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Zusammenfassung

Knorpeltherapie ist immer noch ein ak-
tuelles Thema in der Orthopadie, wenn-
gleich sich schon einiges an Evidenz
gesammelt hat. Bevor diese Evidenz im
klinischen Alltag zum Einsatz kommt,
zahlt es sich aus, ihre Herkunft und
ihren Wert kritisch zu beaugen. Fir Knie
und Sprunggelenk gibt es eine relative
dichte Evidenz zur Effektivitat von auto-
loger  Chondrozytentransplantation,
Mosaikplasitk und Microfrakturierung.
Ebenso gibt es eine solide Datengrund-
lage fiir mogliche Knorpeltherapien an
der Wirbelsaule. Schulter, Ellbogen und
Hiifte sind noch verhaltnismaBig neue
Ziele in der Knorpelbehandlung, und
dementsprechend wenig Evidenz liegt
vor. Als besonderes Thema bleibt die
Knorpeltherapie bei Kindern und Ju-
gendlichen, die noch am meisten Daten
und Evidenz braucht.
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Evidence in cartilage repair

Summary

Cartilage repair is still a hot topic in
orthopedic surgery, but a considerable
body of evidence has been collected.
Before this evidence may be applied in
the clinical setting, it is worthwhile to
critically appreciate its origins and
value. There is relatively sound evi-
dence for the use of autologous chon-
drocyte implantation, mosaicplasty,
and microfacture in the knee and ankle.
There is also a solid body of data for
possible cartilage treatments in the
spine. Shoulder, elbow, and hip are
comparatively new targets for cartilage
repair, and accordingly there is only
little evidence. A particularly interest-
ing topic is cartilage repair in children
and adolescents, and the need for data
and evidence is biggest here.
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Hintergrund

Die regenerative Knorpeltherapie ist
seit Jahren ein “hot topic” in der
Orthopddie, da die Bevdlkerungen
der Industrienationen gleichzeitig
immer dlter werden und immer akti-
ver bleiben wollen. Dementsprechend
ist das Interesse an regenerativen
Therapieformen fiir Knorpelschaden,
gemald dem Motto ,,Heilen statt Er-
setzen”, nicht verwunderlich [37].
Dieses Interesse hat unter anderem
zwei Konsequenzen: Erstens, ein re-
ges Wachstum an Knorpeltherapien
an einer zunehmenden Zahl von Ge-
lenken und zweitens, das Wachstum
an Daten zur Wirkweise und Wirksam-
keit dieser Therapien. Die Frage, die
aber immer noch im Raum steht ist,
wo wir mit diesen Therapien wirklich
stehen und welche davon wirksam
sind und welche eher weniger, sprich
die Frage nach der Evidenz in der
Knorpeltherapie. Dieses Review soll
sich dieser Frage als Uberblick wid-
men, wobei der Fokus auf knorpelre-
generierenden chirurgischen Thera-
pien liegen soll, aber Prothesen nicht
inkludiert werden. Ebenso sind kon-
servative Therapien ein Thema, das
ein eigenes Review unabhdngig der
chirurgischen Optionen verdient.

Evidenz & Orthopadie

Untersuchungen zur Evidenz in der
orthopadischen Chirurgie fokussie-
ren zumeist ausschlieBlich auf die
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Therapie, aber fast nie auf die Evi-
denz, obwohl letztere ebenso kri-
tisch untersucht und diskutiert wer-
den sollte. Das ist besonders wichtig
in der Zeit der EBM, wo Evidenz nicht
als Puzzlestein im Gesamthild der
Therapiewahl verstanden, sondern
vermehrt als Totschlagargument
missbraucht wird. Aber selbst der
Begriff,,Evidenz” ist nur schwammig
definiert und bezieht sich zumeist
auf ,,Daten aus Studien”.

In der informierten Anwendung sol-
cher Evidenzist es wichtig verstehen
zu konnen, was Daten aus Studien
wert sind. Die sogenannten Evidenz-
grade helfen dabei, sind aber allein
leider auch zu wenig. So braucht
es keine randomisierte Studie zur
Sinnhaftigkeit von Fallschirmen bei
Stiirzen aus dem Flugzeug (obwohl
es hierzu eine sehr empfehlenswerte
Meta-Analyse im Britisch Medical
Journal gibt, die den Gebrauch -
evidenzbasiert - ablehnt! [44]).
Eine Untersuchung von Poolman
et al. zeigte, dass 70% von knapp
400 befragten Orthopdden eine po-
sitive Einstellung zu EBM im Allge-
meinen angaben, aber fast ebenso
viele den Nutzen fiir die Orthopadie
im Speziellen in Zweifel stellten
[36]. Eine weitere Studie zeigte,
dass aus samtlichen Pubmed-gelis-
teten orthopadischen Publikationen
des Jahres 2006 lediglich 6% auch
nur eine Kontrollgruppe hatten, ge-
schweige denn die Kriterien, die fiir
einen hohen Evidenzgrad nétig sind,
erfiillten [51].


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.orthtr.2019.10.008&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.orthtr.2019.10.008
www.SOTjournal.com
https://doi.org/10.1016/j.orthtr.2019.10.008

In Summe ist die Qualitdt der Evi-
denz in der Orthopadie verhaltnis-
maRig schwach, auch im Vergleich
zu anderen chirurgischen Diszipli-
nen. Dementsprechend heildt es,
Vorsicht beim Ableiten von Aussa-
gen aus der Literatur walten zu las-
sen und den Studien mit dem ge-
botenen wissenschaftlichen Skepti-
zismus entgegenzutreten. So gibt es
eine weitere Studie, die wider-
spriichliche Meta-Analysen in der Or-
thopddie (zu den Themen Graftwahl
beim Kreuzbandersatz und Hyalu-
ronsdure in der Knorpelbehandlung)
untersucht, mit der Frage, warum
Meta-Analysen, also die hdochste
und objektivste Form der Evidenz,
zum gleichen Thema verschiedene
Aussagen haben kdnnen [52]. Diese
Studie konnte zeigen, dass die meis-
ten Unterschiede aus der teils sehr
unterschiedlichen  Interpretation
der sehr @hnlichen Daten entstanden
sind.

Zuletzt muss gerade bei der Knorpel-
therapie stets bedacht werden, dass
man mittlerweile fast immer von
therapeutischen Mischformen
spricht. Die moderne Knorpelchirur-
gie kann kaum noch ohne begleit-
ende Achskorrekturen oder Weich-
teileingriffe diskutiert werden, was
die Vergleichbarkeit der Patienten
und die Zuteilung des Erfolgs deut-
lich erschwert.

Evidenz in der Knorpeltherapie
— Knie

Als urspriinglicher NutznieRer der
Knorpeltherapie hat das Knie den
groRten Datenpool zur Knorpelthera-
pie, wenngleich sich die Datenlage
mit Weiterentwicklung der Technik
stets leicht geandert hat. Fiir die
detaillierte Darstellung der Evidenz
sei auf die zahlreichen relevanten
Meta-Analysen und Heath Technology
Assessments verwiesen [15,31,53].
Aus diesen Daten geht relativ unstrit-

tig hervor, dass die Wahl der Therapie
stark von DefektgroRe und Lokalisa-
tion beeinflusst wird. Generell kann
der autologen Chondrozytentrans-
plantation eine hohere Wirksamkeit
zugesprochen werden als der Mosaik-
plastik, gefolgt von der Microfraktu-
rierung. Letztere ist eine gute Option
fiir kleinere Defekte, zeigt aber Pro-
bleme wie interldsionale Osteophyten
und subchondrale Knochenzysten
[10]. Die neuere Technik der Nano-
frakturierung hat das Potential, hier
Abhilfe zu schaffen, aber es ist noch
nicht klar, wo sie sich in die Evidenz
einordnen wird - als Microfrakturie-
rung 2.0 oder als eigene Therapieform
[34].

Evidenz in der Knorpeltherapie
— Schulter

Der Knorpelschaden der Schulter
steht im Schatten der primaren
Omarthrose und der Cuff-Arthropa-
thie und wird dementsprechend von
der Prothetik dominiert [43]. Trotz-
dem gibt es eine (Sub)population
von jungen, aktiven Patienten mit
symptomatischen Knorpeldefekten
nach Luxation, Operation, Trauma,
AVN/Chondrolyse etc., die dem spe-
zialisierten Schulterchirurgen gerne
Kopfzerbrechen bereiten [27]. Gera-
de bei jiingeren Patienten sind Lo-
ckerungs- und Versagensraten ein
Thema [38]. Bis anhin ist vor allem
das arthroskopische Debridement als
Alternative zur Arthroplastik be-
kannt [40]. Wenn das Debridement
um ein formelles Microfracture er-
weitert wird, kann mit einer relevan-
ten Verbesserung im ASES score ge-
rechnet werden [9]. Die Ergebnisse
sind besser, wenn v.a. der Humerus
und weniger das Glenoid betroffen
ist [30]. UbermdRiges Microfracture
des Glenoids kann zu Knochenein-
briichen und substantiellen ossaren
Defekten fiihren. Eine Fallserie von
sieben Patienten mit einem Knorpel-
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Knochen-Zylindertransfer fiir Knor-
peldefekte der Schulter zeigte gute
Ergebnisse auch 9 Jahre nach der
Operation [21]. Andere Knorpelthe-
rapien wurden in einzelnen Studien
oder Fallserien untersucht und zeig-
ten gute Ergebnisse [12]. Allerdings
ist die Evidenz hier recht sparlich.

Evidenz in der Knorpeltherapie
— Ellbogen

Am Ellbogen hat die Knorpeltherapie
zwei besonders wichtige Zielgrup-
pen. Die erste sind Kinder und Ju-
gendliche mit Osteochondritis disse-
cans (0CD) [50]. Obwohl die meisten
dieser Patienten mit einer einfachen
konservativen Therapie erfolgreich
behandelt werden kdonnen, gibt es
doch immer wieder Fdlle, die einer
chirurgischen Therapie bediirfen. In
den letzteren Fallen gibt es eine (fiir
Orthopddie) verhaltnismaRig starke
Evidenzbasis, dass ein autologer
Knorpel-Knochen-Transfer die bes-
ten Ergebnisse im Vergleich zu De-
bridement, Refixation und Microf-
racture erreicht [28,42]. Bei kleine-
ren Defekten (<1 cm?) mit einem
stabilen Rand kann aber ein Microf-
racture ein sehr gutes Ergebnis
erreichen [4,6], wenngleich ein
Versagensrisiko besteht [26].

Die zweite Gruppe sind junge, aktive
Patienten mit (meist posttraumati-
schen) Knorpelschaden. Diese Scha-
den konnen aus Bagatelltraumata
entstehen, v.a. Abscherung am
Capitellum, und haben eine hohe
Dunkelziffer [55]. Hier kommt es
zum Konflikt zwischen dem korper-
lichen Anspruch der Patienten und
den beschrankten funktionellen
Madglichkeiten der Ellbogenarthro-
plastik [3,41]. Gangige Alternativen
zur Ellbogenprothese waren die
langste Zeit andere nicht-gelenkser-
haltende Techniken, wie z.B. Inter-
positionsarthroplastiken [2]. Zuletzt
hat sich aber das wissenschaftliche
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Interesse auf diesem Gebiet deutlich
vergroRert. Moderne Ansatze zielen
auf Achskorrektur und Verkiirzungs-
osteotomien ab. Die Interposition
von Implantaten hat durch die um-
fangreichen Probleme mit den Sili-
konspacern der 1990er an Zuspruch
verloren [46], ist aber per se keine
invalide Option fiir ausgewahlte
Patienten.

Evidenz in der Knorpeltherapie
— Spunggelenk

Nach dem Knie hat das Sprunggelenk
einen knappen zweiten Platz in der
Aufmerksamkeit der Knorpelthera-
pie, wenngleich es wichtige Unter-
schiede in der (Patho)biologie und
(Patho)biomechanik gibt [33]. So
spielt die Korrektur von Instabilitdt
und Achsfehlstellung am Sprungge-
lenk eine sogar noch groRere Rolle
als am Knie [8,25,35]. Parallel dazu
werden aber die gleichen knorpel-
therapeutischen Techniken wie am
Knie eingesetzt, mit jedoch etwas
anderen Ergebnissen. So kann eine
modifizierte 1-step Prozedur mit ei-
ner Knorpelmatrix und Spongiosa-
plastik auch ohne Chondrozyten ex-
zellente Ergebnisse erzielen [47].
Die autologe Chondrozyten-Trans-
plantation am Talus, als auch die
Mosaikplastik haben ebenso gute Er-
gebnisse gezeigt [13,32]. Verglei-
chende Studien sind aber rar [18],
sodass wiederum das Abgeben einer
klaren, evidenz-basierten Empfeh-
lung schwierig ist [1,23].

Evidenz in der Knorpeltherapie
- Hiifte

Wie beim Knie gibt es auch fiir die
Hiifte eine Reihe von Pathomecha-
nismen, die fokale Knorpeldefekte
hervorrufen konnen. Die laut aktuel-
ler Datenlage bedeutendste ist aller-
dings das CAM-type Impingement,
bei dem der unformige Hiiftkopf
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den Knorpel des Acetabulum impak-
tiert. Eine Studie aus 2016 zeigte,
dass bereits eine Beschwerdedauer
von 9 Monaten vor Operation ein
Risikofaktor fiir behandlungsbediirf-
tige Knorpelschaden ist [7]. Fir
asymptomatische Patienten konnte
ein solcher Zusammenhang aber
nicht hergestellt werden. Aber
auch der Knorpel des Hiiftkopfs sel-
ber leidet beim Impingement, vor
allem anterolateral und lateral, also
in zum Gliick chirurgisch gut erreich-
baren Bereichen. In Summe ist aber
der Knorpelschaden als Teil des
Problemkomplexes femoroacetabu-
lares Impingement (FAI) zu sehen,
und es hat sich auch gezeigt, dass
die Knorpelsituation das Ergebnis
der Hiiftarthroskopie mit Osteo-
chondroplastik und Labrumbehand-
lung deutlich mitbeeinflusst [45].
Daher sollte dies auch in der Indika-
tionsstellung eine relevante Rolle
spielen und im MRT sorgfaltig unter-
sucht werden. Hier gibt es aber zu-
letzt zunehmend Daten, dass die re-
gelmdRige Kontrastmittelgabe zu
Gadolinium-Ablagerung im Gehirn
filhren kann [17]. Die klinische Be-
deutung dieser Tatsache, speziell bei
Kindern mit regelmaRigen Kontrast-
mittel MRTs wegen einer Dysplasiea-
namnese, ist noch unklar.

Erganzend zur Vermeidung von (zu-
nehmenden) Knorpelschdden durch
die arthroskopische Hiiftdekompres-
sion gibt es auch Daten zur formellen
Knorpeltherapie an der Hiifte. Ein
detailliertes Review zu diesem The-
ma haben z.B. Landgraberetal. 2017
publiziert [24]. Die aktuelle Daten-
lage zum Thema Hiifte und Knorpel-
therapie ist noch recht iiberschau-
bar, aber einige Trends lassen sich
abgrenzen. So ist die Mosaikplastik
aus geometrischen Griinden auf
Schdaden am Femurkopf beschrankt
[20]. Ein rezentes, systematisches
Review von Green et al. wirft ein
kritisches Licht auf die Microfraktu-
rierung der Hiifte [16]. Besonders
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bekritelt werden dabei (1) die kurzen
Nachuntersuchungszeitrdume, (2)
die geringen Fallzahlen mit hohem
Loss-to-follow-up und (3) die feh-
lende Analyse bekannter Komplika-
tionen wie subchondraler Zysten
oder interldsionaler Osteophyten.
Fiir die autologe Knorpelzelltrans-
plantation, mit oder ohne Matrix,
gibt es hdrtere und auch verglei-
chende Studien. So haben z.B. Fo-
natana et al. in einer 8-Jahres-Stu-
die sowohl bessere Ergebnisse nach
AMIC als nach Microfracture gezeigt,
als auch geringere Konversionsraten
zu Totalprothesen [14].

Evidenz in der Knorpeltherapie
- Wirbelsaule

Ein eher unterschatztes Ziel der Knor-
peltherapie ist die Wirbelsdule, bzw.
deren faserknorpelige Bandscheiben.
Die Bandscheibendegeneration ist
aber aufgrund ihrer Haufigkeit eine
soziookonomisch wichtige Erkran-
kung, und ihre Folgeerkrankungen
ebenso [39]. Dementsprechend ist
es wenig iiberraschend, dass auch
hier knorpeltherapeutische Techni-
ken aufgerufen wurden, und zwar so-
wohl zellbasiert als auch auf Basis
von Biomaterialien [57]. Eine Reihe
von praklinischen Studien wurde da-
bei publiziert, die in der quantitati-
ven Synthese gute Ergebnisse fiir
kombinierte Techniken mit Zellen
und Biomaterial zeigten [29]. Die
Facettengelenke, und somit der ei-
gentliche Gelenksknorpel der Wirbel-
saule, kdnnen ebenso von der Knor-
peltherapie profitieren. Tierstudien
haben z.B. den positiven Effekt von
oraler Medikation auf den Knorpel der
Facetten gezeigt, weitere Studien
stehen aber noch aus [58]. Was
hier jedoch bedacht werden muss
ist, dass die Analyse der Tissue Engi-
neering-unterstiitzten Spondylodese
teils katastrophale Komplikationen
gezeigt hat [48,49].
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Evidenz in der Knorpeltherapie —
Kinder

Im Vergleich zu den oben beschrie-
benen Feldern steckt die padiatri-
sche Knorpeltherapie sprichwortlich
in den Kinderschuhen. Dies riihrt
sicher auch daher, dass der (fokale)
Knorpeldefekt im Wachstumsalter
als eigene Pathologie vom (fokalen)
Knorpeldefekt des Erwachsenen be-
trachtet werden sollte. Gerade os-
teochondrale Defekte kdnnen im
Kindesalter in verschiedenen For-
men auftreten, als OCD am Knie,
am Capitellum, im Zusammenhang
mit Morbus Perthes oder multipler
epiphysarer Dysplasie uvm.

Dariiber hinaus birgt das Wachstums-
alter ein Regenerationspotential, das
in die Behandlung miteinflieRen soll.
So hat eine rezente Studie gezeigt,
dass das Verndhen des Meniskusvor-
derhorns auch eine hochgradige 0CD
am Femurkondyl soweit entlasten
kann, dass es allein dadurch zur Hei-
lung kommt [5]. Diese Ergebnisse
hielten in der klinischen Studie
auch dem Vergleich mit Fixation
der OCD stand. Weiters hat sich bei
Kindern und Jugendlichen auch ein
hoherer chondroprotektiver Effekt
von Kreuzbandersatz und Meniskus-
transplantation gezeigt [22,54]. Die-
se Studien zeigen, dass zum Teil
durch die Korrektur des mechani-
schen und biologischen Umfelds
Knorpeldefekte bei Kindern aus eige-
ner Kraft abheilen konnen.

Was direkte Schaden am Knorpel an-
belangt, so gibt es bei Kindern Ab-
scherfrakturen des Knorpels in teil-
weiser oder ganzer Dicke von der
subchondralen Lamelle [11]. Im Ge-
gensatz zum Erwachsen konnen die-
se Defekte mit Erfolg direkt refixiert
werden [19]. Das Gegenteil zeigt
sich jedoch fiir den Ellbogen, wo
die OCD des Capitellum die besten
klinischen Ergebnisse hat, wenn eine
Mosaikplastik vorgenommen wird,
anstatt einer Refixation (s.0.) [56].

Konklusion

Die gangige Literatur bietet Evidenz
zur Knorpeltherapie fiir Knie und
Sprunggelenk, und etwas weniger
zu Schulter, Ellbogen und Hiifte. In
Hinblick auf den Effekt der verschie-
denen Therapieformen gibt es ver-
haltnismdRig gute Evidenz, ebenso
fiir die komparative Effektivitdt an
einzelnen Gelenken. In Summe ist
die Evidenzlage aber nicht beson-
ders stark, was aber fiir orthopadi-
sche Therapien nicht ungewdhnlich
ist. Somit konnen sicherlich Trends
abgeleitet werden, welche Therapien
das beste Ergebnis produzieren, aber
noch keine allgemeingiiltigen Emp-
fehlungen getroffen werden, bis die
Datenlage weiter gewachsen ist.
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