutes Trauma 3 87,6 (+75,3) 0,33 (-8,8) 0,0 (-7,0)

OD 6 74,1 (+30,0) 2,2 (-3,8) 0,8 (-1,6)

Altes Trauma >1Jahr 10 57,6 (+40,3) 4,3 (-4,0) 1,7 (-3,6)

Kein Trauma 9 59,4 (+40,2) 3,6 (-5,0) 0,5 (-4,7)
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Fazit: Die Atiologie der Gelenkknorpeldefekte hat fiir die klinischen Resultate
entscheidende Bedeutung. Patienten mit akutem Trauma oder OD haben signifikant bessere

Werte im IKDC und VAS nach einem Jahr als Patienten mit chronischen Knorpelschiden.

3.3.5 Defektlokalisation

Die iiberwiegende Lokalisation der in dieser Studie versorgten Knorpeldefekte war
femoral. Dabei wurden in 12 Fillen (42,9%) Knorpeldefekte am medialen Femurkondylus
und in 3 Fillen (10,7%) am lateralen Femurkondylus operiert. 2 weitere Patienten hatten
neben einem am medialen Femurkondylus gelegenen Knorpeldefekt einen weiteren
Knorpeldefekt retropatellar (7,1%), welche beide mit MACT (Novocart®3D XL) versorgt
wurden. Bei 11 Patienten lagen isolierte retropatellare Knorpeldefekte (39,3%) vor.

In allen vier Gruppen mit unterschiedlicher Lokalisation wurde eine deutliche
Verbesserung der Ergebnisse im IKDC und der VAS nach einem Jahr deutlich. Beziiglich
des IKDC Scores ldsst sich unter Anwendung des Mann-Whitney-U Tests zwischen
retropatellaren und am medialen Femurkondylus gelegenen Knorpeldefekten keine

signifikante Differenz erkennen. (p=0,839) (siche Abbildung 27).
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Mann-Whitney-U Test: p=0,84
Abbildung 27: Defektlokalisation

Patienten mit isolierten Knorpeldefekten am lateralen (71,1%) oder medialen
Femurkondylus (67,4%) zeigten ein Jahr postoperativ die besten Ergebnisse. Patienten mit
zwei kombinierten Defekten am medialen Femurkondylus und retropatellar erzielten
hingegen die niedrigsten IKDC Werte, wenngleich diese Patienten sowohl in der VAS als
auch im IKDC Score die groten Verbesserungen nachweisen konnten. Im Hinblick auf die
Schmerzangaben der VAS zeigten diese Patienten mit den anderen Gruppen vergleichbare
Ergebnisse (sieche Tabelle 8). Bei der klinischen Nachuntersuchung hatten alle Patienten mit
medialem Knorpeldefekt ,,gute” (n=6) oder ,,exzellente* (n=7) Resultate. Hingegen hatten
die Patienten mit einem isolierten retropatellaren Knorpeldefekt in 2 Fillen (15,4%) ein

»schlechtes* Ergebnis im Brittberg Clinical Rating.

Tabelle 7: Ubersicht Defektlokalisation

Defektlokalisation n= IKDC in % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach

12 Monaten nach 12 Monaten 12 Monaten
med. FK 12 67,4 (+39,3) 3,3(-4,4) 0,7 (-3,6)
lat. FK 3 71,1 (+49,6) 2,3(-5,3) 1,7 (-4,8)
retropatellar 11 62,0 (+32,1) 3,3 (-4,8) 1,1 (-3,8)
med. FK/retropat. 2 56,9 (+43,8) 3,5 (-6,3) 0,0 (-8,3)

Fazit: Die Defektlokalisation hat keinen Einfluss auf das klinische Ergebnis. Retropatellare
Knorpeldefekte zeigten keine schlechteren Ergebnisse als femorale Knorpeldefekte. Die
MACT bei der Behandlung bei zwei Knorpeldefekten ist aufgrund der geringen
Patientenzahl nicht abschlieBend beurteilbar.

3.3.6 Defektgrofse

Die in dieser Studie behandelten Knorpeldefekte hatten eine durchschnittliche Grofle von
6,0 cm? (SD 2,3). Dabei variierten die Knorpeldefekte in ihrer GroBe zwischen 3,75 bis

12,0 cm? Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt.
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Kleine Knorpeldefekte mit einer Fliche kleiner 5 cm? (57,1%; n=16), sowie grofle
Knorpeldefekte iiber 5 cm? (42,9%; n=12).

Die IKDC Ergebnisse zeigten sich vor der Operation wie folgt: Patienten mit grolen
Knorpeldefekten iiber 5 cm? hatten mit 20,8% (SD 12,5) den niedrigeren prdoperativen
IKDC Wert. Die kleinen Knorpeldefekte unter 5 cm? erzielten einen prioperativen Wert
von 31,8% (SD 22,8). Bei der Nachuntersuchung nach einem Jahr konnten sich Patienten
mit groen Defekten im IKDC Ergebnis etwas mehr verbessern (+46,7%) und erzielten ein
postoperatives Einjahresergebnis von 67,5%, Patienten mit kleinen Knorpeldefekten
zeigten einen Wert von 59,4% (+31,3%) (siehe Tabelle 9). Die Angaben zur
Schmerzintensitit der VAS zeigten sowohl fiir den Belastung- als auch Ruheschmerz

niedrigere Werte fiir gro3e Knorpeldefekte.

Tabelle 8: Ubersicht Defektgrofie

DefektgroBe  n= IKDCin % nach  VAS Belastung nach  VAS Ruhe nach 12

12 Monaten 12 Monaten Monaten
Kleine Defekte 18 59,4% (+34,1%) 3,6 (-4,0) 2,0 (-2,8)
Grofle Defekte 12 67,5% (+46,7%) 2,6 (-5,7) 0,4 (-4,8)

Im Hinblick auf das klinische Ergebnis im BCR wird deutlich, dass die Patientengruppe mit
groBen Knorpeldefekten mehrheitlich exzellente Ergebnisse erzielten (75,0%; n=9).
Patienten mit kleinen Knorpeldefekten erzielten im Vergleich dazu nur zu 38,9% (n=8)
exzellente Ergebnisse. Die Korrelation zwischen DefektgroBBe und IKDC Ergebnis nach
einem Jahr ergab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,17) (siehe Abbildung
28).
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Abbildung 28: Korrelation Knorpeldefektgrofse

Fazit: Anhand dieser Daten lésst sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen nachweisen. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass die MACT sowohl fiir kleine
Knorpeldefekte als auch fiir groBBere Defekte iiber 5 cm? gute und sehr gute klinische

Ergebnisse nach einem Jahr liefert.

3.3.7 First- vs. second-line MACT

Um den Einfluss von vorangegangenen Operationen auf das Ergebnis nach MACT zu
kldren, wurde das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen ,,voroperiert” und ,,nicht voroperiert*
geteilt. Dabei wurden nur Voroperationen gewertet, die in direktem Zusammenhang mit
dem Knorpelschaden standen. 18 der in unserer Klinik mit MACT operierten Patienten
wurden bereits zuvor am selben Knie operiert (,,voroperiert”), davon wurden bei 10
Patienten knorpelchirurgischen Verfahren (Mikrofrakturierung, retrograde Anbohrung, etc.)
zur Behandlung des chondralen Defektes angewandt. Dabei wurde am héufigsten eine
Mikrofrakturierung durchgefithrt (n=7). Drei Patienten hatten zuvor eine retrograde
Anbohrung  nach  Pridie (sieche  Tabelle 3 ,,Patienten Charakteristik*).

10 Patienten hatten zuvor keine Operationen.
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In beiden Gruppen beobachteten wir ein vergleichbares IKDC Ergebnis nach einem Jahr.
Die voroperierte Patientengruppe erzielte nach einem Jahr einen IKDC Wert von 62,5%
(SD 19,4), die Gruppe ohne Voroperationen hingegen 69,4% (SD 20,6). Es konnte anhand
des Mann-Whitney-U Tests kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden (p>0,05). Die Angaben der VAS iiber Belastungs- und Ruheschmerz

beider Gruppen zeigten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied.

Bei der Betrachtung der MACT als second-line Therapie nach knorpelchirurgischen
Eingriffen zeigte sich folgendes Ergebnis. Patienten, bei denen die MACT als second-line
Therapie durchgefiihrt wurde, hatten mit 19,5% (SD 13,1) pridoperativ einen niedrigeren
IKDC Wert als Patienten mit der MACT als first-line Therapie (31,3%; SD 21,6). Nach
einem Jahr zeigten beide Gruppen eine signifikante Verbesserung im IKDC. Dabei konnte
sich das klinische Ergebnis der Patienten mit MACT als second-line Therapie deutlich um
48,7% verbessern und erreichte nach einem Jahr einen Wert von 68,2%. Mit der MACT als
first-line Therapie konnte hingegen ein geringerer Wert von 63,1% im IKDC Ergebnis
erzielt werden (siehe Tabelle 10, Abbildung 29).

Tabelle 9: Ubersicht First-line vs. Second-line Therapie

MACT als n= IKDC in % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach
12 Monaten nach 12 Monaten 12 Monaten

First-line Therapie 18 63,1 (+31,9) 3,5 (-4,0) 1,1 (-3,1)

Second-line Therapie 10 68,2 (+48,7) 2,6 (-6,2) 0,6 (-5,3)
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Abbildung 29: First-line vs. Second-line Therapie nach 12 Monaten

Sowohl der Belastungs- als auch der Ruheschmerz konnte bei der MACT als second-line
Therapie nach einem Jahr deutlich reduziert werden. Dabei zeigten gerade die Patienten
nach erfolgter second-line Therapie eine deutliche Schmerzreduktion mit einem Wert von
0,6 Punkten nach einem Jahr. Die Ergebnisse der klinischen Nachuntersuchung ein Jahr
postoperativ zeigten bei den Patienten mit einer second-line Therapie ausschlieBlich gute

und sehr gute Ergebnisse, was vergleichbar ist mit den Resultaten der First-line Therapie.

Bei sieben der insgesamt 10 Patienten mit einer MACT als second-line Therapie wurde
zuvor eine Mikrofrakturierung durchgefithrt. Dabei zeigte sich, dass dieses
Patientenkollektiv mit 68,9 % einen annidhernd gleichen Wert im IKDC nach einem Jahr

erzielte, wie Patienten mit anderen Voroperationen.

Fazit: Voroperationen haben keinen Einfluss auf die klinischen Ergebnisse nach einem
Jahr. Die MACT als second-line Therapie nach zuvor durchgefiihrten knorpelchirurgischen
Verfahren fiihrt zu vergleichbaren Ergebnissen wie als first-line Therapieansatz. Im
Vergleich mit den Ergebnissen der Patienten nach MACT als first-line Therapie konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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3.3.8 Co-Operationen

Bei 16 Patienten waren zusitzliche operative MaBBnahmen im Rahmen der MACT notig.
Diese wurden in 7 Fillen bei der Entnahme und in 5 Fillen bei der MACT Implantation
durchgefiihrt. Bei 4 (13,3%) Patienten wurden bei beiden Operationen neben der MACT
weitere Eingriffe vorgenommen. Die Gruppe ohne Co-Operation erzielte durchschnittlich
einen IKDC Wert von 65,9% nach einem Jahr. Die Patienten mit Co-Operation erreichten
einen Wert von 64,2% (siehe Tabelle 11). Anhand des Mann-Whitney-U Tests konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,66). Auch
beim Vergleich des Zeitpunktes der Durchfithrung der Co-Operationen (bei Entnahme
und/oder MACT) konnte kein Einfluss auf das klinische Ergebnis gezeigt werden.

Tabelle 10: Ubersicht Co-Operationen

Co-Operationen n= IKDCin % nach VAS Belastung VAS Ruhe nach
12 Monaten nach 12 Monaten 12 Monaten

Mit Co-Operationen 16 64,2 (+37,0) 3,4 (-4,4) 0,8 (-3,2)

Ohne Co-Operationen 12 65,9 (+39,1) 2,8 (-5,3) 1,0 (-4,8)

3.3.9 Pin-Fixierung

Alle Implantate wurden routinemédfig mit Einzelknopfnihten in den Knorpeldefekt
eingendht. Bei nicht vorhandener stabiler Knorpelschulter wurde individuell entschieden,
ob ein oder mehrere resorbierbare Pins zur Fixierung hinzugezogen wurden. Dabei wurden
bei 18 Patienten (64,3%) die Transplantate nur mit Einzelknopfnéhten fixiert und bei zehn
Patienten zusitzlich Pins verwendet (35,7%). Es zeigte sich, dass Patienten mit zusitzlicher
Fixierung der MACT Implantate durch Pins keine schlechteren klinischen Ergebnisse nach
einem Jahr aufwiesen. Ebenso konnte keine vermehrte Rate an Komplikationen festgestellt

werden.

Fazit: Die Verwendung von resorbierbaren Pins zur Fixierung der Matrix fiihrt zu keiner

erhohten Komplikationsrate wihrend der ersten zwolf postoperativen Monate.
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3.4 Ergebnisse der MRT-Untersuchung

3.4.1 MOCART Score

Insgesamt wurden 20 der 28 in die Studie eingeschlossenen Patienten (71%) im
Zeitintervall von 6 und 12 Monaten mit Hilfe der Magnetresonanztomographie
nachuntersucht. Den {iibrigen Patienten war es nicht moglich zu den definierten
Nachuntersuchungen zu erscheinen, weshalb sie in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt
werden konnten. Auf die Evaluation der pridoperativen MRT-Untersuchungen wurde
verzichtet. Da bei zwei Patienten sowohl retropatellar als auch an der medialen
Femurkondyle operiert wurde, wurden insgesamt 22 Implantate befundet. Die Summe der
anhand des modifizierten MOCART Scores untersuchten Kriterien ergibt eine Punktzahl
von 0 bis 19.

Die durchschnittlichen Ergebnisse lagen bei der Nachuntersuchung nach einem halben Jahr
bei 11,1 Punkten (SD 1,9). Nach einem Jahr postoperativ zeigten die MRT-Untersuchungen
einen im Durchschnitt hoheren Wert von 12,6 Punkten (SD 2,8) (siehe Abbildung 30). Bei
der statistischen Analyse der Ergebnisse des modifizierten MOCART Scores mit dem
Wilcoxon Test erzielten die Patienten ein Jahr nach MACT ein signifikant besseres

Ergebnis als in der MRT-Untersuchung nach sechs Monaten (p=0,03).

Modifizierter MOCART Score n=22

] I
nach 6 Monaten nach 12 Monaten

Wilcoxon-Test: p=0,03
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Abbildung 30: modifizierter MOCART Score

Bei der Betrachtung der einzelnen Befundungskriterien zeigte sich hinsichtlich der
Defektfiillung nach einem Jahr bei der Mehrheit der Patienten eine komplette Fiillung des
Knorpeldefektes bei 13 der 22 Defekte (59,1%). Dabei war bei 4 Defekten das
Knorpelimplantat leicht hypertrophiert (18,2%). Bei weiteren 4 Patienten (18,2%) war der
Knorpeldefekt nur zu <50% gefiillt. Ein Patient zeigte unbedeckten subchondralen
Knochen (4,5%).

Die Integration des Implantates in den umliegenden Knorpel nach einem Jahr war ebenfalls
tiberwiegend komplett (63,6%; n=14). Bei 5 der untersuchten Knorpeldefekte (22,7%) war
die Grenze zwischen Implantat und Gelenkknorpel sichtbar (,,split-like*). Die restlichen 3

Knorpeldefekte zeigten sich nur teilweise gefiillt (13,6%).

Die Beurteilung der Implantate ergab in 10 Féllen (45,5%) eine intakte Oberfliche sowie
eine liberwiegend homogene Struktur des Implantates (54,5%; n=12) nach einem Jahr.
45,5% (n=10) zeigten eine inhomogene Struktur. Eine hochgradige Zerstorung des
Implantates (,cleft formation*) konnte in keinem Fall gezeigt werden. Einige Patienten
zeigten jedoch eine geschidigte, auf einem anderen Niveau liegende Oberfliche (54,5%;

n=12).

Die Signalintensitit wurde im Mehrzahl der Fille als hyperintens in der PD-gewichteten
Sequenz (68,2%; n= 15). Die subchondrale Lamina stellte sich bei 13 Patienten als nicht
mehr intakt dar (59,1%). Ebenfalls war der subchondrale Knochen bei den meisten
Patienten defekt (68,2%; n= 15). Bei 11 Patienten sind die durchgefiihrten Vor- bzw. Co-
Operationen (Spongiosaplastik, Mikrofrakturierung, Anbohrung, VKB, OD) dafiir als
Ursache auszumachen (78,6%; n= 11). Adhdsionen waren nach einem Jahr bei keinem
Patienten zu finden. Es zeigten sich bei 59,1% der Implantate (n= 13) bestehende
subchondrale Odeme nach einem Jahr. Hierfiir konnte jedoch kein eindeutiger
Zusammenhang mit moglichen Ursachen hergestellt werden. Die durchgefiihrten
Spongiosaplastiken zeigten nur zu 50% das Bild eines subchondralen Odems. Ebenso

konnten nur bei 50,0% der Patientin mit OD ein subchondrales Odem festgestellt werden.
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3.4.2 Patelladysplasie

Ingesamt lagen bei 11 der 15 Patienten mit einem retropatellaren Knorpeldefekt tangentiale
Rontgenaufnahmen der Patella zur Evaluation vor. Bei 7 Patienten konnte anhand der
HenfBge Linie keine Dysplasie festgestellt werden, diese waren Grad I nach Wiberg. Zwei

Patienten zeigten eine Patelladysplasie Grad II. Ein Patient wurde mit I-1I eingestuft.

Anhand des hier geschilderten Auftretens der Patelladysplasie Grad I bzw. II konnte kein
Zusammenhang mit den klinischen Ergebnissen hergestellt werden. Die Patientengruppe
mit Dysplasie Grad I erzielte nach einem Jahr einen IKDC Wert von 64,8% (SD 22,6). Die
von Patienten mit Patelladysplasie Grad II erzielten Werte lagen mit 63,7% (SD 23,6) nach

einem Jahr auf gleichem Niveau (p>0,05).
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3.5 Ergebnisse der histologischen Untersuchung der MACT Konstrukte

Die lichtmikroskopische Untersuchung der MACT Konstrukte wurde bei insgesamt 21
Patienten durchgefiihrt. Diese wurden mit Toluidinblau geféarbt, was fiir die Beurteilung
von Vitalitit und Syntheseleistung von extrazelluldrer Matrix eine geeignete Methode
darstellt. Morphologisch zeigten die meisten der untersuchten Zellen auf dem
Kollagenscaffold das Bild von vitalen Chondrozyten. Die extrazelluldre Matrix zeigte eine
blasse Anfiarbung der Glycosaminoglycane mit Toluidin. Die Zellen waren mehrheitlich
rund und hatten den typischen zelluliren Aufbau bei homogener Verteilung auf der

zelltragenden offenporigen Oberflidche des Kollagenvlieses (siehe Abbildung 31 und 32).

Abbildung 31: Kollagen Matrix mit Schutzmembran (siehe Pfeil). Darunter der

offenporige zelltragende Anteil des Vlieses.

Die Chondrozyten adhirierten an den dortigen Kollagenfasern und wanderten vereinzelt in
das offenporige Kollagenkonstrukt ein. Ein tieferes Einwandern der Zellen in die Membran
wird durch ein dichtes Netzwerk von diinnen regelmiBig angeordneten Fasern unterhalb
dieser Schicht verhindert. Fiir die genauere Betrachtung dieser Interaktionen der
adhérierten  Chondrozyten mit den Kollagenfasern wurden die  Préparate

elektronenmikroskopisch untersucht (sieche unten).
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Abbildung 32: LM-Bild: Vitaler Chondrozyt (weifer Pfeil) mit Zellkern und Nukleolus,

nekrotische Zellen (schwarzer Pfeil) und Konstrukt (Stern)

Die Gesamtzellzahl ist die Summe aus allen gezdhlten Zellen. Sie macht im Gegensatz zu
den folgenden besprochenen Zellgruppen keine Aussage iiber deren Aktivitidt oder Vitalitét.
Die Gesamtzellzahl der untersuchten Patienten zeigte zum Teil grofBle individuelle
Unterschiede, obwohl die Durchfiihrung der Besiedelung der Zellsuspension standardisiert
stattfand. Anhand einer linearen Regressionsanalyse konnte kein Zusammenhang zwischen
Gesamtzellzahl und den IKDC Ergebnissen nach einem Jahr hergestellt werden (p=0,986).
Ebenso stellte sich bei der Untersuchung des Einflusses der Gesamtzellzahl auf die Werte

der IKDC Verbesserung nach einem Jahr das gleiche Bild dar (p=0,79).

Die Mehrheit der untersuchten Zellen auf den MACT Konstrukten war bei allen Patienten
vital. Diese zeigten homogenes Zytoplasma mit intakter Zellmembran, sowie Zellkern mit
Nukleolus. Die Anzahl der avitalen und nekrotischen Zellen war im Vergleich zu den
vitalen Zellen stets geringer, zeigte jedoch starke individuelle Unterschiede. Die
Korrelation der Zellvitalitit mit den IKDC Ergebnissen nach einem Jahr konnte zeigen,

dass kein Zusammenhang zwischen der Vitalititsrate und der Ergebnisse des IKDC Scores
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nach einem Jahr besteht. Weder die Anzahl der vitalen Zellen (p=0,50) noch die berechnete
Vitalititsrate (p=0,55) zeigten einen Zusammenhang (sieche Abbildung 33).

100%— o
(=]
o
o o R
g 80%— ° o ® 3
~]
-
= 60%
] o (o]
g °o ©
= o © e
g
Q
S 40%
A o
.=
&8}
@ 20%
E-Quadrat linear = 0,019
0%
| | | T I I |
40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Zellvitalitiit

Abbildung 33: Korrelation Zellvitalitit/IKDC 1 Jahr nach MACT

Die Anzahl der nekrotischen Zellen variierte individuell sehr stark. Da die absolute Zahl
der nekrotischen Zellen aufgrund der unterschiedlichen Zelldichte nur wenig Relevanz hat
und fehl gedeutet werden kann, wurde die Rate der nekrotischen Zellen in Prozent der
Gesamtzellzahl bestimmt. In der Korrelation mit dem IKDC Score konnte ein negativer
Zusammenhang zwischen der Rate nekrotischer Zellen und dem FEinjahresergebnis
festgestellt werden (siehe Abbildung 34). Dieser Zusammenhang war nach der
Durchfiihrung einer linearen Regressionsanalyse signifikant (p=0,024). In unserer Studie
hatten Patienten mit einem geringen Anteil der nekrotischen Zellen der Gesamtzellzahl,
nach einem Jahr bessere Ergebnisse im IKDC als Patienten mit einem hohen Anteil
nekrotischer Zellen. Bei der Korrelation der absoluten Zellzahl der nekrotischen Zellen aus
sechs mikroskopischen Feldern konnte ebenfalls ein negativer Zusammenhang hergestellt

werden. Dieses Ergebnis stellte sich aber als nicht signifikant dar.
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Abbildung 34: Korrelation Nekroserate/IKDC 1 Jahr nach MACT

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der Priparate ermoglichte eine detaillierte
Identifikation der vitalen und nekrotischen Zellen. Die Chondrozyten waren gut entwickelt
und zeigten zum Teil gute Interaktionen mit dem Kollagenkonstrukt sowie vereinzelt
extrazellulire Matrix. Die untersuchten aktiven vitalen Chondrozyten hatten meist eine
runde oder ovale Form. Sie zeigten ein gut entwickeltes raues endoplasmatisches
Reticulum, einen Golgi Apparat sowie andere Zellorganellen wie Mitochondrien. Die
Zellkerne waren meist grof3 und rund mit funktionell aktivem Euchromatin und nur wenig
verdichtetem, funktionell inaktiven Heterochromatin. Die Zellmembran war intakt und
zeigte mit zahlreichen Mikrovilli an der Oberfliche eine gute Interaktion mit den meist in
der Nihe liegenden kollagenfaserigen Strukturen (siehe Abbildung 35). Vereinzelt zeigte
sich extrazelluldre Matrix, die von den Chondrozyten synthetisiert wird und zirkulidr um die

Zellmembran der beobachteten vitalen Chondrozyten zu beobachten war.
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Abbildung 35: EM-Bild: Vitaler Chondrozyt (Pfeil) mit Konstrukt: An der Oberfliche
unregelmdapfig geformt Mikrovilli. Gut entwickelter Zellkern (Stern) sowie Zytoplasma mit

Zellorganellen, Glycogen und Lipidtropfen (Vergrofierung: x2500).

Im Vergleich zu den beobachteten vitalen Chondrozyten zeigten einige Zellen typische
Eigenschaften von nekrotischen Zellen mit Verdnderungen des Zellkerns (sieche Abbildung
36). Dieser war fragmentiert mit Kondensation von Chromatin und Bildung von dichten
Arealen entlang der Zellkernmembran. Das Zytoplasma zeigte eine Zerkliiftung ohne die
bei den vitalen Chondrozyten beschriebenen reguldren Zellstrukturen. Die Zellorganellen
waren geschwollen. Die Zellmembranen waren bei den nekrotischen Zellen irreguliar mit
zahlreichen Abschniirungen sog. ,,bleb formation®. Die Zellform wies keine einheitliche

Form mehr auf.
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Abbildung 36: EM-Bild: Nekrotische Zelle (Pfeil) mit Konstrukt (Stern): Nekrotische Zelle

mit fragmentiert Zellkern und abgeschniirter Zellmembran (Vergrofierung x2500).

Fazit: Die Gesamtzellzahl scheint unseren Daten zufolge keinen Einfluss auf die IKDC
Einjahresergebnisse zu haben. Auch bei steigender Zellvitalitidt wurde kein Einfluss auf das
klinische Ergebnis festgestellt. Hingegen konnte eine negative Korrelation mit der Rate an

nekrotischen Zellen beobachtet werden.
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3.6 Verhalten der Zellen im MACT Konstrukt in-vitro Zellkultur

In der histologischen Untersuchung der iiber etwa drei Wochen in-vitro kultivierten
Konstrukte wurde ein ausgeglichenes Wachstum sowohl der vitalen als auch der
nekrotischen Zellen deutlich. Die Bestimmung der Gesamtzellzahl zeigte eine deutliche
Zunahme der Zellen im Konstrukt iiber den gesamten Untersuchungszeitraum. Dabei war
der iiberwiegende Anteil der untersuchten Zellen im MACT Konstrukt am Ende der
Kultivierung vital (83,8%). Der Anteil der vitalen Zellen vervielfachte sich (iiber 550%)
wihrend des Untersuchungszeitraumes von drei Wochen im Vergleich zum Zeitpunkt vor
der Implantation. Jedoch nahm im gleichen Zeitraum auch der Anteil der nekrotischen

Zellen leicht zu (siehe Abbildung 37).

| Legende
250 — Gesamtzellzahl
-vitale Zellen
nekrotische Zellen
200
=
o~
= 150
[~
o
G
2 100
-1
50
0~ T T T | |
0 3 7 14 21
Tag

Abbildung 37: Entwicklung der Zellen im MACT Konstrukt in der in-vitro Zellkultur

Fazit: Die histologische Untersuchung der MACT Konstrukte nach weitere in-vitro
Kultivierung iiber drei Wochen zeigte ein deutliches Zellwachstum mit Anstieg der
Gesamtzellzahl sowie der vitalen Zellen. Der Anteil der nekrotischen Zellen erhohte sich

dabei im untersuchten Zeitraum nicht.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, die klinischen und radiologischen
Ergebnisse bei der Behandlung von Knorpeldefekten am Knie mit MACT nach einem Jahr
zu evaluieren. Mit der Studie ,,Matrix gestiitzte Autologe Chondrozyten Transplantation
(MACT) am Kniegelenk — klinische, histologische und radiologische Einjahresergebnisse*
wurde erstmals die praoperative Qualitéit der implantierten MACT Konstrukte histologisch
tiberpriift und deren Einfluss auf die klinischen Ergebnisse untersucht sowie der

modifizierte MOCART-Score zur Evaluation der MRT Nachuntersuchung etabliert.

Die von uns untersuchten 28 Patienten zeigten signifikant verbesserte Ergebnisse der
klinischen und radiologischen Nachuntersuchung im Ein-Jahres-Follow-up. Die
tiberwiegende Mehrheit war mit dem Ergebnis in Anbetracht des hohen personlichen
Aufwandes zufrieden. Die untersuchten individuellen Kriterien Geschlecht und Body-
Mass-Index scheinen keinen entscheidenden Einfluss auf die postoperativen Ergebnisse
nach einem Jahr zu haben. Es ist jedoch von entscheidender Bedeutung, welche Atiologie
und welcher Krankheitsverlauf den Knorpeldefekten zugrunde lagen. Patienten nach
akutem Trauma oder mit OD zeigten signifikant bessere Ergebnisse nach einem Jahr als
Patienten mit degenerativen oder chronischen Knorpeldefekten ohne Trauma. Hinsichtlich
des Patientenalters konnten wir keinen negativen FEinfluss auf das klinische Ergebnis
feststellen. Die Defektlokalisation sowie die Anzahl der Voroperationen zeigten in unserem
Patientengut keinen negativen Einfluss auf die Ergebnisse der MACT nach einem Jahr.
AuBlerdem wurde deutlich, dass die MACT sowohl als first-line als auch als second-line

Therapie vergleichbar gute Ergebnisse erzielte.

Die histologische Untersuchung der prdoperativen MACT Konstrukte von 21 Patienten
zeigte, dass die Qualitit des Implantates eine entscheidende Rolle fiir den klinischen Erfolg
der Operation einnimmt. Die Nekroserate korrelierte signifikant negativ mit den IKDC
Ergebnissen nach einem Jahr. Die Anzahl der Zellen auf dem MACT Implantat scheint

hingegen keinen Einfluss auf das klinische Ergebnis zu haben.

4.2 Diskussion der Methoden
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4.2.1 Fragebogen

Der von den Patienten bei den Nachuntersuchungen ausgefiillte Fragebogen setzte sich
zusammen aus dem ,,ICRS Cartilage Injury Standard Evaluation Form 2000%, dem ,,2000
International knee defect classificaction IKDC - subjective knee evaluation form* sowie der
,»Visuellen Analog Scala (VAS)*“. Der ,JKDC subjektive knee evaluation form* Score ist
ein valider Score zur Beurteilung von Knorpelersatzverfahren mit hoher Reliabilitdt und
Reproduzierbarkeit (**'°").

Die Erfassung von Ruhe- und Belastungsschmerz erfolgte anhand der Visuellen Analog
Skala (VAS), einer Schmerzskala mit hoher Reliabilitét (104). Ab einer Differenz iiber 13
mm galt das Ergebnis als signifikant (**).

Die von uns in unserem Fragebogen verwendeten Scores wurden mehrfach in der Literatur
beschrieben und zur Beurteilung von Knorpelersatzverfahren genutzt (192 Der
Fragebogenumfang musste gering gehalten werden, um die Motivation der Patienten an der

Teilnahme der Studie zu erhalten.

Es fehlen in diesem Fragebogeninstrument Angaben iiber den Stand der Rehabilitation. Es
kann daher keine Aussage iiber den Einfluss des Trainingszustandes auf die klinischen
Ergebnisse gemacht werden. Einige Studien weisen jedoch auf den positiven Einfluss
moderaten Trainings auf die Heilung des Gelenkknorpels hin. In nachfolgenden
Untersuchungen ist daher darauf zu achten, dass Art und Umfang der sportlichen
Betitigungen im Rahmen der Rehabilitation im Fragebogen dokumentiert werden. Da die
Empfehlung zur Aufnahme kniebelastender sportlicher Aktivitidten erst 12 Monate nach
MACT gegeben wurde, war die Erhebung der Daten zur Sportbelastung zu den
Untersuchungszeitpunkten 6 und 12 Monate unerheblich.

4.2.2 Radiologie
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt seit Jahren eine valide reproduzierbare
Methode dar, mit der Gelenkknorpel und das MACT Implantat dargestellt werden konnen
(97). In dieser Studie wurden die Patienten in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Klinische = Radiologie der LMU Minchen nach 6 und 12 Monaten
magnetresonanztomographisch nachuntersucht. Wir konnten mit dem modifizierten
MOCART Score erstmals einen statistischen Vergleich der MACT Implantate anhand von
MRT Aufnahmen durchfithren. Der MOCART Score, erstmals 2006 von Marlovits
verdffentlicht, beinhaltet viele fiir die Befundung von Knorpelersatzverfahren wichtige
Kriterien (98). Anhand dieser Kriterien und des von uns entwickelten Scores konnten die
MACT Implantate standardisiert befundet und fiir die statistische Analyse verwertet

werden. Hierdurch wurde ein zeitnahes Monitoring der MACT Implantate ermoglicht und

der Anheilungsverlauf im Gelenkknorpel statistisch dokumentiert.

Nachteilig bei der Beurteilung der MRT Untersuchung stellten sich die operativ
entstandenen Ausloschungsartefakte durch Metallabriebpartikel dar. Lagen diese Artefakte
am Implantatrand wurde die Beurteilung einzelner Kriterien, wie z.B. Integration,
Oberfldche, Struktur und subchondraler Knochen erschwert. Die Kriterien Gelenkerguf3
und synoviale Adhésionen als feste Bestandteile des MOCART Score sind in unserer
Untersuchung sechs Monate postoperativ am ehesten als Folgen des Operationstraumas zu
werten. Dies ist insbesondere bei Patienten, bei denen zusitzliche Verfahren wie eine
mediale Kapselraffung und ein laterales Release durchgefiihrt worden waren anzunehmen.
Somit beeinflussten diese Parameter den modifizierten MOCART Score, ohne tatsidchlich
eine Information iiber das Transplantat bzw. den regenerierenden Knorpel zu geben.
Ahnliches gilt fiir die Spongiosaplastik, die auch noch nach einem Jahr bei einigen
Patienten zu einem schlechteren Ergebnis im MOCART Score fiir das Kriterium
,subchondraler Knochen und Fiillung* fiihrte. Somit ist eine isolierte Betrachtung des
implantierten Gelenkknorpels mit dem modifizierten MOCART Score nicht moglich. In
weiteren Studien muss nun gekldrt werden, mit welchen neuen technischen Methoden
Integration und Qualitit der MACT Implantate noch genauer quantifiziert und von
operationsbedingten Verdnderungen an Knochen und Gelenkhaut differenziert werden

konnen.

4.2.3 Histologie
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Angaben der Firma TETEC AG (Reutlingen, Deutschland) gaben Auskunft {iber Zellzahl
und Vitalitit der Chondrozyten in der Monolayer-Zellkultur vor der Besiedelung auf das
Kollagenkonstrukt. Bislang gab es jedoch keine detaillierten Daten iiber die zelluldre
Zusammensetzung der pridoperativen MACT Konstrukte. Die von uns durchgefiihrte
histologische Untersuchung der prioperativen MACT Konstrukte, die Aufschluss iiber
Zellzahl und Vitalitdt der MACT Konstrukte gegeben hat, wurde in der Literatur noch nicht

geschildert und soll einen Beitrag fiir die Weiterentwicklung der MACT leisten.

Insgesamt konnten die MACT Konstrukte von 21 Patienten histologisch untersucht werden.
Dabei wurden die Priparate zeitnah zur Implantation in Epoxydharz fixiert und geschnitten.
Durch die Farbung mit Toluidinblau war die Bestimmung der Vitalitit, der Gesamtzellzahl
sowie der Nekroserate moglich. Beim Schneiden der MACT Konstrukte war es maf3geblich
einen Querschnitt der Konstrukte zu erhalten, der die Bestimmung der histologischen
Zusammensetzung ermoglicht. Dabei mussten die MACT Konstrukte senkrecht geschnitten
werden um Fehlinterpretationen der Zellverteilung zu vermeiden. Die Zahl nekrotischer

Zellen wurde morphologisch bestimmt.

Eine elektive Rearthroskopie der Patienten mit Biopsierung der MACT Konstrukte wire
aufschlussreich, um den in-vivo Verlauf der MACT Konstrukte zu verfolgen. Dies ist aber
aus ethischen Griinden nicht durchfithrbar. Dadurch wiirden die MACT Implantate
geschidigt und deren homogene Entwicklung gefihrdet. AuBerdem steigt damit das Risiko
von Implantat- und Gelenkinfektionen. Um Hinweise iiber den Heilungsverlauf der MACT
Konstrukte zu erhalten, wurde die zelluldre Entwicklung in einem in-vitro Modell verfolgt
und histologisch untersucht. Dazu wurden Reste eines MACT Konstruktes unter sterilen
Bedingungen als 3D-Modell iiber weitere drei Wochen kultiviert. Eine histologische
Untersuchung im in-vivo wurde von Jones et al.(’’) an Schafen durchgefiihrt. Dabei konnte
nach 21 Wochen hyalin-dhnlichen Knorpel mit Kollagen II nachgewiesen werden. Angaben

tiber Zellzahl und Vitalitit fehlten jedoch.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Fragebogen

Aufgrund der vereinfachten operativen Technik ist die MACT der klassischen ACT in der
klinischen Anwendbarkeit iiberlegen. Ob jedoch die mittelfristigen und langfristigen

Ergebnisse zu dhnlich guten Resultaten fithren, konnte bislang noch nicht geklért werden.

Die Auswertung des Fragebogens zeigte, dass die Patienten ein Jahr nach MACT
signifikant bessere Ergebnisse im IKDC Score als pridoperativ aufwiesen. Die
tiberwiegende Anzahl der Patienten ist mit dem Ergebnis und der Methode ,,sehr zufrieden*
und wiirde es wieder durchfithren lassen. AuBlerdem konnte anhand der VAS eine
Reduktion von Ruhe- und Belastungsschmerz nach 6 und 12 Monaten nachgewiesen
werden. In der folgenden Tabelle sind vergleichbare Studien aufgefiihrt mit Ergebnissen
des subjektiven IKDC Scores jedoch mit unterschiedlichem Nachbeobachtungszeitraum

(siehe Tabelle 12).

Tabelle 11: MACT Ubersicht

Autor Defekt Scaffold n= IKDC IKDCim Follow-up
-grofie priop. Follow-up
in cm?
Andereya (3) 6,0 CaReS® 22 35/7% 67,0% 12 Monate
Maus ("% 8,1 CaReS® 13 384% 66,1% 36 Monaten
Ochs (%) 4,5 Novocart®3D 22 459% 69,1% 16 Monate*
Behrens (') 4,1 Chondro-Gide® 20 45,6% 63,0% 12 Monate
Gobbi (*%) 4,7 Hyalograft-C® 32 432% 73,6% 24 Monate
Ossendorf ('*") 4,6 Bio-Seed-C® 40 38.8% 68,3% 24 Monate
Eigene Studie (*°) 6,0 Novocart®3D 28 27,1% 64,4% 12 Monate

* durchschnittlicher Beobachtungszeitraum

Bei der Einordnung dieser Studie in den internationalen Vergleich lassen sich folgende

Schlussfolgerungen ziehen:
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Wie unsere Daten zeigen konnten, hat die Atiologie der Knorpeldefekte einen
entscheidenden Einfluss auf die klinischen Ergebnisse nach einem Jahr. Patienten mit
kurzer Schmerzdauer nach akutem Trauma oder OD hatten signifikant bessere Ergebnisse
im IKDC als Patienten mit degenerativen Knorpeldefekten oder nach altem Trauma (iiber
12 Monate zuriickliegend). Fiir die Behandlung der OD mit der klassischen ACT
verOffentlichte Peterson et al. die Daten von 58 Patienten mit guten klinischen Ergebnissen
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,6 Jahren (131). In unserer Studie hatten
tiber 80% der Patienten mit OD im Follow-up nach einem Jahr gute oder exzellente
Ergebnisse, was den Nutzen der MACT bei der Behandlung der OD nachweist. Dabei
wurde in einigen Fillen zusitzlich eine Spongiosaplastik zur Defektfiillung oder Refixation
von losen Fragmenten durchgefiihrt. Ochs et al. konnten die guten Ergebnisse bei der
einzeitigen Behandlung von Knorpeldefekten bei OD bestitigen. Hierbei wurden die tiefen
osteochondralen Defekte mit kortikospongiosen Zylindern aufgefiillt und mit MACT
gedeckt (1%).

Im Hinblick auf die von uns gezeigten schlechteren klinischen Ergebnisse chronischer
Knorpeldefekte zeigten Marcacci et al. dhnliche Ergebnisse bei der arthroskopischen
Behandlung mit MACT. Nach zweijidhrigem Follow-up erzielten Patienten mit chronischen
Knorpeldefekten schlechtere Ergebnisse als Patienten mit posttraumatischen/OD
Knorpeldefekten (**). Gobbi et al. und Ossendorf et al. sahen hingegen keinen signifikanten
Unterschied im klinischen Ergebnis zwischen posttraumatischen/OD und chronischen
Knorpeldefekten, was auf unterschiedliche Definitionen zuriickzufiihren ist. In der Studie
von Ossendorf et al. wurden die Knorpeldefekte anhand des radiologischen Jaeger-Wirth
Score differenziert ohne direkt auf die Atiologie einzugehen. Damit ist die Vergleichbarkeit
mit unserer Studie eingeschrinkt (51;127).

Hinsichtlich der Untersuchung des Einflusses der Defektgroe auf die klinischen
Ergebnisse nach einem Jahr konnte in dieser Studie iiberraschenderweise kein direkter
Zusammenhang nachgewiesen werden, was die Ergebnisse von Gobbi et al. bestitigte (*°).
Es zeigte sich jedoch eine Tendenz, wonach Patienten mit groen Knorpeldefekten iiber
Sem? mehr von der Durchfilhrung einer MACT profitierten als Patienten mit kleinen
Knorpeldefekten. Maus et al. konnten gerade bei der Behandlung sehr grofler

Knorpeldefekte von durchschnittlich 8 cm? gute klinische Ergebnisse erzielen. Alle von
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Maus et al. in dieser Studie eingeschlossenen Patienten waren an Knorpeldefekten auf dem
101y

Boden einer OD behandelt worden (
Bei der Beurteilung der Ergebnisse sollte beriicksichtigt werden, dass diese genannten
Studien aufgrund der unterschiedlichen DefektgroBe nur schwer miteinander vergleichbar
sind. Posttraumatische oder OD Knorpeldefekte sind in der Regel groler als chronische
Knorpeldefekte, was die besseren Ergebnisse groBer Knorpeldefekte teilweise erklirt.
Anhand dieser Daten scheint die Indikation zur Durchfithrung der MACT gerade bei
Patienten mit Knorpeldefekten nach akutem Trauma oder mit OD besonders

empfehlenswert.

Die Behandlung von retropatellaren Knorpeldefekten stellte sich als schwierig dar. Hierbei
sei wiederum auf die unterschiedliche Atiologie verwiesen, die den retropatellaren
Knorpeldefekten zugrunde liegt. Bei den von uns behandelten Patienten mit retropatellaren
Knorpeldefekten hatten iiber 90% der Patienten chronische Knorpeldefekte, was das
schlechtere Ergebnis der retropatellaren Defekte im Vergleich zu anderen Lokalisationen
erkldren mag. Zwei Patienten mit retropatellaren Knorpeldefekten mussten aufgrund von
Implantatversagen bzw. -infektion vorzeitig aus der Studie ausgeschlossen werden. Die im
Kapitel 3.3 beschriebenen Komplikationen traten iiberwiegend (75%) bei Patienten mit
retropatellaren Knorpeldefekten auf. Das hidufige Auftreten von Arthrofibrosen dieser
Patientengruppe ist auf eine anfanglich zu langsame Steigerung der Flexion
zuriickzufiihren, was in der Folge durch eine Anderung des Nachbehandlungsschemas
vermieden werden konnte. Die in dieser Studie beobachteten leichten Vorteile femoraler
Knorpeldefekte wurden von Andereya et al. mit einem dreidimensionalen Kollagengel
(CaReS®) bestitigt (4). Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen Defektlokalisationen in unserer Untersuchung festgestellt werden.

Von einigen Autoren wurde hohes Alter als schlechter Prognosefaktor bei der Behandlung
mit MACT beschrieben (11;127)‘ Dieser Zusammenhang konnte in der von uns
durchgefiihrten Studie nicht nachgewiesen werden. Es zeigte sich zwar, dass junge
Patienten unter 30 Jahren mit iiberwiegend posttraumatischen/OD Knorpeldefekten bessere

klinische Ergebnisse erzielten als Patienten iiber 30 Jahren. Bei der Korrelation zwischen
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Alter und klinischem Ergebnis konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Wie wir zeigen konnten, hatten Patienten mit akutem Trauma/OD signifikant
bessere Ergebnisse als Patienten nach ldnger zuriickliegenden Traumen. Da junge Patienten
unter 30 Jahren zu 70,0 % wegen Knorpelschidden nach akutem Trauma oder OCD
behandelt wurden sind die besseren Ergebnisse junger Patienten wohl auf die
unterschiedliche Atiologie der Knorpelschiden zuriickzufiihren. Bachmann et al. konnte in
einer MRT Verlaufsbeobachtung ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Alter und der
klinischen Befunde im MRT nachweisen (5). Das Alter scheint demnach auf das Ergebnis

nach einem Jahr keinen Einfluss zu haben.

Die iibrigen individuellen Kriterien wie Geschlecht, Korpergrofie und Gewicht bzw. Body-
Mass-Index hatten keinen Einfluss auf das klinische Ergebnis. Obwohl Studien zeigen
konnten, dass Ubergewicht die Progression von Gonarthrose begiinstigt (**!), konnte in
dieser Studie kein Zusammenhang eines schlechten klinischen oder radiologischen
Ergebnisses mit dem Korpergewicht oder BMI nachgewiesen werden. Da sich jedoch

107;16
169y sollten

Gewichtsverlust giinstig auf das Knorpelvolumen im Knie auswirkt (
diesbeziiglich Anstrengungen durch den Patienten unternommen werden, um einen

optimalen Heilungsverlauf zu ermoglichen.

Bei einigen Patienten wurde die MACT als second-line Therapie nach zuvor
durchgefiihrten knorpelchirurgischen Eingriffen durchgefiihrt. Beim Vergleich der MACT
als first- vs. second-line Therapie konnte anhand dieser Studie eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse nach einem Jahr gezeigt werden. Patienten mit MACT als second-line Therapie
zeigten gute bzw. sehr gute klinische Ergebnisse. Aufgrund der einfachen und
kostengiinstigen Anwendbarkeit verschiedener Knorpel induzierender Eingriffe wie der
Mikrofrakturierung ist daher ein Therapieversuch mit diesen Methoden moglich und
reduziert nicht die Prognose der MACT als second-line Therapie. Allerdings muss in
Betracht gezogen werden, dass mit zunehmender Grole des Knorpeldefektes die
Ergebnisse nach einer Mikrofrakturierung schlechter werden, so dass der MACT als first-
line Therapie hier eine wichtige Rolle zukommt. Minas et al. konnte schlechtere Ergebnisse
der autologer Chondrozyten Transplantation als second-line Therapie nach

111

Knochenmarkstimulierenden Techniken zeigen (" '), was anhand unserer Daten nicht

bestétigt werden konnte.
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Ebenso scheint die Anzahl der durchgefiihrten Operationen vor der MACT fiir die
klinischen Resultate keinen entscheidenden Einfluss zu haben, was durch die Ergebnisse
von Marcacci et al. bestitigt wurde (93 ). Die wihrend der MACT oder bei der
Knorpelentnahme durchgefiihrten operativen Eingriffe stellten sich in dieser Studie als
nicht nachteilig dar. Es stellt sich jedoch die Frage, ob die klinischen Verbesserungen von
Patienten, bei denen zusitzlich operative Eingriffe (z.B. vordere Kreuzbandplastik)
durchgefiihrt wurden, auf die MACT zuriickzufiihren sind. Mit zunehmender Anzahl an
Patienten, die mit einer Co-Operation versorgt werden, wird es in den nichsten Jahren
moglich sein, die positiven Effekte der jeweiligen Operationsverfahren auf das

Gesamtergebnis einschitzen zu konnen.

Die Implantate einiger Patienten wurden in der vorliegenden Studie neben der Fixierung
mit Einzelknopfnéhten zusétzlich mit resorbierbaren Minipins fixiert. Diesbeziiglich
konnten wir beim Vergleich der zwei Gruppen keinen nachteiligen Einfluss der Minipins
auf das klinische Ergebnis feststellen. Komplikationen wie Dislokationen freie
Gelenkkorper oder weitere Knorpelschdden durch iiberstehende Pinkopfe konnte in
unserem Patienten kollektiv nicht nachgewiesen werden. Neben den beschriebenen
Verfahren gibt es fiir die arthroskopische Fixierung der MACT Implantate weitere
Fixierungstechniken.  Erggelet nutzte dabei eine intraossdre Fixation von
Verankerungsknoten im Femurknochen in ,,press-fit“-Technik. Auf diese Weise wurden
retropatellare Knorpeldefekte behandelt ohne dabei den gesunden umliegenden Knorpel mit

. .. 38
einer Naht zu traumatisieren ().
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4.3.2 Radiologie

Mit der Magnetresonanztomographie steht ein Verfahren zur Verfiigung, welches die nicht-
invasive Beurteilung des Knorpelzustandes ermoglicht. Anhand des modifizierten
MOCART Score konnte zwischen dem 6. und 12. Monat postoperativ eine signifikante
Verbesserung der Knorpelregeneratqualitit in der MRT Untersuchungen nachwiesen
werden. Die von uns beobachteten Implantate zeigten bei der Untersuchung nach einem
Jahr iiberwiegend eine komplette/fast komplette Defektfiillung bei 77,3%. Henderson et al.
beobachtete bei der Behandlung mit der klassischen ACT leicht geringere Werte bei der
Defektfiillung jedoch nach einem Nachuntersuchungszeitraum von 2 Jahren (*°). Die von
uns im Follow-up gezeigten verbesserten Befunde von Signalintensitit und Erguss wurden
von Henderson et al. bestitigt. Fiir die Behandlung von Knorpeldefekten am Knie mittels
MACT eines anderen Anbieters (Verigen, Leverkusen, Deutschland) konnte Marlovits nach
nur einmonatigem Nachbeobachtungszeitraum etwas bessere Ergebnisse bei der
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Defektfiillung zeigen (). Die Integration der Implantate in den umliegenden Knorpel

stellte sich bei iiber 80% der untersuchten Fille als komplett dar, was den Werten von

19, Wie eine frithere Studie von Burkart et al.

Trattnig et al. nach 2 Jahren entspricht (
zeigte, sind SignalunregelmifBigkeiten im Regeneratknorpel nach 3-6 Monaten bei der
Behandlung mit der klassischen ACT zu erwarten. Nach einem Jahr stellte sich diese

Beobachtung ein und deutete ein Ende des Integrationsprozesses an (*°).

In der vorliegenden Studie stellten wir eine weiterhin verstédrkte Signalintensitit nach einem
Jahr fest, welche sich aber im Zeitraum zwischen dem 6. und 12. Monat verbessern konnte.
Nach Wada et al. spricht dies fiir die weiterhin bestehende Reifung und Umstrukturierung

der Chondrozyten (*'®

). Diese Vermutung entspricht dem klinischen Verlauf, da
Verbesserungen im IKDC-Score bis zu einem Jahr postoperativ zu erwarten sind. Eine
Implantathypertrophie, wie sie nach Periostlappenplastik in ca. 20-25% der Fille gesehen

wurde (113

), trat in unserem Patientenkollektiv bei nur 18,2% (4 Fille) nach einem Jahr auf.
Dabei war eine Patientin mit zwei Knorpeldefekten. Diese drei Patienten zeigten jedoch
keine klinische Symptomatik. Eine weitere hdaufige Komplikation der klassischen ACT, die
Ossifikation des Regeneratknorpels, ist in unserem Patientenkollektiv in keinem Fall

aufgetreten.
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Zukiinftig wird es moglich sein, durch neue technische Methoden die Qualitidt der MACT
Implantate im postoperativen Verlauf noch genauer zu untersuchen. Trattnig et al. zeigte
2007 eine Methode der quantitativen T2 Mapping fiir eine Visualisierung der Reifung der

163

Chondrozyten im MACT Implantat (). Mit einer volumetrischen Messung ist es nach

Glaser et al. moglich, veridnderte Knorpelstrukturen besser zu identifizieren, um frithzeitig

etwaige Probleme zu erkennen (49).

4.3.3 Histologie

Es existieren in der Literatur keine Angaben {iber die genaue histologische
Zusammensetzung der MACT Konstrukte zum Zeitpunkt vor der Implantation. Mit unserer
Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass die zelluldre Qualitédt der implantierten MACT

Konstrukte mit den klinischen Ergebnissen nach einem Jahr korreliert.

Gigante et al. konnte mit dem Nachweis durch immunhistochemische Methoden
nachweisen, dass mit den MACT Konstrukten hyaline Chondrozyten implantiert werden
(*®). Nachdem Zheng et al. bei einer kleinen Fallzahl zeigen konnte, dass die Zellzahl auf
das histologische Ergebnis keinen Einfluss hat, konnten wir dieses Ergebnis im Hinblick

auf das klinische Resultat bestitigen ('’®

). Offen blieb bislang die Vitalitdtsrate der
Chondrozyten auf den MACT Konstrukten zum Zeitpunkt der Implantation. Die von uns
beobachtete Vitalitit der MACT Konstrukte war geringer als die von der TETEC AG
angegebene, die jedoch zu einem fritheren Zeitpunkt, noch vor Besiedelung der Konstrukte
mit den Chondrozyten, erhoben wurde. Allerdings zeigte sich bei unserem
Patientenkollektiv, dass die Vitalititsrate keinen Einfluss auf die klinischen Ergebnisse im

IKDC Score hatte.

Apoptose ist die physiologische Form des programmierten Zelltodes (’'). Friihere Studien
zeigten einen Einfluss apoptotischer Zellen auf die endochondrale Ossifikation (*), im
arthrotischen Knorpel (72) sowie auf das Chondrozytenwachstum (48). Zheng et al. konnte
2004 eine geringe Apoptoserate der kultivierten Zellsuspension bei der Behandlung mit der

176

klassischen ACT nachweisen ('°). Anhand unserer Daten konnte ein entscheidender

Einfluss der Nekroserate auf die klinischen Resultate nachgewiesen werden. Es zeigte sich,
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dass eine signifikant negative Korrelation zwischen der Anzahl der nekrotischen Zellen pro
Gesamtzellzahl im Implantat und dem IKDC Ergebnis nach einem Jahr bestand. Allerdings
konnten wir keine signifikante Verbesserung der klinischen Ergebnisse bei der Korrelation
mit der absoluten Nekrosezahl feststellen. In neuen Studien konnte der Einfluss von
Interleukin-1 und Interleukin-18 auf Knorpelgewebe nachwiesen werden (**). Detaillierte
zellbiologische Kenntnisse iiber den Einfluss der nekrotischen Zellen auf das MACT

Implantat stehen jedoch noch aus.

Durch die weitere Kultivierung der Chondrozyten im MACT Konstrukt konnten wir den in-
vitro Anheilungsverlauf im kollagenen 3D Modell untersuchen. Nach dreiwochiger
Kultivierung waren die Chondrozyten dhnlich dem préaoperativen Bild homogen auf der
offenporigen Seite des MACT Konstruktes verteilt. Die Zellzahlen stiegen im
Beobachtungszeitraum kontinuierlich. Wir konnten dabei keine Zunahme der Nekroserate
feststellen. Die Vitalitdtsrate stieg jedoch von 72,5% auf 83,8%. Die von uns beobachteten
mehrheitlichen vitalen Chondrozyten nach diesem Zeitraum sind ein Indiz fiir die
Entwicklung eines hyalindhnlichen Knorpels. Dieses Ergebnis wird von Zheng et al.
bestitigt, dessen histologische Untersuchung von Biopsien nach sechsmonatiger in-vivo
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Entwicklung zu 75% hylin-dhnlichen Knorpel zeigte ("**). Mehrere Arbeitsgruppen zeigten,

dass Chondrozyten in einer 2 dimensionalen monolayer Kultur ihre chondrogenen

Eigenschaften verlieren und dedifferenzieren (775636

). Bei dem von uns untersuchten
MACT Konstrukt konnte eine fibrozytische Umwandlung der vom Konstrukt
ausgewanderten Chondrozyten beobachtet werden. Eine Dedifferenzierung der Zellen

innerhalb der MACT Konstrukte wurde nicht nachgewiesen.

Es bleibt zu klédren, inwieweit durch eine Selektion von Chondrozyten anhand genetischer

Marker die Regeneratqualitiit weiter verbessert werden kann.
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4.4 Einordnung der Ergebnisse zu anderen knorpelregenerativen Verfahren

4.4.1 ACT vs. MACT

Aufgrund der einfachen intraoperativen Technik bietet die MACT gegeniiber der
klassischen ACT klare Vorteile. In einer randomisierten Vergleichsstudie konnte Bartlett et
al. 2005 zeigen, dass auch die klinischen, arthroskopischen und histologischen Ergebnisse
beider Methoden vergleichbar sind (°). Die IKDC Ergebnisse der klassischen ACT ohne

Kollagenvlies sind, wie in Tabelle 13 ersichtlich, vergleichbar mit den von uns erzielten

Resultaten.

Langzeitstudien iiber 9 Jahre zeigen positive Ergebnisse bei der Behandlung von grofen
femoralen Knorpeldefekten mit der klassischen ACT sowie die Ausbildung von hyalinem

Knorpel. Schlechtere Ergebnisse wurden bei retropatellaren Knorpeldefekten erzielt

130:132
( )

Tabelle 12: ACT IKDC Ubersicht

Autor n= IKDC IKDC im Follow-up
préioperativ Follow-up

Henderson (*) ACT 53 37.6% 56,4% 12 Monate

Niemeyer (123 ) ACT 70 keine Angaben  61,6% * 38,4 Monate

Schewe (') ACT 49 keine Angaben  652% * 26,5 Monate

Eigene Studie (') MACT 28 27,1% 64,4% 12 Monate

* Durchschnittlicher Nachbeobachtungszeitraum
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4.4.2 Mikrofrakturierung vs. MACT

Die Mikrofrakturierung ist eine einfache und einzeitig anzuwendende Methode, die
aufgrund geringer Kosten und iiberzeugender mittelfristiger Ergebnisse ihren Stellenwert
bei der Behandlung von kleinen Knorpeldefekten bewiesen hat. Sowohl die klassische ACT
als auch die von uns untersuchte MACT sind aufwendig und kostenintensiv. Es stellt sich
daher die Frage, wann und warum die MACT einer Mikrofrakturierung bevorzugt werden

sollte.

In einer radiologischen und klinischen Vergleichsstudie konnte Bachmann et al. eine
Uberlegenheit der MACT gegeniiber der Mikrofrakturierung im Hinblick auf klinische
Scores und magnetresonanztomographische Nachuntersuchung nach zwei Jahren feststellen
(®). Knutsen et al. zeigte hingegen in einer randomisierten Studie nach 2 bzw. 5 Jahren
keinen signifikanten Unterschied beim Vergleich der klassischen ACT mit der

Mikrofrakturierung ("*"’

). In Anbetracht der oben aufgefiihrten Nachteile der klassischen
ACT muss diese Studie differenziert betrachtet werden. Im Rahmen der von Knutsen et al.
durchgefiihrten Untersuchung wurden die Knorpeldefekte mit Periost gedeckt, was eine
hohere Rate von Periosthypertrophie zur Folge hatte. Bei der genauen Betrachtung der
Ergebnisse zeigten sich erhebliche Unterschiede beim Vergleich der Defektgroflen beider
Gruppen, was die Vergleichbarkeit in Frage stellte. Zudem stellte Knutsen fest, dass
Patienten mit steigender Defektgrofe schlechtere Ergebnisse nach Mikrofrakturierung
zeigten. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss folgendes beachtet werden:
Mikrofrakturierung ist eine geeignete Alternative fiir die Behandlung von kleinen
Knorpeldefekten (**). In einer multizentrischen Studie konnte belegt werden, dass die
Ergebnisse bei steigender Defektgrofle schlechter werden (*). Die von uns gezeigten guten
und sehr guten klinischen Ergebnisse bei der Behandlung von grofleren Knorpeldefekten
mit der MACT unterstiitzen die Annahme, dass die MACT/ACT klare Vorteile in der
Therapie groBer Knorpelldsionen bringt. Da sich die Indikationsstellungen fiir die

Durchfiihrung einer ACT/MACT und Mikrofrakturierung somit unterscheiden, sind diese

Methoden nur schwer miteinander vergleichbar.
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4.5 Gesamtausblick

Die vorliegende Studie konnte Hinweise fiir Verbesserungen der MACT Anwendung
liefern, die bei einer Konkretisierung der Indikationsstellung, speziellen technischen
Methoden und Qualititssicherung liegen. Aktuell werden Varianten erforscht, die die
Nutzbarkeit der MACT weiter erhohen und somit kostengiinstiger gestalten lassen, um die

Arthroseentstehung zu verhindern bzw. zu verzdgern.

Moderate sportliche Aktivitit alleine oder in Kombination mit Gewichtsreduktion lindert
Gelenkschmerzen und verbessern die Gelenkfunktion (106;143). Es bleibt fraglich, welche
Verbesserungen im klinischen Verlauf durch eine aktive Nachbehandlung erzielt werden
konnen. In einer randomisierten Studie konnte Ebert et al. zeigen, dass sportliche Aktivitit
nach MACT die klinischen Ergebnisse signifikant verbessert (°°). Kreuz et al. zeigte in
einer retrospektiven Kohortenstudie ein #hnliches Ergebnis (**). Daher stellt sich zukiinftig
die Frage, inwiefern Patienten die Rehabilitation durch Gelenkknorpel forderndes Training
wie Nordic Walking und Fahrradfahren aktiv nutzen konnen. Jedoch zeigen unsere MRT-
Daten, aber auch die anderer Autoren, dass der Regeneratknorpel ein Jahr bendtigt um
vollstindig auszureifen. Daher sollte mit dem Beginn einer kniebelastenden sportlichen
Aktivitdt nicht zu frith begonnen werden, um das wachsende Regenerat nicht zu stark zu

belasten.

Die in dieser Studie vorgestellte offenporige Kollagenmatrix mit schiitzender Kollagen-
membran stellte sich als geeignete Matrix fiir die Kultivierung von autologen Chondrozyten
dar. Die Weiterentwicklung von Matrizen, die, beladen mit nutritiven und/oder
wachstumsfordernden Faktoren, in der initialen Phase der Zelladhdsion im Defekt eine
Verbesserung der Integration und Optimierung der Syntheseleistung der Chondrozyten

bewirken, ist Gegenstand intensiver Forschung.

Ein weiterer interessanter Therapieansatz wird aktuell von Candrian et al. verfolgt. Dabei
werden nasale Chondrozyten iiber einen Zeitraum von 2 Wochen im Scaffold kultiviert.
Hierbei konnte, verglichen mit kultiviertem artikuldren Knorpel, eine vermehrte Synthese
von Glycosaminoglycanen und Kollagen II nachgewiesen werden (*°). Klinische Unter-
suchungen werden jedoch den Nutzen dieses Verfahrens erst noch iiberpriifen miissen, ob

die Entwicklung von stabilem Gelenkknorpel aus nasalen Chondrozyten moglich ist.

88



Als eine mogliche, neue Behandlungsalternative von Knorpeldefekten entwickelt sich die
sog. autologe matrixinduzierte Chondrogenese (AMIC®). Dabei werden die
Knorpeldefekte mit einem zellfreien Kollagenkonstrukt (Bsp.: Chondro-Gide®, Geistlich,
Schweiz) versorgt. Zuvor wird die Freisetzung der mesenchymalen Stammzellen aus dem
Knochenmark mittels Mikrofrakturierung induziert. Das Kollagenkonstrukt dient bei dieser
Methode als Matrix fiir die Einwanderung von mesenchymalen Stammzellen, die
proliferieren und sich zu adulten Chondrozyten differenzieren konnen. Hierbei entsteht
hyalin #hnlicher Knorpel (’). Da bei diesem Verfahren nur ein einzeitiges operatives
Vorgehen notwendig ist, reduzieren sich die Kosten und der logistische Aufwand.
AuBerdem wird dabei auf eine traumatisierende Knorpelentnahme verzichtet. Derzeit wird
diese Methode kontrovers diskutiert. Fiir die Erzeugung von Regeneratknorpel ist eine
Eroffnung des subchondralen Raumes notwendig, was Miiller et al. im Tierversuch

. 118
nachweisen konnte (

). Erstmals zeigte Breinan et al. einen positiven Effekt durch die
additive Nutzung einer Kollagen II Matrix neben der Durchfithrung einer
Mikrofrakturierung (**). Wihrend Erggelet bei der Benutzung eines zellfreien Polymer
nach drei Monaten bessere Ergebnisse zeigte als bei der alleinigen Durchfiihrung einer
Mikrofrakturierung (37), konnte Dorotka et al. keinen Vorteil dieser Methode in groBeren
Gruppen nach einem Jahr nachweisen (*°). Die inhomogenen Ergebnisse dieser
tierexperimentellen Studien lassen sich unter anderem auf die unterschiedlichen
Beschaffenheiten der Matrizen zuriickfithren. Bei der Implantation einer entkalzifizierten
Knochenmatrix konnte Zhang et al. einen Vorteil dieses Verfahrens bei Hunden zeigen

('”). Wegener et al. erzielte durch Implantation eines PGLA-fleece (poly glycolic-co-lactic

acid) bessere Ergebnisse (170).

Mesenchymale Progenitorzellen oder Stammzellen aus dem Knochenmark kénnen sich in-

69:136\ T: N .
%136 Diese konnen aus humanem Bindegewebe

vitro zu hyalinem Knorpel differenzieren (
oder aus dem Knochenmark des Femurs entnommen werden und aufgrund ihres
multilinedren Potentials zu unterschiedlichen Gewebearten differenzieren (82). Die
isolierten ~ mesenchymalen Stammzellen werden mit  Wachstums- und
Differenzierungsfaktoren kultiviert. Dabei wird das Gen CEP-68 als Marker fiir die
Identifizierung der Chondrozyten in Zellpopulationen genutzt (**®). Durch die Zugabe des

Wachstumsfaktors BMP6 kann die Differenzierung zu Chondrozyten aus mesenchymalen

Stammzellen aus dem Knochenmark gefordert werden. Die Synthese extrazelluldrer Matrix
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kann durch TGFf-1-Gentransfer in Chondrozyten stimuliert werden (“5). Wakitani et al.
konnte beim Vergleich der Periostlappenplastik und der Kombination mit kultivierten
mesenchymalen Stammzellen eine hohere Qualitit des entstandenen Ersatzknorpels zeigen
('*7). Im Tierversuch zeigten Yan et al. gute histologische Ergebnisse bei der Behandlung
von Knorpeldefekten mit mesenchymalen Stammzellen aus dem Knochenmark mit guter

Integration des hyalinen Knorpels in den umliegenden Gelenkknorpel ('"*).
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5. Zusammenfassung

Es ist seit langem bekannt, dass die intrinsische Regenerationsfihigkeit von hyalinem
Gelenkknorpel begrenzt ist. Von groBem Interesse sind daher die Untersuchung
biologischer Mechanismen und die Entwicklung neuer Methoden fiir die Behandlung
groer Knorpeldefekte. In dieser prospektiven experimentellen Studie wurden die
langfristigen klinischen und radiologischen Ergebnisse der Matrix gestiitzten Autologen
Chondrozyten Transplantation (MACT) als Weiterentwicklung der klassischen ACT zur

Behandlung von fokalen Defekten am Kniegelenkknorpel untersucht.

Zielsetzung dieser Studie war die Erfassung subjektiver und objektiver Ergebnisse der
MACT bei der Behandlung lokaler Knorpeldefekte anhand der klinischen und
radiologischen Nachuntersuchungsbefunde. Dabei wurden insbesondere individuelle
Kriterien untersucht, die das postoperative Ergebnis beeinflussen und somit von
prognostischer Bedeutung sind. Erstmalig wurde der Einfluss der Zellqualitit auf den
implantierten MACT Konstrukten auf das postoperative Ergebnis iiberpriift und das
Zellwachstum der MACT Konstrukte im in-vitro Modell beschrieben. Dariiber hinaus
wurde ein auf MRT basierender Bewertungs-Score fiir Knorpelregenerate in einer
modifizierten Form angewandt und evaluiert. Dieser ermoglichte erstmalig eine statistische

Auswertung der magnetresonanztomographischen Befunde.

Bei insgesamt 28 Patienten wurden chondrale und osteochondrale Lédsionen mit einem von
autologen Chondrozyten besiedelten dreidimensionalen Kollagenvlies (Novocart®3D)
behandelt. Die Auswertung beschreibt die klinischen Ergebnisse verschiedener Scores nach
einem Jahr postoperativ. Aulerdem wurden die radiologischen MRT Untersuchungen
standardisiert befundet und mit dem modifizierten MOCART Score evaluiert. In 21 Féllen
konnte  die  Qualitdit der préoperativen @ MACT  Konstrukte licht- und
elektronenmikroskopisch untersucht werden. Diese wurden mit den klinischen Ergebnissen

korreliert.

In der postoperativen Nachuntersuchung kam es sowohl im ,International knee defect
classification (IKDC) und der Visuelle Analogskala (VAS) Score als auch in der

radiologischen Untersuchung mit dem modifizierten MOCART Score zu signifikanten
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Verbesserungen zum Beobachtungsende nach einem Jahr. Zu diesem Zeitpunkt zeigten
89,3 % der Patienten im Brittberg Clinical Rating Systems BCR ,,sehr gute oder ,,gute*
klinische Ergebnisse. Im Vergleich mit der klassischen ACT ist die intraoperative Technik

erleichtert und zeigte im Beobachtungzeitraum vergleichbare Ergebnisse im IKDC.

Ein wichtiger prognostischer Faktor fiir die klinischen Ergebnisse nach MACT ist die
Atiologie der Knorpeldefekte. Die MACT fiihrt gerade bei Knorpeldefekten nach akutem
Trauma oder Osteochondrosis dissecans zu einem guten klinischen Erfolg. Dabei ist die
MACT auch als second-line Therapie geeignet, um auch bei Patienten nach bereits
erfolglosen  knorpelchirurgischen  Operationsverfahren, wie zum Beispiel der
Mikrofrakturierung, gute und sehr gute Ergebnisse zu erzielen. Individuelle Kriterien wie
Alter, Geschlecht oder Body-Mass-Index hatten auf das postoperative Ergebnis nach einem
Jahr keinen Einfluss. GroBere Defekte zeigten keine schlechteren Ergebnisse. Die
Einjahresergebnisse von Patienten mit retropatellaren Knorpeldefekt waren nicht schlechter

als femoral gelegene Knorpeldefekte.

Histologisch zeigten sich die MACT Konstrukte vor der Reimplantation mit einem hyalin-
dhnlichem Knorpel. Sowohl Zellvitalitit als auch Zellzahl hatten auf das klinische Ergebnis
nach einem Jahr keinen Einfluss. Hingegen konnten schlechtere Einjahresergebnisse bei
steigender Nekroserate festgestellt werden. Das in der in-vitro Zellkultur beobachtete
Zellwachstum  zeigte eine Vervielfachung der vitalen Zellen wéhrend des

Beobachtungszeitraumes von drei Wochen.

Der Gold-Standard der nicht-invasiven Verlaufskontrolle nach MACT ist die MRT. Der
modifizierte MOCART Score bietet sich hierbei zur Beurteilung des Regeneratknorpels an,

weist jedoch aufgrund von Artefaktbildungen Limitierungen im frithen Follow-up auf.

Zur genaueren Beurteilung bedarf es  weiterfiihrender histologischer  und

molekularbiologischer Untersuchungen um die Weiterentwicklung der MACT zu fordern.
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Matrix induzierte autologe Chondrozyten Transplantation

Magnetresonanztomographie

Mesenchymale Stammzellen

Osteochondral autograft transfer system

Osteochondrosis dissecans

Visuelle analog Skala

Vorderes Kreuzband



7.4 Fragebogen

ICRS Cartilage Injury Standard Evaluation Form 2000

Patienten Fragebogen Datum:
Name: Vorname:
Geburtsdatum: Alter:

Operationsdatum:

Grobe: Gewicht:
Geschlecht: weiblich [ ] ménnlich | |
Knie: links | | rechts | |

Ist die Gegenseite betroffen? Ja [ Nein []

Wenn ja, wie stark?
leichte Schmerzen | | mittlere Schmerzen [ | starke Schmerzen

Wann traten erstmals vor der OP Beschwerden im
Bereich des betroffenen Knie gelenkes auf? Datum:

Ursache der Schmerzen oder des Unfalls:
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Aktivitit:
Haben Sie Wettkampf oder Leistungssport betrieben?
Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen Ja [] Nein [ ]

Zur Zeit Ja [ Nein [ |

Betreiben Sie hdiufiger Freizeitsport?
Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen Ja L] Nein []

Zur Zeit Ja [ Nein [ |

Haben Sie gelegentlich Freizeitsport betrieben?
Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen Ja L] Nein [

Zur Zeit Ja [ Nein [ |

Haben Sie keinen Sport betrieben?

Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen Ja [ Nein [
Zur Zeit Ja [ Nein [ |
Funktion:

1 = Ich kann alles tun was ich will mit dem betroffenen Gelenk

Ich kann fast alles tun was ich will mit dem betroffenen Gelenk

Ich bin eingeschrinkt, und viele Dinge die ich tun mochte sind mit dem
betroffenen Gelenk nicht moglich

4 = Ich bin sehr eingeschrinkt und kann nahezu nichts tun ohne starke Schmerzen
und Behinderung durch das betroffene Gelenk.

3

Vor erstmaligem Auftreten von Schmerzen 1 200 301 4l
Vor der Operation ( Entnahme der Zellen) 1] 20 301 4101

Zur Zeit 1Ll 200 30 4[]
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IKDC Subjective knee Evaluation Form

1. Welche Aktivititen konnen Sie unternehmen ohne stirkere Knieschmerzen?

Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball,

Fufiball etc)

Anstrengende Aktivitdten z.B. schwere korperliche Arbeit, Skifahren oder Tennis
Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

Leichtere Aktivititen z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit
Keine der genannten Aktivititen kann durchgefiihrt werden

2. Wie oft hatten Sie wiihrend der letzten 4 Wochen Schmerzen im Kniegelenk?

Kein Schmerz [ ] [ [ [ [ [ [ [ ] [J [J Dauerschmerz
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Wenn Sie Schmerzen haben, wie stark sind diese dann?

Kein o o o oo B ) L) stirkster
vorstellbarer Schmerz 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Schmerz

4. Wie steif oder geschwollen war ihr Knie wihrend der letzten 4 Wochen?

[ ] gar nicht

| wenig

] mittelm#Big

[ | stark

[ | andauernd extrem

5. Welche Aktivititen konnen Sie ohne grofsere Knieschwellung durchfiihren?
Sehr anstrengende Aktivitdten z.B. Sprung oder Kontaktsportarten
Anstrengende Aktivitdten z.B. schwere korperliche Arbeit, Skifahren oder Tennis
Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

Leichtere Aktivititen z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit
Keine der genannten Aktivititen kann durchgefiihrt werden

6. Hatten Sie wihrend der letzten 4 Wochen ein Blockadegefiihl im Kniegelenk?

ja [ nein [
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7. Welche Aktivitditen konnen Sie ohne Instabilitditsgefiihl durchfiihren?

Sehr anstrengende Aktivitdten z.B. Sprung oder Kontaktsportarten

Anstrengende Aktivitdten z.B. schwere korperliche Arbeit, Skifahren oder Tennis
Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

Leichtere Aktivititen z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit
Keine der genannten Aktivititen kann ohne Instabilititsgefiihl durchgefiihrt werden

8. Welche der angefiihrten Aktivititen konnen Sie regelmdflig durchfiihren?

Sehr anstrengende Aktivititen z.B. Sprung oder Kontaktsportarten (Basketball,
Fuf3ball etc)

Anstrengende Aktivititen z.B. schwere korperliche Arbeit, Skifahren oder Tennis
Sportliche Aktivitit z.B. mittelschwere korperlich Arbeit, Joggen,

Leichtere Aktivititen z.B. leichtere korperliche Arbeit, Walken, Gartenarbeit

Keine der genannten Aktivititen kann regelmiBig durchgefiihrt werden

9. Inwieweit beeintrdchtigt ihr Knie ihre Aktivitdit?

keine wenig mittelmédBige grofBe nicht
Probleme Probleme Probleme Probleme moglich
a Treppen
aufwirts gehen [] [] [] [] []
b Treppen
abwirts gehen [] [] [] [ []
¢ Niederknien [] [] [] L] []
d Hocken [] [] [] ] []
e Schneidersitz [ [] [] L] []
f Aufstehen aus
dem Sitzen [] [] [] L] []
g Rennen [] L] L] [ []
h Hiipfen und
Landen [] [] [] ] []

1 Laufen und
Stehenbleiben im

schnellen Wechsel [] [] [] [] []
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Funktion:
Wie wiirden Sie die Funktion ihres Kniegelenkes auf einer Skala von 1 bis 10 einschditzen.

Wobei 10 die normale, uneingeschrdnkte Funktion darstellt und 0 die absolute Unfdhigkeit
die normalen Alltagstitigkeiten durchzufiihren.

Funktion vor ihrer Knieverletzung:

DDDDDD6D7DDDD

0 1 2 3 4 5 & 9 10
Keine Alltags- keine
tatigkeiten Einschrinkung
konnen durchgefiihrt der Funktion
werden

Funktion heute:

T s e O B A BN O
o 1 2 3 4 6

5 7 8 9 10
Keine Alltags- keine
tatigkeiten Einschrinkung
konnen durchgefiihrt der Funktion
werden
Gesamtbewertung:

Wie bewerten Sie das personliche Ergebnis der Matrix gestiitzte Autologe Chondrozyten
Transplantation?

Sehr zufrieden
Zufrieden
Nicht zufrieden
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Visuelle Analog Scala (VAS)

Bitte markieren Sie auf der schwarzen Linie ein Kreuz an der Stelle an der sie Ihren
Schmerz einschiitzen: Hierbei entspricht 0 der absoluten Schmerzfreiheit und 10 einem
hochst moglichen, als unertrdiglich empfundenen Schmerz

Ruheschmerz (z. B. Nachtruhe)

Belastungsschmerz (z. B. Treppensteigen)

Vielen Dank.
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