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Zusammenfassung

v

Die autologe Chondrozytentransplantation oder
-implantation (ACT/ACI) stellt ein anerkanntes
und etabliertes Verfahren zur Behandlung lokali-
siert vollschichtiger Knorpelschdden des Kniege-
lenks dar. Die vorliegende Ubersichtsarbeit der
Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegenera-
tion“ der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopddie
und Unfallchirurgie (DGOU) beschreibt zundchst
die Biologie und Funktionsweise des gesunden
Gelenkknorpels, die aktuelle Kenntnislage zu den
moglichen Folgen eines primdren Knorpelscha-
dens und anschliefend den geeigneten Indika-
tionsbereich der ACT. Zusammenfassend besteht
vor dem Hintergrund der derzeitigen Evidenzlage
die Indikation zur ACT bei symptomatischen
Knorpelschdden ab einer Defektgroe von 3-
4 cm?, bei jungen und sportlich aktiven Patienten
ab 2,5 cm?. Fortgeschrittene degenerative Gelenk-
verdnderungen stellen die wichtigste Kontraindi-
kation dar. Neben wissenschaftlichen Grundlagen
werden die Ergebnisse klinischer Studien, sowie
die Vor- und Nachteile der ACT im Rahmen dieser
Ubersicht dargestellt und diskutiert.

Abstract

v

Autologous chondrocyte transplantation/implan-
tation (ACT/ACI) is an established and recognised
procedure for the treatment of localised full-
thickness cartilage defects of the knee. The
present review of the working group “Clinical Tis-
sue Regeneration” of the German Society of Or-
thopaedics and Traumatology (DGOU) describes
the biology and function of healthy articular car-
tilage, the present state of knowledge concerning
potential consequences of primary cartilage le-
sions and the suitable indication for ACI. Based
on current evidence, an indication for ACI is given
for symptomatic cartilage defects starting from
defect sizes of more than 3-4 cm?; in the case of
young and active sports patients at 2.5 cm?. Ad-
vanced degenerative joint disease is the single
most important contraindication. The review
gives a concise overview on important scientific
background, the results of clinical studies and dis-
cusses advantages and disadvantages of ACI.

Einleitung

v

Die autologe Chondrozytentransplantation (ACT;
engl. ,autologous chondrocyte transplantation*
oder ACI; ,,autologous chondrocyte implantation*)
wurde 1994 durch die schwedische Arbeitsgruppe
um Lars Peterson eingefiihrt und stellt mittlerwei-
le ein anerkanntes Verfahren zur Behandlung voll-
schichtiger Knorpelschdden des Kniegelenks dar
[1,2]. Detaillierte Angaben zu den weltweit durch-
gefiihrten Transplantationen liegen nicht vor, die
hohe Anzahl wissenschaftlicher Beitrdge, sowohl
aus dem Bereich der experimentellen als auch der
klinischen Forschung, verdeutlichen jedoch das
groRBe Interesse an dieser Methode [3], die als
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eines der ersten Tissue-Engineering-Verfahren
Einzug in den klinischen Alltag gehalten hat.

Durch die Arbeitsgemeinschaft (AG) ,Klinische
Geweberegeneration“ der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopddie und Unfallchirurgie, die zum da-
maligen Zeitpunkt als gemeinsame AG ,,Gewebe-
regeneration und Gewebeersatz* der Deutschen
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopddie und Or-
thopddische Chirurgie (DGOOC) fungierte, wur-
den bereits im Jahr 2004 erste Empfehlungen be-
ziiglich Anwendung und Indikationsstellung der
ACT publiziert [4]. Auch wenn diese damals noch
iiberwiegend auf den eigenen klinischen Erfah-
rungen der beteiligten Mitglieder der AG und
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einer noch sehr begrenzten Datenlage zu den verschiedenen
knorpelrekonstruktiven Verfahren basierten, wurden die Emp-
fehlungen zwischenzeitlich durch weitere klinische Studien im
Grundsatz bestdtigt und auch von anderen Experten in dhnlicher
Form {ibernommen [5-8].

Dennoch erschien es der AG, die unter dem Namen ,Arbeits-
gemeinschaft fiir klinische Geweberegeneration“ unter dem
Dach der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopddie und Unfallchi-
rurgie (DGOU) ihre Tdtigkeit fortsetzt, notwendig, die damals for-
mulierten Empfehlungen unter Beriicksichtigung der aktuellen
Datenlage zu {iberarbeiten und anzupassen. Dies ist Gegenstand
des vorliegenden Manuskripts.

Funktionelle Bedeutung und Aufbau

des hyalinen Knorpels

v

Der intakte hyaline Knorpel stellt die Kongruenz der Gelenkfla-
chen her und erméglicht ihre reibungsarme Beweglichkeit. Er re-
duziert Druck- und Scherbelastungen bzw. deren Ubertragung in
die subchondralen Knochenstrukturen, wird durch die Menisken
und die Kreuzbdnder unterstiitzt und bildet eine wichtige funk-
tionelle Einheit mit dem subchondralen Knochen, auf dessen Be-
deutung an spdterer Stelle noch eingegangen werden soll.

Der Wasseranteil des hyalinen Knorpels kann bis zu 80% betra-
gen. Die Trockensubstanz seiner extrazelluldiren Matrix besteht
im Wesentlichen aus Kollagen Typ I und hochmolekularen Pro-
teoglykanen, insbesondere Aggrekan. Eine Steigerung des exter-
nen Druckes durch Gelenkbelastung erwidert der gesunde hyali-
ne Knorpel mit elastischer Verformung seines molekularen Ge-
riistwerks und der Ausschleusung von Wasser in den Gelenk-
spalt, das bei Entlastung dann wieder in das Gewebe zuriick-
stromt und gebunden wird. Die Hohe des maximal kompensier-
baren Belastungsdrucks wird durch das Wechselspiel von gebun-
denem und freiem Wasser bestimmt und damit letztlich durch
die Integritdt und Funktionsfdhigkeit der extrazelluliren Matrix
des Knorpels [9]. Diese Eigenschaften des hyalinen Gelenkknor-
pels erkldaren auch, warum Faserknorpel, wie er z. B. iiberwiegend
nach Mikrofrakturierung entsteht, nicht die gleiche biomecha-
nische Belastbarkeit aufweist wie hyaliner Knorpel. Gewebear-
chitektur, Kollagen-Typ-II- und Proteoglykangehalt und damit
auch die Fahigkeit zur Wasserbindung und Verteilung - die beide
in direkter Beziehung zu den biomechanischen Eigenschaften des
Gewebes stehen - unterscheiden sich bei Faserknorpel wesent-
lich von denen des hyalinen Gelenkknorpels. Qualitativ schlechte
strukturelle und histologische Eigenschaften eines Regenerats
nach Knorpeltherapie sind hdufiger mit einem Therapieversagen
oder erneut auftretenden klinischen Beschwerden verbunden als
entsprechend gute Befunde [10-12].

Grundlagenwissenschaftliche Erkenntnisse

zu den Folgen eines Knorpelschadens

v

Der hyaline Gelenkknorpel ist nicht innerviert und weist als bra-
dytrophes Gewebe auch keine Blutversorgung auf. Die Sauer-
und Nahrstoffversorgung der Knorpelzellen erfolgt tiber relativ
lange Diffusionsstrecken (unterstiitzt durch den Pumpmechanis-
mus bei normaler Belastung), gleiches gilt fiir die Entsorgung von
Stoffwechselendprodukten. Des Weiteren ist Knorpel ein ver-
gleichsweise zellarmes Gewebe, dessen Chondrozyten eine ein-
geschrankte Teilungsfdhigkeit aufweisen und die zusatzlich in ih-

rer extrazelluldren Matrix eingeschlossen sind [9]. Aus der Sum-
me dieser Eigenschaften erkldrt sich wahrscheinlich das seit Lan-
gem bekannte Phanomen, dass der hyaline Gelenkknorpel, insbe-
sondere beim Erwachsenen, nur eine begrenzte intrinsische Re-
generationsfahigkeit aufweist [13].

Tritt ein volumenrelevanter primdrer Knorpel- oder auch Menis-
kusschaden ein, z.B. als Folge eines Traumas, vergréfSert sich die
Last pro Fldche im Gelenk, was zu einer héheren Druckbelastung
des noch verbliebenen, intakten Knorpelgewebes fiihrt [14]. Na-
turgemdR nimmt dieses Problem mit der Grofe eines Knorpel-
schadens zu, wobei die groten Belastungen durch Scherkrifte
an den Defektrandern auftreten und es als Folge dessen zum Ab-
sterben der Knorpelzellen kommen kann (z.B. durch Apoptose)
[15,16]. Das Ausmal3 des Zelltods korreliert dabei mit der Hohe
und zeitlichen Dauer von unphysiologischen Druckbelastungen
[17]. Aus grundlagenwissenschaftlichen Untersuchungen ist
aulBerdem bekannt, dass durch wiederholte Druckiiberlastung
sekunddr destruktive Prozesse im Knorpel induziert werden kon-
nen, die denen primdr entziindlicher Gelenkerkrankungen dhn-
lich sind und die in ihrem Verlauf von der Freisetzung proinflam-
matorischer Botenstoffe und matrixdegradierender Enzyme
begleitet werden [15]. Als Konsequenz hiervon kénnen die Pro-
teoglykane mehr Wasser binden, das Knorpelgewebe schwillt an
(Chondromalazie), verliert an Elastizitdt und Harte und es kommt
zu einer weiteren Verschlechterung der Belastungstoleranz. Die-
ser Circulus vitiosus kann letztlich durch eine irreversible Schadi-
gung der extrazelluldaren Matrix und der in ihr enthaltenen Chon-
drozyten zur vollstindigen Knorpelzerstorung fithren [9].

Spontanverlauf primdrer Knorpelschdden und
Indikationen zur knorpelregenerativen Therapie

v

Beziiglich des klinischen Spontanverlaufs unbehandelter prima-
rer Knorpelschédden, vor allem auch im frithen Stadium nach De-
fektentstehung, existieren bisher nur wenige systematisch er-
hobene Daten. Aufgrund der fehlenden Nervenversorgung des
Knorpels muss ein Knorpelschaden auch im frithen Verlaufssta-
dium nicht unbedingt mit Schmerzen oder anderen Begleit-
symptomen verbunden sein. Hierdurch ergibt sich das Problem
der Identifizierung von Patienten mit solchen Schdden und infol-
gedessen auch die Schwierigkeit, diese in prospektiven Studien
erfassen zu konnen [14].

Dennoch wurden in letzter Zeit die Ergebnisse von Longitudinal-
studien veroffentlicht, in denen mittels sequenziell durchgefiihr-
ter kernspintomografischer Befunderhebung die Frage zu den
weiteren Konsequenzen lokalisierter Knorpelschdden im Kniege-
lenk (darunter auch asymptomatische) untersucht wurde, insbe-
sondere auch in Abhdngigkeit unterschiedlicher Risikofaktoren
(wie z.B. AusmaR der primdren Schddigung oder hoher BMI)
[18,19]. Im Beobachtungszeitraum von 2 Jahren wurde nicht un-
bedingt eine VergroRerung des primdren Knorpelschadens ge-
funden, jedoch ein signifikanter Verlust des Knorpelgesamtvolu-
mens im betroffenen Gelenk (im Sinne einer Arthroseentste-
hung). Des Weiteren war bei Patienten mit GréfSenzunahme des
initialen Knorpelschadens auch der Verlust an Knorpelvolumen
im Gelenk nochmals signifikant héher als bei solchen ohne be-
gleitende GréRenzunahme des Primdrdefekts.

Aufgrund der Datenlage aus klinischen Studien und in Verbin-
dung mit den weiter oben beschriebenen grundlagenwissen-
schaftlichen Erkenntnissen besteht daher in der wissenschaftli-
chen Literatur weitgehend Einigkeit dariiber, dass primare Knor-
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pelschdden des Kniegelenks, insbesondere nach dem Schluss der
Wachstumsfugen, die Entstehung einer frithzeitigen Gonarthrose
begiinstigen und dass dieses Risiko proportional zu dem Ausmaf3
der initialen Knorpelschddigung zunimmt [14].

Obwohl in klinischen Studien mittlerweile auch gezeigt werden
konnte, dass selbst asymptomatische Knorpeldefekte zur Pro-
gression neigen, besteht immer noch allgemeiner Konsens dartii-
ber, dass in der Regel nur der klinisch symptomatische und voll-
schichtige Knorpelschaden eine Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie darstellt. Zur Klassifikation von Knorpelschdaden
wird generell die Einteilung nach ICRS favorisiert [20]. Zufillig
mittels MRT, z.B. im Rahmen von Unfallereignissen detektierte
asymptomatische Schdden, sollten aus rein prophylaktischen
Uberlegungen bis zur Vorlage weiterer Erkenntnisse nicht biolo-
gisch rekonstruiert werden.

Die ideale Ausgangssituation fiir eine biologische Knorpelrekon-
struktion stellt der isolierte, von gesundem Umgebungsgewebe
begrenzte, vollschichtige Schaden traumatischer Genese mit in-
takter Gelenkflache dar (© Abb. 1). Da diese Diagnose in der all-
taglichen Versorgungsmedizin eher die Ausnahme bildet, er-
scheint es auf Basis der verfiigbaren Literatur auch gerechtfertigt,
die Indikation zur knorpelchirurgischen Therapie auf den be-
grenzt degenerativen Defekt auszudehnen, sofern dieser klinisch
symptomatisch ist und der betroffene Patient eine ausreichende
Compliance aufweist [21-24]. Die Therapiemdoglichkeiten sind
hierbei jedoch auf die frithen Stadien eng umschriebener, jedoch
nicht diffus-degenerativer Knorpelschdden begrenzt.

Noch wichtiger als bei traumatischen Defekten ist in diesen Fal-
len, vor der operativ knorpelrekonstruktiven Intervention eine
dezidierte Ursachenanalyse der Knorpelschddigung durchzufiih-
ren. Diese muss neben der bildmorphologischen Darstellung des
Knorpelschaden (in der Regel mittels knorpelsensitiven MRT-Se-
quenzen) und des subchondralen Knochens auch eine Analyse
der Geometrie des betroffenen Kniegelenks mit Beinganzaufnah-
me und ggf. weiterer Zusatzdiagnostik beinhalten. Diese Basis-
diagnostik ist unbedingt erforderlich, da gerade bei nicht trauma-
tischen Knorpelschdden eine adjuvante Begleittherapie fiir das
Behandlungsergebnis ggf. von essenzieller Bedeutung ist. Wei-
tere Ausfithrungen hierzu sind jedoch nicht Gegenstand der vor-
liegenden Arbeit.

Stellenwert unterschiedlicher biologischer
Knorpelrekonstruktionsverfahren

v

Die aktuell zur Verfiigung stehenden operativen Behandlungs-
optionen zur Therapie von Knorpelschdden lassen sich in Trans-
plantationsverfahren und knochenmarkstimulierende Techniken
unterteilen. Wdhrend die autologe Knorpelzelltransplantation
(ACT) und die osteochondrale Transplantation (OCT, OATS, Mosa-
ikplastik) die Gruppe der Transplantationsverfahren reprasentie-
ren, werden die arthroskopische Mikrofrakturierung, Abrasions-
plastiken und anbohrende Verfahren zu den knochenmarkstimu-
lierenden Techniken gezdhlt.

Aus Sicht der Autoren ist die Abrasionsarthroplastik [25,26] nicht
als knochenmarkstimulierendes Verfahren zur Behandlung von
isolierten Knorpelschdden etabliert und wird eher im Rahmen
der Arthrosetherapie eingesetzt. Auf Basis der verfiigbaren Lite-
ratur stellt die arthroskopische Mikrofrakturierung das Verfah-
ren mit der besten Evidenzlage innerhalb der knochenmark-
stimulierenden Therapien dar, weshalb im Folgenden auf diese
Methode eingegangen werden soll.

Niemeyer P et al. Stellenwert der autologen... Z Orthop Unfall 2013; 151: 38-47

Abb.1 Derisolierte
Knorpelschaden IIl. und
IV. Grades nach ICRS-
Klassifikation bei intak-
ter korrespondierender
Gelenkfldche, sowie
intaktem Umgebungs-
knorpel stellt die geeig-
nete Indikation zur ACT
dar.

Ob die Markraumerdffnung klassisch wie von Steadman be-
schrieben [27,28] mit kubischen StoReln zur Verdichtung der
subchondralen Lamelle durchgefiihrt werden soll oder ob es von
Vorteil ist, zur urspriinglichen Bohrtechnik zuriickzukehren, die
vermeintlich eine bessere Qualitdt der in den Defekt eindringen-
den Zellen ermdglicht [29,30], ist Gegenstand aktueller Diskus-
sion und kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieend bewer-
tet werden.

Es gilt jedoch als akzeptiert, dass durch knochenmarkstimulie-
rende Techniken {iberwiegend die Bildung von Faserknorpel in-
duziert wird. Dieser scheint im direkten Vergleich beziiglich sei-
ner histologisch-strukturellen Qualitit dem eher hyalinartigen
Regeneratknorpel nach ACT tendenziell unterlegen zu sein [31].
Zu den klinischen Ergebnissen der Mikrofrakturierung liegen
grof3e Fallserien vor, die eindeutig eine Wirksamkeit der Metho-
de zeigen. In groRBen Metaanalysen erweist sich die DefektgrofRe
jedoch als einschrankender Faktor [32]. Ebenso wird ein Patien-
tenalter von iiber 40 Lebensjahren als prognostisch ungiinstig
beschrieben [33]. Neben dem Problem der Bildung intraldsiona-
ler Osteophyten, die charakteristischerweise und gehduft nach
Mikrofrakturierung auftreten, ist in mehreren unabhdngigen
Studien eine Verschlechterung der Ergebnisse nach wenigen Jah-
ren beschrieben worden [34,35].

Dies deutet auf eine begrenzte Haltbarkeit des typischen Faser-
knorpels nach Mikrofrakturierung iiber die Zeit hin. Die aus
grundlagenwissenschaftlicher Sicht wahrscheinlichen Griinde
fiir dieses Problem wurden weiter oben beschrieben.

Der wichtigste limitierende Faktor bleibt jedoch die Defektgré3e.
Ahnlich wie die osteochondrale Transplantation, die sicherlich in
der Bewertung zwischen der klassischen Mosaikplastik und der
Transplantation groRerer Zylinder (z.B. OATS) differenziert wer-
den muss, ist die Mikrofrakturierung nicht zur Behandlung gro-
Ber Knorpelschdden geeignet. Hieraus ergibt sich in diesem Be-
reich auch die Indikation zur ACT. Ob Weiterentwicklungen der
Mikrofrakturierung wie matrixassoziierte Verfahren [36-38]
(z.B. Autologous Matrix induced Chondrogenesis: AMIC) die Pro-
bleme der Mikrofrakturierung 16sen konnen, bleibt abzuwarten.
Zum aktuellen Zeitpunkt sind diesbeziiglich noch nicht ausrei-
chend Daten verfiigbar. Gleiches gilt fiir die Verwendung prima-
rer oder expandierter mesenchymaler Stammzellen oder anderer
biologisch anpassungsfédhiger Zelltypen zur biologischen Rekon-
struktion lokalisierter Knorpelschdden.

Indikationen zur autologen Knorpelzelltransplantation
v

Die Prazisierung geeigneter Indikationen zur ACT stellt den Kern-
aspekt der vorliegenden Ausfiihrungen dar (© Tab. 1). Dies er-
scheint unter anderem auch deshalb sinnvoll, da es sich bei der
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Abb.2 Arthroskopi-
scher Befund 24 Mona-
te nach ACT im Bereich
der medialen Femur-
kondyle mit Nachweis
eines gut integrierten
Regeneratknorpels.

ACT im Vergleich zur Mikrofrakturierung oder OCT um eine Me-
thode mit héheren verfahrensassoziierten Kosten handelt. Au-
Berdem ist die ACT auch fiir den Patienten ein aufwendigeres
Verfahren, da es sich durch die Biopsie zur Zellgewinnung und
der zu einem spateren Zeitpunkt durchgefiihrten Retransplanta-
tion der Zellen um ein 2-zeitiges Verfahren, also um 2 operative
Eingriffe handelt.

Die Evidenzlage zur ACT hat sich in den vergangenen Jahren
deutlich verbessert [39,40]. Dies ist sicherlich auch auf die mitt-
lerweile verdnderten gesetzlichen Rahmenbedingungen zuriick-
zufiihren, die fiir die EU-weite Zulassung von ACT-Produkten
analog den Forderungen zu Arzneimitteln einen Wirkungsnach-
weis durch entsprechende Studien fordern. Zwischenzeitlich
wurde eine Reihe prospektiv-randomisierter Studien veroffent-
licht, welche die ACT im direkten Vergleich zu Alternativverfah-
ren bewerten. Diese Studien betreffen den Vergleich mit der
OCT [41-43], der Abrasion [44] und vor allem der arthroskopi-
schen Mikrofrakturierung [31,45-49].

Hinsichtlich der Bewertung der meisten dieser Studien ist ergan-
zend anzumerken, dass durch die Europdische (European Medi-
cines Agency, EMA) und in dhnlicher Weise auch durch die US-
amerikanische Zulassungsbehoérde (Food and Drug Administra-
tion, FDA) zur Priifung der Wirksamkeit von ACT-Produkten zu-
letzt prospektiv randomisierte Studien im Vergleich zur arthro-
skopischen Mikrofrakturierung bei kleineren bis mittleren Knor-
pelschdden mit einer GréRe von bis zu 5 cm? Defektfliche gefor-
dert wurden [31,47,48]. Die meisten dieser Studien wurden da-
bei mit dem Ziel der ,non-inferiority“ geplant und liegen streng
genommen, d.h. bezogen auf die Defektgrof3e, im Indikations-
bereich der Mikrofrakturierung und weniger in dem der ACT.
Eine Erweiterung der Studien auf gréBere Defekte wurde wegen
der fiir die Mikrofrakturierung beschriebenen und von den Be-
horden akzeptierten Limitationen, also tiberwiegend aufgrund
ethischer Bedenken, nicht genehmigt. Aus diesem Grund liegt
zur Beurteilung der Wirksamkeit und auch Uberlegenheit der
ACT bei groBeren Knorpelschdden nur eine Studie auf hchstem
Evidenzlevel vor, die nach 24 Monaten eine klinische Uberlegen-
heit in der Gruppe mit matrixgekoppelter ACT unter Anwendung
eines kollagenen Trdgermaterials zeigen konnte [49].

Die anderen prospektiv-randomisierten Studien zum direkten
Vergleich der Mikrofrakturierung mit der ACT berichten durch-
weg (iber Patienten mit kleineren Knorpeldefekten. So betragt
die Defektgrofie in der ersten vergleichenden Studie der Arbeits-
gruppe von Knutsen et al. durchschnittlich 5,1 cm? bzw. 4,5 cm?
[45,46] und in der Serie von Saris und Vanlauwe durchschnittlich
2,6 cm? [31,47,48]. In der Studie von Knutsen wurden zwischen
periostgedeckter ACT und Mikrofrakturierung keine signifikant
unterschiedlichen Ergebnisse gefunden. In der 2. Studie, ebenfalls
unter Anwendung einer periostgedeckten ACT, jedoch mit cha-

rakterisierten Chondrozyten, konnte nach 12 Monaten fiir das
nach ACT entstandene Regenerat histologisch-strukturelle Uber-
legenheit bei nicht unterschiedlich klinischen Ergebnissen zwi-
schen ACT und Mikrofrakturierung gezeigt werden.

Nach 36 Monaten Verlaufszeit wurde dann fiir die ACT-Gruppe
klinische Uberlegenheit gefunden, die nach 5 Jahren jedoch nur
in einer Subgruppe von Patienten mit kurzer vorausgehender
Symptomdauer statistisch signifikant, therapeutisch aber auch
relevant war. Die Autoren der Studie zogen aufgrund dieser Da-
ten den Schluss, dass symptomatische Patienten moglichst friih-
zeitig behandelt werden sollten. Eine Empfehlung, die auch
durch die Ergebnisse anderer klinischer und praklinischer Studi-
en unterstiitzt wird.

In einer erst kiirzlich veréffentlichten Phase-II-Studie zum pro-
spektiv-randomisierten Vergleich einer matrixgekoppelten Form
der ACT (unter Anwendung eines schwammartigen kollagenen
Tragermaterials) mit der Mikrofrakturierung (& DefektgrofZe
2,87 cm? bzw. 2,52 cm?) wurden nach 6, 12 und 24 Monaten in
verschiedenen klinischen Scores fiir die ACT signifikant bessere
Ergebnisse gefunden. Im 24-Monats-Verlauf waren dies der
KOOS-Score fiir Schmerzen, Sport und Lebensqualitdt, sowie der
IKDC- und VAS-Score [50].

Weitere vergleichende, nicht randomisierte Arbeiten zur Mikro-
frakturierung zeigen ebenfalls bei einer durchschnittlichen De-
fektgroRe von 2,4 cm? einen besseren Funktionszugewinn in der
Gruppe der ACT-Patienten (in arthroskopischer Technik, ,,2. ACT-
Generation“) im direkten Vergleich mit der Mikrofrakturierung
nach 5 Jahren [51]. Ahnlich wie in anderen Studien wurde in der
Gruppe der mit arthroskopischer Mikrofrakturierung behandel-
ten Patienten eine Verschlechterung der Ergebnisse zwischen 2
und 5 Jahren beobachtet, was grundsatzlich auch von anderen
Autoren beschrieben wird und méglicherweise eines der verfah-
rensspezifischen Probleme der Mikrofrakturierung darstellt.
Beziiglich der unterschiedlichen ACT-Varianten zeigt sich im di-
rekten randomisierten Vergleich, aber auch bei der retrospekti-
ven Analyse grofSerer Patientenkollektive eine eindeutig nied-
rigere Komplikationsrate bei der Verwendung von Biomateria-
lien im Vergleich zur initial beschriebenen Periostlappentechnik
[52,53]. Direkte Vergleiche aus klinischen Studien mit unter-
schiedlichen ACT-Produkten der 2. und 3. Generation liegen bis-
her nur vereinzelt vor [54]. Zwar wurden in vitro zwischen ver-
schiedenen Tragermaterialien teilweise deutliche Unterschiede
gefunden [55], ob diese jedoch auch therapeutisch relevant sind,
kann nur in klinischen Vergleichsstudien festgestellt werden. Die
arthroskopische Implantation ist noch nicht in der Breite umge-
setzt, scheint aber beziiglich der schnelleren Wiederherstellung
der Gelenkfunktion von Vorteil zu sein.

Ergdnzend zu den randomisierten Studien, die auch in sequen-
ziellen Analysen der Cochrane-Datenbank zusammengefasst
werden [56-58] und sicherlich fiir die Abgrenzung zu anderen
Verfahren wichtig und bestens geeignet sind, liegen mittlerweile
publizierte Daten zu einer recht groRen Zahl von Patienten nach
ACT vor [59].

Zudem stehen seit Kurzem auch einige Arbeiten zur Verfiigung,
die {iber Langzeitergebnisse berichten und die dauerhafte Halt-
barkeit des Regeneratknorpels nach ACT (© Abb. 2) unter Beweis
stellen [60-63]. Sdmtliche Arbeiten zeigen eine Verbesserung der
Gelenkfunktion im Vergleich zum prdoperativen Zustand. Dies-
beziiglich existiert Ubereinstimmung der Datenlage. Vor dem
Hintergrund der gréfSeren durchschnittlichen Quadratzenti-
meterzahl der Defekte dieser Fallserien erscheint somit die
grundsatzliche Wirksamkeit der ACT auch beim groRfldchigen
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Indikation zur chirurgischen symptomatischer Knorpelschaden mit subchondraler
Knorpeltherapie Grad Ill/IV nach ICRS Substanzdefekt
- 2 _ 2 .
DefektgroRe <3-4cm >3-4cm groRer kleiner
Durchmesser Durchmesser
<2,5cm? >2,5 cm?
Aktivitatsgrad und niedriger oder hoher mit Knochen-
Patientenalter mittlerer Aktivitdtsgrad augmentation
Aktivitdtsgrad & junger Patient
Therapie BMS ACT OoCT

Abb.3 Orientierungshilfe fiir die Auswahl des geeigneten Verfahrens zur
biologischen Rekonstruktion isolierter Knorpelschdden des Kniegelenks in
Abhdngigkeit verschiedener EinflussgréRen (BMS: Bone Marrow Stimulation

Knorpelschaden eindeutig nachgewiesen. Eine Ubersicht {iber
die verfiigharen Daten wird in mehreren Ubersichtsarbeiten ge-
geben [59,64,65].

Ihre meist anhaltende Wirksamkeit auch bei gréfSeren Defekten
unterscheidet die ACT von allen anderen zur Verfiigung stehen-
den Techniken (wie Mikrofrakturierung und OCT bzw. Mosaik-
plastik [42,66], sodass auf Basis dieser Datenlage ihr Stellenwert,
wie bereits 2004 empfohlen, in der Behandlung gréf3erer Knor-
pelschdden zu sehen ist. Wahrend sich hier die Empfehlung der
minimalen DefektgroRe nach der kritischen Grenze der genann-
ten Alternativerfahren richtet und zwischen 2,5-4 cm? anzusie-
deln ist (© Abb. 3), erscheint es schwierig, eine obere Grenze zu
definieren. Wie bereits erwdhnt, stellt die erhaltene gleichseitige
und gegeniiberliegende Gelenkfliche mit fehlenden degenerati-
ven Verdnderungen, funktionsfihigem Meniskus und stabilen
Bandverhdltnissen die beste Ausgangslage fiir die Durchfiihrung
einer ACT dar. Hieraus ergibt sich am ehesten die Limitation in
der DefektgroRe. Sind die beschriebenen Voraussetzungen gege-
ben, erscheint die ACT nicht gréBenlimitiert, da insbesondere fiir
groBere Defekte derzeit keine andere addquat biologisch rekon-
struktive Behandlungsalternative zur Verfiigung steht.

Ein wichtiger Aspekt, der in letzter Zeit vermehrt in den Blick-
punkt des Interesses geriickt ist, ist der Einfluss unterschiedlicher
knorpelregenerativer Methoden aufeinander. So konnte die Ar-
beitsgruppe von Minas und Mitarbeitern zeigen, dass die Ver-
sagensrate einer ACT nach vorausgegangener und gescheiterter
Mikrofrakturierung im Vergleich zu nicht vorbehandelten Pa-
tienten signifikant erhéht ist [67,68]. Diese Ergebnisse wurden
zwischenzeitlich von anderen Arbeitsgruppen bestatigt [67,68].
AuBerdem scheinen auch die funktionellen Ergebnisse im Fall
einer ACT als sogenannte ,Second-Line“-Therapie im Vergleich
zur ,First-Line“-Therapie schlechter zu sein, wobei eine lange Be-
schwerdeanamnese des betroffenen Kniegelenks als ein wesent-
licher, negativer Prognosefaktor gilt [48]. Vor diesem Hinter-
grund kommt der frithen Wahl des optimalen Verfahrens zur bio-
logischen Knorpelrekonstruktion eine entscheidende Bedeutung
zu. Anders als in den ersten Empfehlungen der AG aus dem Jahr
2004 [4] wird daher von den Autoren und anderen Gruppen [5, 8]
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z.B. Mikrofrakturierung; ACT: autologe Chondrozytentransplantation; OCT:
osteochondrale Transplantation).

die ACT beim jungen und sportlichen Patienten nun auch bei De-
fekten < 3-4 cm? empfohlen.

Eines der wichtigen Zukunftsfelder im Bereich der knorpelrege-
nerativen Therapie stellt die Ausweitung der zur Verfiigung ste-
henden Therapieoptionen in den Bereich der weiter fortgeschrit-
tenen, degenerativen Gelenkveranderungen dar [69]. Auch wenn
erste Daten durchaus eine Verbesserung der Gelenkfunktion
nach ACT selbst bei Patienten mit Arthrosefrithstadien beschrei-
ben [23], stellen multiple und korrespondierende Defekte im Sin-
ne einer beginnenden Arthrose sicherlich eine Limitation der
Methode dar, die hier nur in Ausnahmefdllen indiziert werden
sollte.

In diesem Bereich besteht weiterer Forschungsbedarf, der unter
anderem die individuellen pathophysiologischen Aspekte der Ar-
throse (Fehlstellungen, Stoffwechselanomalien, etc.) berticksich-
tigten und in das Behandlungskonzept mit einschlief3en sollte. So
ist auch, wie bereits in den Empfehlungen von 2004 ausgefiihrt
[4], bei bestehender Fehlstellung eine zeitnahe Achskorrektur
unbedingt erforderlich, um eine storungsfreie Knorpeldefekthei-
lung nach ACT oder Anwendung eines anderen biologischen Re-
konstruktionsverfahrens zu ermoglichen und um Arthrosepro-
gredienz zu vermeiden.

Alter und autologe Knorpelzelltransplantation

v

Initial wurde die ACT als Therapieverfahren fiir Patienten zwi-
schen dem 18. und 50. Lebensjahr empfohlen. Mittlerweile liegen
Daten vor, welche die Wirksamkeit der Methode auch bei Kin-
dern und Jugendlichen nachweist [70,71]. Zudem bestehen vor
dem Hintergrund des erbrachten Sicherheitsnachweises auch
keine grundsdtzlichen Bedenken mehr, die gegen den Einsatz
der ACT beim Jugendlichen sprechen. Die Indikationen decken
sich im Grundsatz mit denen junger Erwachsener.

Auch beim dlteren Patienten wird der Einsatz der ACT immer
wieder kontrovers diskutiert. Da das Schddigungsmuster einen
wichtigen Indikationsparameter darstellt und gerade bei dlteren
Patienten hiufig limitierende degenerative Gelenkverdnderun-
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Knorpel

Tab.1 Indikation zur autologen Knorpelzelltransplantation am Kniegelenk.

Defekt- vollschichtiger, symptomatischer Knorpelschaden Ill. und
stadium IV. Grades nach ICRS und Osteochondrosis-dissecans-Sta-
dium Il und IV nach ICRS-OCD, ggf. in Kombination mit
ossarer Rekonstruktion
Defekt- Minimum: 2,5 bis 3 cm?
groie Maximum: keine Begrenzung
Defekt- keine Einschrankung:
lokalisation » mediale und laterale Femurkondyle
» mediales und laterales Tibiaplateau
> Patellagleitlager (Trochlea)
> Patella
Alter typischerweise bis ca. 55. Lebensjahr, hcheres Alter jedoch

keine Kontraindikation bei entsprechender Defektmorpho-

logie und weitgehend intakten Gelenkverhdltnissen

Kinder und Jugendliche mdglich
Kontraindi- » ursdchliche Begleitpathologien, die nicht parallel
kationen behandelt werden (z. B. Achsfehlstellung)

» fortgeschrittene Arthrose

> subtotal resezierter Meniskus im betroffenen

Kompartiment
> rheumatoide Arthritis mit relevanter Synovialitis
» hdmophilieassoziierte Arthropathie

gen vorliegen, existieren nur wenige Patienten {iber dem 50. Le-
bensjahr, die sich fiir eine ACT eignen. Aus Sicht der Autoren er-
scheint es jedoch wichtig festzustellen, dass grundsdtzlich auch
ein kalendarisches Alter jenseits des 50. Lebensjahrs nicht gegen
die Verwendung der ACT zur Behandlung eines vollschichtigen
Knorpelschadens am Kniegelenk spricht. Mehrere Studien zeigen
die grundsatzliche Wirksamkeit des Verfahrens auch bei dlteren
Patienten [72]. Im direkten Matched-Pair-Vergleich wurde bei
identischen defekt- und patientenspezifischen Parametern auch
keine Unterlegenheit im klinischen Behandlungsergebnis gefun-
den [73]. Dies erscheint somit anders, als es fiir die Ergebnisse bei
dlteren Patienten nach arthroskopischer Mikrofrakturierung be-
richtet wird [33].

Sport und autologe Knorpelzelltransplantation

v

Die Wiederaufnahme von Sport nach Operationen stellt einen
guten und vergleichbaren Parameter zur Quantifizierung und Be-
urteilung des postoperativen Funktionszustands eines Gelenks
dar. Zudem erscheint es wichtig zu iiberpriifen, ob und zu wel-
chem Zeitpunkt nach einer operativen Versorgung sportliche Be-
lastungen moglich sind, um auch diesen Aspekt in die Patienten-
beratung einbinden zu kénnen.

In diesem Zusammenhang existieren verschiedene Arbeiten, die
sich speziell nach ACT mit der Wiederaufnahme sportlicher Akti-
vitdten beschaftigt haben. Fiir die Beurteilung des therapeuti-
schen Stellenwerts eines knorpelregenerativen Verfahrens, ins-
besondere bei sportlich aktiven Patienten, bei denen im Ver-
gleich zu weniger aktiven Menschen in der Regel ja auch hohere
Gelenkbelastungen auftreten, sind jedoch eher groRe Ubersichts-
arbeiten hilfreich, die in ihren Analysen neben der ACT auch an-
dere Verfahren mit biologisch rekonstruktiver Zielsetzung be-
riicksichtigen.

Eine groBe Metaanalyse von Mithoefer et al. mit 1363 Patienten
zeigt, dass zwischen verschiedenen knorpelregenerativen Ver-
fahren hinsichtlich der postoperativen Wiederaufnahme sport-
licher Aktivititen bedeutende Unterschiede bestehen [74]. So

Tab.2 Fazit.
Die autologe Chondrozytentransplantation (ACT) stellt ein etabliertes Ver-
fahren zur Behandlung von lokalisierten Knorpelschdden des Kniegelenks dar.
Ihre Wirksamkeit, auch nach langeren Verlaufszeiten, ist durch eine Vielzahl
von Studien belegt.
Uberlegenheit fiir manche ACT-Varianten gegeniiber anderen Methoden
konnte in ersten prospektiv-randomisierten Studien gezeigt werden, sollte
jedoch durch weitere Studien bestatigt werden.
Gegentiber Mikrofrakturierung und Mosaikplastik stellt die ACT aber weniger
ein konkurrierendes, sondern vielmehr ein komplementares Verfahren dar. Ihr
wesentlicher Stellenwert ist derzeit in der Behandlung groRfldchiger Knorpel-
schaden zu sehen.

kehren Patienten nach OCT am schnellsten wieder zum Sport zu-
riick.

Patienten nach ACT bendétigen hierfiir deutlich ldnger, erreichen
im Verlauf aber das durchschnittlich hchste Sportniveau. Auch
ist der Anteil der Patienten, die nach OCT oder ACT in den zuvor
ausgeiibten Sport zuriickkehren, héher als der nach Mikrofraktu-
rierung. Dieses Defizit der Mikrofrakturierung wird in neueren
Ubersichtsarbeiten bestitigt [75].

Passend hierzu wurde auch von Kon et al. im direkten Vergleich
von ACT und Mikrofrakturierung bei Sportlern zwar eine schnel-
lere Wiederaufnahme der Sportfihigkeit nach Mikrofrakturie-
rung beschrieben, jedoch bessere Langzeitergebnisse fiir die ACT
[76]. Die grundsatzlich gute Vereinbarkeit von Leistungssport
und ACT unterstreicht auch indirekt die Belastbarkeit des nach
ACT entstandenen Regeneratknorpels. Auerdem hat die Wie-
deraufnahme von Sport in der Regel einen positiven Einfluss auf
das Behandlungsergebnis nach ACT [77].

Nachbehandlung und autologe
Knorpelzelltransplantation

v

Auch wenn die meisten Protokolle und Empfehlungen zur Reha-
bilitation nach ACT noch {iberwiegend auf Expertenmeinungen
basieren, hat sich die diesbeziigliche Datenlage in den letzten
Jahren doch deutlich verbessert [78,79]. Zwei prospektiv-rando-
misierte Studien zeigen einen klaren Trend zur progressiveren
Belastung nach ACT [80,81]. So wird von den meisten Autoren
bei femorotibialen Defekten eine Teillast fiir eine Dauer von ca.
6 Wochen mit anschlieBender Belastungssteigerung befiirwortet,
wadhrend im Bereich des patellofemoralen Gelenkabschnitts
iiberwiegend eine Flexionslimitierung empfohlen wird. Beziig-
lich einer initialen Belastung des Gelenks in streckungsnaher
Position besteht noch keine abschlieffende Einigkeit, sie scheint
aber grundsdtzlich méglich. Eine entsprechende Empfehlung
der AG Klinische Geweberegeneration ist zwischenzeitlich publi-
ziert [82].

Technische Aspekte und Qualitdtssicherung

der Knorpelzelltransplantation

v

Seit ihrer Ersteinfithrung vor nunmehr fast 20 Jahren wurde fiir
die ACT eine Vielzahl von Verfahrensmodifikationen vorgenom-
men, wobei diese auch als verschiedene ,Generationen* der ACT
Eingang in die wissenschaftliche Literatur erhalten haben [83]. So
wird heute die Originaltechnik unter Verwendung einer Zellsus-
pension nach vorheriger Abdeckung des Defekts mit autologem
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Periost als 1. Generation, die Verwendung einer Zellsuspension in
Kombination mit einer abdeckenden Kollagenmembran als 2. Ge-
neration, und zellbesiedelte Bio- bzw. Trdgermaterialien als
3. Generation der ACT bezeichnet. Sowohl im direkten Vergleich
als auch in groBeren Fallserien zeigen Produkte der 2. und 3. Ge-
neration klinische Vorteile im Vergleich zur Periosttechnik, die in
erster Linie in einer signifikant reduzierten Inzidenz von Trans-
plantathypertrophien bestehen.

Der Vorteil der 3. gegeniiber den beiden vorausgegangenen ACT-
Generationen ergibt sich aus der einfachen und schnelleren Ap-
plikation durch die fehlende Notwendigkeit einer ,wasserdich-
ten“ Fixierung der Membran, die zuvor fiir das Unterspritzen
der Zellsuspension erforderlich war. Diese Verfahrensinderung
ist nicht nur fiir den operativen Ablauf erleichternd, sondern re-
duziert die Komorbiditdt durch einen kleineren operativen Zu-
gang und erweitert auch das Indikationsspektrum auf nicht voll-
stindig von gesundem Knorpel umgebene Defekte (sogenannte
yuncontained defects*).

Aufgrund dessen werden von der Arbeitsgruppe geeignete Pro-
dukte der 3. ACT-Generation bevorzugt. Wie bereits angedeutet,
liegt bisher aber noch keine abschlieRende Evidenz betreffend
des optimalen Bio- bzw. Trigermaterials fiir eine ACT vor. Ahn-
liches gilt fiir die Zahl der implantierten Zellen, diese wird derzeit
aufgrund empirischer Erfahrungswerte mit ca. 1-2 Millionen Zel-
len pro cm? Defektfliche empfohlen.

Grundsdtzlich und wie bereits 2004 von der AG beschrieben [4],
miissen fiir jedes Chondrozytenimplantat neben Sterilitdts- und
anderen gesetzlich vorgegebenen Sicherheitskontrollen geeignete
zell- und molekularbiologische Analysen durchgefiihrt werden.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollten zum einen der
Qualitdtssicherung und zum anderen dem weiteren wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinn dienen. Aus praklinischen und
klinischen Studien mehren sich die Hinweise, dass die Eigen-
schaften der verwendeten Zellen einen Faktor darstellen, der we-
sentlichen Einfluss auf das histologische und auch klinische Er-
gebnis einer biologischen Knorpelrekonstruktion hat [4,84-86].

Autologe Knorpelzelltransplantation und

Pathologien des subchondralen Knochens

v

In letzter Zeit riickt die Bedeutung des subchondralen Knochens
fiir die Behandlung von Knorpelschdden immer mehr in den Mit-
telpunkt des wissenschaftlichen Interesses [87,88]. Dies auch
deshalb, da der Gelenkknorpel und sein subchondraler Knochen
als funktionelle Einheit verstanden werden [87-91]. Somit
kommt der Mitbehandlung subchondraler Begleitpathologien
zunehmend Bedeutung zu. Es ist allerdings oft schwierig zu un-
terscheiden, wie z.B. im Falle des subchondralen Odems, ob die
subchondralen Verdnderungen die primdre Pathologie darstellen
oder als Folge einer Uberbelastung des subchondralen Knochens
im Bereich des vollschichtigen Knorpelschadens entstanden sind
[3].

In diesem Zusammenhang ist es sinnvoll, zwischen anatomisch
lokalisierten Odemen und generalisierten Odemen, wie sie z.B.
im Rahmen einer Osteonekrose im Bereich der Femurkondyle
auftreten, zu unterscheiden. Das lokalisierte Odem bedarf im
Rahmen einer Knorpelrekonstruktion in der Regel keiner adju-
vanten Therapie. Das generalisierte Odem muss vielmehr als ei-
genstindige Pathologie aufgefasst werden und das alleinige
Adressieren der Knorpelpathologie ist hier nicht ausreichend.
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Gleiches gilt auch fiir osteochondrale Defekte mit subchondralen
Knochensubstanzdefekten.

Rein oberfldchliche Knochenerosionen kénnen durch die allei-
nige Transplantation von Knorpelzellen im Rahmen der ACT aus-
geglichen werden. Knocherne Substanzdefekte von mehr als 2-
3 mm Tiefe (nach Resektion des erkrankten Knochens, z.B. der
Sklerosezone im Rahmen der Osteochondrosis dissecans) bediir-
fen einer adjuvanten Defektauffiillung. Diese kann mit loser, im-
paktierter autologer Spongiosa oder auch mit kortikospongiosen
Autografts erfolgen [92-95].

Von einigen Autoren wird hierfiir ein 1-zeitiges Vorgehen, im Sin-
ne einer sogenannten Sandwich-ACT, bevorzugt. Andere gehen
2-zeitig vor, mit initialer Rekonstruktion des subchondralen Kno-
chens und nachfolgender ACT. Hinsichtlich einer moglichen
Uberlegenheit der einen oder anderen Methode kann derzeit
noch keine evidenzbasierte Aussage getroffen werden. Bei klei-
nen osteochondralen Defekten bietet sich als zuverldssige Alter-
native zur ACT die Transplantation eines autologen osteochon-
dralen Zylinders an.

Andere Gelenke

v

Die oben dargestellten Ausfithrungen beziehen sich auf den Stel-
lenwert der ACT in der Behandlung von Knorpelschdden des
Kniegelenks. Die Evidenzlage bei anderen Gelenken ist deutlich
weniger klar. Zwar kann durch eine ACT (sowohl bei osteochon-
dralen und rein chondralen Defekten) auch im Sprunggelenk eine
Funktionsverbesserung erreicht werden, es existieren fiir dieses
Gelenk aber noch kaum kontrollierte Studien [96]. Dies gilt ins-
besondere auch hinsichtlich Defektgréf8e und/oder -lokalisation
und den diesbeziiglichen Vergleich der ACT mit anderen Verfah-
ren, wie OCT und Mikrofrakturierung.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Entscheidung des Gemein-
samen Bundesausschusses der Krankenkassen (GBA) daher nach-
vollziehbar, die ACT im Sprunggelenk in der Routine von der Kos-
tenerstattung der gesetzlichen Krankenkassen (GKV) vorerst
auszuschlieBen. Die parallel hierzu vom GBA geschaffene Mog-
lichkeit, die ACT unter Studienbedingungen zulasten der GKV
durchzufiihren, wird von der AG ausdriicklich begriif3t und sollte
in den kommenden Jahren dazu genutzt werden, um die Evi-
denzlage fiir das Sprunggelenk zu verbessern.

Fiir andere Gelenke, wie z.B. Schulter oder Hiifte, existieren nur
wenige Einzelfallberichte [97-99]. Auch fiir diese Gelenke sollten
in den ndchsten Jahren geeignete Indikationen der ACT, auch im
Vergleich mit anderen Methoden, systematisch erarbeitet wer-
den.

Fazit

v

Die autologe Knorpelzelltransplantation (ACT) stellt eine etab-
lierte Methode und einen integralen Bestandteil knorpelregene-
rativ chirurgischer Therapien des Kniegelenks dar. Die Sicherheit
der Methode und deren Wirksamkeit im Sinne einer Funktions-
verbesserung bei Patienten mit isolierten Knorpelschdden konnte
fiir dieses Gelenk im Rahmen vieler Studien und auch im langfris-
tigen Verlauf gezeigt werden (© Tab. 2). Die klinischen 10-Jahres-
Ergebnisse der ACT bei Knorpelschdden iiber 3-4 cm? Defektfla-
che sind signifikant besser als die der Mosaikplastik. Uberlegen-
heit der ACT im Vergleich zur Mikrofrakturierung ist beziiglich
der Regeneratqualitdt nachgewiesen. Eine eindeutig funktionelle
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Uberlegenheit der periostgedeckten ACT im prospektiv-rando-
misierten Vergleich mit der Mikrofrakturierung konnte aber
noch nicht gezeigt werden.

Fiir matrixgekoppelte ACT-Verfahren unter Anwendung kollage-
ner Biomaterialien liegen erste prospektiv-randomisierte Studi-
en vor, die diesen Nachweis fiithrten.

In diesem Zusammenhang ist jedoch auch anzumerken, dass die
genannten Methoden nicht unbedingt als konkurrierende Ver-
fahren aufzufassen sind, sondern als wichtige Pfeiler des Spekt-
rums knorpelregenerativer Therapien mit jeweils auch indikati-
onsabhdngigen Vorteilen. Moderne Knorpelchirurgie sollte indi-
viduell zwischen den Vor- und Nachteilen unterschiedlicher Me-
thoden abwadgen. Der Stellenwert der ACT ist hierbei sicherlich
bei der Behandlung groRflachiger Knorpelschdden zu sehen, wo-
bei sich die genaue DefektgréRe auf Basis der verfiigbaren Daten
nicht exakt festlegen ldsst. Eine eindeutige Indikation zur ACT be-
steht aus Sicht der Autoren ab einer GréRe von 3-4 cm? und als
»Second Line Treatment* bei kleineren Defekten. Beim sportlich
aktiven und jiingeren Patienten ist aufgrund der besseren Rege-
neratqualitdt und der derzeitigen Gesamtdatenlage die ACT be-
reits ab einer Defektgrée von 2,5 cm? zu empfehlen.
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