Aus der Klinik und Poliklinik fiir Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie
(Direktor Univ.- Prof. Dr. med. Georgi Wassilew)

der Universitatsmedizin der Universitat Greifswald

Thema: Chirurgische Therapie von Knorpelldsionen des Kniegelenkes: Wird gemals den
glltigen Empfehlungen therapiert? — Auswertung aus dem Deutschen KnorpelRegister

(DGOU)

Inaugural - Dissertation

Zur

Erlangung des akademischen
Grades
Doktor der Medizin
(Dr. med.)
der
Universitatsmedizin
der

Universitat Greifswald

2024
vorgelegt von:

Ingo Rochel
geb.am: 02.04.1969
in: Karlsruhe



Dekan:
1. Gutachter:
2. Gutachter:

Ort, Raum:

Tag der Disputation:

Prof. Dr. med. Karlhans Endlich
Prof. Dr. med. Georgi Wassilew
Prof. Dr. med. Karl-Heinz Frosch

Greifswald, Raum L02.22

01. Marz 2024



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Zielsetzung der Arbeit
2. Theoretischer Hintergrund
2.1 Anatomie des Kniegelenks
2.2 Struktur des Gelenkknorpels
2.3 Epidemiologie
2.4 Ursachen und Risikofaktoren der Gonarthrose
2.4.1 Nichtbeeinflussbare Faktoren
2.4.1.1 Alter
2.4.1.2 Geschlecht
2.4.1.3 Genetische Pradisposition
2.4.2 Beeinflussbare Faktoren
2.4.2.1 Uberlastung/Trauma
2.4.2.2 Osteochondrosis dissecans

2.4.2.3 Korpergewicht

2.4.2.4 Erndhrung/Vitamine/Spurenelemente

2.4.2.5 Muskelmasse
2.4.2.6 Bildung/Aufklarung
2.5 Diagnostik von Knorpelschaden
2.5.1 Klinische Untersuchung
2.5.2 Bildgebende Verfahren
2.6 Klassifikation von Knorpelschaden
2.6.1 Kellgren-Lawrence Klassifikation
2.6.2 Outerbridge Klassifikation
2.6.3 ICRS-Klassifikation
2.6.4 MRT-Einteilung nach Vallotton
2.6.5 Arthroskopie

2.6.6 Osteochondrale Lasionen nach Berndt und Harty

2.6.7 Osteochondrale Lasionen nach Dipaola

O O W OV N4 U W w Pk

N T N T N T e T T T S o = ey
R O O W 00w N O U b B B W W N N P O O O



2.6.8 ROCK-Klassifikation
2.7 Therapieoptionen von Knorpeldefekten am Kniegelenk
2.7.1 Praventive MalRnahmen
2.7.2 Konservative Malsnahmen
2.7.3 Orthetische Versorgung
2.7.4 Medikamentose Therapie
2.7.5 Operative Therapien von Knorpelschaden am Kniegelenk
2.7.5.1 Débridement
2.7.5.2 Knochenmarkstimulierende Verfahren
2.7.5.2.1 Knorpel-Knochen-Anbohrung
2.7.5.2.2 Offene Spongialisierung
2.7.5.2.3 Arthroskopische Arthroplastik
2.7.5.2.4 Mikrofrakturierung
2.7.5.2.5 Nanofrakturierung/Nanodrilling
2.7.5.2.6 Matrixassoziierte knochenmarkstimulierende Verfahren
2.7.5.2.7 AMIC+
2.7.5.3 Zellbasierte Verfahren
2.7.5.3.1 Autologe Chondrozytentransplantation
2.7.5.3.2 Matrixassoziierte autologe Chondrozytentransplantation
2.7.5.3.3 Minced-Cartilage Verfahren
2.7.5.4 Knorpel-Knochen-ersetzende Verfahren
2.7.5.4.1 Autologe osteochondrale Transplantation
2.7.5.4.2 Osteochondrale Allografts
2.8 Indikation und Kontraindikation fur eine chirurgische Knorpeltherapie
2.9 Die Handlungsempfehlungen der DGOU
3. Material und Methoden
3.1 Statistische Methode
4. Ergebnisse
4.1 Ergebnisse bezogen auf die Grundgesamtheit

4.2 Ergebnisse nach DefektgroRe

21
22
22
22
22
23
25
25
26
26
27
27
28
30
30
31
31
31
32
32
33
33
33
33
36
39
42
44
44
49



4.3 Ergebnisse nach Therapiemethode

4.4 Ergebnisse nach Alter des Patienten zum OP-Zeitpunkt

4.5 Ergebnisse in Abhangigkeit der Lokalisation des Knorpeldefektes
4.6 Ergebnisse in Abhangigkeit des Geschlechtes

4.7 Logistische Regression

4.8 Entwicklung im zeitlichen Verlauf

5. Diskussion

5.1 Allgemeine Erkenntnisse zum Deutschen KnorpelRegister
5.2 Genese des Knorpelschadens
5.3 BMI des Patienten
5.4 Nikotinkonsum
5.5 Korrespondierende Gelenkflache
5.6 Meniskusstatus
5.7 Patientenalter
5.8 Die Handlungsempfehlungen und ihre Umsetzung
5.9 Einflussfaktoren auf die Wahl des geeigneten Therapieverfahrens
5.10 Betrachtungen zum Geschlecht der Patienten
5.11 Betrachtungen zur Lokalisation des Defektes
5.12 Betrachtungen zu den Operationsmethoden
5.12.1 ACT
5.12.2 Matrix-BMS
5.12.3 BMS
5.12.4 Débridement
5.12.5 Thermochondroplastik
5.12.6 OCT
5.13 Entwicklung im Wandel der Zeit

5.14 Schlussfolgerung

6. Zusammenfassung

7. Literaturverzeichnis

51
56
59
63
66
69
70
70
72
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
87
88
88
89
91
94



8. Abkurzungsverzeichnis

9. Abbildungsverzeichnis
10. Tabellenverzeichnis

11. Anhang

12. Veroffentlichungen

13. Eidesstattliche Erklarung
14. Lebenslauf

15. Danksagungen

VIl

Xl
Wl
Xl
XV
XV



1 Einleitung und Zielstellung der Arbeit

,Ein geschadigter Knorpel kann allgemein als beschwerliche Erkrankung angesehen
werden; dies verlangt zur Heilung komplexeres als bei einem briichigen Knochen und ist,
wenn einmal zerstort nicht mehr zu reparieren” (Hunter 1995).

Dieses 280 Jahre alte Zitat des Londoner Anatom und Chirurgen Sir William Hunter aus
dem Jahre 1743 zeigt damals wie heute die Schwierigkeit einen Knorpelschaden zu
therapieren. Obwohl sich die Behandlungsmodalitdten im Laufe der Zeit erheblich
verandert haben, sind Knorpelverletzungen immer noch eine Herausforderung fir die
Patienten, die sie erleiden, und die Arzte, die sie behandeln. Bekannt ist, dass
Knorpeldefekte unbehandelt zu einer beschleunigten Degeneration des Gelenkes fihren,
was wiederum haufig mit Schmerzen, verringerter korperlicher Leistungsfahigkeit und
reduzierter Lebensqualitat einhergeht (Jungmann et al. 2019; Rauch et al. 2018).

Da insbesondere auch junge Menschen von traumatischen Knorpelschaden betroffen
sind, liegt es auf der Hand, dass seit Jahrzehnten versucht wird dem beschriebenen
Spontanverlauf entgegenzuwirken. Seit Einflhrung der sogenannten Pridie-Bohrung im
Jahre 1959 wird versucht auch durch operative Methoden die Regeneration von
geschadigtem Knorpelgewebe zu verbessern (Pridie 1959). Weitere
knochenmarkstimulierende OP Techniken wurden im Laufe der Zeit entwickelt.
Insbesondere die in den 1980er Jahren eingefiihrte Mikrofrakturierung findet bis heute
Anwendung (Steadman et al. 1997). Der Einsatz von azelluldren Kollagenmembranen in
Zusammenhang mit der Mikrofrakturierung stellt eine aktuelle Weiterentwicklung dieser
OP-Technik dar (Benthien und Behrens 2011). Seit den 1990er Jahren ist es moglich den
Knorpel durch Nachziichtung im Rahmen der autologen Knorpelzelltransplantation (ACT)
zu regenerieren (Brittberg et al. 1994). Knochenmarkstimulierende Verfahren, wie die
vorgenannte Pridie-Bohrung oder die Mikrofrakturierung nach Steadman, sind technisch
einfach und glinstig durchzufliihren, sodass sie weite Verbreitung gefunden haben. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass nach einer Knochenmarkstimulation ein im Vergleich zum
hyalinen Knorpel biomechanisch minderwertiger Faserknorpel regeneriert, und dies

negative Auswirkungen auf die Langzeitergebnisse nach derartigen Operationen hat



(Kaul et al. 2012). Durch eine Knorpelzelltransplantation kann ein dem physiologischen
Knorpel dhnlicher, hyaliner Knorpel, mit besseren mechanischen Eigenschaften und
besseren Ergebnissen im Langzeitverlauf entstehen (Peterson et al. 2010).

Trotz dieser Vorteile hat sich die ACT nicht als alleinige chirurgische Knorpeltherapie fir
alle Knorpeldefekte durchgesetzt. Das Verfahren verursacht verhaltnismallig hohe
Kosten und erfordert immer die Durchfiihrung von zwei Operationen. Weiterhin ist flr
eine ACT die biotechnologische Bearbeitung von Gewebeproben notwendig, sodass die
ACT als Advanced Therapeutical Medicinal Product (ATMP) gilt. Somit ist fir die Zulassung
der ACT ein Verfahren nach EG Verordnung notwendig und Anforderung an den
durchfihrenden Arzt und die Klinik werden gestellt (Bundesausschuss 2022). Es bleibt
deshalb in vielen Fallen eine Abwagungsentscheidung des behandelnden Arztes, ob eine
operative Knorpeltherapie indiziert ist, und welches Verfahren angewendet werden
sollte. Die Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) stellt eine
Handlungsempfehlung als Leitfaden zur Verfigung (Niemeyer et al. 2022a). Seit dem Jahr
2013 kénnen in Deutschland Indikationsstellung, Begleitumstande und das Outcome von
knorpelregenerativen Eingriffen zusatzlich Gber das Deutsche KnorpelRegister der DGOU
gemonitort werden.

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, auszuwerten, ob die Indikation einer chirurgischen
Therapie von Knorpelldsionen des Kniegelenkes gemaf den giltigen Empfehlungen der
AG Klinische Geweberegeneration der Deutschen Gesellschaft fur Orthopadie und
Unfallchirurgie (DGOU) gestellt wird (Niemeyer et al. 2016; Niemeyer et al. 2013;
Niemeyer et al. 2018; Niemeyer et al. 2022b). Weiterhin soll die vorliegende Analyse
priifen, welchen Einfluss Alter, Geschlecht, Body Mass Index (BMI), Atiologie des
Knorpelschadens, GroRRe des Defektes, Voroperationen und Begleitoperationen auf die
Indikationsstellung und Wahl des Verfahrens bei der chirurgischen Knorpeltherapie

haben.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1. Anatomie des Kniegelenks

Am Aufbau des Kniegelenks (lat. Articulatio genus) sind drei Knochen (Femur, Tibia und
Patella) mit sechs Gelenkflachen beteiligt. Funktionell besteht das Knie aus 2 Gelenken:
dem patellofemoralen Gelenk und dem tibiofemoralen Gelenk. Sie bilden das groRte
Gelenk des menschlichen Koérpers, welches durch die Seitenbander (Ligg. collaterale
tibiale et fibulare), die Kreuzbander (Ligg. cruciatum anterius et posterius), weiteren
Ligamentstrukturen, den Menisken, der Gelenkkapsel sowie der umgreifenden
Muskulatur stabilisiert wird. Das distale Ende des Femurs weist drei Gelenkflachen auf:
zwei flr die Tibia auf den beiden Gelenkknorren (Condylus lateralis et medialis femoris),
eine fir die Patella auf deren mittelstdndigen Flihrungsrinne. Die Tibia steht den beiden
Gelenkknorren des Oberschenkels mit zwei nur wenig gehohlten Gelenkflachen
(Condylus lateralis et medialis tibiae) gegeniiber. Zwischen diesen beiden Knochen liegen
die Menisken (Meniscus lateralis et medialis). Sie vergroRern die Gelenkoberflache,
erhohen die Kongruenz und wirken so als StoRdampfer. Zwischen den beiden
Gelenkflachen bleiben Befestigungsstellen fir die kraftigen Kreuzbander frei von
Gelenkknorpel. Die Patella gleitet als das grofRte Sesambein des menschlichen Korpers in
der Fiihrungsrinne des Oberschenkelbeins. lhre keilférmige Riickseite ist von sehr dickem
Knorpel Gberzogen. Sie ist ventral konvex, dorsal lauft sie spitz in das patello-femorale

Gleitlager aus (Lippert 2017).



Anatomie des rechten Kniegelenks

Epicondylus
lateralis

Condylus
lateralis femoris
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Caput fibulae

Abb. 1 oben: a) Ansicht von ventral (Lig. patellae mit nach unten geklappter Patella)
b) Ansicht von dorsal

Abb. 2 unten: a) Ansicht von medial
b) Ansicht von lateral

Aus: (Schiinke et al. 2014)



2.2 Struktur des Gelenkknorpels

,Knorpelgewebe ist ein komplexes, hochfunktionelles Stitzgewebe” (Eckstein et al.,
2001).

Der Gelenkknorpel befindet sich an den Oberflachen der Gelenke, die an mechanischer
Bewegung beteiligt sind. Er ist avaskuldr und aneural. Seine Hauptaufgabe besteht darin,
eine glatte, reibungsfreie Artikulation zu gewahrleisten und Lasten zu absorbieren und zu
verteilen und so den subchondralen Knochen vor mechanischer Uberlastung zu schiitzen
(O’Driscoll 1998). Der Gelenkknorpel besteht hauptsdchlich aus Wasser, Kollagen,
Proteoglykanen und Chondrozyten. Die Chondrozyten sind die einzigen residenten Zellen
(Pearle et al. 2005). Sie sind fur die Produktion, den Aufbau und die Homdostase der
extrazellularen Matrix verantwortlich und bestimmen so die physikalischen
Eigenschaften des Gewebes wie Dehnungs- und Druckelastizitdt (Hunziker 2002). Der
Knorpel enthalt auch andere kleinere Kollagene (Typ VI, IX und XI) und mehrere nicht-
kollagene Proteine und Glykoproteine (Heinegard und Saxne 2011). Diese Komponenten
bilden eine umfangreiche hydratisierte extrazelluldare Matrix. Sowohl Zellgehalt als auch
die Matrixsynthese des Knorpels nehmen mit steigendem Alter ab. Der Knorpel kann in
vier Zonen unterteilt werden. Die oberflachliche Zone, die der Gelenkoberflaiche am
nachsten liegt, besteht aus Kollagenfasern, die dicht um abgeflachte, ellipsoidférmige
Chondrozyten gepackt sind (Stockwell 1978). Die Morphologie der oberflachlichen Zone
sorgt flr eine hohe Zugfestigkeit des Knorpels, um die bei der Belastung der Gelenke und
der Artikulation auftretenden Krafte aufzunehmen (Buckwalter und Mankin 1998). Die
Kollagenfasern in der mittleren Zone des Gelenkknorpels sind zufallig angeordnet, wobei
die Chondrozyten kugelférmig sind und manchmal paarweise auftreten (Pearle et al.
2005). Die tiefe Zone des Gelenkknorpels besteht aus Saulen von ellipsoidférmigen
Chondrozyten, die sich zwischen radial ausgerichteten Kollagenfasern bis in die
kalzifizierte Zone erstrecken (Stockwell 1978). Die verkalkte Zone des Gelenkknorpels
enthéalt Chondrozyten und eine kalzifizierte Matrix, die eine Schnittstelle zwischen dem
nicht verkalkten Knorpel und dem darunterliegenden subchondralen Knochen bildet
(Cucchiarini und Madry 2005). Da der artikuldare Knorpel keine BlutgefdaRe enthalt, ist die

Versorgung der Chondrozyten mit Sauerstoff und Nahrstoffen gering und hangt von der



Diffusion aus den umgebenden Geweben, wie dem Perichondrium, ab. Dies fihrt zu
langsamen Wachstumsraten und moglicherweise zu limitierter Regeneration nach
Verletzung.

Das Kniegelenk ist beim Menschen das Gelenk mit der groRten Knorpeloberflache und
Knorpeldicke (Shepherd und Seedhom 1999). Die Dicke des Gelenkknorpels variiert im
Kniegelenk deutlich. Die retropatellare Knorpelstarke betragt bis zu 8 mm und zeigt damit
die hochste Dicke im gesamten Korper (Wibeeg 1941). An den Femurkondylen betragt

die Knorpelschichtdicke zwischen 3 und 8 mm, auf dem Tibiaplateau unter den Menisken

nur 3 bis maximal 5 mm (Outerbridge und Outerbridge 2001).

Superficial zone

Middle zone

Deep zone

Calcified Zone

Subchondral bone
Cancellous bone

Abb. 3: (A): Gesunder Knorpel eines jungen Erwachsenen. (B): Histologischer Schnitt, 40-fach
vergrofSert, Safranin-O Fédrbung. Matrix und Chondrozyten sind in jeder Zone gut organisiert. In
der mittleren Zone sind die Zellen abgerundet oder eiférmig und scheinen zufillig verteilt zu sein,
im Gegensatz dazu sind die Zellen in der tiefen Zone in kurzen Sdulen angeordnet. Aus: (Carballo
etal 2017).



2.3 Epidemiologie

Die Arthrose ist weltweit die haufigste Gelenkerkrankung des erwachsenen Menschen
(Petersson 1996) und somit die Hauptursache fir Schmerzen, Funktionsverlust und
Behinderung bei Erwachsenen in der westlichen Bevolkerung (Arden und Nevitt 2006).
Die Osteoarthritis ist eine Erkrankung des Bewegungsapparates, die durch Schmerzen
und degenerative Lasionen des Knorpels, des subchondralen Knochens und anderer
Gelenkgewebe gekennzeichnet ist. Die Ursachen der Osteoarthritis bleiben unvollstandig
verstanden. Gesichert ist jedoch die Tatsache, dass die Osteoarthritis eine
multifaktorielle Erkrankung ist (Jiménez et al. 2018). Zwei unterschiedliche Faktoren
spielen eine Hauptrolle und sind zu unterscheiden: Trauma und Alterung. Bei einem
Gelenktrauma sind alle Altersgruppen betroffen, wobei die Auswirkungen auf junge
Menschen, sportlich aktive Menschen und schwer arbeitende Menschen gravierend sind.
Knorpelschaden im Kniegelenk sind haufig. In einer prospektiven Studie konnte Hjelle in
einem Kollektiv von 1000 Kniegelenksarthroskopien Knorpelschaden in 61 % der Félle
finden. Diese waren zu 44 % hervorgerufen durch eine Arthrose, zu 28 % durch fokale
Knorpelschaden und zu 2 % durch eine Osteochondrosis dissecans (Hjelle et al. 2002). In
einem noch groReren Kollektiv von 25124 Kniegelenksarthroskopien lieSen sich
Knorpellasionen wiederum bei 60 % der Patienten nachweisen. Die Mehrheit dieser Falle
(67 %) wurden als fokale chondrale oder osteochondrale Lasionen klassifiziert und nur
29 % der Falle als Arthrose bzw. 2 % als durch eine Osteochondrosis dissecans bedingte
Knorpelveranderungen (Widuchowski et al. 2007). Behandelt man diese Knorpeldefekte
nicht, fihren sie in einem hohen Prozentsatz zur Arthrose (Sanders et al. 2017). Bei
rechtzeitiger und korrekter Knorpeltherapie kdnnten knapp 21 % der zu implantierenden
Knietotalendoprothesen vermieden werden. Rechnet man die Revisionseingriffe hinzu,
steigt dieser Wert sogar auf 27 % (Vogelmann et al. 2023). Bei der durch Alterung
verursachten Arthrose spielen Faktoren wie Geschlecht, Kérpergewicht, Entzindungen
und Hormone eine wichtige Rolle. Diese Krankheit trifft vor allem Menschen Uber 50
Jahre. Die Kniegelenksarthrose ist eine haufige Gelenkerkrankung; etwa 10 % aller
Manner und 13 % aller Frauen in den USA > 60 Jahre leiden an ihr (Zhang und Jordan

2010). Osteoarthritis ist die haufigste Form der Arthritis und betrifft 1 von 3 Personen



Uber 65 Jahren und Frauen haufiger als Manner (Hawker 2019). Durch die demografische
Entwicklung und den medizinischen Fortschritt ist die Arthrose und ihre Therapie daher
von groRer medizinischer und volkswirtschaftlicher Relevanz (Krasselt und Baerwald
2015). Das statistische Bundesamt beziffert die Ausgaben fir die Behandlung der
Arthrose im Jahr 2008 auf 7,62 Milliarden Euro. Neben diesen direkten Kosten entstehen
durch Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat und Frihberentung noch indirekte Kosten (Robert
Koch Institut 2013). Volkswirtschaftlich gesehen gehen 70000 Erwerbstatigkeitsjahre
aufgrund von Arthrose verloren. Zuséatzlich verursacht die Arthrose zehn Millionen
Arbeitsunfahigkeitstage. Haufigste Ursache ist die Arthrose des Kniegelenks (Robert Koch
Institut 2013). 25 % der Gesamtbevdlkerung und 70 - 80 % der Uiber 70-Jahrigen sind von
einer Arthrose betroffen (Nehrer und Neubauer 2021). Die Arthrose ist in den
Industrieldndern eine der Hauptursachen fir physische Gebrechen und reduzierte
Lebensqualitait beim dlteren Menschen (Krasnokutsky et al. 2007).  Nationale
Untersuchungen westlicher Lander belegen, genau wie auch global betrachtet, die
Arthrose als die haufigste Gelenkerkrankung (Palazzo et al. 2014;
Woolf und Pfleger 2003). Weltweit leiden ca. 250 Millionen Menschen an einer Arthrose
(Vos et al. 2012). In der Bundesrepublik Deutschland weist die Arthrose bei Erwachsenen
ab 18 Jahren eine 12-Monats-Pravalenz von 17,9 % auf. Frauen sind mit 21,8 % haufiger
betroffen als Manner mit 13,9 %. Bei den Uber 65-Jdhrigen steigt die Pravalenz deutlich
an. Bei den Frauen sind mit 48,1 % knapp die Halfte, bei den Mannern mit 31,2 % knapp
ein Drittel betroffen. Die Gonarthrose nimmt in dieser Altersgruppe mit Gber 50 % den
hochsten prozentualen Anteil ein (Fuchs et al. 2017). Es ist davon auszugehen, dass
aufgrund der epidemiologischen Entwicklung und steigender Adipositasraten die

Pravalenz von Knorpelschaden steigen wird (Helmick et al. 2008; Lawrence et al. 2008).



2.4 Ursachen und Risikofaktoren der Gonarthrose

Als Gonarthrose bezeichnet man die degenerative Erkrankung des Kniegelenkes, wobei
ein fortschreitender und irreversibler Verlust des hyalinen Knorpels mit Umbau des
subchondralen Knochens zu verzeichnen ist. Beim Fortschreiten der Arthrose ist das
gesamte Kniegelenk betroffen und pathologische Verdnderungen betreffen die
kniegelenklbergreifende Muskulatur, die Bander, die Synovialmembran und das
neurosensorische System. Zu unterscheiden sind die priméare oder idiopathische Arthrose
ohne erkennbare Ursache von der sekundaren Arthrose mit klar zurtckzufihrender
Ursache. Bei der Arthrose handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Einerseits
wird sie durch nichtbeeinflussbare Faktoren wie Alter, Geschlecht und genetische
Pradisposition beginstigt, andererseits kann die akute oder chronische mechanische
Uberlastung z.B. durch Unfall, Arbeit, Sport oder Ubergewicht zur Gelenkschadigung

fihren. Die wichtigsten dieser Faktoren werden im Folgenden aufgefihrt.

2.4.1 Nichtbeeinflussbare Faktoren

2.4.1.1 Alter

Der wichtigste Risikofaktor flr Arthrose ist das Alter (Lawrence et al. 2008; Loeser 2009;
Sacitharan 2019). Mit zunehmendem Alter nimmt die Pravalenz der Arthrose zu und die
Fahigkeit der Gelenkknorpelreparatur aufgrund der Chondrozytenalterung ab. Die
Chondrozyten synthetisieren im Alter kleinere, weniger einheitliche Aggrecan-Molekile
und weniger funktionelle Verbindungsmolekile. Die mitotische und synthetische
Aktivitdat nimmt ab, die Chondrozyten reagieren nicht mehr so gut auf anabole

mechanische Stimuli und Wachstumsfaktoren (Martin und Buckwalter 2003).

2.4.1.2 Geschlecht

Es gibt geschlechtsspezifische Pravalenz- und Inzidenz Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen. Frauen haben ein hoheres Risiko eine schwere Gonarthrose zu entwickeln
als Manner (Srikanth et al. 2005). Segal et al. konnten feststellen, dass eine
Quadrizepsschwdache bei Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer

Gonarthrose einhergeht. Fir Manner konnte dieser Zusammenhang nicht belegt werden



(Segal et al. 2010). Die hohe Inzidenz fir Gonarthrose bei Frauen kurz nach der
Menopause legt die Vermutung nahe, dass das Ostrogen eine Rolle bei der
Arthroseentwicklung spielt. Die genaue Rolle des Ostrogens ist nicht klar. Frauen in den
Wechseljahren, die an einer Arthrose leiden zeigen niedrigere Ostrogenspiegel als
normal. Ostrogen beeinflusst die Chondrozyten auf mehreren Ebenen. Es interagiert mit
zellularen Wachstumsfaktoren, Adhasionsmolekilen und Zytokinen (Gokhale et al. 2004).
Kohortenstudien konnten zeigen, dass Frauen, die Ostrogene einnehmen eine geringere
Pravalenz und Inzidenz fUr Arthrose aufwiesen (Nevitt et al. 1996; Zhang et al. 1998).
Eine aktuelle Studie von 2021 spricht dem Ostrogen moglicherweise eine
immunmodulatorische und anabole Wirkung am pramenopausalen Gelenkknorpel zu

(Hughbanks et al. 2021).

2.4.1.3 Genetische Pradisposition

Spector et al. konnten in einer Studie an 130 ein- und 120 zweieiigen weiblichen
Zwillingen zeigen, dass es einen genetischen Zusammenhang flir die Entwicklung einer
Gonarthrose gibt. Dieser war unabhdngig von bekannten umweltbedingten- oder
demografischen Storfaktoren (Spector et al. 1996). Valdes und Spector konnten die,

wahrscheinlich polygene, erbliche Komponente bestatigen (Valdes und Spector 2009).

2.4.2 Beeinflussbare Faktoren

2.4.2.1 Uberlastung/Trauma

Zwei Studien befassten sich mit dem Zusammenhang von Uberlastung und Gonarthrose.
Horga et al. beobachteten 82 Marathonlaufer vor und nach ihrem ersten Wettkampf und
beurteilten die Knie anhand zweier MRT-Untersuchungen. Sie fanden sogar eine
Verbesserung der subchondralen Knochenstruktur an der Tibia und an den
Femurkondylen (Horga et al. 2019). Hohmann et al. konnten ebenfalls zeigen, dass ein
adadquates Ausdauertraining zu Anpassungsmechanismen fihrt und so den Athleten
ermoglicht, die mit Langstreckenldufen einhergehende Belastungen zu kompensieren
(Hohmann et al. 2005). Anders verhalt sich die Situation natirlich bei einem

Kniegelenkstrauma. Wahrend die Gonarthrose hauptsachlich Patienten Uber 60 Jahre
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betrifft, ist die Arthrose, die nach einem Gelenktrauma auftritt in allen Altersgruppen
vertreten. Eine Gelenkverletzung in der Vorgeschichte stellt einen wichtigen Risikofaktor
fr die posttraumatische Arthrose dar und tragt wesentlich zu dem schnell wachsenden
Anteil der Bevélkerung mit Arthrose bei. In den USA kommt es jahrlich zu ca. 250000 VKB-
Verletzungen, von denen etwa 175000 operiert werden. VKB-Rupturen gehen gehduft
mit Verletzungen des Gelenkknorpels und des subchondralen Knochens einher (Maffulli
et al. 2003; Thomas et al. 2017). Patienten, die eine Kniegelenksverletzungen erlitten
haben, entwickeln 4,2-mal haufiger eine Gonarthrose als Patienten ohne
Kniegelenkstrauma in der Anamnese (Muthuri et al. 2011). Eine Studie mit knapp 1000
Patienten, die sich einer Kniegelenksarthroskopie unterziehen mussten konnte zeigen,
dass 59 % eine traumatische Ursache ihrer Beschwerden hatten. Sportlicher Wettkampf,
hier vor allem Mannschaftsportarten wie z.B. FuRball, waren als Traumaursache fihrend
(Argen et al. 2004). Flanigan et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die
Gesamtpravalenz von vollschichtigen fokalen Knorpeldefekten bei Sportlern 36 % betragt
und damit haufiger als in der Allgemeinbevolkerung vorkommen (Flanigan et al. 2010).
Ein im jugendlichen Alter erlittener isolierter Knorpeldefekt erhéht das Risiko eine
vorzeitige Arthrose zu erleiden im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung um den Faktor 3

(Messner und Maletius 1996).

2.4.2.2 Osteochondrosis dissecans

Eine Sonderform der Uberlastung stellt die Osteochondrosis dissecans (OD) dar. Die OD
ist eine erworbene aseptische Osteochondronekrose bestimmter Gelenkabschnitte.
Beim Kniegelenk ist vor allem der laterale Abschnitt der medialen Femurkondyle
betroffen. Die OD tritt gehauft bei Jugendlichen auf. Patienten zwischen 12 und 19 Jahren
erleiden 3,3-mal haufiger die Diagnose als Patienten zwischen 6 und 11 Jahren (Kessler
et al. 2014). Das Risiko an einer OD zu erkranken, war bei Jungen 3,8-mal héher als bei
Madchen. Gehauft sind die Patienten sehr sportlich (Hefti et al. 1999). Friher vermutete
man eine vaskuldre Unterversorgung des Knochens infolge einer Ischamie als Ursache.
Da die OD gehauft bei sportlichen Jugendlichen auftritt wird auch eine Dauerbelastung
und/oder Uberlastung angenommen. AuRerdem spielt das Vorhandensein einer

Beinachsenfehlstellung wie O-Beine oder X-Beine eine Rolle. Auch sind erbliche
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Komponenten als Entstehungsursache in der Diskussion (Gornitzky et al. 2017).
Letztendlich ist die genaue Ursache der Osteochondrosis dissecans bis heute nicht

vollstandig geklart (Accadbled et al. 2018).

2.4.2.3 Kbrpergewicht

Das Korpergewicht ist ein ganz erheblicher Arthrosefaktor. Ein Body-Mass-Index
zwischen 35und 39,9 kg/m? erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass in Zukunft eine
Kniegelenkstotalendoprothese implantiert werden muss um fasst das 20-fache. Eine
Gewichtszunahme steigert die Belastung des Kniegelenkes also erheblich. Eine moderate
Gewichtsreduktion um 5 kg Kérpergewicht verringerte die Beschwerdesymptomatik der
Gonarthrose bei Ubergewichtigen Frauen um Uber 50 % (Felson et al. 1992). Toivanen
konnte in einer prospektiven Studie mit knapp 1000 Patienten und einem Follow-up von
22 lahren zeigen, dass das Risiko eine Kniegelenksarthrose zu erleiden bei Patienten mit
einem BMI > 30 kg/m? im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einem BMI < 25 kg/m?
siebenmal héher war (Toivanen et al. 2010). Ahnliche Werte konnten Lohmander et al. in
einer grofRen Kohortenstudie an knapp 28000 Patienten der schwedischen Bevdlkerung
feststellen. Das relative Risiko innerhalb von 11 Jahren eine Gonarthrose zu erleiden war
fir den BMI (viertes Quartil gegenliber erstem Quartil) um den Faktor 8,1-mal hoher

(95 % CI 5,3 bis 12,4) (Lohmander et al. 2009).

2.4.2.4 Erndhrung/Vitamine/Spurenelemente

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle beim Knochen- und Knorpelstoffwechsel. Es konnte
ein Zusammenhang zwischen einem erniedrigten Vitamin-D-Serumspiegel und der
Arthroseprogression gezeigt werden (Bergink et al. 2016). Auch konnte in einem
systematischen Cochrane-Review fir Vitamin D die signifikante klinische Wirksamkeit bei
der Schmerzreduktion belegt werden (Straube et al. 2015). Fir die Vitamine C und E und
fir die Spurenelemente Selen, Kupfer und Zink konnten neben einem antioxidativen
Effekt auch ein positiver Einfluss auf die Kollagen- und Proteoglykansynthese gezeigt
werden (Wang et al. 2004). Messina et al. konnten zeigen, dass spezielle Ernahrung die

Symptome der Gonarthrose verbessern kann. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
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Glucosamin und Chondroitinsulfat das Fortschreiten der Knie-OA verzogern kdnnen

(Messina et al. 2019).

2.4.2.5 Muskelmasse

Segal et al. konnten feststellen, dass eine Quadrizepsschwéache bei Frauen mit einem
erhohten Risiko fur die Gonarthrose einhergeht. Fir Manner konnte dieser
Zusammenhang nicht belegt werden (Segal et al. 2010). Eine grolRe Meta-Analyse mit
Uber 45000 Patienten zeigte eine schwache Evidenz, dass eine Schwédche der
Kniestreckmuskulatur mit einer symptomatischen und réntgenologischen Kniearthrose
bei Frauen und Mannern assoziiert ist (@iestad et al. 2022). Eine andere Studie konnte
zeigen, dass eine Schwache des Quadrizepsmuskels sowohl bei Frauen als auch bei
Mdnnern mit einem erhodhten Risiko flr das Auftreten einer rontgenologischen
Kniegelenksarthrose verbunden war. Das Fortschreiten einer Kniegelenksarthrose war
bei einer Quadrizepsschwache nicht beobachtet worden. Es wurde geschlussfolgert, dass
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die Aufrechterhaltung einer hoheren Kraft des
Quadrizepsmuskels eine der effektivsten Praventionsmethoden fir inzidente

rontgenologische Knie-OA sein kann (Takagi et al. 2018).

2.4.2.6 Bildung/Aufklarung

Fuchs et al. konnten feststellen, dass ein Zusammenhang zwischen dem Bildungsstatus
und der Arthrosepravalenz besteht. In der Altersgruppe der 45- bis 64-Jahrigen zeigte
sich bei Mdnnern und Frauen in der oberen Bildungsschicht signifikant weniger haufig
eine Arthrose als in den mittleren und unteren Bildungsschichten. In allen anderen

Altersgruppen bestand dieser Unterschied nicht (Fuchs et al. 2017).
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2.5 Diagnostik von Knorpelschidden

2.5.1 Klinische Untersuchung

Die Diagnosesicherung einer akut traumatischen, meist fokalen Knorpelldsion oder
degenerativ bedingten, chronisch progredienten Knorpelveranderung ist allein durch die
klinische Untersuchung nicht immer sicher moglich. Zeichen eines Knorpelschadens sind
haufig Schmerzen (Anlauf-, Bewegungs-, Belastungs-, Dauer-, Ruhe- und
Nachtschmerzen), Funktionseinschrankungen (Morgensteifigkeit, Bewegungs-
einschrankungen und Blockierungen), Kapselschwellung mit- oder ohne Ergussbildung

(Emmert et al. 2018).

2.5.2 Bildgebende Verfahren

Die Rontgenuntersuchung des Kniegelenks in zwei Ebenen, ggf. ergdnzt durch eine
tangentiale Patella-Aufnahme, ist nach wie vor die Basisdiagnostik beim traumatisierten
Kniegelenk. Das Standardrontgenbild in zwei Ebenen zeigt keine chondralen Defekte und
osteochondrale Defekte nur nach Ablosung grofRerer knocherner Fragmente. Die
Diagnose von fokalen Knorpelschdden ist somit schwierig. Da der Knorpel lediglich
indirekt dargestellt wird, sind diagnostische Aussagen zu fokalen Knorpelldsionen nicht
moglich. Uberfliissig ist die Rontgendiagnostik jedoch keineswegs, bieten die Bilder doch
die Moglichkeit zur Beurteilung anderer Gelenkpathologien wie der Gelenkspaltweite,
dem Vorhandensein osteophytdrer Anbauten, subchondraler Sklerosierung, Zysten und
in Grenzen auch der Beinachse. In einer Studie an 710 gesunden, beschwerdefreien
Menschen, die rontgenmorphologisch keine Auffalligkeiten zeigten, konnte man in der
Magnetresonanztomographie (MRT) in 69% Knorpelldsionen nachweisen (Guermazi et
al. 2012). Als Goldstandard der Defektdarstellung von Knorpelschaden und auch der
Beurteilung des Erfolges von knorpelregenerativen Mallnahmen hat sich die MRT
durchgesetzt. Hier wird zunehmend die hochauflésende 3-Tesla-MRT verwendet
(Roemer et al. 2011). Die Computertomographie (CT) hat in der Knorpeldarstellung
praktisch keine Bedeutung. Jedoch ist die CT-Arthrographie bei Patienten mit
Kontraindikationen fir die MRT (Herzschrittmacher, Cochleaimplantate) geeignet, eine

hochauflésende indirekte Darstellung der Knorpeloberfliche zu erzielen. Dieses
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Verfahren erreicht eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat von Gber 80 %, um chondrale
Schaden nachzuweisen (Vande Berg et al. 2002; Li et al. 2009). Nattrlich kann mit diesem
Verfahren nur die Knorpeloberflache und nicht die Knorpelbinnenstruktur dargestellt
werden (Smith et al. 2012). Nachteilig sind zudem die Strahlenexposition und die

Invasivitat dieses Verfahrens.

2.6 Klassifikation von Knorpelschiden

Die dlteste und am weitesten verbreitete Klassifikation von Knorpelschaden ist die von
Kellgren und Lawrence. Sie basiert auf dem klassischen Rontgenbild des Kniegelenkes in
zwei  Ebenen (Kellgren und Lawrence 1957). Die von Outerbridge vorgestellte
Klassifikation datiert aus dem Jahre 1961. Outerbridge untersuchte die Knorpelschaden
an 101 Patellarickflaichen. Bei der von ihm vorgestellten Klassifikation wird der
Gelenkknorpeldefekt makroskopisch beurteilt. Obwohl Outerbridge seine Klassifikation
bei Arthrotomien des Kniegelenkes entwickelte, wurde sie spater auch benutzt, um die
Knorpelschaden beim Arthroskopieren zu klassifizieren (Slattery und Kweon 2018). Die
Klassifikation der ICRS (International Cartilage Research Society) baut auf der von
Outerbridge auf und spezifiziert diese noch in weitere Subgruppen. Sie wurde 2003 zum
Standard erhoben. Vallotton war es, der 1995 eine Klassifikation des Knorpelschadens

anhand der MRT beschrieb (Vallotton et al. 1995).
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2.6.1 Kellgren-Lawrence-Klassifikation

(@)

1l

0

1]

Abb. 4: Kellgren-Lawrence-Klassifikation (Réntgenbilder links). Aus: (ICRS 2023).

16

Grad O:
Grad 1:

Grad 2:

Grad 3:

Grad 4:

keine Arthrosezeichen

geringe subchondrale Sklerosierung, keine
Gelenkspaltverschmalerung oder Osteophyten

geringe Gelenkspaltverschmalerung und beginnende
Osteophytenbildung, angedeutete UnregelmaRigkeiten der
Gelenkflache

ausgepragte Osteophytenbildung, deutliche UnregelmaRigkeiten
der Gelenkflache

ausgepragte Gelenkspaltverschmalerung bis zur vollstandigen

Destruktion, Deformierung/Nekrosen der Gelenkflache



2.6.2 Outerbridge-Klassifikation

Die unten abgebildeten Bilder zeigen die verschieden  ausgepragten
Knorpelschadigungen nach Outerbridge:

Bild A Grad 1, Bild B und C Grad 2, Bild D Grad 3 und Bild E und F Grad 4.

Abb. 5: Outerbridge-Klassifikation. Aus: (Slattery und Kweon 2018).

e GradO: normal
e Gradl: Knorpel mit Enthartung und Schwellung
e Gradll partielle Dickenabnahme mit Fissuren auf der Knorpeloberflache,

welche den subchondralen Knochen nicht erreichen oder eine
DefektgrofRe im Durchmesser kleiner als 1,5 cm

e Gradlll: Risshildung bis auf das Gebiet des subchondralen Knochens mit
einer DefektgrofRe im Durchmesser groRRer als 1,5 cm

e GradlV: Knorpeldefekt bis auf den subchondralen Knochen
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2.6.3 ICRS-Klassifikation

Abb. 6: ICRS-Klassifikation. Aus: (ICRS 2023).
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ICRS Grad 0:

ICRS Grad I:

ICRS Grad II:

ICRS Grad IIl:

ICRS Grad IV:

normal, gesunder Befund

ein nahezu normaler Knorpel (weich, Fissuren)

ein Knorpeldefekt mit einer Dicke von bis zu 50 %
der Knorpelsubstanz

ein Knorpeldefekt mit einer Tiefe > 50 % und bis an
die subchondrale Knochenschicht

bis in den subchondralen Knochen reichender Defekt



2.6.4 MRT-Einteilung nach Vallotton

Grad 1:

Grad 2:

Grad 3:

Grad 4:

e Gradl

e Grad?2

e Grad3

e Grad4

lokale Hyper- bzw. Hypodensitdt oder oberflachliche
UnregelmaRigkeiten

partieller Defekt mit Reduktion der Knorpeldicke unter 50 %, der
jedoch nicht bis auf den subchondralen Knochen reicht

tiefer Defekt mit Reduktion der Knorpeldicke um mehr als 50 %,
der bis auf den subchondralen Knochen reicht

kompletter Defekt mit subchondraler Sklerose bzw.

subchondralen Zysten

Abb. 7: Einteilung nach Vallotton. Aus: (Vallotton et al. 1995).

19



2.6.5 Arthroskopie

Wahrend die diagnostische Arthroskopie zur Beurteilung von Knorpelschaden und
Gelenkbinnenverletzungen in der Vergangenheit etabliert war, ist sie durch die
verbesserte MRT-Bildgebung obsolet worden. Die MRT zeigt in Bezug auf die Detektion
oder das Staging von chondralen Defekten eine hohe Spezifitat bei mittlerer Sensitivitat
(Figueroa et al. 2007). Auch durch hochauflésende MRTs ist nicht immer der Nachweis
knorpeldegenerativer Verdanderungen in frihen Stadien moglich (Palmer et al. 2013).
Gelingt es nicht mit der klinischen und rontgenologischen Untersuchung, erweitert um
die MRT, eine klare Diagnose zu stellen, ist die Arthroskopie des Kniegelenks indiziert.
Allerdings sollte der vermutete Schaden dann auch in dieser Operation therapiert

werden.

2.6.6 Osteochondrale Lasionen nach Berndt und Harty

Von den oben genannten, den Knorpelschaden beschreibenden Klassifikationen, ist die
radiologische Klassifikation nach Berndt und Harty aus dem Jahre 1959 abzugrenzen.

Diese findet Anwendung bei den osteochondralen Lasionen (Berndt und Harty 2004).

Grad 1: stabile Lasion mit intaktem, erweichtem Knorpel und

subchondraler Osteonekrose/Fraktur

Grad 2: stabile Lasion mit partieller Demarkation/Ablosung des

osteochondralen Fragmentes

Grad 3: vollstandig abgeldstes, undisloziertes Dissekat

Grad 4: disloziertes Dissekat
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2.6.7 Osteochondrale Lésionen nach Dipaola

Dipaola et al. haben 1991 eine Klassifikation der Osteochondrosis dissecans anhand der

MRT vorgestellt (Dipaola et al. 1991).

e Gradl:
e Grad2a:
e Grad 2b:
e Grad3:
e Grad4:

Frihstadium, Verdickung des Knorpels ohne
Kontinuitatsunterbrechung, stabil

initiale Separierung des Knorpels, subfragmentar

(fibrose Verbindung)

inkomplette Ablésung des osteochondralen Fragmentes, instabil
komplette Ablésung des Fragmentes ohne

Dislokation, subfragmentar (freies Fragment), instabil

komplette Ablésung des Fragmentes mit Dislokation

2.6.8 ROCK-Klassifikation

Im Jahr 2016 wurde von Carey eine arthroskopische Einteilung der Osteochondrosis

dissecans vorgestellt. Die ROCK-OCD (The Research in OsteoChondritis of the Knee study

group arthroscopic classification system for osteochondritis dissecans lesions) unterteilt

Schaden in stabile und instabile Lasionen.

Type and Description

Diagrams

Immobile Lesions

Cue ball:
No abnormality detectable
arthroscopically.

Shadow:
Cartilage is intact and subtly demarcated
(possibly under low light).

Wrinkle in the rug:
Cartilage is demarcated with a fissure,
buckle, and/or wrinkle.

< (bl
e
L4

Mobile Lesions

Locked door:
Cartilage fissuring at periphery,
unable to hinge open.

Trap door:
Cartilage fissuring at periphery,
able to hinge open.

Crater:
Exposed subchondral bone defect.

o®

N
—
i .
o n
2ive

Abb. 8: ROCK-Klassifikation. Aus: (Carey et al. 2016).
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2.7 Therapieoptionen von Knorpeldefekten am Kniegelenk

Auch hier muss zwischen einem akut-traumatischen- und einem chronisch degenerativen
Knorpelschaden unterschieden werden. Bei einem degenerativen chondralen Schaden
werden zunachst konservative Malinahmen empfohlen, um Beschwerdefreiheit oder

Schmerzlinderung zu erzielen.

2.7.1 Praventive MalBhahmen

Praventive MaRnahmen nehmen eine immer wichtigere Rolle bei der Verhinderung von
Gelenkschaden ein. Um Knorpelschaden vorzubeugen, empfiehlt sich die muskuldre
Stabilisierung durch Kraftigungstbungen der das Kniegelenk umgreifenden Muskulatur,
sowie Ubungen zur Verbesserung der Beweglichkeit und Propriozeption des Kniegelenks

durchzufihren (Diehl et al. 2014; Roos und Arden 2016).

2.7.2 Konservative Therapie

Hier stehen symptomatische, abschwellende und schmerzlindernde MaRRnahmen im
Vordergrund. Lymphdrainage, Elektrostimulation, Akkupunktur, Bewegungsbader,
Kryotherapie, Warmetherapie und Taping kdnnen durch Herabsetzen des Grundtonus

der Muskulatur zur Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung beitragen.

2.7.3 Orthetische Versorgung

Das mediale Kniegelenkkompartiment muss beim Gehen 60 - 80 % der Last ibernehmen.
Das erklart die Tatsache, dass das mediale Kompartiment 10-mal haufiger eine
degenerative Arthrose aufweist als das laterale Kompartiment (Ahlback 1968; Schipplein
und Andriacchi 1991). Um bei unikompartimenteller Arthrose das Gelenk in diesem
Bereich zu entlasten, wird mit verschiedenen orthopadietechnischen Hilfsmitteln
versucht die Belastung in das weniger betroffene Gelenkkompartiment zu verlagern.
Dieses Ziel verfolgen Schuheinlagen mit AuRenranderhéhung (,laterally wedged insoles”,
LWI), valgisierende Knieorthesen und auch Unterschenkelorthesen. Die Datenlage
bezlglich der drei genannten Versorgungsmoglichkeiten ist extrem heterogen. Fir die

LWI sind geringe positive Effekte fiir die Schmerzreduktion bei der medialen Fritharthrose
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beschrieben worden. Knieorthesen haben einen positiven Nutzen bei der ausgepragteren

Arthrose, allerdings zu Lasten des Handlings und der Passform (Schwarze et al. 2020).

2.7.4 Medikamentdse Therapie

Die Kniegelenksarthrose ist eine entzindliche Gelenkerkrankung. Dementsprechend
kommen NSARs und auch Steroide zur Anwendung. Lattermann et al. konnten zeigen,
dass bei allen Patienten mit frischen VKB-Rupturen, die in den ersten vier Tagen nach
Trauma ein Kortikosteroid i.a. in das betroffene Knie bekamen, der C-Telopeptid-Spiegel
vom Kollagen-Typ 2 (CTX-ll) signifikant niedriger war als in der nicht Kortikosteroid
behandelten Placebogruppe. Dies ist ein wichtiger Hinweis, dass die posttraumatische
Gonarthrose schon mit dem Zeitpunkt der Verletzung beginnt und zu einer Veranderung
der Knorpelmatrix fihren kann (Lattermann et al. 2017).

In nicht mehr akuten Fallen und um die damit verbundenen systemischen
Nebenwirkungen zu reduzieren, bietet sich die zusatzliche Gabe von
antiinflammatorsichen und antioxidativen Supplements an. Glukosamin, Chondroitin,
Kollagen-Hydrolisat und Hyaluronsdure zahlen zu den oralen Chondroprotektiva. Diese
werden im arthrotischen Gelenk nicht mehr in ausreichender Menge gebildet, was den
Anabolismus der extrazelluldaren Matrix stért und die Zusammensetzung der
Synovialflissigkeit negativ verandert. Bruyere et al. konnten nachweisen, dass
Glukosaminsulfat im  Vergleich zu Placebo eine Schmerzreduktion und
Funktionsverbesserung erzielt (Bruyére et al. 2008). Eine Cochrane-Analyse aus 2005
konnte Anhand von 15 ausgewerteten randomisierten klinischen Studien eine
signifikante Uberlegenheit bei der Schmerzreduktion und Arthroseprogression
gegenlber einem Placebo Uber einen Zeitraum von drei Jahren zeigen (Towheed et al.
2005). Ahnliche Ergebnisse sind auch fir die Kombination von Glukosamin und
Chondroitin veroffentlicht worden (Fransen et al. 2015). Chondroitin wird von der
European League Against Rheumatism (EULAR) fir die Behandlung der Osteoarthritis
empfohlen. Es gilt als ,symptomatic slow-acting drugs for the treatment of OA”
(SYSADOA). 2015 wurden in einer Cochrane-Analyse mehr als 40 kontrollierte Studien mit

fast 5000 Patienten ausgewertet. Chondroitin fihrte zu einer Funktionsverbesserung und
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Schmerzreduktion im Vergleich zu Placebo (Singh et al. 2015). Eine weitere Studie
beschreibt eine schnellere Schmerzreduktion und verminderte Arthroseprogression
(Kahan et al. 2009). Fur oral verabreichte Hyaluronsaure gibt es nur wenige Studien mit
geringer Evidenz. Eine prospektive randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie
an 40 Patienten zeigte eine signifikante Schmerzreduktion sowie eine verbesserte
Gelenkfunktion. Auch eine Abnahme von intraartikuldren entziindlichen Mediatoren
wurde beschrieben (Nelson et al. 2015). Vitamin D spielt eine wichtige Rolle fur den
Knochen- und Knorpelstoffwechsel. Niedrige Vitamin-D-Serumspiegel stehen in
Zusammenhang mit einer Arthroseprogression bei Gonarthrose (Bergink et al. 2016).
Straube et al. konnten fir das Vitamin D eine signifikante Wirksamkeit bei der
Schmerzreduktion belegen (Straube et al. 2015). Bei der Injektionsbehandlung kommen
vor allem Hyaluronsaure und thrombozytenreiches Plasma zur Anwendung.
Hyaluronsaure bildet zusammen mit Wasser einen Film, der sich als biomechanischer
Schutz auf die Knorpeloberflache legt und eine Reduzierung des Reibungswiderstandes
bewirkt (Fam et al. 2007). Sehr grofRen Hyaluronsdauremolekilen wird eine bessere
klinische Wirksamkeit zugesprochen. Sie sollen mehr O;-Radikale beseitigen und so eine
reduzierte Syntheserate von Entzindungsmediatoren und eine Verbesserung des
Knorpelmetabolismus bedingen (Altman et al. 2016). Aktive Patienten mit einem
mittleren Arthrosegrad 2-3 nach Kellgren und Lawrence profitieren mehr von einer
Hyaluronsdureinjektion als altere, nicht so aktive Patienten mit einem hdoheren
Arthrosegrad (Kon et al. 2011). Intraartikular applizierte Hyaluronsdure zeigt einen
grolReren Effekt als andere Analgetika wie Paracetamol, NSARs oder COX-2-Hemmer
(Bannuru et al. 2011). Der Effekt einer Hyaluronsauretherapie (vier Zyklen mit finf
Hyaluronsdure-Injektionen im wochentlichen Abstand alle sechs Monate) zeigt noch ein
Jahr nach Beendigung der Therapie eine signifikante Verbesserung der
Patientensymptomatik (Navarro-Sarabia et al. 2011). Thrombozytenreiches Plasma
(,platelet-rich Plasma“, PRP) enthédlt eine Vielzahl von Proteinen, die flir die
Geweberegeneration wichtig sind. Aufgrund der schlechten Vaskularitdt des Knorpels
wird zur Unterstltzung der Regenerationsprozesse PRP intraartikuldar verabreicht und

sorgt dort fir ginstige Heilungsbedingungen (Filardo et al. 2015). Zwei Studien zeigten
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eine signifikante Scoreverbesserung bis 12 Monate nach Injektion bei Patienten mit einer
milden bis moderaten Kniearthrose im Vergleich zu einer Hyaluronsaureinjektion
(Meheux et al. 2016) oder zu einer Hyaluronsaure- bzw. Kochsalzinjektion (Lin et al.
2019). In einer Metaanalyse konnten Campbell et al. bei leichten Arthrosegraden die
klinische Effektivitat mit einer signifikanten Verbesserung der Schmerzsymptomatik und

Kniefunktion bestatigen (Campbell et al. 2015).

2.7.5 Operative Therapien von Knorpelschdden am Kniegelenk

Komplette Knorpeldefekte weisen selten eine Spontanheilung auf. Wahrend einige
Patienten trotz des Knorpelschadens keine klinische Symptomatik aufweisen, entwickeln
die meisten Patienten mit Knorpelschaden im Laufe der Zeit degenerative
Veranderungen im Bereich des betreffenden Gelenks (Steadman et al. 1999). An
operativen Therapiemoglichkeiten stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung. Diese
werden im Folgenden kurz erlautert: die Sdauberung des Gelenks, die
knochenmarkstimulierenden Verfahren mit- oder ohne Matrix, die zellbasierten

Verfahren sowie die Knochen-Knorpel-Transplantation.

2.7.5.1 Débridement

Bei diesem Verfahren werden aufgefaserte Knorpelfragmente abgetragen, um die
Ubertragung von Scherkrdften auf intakte Knorpelschichten zu verhindern. Da das
Débridement die Arthroseprogression nicht abwendet, wird es nicht zur alleinigen
Therapie empfohlen. Dennoch hat es eine Berechtigung zur Therapie der aktivierten
Arthrose, falls mechanische Symptome (Gelenkblockaden) vorliegen, bei klinisch
beschwerdefiihrenden Meniskuslasionen und bei Detritus-induzierter Synovialitis, die

eine weitere Knorpeldegeneration beglinstigen kann (Totlis et al. 2021).
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2.7.5.2 Knochenmarkstimulierende Verfahren

In den letzten 60 Jahren ist eine Vielzahl von knochenmarkstimulierenden Verfahren
beschrieben worden. Alle beruhen auf der Hoffnung auf eine Redifferenzierung von
mesenchymalen Stammzellen, die durch Eréffnung des subchondralen Knochens aus
dem Knochenmark in das Gelenk eindringen, zu Knorpelgewebe. Tatsachlich konnte die
Bildung eines Blutgerinnsels aus Knochenmark beobachtet werden, auf dessen

Grundlage der Knorpeldefekt mit einem Reparaturgewebe aus Faserknorpel geflllt wird.

2.7.5.2.1 Knorpel-Knochen-Anbohrung

Pridie war 1959 der erste, der eine Methode zur Behandlung der Osteoarthrose am
Kniegelenk vorgestellt hat (Pridie 1959). Er operierte vier Kniegelenke erneut, nachdem
er bei diesen Kniegelenken zuvor den geschddigten Knorpel und den sklerosierten
Knochen anterograd bis in den gut durchbluteten spongiosen Knochen angebohrt hatte,
um dort mesenchymale Stammzellen zu akquirieren. Bei der Revision fand er bei allen
vier Kniegelenken im Bereich der Anbohrung wieder eine glatte knorpelige Oberflache.
Pridie war sich damals schon bewusst, dass die Ergebnisse hinsichtlich der Qualitat des
neu gebildeten Faserknorpelgewebes begrenzt waren. Die Orginalver6ffentlichung von
Pridie betrug nur 11 Zeilen. Ihr ist zu entnehmen, dass die Bohrldcher nicht zu weit

auseinanderliegen diirfen. Die BohrergréRe wurde nicht angegeben.

.  .‘ e - .’2 ‘V’ -
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Abb. 9: Original-Fotodokumentation einer Knorpel-Knochenanbohrung von Pridie: intra-OP und 1
Jahr post-OP. Aus: (EYRE-BROOK 1965).
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2.7.5.2.2 Offene Spongialisierung

Ficat fihrte 1979 die OP-Technik der Spongialisierung ein. Sie war eine Erweiterung des
Konzepts von Pridie zur Wiederherstellung geschadigter Gelenke und eignete sich
besonders bei einer lokalisierten Lasion der Patella. Bei der Spongialisierung wurde der
erkrankte Knorpel entfernt und die subchondrale Sklerose vollstandig abgetragen,
wodurch die Spongiosa freigelegt wurde, aus der eine neue faserige Gewebeoberflache
wachsen konnte. Es wurde Uber 85 Patienten berichtet, bei denen eine Spongialisierung
der Kniescheibe vorgenommen wurde und die Uber einen Zeitraum von 6 bis 36 Monaten
(durchschnittlich 15 Monate) beobachtet wurden. 79 % der Patienten berichteten tber

gute oder ausgezeichnete Ergebnisse (Ficat et al. 1979).

2.7.5.2.3 Arthroskopische Abrasionsarthroplastik

Johnson beschrieb 1986 die Technik der Abrasionsarthroplastik. Diese Technik wurde
zunachst noch offen-, spater arthroskopisch durchgefiihrt. Bei der Abrasionsarthroplastik
wurde der dritt- bis viertgradige Knorpeldefekt mit sklerotischem Knochen bis in die
subchondrale Sklerose abradiert. Dies induziert flachenhaft punktférmige Blutungen,
wodurch pluripotente Zellen aus dem Knochenmark in das Defektareal einwandern.
Innerhalb weniger Wochen bildet sich unter Teilbelastung des Kniegelenkes
faserknorpeliges Ersatzgewebe aus. Laut Johnson war diese Technik am besten geeignet
fir Patienten mit geringer Aktivitat und Ruhe- oder Nachtschmerzen. Fir Patienten mit
einem hohen Aktivitatsniveau, einem Korpergewicht Gber 200 Pfund oder signifikanten
Beinachsenfehlstellungen empfahl er eine Anderung der Aktivitdt, eine Reduktion des
Korpergewichtes und eine Osteotomie. Einem Profisportler in der Saison oder einem
Patienten, der weniger als sechs Monate Zeit fir die Heilung hatte, empfahl er bis zu

einem glinstigeren Zeitpunkt zu warten (Johnson 2001).
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2.7.5.2.4 Mikrofrakturierung

1997 stellte Steadman die von ihm entwickelte Technik der Mikrofrakturierung vor
(Steadman et al. 1999). Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung wurde diese Technik schon
seit vierzehn Jahren bei Uber 1400 Patienten von Steadman angewendet. Dieses OP-
Verfahren entstand also schon 1983. Das Verfahren war schon bei Freizeit- und
Leistungssportlern nachuntersucht worden (Blevins et al. 1998). Steadman vermutete
durch die Mikrofrakturierung Vorteile gegeniiber der Bohrung mit den resultierenden
glatten, runden Randern. Auch sah er Vorteile beziglich der nicht vorhandenen
Hitzeentwicklung durch die Ahlen im Gegensatz zu den Bohrern. Er beschrieb bei seiner
OP-Technik die Wichtigkeit, den Knorpeldefekt so zu praparieren, dass er von einer
senkrechten Kante von sichtbar gesundem Knorpel umgeben ist. Ein derart vorbereiteter
Defekt halt das austretende Blutgerinnsel, den sogenannten ,super clot”, wie in einer Art
Becken. Die bei vielen Knorpeldefekten vorkommende kalzifizierende Oberflache muss
mit einer Klrette entfernt werden, ohne den subchondralen Knochen zu verletzen. Durch
diese Malknahme klebt der ,super clot” besser in seinem Bett (Frisbie et al. 2006). Dann
werden mit speziellen arthroskopischen StoReln oder Ahlen senkrechte ,,Mikrofrakturen®
gesetzt. Die Locher sollen so dicht wie moglich eingebracht werden, dirfen aber nicht so
eng zusammenliegen, dass sie ineinander einbrechen und somit die subchondrale
Knochenschicht verletzen. Laut Steadman hat sich ein Abstand von 3-4 mm bewahrt. Die
richtige Tiefe der Perforation ist bei ca. 4 mm erreicht, wenn Fettaugen aus dem
Knochenmark austreten. Da auch bei diesem OP-Verfahren Ersatzfaserknorpel den
Defekt ausfillt, sind die anfanglich guten Ergebnisse nicht immer von Dauer (Mithoefer
et al. 2009). Zudem besteht mit der intraldasionalen Osteophytenbildung eine nicht
unerhebliche Problematik (Niemeyer et al. 2011; Rath et al. 2017).
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Abb. 10: Grofser chondraler Defekt im Bereich der medialen Femurkondyle vor (a) und nach (b)
erfolgter Mikrofrakturierung. Aus: (Schenker et al. 2017).

Abb. 11: Die arthroskopische Therapiekontrolle ein Jahr nach erfolgter Mikrofrakturierung zeigt
eine Defektfillung mittels Faserknorpelgewebe. Grofser Knorpeldefekt in der medialen
Femurkondyle vor (a) und nach einem Jahr in der arthroskopischen Therapiekontrolle (b). Aus:
(Schenker et al. 2017).
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2.7.5.2.5 Nanofrakturierung/Nanodrilling

Eine Weiterentwicklung der Mikrofrakturierung stellt die Nanofrakturierung oder auch
Nanodrilling da. Bei diesem Verfahren wird nicht mehr mit Ahlen in den
Knorpeldefektbereich gestdfRelt, sondern der entsprechende Bereich wird mit kleinen
Bohrern oder Kirschnerdrahten der Starke 1,0 bis 1,2 mm perforiert. Die
Frakturierungslocher werden bis zu einer Tiefe von 9 mm gesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass mit diesem Verfahren das Remodeling des subchondralen Knochens und
die Regeneratbildung in Bezug auf die resultierende Mikroarchitektur des Knochens der

Mikrofrakturierung Gberlegen ist (Eldracher et al. 2014; Zedde et al. 2016).

2.7.5.2.6 Matrixassoziierte knochenmarkstimulierende Verfahren

Eine weitere Entwicklung zur Knorpeldefektdeckung sind die matrixassoziierten-
knochenmarkstimulierenden  Verfahren. Bei  dieser  Technik  wird die
Mikrofrakturierung/Nanofrakturierung mit einer speziellen Kollagen-Matrix kombiniert,
die passgenau in das Defektbett eingepasst wird. Diese Matrix schiitz und stabilisiert nicht
nur den Blutklott im Defekt, sodass auch groRere Defekte versorgt werden kdnnen,
sondern stimuliert auch die austretenden mesenchymalen Stammzellen zur Bildung von
knorpelartigen Reparaturgewebe und ist damit chondrokonduktiv adhnlich der
physiologischen extrazelluldaren Matrix des Gelenkknorpels (Benthien und Behrens 2010;
Shah et al. 2021). Dieses Verfahren ist somit ein einzeitiges kosteneffektives Verfahren
zur Versorgung groRerer Knorpeldefekte. Bekannt wurde dieses Verfahren unter dem
Akronym AMIC”.

AMIC® steht fir Autologe Matrixinduzierte Chondrogenese und bezieht sich damit
speziell auf das Produkt Chondrogide® der Schweizer Geistlich Pharma AG (Behrens

2005).
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2.7.5.2.7 AMIC+

Unter ,,AMIC+” versteht man eine Biologisierung des AMIC-Verfahrens. Es konnen
verschiedene korpereigene Zellen dem AMIC-Verfahren zugeflgt werden. Je nachdem

welche Zellen zum Einsatz kommen, gibt es unterschiedliche Verfahren:

e Knochenmarkaspirat (-konzentrat) = BMA /C
e Mikrofragmentiertes Fettgewebe (-zellen) = AMFAT
e Thrombozytenkonzentrat, plattchenreiches Plasma = PRP

e Mikrofragmentiertes Knorpelgewebe = Minced-Cartilage

Die beiden erstgenannten Verfahren erfordern aufgrund des Hinzufliigens von
zusatzlichem  Gewebe/Zellen ggf. eine Genehmigung der entsprechenden
Gesundheitsbehorde. In Deutschland ist lediglich der Einsatz von PRP und Minced-

Cartilage derzeit regulatorisch maoglich.

2.7.5.3 Zellbasierte Verfahren

Bei den zellbasierten Verfahren wird dem Patienten in einer ersten arthroskopischen
Operation Knorpel aus einem nicht belasteten Gelenkbereich entnommen. Bei dieser
Arthroskopie kann die Indikation bzw. KnorpeldefektgroRe und weitere Schaden
Uberprift werden. Der entnommene Knorpel wird dann in einem Speziallabor gezlichtet,
was zwischen 4 und 8 Wochen dauert. Nach dieser Zeit werden in einer zweiten

arthroskopischen Operation die gezlichteten Knorpelzellen transplantiert.

2.7.5.3.1 Autologe Chondrozytentransplantation

Die erste autologe Chondrozytentransplantation (ACT) fihrte Peterson 1987 durch
(Grande et al. 1989) Bei der von Brittberg 1994 publizierten klassischen autologen
Chondrozytentransplantation der ersten Generation wurden die Chondrozyten per
Knorpelbiopsie isoliert, in Zellkultur vermehrt und in den mit einem autologen

Periostlappen abgedeckten Knorpeldefekt eingebracht (Brittberg et al. 1994).
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2.7.5.3.2 Matrixassoziierte autologe Chondrozytentransplantation

Bei der ACT der zweiten Generation wurde der autologe Periostlappen durch eine Matrix
aus porcinem Kollagen I/Ill ersetzt. Diese Matrix wurde entweder eingenaht oder mit
Fibrinkleber auf dem Defekt fixiert. Das Verfahren hiel nun MACT. Bei der aktuellen ACT
der dritten Generation kann auf das Einbringen zusatzlicher Membranen verzichtet
werden, da die Chondrozyten in gelartigen Tragersubstanzen ausgesat werden. Durch
diese Vereinfachung kann das Verfahren minimalinvasiv oder rein arthroskopisch

durchgefthrt werden (Niemeyer et al. 2010).

2.7.5.3.3 Minced-Cartilage Verfahren

Die Idee des Minced-Cartilage (MC) ist schon 1983 von Albrecht zur Behandlung
osteochondraler Defekte bei Kaninchen erfolgreich angewendet und als einzeitige
autologe Knorpelzelltransplantation beschrieben worden (Albrecht 1983). In den letzten
zwanzig Jahren konnten diverse Tier-Studien zeigen, dass das Minced-Cartilage Verfahren
ahnliche Ergebnisse aufweisen kann wie die autologe Chondrozytentransplantation (Lu
et al. 2006; Marmotti et al. 2013; Christensen et al. 2015; Christensen et al. 2016; Lind
und Larsen 2008). Diese guten Ergebnisse konnten in drei klinischen Studien bestatigt
werden (Cole et al. 2011; Christensen et al. 2015; Massen et al. 2019). Beim MC-
Verfahren werden vitale Knorpelzellen gewonnen. Parallel wird autologes conditioniertes
Plasma (ACP) (vgl. platelet-rich Plasma (PRP)) aus dem Patientenblut hergestellt. Dann
werden die Knorpelchips mit ACP vermischt und arthroskopisch in den Defekt
eingebracht, um dann mit einer autologen Fibrin- und Thrombinmixtur fixiert zu werden
(Salzmann et al. 2017). Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens ist das rein autologe und
homologe Vorgehen, welches keiner behordlichen Aufsicht unterliegt (Salzmann et al.

2021).
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2.7.5.4 Knorpel-Knochen-ersetzende Verfahren

2.7.5.4.1 Autologe osteochondrale Transplantation

Die autologe osteochondrale Transplantation (OCT) besitzt zwei Indikationen: sie ist
derzeit die einzige Mdglichkeit einzeitig Defekte mit hyalinem Knorpel zu therapieren und
sie bietet eine Therapie bei Knochen-Knorpel-Defekten wie der Osteochondrosis
dissecans (Wirth et al. 1991; Laprell und Petersen 2001). Diese Therapie wurde schon
1964 von Wagner vorgestellt und im Laufe der Zeit weiterentwickelt (Wagner 1964;
Hangody und Karpati 1994; Bobi¢ 1996). Bei der autologen osteochondralen
Transplantation werden bei kleinem osteochondralen Defekt (Durchmesser < 1,5 cm)
Knochen-Knorpel-Zylinder aus einem wenig belasteten Gelenkbereich entnommen, um
diese dann in den zuvor ausgestanzten, débridierten Defekt ,press fit“ einzubringen
(Hangody und Files 2003). GroRere Defekte bis ca. 3-4 cm? kdnnen durch eine
Mosaikplastik versorgt werden. Dabei wird ein groRerer Defekt mit multiplen Zylindern
aufgefullt. Als weitere Variante kann auch der posteriore Femurkondylus als Mega-OAT

transferiert werden (Agneskirchner et al. 2002; Muller et al. 2010).

2.7.5.4.2 Osteochondrale Allografts

Auch bei diesem Verfahren werden osteochondrale Knorpel-Knochen-Zylinder
transferiert. Anders als bei der OCT, werden beim Allograftverfahren die Knorpel-
Knochen-Zylinder von einem menschlichen Spender gewonnen. Aufgrund der hohen
behordlichen Vorgaben, speziell in Deutschland, wird das Verfahren in Europa eher selten
angewendet. Das Allograftverfahren wird vor allem in den USA mit Erfolg durchgefiihrt

(Murphy et al. 2014; Zouzias und Bugbee 2016; Stannard et al. 2020).

2.8 Indikationen und Kontraindikationen fir eine chirurgische Knorpeltherapie

Die ideale Indikation flr ein chirurgisches Knorpelregenerationsverfahren besteht bei
Knorpelschaden mit traumatischer Genese und fokaler Begrenzung. Gleichzeitig sollte
eine intakte korrespondierende Gelenkfliche und Menisken, sowie ausgeglichene
Achsen- und stabile Bandverhaltnisse bestehen (Behrens et al. 2004). Diese urspringlich

sehr eng gefassten Kriterien sind in der klinischen Praxis selten anzutreffen. Haufiger sind
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Patienten mit suboptimalen Verhéltnissen und grenzwertigen Befunden. Dies fihrt zu
kontroversen Diskussionen Uber die Indikationsstellung einer chirurgischen
Knorpeltherapie. Aufgrund des Fehlens einer verbindlichen Leitlinie zur chirurgischen
Knorpeltherapie ist der reliabelste Leitfaden die Konsensempfehlung der orthopéadischen
Fachgesellschaften. Der erste derartige Expertenkonsens wurde im Jahr 2004 unter dem
Titel ,Indikations- und Durchfihrungsempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
,Geweberegeneration und Gewebeersatz” zur Autologen Chondrozyten-Transplantation
(ACT)” publiziert (Behrens et al. 2004). Dies erfolgte seinerzeit von der gemeinsamen
Arbeitsgemeinschaft (AG) ,Geweberegeneration und Gewebeersatz” der Deutschen
Gesellschaft fir Unfallchirurgie (DGU) und der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie
und Orthopadische Chirurgie (DGOOC). In diesem Konsenspapier wurde die Indikation
zur chirurgischen Therapie von Knorpelschdaden mit der ACT eng gefasst und auf fokale,
traumatische Knorpelschdden ab 3 cm? GroRe begrenzt. Gleichzeitig war die Liste der
Kontraindikationen lang und schloss z.B. die meisten Patienten {ber 50 Jahre, Patienten
mit Schadigungen des korrespondierenden Knorpels oder teilreseziertem Meniskus Uber
1/3 des Gewebes oder Patienten mit Suchterkrankungen von der Behandlung aus
(vollstandige Auflistung s. Tab. 1).

Wahrend diese erste ausfihrliche Handlungsempfehlung fir die ACT (Behrens et al.
2004) auf Kontraindikationen eingeht, wird in den aktualisierten Versionen der
Schwerpunkt auf die Indikationsstellung und die Wahl des geeignetsten Verfahrens
gelegt (Niemeyer et al. 2013; Niemeyer et al. 2016; Becher et al. 2018; Niemeyer et al.
2022a; Niemeyer et al. 2018). Die Folge ist, dass den genannten Kontraindikationen
(Behrens et al. 2004) nicht durch eine aktuelle Veroffentlichung systematisch

widersprochen wurde, und es zu prifen bleibt, inwiefern sie weiterhin Gultigkeit haben.
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Indikationen fur eine ACT

traumatischer Knorpelschaden Gber 3 cm?

tragfahiger Umgebungsknorpel

intakte korrespondierende Gelenkflache

intakter Meniskus (bis max. 1/3 Teilresektion ist zulassig)
physiologische oder korrigierte Beinachse

intakte Bandfiihrung

freie Gelenkbeweglichkeit

Alter bis 50 Jahre, jedoch nicht, wenn das biologische Alter geringer ist
Defekte mit ICRS Grad 3 und Grad 4

DefektgroRe 3 -10 cm?

maximal zwei Defekte, die nicht korrespondieren

bei degenerativen Knorpelschaden sollten zunachst weitere Studien abgewartet werden

Kontraindikationen fiir eine ACT

Osteoarthrose

Patellamalalignement

Arthrofibrose

total/subtotal resezierter Meniskus
Abweichung von der physiologischen Beinachse
insuffiziente Bandfihrung

Gelenksteife

implantierte Carbonstifte

entzlndliche Gelenkerkrankungen

chronische Infektionskrankheiten
Tumorerkrankungen

psychische Erkrankungen mit reduzierter Compliance
autoimmunologische Erkrankungen

Borreliose

schwere neurologische Erkrankungen
Adipositas (Body-Mass-Index > 30)
Schwangerschaft

Suchterkrankungen

metabolische Arthropathien (z.B. Gicht)

Tab. 1:  Volistindige  Ubersicht  iiber Indikationen und  Kontraindikationen — von
knorpelregenerativen Verfahren am Kniegelenk. Aus: (Behrens et al. 2004).
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2.9 Die Handlungsempfehlungen der DGOU

Neben der bereits thematisierten Indikationsstellung ist vor allem die Auswahl des
geeigneten Therapieverfahrens Gegenstand der standig aktualisierten
Handlungsempfehlungen der Fachgesellschaften. Das bereits vorgestellte Konsenspapier
aus dem Jahr 2004 fokussiert sich weitgehend auf die Anwendung der ACT. Die
Mikrofrakturierung wird als alternatives Verfahren erwdhnt, jedoch nicht in Bezug zur
ACT gesetzt (Behrens et al. 2004). Die AG Klinische Geweberegeneration der
zwischenzeitlich  entstandenen Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und
Unfallchirurgie (DGOU) veroffentlichte in den Jahren 2013 und 2016 eine lberarbeitete
Version des Expertenkonsens zu knorpelregenerativen chirurgischen Eingriffen
(Niemeyer et al. 2013; Niemeyer et al. 2016). In diesen Empfehlungen wurde die
minimale DefektgroBe zur Indikation einer ACT auf 2,5 cm? DefektgroBe reduziert,
insofern es sich um junge Patienten mit hohem funktionellem Anspruch handelt. Als
wesentliche Erweiterung muss die konkrete Einteilung der zur Verfliigung stehenden
knorpelregenerativen Verfahren genannt werden. In dieser Veroffentlichung wird
zwischen chondralen- und osteochondralen Knorpeldefekten unterschieden und anhand
der DefektgroRe eine Therapiemethode empfohlen (Niemeyer et al. 2013).
Dementsprechend wurde fiir Defekte unter 2,5 cm? prinzipiell ein BMS-Verfahren und fir
Defekte Uber 4,0 cm? prinzipiell eine ACT empfohlen. Im Bereich 2,5 bis 4 cm? bestand
dadurch ein Graubereich in welchem sich die Wahl der Therapie nach Alter- und

Aktivitdtsgrad des Patienten richtete, (s. Abb. 12).
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Indikation zur chirurgischen symptomatischer Knorpelschaden mit subchondraler
Knorpeltherapie Grad llIfIV nach ICRS Substanzdefekt
L <3-4 cm? >3-4 ecm? groRer kleiner
Delekigrose Durchmesser Durchmesser
£2,5¢cm? >25cm?
Aktivititsgrad und niedriger oder hoher mit Knochen-
Patientenalter mittlerer Aktivitatsgrad augmentation
Aktivitatsgrad & junger Patient
Therapie BMS ACT ocT

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

2.B. Mikrofrakturierung; ACT: autologe Chondrozytentransplantation; OCT:
osteochondrale Transplantation).

Abhangigkeit verschiedener EinflussgréBen (BMS: Bone Marrow Stimulation

Abb. 12: Ubersicht iber die Empfehlung zur Wahl des geeigneten Operationsverfahrens bei
chondralen- und osteochondralen Knorpeldefekten verschiedener Gréfsen des Kniegelenkes. Aus:
(Niemeyer et al. 2013).

Im Jahr 2018 veroffentlichten Niemeyer et al. ein Update zur vorbekannten

Handlungsempfehlung und ordneten dabei die

matrix-augmentierte

Knochenmarkstimulation (Matrix-BMS) als alternative Therapie genau in den

Grenzbereich zwischen BMS und ACT ein (Niemeyer et al. 2018). Es wurde vermerkt, dass
auf Grundlage der zu diesem Zeitpunkt zur Verfligung stehenden Evidenz, fir die Matrix-

BMS ein schwéacherer Empfehlungsgrad gelten musste (Abb. 13).

2,5 cm?
o
S DefektgroRe
-
& 1
3 = et
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B ;
5 Autologe Knorpelzelltransplantation (ACT)
~
- e
S Matrix-BMS
-}
-E Matrix-BMS* *schwicherer Empfehlungsgrad
=)

Abb. 13: Positionierung der matrixaugmentierten Knochenmarkstimulation in Abhéngigkeit von

der Gréfse des adressierten Knorpeldefektes im Vergleich zu BMS und ACT. Aus: (Niemeyer et al.
2018).
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Die Handlungsempfehlungen aus dem Jahr 2013, 2016 und die Erganzung aus dem Jahr
2018 waren im Zeitraum der Datenerhebung fir diese Registerauswertung aktuell.

Die neuste Aktualisierung der Handlungsempfehlung erfolgte im Jahr 2022 durch die AG
Geweberegeneration der DGOU. Im Unterschied zu den Empfehlungen aus dem Jahr
2013, respektive 2016, wurde die Indikation fir eine BMS auf eine maximale Defektgrolie
von 2 cm? reduziert und die Indikation fir eine ACT ebenfalls auf eine minimale
DefektgroBe von 2 cm? reduziert. Die Matrix-BMS hat sich gemaR der Empfehlung als
Standardverfahren fir chondrale Defekte zwischen 1 und 4,5cm? etabliert. Damit
besteht im Bereich zwischen 2 und 4,5 cm? eine Empfehlung sowohl fur die Matrix-BMS
als auch fir die ACT. Als weitere Neuerung wurde erstmals das Minced-Cartilage
Verfahren, als sogenannte Potenzialmethode, in die Handlungsempfehlung
aufgenommen, wobei aufgrund mangelnder Evidenz fir das Verfahren eine klare

Empfehlung zur Indikation ausblieb (Niemeyer et al. 2022a), siehe (Abb. 14).

Emplphlene
Standardmethode
(hohe Evidenz)

Potential-
Methoden
(geringe’Evidenz)

Abb. 14: Ubersicht iiber die aktualisierte Handlungsempfehlung zur Indikationsstellung der
verschiedenen OP-Techniken in Abhéngigkeit der Defektgréfe. Aus: (Niemeyer et al. 2022a).
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3. Material und Methoden

Die vorliegende Analyse erfolgte durch Auswertung der Daten des Deutschen
KnorpelRegisters (DGOU). Das Deutsche KnorpelRegister DGOU beobachtet seit seiner
Initiilerung durch die Arbeitsgemeinschaft Klinische Geweberegeneration der Deutschen
Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) im Jahr 2013 langsschnittlich die
Behandlungsmuster und -ergebnisse von Patienten nach chirurgischer Behandlung von
Knorpeldefekten an zugewiesenen Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
Bis heute ist die Zahl der Zentren, die Daten zum Register beisteuern, auf 120 gestiegen.
Das Register wird in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki gefiihrt und ist
unter germanctr.de (DRKS00005617) registriert. Die aktuelle Studie wurde von der Ethik-
Kommission des Universitatsklinikums Freiburg genehmigt: EK-FR 105/13130795.
Zwingende Voraussetzungen fir die Teilnahme der Patienten sind Volljahrigkeit,
chirurgische Behandlung von Knorpeldefekten am Knie-, Sprung- oder Huftgelenk an
einem teilnehmenden Standort, unterschriebene schriftliche Einverstandniserklarung

und Zugang zu einer privaten E-Mail-Adresse.

Seit der Einfihrung im Jahr 2013 wurden die Daten von 6305 Patienten, die sich einer
Knorpelreparaturoperation am Knie unterzogen hatten, in das Register aufgenommen.
Fir die vorliegende Studie wurden 5143 Datensatze als vollstandig betrachtet und

konnten ausgewertet werden. Der Stichtag fir die Auswertung war der 30. Juni 2021.

Fur die Datenerfassung wurde ein webbasiertes ,Remote Data Entry (RDE)“-System (RDE-
Light) verwendet, das von der Clinical Trials Unit (Freiburg) als elektronische
Erfassungsoberfliche und Datenmanagementsystem fir klinische Studien und andere
Projekte der klinischen Forschung entwickelt wurde. Mit dem beschriebenen System
kénnen die Daten direkt Gber einen Internetbrowser erfasst werden. Das System basiert
auf dem HTML- und PDF-Format und ist in verschiedenen Sprachen verfligbar, wurde fir
die vorliegende Arbeit jedoch ausschlielich in deutscher Sprache verwendet. Das System

wurde gemal des der aktuellen Version 5 des Good Automated Manufacturing Practice
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(GAMP 5) Leitfadens validiert und erfillt alle Anforderungen der Good Clinical Practice
(GCP). Dariber hinaus werden kryptographische Sicherheitsprotokolle (SSL/TLS),
Benutzerauthentifizierungsprotokolle und Autorisierungskonzepte als Sicherheits-

standard eingesetzt.

Nach der Einverstandniserklarung wurden die Patienten in der Datenbank registriert und
eine pseudoanonymisierte ID vergeben. Somit ist nur dem aufnehmenden Zentrum die
Identifikation des Patienten moglich. Die Pseudoanonymisierung ldsst eine
Identifizierung des Patienten durch die Studienzentrale nicht zu. Hierdurch wird eine
zusatzliche Datensicherheit erreicht. Gleichzeitig wird die vom Patienten zur Verfligung
gestellte E-Mail-Adresse gespeichert. An diese Mail-Adresse werden im Verlauf
automatisiert und zeitpunktspezifisch die Patientenfragebdgen versandt. Nur so sind
langfristige Follow-up Beurteilungen des Patienten moglich, ohne dass dieser das
Zentrum wiederholt aufsuchen muss. Das Register besteht aus einem vom Arzt — und
einem vom Patienten auszuftllenden Teil. Nach schriftlicher Einwilligung wird vom Arzt
die Registrierung des Patienten gestartet. Praoperativ erfolgt durch den Arzt eine
Basisdokumentation der demografischen Patientendaten, sowie eine Dokumentation
des intraoperativen Befundes und der durchgefiihrten Therapie (Tab. 2). Der Patient wird
aufgefordert patientenspezifische, validierte Fragebdgen ausfillen. Diese enthalten
neben einem allgemeinen Teil die validierten Instrumente: International Knee
Documentation Committee (IKDC) Score und Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS). Des Weiteren wird die numerische Analogskala (NAS) fir das
Schmerzempfinden und ein Sportaktivitdtsscore abgefragt. Die Patientenfragebogen
werden vollautomatisch im Verlauf des Follow-up zum entsprechenden Zeitpunkt
versandt (6, 12, 24, 36, 60 und 120 Monate post-OP). Die subjektive Zufriedenheit des
Patienten bezlglich des Operationsergebnisses sowie eine eventuelle zwischenzeitliche
Reintervention am Gelenk wird durch einen zusatzlichen Fragebogen erfasst. Antwortet
der Patient nicht auf die E-Mail, wird er nach vierzehn Tagen durch eine Erinnerungs-Mail
nochmals gebeten den Fragebogen zu beantworten. Folgt erneut keine Antwort durch

den Patienten wird das Aufnehmende Zentrum durch das Studienregister informiert und

40



gebeten mit dem Patienten Kontakt aufzunehmen. Ein Follow-up bis 10 Jahre

postoperativ ist vorgesehen.

Patientenspezifische Charakteristika

Patientenalter

Geschlecht

Raucherstatus

BMI

Korpergrolle

Klinische und radiologische Beinachsendeviation

Anzahl und Art der Voroperationen am betroffenen Gelenk

Anzahl und Art der Voroperationen am betroffenen Knorpelschaden

Symptomdauer in Monaten

Defektspezifische Charakteristika

Defektlokalisation

Defektgrad nach ICRS

Defektgenese (traumatisch, posttraumatisch, degenerativ)
Defektgrolle

Knorpelstatus der korrespondierenden Gelenkflache

Meniskusstatus im betroffenen Kompartiment

Therapiespezifische Charakteristika

Therapieverfahren des Knorpeldefektes
Durchgefiihrte Begleitoperationen

Zeitpunkt der durchgefiihrten Begleitoperationen

Tab. 2: Erfasste Parameter: Patientenspezifische-, defektspezifische- und therapiespezifische

Charakteristika.
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Die Beantragung von Daten aus dem Deutschen KnorpelRegister ist fir Mitarbeiter aus
aktiv am Register teilnehmenden Zentren moglich. Zur Beantragung von Datenfreigabe
ist ein schriftlicher Antrag an eine Vergabekommission notwendig. Dies war in diesem Fall
der im Januar 2021 Vorsitzende Prof. Dr. med. habil. Gunter Spahn. Der Antrag muss
neben der prazisen Fragestellung den wissenschaftlichen Hintergrund des geplanten
Studienvorhabens beinhalten. Die Kommission tagt mehrfach im Jahr und entscheidet
Uber die Antrdage, Datenfreigabe, Datenlbermittelung und prift, dass nicht mehrere
Arbeitsgruppen an der gleichen Fragestellung arbeiten. Die statistische Auswertung des

Datensatzes obliegt nach Ubermittlung dem Antragsteller.

3.1 Statistische Methode

Zunachst wurden Patienten aus dem Register selektiert, fir die ein plausibles Alter, BMI
und DefektgroRe angegeben wurde und wesentliche Angaben zur Therapie nicht fehlten.
Nach der Filterung, wurde die Anzahl der Patienten der selektieren Falle je
Studienzentrum anhand der Ortsnamen kartiert.

Die DefektgroBe wurde gemal den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Geweberegeneration der DGOU in drei Gruppen eingeteilt: <2,5cm?, 2,54 cm?,
>4 cm?. In dhnlicher Weise wurde der BMI in WHO-Klassen, das Alter in vier moglichst
gleich groRe Quartilen, nach angewendeter operativer Technik in sieben Gruppen, nach
Lokalisation des Defektes in vier Gruppen, nach Atiologie des Defektes in drei Gruppen,
nach Geschlecht und nach Art und Anzahl der Voroperationen eingeteilt.

Fir kontinuierliche Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
berechnet und sind im Folgenden in der Form '(Mittelwert + Standardabweichung)'
angegeben. Mittels ANOVA wurde auf Signifikanz getestet. Das Signifikanzniveau wurde
auf 0,05 festgelegt.

Die deskriptive Statistik umfasste die Berechnung von Anteilen und deren Darstellung als
Kreisdiagramm. Zudem wurde die Statistik stratifiziert nach DefektgréRe, Geschlecht, OP-

Technik, Alter, Atiologie und Voroperationen.
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Um die Operationen ACT, BMS und Matrix-BMS in Beziehung zur DefektgrofRe und
Patientenalter zu setzten und miteinander zu vergleichen, wurden die Falle in einem
Streudiagramm dargestellt und der Korrelationskoeffizient nach Pearson bestimmt. Die
DefektgrofRe wurde dafir logarithmiert (zur Basis 2) und ein Korrelationstest gerechnet.
Die Punkte wurden in der Darstellung aufgrund der Haufung von Beobachtungen an meist
abgeschatzten runden DefektgroRen (z.B. bei 1, 2, 3 cm?) leicht verzittert. Um den
Uberschneidungsbereich der drei Operationstechniken kenntlicher zu machen, wurden
Ellipsen eingeflgt, die sich aus bivariaten t-Verteilungen ergeben, die den

Beobachtungen angepasst wurden.

Um die Entwicklung der Operationstechniken im zeitlichen Verlauf zu analysieren,
wurden 12 Studienzentren selektiert, die von 2015 bis einschlielRlich 2020 Mitglied des
Registers waren und Daten in das Register eingetragen haben. Anschlieend wurden fir

jedes Jahr die Anzahl und der Anteil der Prozeduren ermittelt.

Um zu untersuchen, welche Faktoren eine ACT trotz einer kleinen DefektgrofRRe
(<2,5cm?) gegeniber BMS oder Matrix-BMS beglnstigt, wurde eine schrittweise
logistische Regression durchgeflhrt. Mogliche Pradiktoren, die berlcksichtigt wurden,
waren: Altersgruppe, Geschlecht, BMI-Gruppe, Nikotinabusus, Meniskusstatus, Anzahl
durchgefiihrter unterschiedlicher Operationen, Vor-OPs am Gelenk, Vor-OPs am
Knorpelschaden, sportliche(r) Aktivitat/Anspruch, Lokalisation des Defekts, Stadium des
Defekts, Genese des Defektes, korrespondierende Gelenkflache. Durch die schrittweise
Elemination von Faktoren des urspringlich vollen Modells wurde ein auf die
wesentlichen Pradiktoren reduziertes Regressionsmodell gebildet. Zu den Koeffizienten

der Modellfaktoren wurden Odds Ratios mit 95 % -Konfidenzintervallen berechnet.

FlUr die statistischen Analysen und zur Erstellung der Grafiken wurde R (Version 4.2.0)

verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse bezogen auf die Grundgesamtheit

Die Datensdtze von 5143 Patienten waren vollstandig und auswertbar. Im
Beobachtungszeitraum wurden Patienten aus 114 Kliniken in  das Register

eingeschlossen. Es entfielen 71,3 % (n=3770) der eingepflegten Datensatze auf die 20
aktivsten Kliniken (Abb. 15).
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Abb. 15: Ubersicht der Studienzentren mit Anzahl der eingeschlossenen Fdlle (a) und Anteil der 20
aktivsten Kliniken am Gesamtumfang des Registers (b).

Der Anteil der mannlichen Patienten lag bei 61,7 % (n=3172). Das durchschnittliche Alter
(+ Standardabweichung) betrug zum Zeitpunkt der Operation 37,0 + 12,2 Jahre. Fast ein
Viertel (23,4 %) der Patienten war 47 Jahre und éalter. Der durchschnittliche Body-Mass-
Index (BMI) wurde mit 26,6 + 4,8 kg/m? angegeben (Tab. 3).
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Durchschnitt  Untergewicht  Normalgewicht  Ubergewicht starkes

Ubergewicht
BMI < 18,5 18,5-24,9 25-29,9 >30,0
26,6+4,8 1,1% 40,1 % 39,2 % 19,6 %

Tab. 3: Durchschnittlicher BMI und Anteil an unter-, normal- und tibergewichtigen Patienten in der
Ubersicht (BMI: Body-Mass-Index in kg/m? Durchschnitt in Mittelwert + Standardabweichung).

Bezlglich des Nikotinkonsums gaben 1235 (24,0 %) der Patienten an aktiv zu rauchen,
3799 (73,9 %) waren hingegen Nichtraucher und 254 (4,9 %) Ex-Raucher.

Die durchschnittliche GroRe eines behandelten Knorpeldefektes lag bei 3,7 + 2,4 cm?. Die
Indikationsstellung zu einer chirurgischen Knorpeltherapie wurde in der Regel bei
Defekttiefe Grad IV (n=3115, 60,6 %) oder Grad lll (n=1946, 37,8 %) nach ICRS gestellt.
Seltener wurden Defekte, die mit Grad | oder Il nach ICRS bewertet wurden therapiert
(n=82, 1,6 %). Bei der Entstehung der Knorpelschaden lagin 21,4 % (n=1102) ein Trauma
vor, in 54,7 % (n=2815) handelte es sich um eine degenerative Veranderung, 15,4 %
(n=794) wurden als posttraumatisch eingestuft, in 8,3 % (n=429) der Falle wurde die
Kategorie ,Sonstige” gewahlt und in 0,1 % (n=3) der Falle erfolgte keine Angabe (Abb.
16).

B traumatisch

B degenerativ

B posttraumatisch
sonstiges

mNA

Abb. 16: Anzahl der Behandlungen aufgeteilt nach Genese des zu Grunde liegenden
Knorpelschadens.
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Die behandelten Knorpeldefekte verteilten sich wie folgt auf die verschiedenen
Lokalisationen: Femurkondylen 51,4 % (n=2646), Patella 30,4 % (n=1566), Trochlea 699
(13,6 %), Tibiaplateau 3,1 % (n=159), ,,mehr als eine Lokalisation” 1,2 % (n=63), Andere
0,1 % (n=3) und ,keine Angabe“ 0,1 % (n=7), (Abb. 17).

3.000

2.000
1000 l
0 ] —_— -

Femurkondylen Patella Trochlea Tibiaplateau >1 Defekt

Abb. 17: Anzahl der Knorpeldefekte aufgeteilt nach Lokalisation im Kniegelenk. (>1 Defekt: Es lag
mehr als ein zu behandelnder Defekt im Kniegelenk vor. ,,Andere” und ,keine Angabe” nicht
dargestellt).

Der Knorpel der korrespondierenden Gelenkfliche war in der Mehrzahl der
Behandlungen intakt 59,0 % (n=3035), in 31,9 % (n=1643) der Félle lag eine Schadigung
Grad I-Il nach ICRS und in 6,6 % (n=339) der Falle eine hohergradige Schadigung vor. In
2,4% (n=126) der Operationen wurde keine Angabe zum Knorpel der
gegenlberliegenden Gelenkflache gemacht. Der korrespondierende Meniskus war in
53,8 % (n=2767) der Falle intakt, 17,9 % (n=923) zu weniger als 1/3 reseziert und in 7,6 %
(n=392) der Falle zu mehr als 1/3 reseziert. In 17,0 % (n=874) der Operationen wurde
keine Angabe zum Meniskusstatus gemacht, in 3,6 % (n=187) war die Angabe ,sonstige”.
In 55,1 % (n=2832) der Falle war der registrierte knorpelregenerative Eingriff die erste
Operation des betroffenen Kniegelenks. In den anderen Fallen war das Kniegelenk ein-
(32,0 %, n=1645), zwei- (10,4 %, n=534) oder dreimal (2,6 %, n=132) voroperiert. Die
haufigsten Voroperationen waren Meniskusteilresektion (n=779), knorpelregenerativer
Eingriff an gleicher Lokalisation (n=717) und Ersatzplastik des vorderen Kreuzbandes

(n=464), siehe (Abb. 18).
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Abb. 18: Anzahl verschiedener dokumentierter Voroperationen am betroffenen Kniegelenk zum
Zeitpunkt des knorpelregenerativen Eingriffs (Auswahl).

Wahrend es sich bei dem dokumentierten Eingriff in 82,9 % (n=4264) der Félle um den
ersten knorpelregenerativen Eingriff am betroffenen Kniegelenk handelte, lag in den
Ubrigen Fallen ein Revisionseingriff vor. Dabei handelte es sich in 15,7 % (n=807) der Falle
um die erste- und in 1,4 % (n=72) der Falle um die zweite bis vierte Revision. Wenn ein
Revisionseingriff vorlag, dann war in 6,3 % (n=322) eine Mikrofrakturierung, in 1,8 %
(n=94) eine Anbohrung und in weiteren 0,4% (n=22) eine sonstige
Knochenmarkstimulation vorausgegangen, wdhrend in 2,0 % (n=102) der Falle eine
autologe Chondrozytentransplantation und in 0,5 % (n=25) der Falle eine osteochondrale

Transplantation vorausgegangen war (Abb. 19).
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Abb. 19: Anzahl verschiedener dokumentierter Voroperationen am betroffenen Knorpel des
Kniegelenkes zum Zeitpunkt des dokumentierten knorpelregenerativen Eingriffs.

Der haufigste registrierte knorpelregenerative Eingriff war die ACT mit 52,4 % (n=2696)
und weitere 10,0 % (n=513) entfielen auf die ACT in Kombination mit einer Spongiosa-
plastik (ACT plus). Weitere haufige Eingriffe waren die Knochenmarkstimulation
18,4 % (n=944), die matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation 8,3 % (n=427), das
Knorpeldébridement 4,7 % (n=241), die Thermochondroplastik 4,2 % (n=217) und die
osteochondrale Transplantation 2,0 % (n=105), siehe (Abb. 20).

OoCT tcp
2% | 4%

Matrix-BMS

8%
Débridement
5% .

BMS/Drilling
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Abb. 20: Anteil der angewendeten knorpelregenerativen Techniken an der Gesamtmenge der
registrierten Operationen.
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In 51,5% (n=2651) der Falle war der registrierte Knorpeleingriff ein Begleiteingriff.
Darunter waren stabilisierende Operationen der Patella am haufigsten (23,3 %, n=619),
gefolgt von Osteotomien (19,3 %, n=512), Kombinationen aus mehreren Begleiteingriffen
(18,3 %, n=484), Meniskustherapien (16,9 %, n=447), und stabilisierenden Plastiken des

vorderen- oder hinteren Kreuzbandes sowie eines Kollateralbandes (8,4 %, n=223).

4.2 Ergebnisse nach Defektgrofse

Gemal der zum Zeitpunkt der Datenerhebung giltigen Handlungsempfehlung wurden
die Defekte in Abhangigkeit ihrer GroRe in drei Gruppen aufgeteilt (<2,5cm?, 2,5 —
4,0 cm? und > 4,0 cm?). Auf die Gruppe mit kleiner DefektgroRe (< 2,5 cm?) entfielen
1762 Falle, auf die Gruppe mit mittlerer DefektgroRe (2,5 - 4 cm?) 1841 Falle und auf die
Gruppe mit groRen Defekten >4 cm? 1540 Falle. Die Analyse ergab, dass sich die
durchschnittliche LasionsgrofRe zwischen den Gruppen zwar signifikant unterschied, die
Patienten der verschiedenen Gruppen jedoch hinsichtlich des Durchschnittalters (klein:
37,7 +12,9 Jahre, mittel: 36,2 + 12,0 Jahre und grol%: 37,3 + 11,5 Jahre) und des BMI (26,5
+ 4,6kg/m?, 26,6 + 52kg/m? und 26,75 + 4,6 kg/m?) vergleichbar waren. Bei
mittelgrofRen (0,61 + 0,77) und groRen (0,69 + 0,81) Defekten war es wahrscheinlicher,
dass eine frihere Operation am Gelenk durchgefihrt wurde als bei kleinen Defekten
(0,54 £ 0,79). Der Anteil der Defekte an der Patella betrug 27,7 % (n=488) bei kleinen
Defekten, 33,6 % (n= 618) bei mittelgrolen Defekten und 29,9 % (n=460) bei grollen
Defekten. Die Anteile der Defekte an der Trochlea und der Tibia waren in der Gruppe der
kleinen Defekte etwas hoher (15,4 %, n=272 und 5,2 %, n=92) als bei mittelgrollen
(12,0 %, n=220 und 2,8 %, n=51) und grollen Defekten (13,4 %, n=207 und 1,0 %, n=16).
Im Gegensatz dazu hatten Defekte an den Femurkondylen einen héheren Anteil in der
Gruppe der grolRen Defekte (53,8 %, n=829) im Vergleich zu den mittelgrofRen (50,6 %,
n=932) und kleinen (50,2 %, n=885) Defekten. Bei groBen Knorpeldefekten (> 4,0 cm?)
war die ACT mit einem Anteil von 67,5 % (n=1040) die haufigste Therapie, wobei weitere
222 (14,4 %) Behandlungen mit ACT plus Knochentransplantation registriert wurden. Bei
der Behandlung von groRen Knorpelldasionen wurden alternative Therapien wie folgt

eingesetzt: 6,2 % BMS (n=96), 4,2 % Matrix-BMS (n=65), 3,7 % Débridement (n=57), 3,5 %
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TCP (n=55) und 0,3 % OCT (n=5). Eine ahnliche Verteilung wurde fir mittelgroRe Defekte
mit 65,2 % ACT (n=1200), 9,8 % ACT plus Knochentransplantation (n=180), 8,4 % BMS
(n=155), 8,4 % Matrix-BMS (n=155), 4,9 % TCP (n=91) und 2,9 % Débridement (n=54)
beobachtet. Fiir die Behandlung kleiner Knorpeldefekte wurde in 39,3 % (n=693) der Falle
BMS gewadhlt, verglichen mit 25,9 % Behandlungen mit ACT (n=456) und 6,3 %
Behandlungen mit ACT plus Knochentransplantation (n=111). Andere registrierte
Behandlungsoptionen fir kleine Defekte waren Matrix-BMS (11,7 %, n=207),
Débridement (7,4 %, n=130), OCT (5,3 %, n=94) und TCP (4,0 %, n=71), (Tab. 4).

<2,5 cm? 2,5-4,0cm? >4,0 cm?
n 1762 1841 1540
Alter (Jahre) 37,7£12,9 36,2+12,0 37,3£11,5
BMI (kg/m2) 26,5+4,6 26,645,2 26,8+4,6
Defekt (cm?) 1,5+£0,6 3,5+0,5 6,4%2,2

Defektlokalisation

Patella 27,7 % (n=488) 33,6 % (n=618) 29,9 % (n=460)
Trochlea 15,4 % (n=272) 12,0 % (n=220) 13,4 % (n=207)
Femur 50,2 % (n=885) 50,6 % (n=932) 53,8 % (n=829)
Tibia 5,2 % (n=92) 2,8 % (n=51) 1,0 % (n=16)
Therapie

ACT 456 (25,9 %) 1200 (65,2 %) 1040 (67,5 %)
ACT plus 111 (6,3 %) 180 (9,8 %) 222 (14,4 %)
BMS 693 (39,3 %) 155 (8,4 %) 96 (6,2 %)
Débridement 130 (7,4 %) 54 (2,9 %) 57 (3,7 %)
Matrix-BMS 207 (11,7 %) 155 (8,4 %) 65 (4,2 %)

oCT 94 (5,3 %) 6 (0,3 %) 5(0,3 %)

TCP 71 (4,0 %) 91 (4,9 %) 55 (3,6 %)

Tab. 4: Durchgefiihrte Therapien gruppiert nach Defektgréfie (<2,5cm?, 2,5 - 4,0 cm? und

>4,0 cm?).
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4.3 Ergebnisse nach Therapiemethode

Zwischen den Therapiemethoden bestehen Unterschiede hinsichtlich der behandelten
DefektgroRe, des Patientenalters und des BMlIs. Die durchschnittliche angegebene
DefektgroRe war bei den mit einer ACT versorgten Defekten am groRRten (4,4 + 2,3 cm?)
und bei der OCT am kleinsten (1,6 + 1,5 cm?). Die anderen Verfahren lagen mit einer
durchschnittlichen LasionsgroBe von 3,5 + 1,7cm? fur TCP, 3,2 + 2,8cm? fir
Débridement, 2,9 + 1,9 cm? fir Matrix-BMS-Verfahren und 2,1 + 2,0 cm? fur BMS-
Verfahren in der Mitte. Patienten, die sich einer ACT unterzogen, waren signifikant jlinger
(35,0 + 10,5 Jahre) als Patienten, die sich einem Matrix-BMS- (39,7 + 13,2 Jahre), BMS-
(41,3 + 12,9 Jahre), Débridement- (44,3 + 14,0 Jahre) oder TCP-Verfahren (48,0 +
10,0 Jahre) unterzogen. Der durchschnittliche BMI war in der Gruppe der mit einer ACT
behandelten Patienten am niedrigsten (26,3 + 4,4 kg/m?) und damit deutlich niedriger als
bei den mit Matrix-BMS, BMS, Débridement oder TCP behandelten Patienten (26,9 *
5,1 kg/m?, 27,1 + 5,0 kg/m?, 27,7 + 4,8 kg/m? und 29,3 + 7,3 kg/m?). In der ACT-Gruppe
wurde bei 15,4 % (n=415) der Patienten eine partielle Meniskusresektion von weniger als
1/3 des Meniskus dokumentiert. In 3,3 % der Falle (n=89) war mehr als 1/3 des Meniskus
reseziert worden. Diese Anteile waren hoher fiir Matrix-BMS (16,4 %, n=70 und 7,3 %,
n=93), BMS (22,7 %, n=214 und 8,0 %, n=34), OCT (21,9 %, n= 23 und 12,4 %, n=13),
Débridement (19,1 %, n=46 und 22,0 %, n=53) und TCP (46,5 %, n=101 und 24,9 %, n=
54). Was die Behandlung mit der TCP betrifft, so waren 82,9 % der Knorpelldsionen
degenerativen Ursprungs. Bei der ACT (50,7 %), Matrix-BMS (51,0 %), OCT (57,1 %), BMS
(67,9 %) und Débridement (66,8 %) war die Rate niedriger. Bei allen Techniken waren die
Femurkondylen der haufigste Ort flir die Behandlung. Der Anteil der Indikationen am
Femurkondylus war bei der OCT am hochsten (91,4 %, n=96), gefolgt von der TCP (77,4 %,
n=168). Der Anteil dieser Techniken fir die Behandlung von Knorpelschaden an der
Patella war mit 3,8 % (n=4) flr OCT, 15,7 % (n=34) fr TCP und 15,8 % (n=81) fuir ACT plus
Knochentransplantation vergleichsweise geringer. Die ACT wurde in 39,5 % (n=1065) der
Falle zur Behandlung von Lasionen an der Patella eingesetzt. Andere Techniken, die in
nennenswertem Umfang an der Patella eingesetzt wurden, waren Matrix-BMS (30,9 %,

n=132) und Débridement (25,7 %, n=62). Umgekehrt hatten diese Techniken einen
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relativ geringen Anteil an der Behandlung von Lasionen an den Femurkondylen mit
42,9 % (n=1157) fur die ACT, 48,5 % (n=207) fur die Matrix-BMS und 50,6 % (n=122) fur
das Débridement. Ungefahr 60 % der Behandlungen mit ACT, Matrix-BMS, BMS und OCT
betrafen Knorpeldefekte, die nach der ICRS-Skala als Grad IVa oder Vb eingestuft
wurden. Die TCP (98,6 %, n=214) wurde fast ausschlieRlich zur Behandlung von Defekten
des Grades lll eingesetzt, wahrend 88,9 %, (n=456) der Indikationen fur die ACT plus
Knochentransplantation fur Defekte des Grades IV gestellt wurden. In 55 Fallen wurde
ein Débridement zur Behandlung von Knorpeldefekten eingesetzt, die als ICRS-Grad |
oder Il beschrieben wurden. Das Débridement wurde in 67,1 % der Behandlungen von
oberflachlichen Knorpeldefekten eingesetzt (Abb.22). Die korrespondierende
Gelenkflache war in mehr als 60 % der Falle intakt, wenn ACT, Matrix-BMS, OCT oder TCP
durchgefihrt wurden, im Vergleich dazu wurde fir Débridement und BMS ein Anteil von
48,1 % bzw. 39,1 % der Falle mit intakter korrespondierender Gelenkflache festgestellt.
Fir ACT, ACT plus Knochentransplantation, Matrix-BMS, TCP und OCT wurde in etwa zwei
Dritteln der Falle eine intakte korrespondierende Gelenkoberflache festgestellt, wobei
etwa ein Drittel einen Degenerationsgrad | oder Il nach ICRS aufwies. Anders verhalt es
sich bei der BMS- mit 40,7 % (n=384) und Débridement-Fallen mit 48,1 % (n=116)
intakten, 41,6 % (n=393) und 32,4 % (n=78) degenerierten Gelenkoberflaichen des
Grades | oder Il und 16,6 % (n=157) und 16,2 % (n=39) degenerierten Gelenkoberflachen

des Grades Il oder IV. (Ergebnisse siehe Tabelle 5).
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ACT ACT plus mBMS BMS Débridement
n 2696 513 427 944 241
Alter (Jahre) 35,0£10,5 30,1+10,7 39,7£13,2 41,0£13,0 44,3t14,0
BMI (kg/m?) 26,3144 25,5%4,3 26,915,0 27,115,0 27,7+4,8
DefektgroRe (cm?) 4,4+2,3 4,4+7,2 2,919 2,1£2,0 3,2+2,8
Meniskusstatus
intakt 57,0 % 78,0 % 51,3 % 46,3 % 34,9%
(n=1537)  (n=400) (n=219)  (n=437)  (n=84)
<1/3 reseziert 154 % 10,5% 16,4 % 22,7 % 19,1 %
(n=415) (n=54) (n=70) (n=214) (n=46)
>1/3 reseziert 3,3% 1,9% 7,3 % 8,0% 22,0%
(n=89) (n=10) (n=93) (n=34) (n=53)
Atiologie der Lision
traumatisch 25,0% 10,9 % 22,2 % 19,8 % 19,5 %
(n=647) (n=56) (n=95) (n=187) (n=47)
degenerativ 50,7 % 38,6 % 52,2% 66,4 % 66,8 %
(n=1366)  (n=198)  (n=223)  (n=627)  (n=161)
posttraumatisch 19,0 % 13,1 % 16,9 % 9,5% 11,2 %
(n=512) (n=67) (n=72) (n=90) (n=27)
andere 5,3 % 37,4 % 14,1 % 8,7 % 2,1%
(n=142) (n=192) (n=180) (n=37) (n=5)
Defektlokalisation
Patella 39,5 % 15,8 % 30,9 % 19,9 % 25,7 %
(n=1065)  (n=81) (n=132)  (n=188)  (n=62)
Trochlea 14,8 % 8,0 % 17,1% 16,4 % 10,4 %
(n=398) (n=41) (n=73) (n=155) (n=25)
Femurkondyle 429 % 73,3 % 48,5 % 55,1% 50,6 %
(n=1157)  (n=376) (n=207)  (n=520)  (n=122)
Tibiaplateau 1,8% 2,1% 2,1% 6,2 % 95%
(n=48) (n=11) (n=9) (n=59) (n=23)
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ICRS Grad der Lasion

I/l 0,3% 0,4 % 0,9 % 1,5% 22,8 %
(n=8) (n=2) (n=11) (n=14) (n=55)
llla/b 38,1 % 10,7 % 40,8 % 35,9% 53,1 %
(n=1028)  (n=55) (n=521) (n=339) (n=128)
IVa/b 61,6 % 88,9 % 58,3 % 62,6 % 24,1 %
(n=1660)  (n=456) (n=745) (n=591) (n=58)
ICRS Grad korrespondierende Gelenkflache
intakt 63,9 % 68,4 % 59,7 % 40,7 % 48,1 %
(n=1722)  (n=351) (n=255) (n=384) (n=116)
/1l 30,0 % 28,8 % 27,4 % 41,6 % 32,4 %
(n=810) (n=148) (n=117) (n=393) (n=78)
> Il 3,7% 1,4 % 59 % 16,6 % 16,2 %
(n=101) (n=7) (n=25) (n=157) (n=39)
ICRS Grad | oder Il, behandelte Defekte
total n=82 8 2 1 14 55
prozentual 9,8 % 2,4 % 1,2% 17,1 % 67,1 %

Tab. 5: Ergebnisse nach Therapiemethoden (Auswahl). Es fehlen: TCP und OCT (volistdndige

Tabelle im Anhang).

In Abhangigkeit von DefektgréfRe und Alter zeigt sich fir die ACT eine Konzentration auf
jungere Patienten und DefektgroRen ab ca. 2.cm? hin zu groReren Defekten. Im
Unterscheid dazu wurden die BMS und Matrix-BMS bei dlteren Patienten eingesetzt. Der
Anwendungsbereich fir die Matrix-BMS begann bei ca. 0,75 cm? DefektgroBe zu

groReren Defekten hin. Die BMS wurde gleichermaRBen fir groRe und kleine Defekte

angewendet. (Abb. 21).

Bei der Analyse der Behandlungswahl in Bezug auf DefektgréRe und Patientenalter

wurden die Mittelwerte + zweifache Standardabweichung grafisch dargestellt. Es zeigt
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sich, dass Patienten Gber 60 Jahren ausschliellich mit Matrix-BMS oder BMS therapiert

wurden. Auf der logarithmischen Skala zeigte sich fur die DefektgroRe, dass die BMS

zwischen 0,25 und 7,5 cm?, die Matrix BMS zwischen 0,5 und 7,5 cm? und die ACT

zwischen 1,0 und 10,0 cm? eingesetzt wurde (Abb. 21).

Distribution of chondral procedures in relation to age and defect size
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Abb. 21: Anwendungen der ACT (blau), BMS (rot) und Matrix-BMS (griin) in Abhéingigkeit von
Defektgréfse und Patientenalter im Vergleich. Ellipsen stellen den Bereich des Mittelwertes +

zweifache Standardabweichung dar.

60
50
40
30

20

; B
. m _

ACT Matrix-BMS BMS Débridement TCP

Abb. 22: Vergleich verschiedener angewendeter OP-Techniken bei Knorpelschédden Grad | oder |1

nach ICRS (Auswahl).
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4.4 Ergebnisse nach Alter des Patienten zum OP-Zeitpunkt

Teilt man das Alter der Patienten zum OP-Zeitpunkt in Quartilen auf, so ergeben sich die
Gruppen 0-27 Jahre (n=1373, Mittelwert: 22,0 + 3,8 Jahre), 27-37 Jahre (n=1282, 32,4 +
2,9 Jahre), 37-47 Jahre (n=1277, 42,6 + 3,0 Jahre) und Uber 47 Jahre (n=1211, 53,2 +
4,7 Jahre). Mit steigendem Alter steigt auch der durchschnittliche BMI der Patienten
(24,8 + 4,4 kg/m? - 27,8 + 5,0 kg/m?), gleichzeitig sinkt der Anteil an Patienten mit
vollstandig intaktem Meniskus (63,3 — 39,5 %, Tab. 6). Wahrend in der jingsten Quartile
retropatellare Knorpelschdaden (44,1 %, n=605) am hdufigsten sind, dominieren bei
alteren Patienten Knorpelschaden der Femurkondylen (63,4 %, n=768). Bei den jlingsten
Patienten sind traumatische Verletzungen die héaufigste Ursache fir behandelte
Knorpelschaden (33,4 %, n=459), wahrend degenerative Lasionen (31,8 %, n=437) am
niedrigsten waren. Umgekehrt verhalt es sich in der altesten Quartile. Als traumatisch
wurden hier nur 11,8 %, n= 143 und als degenerativ 76,9 %, n=931 der Falle gewertet.
Die GroRe der behandelten Defekte war in allen Quartilen dhnlich und lag zwischen 3,5
+ 2,3 cm? und 3,9 + 2,4 cm?. Intakte Menisken wurden bei 64,9 % der Patienten im
jangsten Quartil und bei 58,1 %, 52,4 % und 40,3 % der dlteren Patienten festgestellt.
Im jingsten Quartil lag der Anteil der behandelten Knorpeldefekte im Stadium IV nach
ICRS bei 70,7 %. Im zweiten bis vierten Quartil war dieser Anteil geringer, namlich

60,7 %, 58,6 % und 52,5 %. Die korrespondierende Gelenkflache war bei 72,6 % der
Patienten des jingsten Quartils intakt und sank auf 62,3 %, 54,8 % bzw. 47,8 % fir das
zweite, dritte und vierte Quartil. Dementsprechend betrug die Verteilung der
entsprechenden Defekte Grad | oder 11 22,5 %, 31,2 %, 35,6 % und 38,9 %, und Defekte
Grad Ill oder IV wurden bei 3,0 %, 5,1 %, 7,4 % und 11,4 % des jingsten bis altesten
Quartils beobachtet (Tab. 6).
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<27 Jahre 27 —-37Jahre 37 -47Jahre  >47 Jahre
n 1373 1282 1277 1211
Alter (Jahre) 22,0+£3,8 32,4+£2,9 42,6 £3,0 53,2+4,7
BMI (kg/m?) 248144 26,7+4,3 27,4+£5,0 27,8+5,0
DefektgroRe (cm?) 3,5+ 2,2 3,8+2,3 39+2,4 3,6+2,6

Meniskusstatus

intakt
<1/3 reseziert

>1/3 reseziert

63,3 % (n=869) 59,0 % (n=756)

7,7 % (n=106)
2,8 % (n=39)

14,1 % (n=181)
4,7 % (n=60)

52,0 % (n=664)
22,1 % (n=282)
7,3 % (n=93)

39,5 % (n=478)
29,2 % (n=354)
16,5 % (n=200)

Atiologie

traumatisch
degenerativ
posttraumatisch

andere

33,4 % (n=459)
31,8 % (n=437)
18,9 % (n=259)
15,8 % (n=217)

24,5 % (n=314)
47,5 % (n=605)
20,2 % (n=259)
8,0 % (n=103)

14,6 % (n=186)
65,9 % (n=842)
14,1 % (n=180)
14,1 % (n=180)

11,8 % (n=143)
76,9 % (n=931)
7,9 % (n=96)
7,9 % (n=96)

Lokalisation

Patella
Trochlea
Femurkondyle

Tibiaplateau

44,1 % (n=605) 37,1 % (n=475)

9,2 % (n=127)

12,9 % (n=165)

43,7 % (n=600) 45,9 % (n=589)

2,0 % (n=27)

3,0 % (n=38)

23,6 % (n=301)
18,2 % (n=232)
54,0 % (n=689)
2,5 % (n=32)

15,3 % (n=185)
14,5 % (n=175)
63,4 % (n=768)
5,1 % (n=62)

ICRS Grad behandelter Defekt

1/l
lla/b
IVa/b

2,1% (n=27)

1,1 % (n=14)

28,8 % (n=395) 37,5 % (n=482)

69,1 % (n=949) 61,4 %(n=787)

0,9 % (n=11)
40,8 % (n=521)
58,3 % (n=745)

2,3 % (n=28)
45,3 % (n=549)
52,4 % (n=634)

ICRS Grad korrespondierende Gelenkflache

intakt 72,2 % (n=991) 61,5 % (n=789)
/1l 22,5 % (n=309) 31,2 % (n=400)
> | 3,0% (n=41)  5,1% (n=66)

53,9 % (n=688)
35,6 % (n=454)
7,4 % (n=94)

46,8 % (n=567)
39,6 % (n=480)
11,8 % (n=138)

Tab. 6: Ubersicht iiber Meniskusstatus, Atiologie- und Lokalisation des Knorpeldefektes im

Vergleich der Altersquartilen (Auswahl). (Alter in Jahren Mittelwert + Standardabweichung, BM|
kg/m? Mittelwert + Standardabweichung, zu 100 % fehlende Werte aufgrund ,,keine Angabe”).
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Die ACT wird besonders in den jlingeren drei Altersquartilen regelmaRig angewendet

(55,6 %, 63,9 % und 56,7 %), geringer ist der Anteil bei Patienten Gber 47 Jahren (32,1 %).

AulRerdem erhielten die Patienten vom jlingsten bis zum altesten Quartil in 18,1 %,

10,3 %, 7,2 % und 3,4 % eine ACT mit zusatzlicher Knochentransplantation. Wahrend

die OCT in etwa 2 % der Falle in der gesamten Studienpopulation indiziert war, wurde in

2,8 % bis 3,8 % der Falle im ersten bis dritten Quartil ein Débridement durchgefihrt, mit

einem deutlichen Anstieg auf 10,0 % im altesten Quartil. BMS wurde in 13,4 %, 13,3 %,

18,3 % und 29,4 % des jingsten bis dltesten Quartils eingesetzt. Matrix-BMS war in

7,0%, 6,8 % und 7,4 % der Falle in den drei jingeren Quartilen indiziert und stieg auf

12,3 % im altesten Quartil. Die TCP wurde hauptsachlich bei Patienten des dltesten

Quartils (9,8 %) eingesetzt, gegenliber 0,7 %, 1,4 % und 4,6 % fir das erste bis dritte

Quartil (Abb. 23).
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Abb. 23: Anteil der verschiedenen Therapieoptionen gruppiert nach Altersquartile im Vergleich.
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4.5 Ergebnisse in Abhdngigkeit der Lokalisation des Knorpeldefektes

Die am haufigsten registrierten Lokalisation von therapiebedurftigen Knorpeldefekten
am Kniegelenk sind die Femurkondylen (52,2 %, n=2646), gefolgt von der retropatellaren
Gelenkflache (30, 9%, n=1566), der Trochlea (13,8 %, n=699) und dem Tibiaplateau
(3,1%, n=159), (Abb.24). Das Durchschnittsalter der Patienten in Bezug auf die
Defektlokalisation lag zwischen 32,4 + 10,9 Jahren fir die Patella, 39,5 + 11,4 Jahren fir
die Trochlea, 38,8 + 12,4 Jahren fur die Femurkondylen bzw. 41,2 + 12,2 Jahren fir das
Tibiaplateau. Die mittlere DefektgroRe betrug 3,7 cm? fir Defekte an der Patella
(£2,2 cm?), Trochlea (£2,9 cm?) und den Femurkondylen (+2,3 cm?) und 2,6 £ 1,8 cm? fur
Tibiadefekte. Patienten mit Defekten an der Patella hatten einen mittleren BMI von 26,1
+5,0 kg/m?im Vergleich zu 26,8 + 4,1 kg/m? bei Patienten, die an der Trochlea behandelt
wurden, 26,9 + 4,8 kg/m? bei den Femurkondylen und 26,8 + 4,4 kg/m? bei den
Tibiadefekten. Patienten mit Knorpelschdden an der Patella waren seltener
Ubergewichtig (50,7 %, n=794) als Patienten mit Knorpelschdden an den Femurkondylen
(61,1 %, n=1619), der Trochlea (66,7 %, n=466) oder dem Tibiaplateau (61,6 %, n=98).
Der Anteil der traumatischen Knorpelverletzungen war an der Patella (26,1 %, n=409) am
hochsten und an der Trochlea (17,0%, n=119) am niedrigsten. Degenerative
Knorpelschaden traten am haufigsten am Tibiaplateau (66,7 %, n=106) auf, gefolgt von
der Trochlea (62,2 %, n=435), den Femurkondylen (56,0 %, n=1481) und der Patella
(47,6 %, n=745). Bei der Einstufung der behandelten Knorpeldefekte wurden
geringfiigige  Unterschiede zwischen den  Lokalisationen festgestellt. Die
korrespondierende Gelenkflache wurde in 65,0 % der Patella-Falle (n=1018), 49,9 % der
Trochlea-Falle (n=349), 58,4 % der Femurkondylen-Félle (n=1545) und 57,9 % der Tibia-
Falle (n=92) als intakt bezeichnet. Dementsprechend wurden fir die Patella 26,5 %
(n=415) bzw. 5,9 % (n=92), flr die Trochlea 40,3 % (n=282) bzw. 6,6 % (n=46), fir die
Femurkondylen 33,1 % (n=876) bzw. 6,4 % (n=170) und flr das Tibiaplateau 31,4 %
(n=50) bzw. 8,2 % (n=13) als Anteil der partiellen (ICRS-Grad | oder Il) bzw. der
vollstdndigen Knorpelschadigung (ICRS-Grad =lll) angegeben. Bei etwa 50 % aller
Defektlokalisationen war der Meniskusstatus intakt. Bei einem erheblichen Anteil der

Behandlungen der Patella (38,6 %, n=604) und der Trochlea (24,7 %, n=173) wurde der
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Meniskusstatus nicht angegeben. Der Meniskus wurde in 4,2 % (n=65) der Falle an der
Patella, in 13,6 % (n=95) der Falle an der Trochlea, in 27,2 % (n=721) der Falle am
Femurkondylus und in 20,1 % (n=32) der Falle am Tibiaplateau mit weniger als ein Drittel
teilreseziert. In 0,6 % (n=10) der Falle an der Patella, in 5,9 % (n=41) der Falle an der
Trochlea, in 11,0 % (n=290) der Falle am Femurkondylus und in 22,0 % (n=35) der Falle
am Tibiaplateau war mehr als ein Drittel der Meniskusoberflache reseziert worden. Bei
15,2 % (n=401) der Operationen an den Femurkondylen handelte es sich bei dem
dokumentierten Fall um eine Revisionsknorpelreparatur, verglichen mit 14,4 % (n=101)
an der Trochlea, 13,2 % (n=21) am Tibiaplateau und 11,2 % (n=175) an der Patella. In
8,7% (n=137) und 1,8 % (n=28) der Patella-Fille war zuvor eine Weichteil- oder
knocherne Stabilisierung erfolgt. Bei 13,9 % (n=97) der Behandlungen an der Trochlea,
12,1 % der Behandlungen an den Femurkondylen, 6,9 % (n=11) der Behandlungen am
Tibiaplateau und 2,0 % (n=32) der Behandlungen an der Patella war zuvor eine vordere
Kreuzbandplastik durchgefuhrt worden. Die partielle Meniskektomie wurde am
haufigsten vor der Behandlung von Knorpeldefekten am Tibiaplateau (20,8 %, n=33), an
den Femurkondylen (19,9 %, n=527) und an der Trochlea (16,3 %, n=114) durchgefihrt,
seltener bei der Behandlung von Patelladefekten (5,5 %, n=86). Bei 1,6 % (n=42) der
Behandlungen an den Femurkondylen war zuvor eine Korrektur der femorotibialen
Ausrichtung vorgenommen worden, wahrend bei der Behandlung von Defekten an
Trochlea, Tibiaplateau und Patella 1,4 % (n=10), 1,3 % (n=2) bzw. 0,6 % (n=10) zu
verzeichnen waren. Die haufig eingesetzten Therapien unterscheiden sich je nach
Lokalisation des behandelten Defektes. An der Patella wurde die ACT in 68,0 % (n=1065)
der Falle eingesetzt, zusatzlich wurde die ACT mit Knochentransplantationin 5,2 % (n=81)
der Falle verwendet. BMS (12,0 %, n=188) oder Matrix-BMS (8,4 %, n=132) wurden an
der Patella seltener eingesetzt. Im Vergleich dazu wurde an den Femurkondylen in 43,7 %
(n=1157) der Falle die ACT und in 19,7 % (n=520) der Féalle die BMS-Behandlung
eingesetzt, wahrend die Matrix-BMS in weiteren 7,8 % (n=207) der Félle verwendet
wurde. Das Débridement kam am haufigsten bei der Behandlung von Tibiadefekten
(14,5%, n=23) vor und wurde seltener zur Behandlung von Defekten an den

Femurkondylen (4,6 %, n=122), der Patella (4,0 %, n=62) und der Trochlea (3,6 %, n=25)
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eingesetzt. Die OCT wurde selten zur Behandlung von Defekten an der Patella, Trochlea
oder dem Tibiaplateau und in 3,6 % (n=96) der Falle zur Behandlung von Defekten an den
Femurkondylen eingesetzt. Das TCP spielte vor allem bei der Behandlung von Defekten
an den Femurkondylen (6,3 %, n=168), dem Tibiaplateau (5,0 %, n=8) und der Patella
(2,2 %, n=34) eine Rolle und wurde nur selten an der Trochlea (0,6 %, n=4) eingesetzt

(Abb. 25 und Tab. 7).
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Abb. 24: Ubersicht iiber die Hédufigkeit der registrierten Operationen aufgeteilt nach Lokalisation

im Kniegelenk.
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Abb. 25: Vergleich der Hdéufigkeit angewendeter Therapien im Bereich der Patella und der
Femurkondylen im Vergleich.
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Patella Trochlea Femurkondyle  Tibia
n 1566 699 2646 159
Alter (Jahre) 32,4+£10,9 395+114 38,8+12,4 41,2 +12,2
BMI (kg/m?) 26,1+5,0 26,8+4,3 26,9+4,8 26,8+ 4,4
DefektgrofRe 3,7+2,2cm? 3,7+2,9cm? 3,7+2,3cm? 2,6+1,8cm?

Meniskusstatus

intakt
<1/3 reseziert

>1/3 reseziert

54,3 % (n=850)
4,2 % (n=65)

0,6 % (n=10)

51,8 % (n=362)
14,1 % (n=95)

5,9 % (n=41)

54,5 % (n=1441)
27,2 % (n=721)

11,0 % (n=290)

49,7 % (n=79)
20,1 % (n=32)

22,0 % (n=35)

Atiologie

traumatisch

degenerativ

26,1 % (n=409)

47,6 % (n=745)

17,0 % (n=119)

62,2 % (n=435)

20,2 % (n=534)

56,0 % (n=1481)

18,9 % (n=30)

66,7 % (n=106)

posttraumatisch 19,5 % (n=306) 15,7 % (n=110) 13,3 % (n=353) 8,8 % (n=14)
andere 6,7 % (n=105) 5,0 % (n=35) 10,4 % (n=276) 5,7 % (n=9)
BMI

untergewichtig 1,4 % (n=22) 1,3 % (n=9) 1,0 % (n=26) 0,0 % (n=0)

normalgewichtig

Ubergewichtig
fettleibig

47,9 % (n=750)
33,3 % (n=522)

17,4 % (n=272)

32,0 % (n=224)
48,8 % (n=341)

17,9 % (n=125)

37,8 % (n=1001)
39,9 % (n=1057)

21,2 % (n=562)

38,4 % (n=61)
42,1 % (n=67)

19,5 % (n=31)

ICRS Grad behandelte Lasion

1/l 1,9 % (n=29) 0,7 % (n=5) 1,6 % (n=43) 2,5 % (n=4)
llla/b 41,0% (n=642) 36,6 % (n=256) 36,0 % (n=952) 40,3 % (n=64)
IVa/b 57,2 % (n=895) 62,7 % (n=438) 62,4 % (n=1651) 57,2 % (n=91)
ICRS Grad korrespondierende Gelenkflache

intakt 65,0 % (n=1018) 49,9 % (n=349) 58,4 % (n=1545) 57,9 % (n=92)
/1l 26,5% (n=415) 40,3 % (n=282) 33,1 % (n=876) 31,4 % (n=50)
> 1| 5,9 % (n=92) 6,6 % (n=46) 6,4 % (n=170) 8,2 % (n=13)
vorausgegangene Operationen

Knorpel OP 11,2 % (n=175) 14,4 % (n=101) 15,2% (n=401) 13,2 % (n=21)
Achsumstellung 0,6 % (n=10) 1,4 % (n=10) 1,6 % (n=42) 1,3 % (n=2)
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VKB-Plastik 2,0% (32) 13,9 % (n=97) 12,1 % (n=321) 6,9 % (n=11)

Meniskus OP 5,5 % (n=86) 16,3 % (n=114) 19,9 % (n=527) 20,8 % (n=33)
Patellastab. Lig. 8,7 % (n=137) 3,7 % (n=26) 1,0 % (n=26) 0,6 % (n=1)
Patellastab. Bo. 1,8 % (n=28) 0,9 % (n=6) 0,2 % (n=6) 0,0 % (n=0)

Knorpeltherapie

ACT 68,0 % (n=1065) 56,0% (n=398) 43,7 % (n=1157) 30,2 % (n=48)
ACT plus 5,2 % (n=81) 5,9 % (n=41) 14,2 % (n=376) 6,9 % (n=11)
BMS 12,0% (n=188) 22,2 % (n=155) 19,7 % (n=520) 37,1 % (n=59)
Matrix-BMS 8,4 % (n=132) 10,4 % (n=73) 7,8 % (n=207) 5,7 % (n=9)
Débridement 4,0 % (n=62) 3,6 % (n=25) 4,6 % (n=122) 14,5 % (n=23)
OCT 0,3 % (n=4) 0,4 % (n=3) 3,6 % (n=96) 0,6 % (n=1)
TCP 2,2 % (n=34) 0,6 % (n=4) 6,3 % (n=168) 5,0 % (n=8)

Tab. 7: Ergebnisse in Abhdngigkeit der Lokalisation des Knorpeldefektes.

4.6 Ergebnisse in Abhdngigkeit des Geschlechtes

Mannliche Patienten (60,1 %, n=3089) wurden haufiger behandelt und in das Deutsche
KnorpelRegister eingetragen als weibliche Patienten (39,9 %, n=2054). Das
Durchschnittsalter der weiblichen Patienten war héher (37,7 = 12,4 Jahre) als das der
mannlichen Patienten (36,6 + 12,1 Jahre). Der durchschnittliche BMI der mannlichen
Patienten wurde mit 26,9 * 4,3 kg/m? berechnet, wihrend er bei den weiblichen
Patienten 26,2 + 5,5 kg/m? betrug. Der Anteil der mannlichen Patienten, die normal- oder
untergewichtig waren, betrug 34,1 % (n=1052) bzw. 0,7 % (n=21). Im Vergleich dazu
wurden 49,1 % (n=1008) der weiblichen Patienten als normalgewichtig und weitere 1,8 %
(n=37) als untergewichtig eingestuft. Dementsprechend war der Anteil der
Ubergewichtigen (46,7 %, n=1443) und fettleibigen (18,5%, n=573) mannlichen
Patienten hoher als bei den weiblichen Patienten (28,0 %, n=575 Ubergewichtig und
21,1 %, n=434 fettleibig). Die Femurkondylen waren sowohl bei mannlichen (53,7 %,
n=1659) als auch bei weiblichen (48,1 %, n=987) Patienten die am haufigsten behandelte
anatomische Region, wiahrend Behandlungen am Tibiaplateau nur 3,4 % der Falle bei

mannlichen Patienten (n=104) und 2,7 % der Féalle bei weiblichen Patienten (n=55)
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ausmachten. Unterschiede wurden bei der Haufigkeit von Knorpelreparaturen an der
Kniescheibe beobachtet, die bei weiblichen Patienten (n=816) 39,7 % der Falle
ausmachten, wahrend es bei mannlichen Patienten (n=750) 24,3% waren.
Trochleadefekte wurden bei mannlichen Patienten haufiger behandelt (17,3 %, n=533)
als bei weiblichen Patienten (8,1%, n=166), (s.Abb.26). Geringflgige
geschlechtsspezifische Unterschiede wurden bei der Wahl der Therapie beobachtet, da
die ACT bei 52,5 % (n=1623) der Manner und 52,2 % (n=1073) der Frauen gewahlt wurde,
ACT mit Knochentransplantation (10,6 %, n=326 und 9,1 %, n=187), BMS (19,1 %, n=589
und 17,3 %, n=355), Matrix-BMS (7,6 %, n=235 und 9,3 %, n=192), Débridement (4,3 %,
n=133 und 5,3 %, n=108), TCP (3,6 %, n=111 und 5,2 %, n=106) und OCT (2,3 %, n=72 und
1,6 %, n=33). Es wurde dokumentiert, dass Frauen signifikant haufiger einer
Revisionsoperation zur Knorpelreparatur unterzogen wurden (15,8 %, n=325) als Manner
(12,7 %, n=121, p=0,002). Was weitere frihere Operationen betrifft, so wurde bei Frauen
haufiger eine ligamentdre- (5,9 %, n=121) oder knoécherne (1,2 %, n=25)
Stabilisierungsoperation der Kniescheibe durchgefihrt, verglichen mit 2,4 % (n=73) und
0,5 % (n=16) bei den Mannern. Manner hatten hadufiger eine VKB-Ersatzplastik (11,2 %,
n=346) oder eine Teilresektion des Meniskus (16,5 %, n=510) erhalten als Frauen (5,7 %,

n=118 und 13,1 %, n=269). (s. Tab. 8 und Abb. 27).

Manner Frauen
n 60,1 % (n=3089) 39,9 % (n=2054)
Alter (Jahre) 36,6 +12,1 37,7+12,4
BMI (kg/m?) 26,9+4,3 26,2+5,5
Ernahrungszustand

untergewichtig
normalgewichtig
Ubergewichtig
fettleibig

0,7 % (n=21)
34,1 % (n=1052)
46,7 % (n=1443)
18,5 % (n=573)

1,8 % (n=37)
49,1 % (n=1008)
28,0 % (n=575)
21,1 % (n=434)

Defektlokalisation

Patella

Trochlea
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24,3 % (n=750)
17,3 % (n=533)

39,7 % (n=816)
8,1 % (n=166)



Femur 53,7 % (n=1659) 48,1 % (n=987)
Tibia 3,4 % (n=104) 2,7 % (n=55)
Technik

ACT 52,5 % (n=1623) 52,2 % (n=1073)
ACT plus 10,6 % (n=326) 9,1 % (n=187)
BMS 19,1 % (n=589) 17,3 % (n=355)
Matrix-BMS 7,6 % (n=235) 9,3 % (n=192)

Débridement

(
4,3 % (n=133)
(
(

(
5,3 % (n=108)
(
(

TCP 3,6 % (n=111) 5,2 % (n=106)
oCT 2,3% (n=72) 1,6 % (n=33)
Vor-OPs

Knorpel OP 12,7 % (n=392) 15,8 % (n=325)
VKB-Plastik 11,2 % (346) 5,7 % (n=118)
Meniskus OP 16,5 % (n=510) 13,1 % (n=269)

Patella stab. Lig.

Patella stab. Bone

2,4 % (n=73)
0,5 % (n=16)

5,9 % (n=121)
1,2 % (n=25)

Tab. 8: Ergebnisse in Abhdngigkeit des Geschlechtes.

60%

50%

40%

30%

Patella

Abb. 26: Héufige Lokalisationen von Knorpeldefekten bei Mdnnern und Frauen im Vergleich.
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Abb. 27: Vergleich der Hdufigkeit verschiedener Voroperationen am Kniegelenk zwischen
Mdénnern und Frauen (Auswahl).

4.7 Logistische Regression

Auch bei kleinen Knorpeldefekten unter 2 cm? fiel die Entscheidung fiir eine ACT in 21,2 %
(n=298) der Falle. Einflussfaktoren, die bei kleinen Defekten zur Wahl der ACT fihrten,
waren eine Voroperation am Gelenk (Odds Ratio (OR) 2,7, p<0,001), zwei Voroperationen
(OR 4,6, p<0,001) und mehr als zwei Voroperationen (OR 5,5, p<0,001). Weiterhin wurde
die ACT bevorzugt bei der ersten Revision eines vorhergehenden Knorpeleingriffes (OR
4,9, p<0,001) und wiederholter Revision eines Knorpeleingriffes (OR 9,53, p=0,005)
angewendet. Dartber hinaus beeinflusste die Lokalisation eines Knorpelschadens an der
Patella (OR 2,1, p=0,004) oder der Trochlea (OR 3,1, p<0,001) die Therapiewahl
zugunsten einer ACT. GroRere Knorpeldefekte (OR 8,68, p<0,001), das heifit in diesem
Fall ndher an 2 cm? und weibliches Geschlecht (OR 1,66, p=0,012) waren weitere
unabhangige Einflussfaktor, die zur Wahl einer ACT fihrten (Tab. 9).

Hoheres Patientenalter (OR 12,5, p<0,001) beginstigte hingegen die Wahl eines BMS
Verfahrens. Eine BMS wurde ebenso vermehrt angewendet, wenn ein
korrespondierender Knorpelschaden Grad I/ll nach ICRS (OR 5,9, p<0,001) oder Grad
l/IV nach ICRS (OR 7,1, p<0,001) vorlag. Wurde der Knorpeleingriff durch einen
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Kombinationseingriff am Kniegelenk (OR 4,3, p<0,001), eine Meniskustherapie (OR 3,7,

p<0,001), eine Osteotomie (OR 3,0, p=0,007) oder eine ligamentdre Stabilisierung

(OR 2,4, p=0,016) begleitet, erfolgte ebenfalls haufiger eine BMS (Tab. 10).

OR 95 % Kl p-Wert

Geschlecht

mannlich - - -

weiblich 1,66 1,12-2,46 0,012
Voroperationen
am Gelenk

keine - - -

1 2,70 1,64 —4,49 <0,001

2 4,64 2,23-9,78 <0,001

>3 5,51 2,25-13,5 <0,001
Voroperationen
am Knorpel

keine - - -

1 4,86 2,48 -9,84 <0,001

>2 9,53 2,15-50,5 0,005
Defektlokalisation

Patella 2,07 1,26 -3,40 0,004

Trochlea 3,09 1,82 -5,30 <0,001
DefektgroRe

naher an 2 cm? 8,68 5,83-13,2 <0,001

Tab. 9: Logistische multivariate Regression zur Identifikation von Einflussfaktoren fiir die Wahl der

ACT statt eines BMS-Verfahrens bei Knorpelschidden kleiner 2,0 cm? Dargestellt sind nur
statistisch signifikante Ergebnisse. (OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall).
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OR 95 % Kl p-Wert
Patientenalter
alter 12,5 3,44-50,0 <0,001
korrespondierender
Knorpelschaden
keiner - - -
Grad I/l 5,88 3,70-9,09 <0,001
Grad lll/IV 7,14 3,22-16,7 <0,001
Begleiteingriffe
keine - - -
mehrere 4,34 1,96 - 10 <0,001
Meniskustherapie 3,70 1,79 -8,33 <0,001
Osteotomie 3,03 1,37-7,12 0,007
Bandplastik 2,44 1,20-5,0 0,016

Tab. 10: Logistische multivariate Regression zur Identifikation von Einflussfaktoren fiir die Wahl
eines BMS-Verfahrens statt der ACT bei Knorpelschdaden kleiner 2,0 cm? Dargestellt sind nur

statistisch signifikante Ergebnisse. (OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall).
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4.8 Entwicklung im zeitlichen Verlauf

Von 2015 bis 2020 konnten Daten von sechs vollstdandig erfassten Jahren im Deutschen
KnorpelRegister verglichen werden. Bei diesem Vergleich zeigt sich, dass der Anteil der
ACT an den insgesamt durchgefiihrten Operationen Uber die Jahre von 49,7 % (2015) auf
58,2 % (2020) gestiegen ist. Der Anteil der BMS ist von 27,9 % (2015) auf 8,9 % (2020)
gesunken. Der Anteil der weiteren Techniken ist Uber die Zeit relativ konstant geblieben

(Abb. 28).

60% - _ 56:510,m198:2 % Procedure
0
"y e 4 i 22:/Bone Graft
41:8'%

40%- - BMS/Drilling
+ Debridement
4 Matrix-BMS

20% - ocT
% TCP

0% -

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Abb. 28: Der Anteil verschiedener OP-Techniken an den insgesamt durchgefiihrten Operationen
im Vergleich (ber die vollstindig erfassten und ausgewerteten Jahre.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist eine umfassende Zusammenfassung der Indikationsstellung bei
knorpelregenerativen Eingriffen auf Grundlage der Auswertung des Deutschen
KnorpelRegisters. Der primare Zweck der Studie war es zu prifen, inwiefern aktualisierte
Handlungsempfehlungen der Fachgesellschaften zum Vorgehen bei chirurgischer
knorpelregenerativer Therapie Anwendung finden. Weiterhin konnten unabhangige
Faktoren gefunden werden, die die Anwendung bestimmter Operationsverfahren
beglnstigten, wenn diese gemal der Handlungsempfehlung nicht primar aufgrund der
DefektgrofRe indiziert waren. Insbesondere bei degenerativen Knorpelldsionen,
Schadigungen der korrespondierenden Gelenkflache, Meniskusverlust, hoherem
Patientenalter, Ubergewicht oder Nikotinabusus wird die Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie oft kontrovers diskutiert und ist zum Teil unzureichend durch Evidenz
abgesichert. Diese Auswertung gewahrt vor diesem Hintergrund interessante Einblicke in
die Behandlungsrealitat im deutschsprachigen Raum. Zuletzt stellt diese Auswertung ein
Inhaltsverzeichnis der im Deutschen KnorpelRegister registrierten Eingriffe dar und kann
somit eine wichtige Grundlage fur die Planung weiterer Registerstudien sein. Es liegt in
der Natur der grol3en und komplexen Datenmenge, dass das Ergebnis dieser Arbeit nicht
in einem Satz zusammengefasst werden kann. Im Folgenden werden die wichtigsten

Ergebnisse deshalb abschnittsweise der vorhandenen Literatur gegenlibergestellt.

5.1 Allgemeine Erkenntnisse zum Deutschen KnorpelRegister

Insgesamt 6305 Datensatze zu knorpelregenerativen Eingriffen machen das Deutsche
KnorpelRegister zu einem wichtigen Instrument zur besseren Erforschung der Effektivitat
von chirurgischen Knorpelregenerationsverfahren. Registerdaten werden allgemein eine
hohe wissenschaftliche Aussagekraft zugestanden. Gleichzeitig haben Registerdaten
bekannte Schwachen. Insbesondere kann auf Grundlage von Registerdaten kein
Rickschluss auf die Kausalitdt gezogen werden — es handelt sich um ein reines
Beobachten (Beit Ner et al. 2021). Im Rahmen der vorliegenden Auswertung wurden

weitere Limitationen des Knorpelregisters offengelegt. Zunachst muss eine relativ hohe
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Fehlerquote bei der Erfassung von Datensatzen konstatiert werden. Von 6305 erfassten
Datensdtzen mussten 18,4 % (n=1162) von der Auswertung ausgenommen werden.
Haufige Grinde fir einen Ausschluss waren unvollstandige Datensdtze und nicht
plausible Angaben. Darunter waren Fehler bei der Eingabe der DefektgroRRe, die z.B. mit
wenigen Quadratmillimetern angegeben wurden oder bei Groe und BMI der Patienten.
Viele ausgeschlossene Datensdtze waren angelegt, aber das Ausfiillen war offensichtlich
abgebrochen worden, eventuell ist dies Folge des grofRen Umfangs der abgefragten
Informationen. Es handelt sich um ,Drop Outs” nach der initialen Datenerfassung nicht
um ein ,Lost-to-Follow-up“. Zur Antwortquote der Online Befragungen der Patienten
kann die vorliegende Arbeit keine Aussage treffen.

Auf den ersten Blick schliet das Deutsche KnorpelRegister Daten aus einer grof3en
Vielzahl von verschiedenen Kliniken ein (n=114). Bei genauerer Betrachtung fallt jedoch
auf, dass nur ein kleinerer Teil dieser Kliniken regelméaRig, dauerhaft und in groRer Zahl
Patienten einschlielen. Die Folge ist eine Fokussierung von Patientenklientel aus
mutmallich auf Knorpeltherapie spezialisierte Zentren, die zusatzlich an Wissenschaft
interessiert sind. Es bleibt unklar, warum in der Mehrzahl der teilnehmenden Kliniken
Patienten nur sporadisch eingeschlossen werden. Wie fir alle Register besteht auch fir
das Deutsche KnorpelRegister die Gefahr von methodischen Fehlern, wobei
insbesondere die Moglichkeit eines Selection-Bias hervorzuheben ist (Maurer et al. 2016;
Jenkner et al. 2017). Im Deutschen KnorpelRegister fillt in diesem Zusammenhang eine
aullerordentlich hohe Quote der ACT auf. Mit 53 % aller Eingriffe ist gemall dem
Knorpelregister die ACT das mit Abstand am haufigsten angewendete
knorpelregenerative Verfahren. Es ist &duBerst fragwirdig, ob diese prozentuale
Verteilung der Versorgungsrealitat entspricht. Naheliegend ist, dass der Anteil der ACT
im Register gesteigert wird durch beide vorbeschriebenen Prozesse: Ein groRer Anteil der
teilnehmenden Kliniken ist besonders auf Knorpeltherapie spezialisiert, und es besteht
ein Selection-Bias, d.h. die Eingabe in das Register erfolgt insbesondere bei
aufwandigeren Verfahren, wie der ACT. Vor diesem Hintergrund ist die aktuelle
Entwicklung um das deutschsprachige Arthroskopieregister (DART), den Nachfolger des

Deutschen KnorpelRegisters, zu begrifen. Zukinftig wird der Erhalt bestimmter
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Auszeichnungen (Gutesiegel) flr orthopadische Chirurgen an die aktive Teilnahme am
Register geknlpft sein (Niemeyer und Dirisamer 2022). Dies sollte die Anzahl an
registrierten Patienten erhohen, aber insbesondere fiir eine groRere Diversitdt der

teilnehmenden Kliniken sorgen.

5.2 Genese des Knorpelschadens

Die Behandlung von degenerativ entstandenen Knorpelschdaden ist die Regel und deutlich
haufiger als die Behandlung von traumatischen Knorpelschaden (Abb. 16). Behrens et. al.
empfahlen zunachst nur die Behandlung von traumatischen Knorpelschaden (Behrens et
al. 2004). In der Zwischenzeit wurden vor dem Hintergrund erweiterter Evidenz
(Erggelet et al2010; Nesic et al. 2006) und der klinischen  Notwendigkeit die
Handlungsempfehlungen um die Empfehlung der Indikationsstellung bei begrenzten
Knorpelschaden unabhangig von der Genese des Knorpelschadens erweitert (Niemeyer
et al. 2022b). Nach aktuellen Handlungsempfehlungen und den Ergebnissen dieser
Registerdaten spielt die Genese des Knorpelschadens keine Rolle fir die

Indikationsstellung eines knorpelregenerativen Verfahrens.

5.3 BMI des Patienten

Fast 20 % der im Deutschen KnorpelRegister dokumentierten Patienten hatten einen BMI
Uber 30 kg/m? (s. Tab. 3) — eine Patientengruppe, die von Behrens et. al noch von der
Behandlung ausgeschlossen wurde (Behrens et al. 2004). Fir einen Ausschluss von
adip6sen Patienten von der chirurgischen Knorpeltherapie lasst sich mit Literaturstellen
zur Entstehung der Gonarthrose argumentieren. Anders als bei der Koxarthrose wird bei
der Entstehung der Gonarthrose ein direkter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Gonarthrose und dem Body-Mass-Index postuliert: Reijman et al. konnten in ihrer
Studie zeigen, dass ein hoher BMI (>27 kg/m?) bei Studienbeginn mit dem Auftreten einer
Gonarthrose assoziiert ist (Odds Ratio 3,3), nicht aber mit dem Auftreten einer
Koxarthrose. Hohe BMI-Werte sind auch verantwortlich fir das Fortschreiten der
Gonarthrose (Odds Ratio 3,2) (Reijman et al. 2007). Andere Studien zeigen auch einen

negativen Einfluss eines erhéhten BMI auf die Ergebnisse chirurgischer Knorpeltherapie.
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Bereits ab einem BMI >25 kg/m? zeigen Patienten ein schlechteres Outcome nach einer
OCT (Robb et al. 2012; Felson et al. 1992). Auch fur BMS-Verfahren ist ein BMI >30 ein
negativer Prognosefaktor (Fortier et al. 2012) und korreliert negativ mit der Kniefunktion
nach einem BMS-Verfahren (Bae et al. 2006). Ebenso korreliert ein erhéhter BMI negativ
mit dem Knorpelreparationsvolumen (Mithoefer et al. 2005).

Betrachtet man hingegen die durch diese Untersuchung ausgewertete
Behandlungsrealitat im deutschsprachigen Raum fallt nicht nur ein Anteil von 19,6 %
adipbsen Patienten, sondern zusatzlich 39,2 % Ubergewichtigen Patienten auf. Der Anteil
der normalgewichtigen Patienten betrug bei den Mannern 34,1 % und bei den Frauen
49,1 %. Diese BMI-Verteilung entspricht gemall einer Querschnittsstudie an 23000
Probanden aus Deutschland exakt der Verteilung des BMI in der Normalbevolkerung
(Truthmann et al. 2017). Es Iasst sich daraus schlieRen, dass in der taglichen Praxis der
BMI des Patienten keine Rolle bei der Indikationsstellung zu einem knorpelregenerativen
Eingriff spielt. Eine Uberpriifung dieses Vorgehens durch Auswertung der Registerdaten

nach Gewicht des behandelten Patienten ware sinnvoll.

5.4 Nikotinkonsum

Der Anteil der Raucher lag im untersuchten Patientenkollektiv des Registers mit 23,4 %
hoher als in der Normalbevolkerung (18,8 %) (OECD/European Union 2022) - somit stellt
Rauchen offensichtlich keine Kontraindikation flr einen chirurgischen Knorpelersatz dar.
In Bezug auf das Rauchen ist bereits eine Auswertung von Daten aus dem Knorpelregister
erfolgt und hat gezeigt, dass Rauchen keinen negativen Einfluss auf die Ergebnisse nach
ACT hat (Betz et al. 2023). Im Gegensatz zu dieser Erkenntnis wird Rauchen haufig mit
schlechteren Ergebnissen einer Knorpelplastik in Verbindung gebracht. Dies erfolgt auf
Grundlage von Erkenntnissen aus praklinischen Daten (Davies-Tuck et al. 2009; El-
Zawawy et al. 2006; Cai et al. 2019) und Tierversuchen (Tie et al. 2018). Weiterhin konnte
ein negativer Einfluss von Nikotinabusus auf das Ergebnis nach ACT nachgewiesen
werden (Jaiswal et al. 2009). Die Ergebnisse der Auswertung des Knorpelregisters

widersprechen den alteren Studienergebnissen und kénnen als Rechtfertigung flr das
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Ilgnorieren des Raucher-Status bei der Indikationsstellung zu knorpelregenerativen

Eingriffen verwendet werden.

5.5 Korrespondierende Gelenkflache

Wahrend zunédchst eine intakte korrespondierende Gelenkflache fir die Durchfihrung
eines knorpelregenerativen Eingriffs als Voraussetzung galt (Behrens et al. 2004), haben
sich die Empfehlungen zuletzt gewandelt, sodass aktuell die Indikation bis zu einer
korrespondierenden Knorpelldsion Grad Il nach ICRS gestellt wird (Stotter et al. 2022).
Hohergradige Schadigungen, sogenannte Kissing-Lesions, gelten weiterhin als
Kontraindikation fir eine chirurgische Knorpeltherapie (Martin et al. 2019). Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit unbehandelten Kissing-Lesions einen signifikant
niedrigeren Lysholm-Score haben, als Patienten mit einem Knorpelschaden in einem
Kompartiment. Allerdings lag der absolute Unterschied bei wenigen Punkten, sodass der
Unterschied nicht klinisch relevant ist (Hjelle et al. 2002; Solheim et al. 2016). Die ACT
hat bei der Behandlung von korrespondierenden Knorpelschaden sowohl im
femorotibialen-, als auch im patellofemoralen Kompartiment zufriedenstellende
Langzeitergebnisse nach 5 und 10 Jahren gezeigt (Ogura et al. 2019; Ogura et al. 2018).
Die Uberlebensrate der operativen Versorgung lag in beiden Studien im Bereich von 80 %
nach 5 und 10 Jahren und die Zufriedenheit der behandelten Patienten zwischen 80 und
90 %. Ein kleinerer Teil hatte sich in der Zwischenzeit Revisionsoperationen, teilweise mit
Konversion zu einer Endoprothese, unterzogen. Die vorliegende Auswertung ergab, dass
bei den im Knorpelregister registrierten Fallen eine erst- oder zweitgradige Schadigung
der korrespondierenden Gelenkflache weitgehend toleriert wurde (n=1643 Falle). In 339
Fallen (6,6 %) wurde zudem trotz eines lll.- oder IV.-gradigen Knorpelschadens der
korrespondierenden Gelenkflache eine chirurgische Knorpeltherapie durchgefiihrt. Vor
dem Hintergrund der aktuellen Literatur muss auch der Ausschluss von Patienten mit
korrespondierenden  Knorpelschaden  kritisch  betrachtet werden. Klinische
Untersuchungen zeigen flir einen gréoReren Teil der behandelten Patienten positive
Ergebnisse und keinen Progress zur Osteoarthrose (Ogura et al. 2019; Ogura et al. 2018).

Allerdings liegt keine vergleichende Untersuchung vor. Die Daten aus dem
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Knorpelregister sind aktuell hinsichtlich des Einflusses korrespondierender
Knorpelschaden ausgewertet worden. Dabei zeigte sich ein negativer Einfluss von
bipolaren Knorpelschaden auf das Ergebnis nach ACT im Vergleich zu unipolaren
Knorpelschaden. Es zeigte sich jedoch eine signifikante Verbesserung des funktionellen
Ergebnisses in beiden Gruppen, sodass die Autoren aus diesem Studienergebnissen
schlossen, dass ein Ausschluss von Patienten mit bipolaren Knorpelschdaden nicht

gerechtfertigt ist (Bumberger et al. 2023).

5.6 Meniskusstatus

Offensichtlich fuhrt ein Meniskusverlust zu einer negativen Verdnderung der
mechanischen Belastung im Kniegelenk und muss deshalb im Zusammenhang mit einer
geplanten Knorpelplastik kritisch gesehen werden. Bekannt ist eine Progredienz von
Knorpelschaden bei vorliegendem Meniskusverlust (Cohen et al. 2012). Vor diesem
Hintergrund wird auch in den aktuellsten Empfehlungen ein subtotaler Meniskusverlust
als Ausschlusskriterium fir ein knorpelregeneratives Verfahren gewertet, eine partielle
Resektion bis zu einem Drittel der Meniskusflache jedoch toleriert (Niemeyer et al.
2022b). Im Deutschen KnorpelRegister sind 923 (17,9 %) Patienten registriert, die einen
partiellen Meniskusverlust unter einem Drittel der Flache hatten und bei weiteren 392
Fallen (7,6 %) wurde eine Knorpeltherapie, auch trotz eines subtotal resezierten
Meniskus, durchgefihrt. In der Realitdat ist demnach weder der partielle, noch der
subtotale Meniskusverlust ein Ausschlusskriterium fir die Knorpeltherapie. Die so im
Knorpelregister entstandene Patientenkohorte stellt somit eine gute Mdglichkeit dar, um
den tatsdchlichen Einfluss eines Meniskusverlustes auf die Ergebnisse einer
Knorpeltherapie zu untersuchen. Aktuell ist weder der absolute Ausschluss von Patienten
im Zustand nach Verlust von Uber einem Drittel der Meniskusflache, noch die Trennung
zwischen subtotalem und partiellem Meniskusverlust evidenzbasiert, da keine klinische
Studie den Einfluss des Meniskusverlustes auf das Ergebnis einer Knorpeltherapie

untersucht hat.
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5.7 Patientenalter

Wahrend man zunachst eine Altersgrenze von 50 Jahren flr knorpelregenerative
Eingriffe postulierte (Behrens et al. 2004), wurde dies in den vergangenen Jahren
zunehmend aufgeweicht, sodass aktuell keine feste Altersgrenze fir einen
knorpelregenerativen Eingriff besteht und das , biologische Alter” bzw. der Zustand des
Gelenkes die Bemessungsgrundlage fir die Sinnhaftigkeit eines knorpelregenerativen
Eingriffs ist (Niemeyer et al. 2022a). Die Thematik wird kontrovers diskutiert, denn
vermehrt haben altere Patienten einen hohen funktionellen Anspruch und kénnen somit
besonders von einem knorpelregenerativen Verfahren profitieren, oder sind aufgrund
ihres funktionellen Anspruchs flr die Implantation einer Endoprothese weniger geeignet.
Gleichzeitig besteht die Sorge, dass die Indikation bei den in dieser Altersgruppe haufigen
degenerativen Knorpelschdden Gberzogen wird. Um eine Aussage zum Einfluss des Alters
treffen zu kdonnen, wurde in der vorliegenden Auswertung die Studienpopulation in
Abhangigkeit des Alters in Quartilen eingeteilt. Die dltesten 1211 Patienten der gesamten
Kohorte waren im Durchschnitt 53,2 + 4,7 Jahre alt. Es fallt auf, dass einige als negativ
eingeschatzten Kofaktoren, wie erhohter BMI, partielle Meniskusresektion,
Knorpelschaden degenerativer Genese, oder eine vollschichtige Schadigung des
korrespondierenden Knorpels, in dieser Subgruppe haufiger anzutreffen waren als bei
den Jingeren. Die Indikationsstellung zur chirurgischen Knorpelregeneration bei dlteren
Patienten kann durch Ergebnisse praklinischer- (Akatsu et al. 2019) und klinischer
Arbeiten (Lim et al. 2021) unterstitzt werden, welche zeigen, dass auch im
fortgeschrittenen Alter eine Knorpelregeneration mdoglich ist. Die Tatsache, dass die
patientenberichteten Ergebnisse nach Knorpelverfahren bei dlteren Patienten schlechter
als bei jingeren Patienten sind, sollte nicht zu dem Schluss fihren, dass diese Verfahren
bei alteren Patienten obsolet sind. So konnte fir die ACT auch eine signifikante
Verbesserung der Funktion des Gelenkes Uber 10 Jahre nach Anwendung bei alteren
Patienten dokumentiert werden (Filardo et al. 2017). Neben der Frage nach der
prinzipiellen Indikation zu einem knorpelregenerativen Eingriff, zeigt sich in der
vorliegenden Auswertung auch eine grolRe Differenz in der Wahl des geeigneten

Therapieverfahrens in Abhangigkeit vom Alter. Wahrend bei jliingeren Patienten die ACT
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die mit Abstand haufigste Therapie war, ist der Anteil der ACT bei den Patienten der
dltesten Quartile drastisch reduziert, stattdessen ist der Anteil der BMS-Verfahren
deutlich erhoht. Weiterhin spielen Verfahren wie das Débridement und die TCP fast nur
in der adltesten Quartile eine Rolle (Abb. 23). Es zeigt sich demnach, dass zwar die
Indikation zur chirurgischen Knorpeltherapie bei dlteren Patienten regelmalig gestellt
wird, der Aufwand einer ACT im Vergleich zu jingeren Patienten jedoch in der Regel
vermieden wird und stattdessen ein einfacheres und glinstigeres Verfahren angewendet
wird. Die Daten des Knorpelregisters sollten genutzt werden, um dieses Vorgehen zu
Uberprifen und zu hinterfragen, denn auf Grundlage der zur Verfligung stehenden
Evidenz ist eine derartig unterschiedliche Behandlung von &lteren Patienten nicht zu

rechtfertigen.

Dieser Abschnitt der Diskussion macht deutlich, dass die Indikationsstellung von
knorpelregenerativen Eingriffen immer eine patientenindividuelle Entscheidung ist. Da
der ideale Patient die Ausnahme ist, missen bei der Patientenselektion haufig
Kompromisse eingegangen werden. Wichtig ist es, die Registerdaten zu nutzen, um
Grenzen einer sinnvollen Therapie im Sinne des Patienten auszuloten. Aktuell besteht ein

Trend zur Ausweitung der Indikationsstellung.

5.8 Die Handlungsempfehlungen und ihre Umsetzung

Zum Zeitpunkt der Erhebung der fir diese Studie ausgewerteten Registerdaten galt die
Handlungsempfehlung aus dem Jahr 2013 (Niemeyer et al. 2013) (vgl. Abb. 12).
Selbstverstandlich sind die Handlungsempfehlungen der Fachgesellschaften zur Wahl des
geeigneten Therapieverfahrens nicht rechtlich bindend. Da diese jedoch evidenzbasiert
sind, ist ein Befolgen - von begriindeten Ausnahmeféllen abgesehen - erstrebenswert.
Die vorliegende Auswertung der Registerdaten muss genau analysiert werden, um die
konkrete Umsetzung der Handlungsempfehlungen korrekt zu interpretieren. Betrachtet
man die mittlere behandelte Defektgrofle (Tab. 5) entsteht zunachst der Eindruck die
Handlungsempfehlungen werden Uberwiegend befolgt, denn die durchschnittliche

DefektgroRe lag fur die ACT bei 4,4 cm? und fur die Matrix-BMS und BMS bei 2,9,
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respektive 2,1 cm?. Der Mittelwert zeigt jedoch nur einen Teil der Wahrheit, sodass die
Interpretation der Abbildung 21 als zentral fir die Beantwortung der Frage nach
Umsetzung der Handlungsempfehlungen ist. Die grafisch dargestellten Ellipsen der ACT,
Matrix-BMS und BMS zeigen einen grolRen Bereich der Uberlappung. Dies liegt an der
enormen Streuung des Einsatzbereiches fir insbesondere die BMS und die Matrix-BMS,
welche regelhaft fir Lasionen von 0,25 - 7,5 cm?, bzw. 0,5 - 7,5 cm? angewendet werden.
Der Indikationsbereich fir die ACT ist am klarsten begrenzt und auf groRere Defekte (ab
1,0 cm?) fokussiert. Die Antwort auf die Frage, ob die Handlungsempfehlungen befolgt
werden muss demnach dreigeteilt ausfallen: Die Handlungsempfehlungen werden fir die
BMS eher nicht befolgt, fir die Matrix-BMS lagen zum Zeitpunkt der Datenerhebung
keine konkreten Empfehlungen vor und fur die ACT wurden die Empfehlungen
Uberwiegend befolgt. Betrachtet man die enorme Streubreite der GroRe der behandelten
Defekte fir alle drei Verfahren muss man jedoch auch in Frage stellen, ob es sinnvoll ist,
die Indikationsstellung in den Handlungsempfehlungen fast ausschlielllich an der

DefektgrofRe zu orientieren.

5.9 Einflussfaktoren auf die Wahl des geeigneten Therapieverfahrens

Unsere Auswertung hat zahlreiche Behandlungen dokumentiert, bei welchen von der,
anhand der DefektgroRe orientierten, Handlungsempfehlung abgewichen wurde. Zum
Beispiel fiel in 298 Fallen die Wahl auf die ACT, obwohl der behandelte Defekt kleiner als
2,0 cm? war. Bei groRen Defekten Uber 4,0 cm? war die ACT zwar das am héaufigsten
angewendete Verfahren, trotzdem sind 278 Falle dokumentiert, in welchen die Wahl auf
eine BMS, Matrix-BMS, ein Débridement, eine OCT oder TCP fiel. Unabhangige
Einflussfaktoren, die die Wahl einer ACT bei kleinen Defekten beglinstigen, sind gemal}
unserer Auswertung Voroperationen und Defekte an Patella oder Trochlea.
Nachvollziehbar ist, dass im Revisionsfall das wissenschaftlich am besten bewertete
Verfahren (Saris et al. 2014; Pareek et al. 2016) gewahlt wurde und die Behandlung von
retropatellaren Knorpelschaden mit ACT. Die ACT gilt insbesondere im Bereich der Patella
als Therapie der Wahl im Vergleich zu BMS oder Matrix-BMS (Migliorini et al. 2022a). Der

Uber die Handlungsempfehlungen hinaus vermehrte Einsatz bei Defekten im Bereich der
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Trochlea ist hingegen nicht nachvollziehbar. Umgekehrt wurde bei korrespondierendem
Knorpelschaden und im Rahmen von bestimmten Begleiteingriffen haufiger eine BMS-
Technik angewendet (Tab. 10). Es zeigt sich ein Trend, dass unter glinstigen Bedingungen
eher die ACT und bei einem fir die Indikation zu einer Knorpeltherapie grenzwertigen,

degenerativ geschddigten Gelenk, eher ein BMS-Verfahren gewahlt wird.

5.10 Betrachtungen zum Geschlecht der Patienten

Im Vergleich der Geschlechter haben sich sowohl initial, als auch nach Behandlung in
mehreren Studien niedrigere absolute patientenberichtete Ergebnisse bei Frauen gezeigt
(Solheim et al. 2016; Kreuz et al. 2013). Als Ursache werden Unterschiede in der Dicke
des Gelenkknorpels und eine reduzierte Widerstandsfahigkeit des Knorpels durch
hormonelle Effekte bei Frauen angenommen (Ushiyama et al. 1999; Cicuttini et al. 1999;
Jenei-Lanzl et al. 2010). Dementsprechend wurde bei Frauen eine schnellere
Degeneration des Gelenkknorpels beobachtet (Carnes et al. 2012; Filardo et al. 2013). In
der Folge besteht bei Frauen eine hohere Inzidenz und ein vergleichsweise hoherer
Schweregrad der Gonarthrose als bei Mannern (Srikanth et al. 2005). Daten aus dem
Deutschen KnorpelRegister wurden bereits auf den Einfluss des Geschlechtes auf das
Ergebnis nach knorpelregenerativen Operationen untersucht. Dabei bestatigten sich ein
niedrigerer initialer KOOS-Score, ein niedrigerer absoluter Score zu allen
Nachuntersuchungszeitpunkten und eine niedrigere Zufriedenheit von Patientinnen.
Gleichzeitig zeigte sich jedoch eine hohere Zunahme des KOOS durch den
knorpelregenerativen Eingriff bei Frauen als bei Mannern (Faber et al. 2021). Der Effekt
der groReren Verbesserung des patientenberichteten Ergebnisses kann insbesondere bei
rein retrospektiven Ergebnissen nicht detektiert werden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
gemall des Knorpelregisters Manner haufiger einen knorpelregenerativen Eingriff
erhalten als Frauen. Vor dem Hintergrund der vorgenannten Literaturstellen, die eine
frihere Knorpeldegeneration und erhdhte Rate an Osteoarthrose bei Frauen postulieren,
ist dies ein erstaunliches Ergebnis. Weiterhin wird ein knorpelregenerativer Eingriff
seltener bei Ubergewichtigen Frauen (49,1 % aller Frauen) als bei Ubergewichtigen

Mannern (65,2 % aller Manner) indiziert. Bei Frauen wurden héaufiger retropatellare

79



Knorpelschaden und bei Mannern haufiger Knorpelschaden der Trochlea und der
Femurkondylen therapiert. Bei Mannern lag haufiger ein Zustand nach VKB-Plastik oder
Meniskusresektion vor, bei Frauen hingegen haufiger eine kndcherne- oder weichteilige
Stabilisierung bei Patellainstabilitdt. Bei der Auswahl der Verfahren zeigte sich ein gleich
haufiger Einsatz der ACT bei Mannern und Frauen. Geringe Abweichungen bestanden bei
BMS-Verfahren (hdufiger bei Mannern) und TCP sowie Débridement (hadufiger bei
Frauen). Diese Ergebnisse lassen sich plausibel mit den vorgenannten Literaturstellen
verknlpfen, denn neben den genannten Faktoren kann auch die héhere Inzidenz von
retropatellaren Knorpelschdden eine Rolle bei den etwas schlechteren Ergebnissen fir
Frauen nach knorpelregenerativen Verfahren spielen, da diese in der Regel schlechtere
Ergebnisse zeigen (Hangody und Files 2003). Aufféllig ist der relevant hohere Anteil von
Mannern und der relevant geringere Anteil von Ubergewichtigen Frauen im Deutschen
KnorpelRegister. Eine mdgliche Erklarung ist, dass bei Gbergewichtigen Frauen seltener
die Indikation fir einen knorpelregenerativen Eingriff gestellt wird, als bei

Ubergewichtigen Mannern.

5.11 Betrachtungen zur Lokalisation des Defektes

Die am haufigsten therapierte Defektlokalisation im Deutschen KnorpelRegister waren
die Femurkondylen, gefolgt von retropatellaren Knorpelschaden. Die vorliegenden
Ergebnisse lassen die Interpretation zu, dass es zwei Kategorien von Patienten gibt. Die
jungeren, seltener Ubergewichtigen, haufiger weiblichen Patienten mit einem gréReren
Anteil von traumatischen Knorpelschaden an der Riickflache der Patella. Den Gegenpart
stellen die haufig alteren und haufiger Gbergewichtigen, zumeist mannlichen Patienten
mit degenerativen Knorpelschdaden der Femurkondylen dar. Eine ganze Reihe von
Untersuchungen zeigen im Vergleich zur femoralen Therapie schlechtere Ergebnisse flr
die Behandlung von retropatellaren Knorpelschaden (Hangody und Fiiles 2003; Baltzer et
al. 2016; Ollat et al. 2011; Panics et al. 2012; Niethammer et al. 2021). Der Therapieerfolg
erscheint wesentlich von der Mitbehandlung eines patellofemoralen Malalignements
oder einer Instabilitat abzuhdngen (Migliorini et al. 2022a). Gegenstand des Diskurses ist
zudem das geeignetste Verfahren zur Therapie eines retropatellaren Knorpelschadens.

Fallserien dokumentieren die Anwendung der Matrix-BMS (Waltenspll et al. 2021;
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Tradati et al. 2020) und der ACT (Niemeyer et al. 2008; Ebert et al. 2015; Buda et al. 2019)
mit verbesserten funktionellen Ergebnissen und reduziertem Schmerz. Wenngleich die
Mehrheit der veroffentlichten Studien zur patellofemoralen Knorpeltherapie mit ACT
durchgefthrt wurde, gibt es keine klare Empfehlung fur eine Methode zur Behandlung
retropatellarer Knorpelschdaden, ebenso fehlen vergleichende Studien zwischen Matrix-
BMS und ACT (Migliorini et al. 2022a). In einer vergleichenden Studie ergaben sich an
einer relativ kleinen Studienpopulation Hinweise einer Uberlegenheit von Matrix-BMS
gegenlber einer einfachen BMS (Migliorini et al. 2021). Die Auswertung des
Knorpelregisters zeigt, dass im Bereich der Patella Uberproportional haufig die ACT
angewendet wird (68,0 % der Fille). Im Vergleich deutlich seltener wird die ACT im
Bereich der Femurkondylen angewendet (43,7 % der Falle). Dies lasst den Schluss zu, dass
die behandelnden Arzte von einer hoheren Wirksamkeit der ACT im Bereich der Patella
im Vergleich zu den alternativen Verfahren ausgehen. Weitere Verfahren wie die BMS,
das Débridement oder die TCP werden relativ haufiger im Bereich der Femurkondylen
angewendet. Dies lasst sich mit der hoheren Rate degenerativer Knorpelschaden und
dlteren Patienten in dieser Gruppe erklaren. Vergleichende Studien zur Begrindung
dieses Vorgehens fehlen jedoch bisher. Das Knorpelregister sollte genutzt werden, um
speziell die Ergebnisse von chirurgischen Therapietechniken bei retropatellaren

Knorpelschaden getrennt von femorotibialen Knorpelschdaden, zu untersuchen.

5.12 Betrachtungen zu den Operationsmethoden

Zentraler Bestandteil der Handlungsempfehlungen zu knorpelregenerativen
Operationsverfahren und des Deutschen KnorpelRegisters ist der Vergleich und die
Beziehung zwischen den verschiedenen Operationstechniken. Dabei wird eine
Differenzierung der Indikation in erster Linie an der GroRe des zu behandelnden Defektes
vorgenommen. Zum Teil spielen weitere Faktoren, wie die Beteiligung des subchondralen
Knochens am Defekt oder das Alter und der sportliche Anspruch des Patienten eine Rolle
bei der Wahl des therapeutischen Verfahrens (Niemeyer et al. 2016; Niemeyer et al.

2018; Niemeyer et al. 2022a; Behrens et al. 2004). In den folgenden Abschnitten werden
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die Erkenntnisse zur Anwendung der verschiedenen Verfahren aus dem Deutschen

KnorpelRegister mit der aktuellen Literatur verknlpft dargestellt.

5.12.1 ACT

Die ACT ist mit 53 % aller registrierten Eingriffe das mit Abstand haufigste dokumentierte
Verfahren im Deutschen KnorpelRegister. Eine mogliche Uberreprasentation wurde
bereits diskutiert. Der haufige Einsatz der ACT ist jedoch auch mit der Studienlage zu
erklaren. Die ACT ist das am besten untersuchte knorpelregenerative Verfahren. In
vergleichenden Studien konnte die Uberlegenheit der ACT gegeniber BMS-Verfahren
gezeigt werden (Saris et al. 2008; Saris et al. 2014; Brittberg et al. 2018b). Es liegen
weiterhin Untersuchungen zu stabilem Langzeiterfolg Gber 10 bis 20 Jahre bei einer
Therapie mit der ACT vor (Peterson et al. 2010). Gleichzeitig gilt die ACT als das
aufwandigste und kostenintensivste Therapieverfahren, denn fir eine ACT sind immer
zwei operative Eingriffe notwendig, die Chondrozyten missen in einem externen Labor
expandiert werden und die Anwendung des Verfahrens ist an arzneimittelrechtliche
Auflagen gebunden, die nur von zertifizierten Chirurgen erfillt werden konnen (Armoiry
et al. 2019). So lasst sich die Empfehlung des Einsatzes dieses Verfahrens insbesondere
bei groReren Defekten erklaren (Niemeyer et al. 2013; Niemeyer et al. 2016; Becher et
al. 2018; Hinckel et al. 2021). Insbesondere vor dem Hintergrund, dass im Zeitraum der
Datenerfassung fur die in dieser Arbeit ausgewerteten Patienten des Knorpelregisters die
Handlungsempfehlungen aus den Jahren 2016 und 2018 galten (Niemeyer et al. 2016;
Niemeyer et al. 2018), ist es folgerichtig, dass die mit einer ACT behandelten
Knorpeldefekte im Durchschnitt die mit Abstand groRte Flache hatten (4,4 cm?). In den
Handlungsempfehlungen von 2018 gab es zusatzlich den Verweis, dass die ACT bei jungen
und aktiven Patienten auch bei kleineren Defekten eingesetzt werden sollte (Niemeyer
et al. 2018). Es spiegelt sich ebenfalls im Knorpelregister wider, dass das durchschnittliche
Alter und der durchschnittliche BMI bei Patienten, die mit einer ACT behandelt wurden,
deutlich geringer war als bei Patienten, die mit anderen Verfahren therapiert wurden. Es
lasst sich aus diesen Beobachtungen ableiten, dass die ACT insbesondere dann eingesetzt

wird, wenn groRere Defekte in Kombination mit vorteilhaften Rahmenbedingungen und
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erwartbar hoherem Anspruch der Patienten vorliegen. Weiterhin zeigt die Darstellung
der Indikationsstellung in Abhdngigkeit von Defektgrofe und Alter (Abb. 21), dass die
Indikationsstellung bei der ACT enger auf groRere Defekte und jlngere Patienten
begrenzt ist, als die Indikationsstellung bei BMS und Matrix-BMS. Zuletzt wurde die
minimale DefektgroRe zur Indikation einer ACT auf 2 cm? reduziert (Niemeyer et al.
2022a). Dies geschah insbesondere auf Grundlage einer Kosteneffizienzanalyse, die zeigt,
dass ab 2 cm? DefektgroRe die Gesamtkosten fur das Gesundheitssystem bei einer ACT
geringer als bei einer BMS sind (Armoiry et al. 2019). Diese Entwicklung hatte sich im
Knorpelregister abgezeichnet, denn ein Viertel der behandelten Patienten mit
Knorpeldefekten unter 2,0cm? wurde bereits vor der Aktualisierung der
Handlungsempfehlung mit einer ACT versorgt. Mutmalilich ist die untere Grenze der
Indikationsstellung fur eine ACT jetzt erreicht. In den kommenden Jahren wird
insbesondere die Abgrenzung zum Einsatz der Matrix-BMS und neuartigen Verfahren aus
dem Bereich der Minced-Cartilage Implantation zu kldren sein. Weiterhin die
Ausdehnung der Indikation auf dltere Patienten und die Grenzen des Einsatzes im Bereich

der Friharthrose (Brittberg et al. 2016).

5.12.2 Matrix-BMS

Die Matrix-BMS wurde in den vergangenen Jahren als alternative Therapieoption
zunehmend etabliert. Wahrend sie in den Handlungsempfehlungen aus dem Jahr 2016
nicht berlcksichtig wurde (Niemeyer et al. 2016), wurde sie im Jahr 2018 erstmals als
neuartige Methode mit Potential zum Einsatz im Grenzbereich zwischen ACT und BMS
empfohlen (Niemeyer et al. 2018). In einer Metaanalyse konnte die Uberlegenheit der
Matrix-BMS gegeniber BMS-Verfahren bei der Therapie von Knorpeldefekten des
Kniegelenkes gezeigt werden (Kim et al. 2020). Im Vergleich zur ACT zeigte sich im
kurzfristigen Follow-up Gber 2 Jahre kein signifikanter Unterschied (Fossum et al. 2019).
Dass diese Methode erst seit kirzerer Zeit an Bedeutung gewinnt, kann die
vergleichsweise geringe Zahl an registrierten Anwendungen im Knorpelregister erklaren.
Die DefektgrofRe und die patientenspezifischen Faktoren wie Alter und BMI ordnen sich

dabei zwischen der ACT und der BMS ein. Infolge der verbesserten Evidenz wird die
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Matrix-BMS in den aktuellsten Handlungsempfehlungen als Standardmethode fir
Knorpeldefekte zwischen 1 und 4,5 cm? eingefiihrt und tritt somit fir einen groRen Teil
der zu behandelnden Knorpeldefekte in direkte Konkurrenz zur ACT (Niemeyer et al.
2022a). In einer aktuellen Metaanalyse wurde erstmals die Uberlegenheit der Matrix-
BMS gegenlber der ACT zur Behandlung von Knorpelschdaden des Kniegelenkes postuliert
(Migliorini et al. 2022b), sodass in Zukunft die Uberragende Bedeutung der ACT nicht nur
durch hohe Kosten und regulatorische Hirden, sondern auch durch gleichwertige oder

bessere Ergebnisse der Matrix-BMS in Frage gestellt werden konnte.

5.12.3 BMS

Die reinen BMS-Verfahren werden in den Handlungsempfehlungen zunehmend restriktiv
empfohlen. Uber die letzten Jahre hat sich die Empfehlung fir den Einsatz dieser
Methode von Defekten bis zu 4,0 cm? (Niemeyer et al. 2016) auf Defekte unter 2 cm?
reduziert (Niemeyer et al. 2022a). Grinde hierfir sind die Ergebnisse vergleichender
klinischer Studien und Metaanalysen, die ein schlechteres Ergebnis nach BMS im
Vergleich zur ACT (Saris et al. 2008; Saris et al. 2014; Brittberg et al. 2018a; Vanlauwe et
al.2011; Hoburget al. 2021; Saris et al. 2009) und zur Matrix-BMS (Kim et al. 2020) zeigen.
Wahrend die Ergebnisse randomisierter vergleichender Studien an kleineren Defekten
durchaus auch eine Wirksamkeit der BMS nachweisen, haben sich besonders die
DefektgroRe (Mithoefer et al. 2009; Goyal et al. 2013), ein hdheres Patientenalter (Kreuz
et al. 2006) und ein langerer Zeitraum der Nachuntersuchung als limitierende Faktoren
flr das Ergebnis nach BMS herausgestellt. Bei groReren Defekten steigt bei BMS die Rate
an Revisionseingriffen und hebt somit die Kosteneffizienz auf (Niemeyer et al. 2019).
Einen Grund fir die schlechteren Ergebnisse nach BMS stellt die Qualitat der
Defektftllung nach Mikrofrakturierung (MFx) dar. Das durch die MFx induzierte
Regeneratgewebe besitzt im Vergleich zum nativen Knorpel meist nur fibrokartilaginaren
Charakter mit unterschiedlicher histomorphologischer Struktur. So ist z.B. der Anteil vom
Kollagen Typ 2 und wasserbindendem Proteoglykanen deutlich geringer, was die
Widerstandskraft dieses bindegewebigen Knorpels gegeniiber Scherkraften reduziert

und die héhere Versagensrate erklaren kann (Fortier et al. 2012). Ferner wird durch die
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Perforation der Knochengrenzlamelle eine Veranderung des subchondralen Knochens
herbeigefiihrt. So kénnen persistierende Knochenmarkddeme, eine vermehrte Sklerose
und die Ausbildung von Knochenzysten sowie intraldsionale Osteophyten mit einer
Haufigkeit von 10-99 % auftreten. Zwei Jahre nach MFx konnte bei 62 % der Patienten
eine Volumenzunahme der subchondralen Grenzlamelle nachgewiesen werden. Als Folge
kdnnen verdnderte biomechanische Belastungen auf den Regeneratknorpel
angenommen werden. In einer prospektiven Studie wiesen 93 % der Patienten, bei denen
eine Revision nach MFx notwendig war, derart pathologische Veranderungen des
subchondralen Knochens auf (Mithoefer et al. 2016). Als weitere Ursachen werden der
vermehrte subchondrale Knochenkontakt bei groBeren Defekten, der eine Regeneration
verhindert und die Bildung von intraldsionalen Osteophyten nach BMS vermutet (Orth et
al. 2013). Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, zeigt sich die
durchschnittlich behandelte DefektgroRe kleiner als bei ACT oder Matrix-BMS. Es fallt
jedoch eine groRe Standardabweichung, sowohl bei Defektgrofie, als auch bei Alter und
BMI der behandelten Patienten auf. Auch die grafische Ubersicht (Abb. 21) zeigt, dass die
BMS bei kleinen und grolRen Defekten, sowie jungen und alteren Patienten eingesetzt
wurde. Gerade flr die BMS werden die Handlungsempfehlungen in vielen Fallen
ignoriert. Dies kann auch damit zusammenhangen, dass die BMS, die nach aktueller
Empfehlung als Mikrodrilling mit Hilfe eines 1,2 mm K-Drahtes durchgefiihrt wird,
minimalinvasiv, kostenglnstig, schnell und technisch simpel durchgefihrt werden kann.
Die Folge konnte sein, dass die BMS auch als Salvage-Procedure nach dem Motto ,besser
als nichts” durchgefihrt wird, obwohl sie gemall den Handlungsempfehlungen nicht
indiziert ist. Dies ist kritisch zu sehen, da nachweislich die Ergebnisse besser geeigneter
Knorpelverfahren im Rahmen von Revisionseingriffen nach vorausgegangener BMS

schlechtere Ergebnisse zeigen (Pestka et al. 2012).

5.12.4 Débridement

Das Débridement ist eine technisch einfache, kostengiinstige und wenig standardisierte
chirurgische Knorpeltherapie (Anderson et al. 2017). Der fir die Therapie verwendete

arthroskopische Shaver  gehort zu den Standardinstrumenten  jeder
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Kniegelenkarthroskopie. In der Regel wird bei einem Débridement die veranderte
Knorpeloberflache geglattet, indem lockere Anteile des Knorpels entfernt werden. Die
Rationale ist eine Verringerung von Scherkraften durch die unebene Knorpeloberflache
auf den Knorpel (Gelse et al. 2018). Im Deutschen KnorpelRegister sind 5% der
registrierten Eingriffe ein Débridement, d.h. dieses Verfahren spielt im Register eine
untergeordnete Rolle. Es ist wahrscheinlich, dass in der Praxis ein Knorpeldébridement,
insbesondere als Begleiteingriff von anderen arthroskopischen Kniegelenkoperationen,
deutlich hdufiger durchgefihrt wird. Ein hoherer Grad des Defektes nach ICRS hat einen
negativen Einfluss auf das Ergebnis nach Débridement (Anderson et al. 2017), folgerichtig
ist das Débridement bei Knorpelschdaden Grad | oder Il nach ICRS das am haufigsten
angewendete Verfahren (Abb. 22). Allerdings kann auch dies diskutiert werden, da
gemals der aktuellen Handlungsempfehlungen (Niemeyer et al. 2022a) eigentlich in
diesen Fallen keine chirurgische Therapie indiziert ist. Eine Auswertung des
Knorpelregisters zeigte eine Verbesserung des KOOS nach 12 Monaten in allen Subscores,
sowohl fir Defekte unter als auch Uber 2cm? In Kombination mit einer
Meniskusresektion zeigte sich bei groen Defekten keine Verbesserung der Funktion,
weiterhin konnte in keiner Gruppe der Schmerz signifikant reduziert werden
(WeiRenberger et al. 2020). Die Beurteilung der Effektivitat des Débridements fallt auch
deshalb schwer, weil es in der Regel als ergdnzender Eingriff zu einer Operation der
Menisken oder Bandinstabilitdaten durchgefthrt und untersucht wird (Spahn et al. 2010;
Gelse et al. 2018). Im Knorpelregister zeigt sich zudem, dass in der Regel Knorpeldefekte
bei dlteren Patienten mit hoherem BMI und Defekte im Bereich der Femurkondylen mit
einem Débridement behandelt wurden (Abb. 23 und Tab. 5). Bezlglich der behandelten
DefektgroRe fallt auf, dass diese mit durchschnittlich 3,2cm? groRer war als bei BMS und
Matrix-BMS. Dies lasst darauf schliefen, dass das Débridement insbesondere bei
degenerativen, teilweise grofReren Knorpelschdaden eingesetzt wird. Es ist eine Technik,
die haufiger auch im Grenzbereich zur Osteoarthrose Anwendung findet. Gerade bei
Vorliegen einer Osteoarthrose hat eine im Jahr 2008 im New England Journal of Medicine
hochrangig publizierte Studie jedoch keinen Vorteil eines Knorpeldébridements

gegenlber konservativer Therapie gezeigt (Kirkley et al. 2008). Zusammenfassend zeigt
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das Débridement einen positiven Effekt bei der Anwendung bei begrenzten fokalen
Defekten, die Wirksamkeit in der haufig anzutreffenden Kombination mit
Meniskusresektion und bei beginnender Arthrose ist jedoch nicht belegt. Die Ergebnisse
der im Deutschen KnorpelRegister registrierten Débridements wurde bereits
ausgewertet. Die Autoren zeigten postoperativ eine signifikant verbesserte Funktion der
operierten Kniegelenke gemessen durch den KOQOS. Einschrankend wurde angemerkt,
dass es zu keiner signifikanten Schmerzreduktion der behandelten Patienten kam und
eine Subgruppenanalyse zeigte keine signifikante Verbesserung durch das Débridement

in Verbindung mit einer partiellen Meniskusresektion (WeiRenberger et al. 2020).

5.12.5 Thermochondroplastik

Die Thermochondroplastik, oder genauer die bipolare radiofrequenzbasierte
Chondroplastik, ist ein Verfahren, bei dem mit einem temperaturgesteuerten bipolaren
Gerdt eine konstante Warmeapplikation von maximal 50 ° Celsius auf den
Knorpelschaden aufgebracht wird (Wienecke und Lobenhoffer 2003). Die im Deutschen
KnorpelRegister mit diesem Verfahren therapierten Patienten waren am dltesten
(48,0 Jahre) und hatten den hochsten BMI (29,3 kg/m?) aller Verfahren. Zugleich war die
durchschnittlich behandelte DefektgroRe mit 3,5 cm? deutlich groRer als bei BMS- und
Matrix-BMS-Verfahren. Es zeigen sich auch hier Hinweise fur einen Einsatz insbesondere
bei degenerativen Knorpelschdaden im Grenzbereich zur Osteoarthrose. Interessant ist,
dass die TCP in den Empfehlungen der DGOU nicht erwahnt wird. Es liegen jedoch
vergleichende Studien zur Wirksamkeit der TCP vor. So haben Spahn et al. an 60
Patienten, mit symptomatischen drittgradigem Knorpelschaden an der medialen
Femurkondyle und konsekutivem medialen Meniskusriss die Ergebnisse nach
mechanischem Shaver-Débridement und TCP ausgewertet. Bei vergleichbaren Gruppen
und praoperativen funktionellen Scores zeigte sich, ein Jahr postoperativ nach TCP ein
signifikant besserer Tegner-Score (4,1 +/- 0,8 vs. 2,8 +/- 0,6, P < 0,001), sowie bessere
KOOS-Subscores fir Schmerzen, Symptome, Aktivitdten des téglichen Lebens und
Lebensqualitat in der TCP-Gruppe (81,1 +/- 8 vs. 59,4 +/- 12,8; 80,7 +/- 7,5 vs. 59,6 +/-
7,5;81,5+/-6,5vs.60,1+/-6,9; 80 +/-10vs. 61,3 +/- 12,5; P <0,001). Nach TCP nahmen
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die Patienten signifikant weniger NSARs ein (2 % vs. 23 %; P=0,026) (Spahn et al. 2008).
Diese Ergebnisse konnten auch in einer mittelfristigen Nachuntersuchung nach 4 Jahren,
sowie einer Nachuntersuchung nach 10 Jahren im langfristigen Verlauf bestatigt werden
(Spahn et al. 2010; Spahn et al. 2016). Einschrankend muss erwdhnt werden, dass bei
diesen Untersuchungen lediglich Knorpelschaden Grad Il nach ICRS eingeschlossen
wurden und zur 10-Jahres-Nachuntersuchung aufgrund von Revisionen, Konversionen zu
Knietotalendoprothesen und Lost-to-follow-up lediglich 22 Patienten eingeschlossen
wurden. In diesem Kollektiv war der KOOS-Score nach 10 Jahren in der TCP-Gruppe
héher. Insgesamt postulierten Spahn et al. die Uberlegenheit der TCP gegeniber dem
Débridement (Spahn et al. 2016). Als weitere Limitation muss erwahnt werden, dass
lediglich ein Vergleich zum Débridement gezogen wurde, ein Verfahren, das wie oben
erwahnt selbst deutliche Limitationen in der Wirksamkeit aufweist. Die Ergebnisse der im
Deutschen KnorpelRegister behandelte Patientenkohorte, welche aus alteren Patienten
mit relativ grolRen Knorpelschaden besteht, sollte unbedingt zur besseren Abschatzung

des Behandlungserfolges ausgewertet werden.

5.12.6 OCT

Die OCT spielt im Deutschen KnorpelRegister eine untergeordnete Rolle. Insgesamt
wurde sie in 105 Fallen eingesetzt, und der Einsatz beschrankt sich auf kleine Defekte
unter 2,5 cm?. Das entspricht den Vorgaben der Handlungsempfehlungen (Niemeyer et
al. 2022a). Diese Beschrankung beruht auf der Beobachtung, dass es bei der Behandlung
von grolleren Defekten, die die Transplantation von mehreren osteochondralen
Zylindern erfordern, zu insuffizienter Knorpelheilung im Grenzbereich zwischen den
Transplantatzylindern kommt (Bentley et al. 2012). Der Einsatz der OCT wird zunehmend

auf den Spezialfall eines kleinen Knorpeldefektes mit knécherner Beteiligung beschrankt.

5.13 Entwicklung im Wandel der Zeit

Die Empfehlungen zur knorpelregenerativen Therapie unterliegen einem standigen
Wandel. Die Betrachtung der Jahre 2015 - 2020, beschrankt auf Patienten aus Kliniken,
die in jedem Jahr Patienten eingepflegt haben, zeigt, dass es in diesem Zeitraum einen

deutlichen Riickgang der BMS-Verfahren zugunsten der ACT gegeben hat (Abb. 28). Dies
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geht einher mit der Ausdehnung der Indikation fiir die ACT auf kleinere Knorpeldefekte
(Niemeyer et al. 2018) und der Veroffentlichung von vergleichenden Studien, die die
Uberlegenheit der ACT im Vergleich zu BMS-Verfahren dokumentieren (Saris et al. 2014;
Brittberg et al. 2018a) und zeigt, wie die Wissenschaft direkten Einfluss auf das Handeln
eines grolRen Anteils klinisch tatiger Arzte hat. Vor dem Hintergrund der verbesserten
Evidenz fir die Matrix-BMS und der Einfihrung als Standardmethode in den neuesten
Handlungsempfehlungen (Niemeyer et al. 2022a) wird in den kommenden Jahren zu
beobachten sein, inwiefern, und wie schnell, sich die Anteile der bevorzugten

Therapiemethode im Knorpelregister erneut verschieben.

5.14 Schlussfolgerung

In den vergangenen Jahren ist eine Tendenz zur Ausweitung der Indikation fir die
chirurgische Knorpeltherapie zu beobachten. Dies zeigt sich in der konsequenten
Behandlung von Knorpelschdaden degenerativer Genese und dem Aufweichen der
Altersgrenze. Es fallt jedoch auf, dass altere Patienten deutlich seltener mit teuren,
zellbasierten Verfahren therapiert werden. Faktoren, die vom Patienten beeinflusst
werden kéonnten, wie das Anstreben von Normalgewicht oder Nikotinkarenz sind in der
taglichen Praxis hingegen keine Voraussetzung flr eine operative Knorpelregeneration.
Degenerative Verdnderungen wie subtotaler Meniskusverlust und hdéhergradige
Schadigung der korrespondierenden Gelenkflache werden kritisch bewertet und fihren
dazu, dass diese Patienten nur selten chirurgisch therapiert werden. Auswertungen der
Ergebnisse aus dem Deutschen KnorpelRegister werden in Zukunft zeigen, ob die
vorgenannten Vorgehensweisen beziglich der Indikationsstellung zu
knorpelregenerativen Eingriffen korrekt sind.

Bezlglich der Wahl des geeigneten Operationsverfahrens hat sich in den vergangenen
Jahren, sowohl in den Handlungsempfehlungen, als auch im Deutschen KnorpelRegister
die ACT in vielen Bereichen durchgesetzt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen
neben der DefektgrofRe insbesondere Revisionseingriffe und Eingriffe an retropatellaren
Knorpelschaden die Verwendung der im Vergleich zu anderen Verfahren aufwandigen

und in der initialen Verwendung relativ teuren Technik triggern. Weniger haufig wird die
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ACT zugunsten von BMS, Débridement und TCP hingegen bei dlteren Patienten und
gleichzeitigem Vorliegen von degenerativen Veranderungen eingesetzt. Dieses Vorgehen
wird insbesondere vor dem Hintergrund des demografischen Wandels mit einer
erwartbaren Zunahme von dlteren Patienten mit hohem funktionellen Anspruch weiter
geprift werden muissen.

In den kommenden Jahren wird interessant zu beobachten sein, ob die erst klirzlich in
den Handlungsempfehlungen etablierte Matrix-BMS auch im Deutschen KnorpelRegister
haufiger dokumentiert wird. Im ausgewerteten Zeitraum wurde dieses Verfahren noch
relativ selten angewendet und war eher bei der Behandlung von Patienten mit
degenerativen Veranderungen im Gelenk wie Meniskusverlust oder multiplen
Knorpelschaden gefragt. Es wird demnach in der taglichen Praxis noch nicht als
gleichwertige Alternative zur ACT bei der Behandlung von begrenzten Knorpelschaden im
Bereich 2 - 4,5 cm? gesehen.

Die Beschrankung auf die DefektgroRe als Kriterium zur Auswahl eines geeigneten
Verfahrens erscheint insgesamt zu eindimensional. Es ist deshalb zu begriRen, dass
weitere Faktoren wie Meniskusstatus, Zustand der korrespondierenden Gelenkflache
oder Voroperationen bei der Wahl des Therapieverfahrens bericksichtigt werden.
Zuklnftige Auswertungen des Deutschen KnorpelRegisters konnen flr bestimmte
Konstellationen weitere Evidenz liefern.

Zuletzt wird es in den kommenden Jahren spannend sein zu beobachten, wie die aktuell
haufig diskutierten Minced-Cartilage Verfahren im Vergleich zu den etablierten
Verfahren abschneiden. Zu diesem Verfahren lagen in den ausgewerteten Daten noch

keine Ergebnisse vor.
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6. Zusammenfassung

Begrenzte Knorpelschaden sind ein hdufiger Befund im Rahmen von Arthroskopien des
Kniegelenkes. Neben Gelenkschmerzen und Funktionsverlust sind diese mit erhdhter
Inzidenz einer Gonarthrose vergesellschaftet. Es stehen eine Reihe von Therapieansatzen
fir Knorpelschaden des Kniegelenkes zur Verfligung. Neben oraler Medikation mit
Chondroitin oder Vitamin D, sind dies Analgetika und intraartikuldre Injektionen mit
Hyaluronsdure oder platelet-rich Plasma (PRP). Weiterhin stehen verschiedene operative
Verfahren zur chirurgischen Therapie von begrenzten Knorpelschdaden des Kniegelenkes
zur Verflgung. Die Indikationsstellung und Wahl des Verfahrens wird vor dem
Hintergrund der aktuellen Evidenz regelmalig in Handlungsempfehlungen der
Fachgesellschaften  zusammengefasst.  Zunachst wurde die Indikation zu
knorpelregenerativen Verfahren auf begrenzte traumatische Knorpeldefekte bei jungen
Patienten eingeschrankt, in den vergangenen Jahren zeigt sich jedoch ein Trend zur
Ausweitung der Indikation. Die Handlungsempfehlungen zur Wahl des geeigneten
Therapieverfahrens orientieren sich an der GroRe des Defektes. Fur kleinere Defekte sind
in erster Linie knochenmarkstimulierende Verfahren wie  Mikro- oder
Nanofrakturierungen vorgesehen, die um den Einsatz einer Kollagenmembran zur
temporaren Fixierung der eingewanderten Zellen aus dem Knochenmark erweitert
werden kdnnen. Far grolkere Knorpeldefekte wird die autologe
Chondrozytentransplantation (ACT) empfohlen. Die ACT ist das am besten
wissenschaftlich untersuchte Verfahren. Weitere chirurgische, knorpelregenerative
Therapiemethoden sind das Débridement, die Thermochondroplastik (TCP) und die
osteochondrale Transplantation (OCT). Im Deutschen KnorpelRegister werden seit dem
Jahr 2013 chirurgische Knorpeltherapieverfahren gemonitort. Die vorliegende Arbeit ist
eine  Auswertung zur Indikationsstellung und Auswahl des geeigneten
Therapieverfahrens in Abhdngigkeit von patientenspezifischen und
verletzungsspezifischen Faktoren.

BezUglich der Indikationsstellung zeigte sich, dass das Durchschnittsalter behandelter

Patienten bei 37 Jahren lag und ein Viertel der behandelten Patienten alter als 47 Jahre

91



war. Bei 60 % der behandelten Patienten wurde Ubergewicht festgestellt, bei einem
Drittel der Ubergewichtigen lag ein starkes Ubergewicht mit einem BMI Gber 30 kg/m?
vor. Der Grol3teil der behandelten Knorpelschaden war degenerativer Genese (54,7 %),
im Vergleich dazu lagen seltener traumatische Knorpelschdaden (21,4 %) vor. Wahrend in
59,0 % der Behandlungen der korrespondierende Knorpel intakt war, wurde in 31,9 % der
Falle eine Schadigung Grad | oder Il nach ICRS und in 6,6 % der Falle eine hohergradige
Knorpelschadigung toleriert. Intakte Menisken lagen in 53,8 % der Féalle vor, in 17,9 % der
Falle lag eine Teilresektion von weniger als einem Drittel und in 7,6 % von mehr als einem
Drittel der Meniskussubstanz vor.

Die Auswertung beziiglich der Wahl des geeigneten Therapieverfahrens ergab, dass das
am hdufigsten registrierte Verfahren im Deutschen KnorpelRegister die ACT war (52,4 %).
Weitere registrierte Verfahren waren BMS (18,4 %), ACT mit Spongiosaplastik (10,0 %),
Matrix-BMS (8,3 %), Débridement (4,7 %), TCP (4,2 %) und OCT (2,0 %). Bezlglich der
Wahl des geeigneten Verfahrens zeigte sich, dass prinzipiell die ACT bei grofReren-
(Mittelwert + Standardabweichung: 4,4 + 2,3 cm?) und die BMS-Verfahren bei kleineren
(2,1 + 2,0 cm?) Knorpeldefekten eingesetzt wurden, jedoch gab es eine groRe Varianz.
Innerhalb des Mittelwertes + der zweifachen Standardabweichung fir BMS-Verfahren
lagen Defekte von 0,25 bis 7,5 cm?, gleichzeitig wurde bei 21,2 % der Defekte mit einer
GroRBe von weniger als 2,0cm? entgegen der Handlungsempfehlung eine ACT
durchgefihrt. Unabhangige Variablen, die zum Einsatz einer ACT bei kleinen
Knorpeldefekten flihrten, waren Voroperationen und Defekte an Patella oder Trochlea.
Unabhéangige Faktoren, die bei kleinen Defekten den Einsatz eines BMS-Verfahrens
beglinstigten, waren hoheres Patientenalter, korrespondierende Knorpelschaden und
bestimmte Begleitoperationen wie Bandplastiken, Meniskustherapien und Osteotomien.
Fir altere Patienten fiel eine verdnderte Verteilung der haufig angewendeten
Therapieverfahren auf. Wahrend die ACT bei Patienten tber 47 Jahren deutlich seltener
eingesetzt wurde, wurden BMS-Verfahren, Débridement und TCP vor allem in dieser
Altersgruppe eingesetzt.

Im Unterschied zu den ersten Handlungsempfehlungen zum Einsatz von chirurgischen,

knorpelregenerativen Eingriffen zeigte diese aktuelle Analyse, dass die Indikation auf
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degenerative Defekte ausgeweitet wurde. Ubergewicht stellt ebenso wie héheres Alter
keine Kontraindikation fir einen knorpelregenerativen Eingriff dar. Wahrend
leichtgradige korrespondierende Knorpelschaden und partieller Meniskusverlust
toleriert werden, stellen auch Kissing-Lesions und subtotaler Meniskusverlust keine
strikte Kontraindikation flr eine operative Therapie des Knorpels dar. Es fallt jedoch auf,
dass fortschreitende degenerative Verdanderungen des Gelenkes den Einsatz von BMS-
Verfahren wahrscheinlicher, und den Einsatz einer ACT weniger wahrscheinlich machen.
Ebenso werden dltere Patienten haufiger mit, gemaR der aktuellen Literatur, im Vergleich
weniger potenten, aber glnstigeren Methoden wie BMS, Débridement oder TCP
behandelt als jingere Patienten, welche verhaltnismaRig haufiger eine ACT erhalten.
Bezlglich der Wahl des geeigneten Therapieverfahrens fir einen Knorpeldefekt ist die
Indikationsgrenze fur eine ACT zuletzt auf 2 cm? reduziert worden. Durch die vorliegende
Analyse der Daten aus dem Deutschen KnorpelRegister konnte gezeigt werden, dass

die ACT regelmaRig auch bei Defekten unter 2,0 cm? angewendet wurde. Es entsteht der
Eindruck, dass BMS-Verfahren haufig im Rahmen von bereits geschadigten Gelenken und
bei &lteren Patienten eingesetzt wurden, und eine ACT bei diesen Patienten
zuriickhaltend eingesetzt wurde. In Zukunft muss geprift werden, ob die Zurtickhaltung
bei der Indikation zur ACT bei alteren Patienten und degenerativen Verdanderungen
gerechtfertigt ist, ob die Matrix-BMS auch im klinischen Alltag eine Alternative zur ACT
bei mittelgroRen Knorpelschaden wird, ob das Tolerieren von Ubergewicht bei der
Indikationsstellung gerechtfertigt ist, ob weitere Kriterien neben der DefektgroRe die
Wahl des Therapieverfahrens beeinflussen sollten und welche Rolle die zuletzt vermehrt

eingesetzte Minced-Cartilage Implantation in Zukunft spielen wird.
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11. Anhang

ACT ACT plus mBMS BMS Débridement TCP oCT
n 2696 513 427 944 241 217 105
Alter (Jahre) 35,0+10.5 30,1+10,7 39,7413,2 41,0+13,0 44,3+14,0 48,0+10,0 36,9+10,1
BMI (kg/m?) 26,3+4.4 25,5%4,3 26,9%5,0 27,1%5,0 27,7+4,8 29,3%7,3 26,2%3,7
DefektgroRe (cm?)  4,4+2.3 4,4+2,2 2,9¢1,9 2,1+2,0 3,242,8 3,5+1,7 1,6+1,5

Meniskusstatus

intakt

<1/3 reseziert

57,0% (n=1537)
15,4% (n=415)

78,0% (n=400)
10,5% (n=54)

51,3% (n=219)
16,4% (n=70)

46,3% (n=437)
22,7% (n=214)

34,9% (n=84)
19,1% (n=46)

14,3% (n=31)
46,5% (n=101)

56,2% (n=59)
21,9% (n=23)

>1/3 reseziert 3,3% (n=89) 1,9% (n=10) 7,3% (n=93) 8,0% (n=34) 22,0% (n=53) 24,9% (n=54) 12,4% (n=13)
Atiologie des Defektes

traumatisch 25,0% (n=647)  10,9% (n=56) 22,2% (n=95) 19,8% (n=187)  19,5% (n=47) 12,0% (n=26) 16,2% (n=17)
degenerativ 50,7% (n=1366)  38,6% (n=198) 52,2% (n=223) 66,4% (n=627) 66,8% (n=161) 82,9% (n=180) 57,1% (n=60)
posttraumatisch 19,0% (n=512) 13,1% (n=67) 16,9% (n=72) 9,5% (n=90) 11,2% (n=27) 4,6% (n=10) 15,2% (n=16)
andere 5,3% (n=142) 37,4% (n=192)  14,1% (n=180)  8,7% (n=37) 2,1% (n=5) 0,5% (n=1) 11,4% (n=12)
Defektlokalisation

Patella 39,5% (n=1065)  15,8% (n=81) 30,9% (n=132) 19,9% (n=188) 25,7% (n=62) 15,7% (n=34) 3,8% (n=4)
Trochlea 14,8% (n=398) 8,0% (n=41) 17,1% (n=73) 16,4% (n=155) 10,4% (n=25) 1,8% (n=4) 2,9% (n=3)
Femurkondyle 42,9% (n=1157)  73,3% (n=376) 48,5% (n=207) 55,1% (n=520) 50,6% (n=122) 77,4% (n=168) 91,4% (n=96)
Tibiaplateau 1,8% (n=48) 2,1% (n=11) 2,1% (n=9) 6,2% (n=59) 9,5% (n=23) 3,7% (n=8) 1,0% (n=1)
ICRS Grad der Lasion

I/1 0,3% (n=8) 0,4% (n=2) 0,9% (n=11) 1,5% (n=14) 22,8% (n=55) 0,5% (n=1) 1,0% (n=1)
lla/b 38,1% (n=1028)  10,7% (n=55) 40,8% (n=521) 35,9% (n=339) 53,1% (n=128) 98,6% (n=214) 35,2% (n=37)
IVa/b 61,6% (n=1660)  88,9% (n=456) 58,3% (n=745) 62,6% (n=591) 24,1% (n=58) 0,9% (n=2) 63,8% (n=67)

ICRS Grad korrespondierende Gelenkflache

intakt 63,9% (n=1722)  68,4% (n=351) 59,7% (n=255) 40,7% (n=384) 48,1% (n=116) 65,0% (n=141) 62,9% (n=66)
/1l 30,0% (n=810)  28,8% (n=148)  27,4% (n=117)  41,6% (n=393)  32,4% (n=78) 29,0% (n=63) 32,4% (n=34)
21l 3,7% (n=101) 1,4% (n=7) 5,9% (n=25) 16,6% (n=157) 16,2% (n=39) 2,3% (n=5) 4,8% (n=5)
ICRS Grad | oder Il, behandelte Defekte

total n=82 8 2 1 14 55 1 1

prozentual 9,8% 2,4% 1,2% 17,1% 67,1% 1,2% 1,2%

Tab. 11: Ergebnisse nach Therapiemethoden (ergdnzend hier mit TCP und OCT).
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12. Veroffentlichungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden von Herrn Dr. med. Sebastian Gebhardt aus der
Klinik und Poliklinik fir Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie der Universitat
Greifswald als Vortrag mit dem gleichlautenden Thema:

»,Chirurgische Therapie von Knorpellasionen des Kniegelenkes: Wird gemaR den giiltigen
Empfehlungen therapiert? — Auswertung aus dem Deutschen KnorpelRegister (DGOU)“

auf folgenden Kongressen vorgestellt:

1. 39. AGA-Kongress, 15. — 17. September 2022 in Wien
2. DKOU, 25. — 28. Oktober 2022 in Berlin

Xl



15. Danksagungen

Mein Dank gilt Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Georgi Wassilew aus der Klinik und Poliklinik
fir Orthopadie und Orthopddische Chirurgie der Universitat Greifswald fir die

Uberlassung des Themas.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Dr. med. Sebastian Gebhardt aus der Klinik und
Poliklinik fir Orthopéadie und Orthopadische Chirurgie der Universitat Greifswald fur die

hervorragende Betreuung bei der Durchfihrung der gesamten Arbeit.
Flr die Unterstitzung bei der Bearbeitung der Daten und deren statistische Auswertung

danke ich Herrn Dr. rer. nat. Marcus Vollmer aus dem Institut fUr Bioinformatik der

Universitat Greifswald.

Xl



