Schwerpunkt: Regenerative Medizin

Update Knorpelschaden
und Knorpeltherapie

In den vergangenen Jahren hat sich sowohl Diagnostik als auch
Therapie von degenerativen und traumatischen Knorpelldsionen
nachhaltig verédndert. Was gibt es Neues?
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Die konventionelle Rontgendiagnostik (Ganzbein-
stand-Aufnahmen, Aufnahmen unter Belastung)
hat zwar noch immer einen sehr groen Stellenwert
in der Beurteilung z. B. von Achsfehlstellungen,
die hochauflésende Magnetresonanztomographie
(MRT) Diagnostik jedoch gewinntimmer mehr Ein-
fluss auf die Indikationsstellung und somit die
Entscheidungsfindung fur eine konsequent kon-
servative Knorpelbehandlung oder eine operative
Knorpeltherapie unter Adressierung zugrunde-
liegender Begleiterkrankungen. Ziel der Therapie
ist in allen Fallen der Gelenkerhalt.

Knorpel und Knorpelschaden

Der die Gelenkflachen bedeckende hyaline Knor-
pel besteht zu ca. 5% aus Chondrozyten, welche
in eine extrazellulare Matrix (ECM) eingebettet
sind. Die ECM besteht zum Uberwiegend groBen
Teil aus Wasser, aber auch aus diversen Kollagen,
Proteoglykanen und z. B. Hyaluronsé&ure. Gemein-
sam mit dem subchondralen Knochen (subchon-
drale Platte und subartikuldre Spongiosa) bildet
der hyaline Knorpel eine sogenannte osteochon-
drale Einheit, was fUr die Therapieplanung von
entscheidender Bedeutung ist.

Gesunder Knorpel besitzt eine biphasische
Eigenschaft: bei geringerer Belastung ist er sehr
elastisch und bei stérkerer Belastung teilweise
auch plastisch verformbar. Eine Schadigung des
Knorpels fiihrt zundchst zu einer geringeren Elas-
tizitdt und geringeren Steifigkeit, was schlieB3lich
in einer geringeren Absorptionsfahigkeit von
mechanischen Belastungen resultiert. Da reifer
hyaliner Knorpel weder Blut- noch LymphgefaBe
oder Nerven besitzt, ist eine echte hyaline Rege-
neration von Knorpelschaden nur Sduglingen und
Kleinkindern vorbehalten.

Spricht man von Knorpelschdden, muss man
zunéchst den fokalen Knorpelschaden innerhalb
einer gesunden Knorpelumgebung (Sonderform:
»Kissing lesion® zweier gegenlberliegender foka-
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ler Defekte) und andererseits degenerativen Ver-
anderungen im Laufe des Lebens oder bei vor-
liegenden Begleitpathologien (Achsfehlstellung,
Ubergewicht, Bandinstabilitat) unterscheiden.

Zur Einteilung durchgesetzt hat sich inzwi-
schen die Klassifikation der ICRS (International
Cartilage Regeneration & Joint Preservation
Society) bei chondralen Defekten — korrekt anzu-
wenden ist diese jedoch nurim Rahmen von Arth-
roskopien. Bei osteochondralen Defekten wird
weiterhin die Klassifikation nach Bruns empfohlen.

Hier muss betont werden, dass isolierte trau-
matische Knorpelschdden bei ansonsten intakten
Gelenkstrukturen duBerst selten sind, als Begleit-
verletzungen z. B.im Rahmen von Kreuzbandrup-
turen, treten sie jedoch gehauft auf und erhdhen
damit das Risiko einer vorzeitigen sekundéren
Arthrose-Entwicklung.

Untersuchung und Diagnostik

Im Rahmen von MRT-Untersuchungen (mit einer
Feldstarke von 3,5 Tesla) vom Kniegelenk werden
h&ufig Knorpelschdden unterschiedlichen Aus-
mafBes und Schweregrades festgestellt ohne
bestehende Symptomatik. Die haufigste Lokali-
sation ist dabei der mediale Femurcondylus,
gefolgt, wenn auch mit weitem Abstand, von der
Patellartckflache.

Die klinische Untersuchung des Patienten ist
weiterhin ein elementarer Bestandeteil in der Dia-
gnostik, obwohl es selten gelingt einen direkten
Hinweis auf einen Knorpelschaden durch entspre-
chende klinische Tests zu erhalten. Die erhobenen
orientierenden Untersuchungsergebnisse insbe-
sondere zur Schmerzlokalisation und -intensitat
beeinflussen jedoch neben der Rontgen-und der
MRT-Diagnostik die Auswahl des spéteren The-
rapieverfahrens. Entscheidend hierfir sind vor
allem die Tiefe und Ausdehnung des zu behan-
delnden Knorpeldefektes.

Therapieoptionen

Konservative Therapie

Liegen in der MRT-Untersuchungen Knorpelscha-
den vor, die weniger als 50% der Gbrigen Knorpel-
dicke ausmachen, dann ist zundchst ein konser-
vatives Vorgehen indiziert. Neben entsprechenden



Abb. 1

Patientenschulungen mit Ubungsprogrammen,
welche einen positiven Effekt auf Schmerz und
Funktion haben kdnnen, muss bei tibergewichtigen
Patienten die Gewichtsreduktion angestrebt werden.

Es I&sst sich bereits bei einem Gewichtsver-
lust von 10% eine signifikante Verbesserung der
klinischen Symptome nebst einer Verbesserung
der Qualitdt und der Dicke des Gelenkknorpelsim
medialen Kompartiment erreichen. Entsprechende
Schuhzurichtungen/-einlagen sowie auch das
Konzept des Unloader Bracings mit entsprechen-
den 3-Punkt-Orthesen kdnnen die Arthrose-Ent-
wicklung zwar nicht aufhalten, zeigen aber eben-
falls einen positiven mittelfristigen Effekt auf die
Gesamtsymptomatik und kdénnen helfen die
Lebensqualitat zu verbessern.

Schmerztherapie

Zur medikamentdsen Behandlung stehen orale
Therapien ebenso wie lokale Injektionen zur Ver-
figung. Bemerkenswertist in diesem Zusammen-
hang, dass die topische Anwendung von nicht-ste-
roidalen Antirheumatika (NSAR), z. B. in Form von
Schmerzgelen/salben, der oralen vorzuziehen ist,
wenn nicht allein die akute Analgesie und endgra-
dige Funktionsverbesserung im Vordergrund stehen.

Kristallines Glucosaminsulfat fihrt bei einer
Einnahme Uber 12 Monate bereits zu einer deut-
lichen Reduktion von Schmerzen und Funktions-
einschrdnkungen — Uber dies sinkt das relative
Risiko fur die Notwendigkeit einer Knieendopro-
these. Dabei sollten jedoch Kombinationsprapa-
rate mit Chondroitin vermieden werden, da Letz-
teres die orale Bioverfugbarkeit von Glucosamin
um bis zu 75% verringern kann.

Bei moderaten und starken Schmerzen sind
sicherlich die oralen NSAR und die nicht-selekti-
ven COX-2-Hemmer Mittel der Wahl. Hierbei sollte
jedoch auf eine begrenzte Anwendungsdauer
geachtet werden, um Komplikationen wie etwa
Magenulzera zu vermeiden.
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ICRS Grade 1 — Nearly Normal
Supefrficial lesions. Soft indentation (A)
and/or superficial fissures and cracks (B)

ICRS Grade 0 — Normal

ICRS Grade 2 — Abnormal
Lesions extending down to
<50% of cartilage depth

ICRS Grade 3 — Severely Abnormal

Cartilage defects extending down to >50% of cartilage depth (A) as well as down to calcified layer (B)
but not through the subchondral bone (C). Blisters are included in this Grade (D)

Abb. 2

Beim zusétzlichen Auftreten eines Knochenmark-
6dems empfiehlt es sich, neben der Entlastung
auch den Vitamin-D-Spiegel (25-Hydroxyvitamin
D) im Serum zu Uberprufen. Gegebenenfalls ist
hier die Einleitung einer entsprechenden medika-
mentodsen Therapie im Hinblick auf eine Symptom-
reduktion sinnvoll.

Die ,off-label” Therapie mit Bisphosphonaten
oder anderen Osteoporosemitteln muss individu-
ell abgewogen werden, da das Nebenwirkungs-
profil mitunter betréchtlich ist. Bei kritischer
Betrachtung bleibt sie sicherlich nur dem lang-
wierigen Einzelfall vorbehalten.

Hyaluronséure

Beiden lokalen Injektionstherapien gehort die Vis-
kosupplementation mit Hyaluronsaure seit Jahren
zu den etablierten Verfahren. Die verfiigbaren Préa-
parate zeigen zum Teil deutliche Unterschiede in
Aspekten wie Viskositat, molekularer Struktur oder
Molekulargewicht. In verschiedenen Metaanalysen
konnte eine Verbesserung der Funktion und eine
Schmerzreduktion nachgewiesen werden.

Fir eine erfolgreiche Therapie ist hierbei vor
allem die Wahl des passenden Préparates in Abhan-
gigkeit der Begleitumstande beim Patienten (Vor-
liegen einer Synovitis, Grad der Belastung und
sportlicher Anspruch) wichtig.

Abb. 1

Durchgeftihrte Nano-
Frakturierung

Abb. 2

ICRS-Klassifikation
chondraler Defekte.
Mit freundlicher
Genehmigung der
International Cartilage
Regeneration & Joint
Preservation Society.
Quelle:
https://cartilage.org/
society/publications/
icrs-score/
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Abb. 3

Abb. 3 & 4

Versorgung mit subchondra-
ler Eréffnung und azellularer
Matrix

Abb. 5A & B

Knorpeldefekt mit
Versorgung durch matrix-
gestltzte autologe
Chondrocyten-Transplantation

Abb. 4

Abb. 5A

Kortikosteroide

Obwohl im akuten Fall sicherlich immer noch sehr
h&ufig angewandt, zeigt die Injektionstherapie mit
Kortikosteroiden nur eine sehr kurzfristige
Schmerzreduktion, die auf die antiinflammatori-
sche Wirkung zurtickzuftihren ist. Eine Verbesse-
rung der Knorpelqualitadt oder eine Verzdgerung
der Arthrose-Entwicklung sind nicht zu erwarten.
Aufgrund der negativen Effekte fur die Gelenk-
homdostase - vor allem bei wiederholter Anwen-
dung —ist der Einsatz von Kortikosteroiden daher
lediglich dem Akutfall, wie z. B. der Beseitigung
einer akuten Synovitis vorbehalten.

Plattchenreiches Plasma (PRP)

Immer h&ufiger wird auch die Behandlung mit Pl&tt-
chenreichem Plasma (PRP) diskutiert. Inhaltsstoffe
sind unter anderem Thrombozyten, Wachstums-
faktoren und diverse Plasmaproteine sowie Leuko-
zyten in variabler Konzentration (abhangig vom
verwendeten System). Zusammen sollen diese
Substanzen eine verbesserte Gewebereparatur
und -heilung anstofBen.

So konnte gezeigt werden, dass die intraarti-
kuldre Applikation von PRP eine deutliche Verbes-
serung der subjektiven und objektiven Funktion
(WOMAC-Score) im Vergleich zu den Kontrollgrup-
pen aus Hyaluronséure, NaCl oder Kortikosteroiden
erreichte. Dennoch liegen bisher keine ausreichen-
denwissenschaftlichen Erkenntnisse Uber Haufig-
keit, Dauer und Zeitpunkt der PRP Anwendung sowie
die letztlich zu favorisierende Zubereitungsart vor.

Neuere Arbeiten legen zudem eine nochmalige
Uberlegenheit der Kombinationstherapie aus Hyal-
uronsédure und PRP gegenlber den jeweiligen Ein-
zelanwendungen dar.

Operative Therapie bei Knorpelschiaden

Umschriebene Knorpelschaden, die mehr als 50%
der Ubrigen Knorpeldicke ausmachen, also min-
destens Grad llla nach ICRS, und eine entspre-
chende klinische Symptomatik (meist unspezifi-
scher Schmerz, Ergussneigung, Belastungsinsuf-
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Abb. 5B

fizienz) aufweisen, sind nach der jungsten
Behandlungsempfehlung der Arbeitsgemeinschaft
»Klinische Geweberegeneration“ der Deutschen
Gesellschaft fur Orthopé&die und Unfallchirurgie
(DGOU) eine Domane der operativen Therapie.

Im Rahmen der knochenmarkstimulierenden
Verfahren sollen mesenchymale Stromazellen
(MSC) aus dem subchondralen Knochen zunéchst
einen sogenannten ,super-clot” und letztlich ein
Regeneratgewebe bilden.

Das alteste Verfahren ist hierbei die Abrasions-
arthroplastik, welche allerdings einer kompletten
Zerstdrung der subchondralen Knochenlamelle
gleichkommt und dennoch nur wenig belastungs-
fahigen Faserknorpel erbringt.

Bei der klassischen Mikrofrakturierung wird
hingegen ein GroBteil der subchondralen Knochen-
lamelle geschont. Dabei erfolgt die Defektprépa-
ration bis eine stabile und intakte umgebende
Knorpelschulter vorhanden ist, um dann mit einer
geeigneten spitzen Ahle den subchondralen Kno-
chen zu eréffnen.

Obschon dieses Verfahren sicherlich zu den
meistverwendeten Knorpeltherapien im operativen
Bereich gehort, sind hier eine Reihe von ,pitfalls”
zu beachten. Haufig entsteht beim Einschlagen
kein rundes, sondern ein ovales Loch. Bei nicht
ausreichendem Abstand zwischen den einzelnen
Léchern kann es zum Einbruch benachbarter
Locher, der sogenannten Infraktion, kommen. Wei-
terhin kann es aufgrund der konischen Form der
Ahle beischrag einwirkenden Kraften zum Auswurf
oder Abscheren von Knochen kommen. Die so
erzeugten Schuppen verschlieBen die Knochen-
kanéle und der Austritt von Blut und somit auch
der MSC ist deutlich erschwert. So wird beobach-
tet, dass sich in 35 bis 50% der behandelten Falle
Knochenzysten und knécherne ,bumps* (intrala-
sionale Osteophyten) bilden kdnnen, was zu einer
Storung der osteochondralen Einheit oder schlicht
zu mechanischen Problemen fihren kann.

Aus diesen Grunden und aufgrund der Tat-
sache, dass die Mikrofrakturierung ebenfalls his-



Abb. 6A

Abb. 6B

tologisch lediglich minderwertigen Faserknorpel
erzeugt, wird das Verfahren zunehmend kritisch
gesehen. Es eignet sich jedoch weiterhin beson-
ders fur kleine, im Rahmen einer Arthroskopie
eher zuféllig entdeckte Defekte.

Als Alternativverfahren zur Mikrofrakturierung
ist die Nanofrakturierung zu nennen. Durch eine
standardisierte Eindringtiefe und kleinere Lécher
wird unter Vermeidung von Knochenimpaktion ein
Zugang zu tieferen Vaskularisationsarealen
geschaffen. Ahnliches gilt auch fur die Pridie-Boh-
rung mit kleinkalibrigen K-Dréhten oder Bohrern
<2 mm Durchmesser. Verfahrensbedingt werden
allerdings durch die gleichzeitige Osteoinduktion
auch hier knécherne Reaktionen im Verlauf gese-
hen. Grundsétzlich gilt die Mikrofrakturierung
dennoch weiterhin als Referenzmethode zu ande-
ren, neueren Knorpeltherapien.

Um den entstandenen ,super-clot“im Rahmen
der Mikro- oder Nanofakturierung zu schitzen
und zu stabilisieren, wurden in jingerer Zeit ver-
schiedene Membrane oder Matrices entwickelt.
Kommt eine solche zu Anwendung spricht man
auch von einer matrixaugmentierten Knochen-
markstimulation. Bestandteile dieser Membranen
sind in der Regel Hyaluronséure, Kollagene oder
auch Chitosan. Eine Fixation Uber dem Defekt
gelingt entweder tber die implantateigenen Adhé-
sionskréfte (vor allem beim rein arthroskopischen
Vorgehen), der zuséatzlichen Fibrinklebung oder
durch Einzelknopfnahte an den perifokalen Knor-
pel. Auch bei diesem Verfahren wurde in der letz-
ten Zeit die notwendige Verletzung der kndcher-
nen Lamelle durch die begleitende Mikrofraktu-
rierung diskutiert. Insgesamt sprechen die
bisherigen Ergebnisse deutlich fir die Verwendung
derartiger Membranen im Rahmen der Mikro- bzw.
Nanofakturierung, was zudem die versorgbaren
DefektgroBen etwas erhoht.

Die autologe Chondrozytentransplantation (ACT)
ist durch kontinuierliche Weiterentwicklung und
inzwischen vielfach nachgewiesene klinische Effek-
tivitdt zum bevorzugten Therapieverfahren bei gro3-
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Abb. 7A Abb. 7B
flachigen Knorpelschéden geworden. Dabeiwurde
die empfohlene MindestgrdBe bei sportlich jungen
und aktiven Patienten zuletzt auf 2,5 cm? gesenkt.

Beidiesem Verfahren handelt es sichum einen
zweizeitigen Eingriff. So wirdim Rahmen des ersten
Eingriffes die Diagnose z. B. arthroskopisch gesi-
chertund es werden entsprechende Knorpelbiop-
sien fur die spatere Anzlichtung entnommen. Zur
Zellexpansion und -ziichtung wird, je nach Her-
steller, zusé&tzlich eine unterschiedliche Menge an
autologem Patientenblut bendtigt. Im zweiten
Eingriff werden dann schlieBlich die so gezlichte-
ten autologen Knorpelzellen in den zuvor débri-
dierten und préparierten Defekt eingebracht.

Die Evidenzlage zu diesem Verfahren ist inzwi-
schen sehr gut und es existieren zudem auch
genuigend Langzeitergebnisse (> 10 Jahre). Ahnlich
wie zuvor fur die Mikrofrakturierung beschrieben,
hat sich auch hier die Anwendung einer Trager-
matrix fur die autologen Chondrozyten durchge-
setzt, weshalb die klassische ACT, bei der die Zellen
unter einen zuvor praparierten Periostlappen
gespritzt wurden, heute kaum noch praktiziert
wird. Man spricht dann von der matrixassoziierten
autologen Chondrozytentransplantation (MACT).
Da bei diesem Verfahren grundsétzlich die Regu-
larien des Transplantations- und Arzneimittelrechts
greifen, bedeutet es fur die Anwender einen nicht
unbetrachtlichen organisatorischen Aufwand, der
in der Regel heutzutage jedoch in weiten Teilen
durch die Hersteller der Systeme Ubernommen
oder vereinfacht wird.

Seit knapp drei Jahren erlebt das sogenannte
»minced-cartilage” Verfahren eine Renaissance.
Hierbei wird der zu behandelnde Knorpeldefekt
zunadchst — meist arthroskopisch — débridiert. Im
Anschluss kénnen aus dem Defektrand mithilfe
eines Shavers Knorpelchips gewonnen werden,
die z. B. auch mit einem speziellen Filtersystem
aufgefangen werden kdnnen. Die so gewonnenen
Knorpelchips werden dann mit einer PRP Zube-
reitung versetzt. Dieses PRP wird dann auch zur
Erzeugung einer Art autologen Fibrinkleber genutzt,

6A-D

Knorpeldefekt mit
Versorgung durch
»minced cartilage"”
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der die eingesetzten Knorpelanteile im Defekt
fixieren kann.

Obgleich es sich im experimentellen Bereich
bereits um ein alteres Verfahren handelt, existieren
fur die klinische Anwendung bisher lediglich kurz-
fristige Zweijahres-Ergebnisse die allerdings eine
hohe Effektivitdt vermuten lassen. Mittel- und
Langfrist-Ergebnisse werden kldren missen, ob
das Verfahrenim Ergebnis der MACT Uberlegen ist
oder nicht. Die Méglichkeit einer einzeitigen Anwen-
dung ist jedoch sicher im Sinne des Patienten und
erspartzudem komplizierte regulatorische Abléaufe.

Operative Therapie bei

osteochondralen Defekten

Osteochondrale Defekte stellen den Behandler
immer wieder vor schwierige Aufgaben. So stehen
auch hier verschiedene Verfahren zur Verfugung.
Bei den osteochondralen Transferverfahren (Einzel-
zylinder, Mosaikplastik) werden ein oder mehrere
Knorpel-Knochen- Stanzzylinder auBerhalb der
Belastungszone des Gelenkes entnommen, um
den bestehenden Defekt aufzufillen. Hierbei
mussen mogliche Entnahme-Morbiditéaten genauso
beachtet werden wie die Gefahren eines ,,mismatch*
durch unterschiedliche Konvexitédt/Konkavitéat der
gewonnenen Zylinder oder die Bildung von Faser-
knorpel zwischen den einzelnen Zylindern durch
Spaltenbildung und maéglicher Fehlplatzierung.

Bei sehr tiefen osteochondralen Defekten,
meistim Rahmen einer Osteochondrosis dissecans,
kann die MACT in Sandwichtechnik zur Anwendung
kommen. Auch hier handelt es sich um ein zwei-
zeitiges Verfahren, wie zuvor bereits ausgefihrt,
in dem zuerst eine Entnahmeoperation fur die
Anzuchtung autologer Knorpelzellen erfolgen muss.
Im Rahmen der zweiten Operation erfolgt zunachst
aber eine Augmentation des osséren Defektes
mittels autologem Knochen (z. B. als Spongiosa-
plastik in Impaction Bone Grafting Technik) mit
anschlieBender Abdeckung des verbleibenden
chondralen Defektes durch die MACT. Um Ent-
nahme-Morbiditadten durch die autologe Spongio-
sagewinnung zu vermeiden finden zum Teil auch
allogene Knochenersatzmaterialien (z. B. DZIG
Chips) immer h&ufiger Anwendung.

Auch im Falle der osteochondralen Defekte
kommt inzwischen zum Teil das ,minced-cartilage”
Verfahren zur Anwendung. So kann der aufgefilite
Knochendefekt anstatt mittels MACT mit zuvor
gewonnenen Knorpelchips abgedeckt werden -
etwa aus den Radndern der medialen und lateralen
Femurkondyle oder der Notch. Die Datenlage hierzu
ist jedoch noch sehr spérlich und basiert zudem
groBtenteils auf Einzelfallberichten.
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Ausblick

Fur die Zukunft ist mit einer Weiterentwicklung
dervorhandenen Verfahren zu rechnen. Auch ver-
schiedene neue Kombinationsmaoglichkeiten sind
durchaus vorstellbar. Ob und wann kiinftig auch
aufbereitete MSC oder andere Zellen zur Behand-
lung von Knorpelschdden zur Anwendung kommen
kénnen, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor-
hergesagtwerden. Derzeit stehen einer Anwendung
in Deutschland noch die sehr restriktive Gesetz-
gebung und die eng gefassten Definitionen des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) im Wege.

Im Rahmen konservativer, aber vor allen Dingen
operativer MaBnahmen missen neben denreinen
Knorpelschaden auch Begleitpathologien adres-
siert werden, um ein nachhaltiges Therapieergeb-
nis zu erreichen. Ziel muss es dabei sein, die
Gelenkstrukturen zu erhalten oder wiederherzu-
stellen und die biomechanischen Rahmenbedin-
gungen fur das betroffene Gelenk so giinstig wie
moglich zu gestalten.

Zuséatzlich muss sich vor allem der operativen
Knorpeltherapie ein durchdachtes Nachbehand-
lungskonzept anschlieBen. Dieses sollte ganz im
Sinne der Individualisierung auf den vorhandenen
bzw. behandelten Knorpelschaden zugeschnitten
und den Anspruchen und Moglichkeiten des Patien-
ten angepasst werden. Hierbei ist es grundsétzlich
wichtig, in den ersten sechs Wochen hohe Belas-
tungen des behandelnden Areals zu vermeiden.

Ferner mussen die gelenkumgreifenden Mus-
keln entsprechend trainiert werden, um das betrof-
fene Gelenk zu schiitzen — sowohl passive als auch
aktive Verfahren gehoren hierbei zur anschlieBen-
den Rehabilitation. Auch ein Einsatz digitaler Losun-
gen, die eine enge Kommunikation zwischen Behand-
lern, Patienten und Physiotherapeuten gewahrleis-
ten kdnnen, wird kiinftig weiter in den Fokus rlicken.
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