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1. Einleitung:

Knorpelschaden im Kniegelenk sind haufig und kénnen unterschiedliche Ursachen haben
[1]. Lasionen des Gelenkknorpels kénnen durch traumatische Ereignisse beim Sport,
wahrend der Arbeit oder Freizeit entstehen, kdnnen aber auch durch angeborene Fehlbil-
dungen (z.B. Genu varum) oder durch metabolische Stérungen und Gelenkiiberlastung
z.B. bei Adipositas verursacht sein [2-5]. Hinzu kommen altersbedingte Gelenkdegenera-
tionen, die als primare Arthrose bezeichnet werden [3].

Heutzutage spielt der Sport eine zunehmende Rolle in allen Altersgruppen. Wahrend der
Sport Kindern und Jugendlichen einen neuen Sozialraum fiir Erfahrungen und Entfaltungs-
moglichkeiten bietet, bedeutet der Sport fiir viele Erwachsene einen Ausgleich zum Beruf
und Alltag. Altere Menschen betrachten den Sport wiederum als medizinische Priventi-
onsmafinahme [6-9]. Die Zunahme der sportlichen Aktivitaten fihrt in der Bevolkerung
unweigerlich zum Anstieg von Uberlastungsschiden und auch Verletzungen, die den Ge-
lenkknorpel betreffen. Hierbei zahlt die Verletzung des Kniegelenks zu den haufigsten
Sportverletzungen [10]. Vor diesem Hintergrund erscheinen Praventionsprogramme zur
Unfallvermeidung besonders wichtig.

Angeborene Fehlbildungen des Stlitz- und Bewegungsapparats und internistische Grund-
erkrankungen kdnnen Gelenk- und Knorpelldsionen verursachen [3]. Adipositas belastet
besonders gewichtstragende Gelenke und fordert den degenerativen Prozess des Gelenk-
knorpels [11, 12]. Aus diesem Grund sind Methoden und Behandlungskonzepte gefordert,
welche den Erhalt der Gelenkfunktion und -stabilitat gewahrleisten bevor ein irreversibler
Knorpelschaden eintritt.

Zur operativen Therapie des artikularen Knorpelschadens stehen zahlreiche Behand-
lungsmethoden zur Verfliigung, die sich in ihrem klinischen Aufwand unterscheiden, je-
doch konnte keines der Verfahren bisher eine klinische Uberlegenheit im Vergleich mit
anderen Verfahren aufweisen [13]. Vor diesem Hintergrund sind innovative Therapiever-
fahren wiinschenswert, die einzeitig durchgefiihrt werden kdénnen und langfristig die Ge-

lenkfunktion wiederherstellen und die Entstehung einer Arthrose verhindern [1].



1.1. Knorpelgewebe:

Das Stlitzgewebe des menschlichen Kérpers wird vom Knochen- und Knorpelgewebe ge-
bildet [14]. Das Knorpelgewebe entwickelt sich aus dem Mesenchym und ist erstmals in
der flinften Woche der Embryonalperiode zu finden. An den Stellen, an denen Knorpel-
gewebe entstehen soll, verdichten sich die chondrogenen Mesenchymzellen und bilden
die so genannten Chondrifikationszentren, wo sie sich zu Chondroblasten entwickeln [15].
Das Knorpelgewebe Uberzieht Gelenkflachen, verbessert die Gelenkkongruenz und setzt
die Reibung zwischen den beteiligten Knochen herab [16]. AulRerdem stellt das Knorpel-
gewebe die Vorstufe bei der indirekten Ossifikation von Knochen dar [17].

Das Knorpelgewebe besitzt zwei Zellformen: die teilungsfahigen Chondroblasten und die
teilungsunfahigen Chondrozyten [14]. Funktionell sind sowohl die Chondrozyten als auch
die Chondroblasten fiir die Sekretion der Knorpelmatrix zustandig [14]. Auferdem sind
die Chondrozyten an der Regulierung verschiedener zellularen Vorgangen zum Beispiel
durch die Synthese von verschiedenen Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP) beteiligt [17].
Die Aktivitat der MMPs wird im gesunden Gewebe strikt reguliert, denn eine tberschie-
Rende Reaktion der MMPs kann wesentlich zur Entstehung von Knorpelldsionen beitra-
gen [17].

Wahrend die synthetisch aktiven Knorpelzellen nur 20% des Gesamtvolumens darstellen,
bildet die extrazelluldre Matrix einen Anteil von 80% [14].

Die Zusammensetzung der Faserkomponenten der Knorpelmatrix unterscheidet sich je
nach Knorpeltyp, jedoch zeichnen sich alle Typen durch ihren hohen Gehalt an Proteogly-
kanen (hauptsachlich Aggrecan) und Hyaluronsaure aus, deren Aggregate fir die typische
Konsistenz und Formstabilitat des Knorpels verantwortlich sind [14, 18]. Die Knorpelzellen
bilden isogene Zellgruppen, welche mit dem umgebenden Knorpelhof zusammen als
Chondrone bezeichnet werden [18, 19]. Der Matrixsaum zwischen den einzelnen Chond-
ronen enthalt keine Zellen und wird als Interterritorium bezeichnet [18].

Man unterscheidet drei Knorpeltypen: Faserknorpel, elastischer Knorpel und hyaliner
Knorpel, auf den im Folgenden naher eingegangen werden soll. Abbildungen 1.a-1.c zei-

gen das histologische Bild der unterschiedlichen Knorpeltypen [20].



Abbildung 1.a Abbildung 1.b Abbildung 1.c

Abbildung 1.a: Histologisches Bild von elastischem Knorpel, Ohrmuschel. 640x Vergréferung.
Abbildung 1.b: Histologisches Bild von hyalinem Knorpel, Trachea. 300x Vergréf3erung.

Abbildung 1.c: Histologisches Bild von Faserknorpel, Discus intervertebralis. 200x Vergréf3erung.

Hyaliner Knorpel:

Hyaliner Knorpel ist der am haufigsten vorkommende Knorpeltyp im menschlichen Kér-
per. Er erscheint milchig-triib, ist von derber Konsistenz (gr. Hyalos = Glas) und Uberzieht
fast alle Gelenkflachen mit Ausnahme vom Kiefer- und Sternoklavikulargelenk, deren Ge-
lenkflache mit Faserknorpel versehen ist [14, 16, 18, 21]. Der Gelenkknorpel enthalt keine
BlutgefaRe und wird hauptsachlich durch Diffusion mit Nahrstoffen und Sauerstoff ver-
sorgt. Dies geschieht Giber zwei Wege; zum einen Uber den Kapillarplexus des subchond-
ralen Knochens und zum anderen durch die Synovialflissigkeit [14]. Uber diesen Mecha-
nismus der Diffusion kann nur eine Ernahrungsstrecke von 3 - 4 mm erreicht werden [14].
Der Stoffwechsel der Chondrozyten lauft anaerob ab [14].

Die extrazelluldre Matrix besteht aus Wasser (80%) und organischen Molekilen (20%):
Kollagenfasern (60%), Proteoglykanen (30%) und verschiedene Glykoproteinen (5-10%)
[14].

Im hyalinen Gelenkknorpel liegt zu 90% der Kollagen Typ Il vor. Der restliche Anteil (10%)
bilden andere Kollagen Typen wie |, lll, V, VI, IX, X, Xl und XIV [14].



Aggrecan ist ein grol3es, aus 2397 Aminosduren aufgebautes Molekiil, das aus drei globu-
laren Domédnen besteht. Zwischen der 2. und der 3. Domane ist die Bindungsstelle fiir die
Gylcosaminoglykanen, an die wiederum Chondroitinsulfat und Keratansulfat binden kén-
nen. Uber die erste globuldre Domine ist das Aggrecanmolekiil mit dem Hyaluronan ver-
knlpft. Die Glykosaminglykane sind durch ihre negative Ladung in der Lage, Wasser zu
binden, und damit kann das Aggrecan als StoRRdampfer dienen. Wenn Druck auf das Ge-
lenk bei Bewegung ausgelibt wird, federt das Aggrecan diesen Druck durch Auspressen
des Wassers aus den Glycosaminoglycanbindungen ab. Wenn der Druck nachlasst, wird
Wasser wieder gebunden [22]. AuBer dem Proteoglykan Aggrecan enthilt der hyaline
Knorpel auch Biglycan, Decorin, Fibromodulin und Perlecan [14].

Der hyaline Knorpel ist in Zonen aufgebaut, die seine viskoelastischen Eigenschaften mit
den Bestandteilen der extrazelluldren Matrix zusatzlich férdern. In der Zone IV sind die
Kollagenfibrillen mit dem subchondralen Knochen verbunden, wahrend sie in Zone Ill ra-
didr zur Gelenkoberflache ziehen. In der Zone Il andern sie die Richtung, um parallel zur
Oberflache zu verlaufen. Ganz an der Oberflache zeigen sie einen tangentialen Verlauf

(Zonell) [21, 23].

1.2. Knorpelschaden:

In einer retrospektiven Studie Gber 25124 Arthroskopien des Kniegelenks wurden in 60%
der Falle Knorpelldsionen gefunden [24]. In einer anderen Studie mit 993 Arthroskopien
wurden bei 11% der Patienten ein vollschichtiger Knorpelschaden sowie in 66% der Falle
pathologische Knorpelbefunde bei einem Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter
von 35 Jahren beschrieben [25]. Diese Zahlen und andere Studien lassen den Schluss zu,
dass Knorpelschaden im Kniegelenk haufig vorkommen.

In einer Querschnitts-Fall-Kontrollstudie wurden im MRT des Kniegelenks asymptomati-
scher Schwimmer im Alter von 14-15 Jahren in 69,2% der Falle Abnormalitdten des Ge-
lenkknorpels detektiert, obwohl das Schwimmen als Sportart das Kniegelenk wenig be-
ansprucht [26]. Eine andere retrospektive Studie mit 352 amerikanischen NationalfuBball-

spielern beschrieb in 17,3% der Falle osteochondrale Knorpelldsionen [27].



Spahn et al. belegten in einer retrospektiven Studie, dass der Grad der Knorpelldsion bei
symptomatischen Nicht-Sportlern signifikant hoher ist als bei symptomatischen Sportlern,
und dass es in der Altersgruppe zwischen 17 und 34 Jahren keine Korrelation zwischen
der Knorpelldsion und der sportlichen Aktivitdt besteht [28].

Adipositas ist mit einer hdheren Pravalenz und Schwergrad der Kniegelenkserkrankungen
assoziiert [12]. Ubergewichtige Menschen zeigen ein vierfach hdheres Risiko fiir einen
Meniskusriss und ein zweifach erhéhtes Risiko flir hochgradige Knorpelldsionen im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen schon im mittleren Lebensalter. Zusatzlich zeigt sich bei
ihnen eine schnellere Progression der Schadigungen [12].

Aullerdem scheinen Frauen im Alter héhergradige Knorpelldsionen als Manner aufzuwei-
sen und starker durch Gelenkbeschwerden beeintrachtigt zu sein [28, 29]. Es werden so-
wohl Unterschiede in der Gelenkanatomie und -kinetik als auch hormonelle Einfliisse als
Ursache diskutiert [29]. Eine andere Studie fand heraus, dass eine steigende Anzahl an
Geburten ein erhohtes Risiko fiir patellare Knorpelldasionen des Kniegelenkes bedingt [30].
Pathologische Bewegungsmuster und Gelenkfehlstellungen kdnnen zu Fehlbelastungen
und damit zu Schaden des Gelenkknorpels flihren [2, 3]. Besonders betroffen hiervon ist
das Kniegelenk, wenn eine Achsenabweichung der Beine vorliegt [2]. Dennoch stellt die
mechanische Fehlbeanspruchung nicht immer die alleinige Ursache bei der Entstehung
von Knorpelschdaden dar [2].

Eine weitere Ursache fiir Knorpellasionen ist die Osteochondrosis dissecans [2]. Dabei
handelt es sich um eine umschriebene aseptische subchondrale Osteonekrose, die mit
ihrer Gelenkflache abgestoRen wird und als freier Gelenkkorper (sogenannte Gelenk-
maus) in der Gelenkhdhle vorliegen kann [4]. Dieser kann sich durch belastungsabhangige
Knieschmerzen und rezidivierende Einklemmungen bemerkbar machen [31]. Die Atiologie
der Osteochondrosis dissecans ist bislang nicht eindeutig geklart. Angeschuldigt werden
lokale Durchblutungsstérungen, mechanische Einfliisse sowie genetische Faktoren [4].

In der Zusammenfassung ergibt sich, dass Knorpelschdaden entweder direkt (z.B. durch
Frakturen mit Gelenkknorpelbeteiligung) oder indirekt nach traumatischen Gelenkschadi-
gungen (z.B. bei Instabilitdt nach Kreuzbandriss) entstehen kénnen. Weitere Ursachen des

Gelenkknorpelschadens stellen avaskuldre Nekrosen von Gelenkanteilen (z.B. bei
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Osteochondrosis dissecans), primare oder sekundare Achsfehlstellungen (z.B. Varus-
gonarthrose) sowie Arthritiden dar, die bakterieller oder autoimmuner Genese sein kdn-

nen[2, 4,11, 23].

1.3. Pathogenese:

Eine Schadigung des Gelenkknorpels und des subchondralen Knochens kann durch eine
Vielfalt von Mechanismen erfolgen [2, 3]. Die Regenerationsantwort auf den jeweiligen
Schaden kann unterschiedlich ausfallen: bereits kleine Knorpelverletzungen auf Zellebene
konnen zu einem Absterben von Chondrozyten sowie zu einer Knorpelerweichung fiihren
[32]. Eine Zerstorung des Kollagennetzwerkes fiihrt zu einem ausgepragten Anschwellen
des Knorpels, einem Phdanomen, das auch in friihen Phasen der Arthrose beobachtet wer-
den kann. Bis jetzt ist unbekannt, ab welchem Punkt der Schaden irreversibel ist und zu
einem progressiven Verlust an Gelenkknorpelbestandteilen fiihrt. Insgesamt weisen
Schaden des Gelenkknorpels selten eine Spontanheilung auf, unabhangig davon, ob der
Defekt akuter, chronischer oder degenerativer Genese ist [5]. Neue Erkenntnisse tber die
Pathogenese der degenerativen Knorpelschdden erhofft man sich im Zeitalter der Sys-
tembiologie aus der molekularen Arthroseforschung. Im Rahmen von zahlreichen Kandi-
datengenanalysen und genomweiten Kopplungsanalysen konnten zwei Kandidatengene
isoliert werden. Dies ist zum einen ASPN (Asporin) und zum anderen FRZB (frizzled-
related protein B), deren Assoziation mit der Knie- bzw. Hiftgelenksarthrose bestatigt
werden konnte [33]. Es wird angenommen, dass ASPN auf der einen Seite als Protein der
extrazelluldaren Matrix vermutlich den Wachstumsfaktor transforming growth factor bin-
det und damit seine Wirkung beeinflusst, auf der anderen Seite wird das FRZB als Anta-
gonist der wnt-Signallibertragung mit einer veranderten Stabilitdt von Knochen und
Knorpel in Verbindung gebracht [34, 35]. Die bereits im Zusammenhang mit der humanen
Arthrose stehenden Metalloproteasen MMP 3 und Adamss wurden in einem Rattenmo-
dell als differenziell exprimiert identifiziert [36]. AuBerdem wurde im Modell der STR/ort-
Maus ein inverses Verhdltnis von Matrixumbau und Fettstoffwechsel im Verlauf der Ent-
stehung der Arthrose beschrieben [37]. Eine andere Studie kommt im Rahmen der Pro-

teomics-Analyse zu dem Ergebnis, dass das alpha B-crystallin eine wichtige Mediatorfun-
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ktion im veranderten Stoffwechsel degenerativen Knorpels innehat [38]. Trotzdem blei-
ben noch viele Fragen bei der Aufklarung der genetischen Ursachen und der daraus zu

gewinnenden Riickschliisse auf die Atiologie der Arthrose offen [33].

1.4. Klinik bei Knorpelschaden:

Beschwerden bei Knorpelschaden sind haufig unspezifisch; somit ist die klinische Unter-
suchung in vielen Fallen nicht zielfiihrend [2, 39]. Aus diesem Grund sind Knorpelldsionen
schwer zu diagnostizieren und werden oftmals erst mit bildgebenden Verfahren erfasst
[2, 40]. Hinzu kann zwischen der traumatischen Knorpelschadigung und der Erstvorstel-
lung ein beschwerdefreies Intervall liegen [2]. Selbst groBe Defekte und fortgeschrittene
Gelenkdegenerationen kdnnen klinisch stumm verlaufen [39, 41].

Belastungsabhangige Schmerzen kénnen Ausdruck einer Synovialitis bzw. eines beglei-
tenden Gelenkergusses sein [41]. Folgen dieser Gelenkschmerzen kdnnen Gelenksteifig-
keit, Einschrankung der Mobilitat und Reduktion der Lebensqualitdt des Betroffenen sein

[42, 43].

1.5. Diagnostik der Knorpelldsionen:

Die Diagnostik von Knorpelldsionen umfasst eine ausfiihrliche Anamnese vor allem (iber
Schmerzlokalisation und -charakter und tber ein mogliches Unfallgeschehen als Erklarung
fir die bestehenden Beschwerden. AuRerdem sind die Berufsanamnese und Angaben zu
sportlichen Aktivitdten wichtige Bausteine der Anamnese [44]. AnschlieBend erfolgt die
korperliche Untersuchung mit dem Augenmerk auf die Beurteilung des Bewegungsum-
fangs nach der Neutral-Null-Methode [2].

Als erstes bildgebendes Verfahren kommt das konventionelle Rontgen in zwei Ebenen
(a.-p. und seitlich) zum Einsatz [2]. Hierbei wird zum Beispiel die Bestimmung des Gelenk-
spalts als indirekter Indikator fiir die Knorpeldicke herangezogen [40].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) gilt heutzutage als Methode der ersten Wahl in
der klinischen Praxis, um Knorpelldsionen und subchondrale Verdanderungen zu detektie-

ren, da sie sich hierbei durch ihre hohe Sensitivitat gegeniber dem konventionellen Ront-
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gen auszeichnet [2, 45]. Gelenkspaltverschmalerungen und Knochenmarkédeme kénnen
Hinweise auf vorhandene Knorpelldsionen geben [40].

Die Arthroskopie wird sowohl zum diagnostischen als auch therapeutischen Zweck in der
klinischen Praxis eingesetzt. Sie ermdglicht dem Kliniker die Lokalisation und das Ausmaf
der Lasion exakt zu bestimmen und bei gegebener Indikation therapeutische MalRnahmen
in derselben Sitzung zu ergreifen [46]. Diagnostische Beispielbilder finden sich in Abbil-

dungen 2.a-2.d.

Abbildung 2.a Abbildung 2.b

Abbildung 2.c Abbildung 2.d
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Abbildung 2.a: Réntgenaufnahme (a.p- Projektion) mit aufgehobenem innerem Gelenk-

spalt bei Arthrose [47].

Abbildung 2.b: Arthroskopisches Bild einer degenerativen Knorpelschédigung mit freiliegendem

Knochen [48].

Abbildung 2.c und d: MRT-Aufnahmen (T2 Wichtung) des Kniegelenks mit

Gelenkspaltverschmdlerung bei Knorpelschaden und Knochenmarkédem [49].

1.6. Klassifikation von Knorpelschaden:

Zur Einteilung von Knorpelldasionen hat sich die Klassifikation nach Outerbridge aufgrund
der einfachen visuellen Zuordnung der arthroskopischen Befunde in der klinischen Praxis
durchgesetzt [23, 50]. In der Klassifikation nach Outerbridge entspricht Grad 0 dem Nor-
malbefund. Bei Grad 1 wird eine Erweichung der Oberflache ohne sichtbare Schadigung
oder Fibrillation beobachtet. Wahrend bei Grad 2 der Knorpelschaden die halbe Schicht-
dicke betrifft und die Oberflache deutliche Fibrillationen zeigt, geht die drittgradige Knor-
pelldsion mit tiefen Fissuren bzw. Kratern einher. Letztlich stellt Grad 4 das Endbild des
Gelenksschadens, die so genannte ,Knochenglatze” dar, da das subchondrale Knochen-
gewebe freiliegt [50]. Abbildungen 3a-3d zeigen arthroskopische Bilder der Outerbridge
Klassifikation [23].
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Abbildung 3.a: Erweichung des Tibiaknorpels im ventralen Anteil ohne weitere sichtbare

Schédigung (Grad 1).
Abbildung 3.b: Knorpelschaden des patellofemoralen Gelenks mit Auffaserungen und
kleinen Einrissen (Grad 2).
Abbildung 3.c: Tiefe Knorpelaufbriiche im Bereich der Femurkondyle (Grad 3).
Abbildung 3.d: Endbild des Knorpelschadens ,,Knochenglatze” (Grad 4).

Die International Repair Society of Cartilage (ICRS) hat die Einteilung nach Outerbridge
{ibernommen und in ihre Richtlinien integriert [23, 50]. Wahrend der erstgradige Knorpel-
schaden oberflachliche Lasionen zeigt, sind beim zweitgradigen Knorpelschaden ober-
flachliche Fissuren schon nachweisbar. Erreichen Defekte mehr als 50% der Knorpeldicke,
entspricht dies Grad 3. Die vollstandige Knorpeldestruktion mit Beteiligung des subchond-
ralen bzw. spongitsen Knochens stellt Grad 4 dar. Tabelle 1 zeigt die detaillierte ICRS-

Klassifikation [23].
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Grad Beschreibung

0 Keine Knorpelschadigung erkennbar. Glatte, intakte Oberflache

1A Annahernd normaler Knorpel. Oberflachliche Lasion und Erweichung der
Oberflache

IB Und/oder oberflachliche Fissuren bzw. Risse

1l Defekte erreichen bis zu 50% der gesamten Knorpeldicke (pathologisch)

A Defekte erreichen > 50% der gesamten Knorpeldicke (stark pathologisch)
B Defekte erreichen die Zone des mineralisierten Knorpels

nc Defekte erreichen die subchondrale Lamelle

b Blasenbildung kann perildsional auftreten

IVA Defekte reichen bis kurz unter die subchondrale Lamelle oder

IVB tief in den spongidsen Knochen

Tabelle 1: Klassifikation von Gelenkknorpelschédden nach den ICRS-Richtlinien, modifiziert nach

Albrecht et al. [23].

1.7. Therapieverfahren bei Knorpelschaden:

»,From Hippocrates to the present age it is universally allowed that ulcerated cartilage is a
troublesome thing and that, once destroyed, is not repaired”. Mit diesem Satz beschrieb
der schottische Anatom und Chirurg Sir William Hunter 1743 die Heilungschancen des
geschadigten Knorpels [51]. Noch 270 Jahre danach stellt die Knorpeldefektbehandlung
eine groflSe Herausforderung im Fachgebiet der Unfallchirurgie und Orthopadie dar [1].
Wahrend eine Spontanheilung eines Knorpelschadens beim Erwachsenen eher eine Aus-
nahme bleibt, kommt sie bei Kindern und Jugendlichen haufiger vor [39].

Bei der Wahl des therapeutischen Vorgehens sollen folgende Kriterien in Betracht gezo-
gen werden: Atiologie der Knorpellasion, patientenspezifisches Behandlungsziel (u.a.
Funktionsverbesserung, Schmerzreduktion), Patientenalter, BMI, DefektgroRe, sportliche

Aktivitat und Begleitverletzungen [40].

1.7.1. Konservative Therapie:

Knorpeldefekte konnen sowohl konservativ als auch operativ je nach Symptomatik und
Patientenwunsch behandelt werden. Mit den konservativen Therapieverfahren wird nur
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eine Linderung von Schmerzen angestrebt, da mit diesen Verfahren keine kausale Be-
handlung moglich ist [1].

Nichtmedikamentose und medikamentdse Therapiemoglichkeiten stehen bei der konser-
vativen Therapie zur Verfligung, die sich von der Gewichtsreduktion bis hin zur intraarti-
kuldren Injektion von Glukokortikoiden erstrecken kénnen [52].

In einer Kohortenstudie wurde festgestellt, dass eine Gewichtsreduktion von 5 kg tGber 10
Jahre das Risiko einer Kniegelenkarthrose um 50% reduzieren konnte [52]. Als nicht-
chirurgische und nicht-pharmakologische Behandlungsstrategien von Gelenkbeschwerden
werden ebenfalls physikalische Therapien (Warme- und Kaltetherapieverfahren), Massa-
gen, Akupunktur, Wassersport und Aerobic eingesetzt [53, 54].

Paracetamol ist Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung unkomplizierter Gelenkbe-
schwerden. Bei unzureichender Wirksamkeit werden auch nichtsteroidale Antirheumatika
(z.B. Ibuprofen, Diclofenac) und COX2-Inhibitoren aufgrund ihrer antiphlogistischen Wir-
kungskomponente empfohlen [55]. Bestehen Kontraindikationen fiir die chirurgische
Intervention oder fiir den Einsatz von NSAR, kdnnen bei therapierefraktaren Schmerzen
das WHO-Schema fiir die Schmerztherapie und intraartikuldre Injektion von Glukokorti-
koden in Betracht gezogen werden [55].

Die Behandlung mit Glukosaminen und Chondroitinsulfat erbrachte in Studien unter-
schiedliche Ergebnisse. In einigen Studien wurde eine Symptombesserung und Verringe-
rung der Gelenkspaltverschmalerung beobachtet, wahrend in anderen Untersuchungen
kein Unterschied zur Placebogruppe festgestellt wurde [40]. Die intraartikuldre Injektion
von Hyaluronsadure hat eine symptomatische Besserung im Vergleich zum Placebo gezeigt
[40]. Ein chondroprotektiver Effekt konnte bislang pharmakologisch jedoch nicht nachge-

wiesen werden [55].

1.7.2. Chirurgische Therapieverfahren:

Das spontane Regenerationspotenzial des Knorpelgewebes ist sehr begrenzt und stellt
damit einen Limitationsfaktor bei der Behandlung von Knorpelldsionen dar [56]. Die frih-
zeitige chirurgische Intervention bei Knorpeldefekten ist der konservativen Therapie im
Hinblick auf eine langfristige Defektheilung mit Pravention der Entwicklung einer sekun-

daren Arthrose vor allem bei jungen Patienten tiberlegen [25, 39].
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Es stehen verschiedene operative Behandlungsmethoden zur Auswahl [13]. Zu den hau-
figsten chirurgischen Interventionsverfahren werden das Débridement und Lavage ge-
zahlt [23]. Bei der Lavage wird das Gelenk gesplilt, um lose Fragmente oder Entziindungs-
zellen zu entfernen. Beim Débridement wird die Knorpeloberflache zuséatzlich geglattet
[23]. Aus einer prospektiv-randomisierten und placebokontrollierten Studie ergaben sich
enttduschende Ergebnisse fiir beide Verfahren sowie keine Uberlegenheit gegeniiber der

Placebogruppe [57].

Knochenmarkstimulierende Verfahren:

Knochenmarkstimulierende Behandlungskonzepte nutzen das Proliferationspotenzial me-
senchymaler Stromazellen des subchondralen Knochens in der Bildung von Reparations-
gewebe aus [58]. Bei der Pridie-Anbohrung werden mittels eines Bohrers Locher in die
subchondrale Lamelle innerhalb des Knorpeldefekts gesetzt. Somit werden Einblutungen
induziert; auf diese Weise gelangen mesenchymale Stromazellen in den Defekt und kon-
nen durch Ausbildung von faserknorpligem Ersatzgewebe den Defekt ausfiillen. Diese
knochenmarkstimulierende Methode wurde fast vollstandig durch die von Steadmann
modifizierte Technik der Mikrofrakturierung ersetzt [23, 59-62]. Bei der Mikrofrakturie-
rung wird der subchondrale Raum mit SpezialmeilReln eréffnet; es kommt zur Ausbildung
von Faserknorpel in dem Defektareal, welcher hyalinem Knorpel qualitativ unterlegen ist
[23, 59]. Die Mikrofrakturierung ist aber dennoch das bevorzugte Therapieverfahren bei
Knorpelldsionen unter 2,5 cm?, wobei die besten klinischen Ergebnisse bei jungen Patien-

ten (< 40 Jahre) zu beobachten waren [59].

Mosaikplastik (Autologer Osteochondraler Transfer):

Bei der sogenannten Mosaikplastik wird ein Knochenknorpelzylinder aus einem nicht oder
wenig belasteten Gelenkbereich entnommen und in den Knorpeldefekt eingebracht [39].
Diese Methode ist durch die begrenzte Verfligbarkeit der Spenderzylinder limitiert [39,
63]. Eine retrospektive Studie mit 152 Fallen hat eine signifikante Verbesserung im
Lysholm-Score in einem jungen Patientenkollektiv mit einer durchschnittlichen Lasions-

grofle von 2,7 cm? gezeigt [64].
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Autologe Chondrozytenimplantation (ACl) der ersten Generation:

Bei der seit 1987 verwendeten autologen Chondrozytenimplantation wird eine Knorpel-
biopsie aus einer wenig belasteten Knorpelflache entnommen, um anschliefend die ge-
wonnenen Knorpelzellen im Labor zu isolieren und zu kultivieren. Beim Zweiteingriff wird
die Zellsuspension unter einen Periostlappen injiziert, der zuvor in den Defekt eingenaht
wurde. AbschlieBend wird der Injektionsschlitz mit Fibrinkleber verschlossen [65].
Ossendorf et al. beschrieben 2007 nach einer durchschnittlichen Follow-up-Periode von
36 Monaten die ACl als geeignete Behandlungsmethode bei groRen osteochondralen
Knorpeldefekten im Kniegelenk (DurchschnittsgroRe 6,61 cm?), wobei die Komplikations-
rate 11% betrug [66]. In einer weiteren Arbeit zu diesem Verfahren wurden ebenfalls gute
Ergebnisse bei Patienten mit komplexen und groRen Knorpeldefekten beobachtet. Aller-
dings mussten sich 27 der 51 Studienpatienten innerhalb der Follow-up-Periode erneut
einem chirurgischen Eingriff aufgrund persistierender Beschwerden unterziehen [65]. Zu
den Komplikationen der ACI zdhlen die Ablosung bzw. Lockerung des Periostlappens, der

Zellverlust in die Gelenkhohle sowie die periostale Hypertrophie [67, 68].

Matrixgekoppelte Autologe Chondrozytenimplantation (MACI):

Um die periostale Lappenhypertrophie zu vermeiden, wird bei der MACI der Periostlap-
pen durch eine zellbeladene Matrix aus Biomaterialien ersetzt [39, 69]. Mit diesem Ver-
fahren konnen gute bis sehr gute Ergebnisse sowohl klinisch als auch histologisch erzielt
werden [69]. Durch die Verwendung von Matrices kann ebenfalls der Zellverlust in die
Gelenkhohle vermindert werden [23].

Sowohl die ACI als auch die MACI stellen etablierte Behandlungsoptionen fir Knorpelde-
fekte am Kniegelenk dar und fiihren auch im Langzeitverlauf zu guten klinischen Ergebnis-
sen. Der wesentliche Nachteil dieser Verfahren besteht in dem zweizeitigen operativen
Vorgehen; hierdurch steigen auch die Behandlungskosten im Vergleich zu den einzeitigen

Operationen an [63, 66, 69].

Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC):
Die AMIC ist ein innovatives Therapieverfahren zur Behandlung lokalisierter Knorpellasio-
nen, das erstmals 2005 von Behrens et al. beschrieben wurde [58, 70]. Dieses einzeitige

Verfahren beinhaltet im Wesentlichen zwei Operationsschritte: im ersten Schritt werden
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die im subchondralen Knochenmark vorhandenen mesenchymalen Stromazellen durch
die Mikrofrakturierung in den Reparaturprozess involviert, und als ndchster Schritt wird
eine Kollagenmatrix (Kollagen Typ | und Ill) mittels Fibrinkleber im Defekt fixiert, in die die
Zellen einwandern kénnen um sich dort chondrogen zu differenzieren [58, 71, 72].

Im Tiermodell stellte sich die AMIC sowohl in der histologischen als auch in der biome-
chanischen Analyse als gleichwertig mit der MACI heraus. Im Vergleich zur Mikrofraktu-
rierung zeigte sich sowohl fur die AMIC als auch fiir die MACI eine signifikant bessere De-
fektfillung [23].

In der klinischen Anwendung zeigte die AMIC nach einem Jahr zufriedenstellende histolo-
gische Ergebnisse sowie ein fast normales arthroskopisches Bild bei second-look Arthros-
kopien [73].

In unserem eigenen Patientengut konnten wir gute mittelfristige Ergebnisse der AMIC
aufzeigen; in den ersten zwei Jahren postoperativ kam es zu einer signifikanten Verbesse-
rung in allen Bewertungsscores [74, 75]. Eine der Fragestellungen der vorliegenden
Arbeit ist, ob diese guten mittelfristigen Ergebnisse auch im langfristigen Verlauf kons-

tant bleiben.
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1.8. Fragestellung der Arbeit:

In dieser Arbeit sollen folgende Fragen behandelt werden:
1. Gibt es eine funktionelle Verbesserung gemessen mittels Lysholm- und KOOS-
Scores beim Einsatz der Autologen Matrix-Induzierten Chondrogenese (AMIC) in

der Behandlung von Knorpelldsionen?

2. Gibt es eine Verbesserung der subjektiven Schmerzwahrnehmung gemessen mit-

tels der Visuellen Analogskala (VAS) bei der AMIC?
3. Bleiben die guten mittelfristigen Ergebnisse der AMIC auch langfristig erhalten?
4. Welchen Stellenwert hat bzw. wird die AMIC in der Behandlung von Knorpellasio-

nen des Kniegelenks haben und welche Faktoren beeinflussen das klinische Out-

come nach der AMIC?
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2. Material und Methoden:

2.1. Die Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC):

Die Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC) ist ein innovatives Verfahren zur
Behandlung von chondralen und osteochondralen Lasionen [75]. Dieses minimal-invasive
Verfahren kombiniert die Mikrofrakturierung zur Gewinnung mesenchymaler Stromazel-
len aus dem subchondralen Knochengewebe mit der Verwendung einer zweischichtigen
Matrix aus porcinem Kollagen Typ I/Ill (Chondro-Gide, Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Schweiz), die zum einen die Einwanderung und Anhaftung der Knochenmarkzellen for-
dert, und zum anderen ein Ausschwemmen der Zellen in den Gelenkspalt verhindern soll
[76, 77].

Die Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese kann sowohl offen-chirurgisch als auch
arthroskopisch-assistiert durchgefiihrt werden [58].

Die AMIC Iasst sich schematisch in folgenden operativen Schritten gliedern (Abbildungen

4-13) [23, 58, 78].

Abbildungen 4-5: Die Arthroskopie bzw. Mini-Arthrotomie dienen der Klassifikation und
Bestimmung des Ausmalies der Knorpellasion. AnschlieBend erfolgt ein Umranden des

Defektes mit dem Skalpell, um einen stabilen Rand des Knorpeldefektes zu erhalten.
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Abbildungen 6-7: Degeneratives Knorpelgewebe und lose Knorpelfragmente werden mit-

6

tels scharfen Loffels oder Klrette abgetragen.

8 . 9
Abbildungen 8-9: Mit einer sterilen Aluminiumschablone wird ein Abdruck des Defekts

erstellt, wonach die Kollagenmatrix auf die DefektgréRe zugeschnitten wird.

11

Abbildung 10 -11: Die subchondrale Knochenlamelle wird in einem Abstand von 4-5 mm
gemaR der Mikrofrakturierung nach Steadman perforiert [62]. Alternativ ist eine K-Draht-

Bohrung moglich [79]. AnschlieBend wird Fibrinkleber in den Defekt eingebracht.
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12 13

Abbildungen 12-13: Die Kollagenmatrix wird in den Defekt eingeklebt. AnschlieRend
bleibt das Kniegelenk bis zum Abbinden des Fibrinklebers in Extensionsstellung. Abschlie-
Rend wird durch mehrmaliges Durchbewegen des Kniegelenks die Stabilitat der Matrix

Uberprift. Mit dem Verndhen der Wunde wird die Operation abgeschlossen.

2.2. Indikationen und Ausschlusskriterien:

Die Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC) wird bei klinisch symptomatischen
chondralen und osteochondralen Lasionen Grad Il und IV nach der Outerbridge-
Klassifikation mit einer LasionsgréRe von 2 cm? -8 cm? durchgefiihrt. Das Patientenalter
sollte zwischen 18-55 Jahren liegen [77].

Mehr als zwei oder korrespondierende Knorpelschaden (,kissing lesions”), Arthrose des
Kniegelenks, systemische immunvermittelte Gelenkerkrankungen, entziindliche Reaktio-
nen, Varus- und Valgusfehlstellungen sowie eine totale Meniskektomie zahlen zu den
Kontraindikationen beim Einsatz des AMIC-Verfahrens. Hinzu gelten ebenfalls eine Aller-
gie gegen Kollagen, Hamophilie A und B und Adiopsitas permagna mit einem BMI > 35
kg/m2 als Ausschlusskriterien [77, 78].

In der vorliegenden Studie wurden auch Patienten mit LasionsgrofSen > 8 cm?, multiplen
Knorpelschdaden sowie begleitenden Pathologien des Kniegelenksapparats und Patienten
> 55 Jahre aufgenommen, um den Einfluss dieser Komponenten auf die AMIC-Ergebnisse
zu Uberprifen.

Tabelle 2 zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden AMIC-Studie.
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

» Chondrale und osteochondrale Systemische, immunvermittel-
Lasionen Grad Il und IV te Krankheit oder Infektion des
(Outerbridge-Klassifikation) Knies, einschlieRlich Arthrose

> Fokale, traumatische Defekte Entziindliche Reaktionen in den

> GroRe der Lision 1,0 - 12,0 cm? Gelenken

> 18-70 Jahre Hamopilie A/B

» Osteochondrale Lisionen in Allergie gegen Kollagen

Verbindung mit Knochentrans-

plantation

Tabelle 2: Ein— und Ausschlusskriterien beim Einsatz des AMIC-Verfahrens.

Die postoperative Nachbehandlung nach AMIC besteht initial in einer Teilbelastung des
Beines bei Knorpeldefekten an den Femurkondylen und dem Tibiaplateau sowie einer
Bewegungslimitierung des Kniegelenkes bei patellofemoralen Knorpellasionen [78]. In der
postoperativen Phase kann eine Schmerztherapie nach dem WHO-Schema z.B. mit einem
nichtsteroidalen Entziindungshemmer durchgefiihrt werden [77]. Im weiteren Verlauf
kann unter physiotherapeutischer Anleitung eine zunehmende Belastungssteigerung so-

wie ein Muskelaufbautraining begonnen werden [77].

2.3. Datenerhebung:

Die Basisdaten der Patienten (u.a. Alter, Gewicht und Genese der Knorpelldsion) wurden
prospektiv erfasst. Mittels numerischer Bewertungsschemata, dem Lysholm-Score modi-
fiziert nach Lysholm und Gillquist, dem Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score

,KOOS“ und der Visuellen Analogskala ,VAS” wurden die funktionellen Ergebnisse ermit-

telt [80-82].
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2.4. Scores:

2.4.1. Lysholm-Score (modifiziert nach Lysholm und Gillquist):

1982 entwickelten Lysholm und Gillquist den Lysholm-Score zur Evaluation von Funktio-
nalitdt und Stabilitat des Kniegelenks, der bis heute in der internationalen Literatur
Anwendung findet [83]. Urspriinglich beruhte der Lysholm-Score auf der Larson-Knieskala
von 1967, welche 1979 von Oretrop erstmalig modifiziert wurde [83, 84].

Der Lysholm-Score umfasst acht verschiedene Kategorien (Hinken, Benutzung von Gehhil-
fe, Blockierung, Instabilitat, Schmerzen, Schwellung, Treppensteigen, Hocken) [85]. Je
nach Auspragung der klinischen Symptomatik kann ein Gesamtscore von 0 bis 100 Punk-
ten erzielt werden. Somit kann der Lysholm-Score der Erfassung des klinischen Outcomes
nach operativen Interventionen am Kniegelenk sowie dem Vergleich verschiedener
chirurgischer Verfahren dienen [83, 85, 86]. Briggs et al. fanden heraus, dass der durch-
schnittliche Lysholm-Score bei jungen Probanden mit normaler Kniefunktion 94 Punkte
betragt. Es besteht zwischen dem Lysholm-Score und dem Alter keine Korrelation sowie
es auch zwischen den Geschlechtern keine signifikanten Differenzen gibt [86]. Scorewerte
von > 85 werden als gut und sehr gut interpretiert. Wahrend Scorewerte von 84-65
Punkten als befriedigendes Ergebnis gelten, wird ein Ergebnis von unter 65 Punkten als
schlecht definiert [83].

In dieser Arbeit kommt der modifizierte Lysholm-Score nach Lysholm und Gillquist von
1982 in deutscher Ubersetzung zur Anwendung, der im Anhang detailliert aufgefiihrt ist

(Anhang 10.2.) [80].

2.4.2. Visuelle Analogskala (VAS):

Die von Hayes und Patterson im Jahr 1921 beschriebene Visuelle Analogskala (VAS) ist
eine lineare graphische Bewertungsskala, die der Darstellung des subjektiven Schmerz-
empfindens zwischen den Endpunkten , keine Schmerzen” und ,,stérkste vorstellbare
Schmerzen“ dient [87-89]. Aus diesem Grund findet die VAS haufig Anwendung bei der
Uberwachung der Schmerzintensitit sowie in der Beurteilung des schmerztherapeuti-

schen Behandlungserfolges [89]. Grant et al. bewiesen, dass subjektive Messskalen wie
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die VAS und die Borg-Skala den Effekt von medikamentdsen Interventionen sehr gut de-
tektieren kénnen und dass die VAS geeignet ist, den Therapieerfolg zu Gberwachen [90,

91].

Die Patienten dieser Studie bewerteten den durchschnittlichen Grad an Schmerzen tber

den ganzen Tag verteilt. Die VAS ist im Anhang dargestellt (Anhang 10.5.) [82].

2.4.3. Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS):

Der Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOQS) ist ein selbstanleitender und
krankheitsspezifischer Fragebogen zur Erfassung des klinischen Zustandes von Patienten
mit Verletzungen der Menisken, Kreuzbander und bei Knorpelschaden, welcher auf der
Basis von Expertenmeinungen, dem WOMAC Osteoarthritis-Index, Pilotstudien und An-
gaben in der Literatur entwickelt wurde [92-94].

Der KOOS umfasst finf Subskalen: Symptome, Schmerzen, Sport und Freizeit, Aktivitdten
des taglichen Lebens und Beeinflussung der Lebensqualitat durch das betroffene Knie, die
anhand von 42 Fragen ermittelt werden, wobei sich die Angaben auf die letzte Woche vor
der Befragung beziehen [85, 92]. Die Berechnung der jeweiligen Subskala erfolgt durch
Addition der erzielten Punkte, die anschlieRend in Skalenwerte von 0 bis 100 umgerech-
net werden. Dabei bedeuten 0 extreme Beeintrachtigungen und 100 Beschwerdefreiheit
im Hinblick auf das Kniegelenk [85, 95]. Roos et al. zeigten, dass die schwedische Version
des KOOS-Fragebogens als reliabel und valide zur Erhebung des klinischen Outcomes bei
Patienten mit Rekonstruktionen des vorderen Kreuzbandes sowie zur Evaluation von
anderen Knieverletzungen und deren Behandlungserfolg betrachtet werden kann [92,
94]. Im Anhang sind der KOOS und seine Berechnung zu finden (Anhang 10.3. und 10.4.)
[81, 96].

2.5. Patientenkollektiv:

Das Patientenkollektiv umfasst 66 Patienten, darunter waren 26 Patienten weiblich

(39,4%) und 40 mannlich (60,6%), die in der Klinik fiir Orthopadie und Unfallchirurgie des
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Universitatsklinikums Schleswig-Holstein — Campus Liibeck in den Jahren 2005 — 2013
operiert wurden.
Detaillierte Angaben bezlglich Alter, Geschlecht, Voroperationen, Defektlokalisation- und

grofle und Unfallmechanismen finden sich im Kapitel ,,Ergebnisse”.

2.6. Statistische Auswertung:

Die Daten wurden mit Microsoft Excel erfasst und anschlieffend mit IBM SPSS Statistics
Version 22 statistisch ausgewertet. Die Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert, um
die einzelnen Parameter bezliglich Skalierung und Verteilung zu klassifizieren. Abhangig
davon wurden im Anschluss geeignete Analyse- und Testverfahren angewendet. Das
Signifikanzniveau wurde zu Beginn mit a = 0,05 festgelegt, d.h. Gruppenunterschiede
wurden in der vorliegenden Arbeit nur dann als signifikant angesehen, wenn der p-Wert <
0,05 ist.

Fir intervallskalierte, normalverteilte Daten wurde die Uberpriifung auf Gruppenunter-
schiede wie folgt durchgefiihrt: sofern die Gruppenvariable genau zwei Auspragungsstu-
fen hatte, wurde der t-Test flir ungepaarte oder gepaarte Stichproben benutzt, je nach-
dem, ob die Daten unabhadngig oder abhangig waren. Wenn drei oder mehr Auspragungs-
stufen bei der Gruppenvariable vorlagen, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANO-
VA) mit anschlieBenden Post-Hoc Tests verwendet, wobei die p-Werte nach der Methode
von Bonferroni korrigiert wurden. Da fiir alle untersuchten Daten Normalverteilung ange-
nommen werden konnte, wurden keine nichtparametrischen Tests durchgefihrt.
Dariber hinaus sollte Gberpriift werden, ob sich Zusammenhéange zwischen verschiede-
nen Parametern nachweisen lassen. Zu diesem Zweck wurde eine Korrelationsanalyse
durchgeflhrt. Fir intervallskalierte oder dichotome Variablen wurde der Korrelations-
koeffizient r nach Pearson berechnet. Andernfalls wurde Spearman’s rho, benutzt. Zu
jedem Korrelationskoeffizienten wurde zudem Uberprift, ob der Zusammenhang — sofern

gegeben — signifikant ist.
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2.7. Ethik-Votum:

Der Ethik-Antrag auf Studienerweiterung zum Thema ,, Mittelfristige Ergebnisse der Auto-
logen Matrix-Induzierten Chondrogenese (AMIC)“ wurde unter dem Aktenzeichen 08-065
von der Ethikkommission der Universitat zu Liibeck gepriift und am 25.02.2013 mit einem

positivem Votum abgeschlossen (Anhang 10.1.).
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3. Ergebnisse:

3.1. Patientenmerkmale:

Zum Zeitpunkt des Eingriffs betrug das Durchschnittsalter der Patienten 35,98 + 12,18
Jahre, wobei der jingste Patient 18 und der dlteste 70 Jahre alt waren.

Um die Abhangigkeit der funktionellen Ergebnisse vom Alter zum Operationszeitpunkt zu
untersuchen, wurden die Patienten in 3 Altersgruppen eingeteilt. Die erste Gruppe um-
fasste 28 (42,4%) Patienten im Alter von 18-32, die zweite Gruppe 24 Patienten (36,4%)
von 33-46 Jahren und die dritte Gruppe 14 Patienten (21,2%) im Alter von 47-70 Jahren.
Die Knorpelldasionen der Patienten dieser Studie waren bei 36 Patienten rechts und in den
Ubrigen 30 Fallen links lokalisiert. Die Knorpelldsionen lagen in der Mehrzahl am medialen
Femurkondylus (27 Defekte, 41,5%) und retropatellar (23 Defekte, 35,4%). Hingegen fan-
den sich nur 9 (13,8%) Lasionen am lateralen Femurkondylus und jeweils 3 (4,6%) Defekte
sowohl am lateralen Tibia-Plateau als auch an der Trochlea ossis femoris. Bei einem
Patienten war die Defektlokalisation nicht angegeben.

Abbildung 14 zeigt die Verteilung der Defektlokalisationen.

Defektlokalisation

= Lateraler
Femurkondylus

B Laterales Tibia-Plateau

(] Medialer
Femurkondylus

[ Retropatellar

O Trochlza ossis femoris

Abbildung 14: Verteilung der Defektlokalisationen.
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Die Knorpelldsionen wurden in 55 (83,7%) Fallen dem Grad IV nach Outerbridge zugeord-
net, wahrend 5 Falle (8,1%) als Grad Ill sowie in 2 (3,2%) weiteren Fallen als Grad Il klassi-
fiziert wurden. Bei 4 Fallen lag keine Defektklassifikation vor.

Die DefektgroRe variierte zwischen 1 cm? und 12 cm?, wobei die DurchschnittsgroRe bei
3,39 cm? (£ 2,03) lag. Die DefektgréRe war in drei Fallen nicht angegeben.

Abbildung 15 stellt die durchschnittliche DefektgroRe in Abhadngigkeit von der Defektloka-

lisation dar.
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Abbildung 15: \Verteilung der durchschnittlichen Defektgréf3e auf die verschiedenen
Defektlokalisationen.

Um die funktionellen Ergebnisse in Abhangigkeit von der DefektgréRe zu untersuchen,
wurden die Patienten in 4 Gruppen aufgeteilt; Gruppe 1: > 0-3 cm?, Gruppe 2: > 3-6 cm”?,
Gruppe 3: >6-9 cm? und Gruppe 4: >9-12 cm?.

Abbildung 16 zeigt die Verteilung der Patientenzahl auf die Gruppen 1-4.
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Abbildung 16: Verteilung der Patienten auf die Defektgruppen.

Eine traumatische Knorpelverletzung liel8 sich bei 16 Patienten (24,2%) eruieren, wobei
75,8% der Patienten (n = 50) keine Unfallanamnese hatten. Nichtsdestotrotz flihrten eini-
ge der Patienten die Knorpelldsionen auf repetitive Mikrotraumatisierungen zuriick; 17
(25,8%) Patienten berichteten tber einen Zusammenhang mit sportlichen Aktivitadten,
weitere 34 (51,5%) Patienten gaben Alltagsaktivitaten als mogliche Ursache an. In der
Gruppe der traumatischen Knorpelschdden waren bei 5 (7,6%) Patienten die Knorpella-
sionen im Rahmen von Berufsunfillen entstanden, wobei 3 (4,5%) weitere Patienten den
Knorpelschaden auf Verkehrsunfalle zurickfiihrten. 7 Patienten machten diesbeziiglich
keine Angaben.

Voroperationen kdnnen das postoperative Ergebnis beeinflussen, wobei deren Einfluss
auch in dem vorliegenden Patientengut untersucht wurde. Insgesamt waren 31 Patienten
(47%) am Kniegelenk voroperiert; 20 Patienten davon (64,5%) hatten sich einem einzigen
Eingriff vor der AMIC unterzogen und jeweils 4 Patienten waren zweimal bzw. dreimal
voroperiert (diagnostische Arthroskopien n = 3, Lavage/ Débridement n =15, ACI n = 6,
Mikrofrakturierung n = 3, MACI n = 1). Bei 3 Patienten wurde die Anzahl der Voroperatio-

nen nicht angegeben. Bei 35 (53%) Patienten war die AMIC der erste Eingriff am Kniege-
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lenk. Von 43 Patienten hatten 12 (27,9%) begleitende Meniskuslasionen (4 lateral, 8 me-

dial), die bei 10 Patienten operativ adressiert wurden.

3.2. Scores im Gesamtkollektiv:

3.2.1. Lysholm-Score im Gesamtkollektiv:

Beim Lysholm-Score betrug der Mittelwert praoperativ 47,11 bei einer Standardabwei-
chung von % 21,17 und einer Spannweite von 6 — 93 (n = 56). Ein Jahr nach der Operation
stieg der Mittelwert auf 78,05 (+ 21,8, 17 - 100, n = 44) an, der im zweiten postoperativen
Jahr nahezu konstant blieb und 79,70 (+ 21,83, 32 - 100, n = 20) betrug. Im 3. Jahr wurde
ein Mittelwert von 66,29 (+ 29,47, 22 - 100, n = 7) und im 4. Jahr 65,00 (+ 39,24, 8 - 100, n
= 5) ermittelt. Im 5. Jahr lieR sich ein Mittelwert von 73,29 (+ 20,99, 18 - 95, n = 17) er-
rechnen.

Es gab eine signifikante Verbesserung der klinischen Ergebnisse im 1., 2. und 5. Jahr ver-
glichen mit den prdoperativen Werten (p < 0,05). Fir das 3. und 4. Jahr waren keine signi-
fikanten Unterschiede nachweisbar (p 5, = 0,055 und p 4, = 0,245). Vergleicht man den
Mittelwert der postoperativen Ergebnisse iber den gesamten Beobachtungszeitraum
(81,81 £ 16,01, n = 42) mit dem prdoperativen Ausgangswert (45,60 + 21,47, n = 42), so
findet sich eine signifikante Verbesserung der klinischen Ergebnisse (p = 0,0001).

Abbildung 17 zeigt die Ergebnisse des Lysholm-Scores liber den Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung des Lysholm-Scores (iber den
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren.

3.2.2. Visuelle Analogskala (VAS) im Gesamtkollektiv:

Praoperativ lag der Mittelwert der Visuellen Analogskala (VAS) zur Erfassung der Schmerz-
intensitat bei 5,95 (+ 1,98, 1 - 10, n = 56). Ein Jahr nach dem Eingriff sank der Mittelwert
auf 2,66 (+ 2,40, 0 - 10, n = 44) und im zweiten Jahr auf 2,35 (+ 2,56, 0 - 9, n = 20). Im drit-
ten Jahr postoperativ betrug der Mittelwert 3,43 (+ 3,31,0-9, n = 7), jedoch lag der Mit-
telwert im 4. Jahr bei 2,25 (+ 2,87,0 -6, n = 4). Im 5. Jahr errechnete sich ein Mittelwert
von 3,24 (£1,99,0-7,n=17).

Die postoperativen Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung der Schmerzintensi-
tat verglichen mit dem praoperativen Ausgangswert (p < 0,05). Der postoperative Mittel-
wert (2,26 + 1,81, n = 42) Uiber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigte eine klinisch
signifikante Verbesserung des Schmerzempfindens im Vergleich zum praoperativen Zu-
stand (Mittelwert = 6,12 + 2,00, p = 0,0001).

Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der VAS liber den Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der VAS-Werte (iber den
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren.

3.2.3. Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)
im Gesamtkollektiv:

Gesamt-KOOS:

Praoperativ betrug der Mittelwert des Gesamt-KOOS 48,67 £ 17,41 (14,29 - 97,02, n = 39),
der sich ein Jahr postoperativ auf 83,82 + 9,78 (66,07 - 99,40, n = 23) verbesserte. Im
zweiten postoperativen Jahr blieb der Mittelwert auf demselben Niveau und betrug 85,02
+ 10,99 (63,69 - 92,86, n = 6). 3 Jahre bzw. 4 Jahre postoperativ wurde nur ein Patient
eingeschlossen, wobei der Gesamt-KOOS 89,29 bzw. 93,45 betrug. Im 5. Jahr errechnete
sich ein Mittelwert von 74,78 + 21,22 (38,69 - 97,02, n = 16). Vergleicht man den praope-
rativen Mittelwert von 45,99 + 19,01 (n = 26) mit dem postoperativen Mittelwert tiber
den gesamten Beobachtungszeitraum von 84,56 + 8,89 (n = 26) ergibt sich eine signifikan-
te Verbesserung (p = 0,0001).

Der praoperative Gesamt-KOOS 47,01 + 18,81 (n = 23) verbesserte sich nach einem Jahr

mit dem Wert 83,82 + 9,78 (n = 23) signifikant (p = 0,0001). Der Gesamt-KOOS im zweiten
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Jahr zeigte eine signifikante Verbesserung (p = 0,022), da der prdoperative Mittelwert
42,99 £+ 30,59 (n = 6) und der des zweiten postoperativen Jahres 85,02 + 10,99 (n = 6)
betrug. Flr das 5. Jahr lieR sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (p = 0,053).
Im Weiteren wird auf die Subskalen separat eingegangen. Abbildung 19 zeigt den klini-

schen Verlauf des Gesamt-KOOS.
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Abbildung 19: Darstellung der Ergebnisse des Gesamt-KOOS iiber den
Verlaufszeitraum von 5 Jahren.
KOOS-Symptome:

Die KOOS-Subskala ,,Symptome” ergab praoperativ einen Mittelwert von 53,07 bei einer
Standardabweichung von + 23,05 (6 - 96,43, n = 39). Ein Jahr postoperativ verbesserte
sich der Mittelwert auf 86,01 + 10,37 (57,14 - 100, n = 24) und lag im 2. Jahr bei 81,55 +
10,69 (67,86 - 92,86, n = 6). 3 Jahre postoperativ betrug der KOOS eines Patienten in der
Subskala ,,Symptome” 89,29. Im 4. Jahr betrug der KOOS eines weiteren Patienten 96,43.
5 Jahre postoperativ lieB sich ein Mittelwert der Subskala ,Symptome* von 74,78 + 20,80
(35,71 - 100, n = 16) berechnen. Im T-Test flr gepaarte Stichproben war die Verbesserung
der Ergebnisse im 1. sowie im 5. Jahr im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert signi-

fikant (p <£0,05). Im 2. Jahr war die Verbesserung statistisch nicht signifikant (p = 0,089).
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KOOS-Schmerzen:

Die KOOS-Subskala ,,Schmerzen” ergab praoperativ einen Mittelwert von 53,75 bei einer
Standardabweichung von + 19,70 (6,00 - 97,22, n = 39). Ein Jahr postoperativ verbesserte
sich der Mittelwert auf 89,81 + 7,63 (72,22 - 100, n = 24) und lag im 2. Jahr bei 87,96 +
10,04 (69,44 - 94,44, n = 6). 3 Jahre postoperativ betrug der KOOS eines Patienten in der
Subskala ,Schmerzen” 91,67. Im 4. Jahr betrug der KOOS ,,Schmerzen” eines weiteren
Patienten 97,22. 5 Jahre postoperativ lieR sich ein Mittelwert der Subskala ,,Schmerzen”
von 79,69 + 20,76 (41,67 - 100,00, n = 16) ermitteln. Die Verbesserungen der KOOS-
Ergebnisse im 1. und 2. Jahr waren signifikant (p < 0,05), jedoch nicht im 5. Jahr (p =
0,113).

KOOS-Sport und Freizeit:

In der Subskala ,,Sport und Freizeit” lag der praoperative Mittelwert bei 24,64 + 16,20
(0,00 — 100, n = 39). Ein Jahr postoperativ stieg der Mittelwert auf 67,92 + 20,27 (25 —
100, n = 24) und im 2. Jahr auf 71,67 + 23,17 (25 — 85, n = 6) an. 3 Jahre postoperativ bet-
rug der KOOS eines Patienten in der Subskala ,Sport und Freizeit” 85,00. Im 4. Jahr betrug
der KOOS-Sport und Freizeit eines weiteren Patienten 75,00. 5 Jahre postoperativ wurde
ein Mittelwert von 53,44 + 28,68 (10 — 90, n = 16) ermittelt.

In dieser Subskala konnten die funktionellen Verbesserungen im 1., 2. und 5. Jahr im Ver-
gleich zum praoperativen Ausgangswert als statistisch signifikant (p < 0.05) bewertet

werden.

KOOS-Lebensqualitiit:

Praoperativ lag der Mittelwert der Subskala ,Lebensqualitat” bei 28,44 + 17,46 (0,00 -
87,50, n = 39), der sich auf 64,95 + 22,51 (25 - 93,75, n = 23) ein Jahr postoperativ sowie
auf 70,83 + 24,26 (25 - 87,50, n = 6) im zweiten postoperativen Jahr verbesserte. 3 Jahre
postoperativ betrug der KOOS eines Patienten in der Subskala , Lebensqualitat” 68,75. Im
4. Jahr betrug der KOOS-Lebensqualitat eines weiteren Patienten 87,50. 5 Jahre postope-
rativ wurde ein Mittelwert von 61,33 + 24,18 (12,50 - 93,75, n = 16) erreicht. Im 1. und 5.
Jahr waren die Verbesserungen der funktionellen Ergebnisse signifikant (p < 0,05), im 2.

Jahr dagegen nicht (p = 0,063).
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KOOS-Aktivitditen des téglichen Lebens:

In der Subskala , Aktivitaten des taglichen Lebens” lag der praoperative Mittelwert bei
55,93 + 19,75 (17 - 98,53, n = 39), der nach einem Jahr auf 89,71 + 8,08 (70,59 — 100, n =
24) sowie nach zwei Jahren auf 92,16 + 7,48 (77,94 - 98,53, n = 6) anstieg. 3 Jahre posto-
perativ betrug der KOOS eines Patienten in der Subskala ,Aktivitaten des taglichen Le-
bens“94,12. Im 4. Jahr betrug der KOOS-Aktivitdaten des taglichen Lebens eines weiteren
Patienten 97,06. Im 5. Jahr wurde ein Mittelwert von 81,62 + 20,50 (47,06 -100, n = 16)
ermittelt. Die erzielten Verbesserungen in der Subskala , Aktivitaten des taglichen Lebens”
im 1., 2. und 5. Jahr waren als statistisch signifikant zu werten (p <0,05). Die Abbildungen

20-24 stellen die Ergebnisse der Subskalen des KOOS dar.
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Abbildung 20: Mittelwerte KOOS-Symptome. Abbildung 21: Mittelwerte KOOS-Schmerz.
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Abbildung 22: Mittelwerte Sport und Freizeit. Abbildung 23: Mittelwerte KOOS-
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Abbildung 24: Mittelwerte KOOS-Aktivititen des tdglichen Lebens.

3.3. Gesamtscores in Abhangigkeit vom Alter:

3.3.1. Lysholm-Score in Abhangigkeit vom Alter:

Die postoperativen Werte des Lysholm-Scores zeigten in allen Altersgruppen eine Verbes-
serung im Vergleich zu den prdoperativen Werten. Fir die Ergebnisse des Lysholm-Scores
im 4. Jahr lag ein starker Zusammenhang mit dem Alter vor (rho = 0,894). Da sowohl in
der Altersgruppe 18-32 als auch in der Altersgruppe 33-46 jeweils nur ein Patient im 4.
Jahr eingeschlossen wurde, ist dieses Ergebnis jedoch nicht aussagekraftig. Die librigen

Ergebnisse lieferten keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Abbildung 25 zeigt die Mittelwerte des Lysholm-Scores in Abhadngigkeit von der Alters-
gruppe.
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Abbildung 25: Abhdngigkeit der Werte des Lysholm-Scores vom Alter der
Patienten.

3.3.2. VAS in Abhangigkeit von den Altersgruppen:

In allen Altersgruppen konnte eine deutliche Verbesserung der Schmerzintensitat in den
Verlaufsuntersuchungen nachgewiesen werden. Die erzielten Verbesserungen in Bezug
auf die Schmerzintensitat zeigten aber keine signifikanten Abhangigkeiten mit den Alters-

gruppen. Abbildung 26 zeigt die VAS-Ergebnisse verteilt auf die Altersgruppen.
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Abbildung 26: Abhdngigkeit der VAS-Werte vom Alter der Patienten.

3.3.3. KOOS in Abhangigkeit vom Alter:

In der Subskala ,KOOS-Schmerz” lag der praoperative Mittelwert der Altersgruppe 18-32
bei 58,01 + 16,74 (13 - 83,33, n = 20), in der Altersgruppe 33-46 bei 56,68 + 21,41 (19 -
97,22, n = 12) sowie in der Altersgruppe 47-70 bei 36,57 + 17,54 (6 - 55,56, n = 7). Bei die-
ser Subskala l3sst sich ein schwach negativer Zusammenhang feststellen (rhos =

- 0,382). Bezliglich dieser Subskala liel§ sich zwischen der Altersgruppe 18-32 und der
Altersgruppe 47-70 ein signifikanter Unterschied nachweisen (p = 0,036). Je alter die Pa-
tienten waren, umso ausgepragter war die praoperative Schmerzsymptomatik.

Die Altersgruppe 18-32 Jahren zeigte einen praoperativen Mittelwert von 60,92 + 19,53
(17 - 97,06, n = 20) in der Subskala , Aktivitdten des taglichen Lebens, wahrend die Alters-
gruppe 33-46 einen Mittelwert von 54,35 + 20,33 (20,59 - 98,53, n = 12) aufwies. Fir die
Altersgruppe 47-70 wurde ein Mittelwert von 44,39 + 16,15 (21 - 72,06, n = 7) berechnet.
In dieser Subskala findet sich ein schwacher Zusammenhang (rhos = - 0,338). Knorpella-
sionen im Kniegelenk scheinen éltere Patienten stdrker in ihren alltdglichen

Aktivitaten als jungere Patienten zu beeintrachtigen.
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Die weiteren Ergebnisse des KOOS ergaben keinen signifikanten Unterschied im Vergleich
der Altersgruppen untereinander.

Die Abbildungen 26-31 zeigen die ermittelten Ergebnisse in Abhangigkeit von dem Alter.
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Abbildung 26: KOOS-Gesamtwerte in Abhéngigkeit vom Alter.
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Abbildung 27-28: KOOS-Schmerzen und KOOS-Symptome in Abhdingigkeit vom Alter.

42



1009

807

40

207

Mittelwert KOOS-Sport und Freizeit

Altersgruppe

O Atter 18-32
O ater 33-46
_ [ Atter 47-70

0

T T T
Pl'éoperativl 2 Jahre | 4 Jahre

1 Jahr

Abbildung 29-30:

Abbildung 31:

3 Jahre 5 Jahre
Jahr

Mittelwert KOOS-Lebensqualitit

100,00

50,00 —

60,005

40,00

20,00

Altersgruppe

D Ater 18-32
O ater 33-46
B [JAter 47-70

0,00

T T T
Praoperativ | 2 Jahre | 4 Jahre
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre

Jahr

KOOS-Sport und Freizeit und KOOS-Lebensqualitéit in Abhéngigkeit vom Alter.

100,00

50,00

60,00 [l

40,00

tiglichen Lebens
I

20,007

Mittelwert KOOS-Aktivititen des

Altersgruppe

[ Atter 18-32
[ Atter 33-46
[ Atter 47-70

0,00

1 Jahr

Jahr

T T T
Praoperativ | 2 Jahre | 4 Jahre
3 Jahre

5 Jahre

KOOS-Aktivitdten des tdglichen Lebens in Abhéingigkeit vom Alter.

3.4. Gesamtscores in Abhdngigkeit vom Geschlecht:

Im ersten postoperativen Jahr betrug die durchschnittliche Schmerzintensitat in der VAS

bei den mannlichen Patienten 1,88 + 1,94 (0,00 — 8, n = 24) und bei den weiblichen Pa-

tienten 3,60 *+ 2,60 (0,00 — 10, n = 20). Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern ist

als signifikant zu betrachten (p = 0,016); demnach hatten Frauen ein Jahr nach der Index-

operation mehr Schmerzen im Vergleich zu den Mannern.

Im Gesamt-KOOS erzielten die mannlichen Patienten im ersten postoperativen Jahr einen

Mittelwert von 88,19 + 8,91 (73,81 - 99,40, n = 12) und die weiblichen Patienten 79,06 *
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8,68 (66,07 - 92,86, n = 11). Dieser Unterschied im Gesamt-KOOS zwischen den Ge-
schlechtern war ebenfalls als signifikant zu betrachten (p = 0,021).

In der Subskala ,KOOS-Sport und Freizeit” des ersten postoperativen Jahres lag der Mit-
telwert der Ménner bei 77,08 + 17,51 (40 — 100, n = 12) und der Frauen bei 58,75
119,20 (25 - 80, n = 12). Hinzu betrug der , KOOS-Aktivitadt des taglichen Lebens” dessel-
ben Jahres bei den mannlichen Patienten 93,38 + 5,66 (85,29 - 100, n = 12) und bei den
weiblichen Patienten 86,03 * 8,66 (70,59 - 97,06, n = 12). Die Unterschiede in den beiden
Subskalen zwischen den Geschlechtern waren signifikant (p = 0,023 bzw. p = 0,022). Man-
ner scheinen von der AMIC mehr als Frauen in Bezug auf sportliche und alltdgliche Aktivi-
taten zu profitieren. Im 5. Jahr betrug der Mittelwert der Manner in der Subskala ,, KOOS-
Lebensqualitat” 42,50 + 23,13 (12,50 - 68,75, n = 5) und der der Frauen 69,89 + 20,12
(31,25-93,75, n = 11). 5 Jahre postoperativ haben Frauen einen héheren Score in Bezug

auf die Lebensqualitat (p = 0,030).

3.5. Gesamtscores in Abhdngigkeit von der Defektlokalisation:

Beziglich der Defektlokalisation lieRen sich fiir die Gesamtscores keine signifikanten Un-
terschiede nachweisen. Es kann somit zusammengefasst werden, dass die Defektlokalisa-

tion keinen Einfluss auf das postoperative Ergebnis hat.

3.6. Gesamtscores in Abhédngigkeit von der DefektgrofRRe:

Bei Betrachtung des Gesamt-KOOS unterschieden sich die Gruppen 1 und 2 im ersten
postoperativen Jahr signifikant voneinander (p = 0,006); Gruppe 1 erreichte einen Mittel-
wert von 84,32 + 9,97 (66,07 - 99,40) und Gruppe 2 einen Mittelwert von 78,57 + 7,58
(73,21 - 83,93). AuRerdem unterschieden sich beide Gruppen ebenfalls im ersten posto-
perativen Jahr in der KOOS-Subskala , Lebensqualitat” (p = 0,041), wahrend der Mittel-
wert der Gruppe 1 bei 66,07 + 22,76 (25 - 93,75, n = 21) lag, erzielte die Gruppe 2

einen Mittelwert von 53,13 + 22,10 (37,50 - 68,75, n = 2). Ein mittelstarker Zusammen-
hang lasst sich sowohl beim Gesamt-KOOS (rhos = - 0,569) als auch bei KOOS-
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Lebensqualitat (rhos = - 0,440) im ersten postoperativen Jahr ermitteln. Damit korrelier-
ten kleinere DefektgrofRen mit besseren Ergebnissen in diesen Kategorien.
Im Lysholm-Score und VAS waren keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von

der DefektgroRe festzustellen.

3.7. Gesamtscores in Abhangigkeit von Verletzungen:

Wie bereits in Kapitel 3.1. dargestellt, wiesen 16 Patienten (24,2%) eine traumatische
Knorpelverletzung auf, wobei 75,8% der Patienten (n = 50) keine Unfallanamnese hatten.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Unfallanamnese |3sst
sich in den praoperativen VAS-Werten finden (p = 0,005). Der Mittelwert der Patienten
mit Unfallanamnese betrug 7,50 + 0,97 (6 — 9, n = 10) und ohne Unfallanamnese 5,61 +
2,01 (1-10, n = 46).

Betrachtet man die funktionellen Ergebnisse in Bezug auf die Unfallmechanismen, fanden
sich signifikante Unterschiede unter den Patienten je nach Unfallmechanismus (p <0,05).
Im praoperativen Lysholm- Score betrug der Mittelwert der Gruppe ,Verletzung bei all-
taglichen Aktivitdten” 43,29 + 19,36 (10 - 69, n = 28) und der der Gruppe , Arbeitsunfalle”
80,00 £ 13,29 (62 —93, n =4, p =0,005). Im selben Score erreichte die Gruppe ,,Sportver-
letzungen” einen Mittelwert von 46,00 + 20,14 (11 — 81, n =16, p = 0,015). Diese Unter-
schiede unter den Gruppen waren als signifikant zu betrachten.

Die drei oben verglichenen Gruppen zeigten in der praoperativen VAS ebenfalls signifi-
kante Unterschiede (p <0,05). Patienten mit sportlichen oder berufsbedingten Lasionen
gaben im Durchschnitt eine niedrigere Schmerzintensitat als Patienten der Gruppe , All-
tagliche Aktivitaten“ an.

AuBerdem unterschieden sich die Gruppen ,Arbeitsunfalle” und ,,Sportverletzungen” sig-
nifikant voneinander im Gesamt-KOOS (p = 0,012). Patienten mit Arbeitsunfillen wiesen
praoperativ einen hoheren Gesamt-KOOS als diejenigen mit einer Verletzung beim Sport
auf.

Im Hinblick auf die praoperative KOOS-Subskala ,,Symptome” fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen , Arbeitsunfalle” und ,Sportverletzungen®. Patienten

mit einer Sportanamnese hatten prdoperativ einen Mittelwert von 38,44 + 23,73 (6 -
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85,71, n = 12), wahrend der Mittelwert der Gruppe , Arbeitsunfille” bei 80,36 + 13,83
(64,29 - 96,43, n = 4) lag. Da dieser Unterschied als signifikant zu betrachten war (p =
0,010), lasst sich hieraus schlieBen, dass Patienten mit einer Verletzung beim Sport deut-
lich mehr Symptome pradoperativ in Bezug auf die Knorpelverletzung zu beklagen haben
als diejenigen, welche sich den Knorpelschaden im Rahmen eines Arbeitsunfalls zugezo-
gen hatten.

Beide Gruppen ,Arbeitsunfdlle” und ,,Sportverletzungen” unterschieden sich signifikant
im praoperativen Ausgangswert der KOOS-Subskala ,,Sport und Freizeit” (p = 0,006).
Patienten mit Lasionen im Rahmen von Arbeitsunfillen hatten praoperativ hohere KOOS-
Werte als Patienten mit einer Sportverletzung.

Betrachtet man den prdoperativen KOOS im Hinblick auf die Lebensqualitat, sind Patien-
ten mit der Anamnese ,Verletzungen bei alltdglichen Aktivitaten” oder ,Sportverletzun-
gen“ starker beeintrachtig als diejenigen mit den berufsbedingten Knorpelldsionen (All-

tagliche Aktivitat vs. Arbeitsunfalle p = 0,026, Arbeitsunfalle vs. Sport p = 0,008).

3.8. Einfluss von Voroperationen:

Patienten wurden auf den Einfluss von Voroperationen auf das funktionelle Ergebnis im
Rahmen der Nachkontrollen untersucht.

Patienten mit einer AMIC als erstmaliges operatives Behandlungsverfahren am Kniege-
lenk erreichten im Lysholm-Score nach einem Jahr einen héheren Mittelwert von 85,45 +
16,12 (34 - 100, n = 22), wahrend der Mittelwert voroperierter Patienten 70,64 + 24,45
(17 - 94) betrug. Der Mittelwertunterschied war signifikant (p = 0,022).

Ebenfalls ein Jahr postoperativ zeigten beide Gruppen in der VAS signifikante Unterschie-
de (p = 0,008). Voroperierte Patienten wiesen im Durchschnitt Schmerzwerte von 3,59 +
2,67 (0-10, n = 22) auf, wahrend diejenigen Patienten ohne Voroperationen im Krank-
heitsverlauf durchschnittliche Schmerzwerte von 1,73 + 1,70 (0 - 6, n = 22) angaben.
Voroperationen hatten einen signifikanten Einfluss auf die KOOS-Subskala ,, Symptome*
bei der Nachuntersuchung 5 Jahre postoperativ (p = 0,025). Voroperierte Patienten er-
reichten einen Score von 66,07 + 21,84 (35,71 - 100, n = 10), wahrend der Mittelwert der
zweiten Gruppe bei 89,29 + 5,98 (82,14 - 96,43, n = 6) lag.
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AuBerdem wurden die voroperierten Patienten in Abhangigkeit der Anzahl der Voropera-
tionen miteinander verglichen. Praoperativ und im 1. Jahr unterschieden sich Patienten
mit einem einzigen vorherigen Eingriff von Patienten mit dreimaligen Eingriffen im
Lysholm-Score signifikant voneinander (p = 0,001). In der Visuellen Analogskala unter-
schieden sich beide Patientengruppen im 1. und 5. postoperativen Jahr ebenfalls signifi-
kant voneinander (p = 0,005 bzw. p = 0,029). Beim KOOS unterschieden sich beide Grup-
pen in den Subskalen Symptome (p = 0,012), Sport und Freizeit (p = 0,034), Lebensqualitat
(p =0,017) und Aktivitaten des taglichen Lebens (p = 0,013) im 5. Jahr signifikant vonei-
nander. Daraus lasst sich schlieRen, dass mehrmalige Voroperationen mit schlechteren
klinischen Ergebnissen korrelieren.

Hinzu wurden die Patienten mit und ohne begleitende Meniskusldsionen verglichen. Die
statistische Untersuchung ergab keine Korrelation zwischen den funktionellen Ergebnis-

sen und einer bestehenden Meniskuslasion.

3.9. Abhdngigkeit der Ergebnisse von sonstigen Variablen:

Die AMIC kann sowohl offen-chirurgisch als auch arthroskopisch-assistiert durchgefiihrt
werden. In 17 Fallen wurde der Eingriff arthroskopisch-assistiert und in 8 weiteren mini-
mal-invasiv durchgefiihrt. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Einfluss

des operativen Vorgehens auf das funktionelle Endergebnis.

Die bei der AMIC verwendete Kollagenmatrix kann sowohl mit einem kommerziellen
Fibrinkleber geklebt oder aber auch genaht werden. Die KOOS-Subskala ,,Symptome*”
zeigte nach einem Jahr einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p =
0,018). Patienten, bei denen der Fibrinkleber verwendet wurde, erreichten bessere Score-
Werte. Allerdings ist zu erwdhnen, dass in der zweiten Gruppe nur 2 Patienten einge-

schlossen waren.

Die AMIC wurde bei 30 Patienten als kombinierten Eingriff durchgefiihrt. 20 Patienten
wiesen gleichzeitig einen zweiten Knorpeldefekt auf, wobei weitere 4 drei Knorpel-

lasionen hatten. Vier Patienten unterzogen sich gleichzeitig einer Umstellungsosteotomie
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und in zwei weiteren Fallen wurde der zweite Eingriff nicht ndher bezeichnet. Die statisti-
sche Analyse zeigte keinen signifikanten Einfluss von operativen Kombinationseingriffen

auf die funktionellen Ergebnisse.

Da das BMI von nur 8 Patienten bekannt war, wurde auf eine statistische Analyse diesbe-

zlglich verzichtet.
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4. Diskussion:

Hunter’s Aussage zur Heilungsfahigkeit des Knorpelgewebes aus dem Jahre 1743 ,ulcera-
ted cartilage is a troublesome thing and that, once destroyed, is not repaired” hat nach
wie vor kaum an Aktualitat verloren [51]. Ein konservativer Therapieansatz bei artikuldren
Knorpelschaden ist rein symptomatisch und kann haufig nur eine kurzfristige Schmerzre-
duktion erzielen [1, 97]. Erste chirurgische Ansatze die Knorpelldasionen mit Gelenklavage
und Débridement zu behandeln, blieben ebenfalls rein symptomatisch und zeigten keinen
Vorteil gegeniiber Placebo, so dass knochenmarkstimulierende chirurgische Verfahren in
der Behandlung von Knorpelldsionen etabliert wurden [57, 98, 99].

Der erste Ansatz in dieser Hinsicht erfolgte schon 1959 von Pridie, wobei es sich um ein
Anbohren der Knorpel-Knochengrenzflache handelt [23, 99]. Diese Methode wurde im
Laufe der Zeit von der Mikrofrakturierung nach Steadmann verdrangt [23, 59]. Die Band-
breite weiterer operativer Verfahren reicht von der Mosaikplastik Gber die autologe
Chondrozytenimplantation (ACl) bis hin zur Matrix-Assozierten Chondrozytenimplantation
(MACI) [98].

Ein innovativer Therapieansatz in der Behandlung lokalisierter Knorpeldefekte stellt die
einzeitige Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC) dar [75]. Bei diesem auto-
logen Therapieansatz werden im Knochenmark vorhandene mesenchymale Stromazellen
durch die nach Steadmann etablierte Mikrofrakturierung im Bereich des Knorpeldefektes
gewonnen und eine additiv eingesetzte Membran dient als Zellgerist zur Verbesserung
der Zellanheftung und des Zellwachstums [58, 77, 100]. Am haufigsten findet eine Kolla-
gen Typ I/llI-Membran Verwendung (Chondro-Gide, Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Schweiz) [77].

Vergleicht man die Ergebnisse verschiedener chirurgischer Verfahren in der Knorpel-
defekttherapie miteinander, so beobachtet man in den meisten Fallen kurzfristig eine
Verbesserung im Vergleich zum prdoperativen Zustand [101, 102]. Mittel- oder langfristi-
ge Ergebnisse fehlen fiir viele dieser Therapieverfahren [68, 74, 103-107]. Vor diesem
Hintergrund stellt die richtige Wahl des Behandlungsverfahrens fiir den behandelnden
Arzt eine besondere Herausforderung dar [1].

Eine wichtige Fragestellung ist, welche Faktoren das klinische Ergebnis postoperativ be-
einflussen kdnnten, um eine Hilfestellung bei der Wahl der Therapie bieten zu kénnen
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[101]; hierlber ist bisher nur wenig bekannt. Behery et al. flihrten eine Metaanalyse aus
27 Studien mit 1450 Patienten durch [108]. Wahrend Ubergewicht sowie das weibliche
Geschlecht Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Knorpelschadens sind, beeinflussen
vor allem die Defektlokalisation und -groRRe das klinische Ergebnis nach operativen Knor-
pelersatztherapien [108].

In kleineren Fallserien liber den Einsatz der AMIC mit zumeist nur kurzem bis mittlerem
Verlaufszeitraum zeigten sich in der klinischen Anwendung vielversprechende Ergebnisse
[75, 100]. Die vorliegende Studie zeigt nun erstmalig die langfristigen Ergebnisse einer
groflen Fallserie. Zudem erfolgt eine Analyse der Faktoren, die einen moglichen Einfluss

auf das Ergebnis haben.

Die Patienten der Studienpopulation zeigten einen deutlichen Anstieg im Lysholm-Score
von praoperativ 45,60 auf 81,81 im langfristigen Verlauf, wobei der Unterschied signifi-
kant war. Einen niedrigeren Anstieg, jedoch ebenfalls signifikant erreichten Patienten 5
Jahre nach der Mikrofrakturierung [109]. Dabei betrug der durchschnittliche Lysholm-
Score 71 (préaoperativ 51) und lag damit unter den Werten der aktuellen AMIC-Studie
[109]. Schiavone et al. fliihrten ein 36-monatiges Follow-up nach AMIC durch; dabei stieg
der durchschnittliche IKDC-Score von 32 auf 82 und der Lyshom-Score von 38 auf 74
[110]. MRT-Kontrollen zeigten eine gute Defektfiillung des Knorpelschadens sowie eine
Reduktion des osteochondralen Odems in 58,8% der Fille [110].

Niemeyer et al. stellten in ihrer Untersuchung zu den langfristigen Ergebnissen der ACI
der ersten Generation einen Anstieg des Lysholm-Scores von praoperativ 42 auf 71 dar
[111]. Die ACI der zweiten Generation (MACI) erbrachte im langfristigen Verlauf ein ahnli-
ches klinisches Ergebnis mit einem Anstieg des Lysholm-Score von praoperativ 51,8 auf
80,7 [112].

In der Zusammenfassung fuhren alle genannten Verfahren gemessen an den Werten des
Lysholm-Scores im Vergleich zu den prdoperativen Werten zu einer signifikanten Verbes-
serung des klinischen Outcomes. Dennoch sind die Ergebnisse nach der Mikrofrakturie-
rung schlechter als die Werte sowohl nach der ACl als auch nach der AMIC, wobei diese

beiden Verfahren zu vergleichbaren Ergebnissen fihrten.
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In der vorliegenden Studie zeigten die Patienten liber den gesamten postoperativen Beo-
bachtungszeitraum eine signifikante Schmerzreduktion im Vergleich zu den prdoperativen
Werten; die VAS-Werte sanken von durchschnittlich 6,12 auf 2,26. Im Vergleich mit den
Angaben der Literatur zeigt sich, dass die ACI der ersten Generation zu einer dhnlichen
Schmerzreduktion von durchschnittlich 7,2 auf 2,1 im langfristigen Verlauf fuhrte [111].
Eine finfjahrige Analyse nach Mikrofrakturierung zeigte eine Schmerzreduktion von 52
auf 30 (VAS 0 - 100), welche mit den Werten nach AMIC und ACI vergleichbar erscheint
[109].

In der vorliegenden Arbeit zeigte der Gesamt-KOOS eine signifikante Verbesserung der
postoperativen Werte im Vergleich zu den prdoperativen Ausgangswerten mit einem
Anstieg von 45,99 auf 84,56. Am meisten profitierten die Patienten von der AMIC im Be-
reich der Subgruppen , Aktivitaten des taglichen Lebens” und ,Sport und Freizeit”, in de-
nen die Ergebnisse im gesamten Untersuchungszeitraum signifikant besser waren. Im
Einklang hiermit zeigte die ACI der zweiten Generation (MACI) im Verlauf von 4 Jahren
signifikante Verbesserungen in allen Subgruppen im Vergleich zum praoperativen Zustand
[112]. In einer weiteren Untersuchung der ACI der zweiten Generation erreichten die Pa-
tienten eine signifikante Verbesserung des KOOS vor allem in den Subskalen ,Schmerzen”
(69 auf 89), , Aktivitaten des taglichen Lebens” (72 auf 96) und ,Lebensqualitat” (25 auf
56) [113]. In der Subskala ,Sport und Freizeit” zeigte sich erst im vierten Untersuchungs-
jahr ein signifikanter Anstieg von 10 auf 65 [67]. Diese Ergebnisse decken sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie mit einem Anstieg in den Subskalen ,Aktivitaten des
taglichen Lebens” und ,,Sport und Freizeit”.

In einer aktuellen, randomisiert-kontrollierten Studie mit einem Verlaufszeitraum von 5
Jahren wurde die Mikrofrakturierung mit der ACl der 1. Generation verglichen. Hierbei
zeigte sich in beiden Patientengruppen eine klinische Verbesserung im KOOS, jedoch war-
en die ACI-Ergebnisse im Friihstadium besser als die der Mikrofrakturierung [107].
Vergleicht man die Ergebnisse dieser Untersuchung mit den Werten der aktuellen Studie,
so zeigen sich vergleichbare Werte nach ACIl, Mikrofrakturierung und AMIC im Friihsta-
dium, wobei die Werte der Mikrofrakturierung ab einem mittleren Beobachtungszeitraum

schlechter werden.
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Nach funfjahriger Untersuchung zeigten weder der Lysholm-Score noch die VAS einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Patientenalter. Dies bedeutet, dass in allen Alters-
gruppen eine signifikante Verbesserung der Schmerzsymptomatik sowie der Kategorien
des Lysholm-Scores erzielt werden konnte. Es zeigte sich lediglich in der Analyse der
KOOS-Subskala ,Schmerzen”, dass bei dlteren Patienten die praoperative Schmerzsymp-
tomatik ausgepragter war. Zudem waren édltere Patienten der Studienpopulation praope-
rativ starker in der Bewaltigung der alltaglichen Aktivitaten eingeschrankt als jingere Pa-
tienten. Ob ausschlieflich das Patientenalter hierfiir ursachlich ist, kann nicht abschlie-
Rend beurteilt werden, da auch weitere Komorbiditaten, die in der vorliegenden Untersu-
chung nicht erfasst wurden, Limitationen bei der Bewaltigung alltaglicher Aktivitaten dar-
stellen konnen. In der Literatur wird im Gegensatz hierzu das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt des Eingriffs als prognostischer Faktor flir das Outcome nach knorpelchirurgi-
schen Operationen beschrieben. So ist zum Beispiel das klinische Ergebnis der Mikrofrak-
turierung abhdngig vom Patientenalter; dltere Menschen profitieren weniger von der
Operation als junge Patienten [59, 114, 115].

Fir die autologe Chondrozytenimplantation untersuchten Niemeyer et al. den Einfluss
des Alters anhand des Lysholm-Scores, des Tegner-Scores, des IKDC und der Cincinnati
Sportskala [116]. Hierbei erzielten Patienten, welche alter als 40 Jahre waren kein
schlechteres klinisches Ergebnis als jlingere Patienten [116]. Somit scheinen das Outcome
sowohl der AMIC als auch der ACl im Gegensatz zur Mikrofrakturierung unabhangig vom
Alter der Patienten zu sein [116]. Im Gegensatz hierzu berichten andere Arbeitsgruppen
von einem Einfluss des Alters auf das Ergebnis nach Knorpelersatztherapie [117]. Ein
Ubersichtsartikel zum Einfluss des Alters auf die operative Knorpelbehandlung kommt zu
dem Ergebnis, dass Patienten, welche jinger als 30 Jahre alt waren mehr von den meisten
chirurgischen Therapieverfahren profitieren als dltere Patienten [117]. Zur selben Fest-
stellung waren Rodriguez-Merchan et al. in ihrer Untersuchung gekommen [118]. Urséch-
lich hierfir kdnnte sein, dass ein hoheres Lebensalter mit einem groferen AusmaR an
Knorpeldegeneration und KnorpeldefektgrolRe einhergeht. Belegt wurde diese Annahme
durch eine arthroskopische Studie der Arbeitsgruppe von Spahn et al., welche heraus-
fand, dass es eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Entwicklung dege-

nerativer Knorpelldsionen besteht [28].
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In einer Studie zu den mittelfristigen Ergebnissen der AMIC wurden fiir den Lysholm-
Score, Tegner-Score und Meyer-Score keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
weiblichen und mannlichen Geschlecht gefunden; dies stimmt jedoch nicht mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit tiberein [75]. Hier zeigte sich anhand der VAS, dass
Frauen ein Jahr nach der Intervention mehr Schmerzen als Manner hatten. AuRerdem
zeigten Madnner im ersten postoperativen Jahr signifikant bessere Ergebnisse sowohl im
Gesamt-KOQS, als auch in den Subskalen , Aktivitat des taglichen Lebens” und ,Sport und
Freizeit”. Manner scheinen hierbei in Bezug auf sportliche und alltagliche Aktivitaten von
der AMIC mehr zu profitieren. Im Langzeitverlauf (5 Jahre postoperativ) weisen jedoch
Frauen im Gegensatz zu den Mannern eine signifikante Verbesserung ihrer Lebensqualitat
auf. Die Ursache der geschlechtsabhangigen Ergebnisse ergibt sich aus unseren Daten
nicht, da keine wesentlichen Unterschiede z.B. von Grol3e oder Lokalisation der Knorpel-
defekte nachgewiesen werden konnten. Dies steht im Gegensatz zu den Angaben der
Literatur; die geschlechtsspezifischen Unterschiede werden dort unter anderem auf die
Tatsache zuriickgefiihrt, dass Frauen erst bei hohergradiger Knorpeldegeneration eine
medizinische Behandlung aufsuchen bzw. liber héhergradige Lasionen im Vergleich zu
den mannlichen Patienten bei der drztlichen Erstvorstellung verfligen [28, 29].

Analog zu den Ergebnissen der aktuellen Studie fanden sich geschlechtsspezifische Unter-
schiede auch beim Einsatz anderer knorpelchirurgischer Verfahren. So untersuchten
Kreuz et al., ob sich geschlechtsspezifische Unterschiede im klinischen Ergebnis nach der
ACI der ersten Generation ergeben [119, 120]. Wahrend sich bei beiden Geschlechtern
eine signifikante Verbesserung feststellen liel3, prasentierten die mannlichen Patienten
einen signifikant besseren Gesamt-KOOS im Laufe des Untersuchungszeitraums als
Patientinnen [120]. In einer anderen Untersuchung zeigten ebenfalls Kreuz et al., dass
mannliche Patienten auch im Lysholm-Score und IKDC bessere Resultate nach der ACI der
ersten Generation erzielten [119]. AuRerdem zeigten Frauen mit patellarer Defektlokali-
sation die schlechtesten Ergebnisse in beiden Scores [119]. Dieser geschlechtsspezifische
Unterschied wurde ebenfalls nach der Mikrofrakturierung beobachtet [121]. Sowohl bei
der Mikrofrakturierung als auch der ACI zeigten Frauen eine hohere Versagensrate [107].
Allerdings zeigten Frauen in einer magnetresonanztomographischen Untersuchung nach
ACI der ersten Generation keinen signifikanten Unterschied in der Defektfiillung im Ver-

gleich mit den Mannern [119]. Die aktuelle Untersuchung umfasst nicht die Durchfiihrung
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von MRT-Untersuchungen, so dass keine Angaben Uber eine geschlechtsabhangige De-
fektfillung nach der AMIC gemacht werden kdnnen. Zur weiteren Abklarung der ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede sollte in zukiinftigen Studien diese Fragestellung

adressiert werden.

Aus der Literatur ist bekannt, dass die KnorpeldefektgroBe das klinische Ergebnis einer
Knorpelersatztherapie beeinflussen kann [102, 122]. Betrachtet man die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, so lasst sich kein wesentlicher Einfluss der DefektgrofRe auf den
Lysholm-Score und die VAS feststellen. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen des
KOOS-Scores. Eine Defektgrofie kleiner als 6 cm? korrelierte sowohl im Gesamt-KOOS als
auch in der Subskala ,Lebensqualitat” im ersten postoperativen Jahr mit einer signifikan-
ten Verbesserung im Vergleich zum prdoperativen Zustand. In einer Studie zum mittelfris-
tigen Verlauf der AMIC wurde festgestellt, dass die DefektgroRe keinen Einfluss auf das
klinische Outcome gemessen anhand verschiedener Scores z.B. Lysholm-Score aufwies
[75]. Anders verhilt sich der Einfluss der DefektgrofRe auf das postoperative Ergebnis bei
anderen chirurgischen Verfahren. Wahrend die Mikrofrakturierung als Therapie der Wahl
bei kleinen Knorpeldefekten bis zu einer GroRe von 2-2,5 cm? gilt, ist sie bei groReren
Defekten anderen chirurgischen Verfahren unterlegen [117, 123]. In einer Ubersichtsar-
beit untersuchten Proffen et al. den Einfluss der Knorpeldefektgrofle bei der ACI und Mik-
rofrakturierung auf das postoperative Outcome [124]. Es zeigte sich zusammenfassend,
dass die Wahl des Therapieverfahrens in Abhangigkeit der DefektgroRe erfolgen sollte, da
die Ergebnisse nach der Mikrofrakturierung bei groBeren Knorpeldefekten schlechter
waren als bei der ACI [124]. Ubereinstimmend mit dieser Studie zeigten sich auch in wei-
teren Untersuchungen mit zunehmender DefektgroRe schlechtere Ergebnisse nach der
Mikrofrakturierung, welche sich jedoch bei der ACI nicht durchgehend nachweisen lieRen
[122].

Waéhrend die DefektgroRe bei der AMIC das klinische Ergebnis nicht wesentlich beeint-
rachtigt, fanden Harris et al. in einer Metaanalyse von 30 Studien heraus, dass eine De-
fektgroRe von mehr als 4 cm? der einzige pradiktive Faktor fur bessere klinische Ergebnis-
se, wenn die ACI mit anderen Verfahren verglichen wird [102]. Basierend auf diesen Da-
ten empfiehlt die Amerikanische Gesellschaft fiir Unfallchirurgie und Orthopéadie (AAOS)

die Mikrofrakturierung lediglich bei DefektgroRen unter 4 cm?, wohingegen die ACl auch
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bei grofReren Lasionen eingesetzt werden kann [124]. Angaben lber die AMIC finden sich

in den Leitlinien der AAOS nicht.

Die anatomischen Kompartimente des Kniegelenkes sind unterschiedlich haufig von der
Schadigung ihrer Knorpelflache betroffen [24, 125]. Die Haufigkeitsverteilung der Defekt-
lokalisationen der vorliegenden Arbeit stimmt mit der Haufigkeitsverteilung anderer Stu-
dien Uiberein [28, 125]. Dabei scheinen der mediale Femurkondylus mit der patellaren
Gelenkflache am haufigsten betroffen zu sein [24, 28]. Die Hypothese, dass die Defektlo-
kalisation das klinische Ergebnis beeinflussen konnte, lie sich bei den langfristigen
Ergebnissen der AMIC dieser Studienpopulation nicht bestatigen. Somit scheint die De-
fektlokalisation kein prognostischer Faktor im langfristigen Verlauf beim Einsatz der AMIC
zu sein. Diese Beobachtung deckt sich nicht mit den Angaben der Literatur zu anderen
knorpelchirurgischen Verfahren. Balain et al. zeigten in einer Untersuchung nach der Mik-
rofrakturierung mit einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 37 Monaten,
dass Patienten mit patellarer oder lateraler Defektlokalisation ein besseres klinisches
Outcome als diejenigen mit medialer Defektlokalisation aufwiesen [114]. Eine andere
Untersuchung zu diesem Aspekt zeigte die besten klinischen Ergebnisse nach der Mikrof-
rakturierung in den Femurkondylen [115]. Salzmann et al. stellten zudem fest, dass patel-
lar lokalisierte Lasionen mit einem héheren Risiko an Re-Interventionen nach der Mikrof-
rakturierung behaftet sind [121]. Diese Beobachtung konnte durch die Tatsache erklart
werden, welche eine MRT-Untersuchung lieferte; an den Femurkondylen zeigte sich eine
signifikant bessere Defektflillung als an anderen Defektlokalisationen [115]. Im Gegensatz
dazu zeigten patellar gelegene Knorpeldefekte keine schlechteren Ergebnisse beim Ein-
satz der ACI der ersten Generation, welche mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie

Ubereinstimmen [65].

In der vorliegenden Studie wurden voroperierte Patienten mit Patienten, welche erstma-
lig knorpelchirurgisch behandelt wurden verglichen. Beide Gruppen unterschieden sich
im ersten postoperativen Jahr signifikant voneinander in den Werten des Lysholm-Scores
und der VAS; im weiteren Beobachtungszeitraum kam es zu einem Angleichen der Werte.
Es kann vermutet werden, dass sich nicht-voroperierte Patienten initial schneller als vor-

operierte Patienten erholen, was jedoch im weiteren Verlauf keinen wesentlichen Einfluss
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mehr hat. Hingegen verbleibt 5 Jahre postoperativ in der KOOS-Subskala ,Symptome” ein
Unterschied zwischen den voroperierten und nicht-voroperierten Patienten. Somit
konnte der Faktor ,Voroperationen” als moglicher prognostischer Faktor im Frithstadium
nach der AMIC gelten, dessen Einfluss im weiteren Verlauf jedoch an Bedeutung verliert.
Die Anzahl der Voroperationen behalt jedoch auch im Langzeitverlauf einen wesentlichen
Einfluss auf das postoperative Ergebnis. Je nach klinischem Score lasst sich eine negative
Korrelation mit einer zunehmenden Anzahl an Voroperationen feststellen. Daraus folgt,
dass sowohl Voroperationen als auch deren Anzahl das klinische Ergebnis negativ beeinf-
lussen kénnen. Auch in der Literatur ist beschrieben, dass Voroperationen ungeachtet der
knorpelchirurgischen Methode das klinische postoperative Outcome beeinflussen kénnen
[100]. Pestka et al. untersuchten den Einfluss der Voroperationen beim Einsatz der ACI
nach misslungener Mikrofrakturierung und kamen zu dem Ergebnis, dass die ACI nach
fehlgeschlagener Mikrofrakturierung zu signifikant schlechteren klinischen Ergebnissen
flhrt und eine hohere Versagensrate bedingt [126]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen
Minas et al., die feststellten, dass nach Voroperationen mit Perforation der subchondra-
len Grenzlamelle das Ergebnis der ACI schlechter wird [127]. AuBerdem wiesen junge
Patienten mit einer niedrigen Anzahl an Voroperationen die besten klinischen Ergebnisse

sowohl nach der Mikrofrakturierung als auch der ACI auf [102].

Aus der taglichen Praxis ist bekannt, dass Knorpelschaden auch mit Begleitschdaden der
Kreuzbander oder Menisken einhergehen kénnen [2]. Zudem kénnen anlagebedingt oder
posttraumatisch Beinachsenfehlstellungen vorliegen. Hieraus ergibt sich die Frage, ob die
gleichzeitige Behandlung solcher Verletzungen bzw. Deformitaten das klinische Ergebnis
der Knorpeldefekttherapie beeinflussen bzw. unterstiitzend wirken kann.

Bei 30 Patienten der vorliegenden Studie wurde die AMIC als kombinierten Eingriff (z.B.
Umstellungsosteotomie oder Kissing Lasionen) durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass die
operative Versorgung von Begleitschaden erforderlich ist, um vergleichbare Ergebnisse
wie in den Fadllen ohne Begleitpathologie zu erzielen. In der Literatur wird beschrieben,
dass das Bestehen solcher Pathologien das langfristige Ergebnis der Knorpelchirurgie ver-
schlechtert [2]. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Balain et al., die den Einfluss

kombinierter Eingriffe (u.a. partielle Meniskektomie, Kreuzbandersatzplastik) bei der
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Mikrofrakturierung untersuchten [114]. Weder die Zufriedenheit der Patienten noch das
klinische Ergebnis wurden durch operative Kombinationseingriffe negativ beeinflusst
[114]. Sogar Patienten mit komplexen Knorpelschaden (u.a. Kissing Lasionen) zeigten
nach der ACI-Behandlung vergleichbare Ergebnisse wie Patienten mit einem singuldren
Defekt [65]. AuRerdem verbesserte die Rekonstruktion des patellofemoralen und tibio-
femoralen Bandapparats das klinische Resultat, wenn sie gleichzeitig mit der Knorpelbe-
handlung stattfand [122].

Obwohl grobe Achsenfehlstellungen als Kontraindikationen beim Einsatz der AMIC gelten,
kann eine Knorpelersatztherapie erfolgreich sein, wenn die Beinachsendeformitat opera-
tiv korrigiert wird. Dies beschreibt der Fallbericht eines 6 cm?® groRen osteochondralen
Knorpeldefektes bei bestehender Varusachsendeformitat [128]. Durch die gleichzeitige
Umstellungsosteotomie konnte eine signifikante Verbesserung in der Lebensqualitat,
Schmerzreduktion und eine komplette Defektdeckung mit hyaline-dhnlichem Knorpelge-
webe erzielt werden [128]. Dies deckt sich ebenfalls mit den AMIC-Féllen der vorliegen-

den Studie, in denen eine Korrektur der Beinachsendeformitat vorgenommen wurde.

Die Ursache von Knorpelschaden ist vielfaltig; sie knnen unmittelbar posttraumatisch als
auch durch rezidivierende Mikrotraumen sowie Fehlstellungen entstehen [2]. In dieser
Arbeit wurde der Einfluss der verschiedenen Ursachen der Knorpelldasionen auf das post-
operative Ergebnis untersucht. In den Féllen eines trauma-assoziierten Knorpelschadens
waren die postoperativen Werte der VAS signifikant héher als in den Fallen ohne stattge-
habtes Unfallereignis. Bei genauer Betrachtung der Unfallanamnese zeigt sich, dass sport-
und berufsbedingte Unfalle praoperativ eine bessere Gelenkfunktion im Lysholm-Score
und eine niedrigere Schmerzintensitat in der VAS als bei Verletzungen bei Aktivitdten des
taglichen Lebens aufweisen. Trotz der praoperativen Unterschiede wurden die langfristi-
gen Ergebnisse der AMIC nicht durch den Unfallhergang beeinflusst. Ein Vergleich mit den
Angaben der Literatur ist nicht moglich, da bis dato der Einfluss des Unfallhergangs auf

das Outcome nach Knorpelersatztherapie nicht publiziert wurde.

Knorpelersatztherapien wie die AMIC kénnen offen-chirurgisch mittels Arthrotomie oder
auch arthroskopisch-assistiert durchgefiihrt werden. In der aktuellen Studie bestand kein

Einfluss der chirurgischen Vorgehensweise auf das langfristige Ergebnis nach der AMIC.
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Dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur, da die Ergebnisse nach der ACI der ers-
ten wie auch zweiten Generation im Langzeitverlauf nicht vom gewahlten Operationsver-

fahren (offen vs. arthroskopisch) beeinflusst wurden [102].

In der Zusammenfassung verfligt die vorliegende Untersuchung tGber die héchste Patien-
tenzahl und den langsten bis dato publizierten Beobachtungszeitraum nach AMIC. Es
konnte gezeigt werden, dass die AMIC auch im Langzeitverlauf ein effektives und sicheres
Verfahren in der Behandlung lokalisierter Knorpelschaden am Kniegelenk ist. Es soll dar-
auf hingewiesen werden, dass keine Ergebnisverschlechterung nach zwei Jahren Beo-
bachtungszeitraum eintritt, wie dies fir die Mikrofrakturierung nachgewiesen wurde
[102]. Auch wenn die Ergebnisse der AMIC und Mikrofrakturierung im Rahmen einer ran-
domisierten Untersuchung sich nach 2 Jahren Beobachtungszeitraum nicht wesentlich
voneinander unterschieden, so ist nachgewiesen, dass sich die Ergebnisse der Mikrofrak-
turierung mittelfristig verschlechtern, wahrend die guten Ergebnisse der AMIC konstant
bleiben, wie dies die vorliegende Untersuchung gezeigt hat [74, 102].

Im Vergleich mit der Literatur zeigt sich, dass die Ergebnisse der AMIC der vorliegenden
Untersuchung vergleichbar sind mit den langfristigen Ergebnissen der ACI [67, 129]. Die
ACI ist durch das erforderliche zweizeitige operative Vorgehen technisch anspruchsvoller
und teurer [69, 72].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen zudem, dass weder das Patientenalter, die
Knorpeldefektlokalisation oder -grée, die Genese des Knorpelschadens, die Wahl des
operativen Zugangs oder begleitende operative Eingriffe den Langzeitverlauf nach der

AMIC beeinflussen.
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5. Zusammenfassung:

Einleitung: Die Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese (AMIC) ist ein innovatives Ver-
fahren zur Behandlung von Gelenkknorpelschdaden. Dieses Verfahren kombiniert die Mik-
rofrakturierung zur Gewinnung mesenchymaler Stromazellen mit der Verwendung einer
zweischichtigen Kollagen Typ I/lll-Membran. Bis dato wurden nur wenige Studien mit kur-
zem Verlaufszeitraum und kleinen Fallzahlen Gber die AMIC veréffentlicht.
Fragestellung: Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist, welche langfristigen Ergeb-
nisse nach der AMIC bei der Behandlung von Knorpellasionen am Kniegelenk in Bezug auf
Lebensqualitdt, Schmerzfreiheit, sportliche und alltdgliche Beeintrachtigungen in der bis-
her groRten Fallserie erzielt werden kénnen. AuBerdem sollte der mégliche Einfluss von
Faktoren wie z.B. Defektlokalisation und -gréRe, Patientenalter, Anzahl der Voroperatio-
nen herausgearbeitet werden.

Material und Methoden: Fir die vorliegende Studie wurden Patienten im Rahmen einer
konsekutiven Fallserie erfasst, die aufgrund eines Gelenkknorpeldefektes am Kniegelenk
mittels AMIC in der Klinik fiir Orthopddie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein — Campus Liibeck behandelt wurden. Die Basisdaten der Patienten
wurden prospektiv erfasst. Mittels des Lysholm-Scores (modifiziert nach Lysholm und
Gillquist), des Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) und der Visuellen
Analogskala (VAS) wurden die Ergebnisse ermittelt. Der Beobachtungszeitraum betrug 5
Jahre.

Ergebnisse: Eingeschlossen wurden 66 Patienten (40 mannlich, 26 weiblich) im Alter von
18-70 Jahren (Mittelwert 35,98 + 12,18). Die DefektgroRe variierte zwischen 1 cm? und 12
cm?, wobei die Durchschnittsgrof3e bei 3,39 cm?®+ 2,03 lag.

Im Lysholm-Score waren die Verbesserungen der klinischen Ergebnisse im 1., 2. und 5.
Jahr verglichen mit dem prdoperativen Ausgang signifikant (p < 0,05). Es zeigte sich in
allen Untersuchungsjahren eine statistisch signifikante Verbesserung der Schmerzintensi-
tat in der VAS verglichen mit den praoperativen Ausgangswerten. Der postoperative Mit-
telwert (2,26 + 1,81, n = 42) zeigte eine klinisch signifikante Verbesserung des Schmerz-
empfindens im Vergleich zum praoperativen Zustand (Mittelwert = 6,12 + 2,00, p < 0,05).
Im KOOS zeigten sich signifikante Verbesserungen in den Subskalen tiber den fiinfjahrigen

Beobachtungszeitraum.
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Zusammenfassung: Die Wiederherstellung des Gelenkknorpels bei eingetretenem Subs-
tanzdefekt bleibt weiterhin eine groRRe Herausforderung auf dem Fachgebiet der Ortho-
padie und Unfallchirurgie. In der vorliegenden Studie konnten gute Ergebnisse der AMIC
in dem Beobachtungszeitraum von bis zu 5 Jahren beschrieben werden. Bereits im Verlauf
der ersten zwei Jahre postoperativ kam es zu einer signifikanten Verbesserung in allen
numerischen Bewertungsscores, die im weiteren Verlauf nahezu konstant blieben. Es
bleibt jedoch abzuwarten, ob ein Fortschreiten der Knorpelschadigung und die Entwick-
lung einer Arthrose verhindert werden kénnen. Zudem sind weitere randomisierte Unter-
suchungen erforderlich, um einen Vergleich der AMIC mit konkurrierenden Knorpeler-

satztherapien zu ermdoglichen.
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6. Abkiirzungen:

ACl:
ACL-Rekonstruktion:
ACT:

AMIC:

AAOS:

a.p.:

BMI:

bzw.:
COX2-Hemmer:
ICRS:

IKDC:

IL-1:

KOOS:

MACI:

MACT:

MMP:

MRT:
TNF-alpha:
VAS:

z.B.:

Autologe Chondrozytenimplantation

Anterior Cruciate Ligament-Rekonstruktion
Autologe Chondrozytentransplantation
Autologe Matrix-Induzierte Chondrogenese
American Association of Orthopedic Surgeons
anterior-posterior

Body-Mass-Index

beziehungsweise

Cyclooxygenase 2-Hemmer

International Cartilage Repair Society
International Knee Documentation Committee
Interleukin-1

Knee Injury and Osteoarthritis Score
Matrix-Assoziierte Chondrocytenimplantation
Matrixgekoppelte Autologe Chondrozytentransplantation
Matrix-Metallo-Proteinase
Magnetresonanztomographie
Tumornekrosefaktor-alpha

Visuelle Analogskala

zum Beispiel
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10.2. Lysholm-Score (modifizierter Score nach Lysholm und Gillquist):

LYSHOLM SCORE (MODIFIZIERTER SCORE NACH LYSHOLM UND GILLQUIST)

| HINKEN
* nein 5
*  wenig oder zeitweise 3
s stark oder immer 1
| BELASTUNG
+ Vallbelastung 5
Gehstiitzen oder Stock 3
*  Belastung nicht méglich 0
[BLOCKIERUNG
+ keine Blockierung und kein Gefiihl der Einklemmung 15
o Geflihl der Einklemmung aber keine Blockierung 10
+  gelegentliche Blockierung 6
*  haufige Blockierung 2
+  blockiertes Gelenk bei Untersuchung 0
INSTABILITAT
*  Miemals "giving way" Phanomen 25
*  "giving way" selten wihrend des Sports oder anderer schwerer Anstrengung 20
* "giving way" hdufig wahrend des Sports oder anderer schwerer Anstrengung
(oder unméglich, daran teilzunehmen) 15
o "giving way" gelegentlich wahrend Tatigkeiten des Alltags 10
¢ giving way" oft wahrend Tatigkeiten des Alltags 5
* "giving way" bei jedem Schritt 0
SCHMERZEN
s keine 25
* unregelmafig and gering wahrend schwerer Anstrengung 20
+ deutlich/ausgeprigt wihrend schwerer Anstrengung 15
#+  deutlich wahrend oder nach dem Gehen von mehr als 2km 10
¢  deutlich wihrend oder nach dem Gehen von weniger als 2km 5
* stindig 0
SCHWELLUNG
* keine 10
*  hei schwere Anstrengung 6
o bei gewdhnlicher Anstrengung 2
* standig 0

TREPPENSTEIGEN

+  kein Problem 10
¢ ein wenig beeintrachtigt 6
®  Schritt fiir Schritt 2
+ nicht moglich 0
HOCKEN
*  kein Problem 5
*  wenig beeintrachtigt 4
# nicht (ber 90° 2
& nicht maglich 0

Ergebnis:




10.3. Knee Injury and Ostheoarthritis outcome Score (KOOS):

Knee and Ostecarthritis Outcome Score (KOOS), German version LEK1.01

»,KOOS“ KNIEFRAGEBOGEN

Datum: / ! Geburtsdatum: / !

Patienten Nr:

ANLEITUNG: Dieser Ankreuzbogen befragt Sie, welchen Eindruck Sie von
Ilhrem Knie haben. Die dadurch gewonnene Information wird uns helfen zu
Uberwachen, wie es lhnen mit Ihrem Knie geht und wie gut Sie in der Lage
sind, lhre Ublichen Aktivitaten zu verrichten.

Beantworten Sie bitte jede Frage durch ankreuzen des zugehorigen Kastchens.
Bitte nur ein Kastchen pro Frage ankreuzen. Wenn Sie sich unsicher sind, wie
Sie die Frage beantworten sollen, wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen am
zutreffendsten erscheint.

Symptome
Diese Fragen beziehen sich auf Beschwerden von Seiten lhres Kniegelenkes in der
vergangenen Woche.

S1. Haben Sie Schwellungen an lThrem Knie?
niemals selten manchmal oft immer

O

82, Fiihlen Sie manchmal ein Mahlen, héren Sie manchmal ein Klicken oder irgendein
Geriiusch, wenn Sie Ihr Knie bewegen?

nicmals sclten manchmal oft immer
O | O O O
53. Bleibt lhr knie manchmal hiingen. oder blockiert ¢s, wenn Sie es bewegen?
niemals selten manchmal oft immer
[ O O |
S4. Kannen Sie Thr Knie ganz ausstrecken?
immer ofl manchmal selten i
O O a O
55, Konnen Sie Ihr Knie ganz beugen?
immer oft manchmal selten nie
O O O O O
Steifigkeit

Die nachfolgenden Fragen betreffen die Steifigkeit lhres Kniegelenkes wahrend der
letzten Woche. Unter Steifigkeit versteht man ein Geflhl der Einschrankung oder
Verlangsamung der Fahigkeit |hr Kniegelenk zu bewegen.

Fur jede der nachfolgenden Aktivitidten sollen Sie das Ausmal der Schwierigkeiten
angeben, welche Sie durch |hr Kniegelenk innerhalb der letzten Woche erfahren
haben.

S6. Wie stark ist Thre Kniesteifigkeit morgens direkt nach dem Aufstehen?
keine schwach milig stark sehr stark

87. Wie stark ist Thre Kniesteifigkeit nach dem Sie salben, lagen. oder sich ausruhten im
Verlauf des Tages?
keine schwach milig stark sehr stark
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»KOOS“ KNIEFRAGEBOGEN

Knee and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), German version LK1.01

Schmerzen
P1. Wie oft tut Thnen Thr Knie weh?
niemals monatlich wachentlich taglich immer

O

Wie ausgepragt waren lhre Schmerzen in der vergangenen Woche als Sie
z.B:

P2. sich im Knie drehten?

keine schwach miilig stark sehr stark
a a O O
P3. Thr Knie ganz ausstreckten?
keine schwach miillig stark sehr stark
| g O O O
P4. Thr Knie ganz beugten?
keine schwach miilhig stark sehr stark
a a O O O
P5. auf ebenem Boden gingen?
keine schwach millig stark sehr stark
a a O O O
P6. Treppen herauf oder heruntergingen?
keine schwach mibig stark sehr stark
a a O O O
P7. nachts im Bett lagen?
keine schwach mélig stark sehr stark
a a O O
P8. sallen oder lagen, z.B. auf der Couch?
keine schwach millig stark sehr stark
a a O O O
P9. aufrecht standen?
keine schwach miilig stark sehr stark
a a O O O

Aktivitdten des tdglichen Lebens

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf lhre kérperliche Leistungsfahigkeit.
Hierunter verstehen wir lhre Fahigkeit sich selbsténdig zu bewegen bzw. sich selbst zu
versorgen.

Fir jede der nachfolgenden Aktivitdten sollen Sie das AusmafR der Schwierigkeiten
angeben, welche Sie durch lhr Kniegelenk innerhalb der letzten Woche erfahren
haben.

Welche Schwierigkeiten hatten Sie letzte Woche als Sie z.B.:

Al. Treppen herunterstiegen?

keine wenig einige grofie sehr grofle
O g O O O
A2. Treppen heraufstiegen?
keine wenig einige grofie sehr grofie
O

A3. vom Sitzen aufstanden?
keine wenig einige grofie sehr grofie

g g O O O



Fnge arwd Osteoarthirits Ouleome Soore (KOOE), German version LE1LO1

Welche Schwierigkeiten hatten Sie letzte Woche als Sie z.B.
Ad, standen?

keine wienig ainige rofi
| ] O ]
A5, wich blickien um 2. B. etwas vom Boden aufzuheben?
keine wanig oinige profi
0 0 =8 a)
A6, aul’ ehanen Boden gingen?
kemne weng clnige grolke
0 O &) 0
AT, ins Auto ein- oder ausstiegen?
keine wenlg sliige grolke
o (W] DB (]
AH, einknufen gingen?
keine wenig Sinige ol
o (] (=] (]
A9Q, Striimpfe/Socken anzogen?
keing wanig ainige grofi
(] (] | O
Al vom Bett aulktanden’?
keine wenig einige grolk
0 O O 0
ALL Stelimple/Socken auszogen?
keiie weiilg eliige giolke
o O I:lhl ]
A2 im Bett lagen und aich drehien, ohne das Knie dabei zu beugen?
keine wenig Sinige ol
. (]
ALY, in oder aus der Badewnnne kamen'?
keine wanig ainige grofio
(]
Ald. salben?
kaine wanig ainige profi
(|
AlS wich auf die Toilette setzten oder aulstanden?
keine wenig Cinige profk
0 0 &) 0
Al6, sehwere Hausarbeit verriehieten (sehrubben, Garten umpraben, .,.)?
keme Weng flge grolle
0 O 0 0
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Knee and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), German version LK1.01

Sport und Freizeit

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf lhre kirperliche Belastbarkeit im Rahmen
eher sportlicher Aktivititen. Fir jede der nachfolgenden Aktivititen sollen Sie das
Ausmal der Schwierigkeiten angeben, welche Sie durch |hr Kniegelenk innerhalb der
letzten Woche erfahren haben.

Hatten Sie Schwierigkeiten letzte Woche als Sie z.B.:
SP1. in die Hocke gingen?

keine wenig einige grofie sehr grofie
a
SP2. rannten?
keine wenig einige grofie sehr grofie
O O O O O
SP3. hiipften?
keine wenig einige grofle sehr grofle
a a O O O
$P4. sich auf Threm kranken Knie umdrehten?
keine wenig einige grofle sehr grofle
a a O O O
SP35. sich hinknieten?
keine wenig einige grofie sehr grofie
| a O O O

Beeinflussung der Lebensqualitiat durch das betroffene Knie

1. Wie oft spiiren Sie Thr erkranktes Knie?
P
nie monatlich wachentlich tiglich immer

a a O O O

Q2. Haben Sie Thre Lebensweise verindert um eventuell IThrem Knie schadende
Titigkeiten zu vermeiden?

nicht wenig etwas stark vollstindig
| g O O O
(3. Wie sehr macht es [Thnen zu schaffen, dafi Ihr Knie nicht stabil ist?
gar nicht wenig einiges schlimm sehr schlimm
a a O O O

Q4. Wie wiirden Sie insgesamt die Schwierigkeiten bewerten die Sie durch das Knie
haben?
keine wenig atwas grofle sehr grofle

a (] O O O

Vielen Dank fiir die Beantwortung aller Fragen dieses Fragebogens
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10.4. Berechnung des KOOS:

1. Schmerz (PAIN) 100 = total score P1 to P9 x 100
36
2. Symptome (SYMPTOMS) 100 - rotal score 81 to 87 x 100
28
3. Funktionen des tiglichen 100 - rotal score Al to A17 x 100
Lebens (ADL) 68
4. Funktionen beim Sport 100 - total score SP1 to SP5 x 100
(SPORT&RECREATION) 20
5. Lebensqualitdt 100 - toral score Q1 to Q4 x 100
(QUALITY OF LIFE) 16
6. KOOS gesamt 100 - total score F1 to F42 x 100
168

10.5. Visuelle Analogskala (VAS):

—t—t—F—1—t+—— I
0 1 2 3 41 5 i 1 10
Kein Stikste
Schnerz vorstelbare
Schimerzen
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Abstract

The limited intrinsic healing potential of human articu-
lar cartilage is a well-known problem in orthopedic sur-
gery. Thus a variety of surgical techniques have been
developed to reduce joint pain, improve joint function
and delay the onset of osteoarthritis. Microfractures as
a bone marrow stimulation technigue present the most
common applied articular cartilage repair procedure
today. Unfortunately the deficiencies of fibrocartilagi-
nous repair tissue inevitably lead to breakdown under
normal joint loading and clinical results deteriorate with
time. To overcome the shortcomings of microfracture,
an enhanced microfracture technigue was developed
with an additional collagen | /I membrane (Autolo-
gous, Matrix-Induced Chondrogenesis, AMIC®). This
article reviews the pre-clinical rationale of microfrac-
tures and AMIC”, presents clinical studies and shows
the advantages and disadvantages of these widely used

Griakitmgs WO | www.wignetcom

444

technigues. PubMed and the Cochrane database were
searched to identify relevant studies. We used a com-
prehensive search strategy with no date or language
restrictions to locate studies that examined the AMIC
“ technique and microfracture. Search keywords in-
cluded cartilage, microfracture, AMIC”, knee, Chondro-
Gide™. Besides this, we included our own experiences
and study authors were contacted if more and non
published data were needed. Both cartilage repair tech-
nigues represent an effective and safe method of treat-
ing full-thickness chondral defects of the knee in select-
ed cases. While results after microfracture deteriorate
with time, mid-term results after AMIC® seem to be
enduring. Randomized studies with long-term follow-
up are needed whether the grafted area will maintain
functional improvement and structural integrity over
time.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key words: Cartilage; Microfracture; Autologous, Ma-
trix-Induced Chondrogenesis; Knee; Chondro-Gide®

Core tip: Articular cartilage has a limited healing poten-
tial which presents a well-known circumstance in ortho-
pedic surgery. This fact has led to a variety of surgical
technigues for treating articular defects and currently
the microfracturing presents the most commonly used
procedure. The aim of this article is to give an overview
about actual studies regarding microfracture and the
AMIC® technique in cartilage knee surgery and to show
recent developments.

Bark S, Piontek T, Peter B, Mkalaluh S, Varoga D, Gille J. En-
hanced microfracture techniques in cartilage knee surgery: Fact
ar fiction? World J Orthop 2014; 5(4); 444-449 Available from:
URL: http:/fwww.wignet.com/2218-5836/full/v5/14/444 htm
DOIL: http://dx.doi.org/10.5312/wijo.v5.i4.444
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INTRODUCTION

Articular cartilage has a lunited healing potential which
presents a well-known circumstance in orthopedic sur
geryp]. The affected patients suffer from pain, stiffness
and loss of quality of life. This fact has led to a variety of
surgical techniques for treating articular defects and cur-
rently the microfractunng presents the most commonly

used [Jm(:e{lurelz]. Pndie recognized the potential of mes-
enchymal stem cell (MSCs) sumulation for the aim of car
tilage repair in the 1950s while Steadman e 2’ described
further developments of penetrating the subchondral
bone for the recruitment of MSCs in the 1990s. In mi

crofracture (MFx) the MSCs migrate in the fibrin net-
work of the blood clot and this clot is transformed into
repair tissue by the contained bone marrow components.
In this context the blood clot 1s not mechanically stable to
withstand tangential forces™, Therefore Benthien & a/7 de-
veloped the Autologous, Matrix-Induced Chondrogenesis
(AMIC®) technique. This procedure uses a natural col

lagen | /Il scaffold (Chondro-Gide®, Geistlich Pharma
AG, Switzerland) which covers the microfractured area
and stabilizes the formed blood clot. Several clinical re-
sults of AMIC? have already been published™”,

The aim of this article is to give an overview about
actual studies regarding microfracture and the AMIC®
technique in cartilage knee surgery and to show recent
developments.

PRE-CLINICAL RATIONALE
The potential of mesenchymal stem cell (MSCs) stimula-

tion for the aim of cartilage repair was first descnbed by
Pridie™. Steadman developed out of this the microfrac-
ture I.edmiqu(-:m. Both techniques have similanties includ-
ing focal penetration of the subchondral plate to expose
cartilage defects to the benefits of cellular and growth
factors influx, as well as improving anchorange of the
new tissue to the underlying subchondral bone and to
some extent surrounding cartilage. However, while func
tional outcomes have been reported, there is a paucity
of data on the histological, biochemical and molecular
changes in human paLiansp'n].

Regarding the application of a collagen membrane
in cartilage defects like used in AMIC®, Kramer « alt
showed in an in-vitro work that 2 membrane consisting
of collagen can retain cartilage building cells, like, es.,
mesenchymal stem cells from bone marrow after micro-
fracturing, In conclusion MSCs, found in the membrane,
were successfully differentiated into adipogenetic, os-
teogenetic and chondrogenetic lineage. Dickhut e ol
demonstrated in another in-vitro study that a biphasic
carrier made of collagen type 1/111, like for, eg., Chon-
dro-Gide® (Geistlich Pharma AG, Switzerland) used for
AMIC?, supports chondrogenesis of MSCs and further
that in companson to collagen-free-membrane the form
stability of the repair tissue was enhanced.

Gille e 2" tested in a sheep study with a follow-up
peried of 12 mo the addition of a collagen membrane

[+ 4
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to microfractured areas. The authors confirmed that the
average thickness of the repair tissue was greater when a
collagen [ /Il scaffold was used compared to microfrac
ture alone,

CLINICAL STUDIES

Microfractures
While clinical efficacy of the MFx technique for articular
cartilage repair in the knee has recently been subjected to
an evidence-based systematic analysis (28 studies describe
3122 patients), the published data about AMIC 15 in com-
parison still limited ",

In general diverse factors are known to influence the
clinical cutcome after microfractures: size and location of

the defect, sex and age of the patient, surgical technique
1715

and postoperative rehabilitation program

Regarding the size of the defect Gudas ez 24" showed
n a prospective randormuzed clinical study that the Inter-
national Knee Documentation Committee (IKDC) score
n young athletes showed significant worse outcome in
the microfractured group if the lesion was greater as 2
em’ and concluded that the lesion size affects the out
come of microfracture.

According to this, Knutsen ef o/ presented in an-
other prospective randormized clinical study companng
autologous chondrocyte implantation with microfracture
significant higher short form 36 (SF-36) scores in MFx
group associated with lestons under 4 em” and also con-
cluded that the lesion size is associated with MFx out-
come.

De Windt e ai*" analyzed in a prospective cohort
study the prognostic value of the defect location (me
dial or lateral) on clinical outcome 3 years after cartilage
therapy for a focal cartilage lesion in autologous chon
drocyte implantation (ACI) and MFx. The authors found
a significant better Knee and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS) for medial than for lateral lesions and
therefore concluded that the defect location is related to
clinical outcome of ACI and MFx. Another prospective
cohort study by Kreuz e " confirmed the effect of
defect location for clinical outcome after microfracture
procedure. IKDC and Cincinnati score as well as MRI
findings showed significant better outcome when MFx
was performed in femorale condyle versus tibia, trochlea
and retropatellar regions.

In a prospective study by Mithoefer e a/*
body mass index (BMI) correlated with higher scores for
the activities of daily living and SF-36 after microfracture
in 48 symptomatic patients with isolated full-thickness
articular defects in the knee joint. Worst results were seen
in patients with a BMI > 30 kg,/m’".

Highhighting the patients age, de Windt et al™ showed
in a prospective study treating 55 patients with MFx
and ACI that the KOOS unprovemnent was significantly
better for patients under 30 years compared with older
parjenrsw]. Dara of a rmandomized controlled tnal with 80
human subjects treated with ACI or MFx by Knutsen, are

a lower
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Figure 1 Twenty years old female with a chondral defect on the lateral condyl after trauma. The AMIC* techni

brid t of the chondral defect (A). perforati
dry, arthrascopic conditions, as published before (D).

of the subct

in accordance with findings from de Windt e /", Both
authors concluded that the patient age influences the
clinical outcome of ACI as of MFx. In contrast we could
not show a significant impact of age on the results after
AMICERY,

Autologous, matrix-induced chondrogenesis

To overcome the shortcomings of the microfracture
technique, an enhanced procedure was first described
in 2005 by Behrens ez aF" and first initial results were
presented by our study group. Figure 1 shows step-by-
step an arthroscopically AMIC® procedure. In a prospec
tive seres, we investigated 27 patients with a follow-up-
period up to 62 mo and a mean of 37 mo. The mean age
of the patients was 39 years (range 16-50 years) and the
mean defect size was 4.2 em” (range 1.3-8.8 cm:). 87%
of the patients were subjectively highly satisfied and the
outcome scores applied [Lysholm, International Cartilage
Repair Society (ICRS), Meyer, Tegner, Cincinnati| showed
significant increase up to 24 mo. Patients with lesions
larger 8 em” had greatly reduced scores. In this series, a
potential gender-specific dimorphism was obvious; males
had significantly higher values in the ICRS score compared
with their female colmlutparls‘ml. We couldn’t approve
these findings in a recent study evaluating 57 patients
treated with AMICY, In this study a significant decrease
of pain in the visual analogue scale (VAS) from a mean
of 7.0 preoperatively to 2.7 at 1 year and 2.0 at 2 years
postoperatively was found (Figure 2). Improvement of
the Lysholm score also showed significant results with a

(24

riakidy 446
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was done artf ic assisted: after de-

| P

iral lamina were performed (B, C). The implantation of the matrix was performed under

mean score of 50.1 preoperatively, 79.9 at 1 year and 85.2
at 2 years postoperatively (Figure 2). Younger patients
with no ligamentous instability, meniscal deficiency or
patellofemoral malalignement had the best outcome®,

Kusano e /" presented clinical and radiographic
results in a retrospective study with a mean follow-up of
29 mo of patients treated with AMIC for full-thickness
cartilage defects of the knee. They found significant
improvements in the IKDC, Lysholm, Tegner and VAS
pain score. Moreover, the patients were satisfied while the
MRI findings showed generally incomplete or inhomoge-
neous tssue filling,

A current randormized, controlled tnal by Anders & at
compared the AMIC technique with microfracture dunng
1- and 2-year follow-up. The authors included 38 patients
with a mean defect size of 3.4 cm” and mean age of 37
years. The clinical follow-up was performed with the
modified Cincinnati and the IKDC score. MRI findings
revealed a homogenous defect filling in the majority of
patients (Figure 3). No significant statistical differences
could be found between the groups but improvements in
both scores were seen at 1- and 2-years postoperatively.
It is open to debate if a significant difference of both
groups has to be expected within the first 2 years of
follow-up.

Modifications to the onginal AMIC technique may
have a promusing future. An arthroscopic approach of
the AMIC® technique was published by Piontek e a™.
Compared to open surgery, the described arthroscopic
technique may offer advantages including minimal soft

September 18, 2014 | Volume 5 | Issued |
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[ Lysholm & VAS
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Figure 2 Significant improvements of the mean Lysholm
and visual analogue scale score after 1 year and further
increased values up to 2 years postoperatively in patients
with cartilage knee defects treated with AMIC™, VAS: Vi
8.0 sual analogue scals.
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Figure 3 The same patient showing enhanced defect filling d

trated by follow-up

10

0.0

i imaging before surgery (A) and 3 (B), 6 (C), 12 (D)

and 24 mo (E) after the index procedure.

tissue trauma and minimal blood loss. Dhollander & 4"

, performed a modified so called AMIC plus technique
(AMIC plus platelet-rich-plasma gel) and were able to show
clinical improvements. Emerging techniques, g, the addi
tion of concentrated bone marrow from the ihac crest or
platelet nch plasma gel may be benelicial, but the impact
needs to be proven in further studies™. Benthien e 2" and
Chen ef o presented in a recent study first results with a
so called nanofracture®.

&,

CONCLUSION

In conclusion both techniques (microfracture and AMIC)
present an effective and safe method of treating full
thickness chondral defects of the knee. While results

Graniamge  W]O | www.wignetcom
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after microfractures detenorate with time, clinical out-
come after AMIC® seems to be more enduning, By now,
only one randomized trial has been published comparing
microfractures and AMIC®, This limitation involves the
extent to which the findings can be generalized beyond
the cases studied. The number of cases i1s too small for
broad generalizations. However, these limitations should
be seen as fruitful avenues for future research along the
same lines.
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