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3. Einleitung 

Der Gelenkknorpel nimmt eine entscheidende Rolle bei der Funktionsfähigkeit von Gelenken 

ein. Neben der Bildung einer glatten Oberfläche für eine reibungslose Beweglichkeit sorgt er 

für eine gleichmäßige Verteilung von Druck- und Stoßbelastungen auf den darunterliegenden 

Knochen [1]. Durch akute Verletzungen oder chronische Fehlbelastungen kann es zu einer 

Beschädigung kommen. Oftmals sind davon jüngere, sportlich aktive Menschen betroffen. Der 

Knorpelschaden kann sich dann durch Schmerzen und Schwellungen des betroffenen 

Gelenkes nach längerer Belastung bemerkbar machen. Dies sorgt bei den Patienten zu einer 

Einschränkung der Mobilität und Lebensqualität. Erschwerend kommt hinzu, dass hyaliner 

Gelenkknorpel aufgrund seiner biologischen Eigenschaften nur eine begrenzte intrinsische 

Regenerationsfähigkeit besitzt [2].  Bezüglich dem Spontanverlauf primärer Knorpelschäden 

herrscht daher in der Fachwelt weitestgehend Einigkeit, dass die Entwicklung einer vorzeitigen 

Gonarthrose, insbesondere nach dem Schluss der Wachstumsfugen, begünstigt wird [2, 3]. 

Eine zeitnahe Defektsanierung ist somit in jedem Fall angezeigt und sollte eine baldige 

Rückkehr in einen schmerzfreien Alltag begünstigen. 

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Behandlung von Gelenkknorpelschäden stark 

weiterentwickelt und viele neue Techniken wurden eingeführt. Historisch gesehen umfasste 

die Erstbehandlung von Knorpelverletzungen das arthroskopische Debridement, um die 

Oberfläche zu glätten und Ablagerungen zu entfernen, welche eine entzündliche Reaktion 

hervorrufen könnten. Reparative Techniken wie die Knochenmarkstimulation stellten eine 

weitere Möglichkeit dar. Durch arthroskopische Mikrofrakturierung (MFX), Anbohrung oder 

Abrasion des subchondralen Knochens wird dabei die Blutung und Rekrutierung von 

pluripotenten mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks stimuliert, welche sich 

ausdifferenzieren und hauptsächlich Faserknorpel bilden [3]. Zu den 

Versorgungsmöglichkeiten, die zum Ersatz des beschädigten Knorpels eingesetzt werden, 

gehören die osteochondrale Auto- (OAT) sowie Allotransplantation (OCA), welche die 

Entnahme von Knorpel-Knochenzylindern aus einem wenig belasteten Bereich und deren 
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Verpflanzung in den Defektbereich beinhaltet [4]. Bei der autologen Chondrozytenimplantation 

(ACI) geht es schließlich um den biologischen Ersatz von Gelenkknorpel. Sie beinhaltet eine 

Knorpelentnahme, Erstellung eines Transplantats durch Zellanzüchtung sowie die 

anschließende Implantation der gezüchteten Zellen unter einen Knochenhautlappen oder 

mittels einer speziellen Matrix. 

Die ACI wurde erstmals 1994 von Brittberg et al. [5] und später von mehreren anderen Autoren 

berichtet [6, 7]. Seit der ersten Studie wurde die ACI bis in die dritte Generation kontinuierlich 

verbessert. Während zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Generation der ACI die 

Implantation der kultivierten Chondrozyten noch unter einem Periostlappen (erste Generation: 

periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-P)) bzw. einer Kollagenabdeckung 

(zweite Generation: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-C)) stattfand, 

so wurden mittlerweile Trägermedien entwickelt, welche es ermöglichen, das Transplantat 

direkt in den Defekt zu implantieren [8]. Ein Gerüst aus Kollagen I/III wird hierbei zur 

Behandlung von größeren Knorpelschäden verwendet (dritte Generation: matrixgestütze 

autologe Chondrozytenimplantation; ACI-M) [9, 10]. Durch die kontinuierliche Vereinfachung 

und Verbesserung des Operationsverfahrens konnte die dritte Generation der ACI 

weiterverbreitet werden. In kurz- bis mittelfristigen Follow-ups konnten klinische Ergebnisse, 

Gelenkfunktion und Defektfüllung in der Magnetresonanztomographie (MRT) überzeugende 

Ergebnisse bei der Behandlung schwerer Knorpeldefekte zeigen und die ACI so als effektives 

und zuverlässiges Verfahren darstellen [11-17]. 

Die Wirksamkeit und Zuverlässigkeit des Transplantats für die ACI ist im kurz- bis 

mittelfristigen Verlauf gut beschrieben und das Verfahren hat sich zu einer Erstlinientherapie 

für symptomatische Knorpeldefekte bei entsprechend indizierten Patienten entwickelt. Nach 

den klinischen Richtlinien umfasst die Indikation für ACI symptomatische Vollknorpeldefekte 

mit Defekten größer als 3-4 cm²; bei jungen und körperlich aktiven Patienten können auch 

kleinere Defekte ab einer Defektgröße von 2,5 cm² behandelt werden [2]. Kleinere Defekte 

werden auch weiterhin mit markstimulierenden Techniken, wie der MFX, behandelt. 
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Die kurz- bis mittelfristigen Ergebnisse nach ACI sind gut dokumentiert und erste 

Langzeitdaten [18-20] in kleineren Patientenkohorten wurden kürzlich veröffentlicht und 

bestätigen die vielversprechenden Ergebnisse des mittelfristigen Follow-ups. Dennoch fehlt es 

weiterhin an belastbaren Daten über die Langzeitergebnisse der ACI der dritten Generation.  

Aldrian et al. [18] präsentierte 10-Jahres-Daten von 16 Patienten, welche entweder mittels 

einer Kollagen-Doppelschichtmembran Typ I/ Typ III (ACI-M, Genzyme) oder eines Gerüsts 

auf Hyaluronsäurebasis (Hyalograft-C, Fidia Advanced Biopolymers) operiert wurden. Es 

konnte eine Verbesserung der klinischen Ergebnisse sowie ein hochwertiges 

Reparaturgewebe bei der MRT-Kontrolle gezeigt werden. Gille et al. [19] berichteten von 14 

Patienten mit einer Follow-up-Periode von mindestens 15 Jahren. Nach ACI auf Basis einer 

Kollagen-I/III-Matrix (Chondro-Gide, Geistlich Pharma, Wollhusen, Schweiz) konnten für 

Schmerzlinderung und Rehabilitation der Kniefunktion zufriedenstellende klinische Ergebnisse 

gezeigt werden. Kreuz et al. [20] fasste klinische Daten von 21 Patienten zwölf Jahre nach 

Transplantation mittels BioSeed-C (BioTissue Tecnologies GmbH, Freiburg, Deutschland) 

zusammen. Hier konnte für Parameter wie Patientenzufriedenheit, klinisches Ergebnis und 

Kniefunktion eine signifikante Verbesserung gezeigt werden. Zudem konnten in dieser Studie 

MRT-Daten von 14 Patienten morphologisch ausgewertet werden und für mehr als 70% der 

Patienten normale bis fast normale Werte gezeigt werden. 

Die vorliegende Arbeit liefert nun weitere belastbare Langzeitdaten nach ACI der dritten 

Generation. Die klinischen und radiologischen Ergebnisse von 30 Patienten zehn Jahre nach 

ACI der dritten Generation wurden ausgewertet. Diese Patientenzahl stellt die bisher größte 

Kohorte dar, welche in einer Langzeitstudie untersucht und ausgewertet wurde. 

Ziel der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit war es, die langfristigen klinischen und 

radiologischen Ergebnisse der ACI der dritten Generation zur Behandlung von fokalen 

Vollknorpeldefekten des Knies zu bewerten und den langfristigen Erfolg nachzuweisen. 

Unsere Hypothese war, dass die ACI als Behandlung von fokalen Knorpeldefekten des Knies 

auch zehn Jahre nach der Operation gute klinische und radiologische Ergebnisse zeigt und 
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sich daher auch im langfristigen Verlauf als eine geeignete Behandlungsoption für diese 

Indikation bestätigt. Die entsprechenden Ergebnisse wurden im Paper „Patient-Reported and 

Magnetic Resonance Imaging Outcomes of Third-Generation Autologous Chondrocyte 

Implantation After 10 Years“ veröffentlicht und werden in der Zusammenfassung näher 

beschrieben. 

Neben den fehlenden Langzeitdaten, fehlen des Weiteren belastbare Daten, inwieweit die ACI 

der dritten Generation im mittel- bis langfristigen Verlauf ein geeignetes Verfahren für 

Patienten mit einer hohen postoperativen sportlichen Aktivität ist. Für viele dieser Patienten ist 

die Wiedererlangung der sportlichen Fitness zum Zeitpunkt vor dem Knorpelschaden von 

großer Bedeutung und stellt ein zentrales Ziel dar [21, 22]. 

Ganz allgemein hat die zunehmende Intensität der sportlichen Belastung zu einer erhöhten 

Prävalenz von Gelenkknorpelschäden bei Sportlern geführt [10, 51, 64], was diese Personen 

zu einer frühen sekundären Osteoarthrose prädisponiert und häufig zu Lebensstiländerungen 

zwingt [23-26]. Aufgrund des geringen Potenzials für die intrinsische Heilung besteht bei 

Knorpelverletzungen ein hohes Progressionsrisiko der posttraumatischen Arthrose - 

insbesondere bei Athleten mit wiederholter Gelenkbelastung im Sport [23, 26-29].  

Die Beurteilung der wiedererlangten körperlichen Aktivität und der sportlichen 

Leistungsfähigkeit nach ACI ist in diesem Zusammenhang von großer Bedeutung, da die 

Rückkehr zum Sport und zur körperlichen Aktivität einer der Hauptgründe dafür ist, dass sich 

Patienten für eine Operation entscheiden [30]. Wie es scheint, ist eine schnelle 

Belastungssteigerung und die Wiederaufnahme des Sports mit einem reizfreien Kniegelenk 

nicht nur möglich und empfehlenswert [31], sondern auch einer der wichtigen prognostischen 

Faktoren nach ACI [32]. Die kurz- bis mittelfristige Wiederaufnahme der sportlichen Aktivitäten 

nach ACI der ersten und zweiten Generation der ACI ist in der Fachliteratur gut beschrieben 

[26]. Es fehlen jedoch belastbare Daten über den mittel- bis langfristigen Verlauf nach ACI der 

dritten Generation. Auch die Bedeutung des präoperativen Sportniveaus der Patienten sowie 

die Rückkehr zum Sport und dessen Einfluss auf den Erfolg nach ACI der dritten Generation 
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wurden bisher nicht untersucht. Im kurzfristigen Verlauf konnte die sportliche Aktivität als 

möglicher Einfluss- und Prognosefaktor herausgestellt werden. 

Kreuz et al. [32] führten eine prospektive Studie an Patienten durch, welche mittels ACI der 

ersten Generation mittels Periostlappen behandelt wurden. Die Arbeitsgruppe konnte die 

Bedeutung von sportlicher Aktivität für die Knorpelregeneration nach ACI darstellen und kam 

zu dem Schluss, dass körperliche Aktivität und insbesondere mäßiger Sport ein wichtiges 

Instrument im Rahmen der postoperativen Rehabilitation darstellen. Diese sollte für 

mindestens zwei bis drei Jahre nach der Operation durchgeführt werden.  

Krych et al. [26] verglichen verschiedene chirurgische Behandlungsoptionen von 

Gelenkknorpelschäden im Kniegelenk und berichteten über die anschließnde Rückkehr zum 

Sport auf Meta-Analyse-Basis. Verfahrenübergreifend schlussfolgerte diese Meta-Analyse 

eine Rückkehr zum Sport von 76%. Die höchste Rate konnte nach OAT (93%) erreicht werden, 

gefolgt von OCA (88%), ACI (82%) und MFX (58%). Für die ACI wurde gezeigt, dass sie die 

längste notwendige Rehabilitationszeit aufweist.  

Erdle et al. [33] veröffentlichten eine Studie zum Thema Sport und Freizeitaktivität nach ACI 

der ersten Generation. Sie kamen zu dem Schluss, dass das prämorbide Niveau 11 Jahre 

nach periostgedeckter autologer Chondrozytenimplantation (ACI-P) nicht erreicht werden 

konnte. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun, erstmals zu analysieren, inwieweit die ACI der dritten 

Generation im mittel- bis langfristigen Verlauf eine effektive und geeignete Therapie für 

Sportler mit fokalem vollschichtigem Knorpeldefekt im Kniegelenk darstellt. Auch die 

Bedeutung der prä- und postoperativen sportlichen Aktivität als möglicher Einflussfaktor auf 

das mittel- bis langfristige Outcome sollten bewertet werden. Darüber hinaus wurde die 

sportliche Aktivität im postoperativen Verlauf analysiert und die Rückkehr zum Sport ermittelt. 

In unserer Arbeitshypothese postulierten wir, dass die ACI der dritten Generation über den 

mittel- bis langfristigen Verlauf eine geeignete Therapieoption für Sportler darstellt, und weiter, 
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dass sowohl die präoperative als auch die postoperative sportliche Aktivität einen positiven 

Einfluss auf das Ergebnis nach ACI der dritten Generation haben und mittel- bis langfristig zu 

besseren Therapieerfolgen führen. Die entsprechenden Ergebnisse wurden im Paper „Third 

generation autologous chondrocyte implantation is a good treatment option for athletic 

persons“ veröffentlicht und werden in der Zusammenfassung näher beschrieben. 

Eigenanteil der Arbeiten: 

Das Paper „Patient-Reported and Magnetic Resonance Imaging Outcomes of Third-

Generation Autologous Chondrocyte Implantation After 10 Years“ wurde als geteilte 

Erstautorenschaft, das Paper „Third generation autologous chondrocyte implantation is a good 

treatment option for athletic persons“ als Koautorenschaft veröffentlicht. Der Eigenanteil beider 

Arbeiten umfasste neben der Konzeption der Studien in direkter Zusammenarbeit mit PD Dr. 

med. T. Niethammer und Prof. Dr. med. P. Müller die umfangreiche Literaturrecherche, die 

eigenständige Datenerfassung mittels eines standardisierten Fragebogens sowie anhand von 

bildgebenden Untersuchungen mittels MRT, die Datenauswertung mittels Erhebung 

anerkannter orthopädischer Scores (Ausnahme: Erhebung des MOCART-Score), die 

Verarbeitung der Daten in einer Exceltabelle und die Auswertung der Daten mittels SPSS 

sowie das vollständige und selbstständige Verfassen der Paper im stetigen Austausch mit PD 

Dr. med. T. Niethammer. Die Auswertung der radiologischen Ergebnisse (Magnetic 

Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MOCART)-Score) für das Paper „Patient-

Reported and Magnetic Resonance Imaging Outcomes of Third-Generation Autologous 

Chondrocyte Implantation After 10 Years“ erfolgte durch Susan Notohamiprodjo. 

Im folgenden Kapitel werden die publizierten Ergebnisse zusammengefasst. Es wird 

dargestellt, inwieweit unsere Ergebnisse die ACI der dritten Generation als anerkanntes und 

etabliertes Verfahren zur Behandlung lokalisierter vollschichtiger Knorpelschäden des 

Kniegelenks bestätigen. Beide Arbeiten tragen damit wichtige Erkenntnisse zur 

Weiterentwicklung der Indikationsstellung der ACI der dritten Generation bei.  
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4. Zusammenfassung 

Mittels zweier separater Publikationen konnten in der vorliegenden Arbeit sowohl die ersten 

Langzeitergebnisse der ACI der dritten Generation zusammengestellt, als auch die Eignung 

des Verfahrens für sportliche Patienten sowie die sportliche Aktivität als wichtiger Einfluss- und 

Prognosefaktor für den langfristigen Erfolg der ACI der dritten Generation gezeigt werden. Im 

folgenden Abschnitt werden nun der einheitliche Methodenteil sowie die Auswertung beider 

Paper beschrieben. Ergebnisse und Diskussion finden sich in den anschließenden separaten 

Abschnitten des jeweiligen Papers. 

Methoden 

Die Indikationsstellung zur Knorpeltherapie erfolgte jeweils gemäß den Empfehlungen der 

Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) Clinical Tissue 

Regeneration Working Group [2]. Die nachfolgenden Parameter wurden basierend auf diesen 

Empfehlungen von der Therapie mittels ACI der dritten Generation ausgeschlossen: kausale, 

nicht parallel mitbehandelte Begleitpathologien (z. B. Achsfehlstellung), fortgeschrittene 

Arthrose, subtotal resezierter Meniskus im betroffenen Kompartiment, rheumatoide Arthritis 

mit relevanter Synovialitis, sowie Hämophilie-assoziierte Arthropathie. Alle Defekte wurden 

mittels offener Knorpelzelltransplantation, der sogenannten matrixgestützten ACI mit 

NOVOCART® 3D (TETEC AG, Reutlingen, Deutschland) und folglich einheitlich mittels ACI 

der dritten Generation behandelt.  

Nach einem standardisierten Schema erfolgte die klinische Beurteilung. Vor dem 

medizinischen Eingriff erfolgte die Erhebung eines Fragebogens zur Erfassung der 

präoperativen Ausgangssituation. Dieser beinhaltete unter anderem die Beurteilung der 

sportlichen Aktivität vor der Knieverletzung mittels University of California at Los Angeles 

(UCLA)-Score und Tegner-Activity Scale. Sechs und zwölf Wochen postoperativ und 

anschließend im jährlichen Intervall erfolgten die klinischen Follow-up-Bewertungen. Zur 

subjektiven Beurteilung des Knies erfolgte die Erfassung mehrerer orthopädscher Scores wie 
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dem International Knee Documentation Commitee Subjective Knee Form (IKDC)-, Knee Injury 

Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) und Tegner-Lysholm-Score. Zudem wurden mittels 

einer visuellen Analogskala [34] Daten zur Schmerzbeurteilung  in Ruhe und bei Belastung 

erfasst. Ebenso wurden andere relevante patientenbezogene Parameter wie unter anderem 

Alter, Geschlecht, Körpergewicht, Größe und Body-Mass-Index (BMI) sowie defektspezifische 

Daten wie Defektgröße, Ätiologie, Lokalisation und Informationen zur Erst- oder 

Zweitlinientherapie vom behandelnden Zentrum dokumentiert. 

Zur radiologischen Auswertung der Ergebnisse erfolgten außerdem jährliche postoperative 

Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchungen nach einem standardisierten Verfahren. 

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA). 

Paper 1: „Patient-Reported and Magnetic Resonance Imaging Outcomes of Third-

Generation Autologous Chondrocyte Implantation After 10 Years “ 

Die Studie hatte zum Ziel, die klinischen und radiologischen Langzeitergebnisse nach ACI der 

dritten Generation für die Behandlung von fokalen Knorpeldefekten des Knies zu bewerten 

und den langfristigen Erfolg nachzuweisen. 

Die Daten wurden in den Jahren 2004 bis 2018 erhoben. Eingeschlossen wurden Patienten 

mit Knorpeldefekten des Kniegelenks Grad III oder IV (nach International Cartilage Repair 

Society (ICRS)). Des Weiteren mussten diese Patienten mit ACI der dritten Generation 

behandelt worden sein und eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 10 Jahren aufweisen. 

Der IKDC-Score und die Bewertung des Ruhe- und Bewegungsschmerzes mittels VAS-Score 

wurden zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben: präoperativ, 6 Monaten nach dem operativen 

Eingriff und anschließend im jährlichen Intervall. Nach 10 Jahren wurde für 13 Patienten 

zusätzlich eine Kernspintomographie durchgeführt. Der Zustand des ACI-Knorpels wurde für 

diese Patienten anhand des MOCART-Scores beurteilt.  
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 Präoperativer 
Score 

Postoperativer 
Score (10J) 

P-Wert (test) 

IKDC 31.3  19.5 62.1  19.3 < 0.001 (t-Test) 

VAS in Ruhe 3.7  3.1 1.4  1.5 < 0.001 (Wilcoxon) 

VAS unter Belastung 7.7  2.2 3.7  2.8 < 0.001 (Wilcoxon) 

Tabelle 1: Klinisches Outcome 10 Jahre nach autologer Chondrozytenimplantation 
(in Anlehnung an: Niethammer TR, 2020, S.1931) 

54 Patienten qualifizierten sich anhand der vordefinierten Einschlusskriterien. Davon 

erreichten 30 den 10-Jahres-Follow-up-Punkt und wurden somit in die Auswertung 

einbezogen. Verglichen mit der präoperativen Situation konnte für alle klinischen 

Ergebnisparameter eine statistisch hochsignifikante Verbesserung 10 Jahre nach der 

Operation nachgewiesen werden (Tabelle 1). Die Responderrate lag bei 70 %. Der IKDC stieg 

von einem Mittelwert von 31,3 präoperativ auf 62,1 zehn Jahre postoperativ (p<0,001) (Grafik 

1). Die Auswertung der Daten der VAS-Skala ergab ebenfalls eine statistisch hochsignifikante 

Verbesserung: Die Patienten beurteilten ihren Ruheschmerz präoperativ mit einem Mittelwert 

von 3,7, während 10 Jahre nach der Operation der Ruheschmerz auf 1,4 sank (p<0,001). 

Ebenso sank die subjektive Schmerzbeurteilung bei Belastung von durchschnittlich 7,7 

(präoperativ) auf 3,7 (10 Jahre postoperativ) (p<0,001). Auch die Auswertung der MRTs 

lieferte überzeugende Ergebnisse: 10 Jahre postoperativ wurde ein durchschnittlicher 

MOCART-Score von 59,2 Punkten (Bereich, 20-100 Punkte) erreicht. Über 60 Prozent dieser 

analysierten Patienten bestätigten eine gute Integration des Implantats.  

Für die Langzeitergebnisse der ACI der ersten Generation sowie für die kurz- bis mittelfristigen 

Ergebnisse der ACI der dritten Generation liegen in der Literatur fundierte Daten vor, die auf 

positive Therapieergebnisse hinweisen [11-17]. Für die ACI der dritten Generation stehen 

jedoch nur begrenzte Langzeitdaten zur Verfügung [18-20]. In dieser Studie konnte auf Basis 

der hohen Fallzahlen eine Langzeitauswertung (10 Jahre) der klinischen und radiologischen 

Ergebnisse erfolgen und die ersten Hinweise aus Langzeitstudien bestätigt werden. Auch zehn 

Jahre nach der Operation zeigt die ACI der dritten Generation stabile Ergebnisse und führt zu 

einer hochsignifikanten Verbesserung aller klinischer Ergebnisparameter. Die Analyse dieser 

Daten bestätigt die ACI der dritten Generation als geeignete und effektive Option in der 

Therapie von vollschichtigen Knorpeldefekten des Kniegelenks. Ebenso konnte radiologisch 
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der Nachweis erbracht werden, dass das Implantat über den Beobachtungszeitraum von zehn 

Jahren stabil integriert wird. Trotz dieser guten Ergebnisse war in dieser Studie eine 

Revisionsoperation nach ACI der dritten Generation für fast jeden 4. Patienten (23%) 

notwendig. Es bedarf daher weiterer Untersuchungen, um die Auswirkung von 

Einflussfaktoren auf das Langzeitergebnis zu erfassen und damit die Indikation zur ACI der 

dritten Generation weiter zu entwickeln. 

Grafik 1: Der IKDC-Score zeigte in der Langzeitauswertung eine homogene Entwicklung. Er stieg von 
einem Mittelwert von 31,3 präoperativ auf 62,1 zehn Jahre postoperativ (t-Test: p<0.001). 
(in Anlehnung an: Niethammer TR, 2020, S.1932) 

 

Paper 2: „Third generation autologous chondrocyte implantation is a good treatment 

option for athletic persons“ 

In dieser Studie war es das Ziel, zu untersuchen, inwieweit die ACI der dritten Generation als 

eine effektive Therapie für sportliche Personen mit fokalen vollschichtigen Knorpeldefekt der 

Kniegelenke angesehen werden kann. Darüber hinaus wurde in dieser Arbeit der Einfluss der 

sportlichen Aktivität (prä- und postoperativ) im mittel- bis langfristigen Follow-up evaluiert 

sowie die sportliche Aktivität im postoperativen Verlauf analysiert und die Rückkehr zum Sport 

beurteilt. 
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In diese Analyse wurden 84 Patienten eingeschlossen, welche sich der ACI der dritten 

Generation (NOVOCART® 3D) unterzogen. Der Beobachtungszeitraum betrug 

durchschnittlich 8 Jahre (5-14). Zur Beurteilung der sportlichen Aktivität wurden sowohl der 

UCLA Score als auch die Tegner Activity Scale verwendet. Die klinische Analyse erfolgte vor 

dem Auftreten der Knieschmerzen sowie postoperativ im jährlichen Intervall. Für die 

Untersuchung wurden zwei Gruppen aus 41 sportliche Personen und 43 nicht-sportliche 

Personen gebildet (UCLA-Cut-off: 7; Tegner Activity Scale-Cut-off: 4). Zur Erfassung der von 

den Patienten berichteten klinischen Ergebnisse wurden anerkannte orthopädische Scores 

wie der IKDC-, KOOS- und Lysholm-Score sowie der VAS-Score unter Belastung verwendet. 

Grafik 2: Klinisches Outcome im Durchschnitt acht Jahre nach der dritten Generation der ACI – nicht 
sportliche Personen vs. sportliche Personen. Die Ergebnisparameter IKDC, KOOS und Lysholm-Score 
zeigten signifikante* (p<0,01) Unterschiede zwischen den sportlichen und nicht-sportlichen Personen. 
(in Anlehnung an: Niethammer TR, 2020, S.1220) 

Die Analyse der gesamten Patientenkohorte (sportliche und nicht-sportliche Personen) ergab 

postoperativ eine signifikante Verbesserung (p<0,001) aller klinischer Parameter. Die separate 

Analyse der beiden Gruppen (sportliche vs. nicht-sportliche Personen) zeigte, dass sportliche 

Personen einen signifikant besseren Outcome-Score aufwiesen im Vergleich zu nicht-

sportlichen Personen (IKDC: p < 0,01, KOOS: p < 0,01, Lysholm-Score: p < 0,01) (Grafik 2). 
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Fast alle Patienten (96,4%) kehrten zu sportlichen Aktivitäten zurück und mehr als die Hälfte 

erreichten oder übertrafen ihr sportliches Niveau vor der Verletzung. Die restlichen Patienten 

konnten ihr sportliches Niveau postoperativ nicht mehr erreichen. Für diese Patienten sank 

der UCLA-Score im Median um 2 Punkte, die Tegner-Aktivitätsskala um 2,5 Punkte. Die 

sportliche Aktivität verlagerte sich im postoperativen Verlauf verglichen zur präoperativen 

Situation von hochbelastenden Sportarten zu aktiven Veranstaltungen und moderaten oder 

leichten Aktivitäten (Tabelle 2). Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen 

präoperativem sportlichen Niveau (UCLA-Score und Tegner-Aktivitätsskala) und 

postoperativem Outcome – je sportlicher die Patienten präoperativ waren, desto besser war 

das klinische Ergebnis nach ACI der dritten Generation. 

Sportarten Vor Schmerzbeginn Postoperativ 

Inaktiv, n (%) 5 (6.0) 3 (3.6) 

Milde Aktivitäten, n (%) 0 (0.0) 7 (8.3) 

Moderate Aktivitäten, n (%) 14 (16.7) 18 (21.4) 

Aktive Veranstaltungen, n (%) 32 (38.1) 39 (46.4) 

Sportarten mit hoher Belastung, n (%) 33 (39.3) 17 (20.2) 

Tabelle 2: Änderung der ausgeübten Sportarten. Im Laufe der Zeit kam es zu einer Verlagerung von 
Sportarten mit hoher Belastung hin zu aktiven Veranstaltungen und moderaten oder leichten Aktivitäten. 
(in Anlehnung an: Niethammer TR, 2020, S.1220) 

Die sportliche Aktivität nach ACI der ersten und zweiten Generation sind in der Fachliteratur 

gut beschrieben [26, 32]. Weitere Untersuchungen waren allerdings notwendig, um zu klären, 

inwieweit die ACI der dritten Generation als eine geeignete Therapie für sportliche Personen 

mit fokalen vollschichtigen Knorpeldefekten eingesetzt werden kann. Diese Studie bestätigt 

nun die ACI der dritten Generation als effektive Therapieoption für sportliche Personen mit 

vollschichtigem Knorpeldefekten des Kniegelenks. Nach erfolgreicher Operation ist eine 

Rückkehr zur sportlichen Aktivität möglich. Es wurde jedoch eine Verlagerung von 

hochbelastenden Sportarten zu weniger belastenden sportlichen Aktivitäten nachgewiesen. 

Des Weiteren konnte das vor und nach der Operation ausgeübte sportliche Aktivitätsniveau 

als wichtiger Einflussfaktor auf das mittel- bis langfristige klinische Outcome nach ACI der 

dritten Generation ermittelt werden. Dies stellt eine weitere wichtige Entscheidungshilfe für die 
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Indikation zur ACI der dritten Generation dar. Für Patienten mit höherer sportlicher Aktivität 

präoperativ dürfen bessere Ergebnisse erwartet werden.  
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Summary 

Based on two separate publications, the present study provides the first long-term results of 

third-generation autologous chondrocyte implantation (ACI) and also demonstrates the 

efficacy of the procedure for athletic patients and athletic activity as an important influencing 

and prognostic factor for the long-term success of third-generation ACI. The following section 

describes the standardized methods of both papers. Results and discussion are presented in 

the subsequent individual sections of the respective paper. 

Methods 

The determination of the indication of cartilage therapy followed the guidelines of the Clinical 

Tissue Regeneration Working Group of the German Society for Orthopedics and Trauma 

Surgery (DGOU) [2]. Based on these guidelines, the following parameters lead to exclusion 

from third-generation ACI therapy: not in parallel treated causal concomitant pathologies (e.g. 

malalignment of the axis), advanced osteoarthritis, subtotally resected meniscus in the affected 

segment, rheumatoid arthritis with profound synovitis, hemophilia-associated arthropathy. A 

matrix-assisted ACI with NOVOCART® 3D (TETEC AG, Reutlingen, Germany), also known 

as third generation ACI, was applied. 

Following a standardized scheme, the clinical assessment was performed. Prior to the medical 

intervention, a questionnaire was used to evaluate the preoperative baseline situation. Among 

others, this included the assessment of sporting activity prior to the knee injury using the 

University of California at Los Angeles (UCLA) score and the Tegner Activity Scale. Six and 

twelve weeks postoperatively and then at annual intervals, clinical follow-up assessments were 

performed. For subjective assessment of the knee, several orthopedic scores such as the 

International Knee Documentation Committee Subjective Knee Form (IKDC) score, Knee 

Injury Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), and Tegner-Lysholm score were documented. 

In addition, visual analog scale [34] was used to collect data on pain assessment at rest and 

during exercise. Likewise, other relevant patient-related characteristics, including age, sex, 
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body weight, height, and body mass index (BMI), as well as defect-specific data such as defect 

size, etiology, location, and information on first- or second-line therapy were captured by the 

treating center. 

For radiological evaluation of the data, annual postoperative magnetic resonance imaging 

(MRI) examinations were performed according to a standardized procedure. 

Data were analyzed using the statistical program Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS, Chicago, IL, USA). 

Paper 1: „Patient-Reported and Magnetic Resonance Imaging Outcomes of Third-

Generation Autologous Chondrocyte Implantation After 10 Years “ 

In this study the long-term clinical and radiological outcomes of third-generation ACI for the 

treatment of focal cartilage defects of the knee were evaluated. 

Data were collected over a period of 15 years from 2004 to 2018. Only patients with at least 

grade III cartilage defects of the knee based on the International Cartilage Repair Society were 

included. Furthermore, these patients had to have a third-generation ACI treatment and a 

minimum of 10 years follow-up. International Knee Documentation Committee scores and 

assessment of pain at rest and on movement using VAS scores were collected at different time 

points: preoperatively, 6 months after surgery, and at annual intervals thereafter. After 10 

years, additional magnetic resonance imaging was performed for 13 patients. The condition of 

the ACI cartilage was assessed for these patients using the Magnetic Resonance Observation 

of Cartilage Repair Tissue (MOCART) score. 

 preoperative 
score 

postoperative 
score (10y) 

P-value (test) 

IKDC 31.3  19.5 62.1  19.3 < 0.001 (t-Test) 

VAS at rest 3.7  3.1 1.4  1.5 < 0.001 (Wilcoxon) 

VAS on movement 7.7  2.2 3.7  2.8 < 0.001 (Wilcoxon) 

Table 1: Clinical outcome 10 years after autologous chondrocyte implantation 
(Niethammer TR, 2020, p.1931) 
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54 patients qualified based on the predefined inclusion criteria. Of these, 30 reached the 10-

year follow-up point and were thus included in this evaluation. Compared with the preoperative 

situation, a statistically highly significant improvement 10 years after surgery was 

demonstrated for all clinical outcome parameters (Table 1). The responder rate was 70%. The 

IKDC increased from a mean of 31.3 preoperative to 62.1 ten years postoperative (p<0,001) 

(Figure 1). Analysis of the data using the VAS scale also revealed a highly statistically 

significant improvement: patients rated their pain at rest with a mean of 3.7 preoperatively, 

while 10 years after surgery rest pain decreased to 1.4 (p<0.001). Similarly, subjective pain 

ratings [34] on movement decreased from a mean of 7.7 (preoperatively) to 3.7 (10 years 

postoperatively) (p<0.001). At 10 years postoperatively, the average MOCART score was 59.2 

points (range, 20-100 points). More than 60% of these analyzed patients confirmed good 

integration of the implant. 

Figure 1: IKDC score showed a homogeneous development in the long-term evaluation. It increased 
from a mean of 31.3 preoperatively to 62.1 ten years postoperatively (t-test: p<0.001). 
(adapted from: Niethammer TR, 2020, p.1932) 

Long-term results of first-generation ACI as well as short- and medium-term results of third-

generation ACI have already demonstrated positive therapeutic outcomes in published 

literature [11-17]. However, only limited long-term data are available for third-generation ACI 

IKDC – 10-year long-term outcome 
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[18-20]. In this study, a long-term evaluation (10 years) could be performed based on a high 

number of cases. The analysis of the data confirms third-generation ACI as a suitable and 

effective option in the treatment of full-thickness cartilage defects of the knee joint. Likewise, 

evidence was obtained that the implant is stably integrated over the ten-year period. Despite 

these good results, revision surgery was necessary for almost 1 in 4 patients (23%) in this 

study. Therefore, further studies are needed to better understand the impact of influencing 

factors on the long-term outcomes and thus to further improve the indication for third-

generation ACI. 

Paper 2: „Third generation autologous chondrocyte implantation is a good treatment 

option for athletic persons“ 

This study investigated third-generation ACI as an effective therapy for athletic individuals with 

focal full-thickness cartilage defects of the knee. In addition, this analysis evaluated the 

influence of sports activity (preoperative and postoperative) in the mid- to long-term follow-up, 

analyzed sports activity in the postoperative course, and assessed the return to sports. 

84 patients who underwent third-generation ACI (NOVOCART ® 3D) were included in this 

analysis. The observation period was 8 years in average (5-14). Both the UCLA Activity Score 

and the Tegner Activity Scale were used to assess sports activity. This clinical analysis was 

performed before the onset of knee pain and postoperatively at annual intervals. Two groups 

were formed for the study (UCLA cut-off: 7; Tegner Activity Scale cut-off: 4): 41 athletic persons 

and 43 non-athletic persons. Patient reported outcome data were analyzed based on 

established orthopedic scores: IKDC subjective, KOOS, Lysholm score, and VAS score on 

movement. 

Analysis of the entire patient cohort (athletic and non-athletic persons) showed significant 

improvement (p<0.001) in all clinical parameters (IKDC, VAS at rest, VAS on movement) 

postoperatively, while separate analysis of the two groups (athletic vs. non-athletic persons) 

showed that athletic persons had a significantly better outcome score compared to non-athletic 
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persons (IKDC: p < 0.01, KOOS: p < 0.01, Lysholm score: p < 0.01) (Figure 2). Almost all 

patients (96.4%) returned to sports activities and more than half reached or exceeded their 

preinjury sports level. The remaining patients were unable to reach their athletic level 

postoperatively. For them the UCLA score decreased by a median of two points, and the 

Tegner activity scale by 2.5 points. Sports activity shifted from high-impact sports to active 

events and moderate or light activities during the postoperative course (Table 2). Furthermore, 

there was a significant correlation between preoperative sports level (UCLA score and Tegner 

activity scale) and postoperative outcome scores (IKDC, VAS at rest, VAS on movement) – 

the more athletic the patients were preoperatively, the better the clinical outcome after third-

generation ACI. 

 
Figure 2: Clinical outcome on average eight years after thrid generation ACI – non-athletic patients vs. 
athletic patients. IKDC, KOOS and Lysholm Score showed significant* (p<0.01) differences between 
athletic and non-athletic persons. 
(Niethammer TR, 2020, p.1220) 
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Types of sports before onset of pain postoperatively 

Inactive, n (%) 5 (6.0) 3 (3.6) 

Mild activity, n (%) 0 (0.0) 7 (8.3) 

Moderate activity, n (%) 14 (16.7) 18 (21.4) 

Active events, n (%) 32 (38.1) 39 (46.4) 

High impact sports, n (%) 33 (39.3) 17 (20.2) 

Table 2: Change in types of sports participated. Over the course of time, a shift from high-impact sports 
to active events and moderate or mild activities was observed. 
(adapted from: Niethammer TR, 2020, p.1220) 

Sports activity after first- and second-generation ACI are well described in scientific literature 

[26, 32]. However, further studies were needed to clarify the extent to which third-generation 

ACI can be used as an effective therapy for athletic individuals with focal cartilage defects. 

This study confirms third-generation ACI as an effective treatment option for athletic individuals 

with full-thickness cartilage defects of the knee joint. After successful surgery, a return to sports 

activity is possible. However, a shift from high-impact sports to lower-impact sports and 

activities has been demonstrated. Furthermore, the level of sports activity practiced before and 

after surgery was identified as an important influencing factor on the mid- to long-term clinical 

outcome after third-generation ACI. This represents an important decision support for the 

indication of third-generation ACI. Better results may be expected for patients with higher 

preoperative sports activity.  
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