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Zusammenfassung

Markraum-stimulierende Verfahren fiir
knorpelregenerative Verfahren sind
etablierte Optionen fiir Falle kleiner,
umscchriebener osteo-chondraler
Lasionen von ca < 2,5 cm2. Entwick-
lungen der klassichen Mikrofrakturie-
rung fiihrten zu'microdrillingf und ver-
gleichbaren Anwendungen. Die guten
klinischen Ergebnisse sind jedoch meist
nach einem 6 monatigen Beobach-
tungszeitraum wieder verschlechtert.
Die Weiterentwicklung fiihrte vor die-
sem Hintergrund zu “"augmentiertenf
Verfahren wobei durch Matrizenmate-
rial der stimulierte Defekt gedeckt wird
um Zellen darin zu fixieren und deren
Wachstum zu fordern. Die aktuelle For-
schung ist fokusiert auf den zusatzli-
chen Einsatz von“biologicsf wie auto-
logen Blutprodukten oder Knochen-
marks-Aspirat-Konzentrat. Der
medizinische Hintergrund dabei ist die
regenerationsfeindliche Micro-Umge-
bung aus Inflammation und Zell-Desin-
tegration des verletzten Gelenks in
Richtung pro-regenerativ zu verandern
durch die Bereitstellung von anti-in-
flammatorischen  Faktoren, Wachs-
tumsfaktoren sowie (Stamm-)-Zellma-
terial. Diese Bemiihungen sind bestrebt
die Wahrscheinlichkeit in Richtung hya-
linem Gelenkknorpel Regenerat zu be-
wegen. Die Datenlage bezogen auf die-
se neuartigen Ansatzte ist gering, wo-
durch eine abschlieBende Beurteilung
im Vergleich zur klassischen Mikrofrak-
turierung derzeit nicht gegeben werden
kann. Empfehlungen fiir Defekte tber
2,5cm2 gehen in Richtung autologer

Chondrozytentransplantation.
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Summary

Bone-marrow-stimulating techniques
in cartilage regenerartion and joint-
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Einfuhrung

Die meisten Daten zum Thema «kno-
chenmarkstimulierende Verfahren»
existieren zur Mikrofrakturierung,
wobei das Kniegelenk das am meis-
ten untersuchte Gelenk ist, gefolgt
vom Talus.
Knochenmarkstimulierende Verfah-
ren sind gemald dem aktuellen Stand
der Literatur fiir «kleinere» osteo-
chondrale Lasionen - < 2,5 cm2 -
chirurgische Therapie der Wahl
(Abbildung 1).

Atiologie und Pathogenese kleiner
Knorpellasionen

Unabhdngig von der Lasionsgrole
besteht weitgehend Konsens, dass
die knorpelchirurgische Defektbe-
handlung bei symptomatischen Pa-
tientInnenindiziert ist. Hintergrund
sind zum einen grundlagenwissen-
schaftliche Erkenntnisse und zum
zweiten vorliegende, klinische Da-
ten. Auch kleine, volumenrelevante
Knorpelldsionen triggern die Kaska-
de hin zur irreversiblen Gelenkde-
struktion. Auslosend dabei ist die
Ubertragung unphysiologischer
Druckbelastungen aufgrund vermin-
derter, funktioneller Knorpelmasse
auf den subchondralen Knochen. In-
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sofern kann der Knorpel mit dem
subchondralen Knochen als funktio-
nelle Einheit verstanden werden[1].
Entsprechende  Druckbelastungen
sind bei aktiven Athleten vermehrt,
insbesondere bei «high-impact»
Sportarten wie Tennis etc. [2,3].
Diese unphysiologsiche Druckbelas-
tung akkzeliert den (Chondrozyten-)
Zelltod und triggert in weiterer Folge
durch proinflammatorische Cytokine
sowie Matrixmetalloproteasen die
Knorpelmatrixdestruktion. Folge ist
die «Chondromalazie» (Knorpel-
schwellung durch vermehrte Wasser-
bindung), welche die biomechani-
schen Gelenkeigenschaften weiter
reduziert [4-6]. Klinische Untersu-
chungen zeigen ebenso, dass sich
sowohl symptomatische als auch
asymptomatische Knorpelldsionen
zwar nicht immer vergroRern, aber
in jedem Fall das Knorpelgesamtvo-
lumen im Sinne einer Arthroseent-
stehung abnimmt [7,8].
Epidemiologie

Die Datenlage zur Inzidenz und Pra-
valenz von Knorpelldsionen unter
Sportlern bzw. Athleten ist wenig
fundiert. Flanigan et al. beschrieben

im Rahmen ihres systematischen
Reviews eine durchschnittliche
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preservative surgery is an established
treatment option for small osteo-chon-
dral lesions in between < 2,5 cm2.
Develpoments in microfracturing lead
to microdrilling approaches. However,
good clinical results were not long
lasting decreasing after 6 months
generally. Novel approaches aug-
mented the stimulated bone-marrow
with scaffolds to trap and support
growth of cells. The recent reserach
is focused on further enhancement of
regeneration using “biologicsf  as
supplements such as blood-products
or bone-marrow-aspirate-concentrate.
The primary rationale is to change
the hostile microenvironment of inflam-
mation and cell disintegration towards
a supportive surrounding by providing
anti-inflammatory factors, growth sig-
nals and stem/progenitor-cells for
engrafting processes to increase the
likelihood for hyaline cartilage regen-
erats. However, data supporting these
approaches is scanty, warranting fur-
ther research in the field.

Keywords

Bone-marrow-stimulating procedures—
Augmented procedures— Small osteo-chondral
lesions—Biologics£
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Pravalenzrate von 36% (2,4%-75%
der insgesamt 11 eingeschlossen
Studien mit 931 Athleten) osteo-
chondraler Defekte des Knies bei
Athleten. Dabei waren 14% asymp-
tomatisch bei Diagnose und 40% der
PatientInnen Profisportler. Daraus
wurde eine héhere Pravalenzrate os-
teochondraler Defekte bei Sportlern
im Vergleich zur Durchschnittsbe-
volkerung geschlossen. Ungliickli-
cherweise machte keine der 11 ein-
geschlossenen Studien Angaben zur
durchschnittlichen DefektgroRe [9].
Ein weiterer Weg, sich an einen «so-
phisticated guess» iiber die Epide-
miologie osteochondraler Defekte
bei Sportlern bzw. Athleten anzu-
ndhren ist, die Inzidenzrate der ver-
gesellschafteten Gelenkpathologien
heranzuziehen. So wurden bei bis zu
50% der VKB-Plastiken osteochond-
rale Lasionen beschrieben [10]. Ba-
sierend auf einer Inzidenz von 200
000 VKB-Verletzungen weltweit pro
Jahr kann mit anndherungsweise
100 000 neuen Knorpelldsionen pro
Jahr unter Athleten gerechnet wer-
den [11]. Konsens besteht somit
iber die epidemiologische Bedeu-
tung von Knorpelldsionen bei Athle-
ten, auch wenn die wenigen, un-
exakten Daten sich primar auf das
Kniegelenk beziehen und auch keine
Angaben der zur Grunde liegenden
Defektgrofie vorhanden sind.

Uberblick
knochenmarkstimulierender
Verfahren

Knochenmarkstimulierende Verfahren
sind gemdl} dem aktuellen Stand der
Literatur fiir «kleinere» osteochond-
rale Lasionen - < 2,5 cm2 - chirur-
gische Therapie der Wahl (s. Abb.1,
Details zur Indikation s.u.) und sind
neben den «Transplantationsverfah-
ren» eine Sdule knorpelrekonstrukti-
ver, chirurgischer Therapieoptionen.
Dazu zdhlen die Abrasionsarthroplas-
tik, die Mikrofrakturierung sowie An-
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bohrungs-Verfahren.

e Abbildung 2
gibt einen Uberblick.

Abrasion

Die arthroskopische Abrasions-Arth-
roplastik bezeichnet im Wesentli-
chen ein umfassendes Debridement
geschadigten Knorpelgewebes sowie
der gesamten subchondralen Kno-
chenlamelle. Insofern wird dies oft
als Therapieoption bei Arthrose ein-
gesetzt, da hier meist eine ausge-
pragte subchondrale Sklerose be-
steht und damit ein Anwachsen des
Regenerats nicht moglicht ist [12].
Die Intention dabei ist, den totalen
Gelenkersatz zumindest zu verzdgern
und den Defekt mit einem fibrocarti-
lagindren Gewebe zu fiillen [13]. Die
Abrasions-Arthroplastik ist in gewis-
sem Malke von den knochenmarksti-
mulierenden Verfahren abzugrenzen,
da sie primar als Therapieoption bei
Arthrose gilt, somit also ein anderes
Indikationsprofil hat.

Mikrofrakturierung und
Bohrverfahren (Microdrilling etc.)

Die prominenteste Rolle unter kno-
chenmarkstimulierenden  Verfahren
nimmt die Mikrofrakturierung ein,
da sie wissenschaftlich am besten
fundiert ist. Erstmals wurde die Mik-
rofrakturierung durch Steadman et al.
1994 beschrieben und soll historisch
auf die «Pridie-Bohrung» zuriickge-
hen. Wobei Pridie tiefe Bohrldcher
mit 45 mm Durchmesser durchgefiihrt
hat und die Mikrofrakturierung deut-
lich kleinere, oberflachlichere Perfo-
rationen setzt, sodass sich die Be-
handlungskonzepte doch deutlich
unterscheiden [14,15].

Neuere Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass kleinere Bohrungen mit
Tiefen bis zu 10 mm deutlich ver-
besserte Regenerationsgewebe be-
dingen [16].

Das Wirkprinzip von Anbohrungs-
Verfahren und der Mikrofrakturie-
rung ist dasselbe. Durch Eroffnen
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Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie
DefektgroRe

Aktivititsgrad und
Patientenalter

Therapie

Abb.3 Orientierungshilfe fiir die Auswahl des geeigneten Verfahrens zur
biologischen Rekonstruktion isolierter Knorpelschaden des Kniegelenks in

symptomatischer Knorpelschaden mit
Grad II/IV nach ICRS

subchondraler
Substanzdefekt

<3-4cm?

=E

<25 am? >2,5 an?
niedriger oder hoher

mittlerer Aktivititsgrad
Aktivitatsgrad & junger Patient

>3-4 cm?

BMS ACT

osteochondrale Transplantation).

Abhangigkeit verschiedener EinflussgroBen (BMS: Bone Marrow Stimulation

Abbildung 1
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groRer
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Durchmesser

mit Knochen-
augmentation

ocT

2.B. Mikrofrakturierung; ACT: autologe Chondrozytentransplantation; OCT:

Orientierungshilfe nach Niemeyer et al [49] (BMS ="bone marrow stimulationf ="knochenmarkstimulierende Verfahren£).

(Abrasionsplastiken)

s Tendenziell
Arthrosetherapie

Abbildung 2

Mikrofrakturierung

Anbohrungen

*Beste Evidenzlage «Diverse Techniken

Ubersicht knochenmarkstimulierender Verfahren.

der subchondralen Knochenlamelle
kommt es zu einer Einblutung in
den Defekt. Insofern ist der Metabe-
griff  «knochenmarkstimulierend»
fraglich exakt, da das Knochenmark
eigentlich nicht stimuliert wird,
sondern eine Blutung in den Defekt
initiiert wird. Ergebnis der Einblu-
tung aus dem subchondralen Kno-
chen ist ein Koagulum aus Knochen-
mark und Blut. Dieses fiihrt zur
chondrogenen Differenzierung der
eingewanderten Stamm- bzw. Proge-
nitorzellen und bildet ein fibrocarti-
lagindres Mischgewebe [17]. Dieses
ist dem originaren, hyalinen Gelenk-
knorpel in Bezug auf die biomecha-
nischen Eigenschaften unterlegen
und fiihrt zu einer inkonstanten De-
fektfiillung [18].

Augmentierte Verfahren

Um die Nachteile der knochenmarks-
timulierenden Verfahren auszuglei-
chen, wurden Biomaterialien zur Un-
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terstiitzung
eingesetzt.
Erster Schritt der Weiterentwicklung
war die Kombination der Mikrofraktu-
rierung mit einer Matrix. Der medizi-
nische Hintergrund dieser AMABMS
(«autologous matrix-augmented
bone marrow stimulation») war,
durch die Matrix das Blutgerinnsel
in der Defektzone zu stabilisieren
und im Sinne eines Geweberegenera-
tions-Ansatzes die chondrogene Dif-
ferenzierung der, primar mesenchy-
malen Stamm- bzw. Progenitorzellen
(MSCs), zu unterstiitzen. Diese Unter-
stiitzung geschieht zum einen durch
einen mechanischen Schutz des De-
fekts durch die Matrix und zum ande-
ren durch die bessere Konzentration
von Wachstumsfaktoren und Zellen
im Defekt [19]. Der in der Literatur
gebrduchlichere Begriff «AMIC» (au-
tologe matrix-induzierte Chondroge-
nese) bezeichnet dieselbe Technik,
ist jedoch ein von der Firma

der  Defektheilung

Augmentierte

Verfahren

*+ scaffolds
o+ scaffolds +
,biologics”

«Geistlich» etablierter Begriff. Bevor-
zugtes Matricen-Material besteht aus
einem Kollagen-I/III-Geflecht. Wei-
terhin wurden auch Hyaluronsaure-
basierte Matricen (wie beispielsweise
HyaloFast©) zusammen mit knochen-
markstimulierenden Verfahren und
Knochenmarkaspiraten  erfolgreich
angewandt [20]. Die AMICO Methode
wurde 2010 von Benthien und Beh-
rens publiziert [21].

Biologics

Ein ndchster Schritt der Weiterent-
wicklung war die Kombination der
Matrixaugmentation mit «biologics»
wie autologe Blutproduke (PRP) oder
Gewebekonzentrate (BMAC, Fett
etc.). Am meisten verwendete Quelle
fiir die Gewinnung zusatzlicher MSCs
sind konzentriertes Knochenmarka-
spirat (BMAC) und Fett. Die Uber-
legung dabei ist, die absolute Zahl
mesenchymaler Stamm- bzw. Proge-
nitorzellen und damit die Zahl von
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Zellen mit dem Potential zu chond-
rogenen Differenzierung zu erhdhen
und die (Wachstums-)Faktoren, die
ebenfalls die chondrogene Differen-
zierung positiv beeinflussen, zu er-
hohen. Zudem wird plattchenreiches
Plasma (PRP) gerne additiv verwen-
det, um den Effekt der diversen
Wachsumsfaktoren, der Mikrovesi-
kel, des autologen Fibrins etc. nut-
zen zu konnen. Diese Verfahren kdn-
nen mit oder ohne Perforation der
Knochenlamelle angewandt werden.
Inwiefern die oben angesprochenen
«parakrinen» Faktoren, allen voran
[6sliche Faktoren sowie Microvesikel
und Exosomen, nicht eine deutlich
prominentere Rolle in der durch
«biologics» dokumentiert, mediier-
ten Effekte spielen, ist Gegenstand
aktueller Diskussion in der Literatur
[22].

Festzuhalten bleibt, dass «biolo-
gics», insbesondere in Kombination
mit Matricen, fiir die Behandlung
kleiner bis mittlerer (<3,5 cm?) L&-
sionen zu empfehlen sind, jedoch
durch Langzeitergebnisse unter-
mauert werden miissen.
Abschliel3en bleibt festzuhalten, dass
augmentierte Techniken in Kombina-
tion mit BMAC auch fiir groRere Knor-
peldefekte anwendbar sind und somit
eine «Briicke» bzw. einzeitige Alter-
native hin zur ACT darstellen.

Indikationen,
Kontraindikationen und
Risikofaktoren

Indikationen

Die Datenlage beziiglich des Spon-
tanverlaufs osteochondraler Lasio-
nenist, unabhangig von der Lasions-
groRe eingeschrankt, wobei in klini-
schen Studien gezeigt werden
konnte, dass auch asymptomatische
Knorpelldsionen zur Progression nei-
gen. Das klinische Erscheinungsbild
ist auch bei kleinen Lasionen unter-
schiedlich und reicht von asympto-
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matisch bis stark schmerzhaft; dies
erschwert die Indikationsstellung.
Dennoch besteht weitgehend Kon-
sens, dass die symptomatische, voll-
standige Knorpelldsionen Indikation
zur chirurgischen Therapie darstellt.
Zur Klassifikation wird die ICRS-Ein-
teilung priorisiert [23].

Als erster Schritt jeder Intervention
ist die exakte Ursachenanalyse be-
ziiglich der Geometrie (Beinachse
etc.), der subchondralen Knochen-
qualitdt [1] (Zyste, Odem etc.) sowie
der Morphologie des Knorpelscha-
dens. Die ersten beiden Punkte
sind Gegenstand anderer Kapitel (s.
Kapitel 1), wobei hier Augenmerk
auf die Morphologie des Knorpel-
schadens gelegt werden soll.

Die typische Indikation stellt die
isolierte, also von gesundem Gewebe
umgebene Knorpelldsion von <
2,5 cm? dar. Im klinischen Alltag
kann dies auch auf isolierte, von
degenerativem Gewebe umgebene,
Knorpelldsionen ausgeweitet wer-
den [24]. Abgegrenzt muss diese Ge-
nese jedoch zu diffusen Schaden -
im Sinne einer diffusen Friiharthrose
- werden, die keine Indikation fiir
knochenmarkstimulierende Verfah-
ren darstellen. GrolRe Meta-Analysen
zeigten die Defektgrofie als wesent-
lichsten, einschrankenden Faktor
[25]. Zudem korreliert ein Patien-
tenalter liber 40 mit einer ungiinsti-
geren Prognose [26]. Daher sind die
Indikationskriterien fiir Mikrofraktu-
rierung bzw. knochenmarkstimulie-
rende Verfahren wie folgt:

e Symptomatische, vollstandig-iso-
lierte Knorpelldsion <2,5cm

e Ausreichende Patienten-Compli-
ance/Adherence

e Patientenalter, idealtypisch < 40a

Technik

Die klassische Mikrofrakturierung
wurde 1994 von Steadmen et al. erst-
publiziert. Bei dieser Technik wird
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zuerst der Knorpeldefekt arthrosko-
pisch dargestellt, vermessen und de-
bridiert, sodass klare Wundrander
enstehen. In einem zweiten Schritt
werden mit einer Ahle bzw. mit ei-
nem kubischen StoRRel 2-4 mm tiefe
Locherin einem ungefahren Abstand
von 3-4 mm gesetzt. Diese Tiefe er-
moglicht ausreichende Einblutung,
ohne die Knochenlamelle zu sehr
zu destruieren. Der Abstand stellt
sicher, dass zwischen den Stanzl-
chern genug Knochenmaterial be-
stehen bleibt, um ausreichend Sta-
bilitdt zu gewahrleisten [15].

Die Uberlegung, dass es durch die
von Steadman et al. (2002) verwen-
deten StoRel zu einer Verdichtung
der Knochenlamelle und somit zu
einem suboptimalen Ergebnis kom-
men kann, war Anlass, diverse Bohr-
techniken mit demselben Zweck zu
untersuchen. Welche Methode {iber-
legen ist ldsst sich mit den gegen-
wartigen Daten jedoch noch nicht
abschlieflend beantworten [27,28].
Bei den augmentierten Verfahren
wird das Procedere komplexer. Zum
einen kann es herausfordernd sein,
die Matrix unzerstort iiber ein arth-
roskopisches Portal einzubringen.
Zum anderen muss, wenn es ange-
wandt wird, das zusdtzliche Praparat
- wie BMAC, PRP, autologer Fibrin-
kleber etc. - gewonnen, prozessiert
und korrekt appliziert werden.

Um die Matrix unbeschadet ins Ge-
lenk einzubringen, muss oft eine
,,mini-open”“-Arthrotomie durchge-
fiihrt werden. Manchmal geniigt
das kontrollierte Einbringen der
Matricen iber Kaniilen durch die
meist erweiterten, arthroskopischen
Portale. Fiir das korrekte Zuschnei-
den der Matrix wird oftmals, wie bei
ACTs, eine Schablone aus Alufolie
der Nahtmaterialverpackung ge-
formt. Nach dem Einbringen der Mat-
rix muss das Gelenk langsam und
kontrolliert unter arthroskopischer
Kontrolle bewegt werden, um die
Stabilitdat und die korrekte Position
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der Matrix zu {berpriifen. Manche
Operateure fixieren die Matrix mit -
vorzugsweise — autologem Fibrinkle-
ber, von dem zusdtzlich angenom-
men werden kann, dass durch die
darin vorhandenen Wachstumsfak-
toren der Regenerationsprozess un-
terstiitzt wird.

BMAC harvesting and processing

Fiir eine 2x2 cm Hyaluronsdurematrix
wie beispielsweise HyaloFast© wer-
den ca. 2 ml BMAC benétigt, um diese
suffizient zu beimpfen. Aus 60-70 ml
Knochenmarkaspirat kénnen nach der
Zentrifugation ca. 6 ml BMAC gewon-
nen werden. Daraufhin wird die Mat-
rix wie oben beschrieben in den De-
fekt eingebracht. Um Knochenmark-
aspirat gewinnen zu kénnen, wird die
PatientIn in Riickenlage positioniert.
Meist wird Knochenmarkaspirat aus
dem ipsilateralen  Beckenkamm,
knapp hinter der Spina iliaca superior
anterior entnommen. Alternativ kdn-
nen auch andere Lokalisationen zum
BMAC-Gewinn verwendet werden,
beispielsweise der distale Femur im
Rahmen einer parallel angewandten
Umstellungsosteotomie. Nach einer
kleinen Hautinzision ebendort, wird
ein scharfer Trocher mit einer Aspira-
tionsnadel zwischen der Kortikalis
ungefdhr 3-5 cm tief in den Knochen
eingebracht. Ziel sind 60-70 ml Aspi-
rat. Haufig verwendete Systeme sind
beispielsweise die ,,Harvest Techno-
logies system” (Plymouth, MA), the
,,Cobe 2991 Cell Processor” (Terumo
BCT, Paris, France) or the ,Smart-
Prep” System (Smart PReP, Harvest
Technologies Corp, Plymouth, Massa-
chusetts) [29]. Die anschlieende
Zentrifugation entfernt Erythrozyten
und Plasma und erhdht die Konzent-
ration mesenchymaler Stamm- bzw.
Progenitorzellen, da diese im nicht
zentrifugierten Konzentrat ca. 0,001-
0,01% betragt [30]. Zudem ist auch
die Konzentration von Thrombozyten
und deren Wachstumsfaktoren hoher,
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wodurch der Regenerationsprozess im
Verdacht steht, weiter unterstiitzt zu
werden. Eine durchschnittliche Kno-
chenmarksaspirat-Zentrifugation
dauert 15 Minuten. Ein neues System
(Marrow Cellution®) mit lateralen As-
pirationslochern und fragmentierter
Aspirationstechnik ~ konnte  die
Stammzellkonzentration ohne Zentri-
fugation erhohen und somit die Pro-
zesszeit drastisch verkiirzen. Ein wei-
terer Vorteil dieses Systems besteht
darin, dass Probleme durch EU-Requ-
lationen im Zusammenhang mit Zell-
manipulation durch Zentrifugation
vermieden werden.

Klinische Ergebnisse

Mikrofrakturierung und
augmentierte Verfahren

Einige klinische Studien konnten
eine Uberlegenheit der augmentier-
ten Verfahren im Vergleich zur klas-
sischen Mikrofrakturierung zeigen
[31,32].

Klinische Ergebnisse der additiv zur
Mikrofrakturierung ohne Matrix zu-
gefiigten MSCs aus Fettgewebe im
Vergleich zu Mikrofrakturierung al-
leine zeigten bessere Outcomes des
KOOS Scores (Knee Injury and Osteo-
arthritis Outcome Score) und dem
MOCART Score (Magnetic Resonance
Observation of Cartilage Repair Tis-
sue Score) im Verlauf von 24 Mona-
ten [33]. Zu keinen klinisch signifi-
kant besseren Ergebnissen nach ad-
ditiver Applikation von PRP im
Vergleich mit Mikrofrakturierung al-
leine kam es im Verlauf von 24 Mo-
naten bezogen auf Schmerz (via «Vi-
sual Analoge Scale») und IKDC («In-
ternational Knee Documentation
Committee Score») [34].

Etwas besser untersucht ist die Ver-
wendung von «biologics» in Zusam-
menhang mit augmentierten Verfah-
ren. Vannini et al. augmentierten
ihre Matricen mit Knochenmarkaspi-
rat, wobei die Regeneratqualitat in

Richtung hyaliner Gelenkknorpel ver-
bessert werden konnte [35]. Gobbi
et al. verglich Microfrakturierung
mit einer HA-BMAC (Hyaluronsaure
Matrix und BMAC) wobei bessere kli-
nische Outcomes bei einer 2- bis
5-jahrigen Nachbeobachtungszeit be-
zogen auf den IKDC Score, den Tegner
Score und KOOS Score der HA-BMAC
Gruppe gezeigt werden konnten [20].
Murawski et al. empfehlen in ihrem
Konsensus meeting von 2018 die
zusatzliche Gabe von BMAC auf ver-
wendete Matricen bei osteochondra-
len Lasionen des Talus mit Evidenz-
niveau C [36]. Hintergrund fiir diese
Empfehlung sind Untersuchungen
von Giannini et al., die in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu
24 Monaten signifikante Verbesse-
rungen des AOFAS Scores und der
histologischen Ergebnisse zeigen
konnten [37]. Jedoch zeigte eine
Folgeuntersuchung, dass diese Er-
gebnisse sich nach 36-48 Monaten
wieder verschlechtern [38]. Somit
kann zusammengefasst werden,
dass die klinischen Ergebnisse zwar
gut sind, meist aber inkonstant und
variabel liber die Zeit (Tabelle 1).
In einer groRen Review-Arbeit von
Vavken et al. wird abschlie3end je-
doch in Frage gestellt, Mikrofrakturie-
rung per se als Goldstandard anzuse-
hen. Die Griinde dafiir sind vielschich-
tig. Zum einen stammen alle
vorhandenen Daten aus wenigen
RCTs und zum anderen gibt es Hin-
weise, dass vor allem kleine Knorpel-
ldsionen sich selbst regenerieren.
Auch scheinen individuelle Risikofak-
toren wie AusmaR der Inflammation
oder genetische Pradisposition pro-
minente Rollen fiir das klinische Out-
come zu spielen. Vavken et al. ver-
weisen somit auf neuere Methoden
wie matrixaugmentierte Verfahren in
Kombination mit «biologics», auch
wenn derzeit dazu keine ausreichen-
den Daten verfiigbar sind [39].

Gao et al. zeigen in ihrer systemati-
schen Ubersichtsarbeit von 2019 die

M. Neubauer, S. Nehrer - Knorpelregenerative Verfahren mittels Knochenmarkstimulation und augmentierter Verfahren


https://doi.org/10.1016/j.orthtr.2019.11.003

Tabelle 1. Abkiirzungen.

ACT “autologous chondrocyte transplantation” = “autologe

Knorpelzelltransplantation”

AMABMS  “autologous matrix-augmented bone marrow stimulation”
“autologe matrix-augmentierte Knochenmarkstimulation”
AMICO “autologe - matrix induzierte Chondrogenese” = AMABMS
CAVE: Markenname “Geistlich”
BMAC “bone marrow aspirate concentrate” = “konzentriertes Knochenmarkaspirat”
BMS ,,Bone Marrow Stimulation”, entspricht im Deutschen ,,knochenmarkstimu-
lierenden Verfahren
HA-BMAC ,,hyaluronic acid (scaffold) and bone-marrow-aspirate concentrate”
IKDC «International Knee Documentation Committee Score»
K0O0S «Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score»
MOCART  «Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue Score»
MSC ,,mesenchymal stem cells”/
“mesenchymale Stammzellen”
PRP ,,platelet rich plasma” = ,,plattchenreiches Plasma”
VAS «Visual Analoge Scale»

aktuell vorhandene Evidenz fiir rein
augmentierte Verfahren gelenkspezi-
fisch. Von den 28 eingeschlossenen
Arbeiten untersuchen 12 das Kniege-
lenk, 12 das Sprunggelenk und 4 das
Hiiftgelenk [40]. Dabei war nur eine
Level-1-Studie, die bei mittleren De-
fektgroRen von 3,6cm? eine 5-Jahres
-Uberlegenheit von augmentierten
Verfahren versus Mikrofrakturierung
alleine zeigen konnte [41]. In Summe
schlossen die Autoren auf zu wenig
vorhandene, hoch-qualitative Arbei-
ten unabhangig vom Gelenk um wis-
senschaftliche harte-fundierte Aussa-
gen treffen zu kénnen.

Komplikationen, potentielle

Nach Mikrofrakturierungen treten
gehauft intraldsionale Osteophyten
(bis zu 25% der PatientInnen) und
Zysten (bis zu 33% der PatientIn-
nen) auf [42]. Zudem ist die Nach-
haltigkeit der Methode iiber mehrere
Jahre hinweg meist nicht gegeben
bzw. es kommt nach ca. 1,5 bis 5
Jahren wieder zu einer Verschlech-
terung der klinische Outcome Scores
[43,44]. Zudem konnte gezeigt wer-
den, dass postoperativ auftretende,
subchondrale Knochenmarkodeme
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negativ mit der Quantitdt an Rege-
neratgewebe korrelieren [42].

Sportruckkehr

Postoperative Sportfahigkeit

In einer Meta-Analyse von Krych
et al. konnte eine durchschnittliche
«return-to-sports»-Rate von 76%
nach knorpelregenerativen Eingrif-
fen am Knie gezeigt werden. Die
Rickkehrrate nach einer Mikrofrak-
turierung betrug im Mittel 58%, wo-
bei durchschnittlich 9,1 Monate
dazu bendtigt wurden [45].

In einem Review von Campbell et al.
wurde eine «return-to-sports»-Rate
von 75% gefunden, wobei definiert
war, dass Athleten auf das praopera-
tive Leistungsniveau zuriickkehren
mussten. Dennoch zeigten die osteo-
chondrale Transplantation (84%) und
die autologe Chondrozytentransplan-
tation (88%) bessere «return-to-
sports»-Raten. Die Autoren schlossen
somit, dass es nach Mikrofrakturie-
rung durchaus eine Riickkekr zum
praoperativen Sportniveau gibt, diese
jedoch verglichen mit anderen knor-
pelchirurgischen Verfahren am we-
nigsten wahrscheinlich ist. Zudem
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zeigten sich Faktoren wie eine kurze
prdoperative Symptomdauer, jiinge-
res Alter, keine vorangehenden Knie
OPs, rigorosere Reha-Programme und
allgemein kleinere Lasionen als prog-
nostisch giinstig fiir die «return-to-
sports»-Rate [46].

Eine rezente Studie von Vannini
et al. fiir den Talus zeigte, dass bei-
nahe alle PatietInnen nach Matrix-
BMAC Behandlung zu einer «daily
activity» zurilickkehrten und 73% da-
von auf das praoperative Sportni-
veau [47].

Mithoefer et al. kam zu einem dhn-
lichen Schluss, dass die «return to
sports»-Rate bei der Mikrofrakturie-
rung unter verglichenen Standard-
knorpelchirurgischen Eingriffen mit
nur knapp iiber 50% am geringsten
war, wohingegen diese bei der ACT
am hochsten war. Zudem reduzierte
die Mikrofrakturierung das allgemei-
ne Aktivitasniveau und fiihrte nicht
zu nachhaltigen Langzeitergebnis-
sen [48].

Conclusio

Knochenmarkstimulierende Verfah-
ren, allen voran die Mikrofrakturie-
rung bzw. (Mikro-)Anbohrungen zei-
gen bei kleinen Knorpeldefekten zu-
friedenstellende klinische Ergebnisse.
Diese kdnnen in vielen Féllen nicht
langfristig erhalten werden. Die re-
turn-to-activity-Rate und return-to-
sport-Rate ist, verglichen mit anderen
knorpelchirurgischen Verfahren,
deutlich geringer. Das klinische Er-
gebnis scheint oftmals von dem Zu-
sammenspiel individueller Risikofak-
toren wie genetischer Pradisposition
oder dem individuellen AusmaR der
Inflammation abzuhé@ngen. Diese
Uberlegungen bedingen eine Empfeh-
lung in Richtung augmentierter Ver-
fahren in Kombination mit «biolo-
gics», wobei die Datenlage derzeit
fiir eine abschliefende Beurteilung
nicht ausreichend ist. Bei groReren
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Defekten geht die Empfehlung in
Richtung der autologen Knorpelzell-
transplantation.
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