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Klinische Erfahrungen mit der autologen
Knorpeltransplantation (ACT)

= Axel Jubel, Jonas Andermahr, Andreas Elsner, Gereon Schiffer, Klaus E. Rehm

Zusammenfassung

Die autologe Chondrozyten-Trans-
plantation (ACT) wird als ein viel ver-
sprechender Ansatz einer biologischen
Knorpelregeneration gewertet. Die bis-
her publizierten klinischen Ergebnisse
zeigen einen Vorteil der ACT bei De-
fektgroBen >4cm? am Kniegelenk ge-
geniiber anderen biologischen Verfah-
ren (z.B. Mikrofrakturierung oder
Mosaikplastik). Die Indikationen zur
Anwendung dieser Technik hinsicht-
lich der Atiologie, Lokalisation, GréRe
und Tiefe des Knorpelschadens wer-
den zurzeit noch kontrovers disku-
tiert, und die Kosten fiir die Behand-
lung werden von den Kostentragern in
Deutschland nicht ibernommen. Ne-
ben der ACT der 1. Generation, bei der
eine Zellsuspension unter einen Peri-
ostlappen injiziert wird, findet auch
die matrixgekoppelte ACT (2. Genera-
tion) aufgrund der leichteren Opera-
tionstechnik bei gleich guten Kklini-
schen Resultaten eine zunehmende
Verbreitung. Zur Gewadhrleistung ei-
ner standardisierten guten Behand-
lungsqualitdt sollten die Indikations-
und Durchfiihrungsempfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft ,Geweberegene-
ration und Gewebeersatz* zur ACT der
Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchi-
rurgie und der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopddie und Orthopddische
Chirurgie beachtet werden.

Einleitung

Traumatische Knorpelschiden werden
als praarthrotische Konditionen ange-
sehen, die im Verlauf mehrerer Jahre zu
einem vorzeitigen Gelenkverschleif fiih-
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Clinical Experience with Autologous
Cartilage Transplantation (ACT)

Autologous chondrocyte transplanta-
tion (ACT) is considered to be a highly
promising procedure in biological car-
tilage regeneration. The results pub-
lished to date show an advantage of
ACT over other biological procedures
(e.g., microfracturing and mosaic plas-
ties) for defects larger than 4cm? at
the knee joint. However, the indica-
tions fort he use of this technique with
regard to aetiology, localisation, size
and depth of the cartilage damage are
still a subject of controversial discus-
sion and the costs fort he treatment
are not reimbursed by health insur-
ances in Germany. Besides ACT of the
1st generation in which a cell suspen-
sion is injected under perisoteal flap,
matrix-coupled ACT (2nd generation)
are also finding increasing use due to
the more simple operative technique
with equally good clinical results. In
order to guarantee and standardised
good quality of treatment, the recom-
mendations for indications and per-
formance of the working group “Tis-
sue Regeneration and Tissue Replace-
ment with ACT” of the German Society
for Accident Surgery and the German
Society for Orthopaedics and Ortho-
paedic Surgery should be followed.

ren [13]. Besonders relevant sind Knor-
pelldsionen der grofRen, lasttragenden
Gelenke der unteren Extremitdt, wie
Knie- und Sprunggelenke. Die Schadi-
gung des Knorpels kann einmalig als
Makrotrauma oder als repetitives Mikro-
trauma, z.B. bei Gelenkinstabilitdten,
erfolgen. Gewohnlich treten Knorpelver-
letzungen nicht isoliert, sondern in Be-
gleitung komplexer Kapsel-Band- und/

oder Meniskusverletzungen auf. Bei-
spielsweise treten bei Rupturen des vor-
deren Kreuzbands in 20-40% der Fdlle
traumatische Knorpelldsionen auf [12,
24, 32, 34, 43]. Am Tiermodell konnte
gezeigt werden, dass vollschichtige Knor-
peldefekte nach Wachstumsabschluss
nicht mehr ausheilen kénnen [26]. Die
kritische Defektgréf3e, bei der in der Re-
gel eine therapiebediirftige Beschwer-
desymptomatik auftritt, wird in der
Literatur mit 1-2 cm?2 angegeben [10, 20,
36]. Die typische Symptomatik besteht
in Schmerzen, Gelenkergiissen, Bewe-
gungseinschrankungen oder sogar Ge-
lenkblockierungen bei intraartikuldren
freien Gelenkkorpern aufgrund von ab-
gelosten Knorpelfragmenten [25].

Neueste Entwicklungen auf dem Gebiet
der Zellkultivierung haben in den letzten
Jahren das Interesse an einer friihzei-
tigen biologischen Therapie von Gelenk-
knorpelschdden geweckt [10]. Die ur-
spriinglich von Brittberg beschriebene
Technik der Knorpelzell-Transplantation
wird als Chondrozyten-Transplantation
der 1. Generation bezeichnet. In einem
ersten Eingriff werden kleine Knorpel-
proben aus gering belasteten Gelenkan-
teilen entnommen. In vitro werden die
aus den Biopsien isolierten reifen Chon-
drozyten in einer Monolayer-Kultur ver-
mehrt. Sobald eine ausreichende Zellzahl
erreicht ist, werden die Chondrozyten als
Zellsuspension unter einen Periostlap-
pen injiziert, der zuvor iiber den Knor-
peldefekt gendht wurde [11]. Werden die
Chondrozyten vor der Transplantation in
eine Matrix eingebettet, spricht man von
einer matrixgekoppelten ACT oder einer
ACT der 2. Generation. Die Transplanta-
tion eines Matrix-unabhdngigen unreifen
juvenilen Knorpelgewebes wird als ACT
der 3. Generation bezeichnet (Tab.1).

Die Kosten der ACT werden von den ge-
setzlichen Krankenkassen in Deutsch-
land derzeit nicht iibernommen.
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Tab.1 Die drei Generationen der ACT

1. Generation
,Brittberg“-Technik

Suspension dedifferenzierter Zellen
Sicherung mit eingendhtem ,,Periostlappen-Deckel“

2. Generation

matrixgekoppelte Transplantation von Chondrozyten

kein Periostlappen erforderlich (,MACI*)

3. Generation

Transplantation von ,de novo“-Knorpel

kein Tragermaterial erforderlich

Epidemiologie

In einer retrospektiven Auswertung von
31516 Kniegelenksarthroskopien wur-
den 19826 Knorpelldsionen gefunden
[14]. Dies entspricht einer Inzidenz von
63 %. Im Mittel fanden sich 2,7 Lisionen
pro Kniegelenk. Grad-IV-Lisionen nach
der Outerbridge-Klassifikation [35] wur-
den in 20% der Fdlle dokumentiert. Har-
daker [17] konnte bei 132 Kniegelenks-
arthroskopien in 16% Knorpelschdden
als Ursache fiir einen blutigen Kniege-
lenkserguss feststellen. Twyman et al.
[45] verfolgten 22 Patienten, bei denen
vor dem Abschluss des Skelettwachs-
tums eine Osteochondrosis dissecans des
Kniegelenkes diagnostiziert wurde. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 34
Jahren fanden sich bei 32 % der Patienten
radiologische Zeichen einer Arthrose. Ra-
diologische Verdnderungen im Sinne ei-
ner Arthrose lassen sich am Kniegelenk
bei jeder 4. Frau und jedem 5. Mann im
Alter von 65-74 Jahren nachweisen [47].
Diese Verdnderungen lassen sich in vie-
len Fillen auf Knorpelldsionen zuriick-
fithren, die 2 bis 3 Dekaden zuvor trau-
matisch oder degenerativ entstanden
[29]. Das Risiko eines vorzeitigen Ge-
lenkverschleiBes nach isolierten Knor-
pelldsionen im jugendlichen Alter ist ge-
geniiber der Durchschnittsbevélkerung
dreifach erh6ht [31]. Aufgrund der hohen
Inzidenz von Knorpelschdden ist die fi-
nanzielle Belastung der Kostentrdger
durch die nachfolgende Arthrose hoch.
Es wird geschatzt, dass in Deutschland
jahrlich etwa 50000 Kniegelenksendo-
prothesen aufgrund einer Arthrose im-
plantiert werden miissen [47]. Die Kos-
ten der drztlichen Behandlung von Ar-
throsepatienten in den USA betrugen
1997 15 Billionen Dollar [23].

Klinische Beurteilung von Knorpelschdden

Die im klinischen Alltag am hdufigsten
benutzte Klassifikation ist die nach Ou-
terbridge [35]. Hier wird der Knorpel-
schaden nach dem arthroskopischen Er-
scheinungsbild in vier Schweregrade ein-
geteilt (Tab.2).

Die ,International Cartilage Repair Socie-
ty* (ICRS) publizierte im Jahr 2000 das so
genannte ,Cartilage Injury Evaluation
Pack“ (download unter www.cartilage.
org). Hierzu gehort auch ein Klassifika-
tionssystem zur Beurteilung von Knor-
pelldsionen (Tab.3).

Indikationen

Von der Arbeitsgemeinschaft ,Gewebe-
regeneration und Gewebeersatz“ der
Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirur-
gie (DGU) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Orthopddie und Orthopddische
Chirurgie wurden 2004 Indikations- und
Durchfiihrungsempfehlungen zur Auto-
logen Chondrozytentransplantation (ACT)
publiziert [7]. Die ACT wird als Verfahren
der ersten Wahl fiir Knorpeldefekte ab
einer Grofe von 4cm? empfohlen. Fiir
kleinere Defekte wird die ACT als Verfah-
ren der 2. Wahl nach refraktdrer Mikro-
frakturierung oder Mosaikplastik ange-
sehen. Vor einer ACT sollte der Behand-
lungserfolg durch das vorhergehende
Verfahren allerdings mindestens 6 Mo-
nate abgewartet werden.

Zusammengefasst lauten die Empfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft wie folgt
[7]:

Vorraussetzungen zur ACT

Tragfahiger Umgebungsknorpel, intakte
korrespondierende Gelenkfliche (maxi-
mal bis Grad 2 der ICRS-Klassifikation),
intakter Meniskus, maximal 2 unabhan-
gige Defekte, intakte Bandfiihrung, phy-
siologische oder Kkorrigierte Beinachse,
freie Gelenkbeweglichkeit.

B Patientenalter
>18 Jahre (ACT nicht vor Abschluss des
Wachstums)
<50 Jahre (biologisches Alter)
Defektgrad
Grad 3 und 4 der ICRS-Klassifikation

Tab.2 Die Outerbridge-Klassifikation

Grad | Knorpelerweichung
oberfldchliche Knorpel-

Gl aufbriiche und Fissuren
tiefe Fissuren und Lappen-

Grad Il bildungen bis zum subchon-
dralen Knochen

Grad IV Der subchondrale Knochen

liegt frei: ,Knorpelglatze“

Tab.3 Die ICRS-Klassifikation

Grad 0 normaler Knorpel

Grad 1 anndhernd normaler
Knorpel

A Erweichung

B Oberflachliche Fissuren

(Zone 1)

Grad 2 nicht normaler Knorpel,
Lasionen betreffen <50 %

der Knorpeldicke

Grad 3 schwere Knorpel-

schddigung

A Lasionen betreffen
>50% der Knorpeldicke

B  bis zur kalzifizierten
Knorpelzone

C bis auf den subchond-
ralen Knochen

D Ablosung des Knorpels

Grad 4 schwerste Knorpel-
schadigung

Lasion durchbricht den
subchondralen Knochen
A oberflachlich

B tief

. DefektgroRe
>3 cm? bis <10 cm?
Lokalisation
Kniegelenk: mediale und laterale
Femurkondyle
Trochlea
Patella

Talus: zentrale Defekte

Auschlusskriterien

Arthrose, Gelenksteife, Arthrofibrose, Ab-
weichungen der physiologischen Bein-
achse — Korrektur vor oder wahrend der
ACT, total/subtotal resezierter Meniskus,
insuffiziente Bandfiihrung — Korrektur
vor oder wdhrend der ACT, Patellama-
lalignement — Korrektur vor oder wah-
rend der ACT, entziindliche Gelenker-
krankungen, chronische Infektionskrank-
heiten, Tumorerkrankungen, metaboli-
sche Arthropathien, autoimmunologische
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Erkrankungen, Borreliose, Adipositas
(Body-Mass-Index>30), Schwangerschaft,
Suchterkrankungen, psychische Erkran-
kungen mit reduzierter Compliance.

Operationstechnik

Die autologe Knorpeltransplantation
wird zweizeitig durchgefiihrt.

Knorpelentnahme

In einem ersten Eingriff, bei dem auch
die Uberpriifung der Indikation erfolgt,
werden arthroskopisch 2-3 kleine Knor-
pelproben aus einer gering belasteten
Region des Kniegelenkes entnommen.
Geeignete Stellen sind der mediale und
laterale Rand der Interkondyldrgrube
oder des femoralen Gleitlagers. Inzwi-
schen wird die Entnahme von osteo-
chondralen Zylindern mit diinnen Hohl-
frasen (4 mm) einer einfachen Zangen-PE
vorgezogen, da so Chondrozyten aus al-
len Knorpelschichten fiir die Zellvermeh-
rung herangezogen werden kénnen.

Die Knorpelproben werden in einem ste-
rilen Gefds mit Ndhrmedium an das La-
bor des Transplantat-Herstellers gesandt.
Die Dauer zwischen Probenentnahme
und Fertigstellung des Transplantats be-
tragt 4-6 Wochen.

Transplantation

Fiir die Transplantation ist eine parapa-
tellare Arthrotomie erforderlich. Der De-
fekt wird unter Beugung des Kniege-
lenkes eingestellt und zundchst bis zur
subchondralen Knochenlamelle débri-
diert, ohne den subchondralen Knochen
selbst zu eroffnen. Blutungen aus dem
subchondralen Knochen konnen zu ei-
ner Ablosung des Transplantats fiihren.
Wird eine ACT der 1. Generation durch-
gefiihrt, ist die Praparation eines zirku-
ldren stabilen Defektrands zwingend er-
forderlich, um spater den Periostlappen
sicher fixieren zu konnen (Abb.1). Bei
der matrixgekoppelten Transplantation
(ACG der 2. Generation) ist dieser Schritt
nicht so entscheidend, da die Fixierung
am Rand nur punktuell und unter zu-
satzlicher Verwendung von Fibrinkleber
erfolgt.

Nach dem Débridement wird eine Schab-
lone des Defektes hergestellt. Hierzu eig-
net sich die Aluminium-Riickseite eines
Fadenpdckchens. Mithilfe dieser Schab-
lone wird dann ein passendes Transplan-
tat aus der Matrix (ACT der 2. Genera-
tion), oder ein Periostlappen (ACT der 1.

Abb.1 ACT der 1. Generation:

Die Abbildung zeigt einen umschriebenen
Knorpeldefekt der lateralen Femurkondyle
nach dem Débridement bei einer 32-jahrigen
Patientin mit zusétzlicher vorderer Kreuzband-
ruptur, die in der gleichen Sitzung vor der
ACT behandelt wurde. Es konnte zirkuldr ein
stabiler Knorpelrand geschaffen werden.

Generation) geschnitten. Der Periostlap-
pen wird an der medialen Tibiakante
iiber eine separate Hautinzision geho-
ben.

Der Periostlappen wird mit monofilen
5/0 bis 6/0 Einzelknopfndhten oder
zwei semizirkuldren fortlaufenden Nah-
ten engmaschig am Defektrand fixiert
(Abb.2). Anschliefend wird die Chon-
drozytensuspension unter den Periost-
lappen injiziert. Im Falle einer matrix-
gekoppelten Transplantation wird das
Transplantat (Abb.3) nach der Gréf3en-
anpassung im eigenen Vorgehen mit Fi-
brinkleber auf dem Defekt fixiert (Abb.4
und 5). Der Matrixrand wird mit einzel-
nen Ndhten punktuell an den Defektrand
adaptiert. Alternativ hierzu kénnen auch
degradierbare Minipins verwendet wer-
den.

Die Verwendung von Fibrinkleber wird
in der Literatur durchaus kontrovers dis-
kutiert, da einige Autoren der Meinung

Abb.2 ACT der 1. Generation:

Die Abb. 2 zeigt den gleichen Defekt wie

Abb. 1 nach Aufnéhen des Periostlappens und
Injektion der Chondrozytensuspension. Die
beiden semizirkuldren fortlaufenden Nahte
wurden zur ,,Abdichtung” des Defektrandes
durch Einzelknopfnahte ergdnzt.

Abb.3 ACT der

2. Generation:

Die mit Chondro-
zyten besetzte Kolla-
genmatrix befindet
sich unmittelbar vor
der Transplantation
noch in einem steri-
len Transportgefald
mit Nahrmedium.

sind, das Fibrin das Anwachsen der Knor-
pelzellen stort.

Begleitverletzungen

Liegen subchondrale Knochendefekte vor,
miissen diese vor dem Aufbringen des
Transplantats mit einem Spongiosazylin-
der in Pressfit-Technik aufgefiillt werden.
Die Entnahme der Zylinder erfolgt am
Beckenkamm.

. Instabilititen des Kniegelenkes sowie
Meniskusschdden und Achsfehlstellun-
gen miissen vor der Transplantation
oder in der gleichen Sitzung behoben
bzw. korrigiert werden

Nachbehandlung

Die postoperative Mobilisation erfolgt
sehr vorsichtig und ist abhdngig von der
Lokalisation der Knorpeldefekte. Im ei-
genen Vorgehen erhalten die Patienten
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Abb.4 ACT der 2. Generation:
Knorpeldefekt im Zentrum der Trochlea bei
einem 25-jahrigen FuRballer nach rezidivie-
renden Knieanpralltraumen. Auch hier konnte
am Defektrand eine stabile ,Knorpelschulter®
prapariert werden. Der gegenUberliegende
Knorpelbelag der Patella wies einen Schaden
Grad I bis Il auf, zeigte jedoch keine Defekte.

in der ersten Woche eine Schiene in
Streckstellung. Aus der Schiene heraus
erfolgt in Abhdngigkeit von der Schwel-
lung und den Schmerzen mehrfach tag-
lich eine passive Bewegung auf einer Mo-
torschiene. In den ersten 6 Wochen wird
das betroffene Bein lediglich abgerollt
(10-15kg). Ab der siebten Woche ist eine
Teilbelastung von 20-30kg moglich. Die
Vollbelastung erfolgt erst nach der 12.
Woche. Bei retropatellaren Knorpelscha-
den oder Defekten des femoralen Gleitla-
gers wird die Beugung innerhalb der ers-
ten 6 Wochen auf 60° limitiert.

Training in Form von Radfahren, Schwim-
men oder Joggen kann nach 6 Monaten
wieder aufgenommen werden. Wett-
kampffahigkeit bei kniebelastenden
Sportarten besteht friihestens nach 12
Monaten

Ergebnisse

Die ersten klinischen Ergebnisse der
autologen Chondrozyten-Transplanta-
tion der 1. Generation wurden 1994 von
der schwedischen Arbeitsgruppe um
Brittberg vorgestellt [10]. Von der glei-
chen Arbeitsgruppe wurden 6 Jahre spa-
ter die Ergebnisse bei 101 Patienten vor-
gestellt, die zwischen 1987 und 1995 mit
einer autologen Chondrozyten-Trans-
plantation behandelt worden waren [38].
Nach 2-9 Jahren wurden die Ergebnisse

Abb.5 ACT der 2. Generation:
Knorpeldefekt der Trochlea nach Plat-
zierung der Kollagenmatrix. Diese wur-
de mit Fibrinkleber auf der Unterlage
fixiert, so dass am Rand nur punktuelle
Verankerungen erforderlich sind.

des Eingriffs anhand mehrerer klinischer
Scores sowie arthroskopisch und histo-
chemisch erhoben. Die besten klinischen
Ergebnisse fanden sich in der Subgruppe
der isolierten Femurkondylen-Defekte.
Mit gut und sehr gut wurden hier 92%
der Patienten beurteilt. Ein hypertrophes
Wachstum des Transplantats fand sich in
26 Fdllen. In 7 Fdllen kam es zu einem
Transplantatversagen. An 37 Biopsien
konnten histologische und histochemi-
sche Untersuchungen durchgefiihrt wer-
den. Hierbei zeigte sich eine Korrelation
zwischen guten Kklinischen Resultaten
und dem Nachweis eines hyalinknorpel-
artigen Regenerats [38]. Mit der ACT kén-
nen auch grofRere und tiefe Defekte, wie
bei der Osteochondrosis dissecans, er-
folgreich behandelt werden [37].

Am Kniegelenk sind die Ergebnisse bei
der Behandlung von Kondylendefekten
besser als bei Patelladefekten und La-
sionen des Tibiaplateaus [9, 27].

In einer prospektiv randomisierten Stu-
die mit jeweils 20 Patienten zeigten sich
klinisch gleich gute Ergebnisse nach
autologer Mosaikplastik und autologer
Chondrozyten-Transplantation [21]. Die
histologische Aufarbeitung zeigte jedoch
2 Jahre nach der Transplantation in Britt-
berg-Technik lediglich Faserknorpel in
den Regeneraten. Die Autoren zogen
hieraus die Schlussfolgerung, dass die

Brittberg-Technik mit Kosten von derzeit
6000 € pro Transplantat nicht gerechtfer-
tigt sei [21]. Zu einem ganz anderen Er-
gebnis kam Bentley [9] in seiner pro-
spektiv randomisierten Untersuchung an
100 Patienten mit einer mittleren De-
fektgroBe von 4,66cm2. Die funktio-
nellen und arthroskopischen Ergebnisse
waren nach einem mittleren Follow-up
von 19 Monaten in der Gruppe der mit
ACT behandelten 58 Patienten besser als
in der Mosaikplastik-Gruppe mit 42 Pa-
tienten. Er zog aus seinen Ergebnissen
die Schlussfolgerung, dass die Anwen-
dung der Mosaikplastik im Vergleich zur
ACT von ,,zweifelhaftem* Wert sei.

In einer weiteren prospektiv randomi-
sierten Untersuchung mit jeweils 40 Pa-
tienten pro Gruppe, die einen einzelnen,
umschriebenen Knorpeldefekt einer Fe-
murkondyle bei einem sonst stabilen
Kniegelenk aufwiesen, fanden sich nach
24 Monaten nur geringe Unterschiede im
Lysholm-Score, SF-36 und dem VAS-
Schmerz-Score nach Mosaikplastik und
ACT [27]. In beiden Gruppen wurden er-
hebliche Verbesserungen dieser Parame-
ter im Vergleich zur praoperativen Situa-
tion beobachtet. Die histologischen Pro-
ben, die bei 84% der Patienten nach 24
Monaten gewonnen werden konnten,
zeigten keine Unterschiede in der Knor-
pelqualitdit. Ein Zusammenhang zwi-
schen histologischer Knorpelqualitdt und
klinischem Ergebnis konnte in dieser Un-
tersuchung nicht festgestellt wer-
den [27], wdhrend Peterson [38] bei sei-
nen Langzeitverliufen eine Korrelation
zwischen hyaliner Knorpelqualitdt und
guten klinischen Ergebnissen fand.

Ein grofRer Nachteil der ACT der 1. Gene-
ration besteht in der fiir die Transplanta-
tion notwendigen Arthrotomie. Es konn-
te gezeigt werden, dass bei der klinischen
Anwendung der ACT mehr als 26% der
verfahrensbedingten Komplikationen auf
die Arthrotomie zuriickzufithren sind.
Hierbei handelt es sich in erster Linie um
die Arthrofibrose des Kniegelenkes. Die
Bedeckung des Knorpeldefektes mit ei-
nem Periostlappen setzt stabile, gesunde
Knorpelrdnder voraus, die jedoch nicht
bei allen Knorpeldefekten prapariert
werden kdnnen. Ein weiterer Kritikpunkt
ist auch, dass durch die Befestigung des
Periostlappens mit Einzelknopfndhten
der gesunde Knorpel am Defektrand ge-
schadigt wird. Das bei der klinischen An-
wendung der Periostlappen am hdufig-
sten auftretende Problem ist die Trans-
plantathypertrophie [38]. Ein frithzeitiger
Verlust des Periostlappens kann fiir ein

107

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



108

OP-JOURNAL 2/2006

Transplantatversagen verantwortlich sein
[33].

Durch die Entwicklung geeigneter Bio-
materialen als Trdger fiir die Chondro-
zyten wurde versucht, die periostlappen-
bedingten Nachteile der ACT der 1. Gene-
ration zu vermeiden und die Indikationen
zu erweitern. Mehrere Arbeitsgruppen
haben Versuche mit unterschiedlichen
Tragermaterialien unternommen [22, 41].
Bevorzugt wurden biodegradable natiir-
liche oder synthetische Tragermateri-
alien wie z.B. Fibrin [19], Kollagen [4, 46],
Agarose [39] und Alginat-Systeme [15,
18] eingesetzt, die solange als Geriist-
struktur fiir die transplantierten Zellen
dienen, bis diese ihre eigene knorpelty-
pische Matrix synthetisiert haben [28].
Die Entwicklung eines dreidimensio-
nalen Regeneratgewebes im Defekt kann
mit einer derartigen Matrix gefordert
werden.

B Der Vorteil der matrixgekoppelten Ver-
fahren besteht in der vereinfachten An-
wendung, da kein Periostlappen mehr
gehoben werden muss [3, 8, 30, 40]

An bestimmten Lokalisationen kann der
Eingriff sogar arthroskopisch durchge-
fiihrt werden [40]. Es konnte gezeigt
werden, dass TypI/TypIll Kollagen-
Membranen (z.B. Verigen AG, Leverku-
sen) klinisch eine sichere Alternative
zum Periostlappen darstellen [8, 42].
Ahnlich gute klinische Resultate wurden
bei der Anwendung von Hyaluron-
Membranen (Fida Advanced Biopoly-
mers, Abano Terme, Italien) berichtet
[16]. Das in den Defekten nachgewiesene
Regeneratgewebe bestand aus einer Mi-
schung von Faserknorpel und hyalinar-
tigem Knorpel [1], d.h. eine wesentliche
Verbesserung der Regeneratqualitdt trat
im Vergleich zur ACT der 1. Generation
nicht ein.

Behrens et al. [6] publizierten die 2-5
Jahresergebnisse nach Tragergekoppel-
ter ACT mit einer Kollagenmatrix bei 38
Patienten. Es konnte gezeigt werden,
dass im Vergleich zum prdoperativen
Zustand eine signifikante Kklinische
Verbesserung, insbesondere bei denjeni-
gen Patienten erreicht wurde, die einen
5-Jahres-Verlauf aufwiesen. Die Arbeits-
gruppe von Bartlett [5] berichtete {iber
die 1-Jahres-Ergebnisse einer prospektiv
randomisierten Untersuchung, bei der
44 Patienten eine Periostlappen-ACT und
47 eine tragergekoppelte ACT mit einer
Kollagenmatrix erhielten. In beiden
Gruppen wurden dhnlich gute klinische,

arthroskopische und histologische Friih-
ergebnisse festgestellt. Von den Autoren
wurde die leichtere operationstechnische
Anwendung der matrixgekoppelten ACT
als wesentlicher Vorteil herausgestellt.
Im eigenen Vorgehen wird aus diesem
Grund seit einem Jahr bevorzugt eine
kollagenmatrixgekoppelte ACT einge-
setzt.

Ein neuer Versuch, der unternommen
wurde, um die strukturelle und funktio-
nelle Qualitit der Knorpelregeneration
zu verbessern, bestand in der Transplan-
tation eines trdagerunabhdngigen un-
reifen Knorpelgewebes [1]. Dieses Ver-
fahren wird als ACT der 3. Generation
bezeichnet. Adkisson [1] gelang es, aus
menschlichen Chondrozyten unter spe-
ziellen Kulturbedingungen ohne Ver-
wendung eines weiteren Tragermaterials
etwa 1,5mm dicke Knorpelscheibchen zu
,ziichten“. Ein dhnliches Ergebnis er-
zielte die Arbeitsgruppe von Hdusel-
mann [44].

Dem Team um ]. Libera gelang die Ent-
wicklung von ,Knorpelsphdroiden“ in
humanem Serum, die eine grofe Adha-
sionsfdahigkeit auf menschlichen Knor-
pelproben aufweisen [2]. Die Spharoide
konnen arthroskopisch in Knorpelde-
fekte implantiert werden, ohne dass eine
zusatzliche Bedeckung mit einem Pe-
riostlappen oder einer synthetischen
Membran erforderlich ist.

Die ACT der 3. Generation befindet sich
derzeit noch in der klinisch experimen-
tellen Erforschung.

Unter Bertiicksichtigung der bisher publi-
zierten Ergebnisse kann zusammenge-
fasst festgestellt werden, dass die ACT
ein viel versprechender Ansatz einer bio-
logischen Therapie von Knorpelschdden
ist. Derzeit eignen sich umschriebene lo-
kalisierte traumatische Defekte am bes-
ten fiir dieses Verfahren.

H Vergleich zu anderen Behandlungs-
methoden liefert die ACT bessere mit-
telfristige Ergebnisse bei DefektgroRen
>4 cm?

Die Langzeitergebnisse der prospektiv
randomisierten Studien stehen noch aus.
Im Vergleich zur ACT der 1. Generation
liefert die matrixgekoppelte ACT (2. Ge-
neration) keine schlechteren Resultate,
bringt aber eine deutliche technische Er-
leichterung und eine Erweiterung der In-
dikationen hinsichtlich der Defektgré3e
und Lokalisation.
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