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Seit der Beschreibung der autologen
Chondrozytentransplantation (ACT)
und Publikation der ersten klinischen Er-
gebnisse im Jahre 1994 durch Brittberg et
al. [5] hat keine der vorhandenen Thera-
pieformen fiir die Behandlung von Knor-
pelschéden ein so breites 6ffentliches In-
teresse geweckt und wurde so kontrovers
diskutiert [14]. Die Vorstellung, Knorpel-
defekte mit in vitro kultivierten Knorpel-
zellen zu heilen, fiihrte einerseits zu fas-
zinierenden Visionen, und andererseits
zu Warnungen iiber ein méglich falsches
Therapiekonzept mit zu hohen Erwartun-
gen [20,23].

Die Reaktion des Knorpelgewebes auf
eine Verletzung unterscheidet sich von
der klassischen dreiphasigen Wundhei-
lung vaskularisierter Gewebe, bestehend
aus Nekrose, Entziindung und Repara-
tur, durch das Fehlen einer entsprechen-
den Blutversorgung und Migration von
Entziindungszellen in den Defekt [7, 19].
Bei Knorpelschidden, die den subchondra-
len Knochen penetrieren, findet eine Re-
paratur durch die Ausbildung von Faser-
knorpel anstelle der Bildung von norma-
lem hyalinem Knorpels statt. Vom biome-
chanischen Gesichtspunkt kann der Fa-
serknorpel aber den im Gelenk auftre-
tenden Druckkréften nicht widerstehen
und fithrt zum Auftreten klinischer Be-
schwerden und zur Ausbildung einer vor-
zeitigen Osteoarthrose [7 21].
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Autologe Chondrozyten-
transplantation zur Behand-
lung von Knorpeldefekten
des Kniegelenks

Techniken und Ergebnisse

Das Ziel jeder Therapie von Gelenk-
flaichendefekten ist die Wiederherstel-
lung der Integritit der Gelenkoberfldche
mit dem Erreichen einer freien uneinge-
schrinkten schmerzlosen Bewegung und
das Verhindern einer fortschreitenden Ge-
webedegeneration [17]. Bei der Therapie
von Knorpeldefekten wird prinzipiell zwi-
schen Reparatur und Regeneration unter-
schieden. Im Rahmen der Reparatur ge-
lingt es in der Regel nicht, die Struktur
und Funktion von normalem hyalinem
Gelenkknorpel zu reproduzieren, und es
kommt meist zur Ausbildung von Faser-
knorpel. Die Regeneration hingegen stellt
die Bildung einer neuen Gelenkoberfld-
che dar, welche im Wesentlichen den origi-
nalen hyalinen Gelenkknorpel dupliziert
[17]. Die meisten konventionellen operati-
ven Verfahren, wie Gelenklavage, Debride-
ment, subchondrale Knochenanbohrung
(Pridie-Bohrung, Mikrofrakturierung
und Abrasionsarthroplastik) und die auto-
loge oder allogene osteochondrale Trans-
plantation stellen Reparaturprozesse dar.
Ein alternativer Ansatz zur Regeneration
von Knorpelgewebe ist die Transplantati-
onvon Zellen oder Geweben mit chondro-
genem Potenzial [17]. Die Technik der au-
tologen Knorpelzelltransplantation mit
der Vermehrung korpereigener Knorpel-
zellen unter Laborbedingungen und de-
ren nachfolgende Retransplantation stellt
einen solchen Ansatz dar [22].

Prinzip und Ablauf

Das Grundprinzip des Verfahrens der au-
tologen Knorpelzelltransplantation und
deren Variationen besteht aus 3 Einzel-
schritten, die in einem zeitlichen Inter-
vall von einigen Wochen ablaufen: aus
einem kleinen Biopsat korpereigenen
Knorpels wird in einem In-vitro-Prozess
durch spezielle labortechnische Verfah-
ren eine Vermehrung der Chondrozyten
erreicht, welche danach in den Knorpel-
defekt retransplantiert werden kénnen.
Die Knorpelzellen beginnen im Defekt-
bereich mit der Produktion einer Knor-
pelmatrix, welche ihrerseits den Knorpel-
defekt allmahlich ausfillt.

Das dreizeitige Verfahren der Knorpel-
zellentnahme, Chondrozytenziichtung
und der Retransplantation lduft derzeit
wie folgt ab (B Abb. 1).

1. Schritt: Knorpelbiopsie
und Knorpelzellentnahme

Im ersten Eingriff wird arthroskopisch
der Knorpeldefekt inspiziert und fest-
gelegt, ob eine Knorpelzelltransplanta-
tion moglich und indiziert ist. Wird die
Indikation gestellt, wird in gleicher Sit-
zung gesundes Knorpelgewebe aus ei-
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A. Enthahme gesunder
Knorpelsubstanz fir di
Zellkultur 4

Abb.1 < Schematische
Darstellung der autologen Knor-
pelzelltransplantation (ACT) mit
dem 3-phasigen Verlauf der Knor-
pelzellentnahme, Zellvermehrung
und Retransplantation

B. Debridement des Knorpeldefektes bis in
@b den gesunden Gelenkknorpel hinein

Periostdeckung und
Zellimplantation

C. Praparation des Defekts fir

D. Einnahen des
Periost-Patchs

E. Abdichten des

Periost-Patchs mit
) Fibrinkleber

F. Injektion der kultivierten

nem unbelasteten Gelenkanteil entnom-
men. Empfohlen wird die Entnahme von
200-300 mg intakten Gelenkknorpels au-
Berhalb der Hauptbelastungszone. Das
Knorpelbiopsat wird danach in ein ste-
riles Transportgefdf} mit in einer speziel-
len Néhrl6sung tiberfiihrt und fiir den In-
vitro-Prozess weitergereicht.

2.Schritt: Knorpelzellziichtung

Die In-vitro-Vermehrung der Knorpel-
zellen erfolgt in zertifizierten Labors
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Chondrozyten unter den
Periost-Patch

an sterilen Arbeitspldtzen unter Lami-
nar-air-flow-Bedingungen. Die Freiset-
zung der Chondrozyten aus der Biopsie
wird durch mechanische Zerkleinerung
und durch enzymatische Andauung der
extrazelluldren Matrix erreicht. Die Ver-
mehrung der Zellen erfolgt in speziellen
Kulturflaschen in Monolayerkultur meist
unter Zusatz von autologem Patientense-
rum tiber einen unterschiedlich langen
Zeitraum (meist 3-6 Wochen). Nach dem
Erreichen einer definierten Zellzahl wird
entweder eine Zellsuspension hergestellt

Abb.2 « Schematische Darstel-
lung der chirurgischen Schritte
der ACT

oder die Zellen auf ein dreidimensiona-
les Trigermaterial aufgebracht.

3.Schritt: Knorpelzelltransplantation

Die Replantation der kultivierten Zellen
erfordert meist eine Arthrotomie des Ge-
lenks, gefolgt von sorgfiltiger Praparati-
on des Knorpeldefektgrundes ohne Ver-
letzung der subchondralen Knochenplat-
te und dem Gldtten der Knorpelrdnder
bis zu intakten angrenzenden Knorpela-
realen. Die Einbringung der autologen



Zusammenfassung - Abstract

Knorpelzellen in den Defekt erfolgt ent-
weder als Zellsuspension oder als Zell-
Matrix-Konstrukt.

Die urspriinglich beschriebene Tech-
nik hat durch den Einsatz von Biomate-
rialien weitere Modifikationen erfahren
und kann wie folgt dargestellt werden
(B Tabelle 1).

Autologe Chondrozytentransplanta-
tion: 1. Generation

Die klinische Erstbeschreibung der au-
tologen Knorpelzelltransplantation er-
folge im Jahre 1994 durch eine schwedi-
sche Arbeitsgruppe und stellt die klassi-
sche Form dar, auf der simtliche Modi-
fikationen aufbauen. Nach Gewinnung
einer Knorpelbiopsie und der In-vitro-
Vermehrung der Zellen wird die Zell-
suspension unter einen den Knorpelde-
fekt deckenden Periostlappen injiziert
(8 Abb.2). Die Préparation des Periost-
lappens erfolgt meist von der proximalen
medialen Tibiafldche unter Verwendung
einer Sterilfolie als Muster fiir die Ausdeh-
nung des Knorpeldefekts. Die Lappengro-
e wird dabei so gewihlt, dass sie den De-
fekt nach allen Seiten um ca. 2 mm tiber-
ragt. Nach erfolgter Umschneidung und
vorsichtigem Abheben mittels Raspato-
rium wird der Periostlappen in den pri-
parierten Knorpeldefekt eingeniht. Die
Naht wird zusétzlich mit Fibrinkleber ab-
gedichtet. Nach Uberpriifung der Dich-
tigkeit mittels einer Probeinjektion mit
NacCl erfolgt die Injektion der Knorpel-
zellsuspension unter den Periostlappen
(B Abb.2).

Autologe Chondrozytentransplanta-
tion: 2. Generation

Die erste Modifikation der klassischen
ACT betrifft den Periostlappen. Dabei
wird dieser durch ein resorbierbares
Biomaterial ersetzt, welches die Funkti-
on der Defektdeckung tibernimmt. Die
Materialien, die dafiir bislang verwen-
det werden, sind hauptsdchlich Kolla-
genmembranen, die ebenso wie der Pe-
riostlappen iiber den préparierten Knor-
peldefekt eingendht werden [2]. Nach Er-
halt einer ausreichenden Zellzahl wer-
den die Chondrozyten in die operativ
vorbereitete Defektkammer unter der zu-
vor aufgendhten Kollagenmembran inji-
ziert (B Abb. 3).
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Autologe Chondrozytentransplantation zur Behandlung
von Knorpeldefekten des Kniegelenks. Techniken und Ergebnisse

Zusammenfassung

Hintergrund. Zur Behandlung umschriebener
Defekte des artikuldren Kniegelenkgelenkknor-
pels wird der Einsatz autologer Knorpelzellen zu-
nehmend als neue biologische Methode emp-
fohlen.

Methoden. Die Technik der autologen Chondro-
zytentransplantation (ACT) und deren Modifika-
tionen als matrixassoziierte autologe Chondrozy-
tentransplantation (MACT) werden dargestellt. Es
erfolgt ein Uberblick Gber die experimentellen
und klinischen Ergebnisse mit der Darstellung
der hdufigsten Komplikationen und den derzeit
giltigen Indikationsrichtlinien.

Ergebnisse. Unter Verwendung qualitativ hoch-
wertiger Zellen zeigen besonders posttraumati-
sche Knorpeldefekte bei jiingeren Patienten eine
hohe Erfolgsquote mit der Ausbildung eines hya-

linartigen Regeneratgewebes. Die haufigsten
Komplikationen der ACT sind Periosthypertro-
phie, Delamination des Transplantats, intraartiku-
ldre Adhdsionen und Transplantatversagen. Die
derzeit wichtigsten Limitierungen stellen die Os-
teoarthrose und ein hoheres Patientenalter dar.
Schlussfolgerungen. Bei richtiger Indikations-
stellung und operativer Technik kann die ACT als
effiziente und sichere Therapieoption fiir die Be-
handlung groBer und tiefer Knorpeldefekte des
Kniegelenks angesehen werden.

Schliisselworter

Autologe Chondrozytentransplantation (ACT) -
Matrixassoziierte autologe Chondrozytentrans-
plantation (MACT) - Knorpeldefekt -
Chirurgische Knorpelreparatur

Autologous chondrocyte transplantation for the treatment of articular
cartilage defects inf the knee joint: techniques and results

Abstract

Background. Currently the use of autologous
chondrocytes as a cartilage-repair procedure

for the repair of injured articular cartilage of the
knee joint, is recommended.

Methods. This review presents the technique

of autologous chonrocyte transplantation (ACT)
and their modifications as matrix-associated au-
tologous chondrocyte transplantation (MACT).
Beside the surgical procedure the experimental
and clinical results are discussed. Furthermore
the major complications and the indication
guidelines are presented.

Results. Articular cartilage in adults has a poor
ability to self-repair after a substantial injury. Sur-
gical therapeutic efforts in treating cartilage de-
fects have focused on bringing new cells capa-
ble of chondrogenesis into the lesions. With ACT
good to excellent clinical results are seen in isolat-

ed posttraumatic lesions of the knee joint in the
younger patient with the formation of hyaline-
like repair tissue. The major complications are pe-
riosteal hypertrophy, delamination of the trans-
plant, arthrofibrosis and transplant failure.The
current limitations include osteoarthritic defects
and higher patient age.

Conclusion. With the right indication and oper-
ative technique ACT is an effective and save op-
tion for the treatment of large full thickness carti-
lage defect of the knee joint.

Keywords

Autologous chondrocyte transplantation (ACT) -
Matrix-associated autologous chondrocyte
transplantation (MACT) - Cartilage defect -
Surgical cartilage repair
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Tabelle 1

2.Generation

Variationen der autologen Knorpelzelltransplantation

Technik Produkt Hersteller

1.Generation

Zellsuspension mit Periostlappen ACT-Biotissue BioTissue
Carticel Genzyme
ChondroCelect Tigenix
Chondrotransplant Co.don

von Knorpelschaden. (Nach [13])

Zellsuspension mit Collagen- Artrocell Cellgenix/Geistlich/Ormed
membran CACl Verigen
3.Generation: Zell-Matrix-Konstrukt
Hyaluronséurevlies Hyalograft FAB
Kollagengel CaRes Ars Arthro
Kollagenmembran ArhtroMatrix Arthrex/Orthogen
MACI Verigen
MACT Igor/André
Polymer BioSeed-C BioTissue
Novocart3D Tetec
Tabelle 2

Indikationsempfehlungen fiir die biologische Rekonstruktion

Tissue response Mosaikplastik, Autologe Chondrozyten-
(Mikrofrakturierung, osteochondrale- transplantation (ACT)
Pridie-Bohrung) Transplantation (OCT)

Kinder und Jugendliche +++ =

Defekte bis 2 cm? +++ -

Defekte zwischen + +++ +

2-4.cm?

Defekte ab 34 bis - +++

12 cm?

Autologe Chondrozytentransplanta-
tion: 3. Generation

Die Anwendung von Prinzipen des ,,tis-
sue engineerings fithrte zu einer weite-
ren Modifikation der klassischen ACT,
bei der Biomaterialien als Tragersubstan-
zen und Matrizes verwendet werden. Be-
reits wihrend der In-vitro-Phase werden
dabei die kultivierten Zellen auf die Bio-
materialien aufgebracht und das Zell-
Matrix-Konstrukt fiir einen unterschied-
lich langen Zeitraum kultiviert. Die Bio-
materialien erfiillen einerseits die Funk-
tion eines Zelltrdgers und haben ande-
rerseits bei lingerer Kultivierungsdauer
auch einen Einfluss auf die Zelldifferen-
zierung (8 Abb. 4). Diese matrixassoziier-
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ten autologen Chondrozytentransplanta-
tionen (MACT) beeinflussen somit nicht
nur die biologischen Eigenschaften der
kultivierten Zellen,sondern vereinfachen
ganz wesentlich auch den operativen Ein-
griff, indem das Zell-Matrix-Konstrukt
direkt und ohne weitere Abdeckung in
den prdparierten Knorpeldefekt einge-
bracht werden kann. Das Heben sowie
das Einnéhen eines Periostlappens entfal-
len. Bei guter Adhérenz des Transplantats
am subchondralen Knochen und bei gut
vorhandener Knorpelschulter ist meist
eine weitere Fixierung des Transplantats
nicht erforderlich. Trotzdem wird bei ei-
nigen Techniken die Anwendung eines
Fibrinklebers zur Transplantatfixierung

am Knochen oder am Knorpelrand emp-
fohlen. In besonderen Situationen oder
bei Verwendung besonderer Tréigersub-
stanzen kann die Fixierung mittels chi-
rurgischer Néhte jedoch nach wie vor er-
forderlich sein. Als Biomaterialen fiir die
MACT werden derzeit klinisch Membra-
nen und Vliese aus Hyaluronséure, Kolla-
gen und Polymere (z. B.PLA,PGA,PLLA,
PLDLA u.a.) verwendet. Weitere Modifi-
kationen dieser Technik stellt die Verwen-
dung eines Kollagengels dar, in denen die
enzymatisch isolierten Zellen ohne weite-
re Kultivierung in einer Monolayerkultur
direkt eingebracht werden (8 Abb.5).

Postoperative Nachbehandlung
und Physiotherapie

Die postoperative Nachbehandlung rich-
tet sich meist nach der Defektlokalisation
und Defektgrofle. Bei femoralen Defekten
wird bzgl. des Bewegungsumfangs meist
keine Einschrankung vorgegebenen und
schon unmittelbar postoperativ mit der
passiven Bewegungstherapie auf der Mo-
torschiene begonnen. Die Belastung der
Extremitét ist fiir 6 Wochen mit Boden-
kontakt limitiert, danach kann fiir weite-
re 6 Wochen eine zunehmende Belastungs-
steigerung bis zur Vollbelastung erfolgen.
Anschlieflend ist die Wiederaufnahme
von Sportarten ohne starke Kniegelenkbe-
lastung wie z. B. Radfahren und Schwim-
men moglich. Eine volle sportliche Aktivi-
tdt sollte nach einem Jahr erreicht sein.

Hypothesen zur ACT

Die biologischen Vorgidnge im Defektbe-
reich sind bis heute kaum gekldrt. Der
Raum, in den die Chondrozyten im Rah-
men der ACT eingebracht werden, wird
gerne als ,bioaktive Kammer“ bezeich-
net [4]. Den Boden bildet die kaum durch-
lassige subchondrale Knochenplatte, de-
ren Intaktheit fiir die ACT bedeutungs-
voll ist. Der avaskuldre Knorpel bildet
die Wénde der Kammer. Der Periostlap-
pen verschliefit den Defekt zur Gelenk-
fliche hin [4]. Brittberg et al. [5] stellten
1994 3 Hypothesen fiir die Funktionswei-
se der ACT auf:

1. Chondrozyten sind fahig, das Areal
zu besiedeln und Knorpelmatrix zu



produzieren, und der Periostlappen
versiegelt lediglich den Defekt.

2. Das Periost stimuliert die Replikati-
on der transplantierten Chondrozy-
ten.

3. Periost und transplantierte Chondro-
zyten stimulieren Chondrozyten im
umgebenden Knorpel oder im Peri-
ost, die Defektzone zu besiedeln, sich
zu teilen und den Defekt aufzufiillen.

Tierexperimentelle Ergebnisse

Die Idee der Zelltransplantation wurde
bereits in den 60er Jahren erstmals ex-
perimentell durch Chesterman u. Smith
[9] und Smith [29] untersucht, die isolier-
te autologe oder heterologe Chondrozy-
ten in Knorpeldefekte transplantierten.
Im Jahre 1971 transplantierten Bentley u.
Greer [3] bei Kaninchen isolierte Chon-
drozyten in Knorpeldefekte der Kniege-
lenke und beobachteten, dass ein Grof3-
teil diese Zellen vital blieben, Matrix pro-
duzierten und in den Knorpeldefekt in-
korporiert wurden.

In einer Kurzzeitstudie aus dem Jah-
re 1989 [15] wurden Knorpeldefekte in
Kniescheiben von Kaninchen mit Periost
und anderseits mit Periost und kultivier-
ten Chondrozyten versorgt. Nach 6 Wo-
chen waren die mit Periost und Zellen be-
handelten im Vergleich zu den nur peri-
ostal gedeckten Defekten mit mehr Repa-
raturgewebe gefiillt [15]. In einem Nach-
folgeexperiment wurden &hnliche Defek-
te iiber einen Zeitraum von 52 Wochen
beobachtet [6]. Auch hier wurde iiber ei-
ne bessere Defektheilung mit Periost und
kultivierten Zellen gegeniiber unbehan-
delten Defekten isolierter Periostlappen-
deckung oder Auffiillung mit einer Koh-
lefasermatrix und kultivierten Zellen be-
richtet.

Eine genauere Beschreibung des Wirk-
prinzips der ACT mit der Darstellung des
Einflusses der transplantierten Zellen auf
die Defektaulffiillung wurde jiingst in Ex-
perimenten an Ziegen weiterfithrend un-
tersucht [10]. Durch Farbmarkierungen
konnte nachgewiesen werden, dass die
implantierten Zellen bis zu einem Zeit-
raum von 14 Wochen im Defekt persis-
tierten. Weiter nehmen die Zellen an der
Integration mit dem ungebenden Knor-
pel teil und bilden einen wesentlichen

Bestandteil am strukturellen Aufbau des
Regeneratgewebes, mit der Ausbildung ei-
ner hyalinartigen Matrix, reich an Kolla-
gen Typ II und sulfatierten Proteoglyka-
nen [10].

Klinische Ergebnisse und Histologie
der Kontrollbiopsien

In dem bereits erwéhnten Bericht von
Brittberg et al. [5] wurden bei 23 Patien-
ten im mittleren Alter von 27 (14-48 Jah-
ren) 13 traumatische femorale Knorpelde-
fekte, 3 osteochondrale Lisionen,bedingt
durch Osteochondritits dissecans, und 7
patellare Knorpelschdden mit einer De-
fektgrofle von 1,6-6,5 cm? erstmals mit ei-
ner ACT behandelt. Zwei Jahre nach der
Transplantation zeigten 14 der 16 Patien-
ten mit femoralen Transplantaten (87%)
gute oder exzellente Ergebnisse. Die Pa-
tellartransplantate zeigten 36 (24-46 Mo-
nate) danach in 2 Fillen gute Ergebnisse
und in 5 befriedigende oder schlechte Er-
gebnisse [5]. Im Rahmen einer 2. Arthro-
skopie 12-46 Monate postoperativ wur-
den 15 Biopsate aus dem Regeneratgewe-
be entnommen, die in 11 Féllen (73%) hya-
linartigen Knorpel aufwiesen. Die restli-
chen 4 Gewebeproben bestanden aus Fa-
serknorpel. Die immunhistochemische
Testung fiir Typ-II-Kollagen wurde bei
5 Biopsaten durchgefiihrt und zeigte ein
positives Ergebnis [5].

Gillogly et al. [14] berichteten iiber
die Erfahrungen der ACT an 41 Kniege-
lenken mit insgesamt 53 Knorpeldefek-
ten und gaben nach einem Jahr fiir 25
Patienten und nach 2 Jahren fiir 8 Pati-
enten signifikante Verbesserungen der
Kniegelenksfunktion an. Das Patienten-
kollektiv von Minas [24] umfasste 44 Pa-
tienten mit einem follow-up nach 12 und
24 Monaten. Nach einem Jahr gaben 72%
der behandelten Patienten eine Verbesse-
rung, 14% keine Veranderung und 14%
eine Verschlechterung an. Die Beurtei-
lung der Lebensqualitdt und unterschied-
licher Kniegelenkscores ergab signifikan-
te Verbesserungen, die auch nach 24 Mo-
naten stabil waren.

Lohnert et al. [18] berichteten iiber die
Ergebnisse der ACT bei 60 Patienten mit
einer durchschnittlichen Defektgrofle
von 4 cm? Die Arbeitsunfihigkeit der Pa-
tienten lag im Durchschnitt bei 4,2 Mona-

Abb.3 A Naht einer Kollagenmembran (Chondro-
Gide®) auf den praparierten Knorpeldefekt mit
anschlieBender Injektion der Zellsuspension
unter die Membran. (Quelle: Dr. M. Steinwachs;
Universitatskliniken Freiburg)

ten, und die klinische Kontrolle unter Ver-
wendung unterschiedlicher Kniegelenk-
funktionsscores zeigte bei 20 Patienten
12-18 Monate nach der Transplantation
teilweise deutliche Verbesserungen.

Im Jahre 2000 berichteten Peterson et
al. [27] iiber die 2- bis 9-Jahresergebnisse
bei 101 Patienten nach ACT. Die Evaluie-
rung von 93% der Patienten zeigte ein gu-
tes bis exzellentes Ergebnis bei isolierten
Defekten am Femurkondyl in 92%, bei
multiplen Lésionen (definiert als multi-
ple, femorale Lisionen in Kombination
mit Lasionen der Trochlea oder der Pa-
tella) in 67%, bei Osteochondritis disse-
cans in 89%, bei Lisionen der Patella in
65% und am Femurkondyl in Kombina-
tion mit einer vorderen Kreuzbandrup-
tur in 75% der Fille. Bei den berichteten
101 Patienten gab es 7 Transplantatversa-
gen. Bei 37 Patienten konnten Biopsien
im Rahmen einer Kontrollarthroskopie
gewonnen werden. Bei 17 (45,9%) Patien-
ten wurde eine homogene Matrix mit ge-
ringer Zellularitét gefunden und als hya-
linartig beschrieben. Peterson et al. [27]
konnten auch zeigen, dass eine enge Kor-
relation zwischen der Regeneration eines
hyalinartigen Knorpels mit guten klini-
schen Ergebnissen besteht, wobei initial
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Abb.4a,b < Lichtmikroskopi-
sche und rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahmen
humaner artikulérer Knor-
pelzellen auf einem Koll-
agentrager (a) und einem
Hyaluronsaurevlies (b)

7
g A

Abb.5a—c A Matrixassoziierte Chondrozytentransplantation (MACT) unter Verwendung einer Kollagen-
membran (a), eines Hyaluronséurevlieses (b) und eines Kollagengels (c)
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gute klinische Ergebnisse der ACT auch
langfristig mit guten klinischen Ergebnis-
sen korrelieren.

Die Ergebnisse einer internationalen
Multicenterstudie mit iiber 1051 Patien-
ten stellten Erggelet et al. [11] im Jahre
2000 vor. Die meisten Defekte waren am
medialen Femurkondylus lokalisiert, ge-
mittelt 4,6 cm? grof3 und fast ausschlief3-
lich als Grad III/IV beschrieben. Die Be-
wertung des Therapieerfolgs 36 Mona-
te nach autologer Chondrozytentrans-
plantation durch den Arzt ergab bei ins-
gesamt 34 untersuchten Patienten bei 25
(73,6%) eine Verbesserung, bei 3 (8,8%)
eine Verschlechterung und bei 6 (17,6%)
ein unverdndertes Bild. In der Patienten-
bewertung gaben 27 (77,2%) Patienten
eine Verbesserung und jeweils 4 (11,4%)
eine unverdndertes Beschwerdebild oder
eine Verschlechterung an. Gelenkschmer-
zen (auch leichte) wurden préoperativ in
83,9% und postoperativ in 32,3% der Fal-
le beklagt. Die Haufigkeit der Schwellnei-
gung ging nach 36 Monaten von 80,6 auf
19,4% zurtick [11].

Im Jahre 2001 berichtete Minas [25]
iiber Implantation von autologen Knor-
pelzellen bei Patienten mit ,simplen®
(isolierte unipolare) und ,komplexen*
(multifokale) Defekten, weiter iiber ei-
ne ,,Salvage“-Patientengruppe mit foka-
len Defekten in Gelenken mit den radio-
logischen Zeichen einer frithen Osteoar-
throse. Von den 169 Patienten zeigten 22
(13%) ein Transplantatversagen. Dieses
Versagen trat meist frith nach Implantati-
on (<12 Monate) auf. In den berichteten
Fdllen waren die Ursachen fiir das Versa-
gen die schlechte Integration oder Quali-
tdt mit Delamination des Transplantats
(13 von 22), eine insuffiziente Rehabilita-
tion (2 von 22), ein traumatisches Ereig-
nis nach Implantation (4 von 22) und eine
progressive Degeneration (3 von 22). Eine
Verbesserung wurde bei mehr als 80% der
Patienten des Gesamtkollektives erzielt.

In einer prospektiven Studie mit 40
Patienten verglichen Horas et al. [16] die
ACT mit der osteochondrale Transplanta-
tion. Die mittlere Defektgrof3e betrug in
der ACT-Gruppe 3,86 cm?*und in der Kon-
trollgruppe 3,63 cm? Das klinische Ergeb-
nis 2 Jahre postoperativ ergab fiir beide
Gruppen dhnliche Ergebnisse, obwohl die
ACT-Gruppe in der zeitlichen Verlaufsbe-

3

obachtung eine verzogerte Rehabilitati-
on aufwies. Die gréfiten Unterschiede
wurden morphologisch in Kontrollbiop-
sien beobachtet, mit dem erwarteten Vor-
handensein von hyalinem Gelenkknorpel
bei der Gruppe der osteochondral Trans-
plantierten und der Ausbildung von Faser-
knorpel in der ACT-Gruppe [16].

In einer weitern prospektiven Studie
mit 100 Patienten mit einem mittleren
Patientenalter von 31,1 Jahren verglichen
Bentley et al. [2] die ACT mit der Mosaik-
plastik in unterschiedlichen Lokalisatio-
nen des Kniegelenks. Der klinische Ver-
gleich der beiden Gruppen ein Jahr post-
operativ ergab keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied. Ein exzellentes oder
gutes Ergebnis wurde in der ACT-Grup-
pe in 88% und in der Mosaikplastikgrup-
pe in 69% der Fille erreicht. Die Kon-
trollarthroskopien nach demselben Zeit-
raum ergaben aber statistisch signifikan-
te Ergebnisse mit guter und exzellenter
Defektauffiillung in der ACT-Gruppe in
82% und bei den Patienten mit Mosaik-
plastik in 34% der Fille [2].

Die klinischen Daten fiir die matrixas-
soziierten Knorpelzelltransplantationen
sind bislang noch recht rar und werden
derzeit meist in Vergleichsstudien erho-
ben. Cherubino et al. [8] verwendeten ein
Kollagen-Zell-Konstrukt bei 13 Patienten
mit einem mittleren Alter von 35 Jahren
und einer mittleren Defektgrofle von
3,5 cm?. Bei simtlichen nachuntersuch-
ten Patienten konnte eine klinische Ver-
besserung beobachtet werden.

Den Einsatz eines Vlieses aus Hyalu-
ronsdure, kombiniert mit autologen
Knorpelzellen, beschreibt ebenfalls ei-
ne italienischen Arbeitsgruppe [26]. In
einer Kohortenstudie von 67 Patienten
zeigten nach einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 17,5 Monaten 97% der
Patienten eine subjektive Verbesserung.
Die objektive Kniegelenkevaluierung er-
gab einer Verbesserung in 87% mit einer
Steigerung der Lebensqualitét in 94% der
Fille. Bei der Mehrzahl der analysierten
Kontrollbiopsien wurde ein hyalinartiges
Regeneratgewebe gefunden [26].

Komplikationen

Die haufigsten Komplikationen der ACT
sind die Periosthypertrophie, Delaminati-

on des Transplantats, intraartikuldre Ad-
hésionen und das Transplantatversagen.

Bei den von Peterson et al. [27] berich-
teten 101 Patienten wurden 52 ,adverse
events“ beschrieben. In keinem der Fil-
le wurde eine Gelenkinfektion beobach-
tet. Bei 10 Patienten wurden intraartikuli-
re Adhisionen beobachtet, die in 8 Féllen
arthroskopisch gelost wurden. Eine Peri-
osthypertrophie wurde bei 26 (27,9%) Pa-
tienten beobachtet, die in 13 Fillen durch
eine arthroskopische Exzession zu einer
Symptombeseitigung fiihrte [27].

In der Nachbeobachtungsphase der
Multicenterstudie wurden iiber 200
(10,5%) Nebenwirkungen und Kompli-
kationen gemeldet, von denen 187 Fille
(9,9%) als klinisch bedeutsam angesehen
wurden [11]. Hiervon sind 91 Geschehnis-
se (4,8%) als moglicherweise durch ACT
verursacht bewertet worden. Arthrofi-
brose (1,3%), Transplantathypertrophie
(1,4%) und Delamination des Periostlap-
pens (1,1%) wurden am héaufigsten ge-
nannt. Shaving und Trimming (n=76),
Adhisiolyse (n=19) sowie Synovialekto-
mie (n=7) bildeten den grofiten Anteil
der moglicherweise durch ACT beding-
ten Reoperationen (n=96), wobei Mehr-
fachnennungen moglich waren [11].

Bei den 169 von Minas [25] berichte-
ten Patienten war in 25% eine ,,Second-
look-Arthroskopie® aufgrund bestehen-
der klinischer Beschwerden erforder-
lich. In 5% der Fille fand sich dabei ei-
ne Arthrofibrose und in 20% eine perios-
tale Hypertrophie. Dabei trat die perios-
tale Hypertrophie zwischen dem 4. und
9. Monat postoperativ auf und manifes-
tierte sich als schmerzhafte Krepitation
und neuerliches Auftreten von Gelenker-
giissen. Das arthroskopische Shaving re-
duzierte die Symptome und ermoglichte
eine weiterfithrende Heilung mit gutem
Resultat.

Diskussion — Probleme
und ungeklarte Fragen

Klinische Befunde

Dieklinischen Befundelokalisierter chon-
draler Defekte sind unspezifisch und um-
fassen belastungsabhéngige Schmerzen,
Ergussbildung, Krepitation und Reizzu-
stdnde des betroffenen Gelenks. Das Aus-
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Tabelle 3

(Nach[1])

Grundvoraus-
setzungen

Indikationen fiir die ACT, entsprechend den Empfehlungen der DGOOC und DGU.

Erhaltene Knorpelschulter

Intakter Umgebungsknorpel

Intakte korrespondierende Gelenkflédche (Schddigung bis maximal Grad Il
nach Outerbridge ist zuldssig)

Intakter Meniskus (Teilresektion bis maximal 1/3 des Gesamtvolumens ist

zulassig)

lesions”)

Patientenalter 19-50 Jahre
Defektgrad nach Grade lll und IV
Outerbridge

DefektgroBRe Zwischen 3-10 cm?

Defektlokalisation

Defekttiefe

Ausschlusskriterien  Osteoarthrose
Gelenksteife
Arthrofibrose

wahrend ACT)

Tumorkrankheiten

Schwangerschaft
Suchterkrankungen

maf3 des Defekts kann zunéchst durch
Roéntgen und Magnetresonanztomogra-
phie dargestellt werden. Bei kleineren
Defekten (<2 cm?) reichen meist kno-
chenmarkstimulierende Maflinahmen
wie Bohrungen und Mikrofrakturierung
zur Defektheilung aus [13]. Bei grofleren
Defekten (>2 cm?) stehen die osteochon-
drale Transplantation, die Transplantati-
on von Perichondrium und Periost sowie
die autologe Chondrozytentransplantati-
on als therapeutische Optionen zur Ver-
fiigung (B Tabelle 2). Voraussetzung fiir
samtliche knorpelchirurgische Maf3nah-
men sind regelrechte Achsen- und stabi-
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Maximal 2 unabhéangige Defekte, die nicht korrespondieren (keine, kissing

Intakte Bandfiihrung, physiologische Beinachse
Freie Gelenkbeweglichkeit

Kniegelenk: mediale und laterale Femurkondyle, Trochlea, Patella
0SG: zentrale Defekte am Talus

Intakte subchondrale Knochenlamelle am Defektgrund

Abweichungen von der physiologischen Beinachse >5° (Korrektur vor oder

Total/subtotal resezierter Meniskus

Insuffiziente Bandfiihrung (Korrektur vor oder wahrend ACT)
Patellamalaligmentation (Korrektur vor oder wahrend ACT)
Implantierte Karbonstifte

Internistische, neurologische und andere Ausschlusskriterien
Chronische Infektionskrankheiten

Metabolische Arthritis (z. B. Gicht/Pseudogicht)
Autoimmunologische Erkrankungen

Schwere neurologische Erkrankungen
Adipositas (>20% body mass index)

Psychische Erkrankungen mit reduzierter Compliance

le Gelenkverhiltnisse. Falls erforderlich,
sind davor Achskorrekturen sowie Ban-
dersatzplastiken durchzufiihren.

Kultivierung und Proliferation mensch-
licher Knorpelzellen

Die erfolgreiche Kultivierung und Proli-
feration menschlicher Knorpelzellen be-
ruht auf geeigneten Verfahren zur Zel-
lisolierung und der Optimierung der
Zellkulturbedingungen und der Zusam-
mensetzung des verwendeten Nahrmedi-
ums. Im Sinne des Arzneimittelgesetzes
(AMG) stellt die Anziichtung und Expan-

sion von Zellen in vitro, mit dem Ziel ei-
ner spiteren therapeutischen Anwen-
dung, eine Arzneimittelherstellung dar
und erfordert geeignete Reinrdume und
technische Einrichtungen. Die Kette der
einzelnen Arbeitsschritte

== Knorpelentnahme,
== Isolation der Zellen,
== Zellexpansion,

== Zellernte,

== Zelltransplantation

darf in keinem Fall unterbrochen wer-
den. Neben dem AMG gelten weiter die
GMP-Richtlinien (,,good manufactoring
practices“). Alle Arbeitsschritte sind in
Standardarbeitsanweisungen (Standard
Operating Procedures, SOP) festzulegen
und alle wesentlichen Herstellungsschrit-
te des Produktes miissen dokumentiert
werden.

Zellbiologie

Zellbiologisch tritt bei der Zellvermeh-
rung von Knorpelzellen im Labor eine
zeitabhéngige, zunehmende Entdifferen-
zierung der Zellen auf, mit Verlust knor-
pelspezifischen Eigenschaften [28]. Die-
ser Verlust der spezifischen morpholo-
gischen, biochemischen und physiologi-
schen Eigenschaften kultivierter Chon-
drozyten tritt bei jiingeren friiher als bei
dlteren Individuen auf und kann durch
Modifikation der Zellkulturbedingun-
gen verkiirzt oder verldngert werden. So-
mit sind von biologischer Seite der In-vi-
tro-Kultivierung von Knorpelzellen mit
dem Erhalt knorpelzellspezifischer Ei-
genschaften Grenzen gesetzt.

Operativer Eingriff

Chirurgisch ist der operative Eingriff mit
Gewinnung des Periostlappens und des-
sen Naht auf den préparierten Knorpel-
defekt technisch anspruchsvoll und erfor-
dert eine grof3ziigige Arthrotomie des Ge-
lenks. Der Effekt der transplantierten Zel-
len auf die Defektreparatur zeigt in den
vorhandenen tierexperimentellen Studi-
en zwar heterogene Ergebnisse, wobei
das angenommene Wirkungsprinzip der
Defektauffiillung durch phanotypisch sta-
bile Chondrozyten gesichert erscheint
[10]. Weitere Faktoren, wie die Rolle des



Periostlappens, die transplantierte Zell-
zahl, oder die Bedeutung des subchondra-
len Knochens sind bislang ungeklért.

Verwendung von Biomaterialen

Die Modifikationen der klassischen ACT
mit der Verwendung von Biomaterialen
zeigen operationstechnische und biolo-
gische Vorteile. Der Ersatz des Periost-
lappens durch ein Biomaterial, das die
Funktion der Abdichtung des Defektes
iibernimmt, macht dessen Gewinnung
iiberfliissig, verkleinert den Zugang zum
Gelenk und reduziert die Anzahl der Pe-
rioslappenhypertrophien, die den wesent-
lichen Teil der ACT-Komplikationen her-
vorrufen. Das miihevolle Anndhen der
Membran mit weiterer Schadigung der
intakten Gelenkknorpels durch die chi-
rurgische Naht ist aber nach wie vor er-
forderlich.

Fiir die vollstdndige Beseitigung einer
fixierenden chirurgischen Naht und wei-
teren Verkleinerung des operativen Zu-
gangs zum Gelenk wurden die kultivier-
ten Zellen mit Biomaterialein gekoppelt.
Durch Verwendung der Prinzipien des tis-
sue engineering werden Biomaterialien
als Tragermaterialien fiir die kultivierten
Zellen verwendet und Zell-Matrix-Kon-
strukte gebildet. Die dabei verwendeten
Materialien miissen biokompatibel sein,
moglichst wenig immunogen wirken, kei-
ne Entziindungs- und Abstoflungsreak-
tionen hervorrufen und den implantier-
ten Zellen ein Einwachsen in seine Struk-
turen ermdoglichen. Sie sollten ohne we-
sentliche Riickstdnde resorbiert werden
und in der vorgegebenen Resorptions-
zeit den Zellen mechanischen Schutz bie-
ten und die Ausbildung bzw. Stabilisie-
rung eines chondrozytdren Phénotyps er-
moglichen. Chirurgisch ist eine Deckung
mit einem Periostlappen nicht erforder-
lich und so kénnen die Zell-Matrix-Kon-
strukte meist durch eine Miniarthroto-
mie ohne weiter chirurgische Nahtfixie-
rung in den Defekt eingebracht werden.
Falls eine Fixierung im Defekt erforder-
lich ist, erfolgt dies meist mit Fibrinkle-
ber. Die Miniarthrotomie und der Weg-
fall der Periostfixierung reduziert die
Operationsdauer und die postoperative
Morbiditét. Ein weiterer Vorteil der mem-
brangekoppelten Knorpelzelltransplanta-

tionen liegt auch in der moglichen arthro-
skopischen Anwendung [12].

Komplikations- und Revisionsrate

Die ACT weist in den vorliegenden Stu-
dien eine relativ geringe Komplikati-
ons- und Revisionsrate auf. Als haufigs-
te Komplikation ist die Transplantathy-
pertrophie beschrieben, die sich in der
Regel arthroskopisch gut korrigieren
lasst. Fiir ein komplettes Transplantat-
versagen oder unbefriedigende histolo-
gische Ergebnisse konnen mehrere Fak-
toren ursédchlich sein. Nach dem derzei-
tigen Kenntnisstand v. a. die falsche In-
dikationsstellung oder Operationstech-
nik und wahrscheinlich auch eine unzu-
reichende Qualitdt der angeziichteten
Chondrozyten.

Aufgrund der bisher berichteten kli-
nischen Erfahrungen sollte die Indikati-
on zur ACT momentan auf rdumlich be-
grenzte, iiberwiegend traumatisch ent-
standene Knorpeldefekte beim jiingeren
Patienten beschréankt bleiben. Obwohl in
der neueren Literatur bereits Hinweise
auf gute Ergebnisse der ACT selbst bei
beginnenden degenerativen Gelenkknor-
pelschidden im Knie existieren [25], soll-
ten Knorpelschdden auf dem Boden fort-
geschrittener degenerativer Verdnderun-
gen oder gar eine manifeste Osteoarthro-
se bis zur Vorlage weiterer wissenschaftli-
cher und klinischer Daten nicht mit einer
ACT behandelt werden. Die entsprechen-
den Empfehlungen und Leitlinien zur In-
dikation, operativ-technischen Durchfiih-
rung und zellbiologischen Qualitdtssiche-
rung der ACT wurden unter Beriicksich-
tigung der hierzu vorliegenden Erkennt-
nisse von der gemeinsamen Arbeitsge-
meinschaft - ACT und tissue enginee-
ring - der DGU und DGOOC verdffent-
licht (B Tabelle 3; [1,13]).

Fazit fiir die Praxis

Die autologe Chondrozytentransplantation
kann unter Beriicksichtigung der vorliegen-
den publizierten Ergebnisse als effiziente und
sichere Therapieoption fiir die Behandlung
groBer und tiefer Knorpeldefekte des Kniege-
lenks angesehen werden. Besonders posttrau-
matische Lasionen und die Osteochondritis
dissecans zeigen bei jiingeren Patienten die

besten Ergebnisse. Begleitende Gelenkveran-
derungen wie Achsfehlstellungen, Instabilita-
ten oder Meniskusverletzungen sollten vorher
oder zeitgleich behandelt werden. Die derzeit
wichtigsten Limitierungen stellen die Osteoar-
throse und ein hoheres Patientenalter dar. Der
hohe operative und finanzielle Aufwand erfor-
dert daher eine strenge Indikationsstellung
mit moglichst genauer Ergebniskontrolle.
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Kostenfreie Recherche mit DIMDI
SmartSearch

Die DIMDI SmartSearch, die neue Benutzer-
oberfldche zur Datenbankrecherche beim
Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) in Koln, steht
jetzt auch fiir die kostenfreie Recherche in 36
medizinischen Literatur- und Faktendatenban-
ken zur Verfiigung. Die neue Suchfunktion l6st
mit optimierter Technik und im komfortablen
Layout die bisherige grips-WebSearch ab.Fiir
die Recherche in toxikologischen Faktendaten-
banken wurde die DIMDI SmartSearch speziell
angepasst.

Das kostenfreie Datenbankangebot mit
aktuell 36 Datenbanken umfasst beim DIMDI
neben der groBen internationalen Litera-
turdatenbank MEDLINE und anderen Litera-
turdatenbanken auch Verlagsdatenbanken,
Datenbanken mit Ubersichtsarbeiten oder
Bewertungen von medizinischen Technologien
(Health Technology Assessment), medizinische
Leitlinien und toxikologische Fakten sowie
aktuelle Meldungen aus dem Gesundheits-
ressort, Bibliothekskataloge und die Virtuelle
Videothek fiir die Medizin (VVFM).

Zur Recherche geniigt die Eingabe eines
Suchbegriffs in eine Eingabemaske und sofort
werden die gefundenen Titel in der bereits
vorgeschlagenen Auswahl von Datenbanken
angezeigt. Bibliografische Angaben und
Kurzzusammenfassungen, auch viele Volltexte
kdnnen per Mausklick kostenlos online abge-
rufen werden. Uber eine einfache Online-Be-
stellfunktion sind die Originalartikel bei ange-
schlossenen Bibliotheken (gegen Entgelt) be-
stellbar. Fiir regelmaBige Recherchen kénnen
kostenlos Dauerauftrage eingerichtet werden,
die im gewdhlten Zeitintervall die neuesten
Informationen zu einem Thema liefern.

Insgesamt stehen beim DIMDI rund 80
Datenbanken fiir die (zum Teil kostenpflich-
tige) Recherche zur Verfiigung. In Kiirze wird
der Zugriff auf alle 6ffentlichen Datenbanken
auch ohne Abschluss eines Nutzungsvertrags
mdoglich sein: Dann kénnen im Pay-per-View-
Verfahren per Kreditkartenzahlung einzelne
Dokumente und Volltexte abgerufen werden.

Quelle: Offentlichkeitsarbeit,
Susanne Breuer, Telefon 0221/4724350,
E-Mail: presse@dimdi.de.

Wie wir lernen, unseren Weg zu
finden

Kernspintomographie-Studie zeigt, wie
das Gehirn automatisch und unbewusst
wichtige Wegmarkierungen in einer be-
stimmten Hirnregion abspeichert

Damit wir den richtigen Weg durch unsere
Umgebung finden, miissen wir uns wichtige
Informationen tiber die Wegstrecke merken.
Bisher war nicht bekannt, wie das Gehirn dies
bewerkstelligt. Gabriele Janzen und Miranda
van Turennout vom Max-Planck-Institut fiir
Psycholinguistik und dem niederldndischen FC
Donders Centrum fiir kognitives Neuroimaging
in Nijmegen haben jetzt mittels funktioneller
Magnetresonanz-Tomographie nachgewiesen,
dass das Gehirn selektiv nur jene Markierun-
gen im so genannten parahippocampalen Gy-
rus abspeichert, die an navigationsrelevanten
Positionen entlang einer Route platziert sind
(Nature Neuroscience 7:673-7). Diese Abspei-
cherung von Schliisselinformationen erfolgt
automatisch und haufig unbewusst und bildet
offensichtlich die neuronale Grundlage fiir
effizientes und erfolgreiches Navigieren durch
bekannte oder unbekannte Umgebungen.

Quelle: Max-Planck-Gesellschaft zur Forde-
rung der Wissenschaften e.V.



