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Operative und konservative
Behandlungsmaoglichkeiten von
Knieknorpelschaden im Jahr 2024

Die Behandlung von Knorpelschdden des Kniegelenkes hat sich im Jahr 2024 durch

Fortschritte in der regenerativen Medizin und Injektionstherapien erheblich verandert.

Konservative Maknahmen wie Hyaluronsdure und plattchenreiches Plasma (PRP)

werden zunehmend eingesetzt, wahrend zellbasierte regenerative Therapien neue

Optionen fur fokale Knorpelschaden bieten. Operative Verfahren wie die autologe

Chondrozytenimplantation (ACI) und die Knochenmarkstimulation (BMS) bleiben

etablierte Standardtherapien, wahrend innovative Techniken wie die Kombination von

Scaffolds und Stammzellen das therapeutische Spektrum erweitern.

ie Behandlung von Knieknorpelscha-

den basiert auf einer Kombination aus
konservativen Injektionstherapien und
operativen Verfahren zur Regeneration des
geschidigten Knorpelgewebes. Je nach
Ausmal? und Lokalisation der Knorpelsché-
digung sowie den individuellen Bediirfnis-
sen des Patienten kann eine geeignete The-
rapie gewéhlt werden, um langfristig opti-
male Ergebnisse zu erzielen.

Indirekte Reparaturen:
Hyaluronsdure und PRP

Hyaluronséaure (HA)

Hyaluronsdure wird seit vielen Jahren
erfolgreich in der Behandlung von Knie-
arthrose eingesetzt. Sie verbessert die
Schmierung des Gelenks und wirkt ent-
ziindungshemmend, indem sie mit Zell-
oberflachenrezeptoren interagiert, das
Wachstum von Chondrozyten unterstiitzt
und die Differenzierung von mesen-
chymalen Stammzellen (MSC) in Knor-
pelzellen fordert. Trotz ihrer positiven
Wirkungen wird die Wirksamkeit von HA-
Injektionen durch ihre schnelle Resorpti-
on begrenzt, was meist nur zu einer kurz-
fristigen Verbesserung der Symptome
fihrt.

Eine vielversprechende Weiterentwick-
lung ist die Kombination von Hyaluron-
sdure mit Stammzellen, um die Regenera-
tion von Knorpelgewebe zu unterstiitzen.
Studien zeigen, dass die Kombination von

Knochenmarkstimulation und Hyaluron-
sidure bessere Langzeitergebnisse liefert
als die Knochenmarkstimulation allein.
So wurde bei 36,8 % der Patienten, die
mit Hyaluronsdure und Knochenmarksti-
mulation behandelt wurden, eine voll-
standige Reparatur des Knorpels erzielt,
wiéhrend dies nur bei 16,6 % der Patienten
der Fall war, die lediglich mit Knochen-
markstimulation behandelt wurden.

Plattchenreiches Plasma (PRP)

Plattchenreiches Plasma ist eine weite-
re Methode, die in der regenerativen Me-
dizin zunehmend an Bedeutung gewinnt.
PRP enthélt eine hohe Konzentration an
Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die
die Heilung von Knorpelgewebe unter-
stiitzen. Studien zur Anwendung von PRP
bei Kniearthrose zeigen, dass PRP zu ei-
ner Verbesserung der Symptome fiihren
kann, jedoch keine signifikante Erh6hung
des Knorpelvolumens bewirkt.

Eine Metaanalyse, die 14 Studien zur
Anwendung von PRP bei Kniearthrose un-
tersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass PRP
keine signifikante Verdnderung des ge-
samten Knieknorpelvolumens im Ver-
gleich zu anderen Behandlungsoptionen
zeigte. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass PRP zwar bei der Behandlung
von Arthrose unterstiitzend wirken kann,
jedoch nicht als eigenstdndige Regenera-
tionstherapie fiir fokale Knorpeldefekte
geeignet ist.

Direkte Reparaturen: operative
Ansitze und regenerative Medizin

Bei der operativen Behandlung von
Knieknorpelschiaden wird der beschédigte
Knorpel entweder entfernt und durch re-
generiertes Gewebe ersetzt oder durch
operative Verfahren zur Bildung von funk-
tionsfahigem Knorpel angeregt. Zu den
gangigsten Verfahren gehoéren die Kno-
chenmarkstimulation (BMS), die autologe
Chondrozytenimplantation (ACI) und die
Verwendung von Scaffolds zur Unterstiit-
zung der Knorpelregeneration.

Knochenmarkstimulation (BMS) ohne
Scaffolds

Die Knochenmarkstimulation ohne
Scaffolds ist die am weitesten verbreitete
Technik zur Behandlung kleinerer Knor-
peldefekte. Hierbei wird die subchondrale
Knochenplatte perforiert, um eine Blutung
und die Bildung eines Blutgerinnsels zu
Gerinnsel enthalt
Stammzellen aus dem Knochenmark, die

induzieren. Dieses
zur Bildung von faserknorpeldhnlichem
Gewebe fiithren, das den Defekt ausfiillt.
Diese Technik hat jedoch ihre Einschran-
kungen, da es einerseits schwierig sein
kann, den Knorpeldefekt vollstandig und
gleichméaRig zu fiillen, und andererseits
das Knorpelregenerat zur Verknécherung
neigt (intraldsionale Osteophyten), was zu
suboptimalen Langzeitergebnissen fiihrt.
Daher wird die alleinige BMS zunehmend
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durch den Einsatz von Scaffolds erginzt,
um die Regeneration zu verbessern.

Knochenmarkstimulation (BMS)
mit Scaffolds

In den letzten Jahren hat sich der Ein-
satz von Scaffolds zur Unterstiitzung der
Knochenmarkstimulation als vielverspre-
chender Ansatz erwiesen. Diese Materiali-
en werden in den gereinigten Knorpelde-
fekt implantiert, um das Einwachsen von
knorpelbildenden Zellen zu fordern und
die Bildung stabileren Gewebes zu unter-
stlitzen. Scaffolds konnen aus verschiede-
nen Materialien bestehen, darunter Kolla-
gen oder Hyaluronséaure.

Kollagenbasierte Scaffolds wie Chond-
roGide® oder CaReS-1S® bestehen aus ei-
ner 3D-Kollagenmatrix, die das Einwach-
sen von Stammzellen férdert. In Kombina-
tion mit BMS hat sich gezeigt, dass diese
Scaffolds die Auffiillung des Defekts und
die Stabilitdt des regenerierten Knorpels
verbessern. Studien haben festgestellt,
dass der Einsatz von ChondroGide® in
Kombination mit BMS zu besseren Lang-
zeitergebnissen fiihrt als BMS allein, ins-
besondere bei grolReren Defekten von bis
zu 8 cm?. In einer randomisierten Studie
iiber fiinf Jahre blieb die Auffiillung des
Defekts bei der Gruppe, die mit einem
Scaffold behandelt wurde, stabil, wahrend
in der Gruppe mit reiner Mikrofrakturie-
rung ein Riickgang der klinischen Ergeb-
nisse beobachtet wurde.

Hyaluronsédurebasierte Scaffolds bieten
ebenfalls eine effektive Unterstiitzung der
Knorpelregeneration. Hyalofast® ist ein
solches Scaffold, das in Kombination mit
BMS zur Behandlung von Knorpeldefekten
eingesetzt wird. In einer vergleichenden
Studie zeigten Patienten, die mit Hyalo-
fast® behandelt wurden, signifikante Ver-
besserungen hinsichtlich Schmerzen,
Steifheit und Funktion im Vergleich zu
Patienten, die nur mit Mikrofrakturierung
behandelt wurden.

Chondrogene Zellimplantationen:
BMAC, ACI und ,,minced cartilage*

Die chondrogene Zellimplantation hat
sich in den letzten Jahren als zentrale The-
rapieoption zur Behandlung von Knorpel-
defekten etabliert. Diese Technik nutzt
verschiedene Zellquellen, wie MSC und
Chondrozyten, um die Knorpelregenerati-
on zu férdern. Dabei haben sich sowohl die
autologe Chondrozytenimplantation (ACI)
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als auch die Verwendung von Knochen-
markaspirat (BMAC) und neuen Ansitzen
wie zerkleinertem Knorpel (,,minced car-
tilage“) als wertvolle Methoden erwiesen.

BMAC (,bone marrow aspirate
concentrates®)

BMAC, also Knochenmark-Aspirat-
Konzentrate, sind eine bedeutende Quelle
fiir MSC und bieten ein grof3es Potenzial
zur Knorpelreparatur. Diese Zellen inter-
agieren mit biologischen Scaffolds, um die
Zelladhasion, Proliferation und Migration
zu fordern, was die Produktion von extra-
zelluldarer Matrix (ECM) stimuliert. Aller-
dings variieren die Qualitiat und Quantitat
der MSC je nach Entnahmestelle und Alter
des Patienten erheblich. Es wurde gezeigt,
dass MSC aus dem Beckenkamm eine
viermal hohere Anzahl mononukledrer
Zellen enthalten als solche aus der proxi-
malen Tibia. Dariiber hinaus haben jiin-
gere Patienten im Vergleich zu &lteren
eine dreimal héhere Konzentration dieser
Zellen.

Diese Faktoren beeinflussen die Wirk-
samkeit der BMAC-Therapie und legen
nahe, dass jiingere Patienten potenziell
grolBere regenerative Erfolge erzielen. Fiir
dltere Patienten, bei denen die Zellkon-
zentration geringer ist, konnten zuséatzli-
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® Hyaluronsdure und PRP werden vor allem bei Arthrose eingesetzt, kbnnen
Jjedoch auch in Kombination mit operativen Verfahren zur Knorpelregene-

® Knochenmarkstimulationstechniken, sowohl ohne als auch mit Scaffolds,
stellen wirksame Methoden dar, um Knorpelgewebe zu regenerieren, ins-
besondere bei kleinen und mittleren Defekten. Ansdétze wie die Verwen-
dung von kollagenbasierten Membranen und hyaluronséurebasierten
Matrizes zeigen vielversprechende Ergebnisse bei der Reparatur von

® Operative Verfahren wie die autologe Chondrozytenimplantation (ACI)
und die matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation (mBMS) bieten lang-
fristige Lésungen flir gréRere Knorpeldefekte.

® Neue Verfahren wie das ,Minced cartilage“-Verfahren und die Verwen-
dung von allogenen Knorpeltransplantaten erweitern das Spektrum der
regenerativen Medizin und bieten vielversprechende Méglichkeiten zur
Behandlung komplexer und groRer Knorpelschdden.

® Stammzelltherapien, insbesondere der gezielte Einsatz von mesenchyma-
len Stammzellen (MSC) in Kombination mit Knorpelreparaturverfahren, zei-
gen zunehmend positive Ergebnisse bei der Behandlung fokaler Knorpel-

che oder alternative Strategien erforder-
lich sein, um vergleichbare Ergebnisse zu
erzielen.

Autologe Chondrozytenimplantation (ACI)

Die autologe Chondrozytenimplantation
ist weiterhin eine der fiihrenden Techniken
zur Behandlung grof3erer Knorpelschaden.
Seit ihrer Einfiihrung im Jahr 1987 hat sich
die ACI erheblich weiterentwickelt. Die
neueren Generationen der ACI, wie die ma-
trixgestiitzte ACI (mACI), setzen auf die
Kombination von Chondrozyten mit biolo-
gischen Matrizen wie Kollagen oder Hyalu-
ronséure. Dies erleichtert die gleichmaRige
Verteilung der Zellen, férdert die Zellinte-
gration und verbessert die Qualitat des
regenerierten Knorpels.

Ein weiterer Fortschritt in der ACI ist
die Entwicklung von Spherox®, einem in
der EU zugelassenen Produkt, das sphari-
sche Aggregate autologer Knorpelzellen
verwendet. Diese sphérischen Zellstruktu-
ren werden direkt in den Knorpeldefekt
injiziert und ermoglichen eine bessere Fi-
xierung und Integration der Zellen in das
geschidigte Gewebe. Klinische Studien
haben gezeigt, dass Spherox® bei der Re-
generation von Knorpelgewebe vielver-
sprechende und langfristige Ergebnisse
erzielt.
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~Minced cartilage® und AutoCart®-Technik
Eine spannende neue Entwicklung in
der Knorpelreparatur ist die AutoCart®-
Technik, die auf die Verwendung von zer-
kleinertem Knorpel (,,minced cartilage®)
setzt. Hierbei wird Knorpelgewebe aus
weniger belasteten Bereichen des Gelenks
entnommen, mechanisch zerkleinert und

anschliefend in den Defekt implantiert. de Ergebnisse, insbesondere in Hinsicht
Diese Methode ist weniger invasiv und er-
fordert keine langwierige Zellkultur wie
die ACI. Die zerkleinerten Knorpelstiicke
dienen als Quelle fiir Chondrozyten, die in
den Defekt migrieren, um dort die ECM zu
erneuern und den Knorpel zu regenerie-

ren. Erste Studien zeigen vielversprechen-

auf die schnelle Regeneration und das ge-
ringe Risiko von Abstofungsreaktionen.
Dieses Verfahren ist bei der Behandlung
von Knorpeldefekten in Bezug auf Regene-
ration und Schmerzreduktion sehr effektiv.
Dariiber hinaus kombiniert das Verfahren
die Vorteile der Eigenzelltherapie mit einer

Behandlungs-
art

Methode

Beschreibung

Anwendungs-
gebiet

Vorteile

Nachteile

konservativ Hyaluronsaure (HA) Injektionen zur Verbesserung vor allem bei kurzfristige Symptom- | schnelle Resorption,
der Gelenkreibung, Entziin- Arthrose, unterstiit- verbesserung, nur kurzfristige
dungshemmung, Chondro- zend bei Knorpel- entziindungshem- Wirkung
zytenstimulation und Differen- | regeneration mend
zierung von MSC
konservativ plattchenreiches Injektionen mit hoher Konzent- | Arthrose, unterstiit- verbesserte Gelenk- keine signifikante
Plasma (PRP) ration an Wachstumsfaktoren zend bei Knorpel- symptome Erhéhung des
und Zytokinen zur Unterstiit- regeneration Knorpelvolumens,
zung der Knorpelheilung nicht geeignet fiir
fokale Knorpeldefekte
operativ Knochenmarkstimula- | Perforation der subchondralen | kleine bis mittlere weitverbreitet, fordert | unvollstandige und
tion (BMS) ohne Knochenplatte zur Induktion Knorpeldefekte Faserknorpelbildung | ungleichmaRige
Scaffolds von Blutung und Bildung eines Defektfiillung,
Blutgerinnsels, das MSC Neigung zur Ver-
enthalt. knocherung
operativ Knochenmarkstimula- | Einsatz von Scaffolds (z. B. kleine bis groRere verbesserte Defekt- erhohte Komplexitat
tion (BMS) mit Kollagen, Hyaluronsaure) zur Knorpeldefekte fiillung und Gewe- und Kosten im
Scaffolds Unterstiitzung des Einwachsens bestabilitdt, bessere Vergleich zu BMS
knorpelbildender Zellen zur und Langzeitergebnisse ohne Scaffolds
stabileren Gewebebildung
operativ autologe Chondrozy- | Implantation von eigenen groRere Knorpel- langfristige Losung, aufwendiges
tenimplantation (ACI) | Chondrozyten, oft matrixaug- schaden hohe Regenerations- | zweistufiges
mentiert (mACI) oder als qualitat Verfahren (bei
Spherox®. Fordert gleich- traditionellen ACI),
maRige Zellverteilung und hohere Kosten
Integration
operativ ~bone marrow Verwendung von Knochenmar- | fokale Knorpel- hohe Zelladhasion variierende Zellquali-
aspirate concen- kaspirat-Konzentraten als schaden und Proliferation, tat je nach Entnahme-
trates* (BMAC) MSC-Quelle zur Knorpel- fordert ECM-Produk- | stelle und Patienten-
reparatur in Kombination mit tion alter
Scaffolds
operativ ~minced cartilage*/ mechanische Zerkleinerung komplexe und groRe | weniger invasiv, noch in frihen
AutoCart®-Technik von eigenem Knorpelgewebe Knorpelschdaden schnelle Regenera- Studien, langfristige
und Implantation in den Defekt. tion, geringes Ergebnisse miissen
Fordert schnelle Regeneration Abstolsungsrisiko noch bestatigt werden
ohne aufwendige Zellkultur
operativ osteochondrale Implantation von gesunden groRe Knorpel- langfristige Losung, Risiko von Absto-
Transplantation (OCT) | Knorpel-Knochen-Zylindern aus | defekte, auch mit insbesondere Rungsreaktionen (bei
autologen oder allogenen Knochenbeteiligung Allografts bieten Allografts), komple-
Quellen keine Entnahme- xere Operation
morbiditat

Tab. 1: Ubersicht iiber die operativen und konservativen Behandlungsméglichkeiten von Knieknorpelschaden
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einfacheren und schneller umsetzbaren
Technik.

Die Weiterentwicklung der chondroge-
nen Zellimplantation bietet viele vielver-
sprechende Ansitze zur Behandlung von
Knorpelschdden. Die Verwendung von
BMAC, ACI und modernen Techniken wie
Spherox® oder AutoCart® eroffnet Patien-
ten mit Knorpeldefekten eine breite Palet-
te an Therapien, die von minimalinvasiven
Ansitzen bis hin zu fortgeschrittenen Zell-
implantationen reichen. Dies stellt einen
bedeutenden Fortschritt in der regenerati-
ven Medizin dar und verbessert die lang-
fristigen Aussichten auf eine erfolgreiche
Knorpelregeneration erheblich.

Osteochondrale Transplantation (OCT)

Die osteochondrale Transplantation ist
eine weitere Methode zur Behandlung von
Knorpeldefekten, insbesondere wenn der
darunterliegende Knochen ebenfalls be-
troffen ist. Bei dieser Technik werden ge-
sunde Knorpel-Knochen-Zylinder entwe-
der aus einem nicht belasteten Bereich des
Gelenks (autolog) oder von einem Spender
(allogen) entnommen und in den Defekt
implantiert. Allogene Transplantate bieten
den Vorteil, dass sie keine Entnahmemor-
biditdt verursachen und die Heilung
schneller verlduft.

Osteochondrale Allografts (Transplan-
tate von Spendern) haben in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen, da sie
eine langfristige Losung fiir groe Knor-
peldefekte bieten. Studien zeigen, dass bis
zu 75 % der Patienten auch nach mehr als
10 Jahren zufriedenstellende klinische Er-
gebnisse aufweisen.

Zukiinftige Entwicklungen

In den letzten Jahren haben sich bedeu-
tende Fortschritte in der regenerativen
Medizin ergeben, insbesondere durch den
Einsatz von induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS-Zellen) und 3D-Bioprin-
ting-Technologien. Diese Ansatze ermogli-
chen es, Zellen in verschiedenen Bio-Ink-
Schichten zu drucken, um Gewebestruktu-
ren prézise aufzubauen. Der 3D-Druck
bietet Potenzial fiir die direkte Platzierung
von Zellen in Knorpeldefekte. Mithilfe von
3D-MRT-Auswertungen kann die exakte
Position der Verletzung bestimmt werden,
was eine prézise Platzierung der Zellen
durch einen sogenannten ,,Bio-Pen“ ermog-
licht, der wihrend einer Arthroskopie in

die Lasionsbereiche eingefiihrt wird. Die-
ser Ansatz konnte die Knorpelregeneration
erheblich verbessern, da er eine maf3ge-
schneiderte und gezielte Zellabgabe er-
moglicht.

Einen weiteren vielversprechenden An-
satz bietet die Erkenntnis, dass nicht nur
Chondrozyten und chondrogene Stamm-
zellen fiir die Knorpelregeneration ent-
scheidend sind; auch andere Zelltypen, wie
beispielsweise Makrophagen, spielen eine
wichtige Rolle. Makrophagen sind Immun-
zellen, die in der Synovialmembran des
Gelenks vorkommen und je nach Subtyp
unterschiedliche Funktionen haben. Sie
kénnen entweder proinflammatorisch
(M1) oder antiinflammatorisch (M2) wir-
ken. Die M2-Makrophagen sind besonders
fiir die Heilung von Gewebeldsionen von
Bedeutung, da sie Zytokine produzieren,
die die Geweberegeneration férdern.

Von besonderem Interesse ist, dass M2-
Makrophagen durch die Stimulation be-
stimmter Biomaterialien aktiviert werden
konnen. Diese Biomaterialien konnten da-
zu beitragen, die Freisetzung von Zytoki-
nen zu steigern, was wiederum die Heilung
von Gewebe und die osteogene Differen-
zierung in vitro unterstiitzen koénnte. Diese
neuen Erkenntnisse zeigen, dass die Stimu-
lation und Steuerung des Immunsystems,
insbesondere durch die Manipulation von
Makrophagen, eine vielversprechende Er-
gidnzung zu bisherigen Knorpeltherapien
sein konnte.

Fazit und Ausblick

Im Jahr 2024 stehen zahlreiche innova-
tive Behandlungsméglichkeiten zur Verfii-
gung, die auf die spezifischen Bediirfnisse
von Patienten mit Knieknorpelschiden
abgestimmt werden konnen.

Die gegenwartig verfiigbaren nichtope-
rativen Behandlungsmoglichkeiten fiir
Knorpelldsionen konzentrieren sich haupt-
sdchlich auf entziindungshemmende und
wachstumsfordernde Effekte. Injektionen
von plattchenreichem Plasma (PRP), Hy-
aluronséure (HA) und Stammzellen zeigen
unvorhersehbare Ergebnisse und bieten
meist nur voriibergehende Effekte, weshalb
sie eher fiir die Behandlung von Arthrose
(OA) geeignet sind als fiir die lokale Knor-
pelreparatur. Diese Injektionen unterstiit-
zen zwar kurzfristig die Gelenkfunktion,
konnen jedoch keine umfassende Regene-
ration des Knorpelgewebes gewéhrleisten.
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Bei der operativen Behandlung von
Knorpelldsionen im Jahr 2024 kommen
weiterhin Ansitze wie die Knochenmark-
stimulation (BMS) zum Einsatz. Diese
Techniken sind jedoch nur fiir kleinere
Lasionen geeignet und sollten vorzugs-
weise durch diinne subchondrale Mikro-
bohrungen anstelle der herkémmlichen
Mikrofrakturierung (MFX) durchgefiihrt
werden. Bei etwas groferen Lésionen
kann die Augmentation des stimulierten
Bereichs mit einem unterstiitzenden Scaf-
fold eine sinnvolle Option darstellen, da
diese Technik leicht zu handhaben und
kostengtlinstig ist.

Fiir grofSere Lésionen sind zellbasierte
Therapien, insbesondere die dritte Gene-
ration der ACI, nach wie vor beliebt. Mit
der vierten Generation von ACI, die den
Einsatz von autologem oder allogenem zer-
kleinertem Knorpel umfassen, gewinnen
jedoch schnellere und kostengiinstigere
Techniken zunehmend an Bedeutung. Die-
se Methoden sind besonders attraktiv, da
sie ohne aufwendige zweistufige Verfahren
auskommen und eine schnellere Erholung
ermoglichen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die Zukunft der Knorpelreparatur in
der fortlaufenden Verbesserung sowohl
operativer Verfahren als auch der biologi-
schen und immunologischen Ansétze liegt.
Durch den gezielten Einsatz von Zellen,
Scaffolds und Wachstumsfaktoren erdoff-
nen sich innovative Méglichkeiten, die Hei-
lung von Knorpelschidden zu férdern und
eine nachhaltige Wiederherstellung der
Gelenkfunktion zu erreichen. Diese fort-
schrittlichen Therapien versprechen nicht
nur eine effektivere Regeneration des
Knorpels, sondern auch eine langfristige
Stabilitdt und Funktionsfahigkeit der be-
troffenen Gelenke. [ |
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