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Erste Idinische Erfahrungen mit einem neuartigen

dreidimensionalen Kollagengel (CaReS®)

zur Behandlung fokaler Knorpeldefekte am Kniegelenk

B S Andereya’
B U. Maus'

83 IC. Gavenis'

R. Miiller-Rath?
0. Miltner?

% T. Mumme'

U. Schneider?

First Clinical Experiences with a Novel 3D-Collagen Gel (CaReS®)
for the Treatment of Focal Cartilage Defects in the Knee

Zusammenfassung

Studienziel: In dieser prospektiven Untersuchung wird ein neu-
es Verfahren als Weiterentwicklung der klassischen ACT zur Be-
handlung von fokalen Defekten am Kniegelenkknorpel vor-
gestellt. Methode: Bei insgesamt 22 Patienten wurden chondra-
le und osteochondrale femerale Lisionen mit einem mit auto-
logen Chondrozyten besiedelten dreidimensionalen Kollagengel
{CaRe5®) behandelt. Die Auswertung beschreibt die Handhabung
der Methode und gibt die klinischen Ergebnisse mit dem ICRS-
Bewertungsschema bis zu zwei Jahren postoperativ wieder. Er-
gebnisse: 14 Patienten wurden mit dem Kollagengel wegen ei-
ner fokalen femoralen rein chondralen Lision behandelt. In
8 Féllen musste zusdtzlich das subchondrale Lager wegen einer
OCD kndchern aufgebaut werden. Die Defektgréfie lag bei durch-
schaoittlich 6 cm?. In allen Fillen konnte die Matrix problemlas in
den Defekt mit Fibrin eingeklebt werden. Die durchschnittliche
OP-Zeit lag bei 69 min, die Linge des operativen Zugangs bei
8,2 cm. Operationsspezifische Komplikationen traten nicht auf.
Tm postoperativen Verlauf kam es sowohl im subjektiven/objelk-
tiven IKDC- als auch im Funktions-Score und im Globalurtei] zu
einer signifikanten Verbesserung nach 3 bzw, G Monaten his
zum Beobachtungsende nach zwei Jahren, Zu diesem Zeitpunkt
wurden 13 Patienten nachuntersucht. 84,6% der Patienten stuf-
ten das Verfahren zu diesem Zeitpunlct mit sehr gut und gut ein.
Schlussfolgerung: Die Methode ist einfach in der Anwendung
und zejgt im Kurzzeitverlauf gute klinische Ergebnisse. Uber die
Einschdtzung als vorteilhafte Alternative des Verfahrens zur
klassischen ACT werden Untersuchungen mit gréfserer Patien-

Abstract

Aim: In this prospective study we present a novel technique of
matrix-based chondrocyte transplantation for the treatment of
focal cartilage defects, Method: 22 patients with chondral or os-
teochondral femoral defects were treated with 3D-collagen
type-l gel seeded with autelogous chondrocytes (CaReS®). Over-
all handling of this novel method is described, and results after
2 years follow-up with regard to the 1CRS-score are presented.
Results: 14 patients were treated because of a focal chondral le-
sion, in 8 cases subchondral bone had to be reestablished. The
average defect size was 6cm?, In all cases cell-seeded matrix
samples could be fixed with fibrin glue without any problems.
The average surgery time was 69 min, length of the surgical ap-
proach was B.2cm. No surgery-specific problems had to be
observed, A significant improvement in IKDC-score, finctional
score and overall rating after 3 or 6 months up to 2 years follow-up
was detected. After 2 years post-OP 13 Patients were evaluated
and matrix-based defect treatment by CaReS® was rated good
to excellent by 84.6% of the patients. Conclusion: Defect treat-
ment with cell-seeded 3D-collagen gel is easy to handle with a
good clinical outcome after 2 years follow-up. Further investiga-
tions with higher patient number, longer follow-up time and his-
tological and biomechanical sample analysis are needed in order
to establish this methed as an improvement of conventional ACT.
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tenanzahl, lingeren Verlidufen und histologischer und biomecha-
nischer Auswertung des Regenerats abschlieBend Aufschluss ge-
ben.

Schliisselworter
Knorpelschiden am Kniegelenk - matrixgekoppelte autologe
Chondrozytentransplantation - OP-Technik - klinischer Verlauf

Key words
Hyaline cartilage defect - matrix-based ACT - surgical technique -
clinical outcome

Einleitung

Die konventionelle autologe Chondrozyten-Transplantation hat
sich seit der Einfiihrung durch Brittberg [1] vor mehr als 15 Jah-
ren zu einem etablierten Verfahren zur Behandlung von sympto-
matischen chondralen und osteochondralen Defekten am Knie-
gelenk entwickelt. Die Inauguratoren blicken auf eine langjih-
rige Erfahrung mit dieser Methode zuriick [2-4]. Das Verfahren
wird heutzutage weltweit standardisiert angewendet und erfor-
dert ein zweizeitiges Vorgehen, In einem ersten arthroskopi-
schen Schritt werden nach Bestdtigung der Operationsindikation
an einem wenig belasteten Areal der medialen bzw. lateralen
Trochlea oder Notch eine oder mehrere Knarpelproben entnom-
men. Nach Kultivierung der Knorpelzellen in einer Zellsuspen-
sion beinhaltet die Technik in einem zweiten operativen Vor-
gehen die Injektion der Suspension in eine bioaktive Kammer.
Diese setzt sich zusammen aus dem debridierten Defeltareal
und einer Periostlappenabdeckung, die am Rand des Defektes
eingendht und wasserdicht verschlossen wird. Die Abdeckung
mit einem Periostlappenpatch soll neben der Dichtigkeit und
dem mechanischen Schutz auch eine chondrogene Alctivitir aus-
l6sen, die zum einen durch Wachstumsfaktoren und zum ande-
ren durch mesenchymale Stammzellen innerhalb des Peri-
osteurs, die in Chondrocyten differenzieren kinnen, begriindet
ist [2, 5]. Die Ergebnisse dieser Technik im Langzeitverlauf wei-
sen {iberwiegend gute bis sehr gute klinische Erfolgsquoten von
{iber 70% auf [6-9]. Auch im Vergleich mit anderen operativen
Behandlungsmethoden von Knorpelschiden erweist sich die
ldassische ACT in Studien mit hdherer Patientenzahl, gréZeren
Defekten und lingeren Verlaufszeiten meist als iiberlegen
[10-12], Bei Kosten-Effektivitdtsanalysen wird dem Verfahren
der ACT trotz initial htherer Behandlungskosten im Vergleich
zu anderen Verfahren im Langfristverlauf ein volkswirtschaftli-
cher Nutzen bescheinigt [13-15].

Nachteile des Verfahrens der klassischen ACT

Den ermutigenden Ergebnissen der konventionellen ACT stehen
jedoch einige zellbiologische und anwendungsspezifische Nach-
teile des Verfahrens gegeniiber. Mit der Verwendung des Peri-
osteums besteht die Gefahr der Transplantathypertrophie sowie
der Kalzifilation und Delamination {2, 7, 16-18]. Die Verwen-
dung einer Zellsuspension birgt die Gefahr einer Leckage {19].
Beim Fehlen einer stabilen und vollstindigen Knorpelschulter
lasst sich der Periostpatch oft nur sehr schwer oder gar nicht ein-
ndhen und beeinflusst das postoperative klinische Ergebnis ne-
gativ [20]. Die Periostlappengewinnung erfordert eine grifRere
Arthrotomie oder eine zusdtzliche Inzission. Dies fithrt ebenso
wie die zeitaufwindige Fixierung des Transplantats zu einer Ver-
ldngerung der Operationszeit. Auferdem kann die Traumatisie-
rung des Gelenkes durch den erforderlichen gréBeren operativen

Zugang das postoperative Schimerzintervall verfingern und
Komplikationen wie die Arthrofibrose férdern [21, 22]. Bei unzu-
reichender Qualitit der kultivierten Chandrozyten oder bei Ab-
scherung des Periostlappens kann es zu einer qualitativ minder-
wertigen Defektauvffiillung oder zum vollstdndigen Transplan-
tatversagen kommen [23, 24].

Matrixgelkoppelte ACT in der CaReS®-Technologie

Um die aben genannten Probleme zu iiberwinden, sind unter-
schiedliche Biomaterialien fiir die trigergekoppelte ACT ent-
wickelt worden. Einige dieser Zelltrager befinden sich in der Kli-
nischen Erprobungsphase oder im multizentrischen klinischen
Einsatz. Zu den verwendeten Biomaterialien zihlen kollagene
Gele und Membranen, ein synthetisches Polymer und ein Hyalu-
ronsdurenetz [18, 23, 25-27].

Das von uns verwendete dreidimensionale Matrixkonstrukt ba-
stert auf einem Kollagen-1-Gel, das aus Rattenschwinzen gewon-
nen wird. Der Kultivierungsprozess und die Einbettung der auto-
logen Chondrozyten geschieht direkt nach Herauslésung aus der
extrazelluldren Matrix des origindren Knorpels und erfolgt ohine
weitere Prozessierung. Hierdurch wird die iihlicherweise eintre-
tende Dedifferenzierung der Zellen durch mehrfache Passagie-
rung minimiert. Der Vorgang ermoglicht eine homogene Zell-
durchmischung in einem primdrstabilen Transplantat. In der
CaReS®-Matrix proliferieren die Zellen weiter, ohne dass es dabei
zu einer weitergehenden Dedifferenzierung kommt. Das Trans-
plantat kann in jeder vom Operateur gewiinschten Dicke und
Griide hergestellt werden.

Die vorliegende Studie berichtet (iber die praktischen Erfahrun-
gen mit diesem neuvartigen Kollagengel zur biologischen Rekon-
strulktion von chendralen und osteochondralen femoralen De-
fekten am Kniegelenk unter weitgehender Beachtung der Indika-
tions- und Durchfithrungsempfehlungen der Arbeitsgemein-
schaft ,Geweberegeneration und Gewebeersatz" zur autologen
Chondrozyten-Transplantation [28] und steltt die Ilinischen Er-
gebnisse his zu zwei Jahren nach der operativen Behandlung dar.

Material und Methode

Indilation

Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung wurden im Zeit-
raum ven 10{2002 bis 11/2004 Patienten in diese Studje einge-
schlossen, die fiber persistierende Kniegelenkschmerzen und Be-
wegungseinschrinlkungen ldagten, die auf eine chondrale oder
osteochondrale femorale Lision zurfickzufiihren waren. Zum
Einschluss in die Studie wurde ein isolierter femoraler Defelkt,
ein tragfdhiger Umgebungsknorpel, eine intalte korrespondie-
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Tab.1 Patientendemographie

Pat.- Diagnose Lokali- Alter B Vor-0Ps
Nr. sation {fahre} {kgfm?) (n}
{Seite)

Symplo- Defelt- Op-Zeit Nahtlinge  Zusatzeingriffe
mendaver griile {min) fem}
{Monate)  {cmd)

2 0OCD med FK Ii 37 24,8 2

B0 8,75 80 12

Knochendiibel

12 10 90 10 inachendiibel

16 CM IV med FiK re 38

26,8 1

19,4 P

18 CMEIV |at FIC I 21

20 CM IV med FK, e 35 25 U
Varusfehlstellung

22 CM IV med FI e 46

25,2 1

24 3 50 5

T"Jtakﬂp.f UsTO

16 18,2 0

Pat.-Nr.: Patientennummer; rmed: medial; lat: latersl; USTO: Umstellungsosteotomie; OP: Operation; FIK: Femurkendytus; CM: Chondremalazie;
0OCD: Osteochondrosis dissecans; BMI: Bodymass-lndex

rende Gelenkdldche, ein intakter defelitnaher Meniskus, eine in-
takte Bandfithrung sowie physiologische oder korrigierte Bein-
achsen gefordert. Bei zwei Patienten wurde zusitzlich eine achs-
korrigierende Umstellungsosteotomie erforderlich (Tab.1). Ein
Patient entsprach mit efnem BMI von 354 nichit diesem Ein-
schlusskriterium (<30). Da jedoch alle anderen Kriterien erfiillt
waren, wurde dieser Patient in die Studie aufgenommen. Ent-
sprechend den Empfehlungen wurden Patienten ausgewihlr, de-
ren DefektgrélSe zwischen 3 bis ungefihr 10 cm? lagen. Zwei Pa-
tienten erfilllten dieses Kriterium nicht (1,5 ¢m?2, 2 cm?) wurden
jedoch auf Wunsch mit diesem Verfahren behandelt und in die
Evaluation aufgenommen. Es wurden ausschlieRlich Quter-
bridge Grad-Ill-und -1V-Defekte behandelt. Tiefe kniicherne Sub-
stanzdefekte, die {iber die subchondrale Lamelle reichten, wur-
den simultan mit autologem Knochen aufgefiillt,

Patientendaten

22 Patienten (29, £ 13) wurden in die Studie aufgenommen, Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 36

Anderaya S et al. Erste Ilinische Erfahrungen... Z Orthop 2006; 144: 272-280

(16-51) Jahren und der BMI hei 24,5 (18,2-354). Die durch-
schnittliche Symptomendauer wurde mit 24,2 {(2-60) Monaten
angegeben, Die Anzahl der Voroperationen zusitzlich zu der di-
agnostischen Arthroslkopie lag bei 1,2 {0-4). Bei allen Patienten
wurde ein Knorpeldefekt der Kategorie [II/IV nach Outerbridge
17-mal am medialen und 5-mal am lateralen Femurkondylus be-
handelt. Bei acht Patienten musste das kndcherne Lager wegen
einer OCD mit autologen Knochenzylindern aufgebaut werden.
Die definitive Dokumentation der durchschnittiichen Defektgro-
e erfolgte nach Debridement und lag bei 6 (1,5-12,5) cmZ. Die
demografischen Daten der Patienten sind in der Tab.1 zusam-
mengefasst.

Operative Technil

Nach klinischer Untersuchung sowie Anfertigung von konven-
tionellen Rénigenbildern, Ganzbeinaufnahmen und MRT erfolg-
te in einer initialen Arthroslopie die Lokalisation sowie die Grd-
Renbestimmung der Knorpeltdsion unter Beachtung der Defekt-
umgebung. Hierzu zihlte die Uberpriifung der Beschaffenheit
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Abb.2  Unterlage zum Zuschneiden des Transplantats,

und Festigkeit der KKnorpelschulter, der korrespondierenden Ge-
lenkfliche sowie der Menisken und des Bandapparates. Die
Biopsie wurde standardisiert von der superomedialen oder -late-
ralen Kante der Trochlea entnommen. Hierzu verwendeten wir
ein spezielles Knorpelentnahme-Instrumentarium (Abh.1). Mit
Hilfe des neuentwickelten Biopsiegerdtes konnte in allen Fillen
eine ausreichend grofe Biopsie entnommen werden. Uber das
Arthroskopieportal wurde das am oberen Ende geschwungene,
l6ffelfdrmige Instrument mit eingefahrenem Messer in das voll-
stindig gestreclte Gelenl eingefiilirt. Unter Sicht wurde dann an
der superomedialen cder -lateralen Trochleakante das obere
Ende des Biopsieinstruments gegen den Knorpel gepressi. Durch
die angeschliffenen, scharfen Rinder konnte problemios eine
ausreichend tiefe Probe aus dem Knorpel ausgelést werden, Vor
dem Zuriickziehen des Instrumentes wurde das Messer vor-
geschoben und die Knorpelprobe abgeschnitten. Mit dem aus-
gefahrenen Messer wurde das Biopsiegerit entfernt und das
Biopsat aus dem Gelenk gewonnen und in das bereitgestelite
Biopsiegefils transferiert. Fiir die Zellkultivierung war eine Probe
van ca. 1 cmx5 mm Grifie geeignet, Dies entsprach einem Nass-
gewicht von etwa 200-300mg. Das Biopsat wurde in serum-
freien Transportmedium zusammen mit 120-150mi Vaollblut
des Patienten der weiteren Aufarbeitung zugeftihrt. Die Weiter-
verarbeitung und Kultivierung erfolgte durch die Firma Ars
Arthro®, Esslingen. Das Knorpelbiopsat wurde zundchst durch
Kollagenase verdaut und die Chondrozyten durch Zentrifugation
isoliert, Nach Zellzdhlung und Vitalititsprifung wurden die
Knorpelzellen mit dem vorbereiteten Kollagen-l vermischt und
geliert. Der Durchmesser und die Dicke des Transplantats konn-
ten in Abhdngigleit der Defeltheschaffenheit variabel gewahlt
werden, Nach abgeschlossener Gelierung und zweiwdchiger
Aufbereitung in patientenserumhaltigem Kultivierungsmedium
ohne weitere Passagierung stand das fertige chondrozytenbe-
ladene Koltagengel zur Transplantation zur Verfiigung,

Im zweiten operativen Schritt wurde nach prioperativer Anti-
biotikagabe und Anlage eines Tourniquets das Kniegelenk in Ab-
hingigkeit der Defektlokalisation entweder medial oder lateral
parapatellar erdffnet. Handelte es sich um einen rein chandralen
Defekt, so wurde der malazische Knorpel mit Hilfe einer Kiirette
bis in den gesunden Bereich und bis zur subchondralen Zone de-
bridiert. Der Randwall wurde scharf mit dem Skalpell aus-
geschnitten und sollte am oberen Rand leicht Giberstehen. Lag
eine osteochondrale Defektzone vor, so wurde nach Debride-
ment der subchondrale Knochen aufgebaut. Hierzu verwendeten
wir bei tieferen knéchernen Defekten iber denselben operativen
Zugang einen oder mehrere Knochenzylinder entweder aus der
gleichseitigen distalen Femurmetaphyse oder aus dem Tibia-
kopf, die nach vorangegangener Aushohrung mit der Diamant-
frise in Press-fit-Technik in das Transplantatbett eingebracht
wurden. Verbleibende Unebenheiten wurtden mit Spongiosa auf-
geflillt. Das weitere operative Vorgehen erfolgte fiir beide Li-
sionsarten in identischer Weise. Der debridierte Defekt wurde
zundchst mit der Schablone ausgemessen. Im Anschluss wurde
das Zellmatrixkonstrukt anhand der Schablone auf einer dafiir
vargesechenen Unterlage {Abb. 2) vorsichtig mit dem Skalpell zu-
geschnitten. Danach wurde der Defektgrund und die zirkuldre
Randleiste diinn mit Fibrinkleber (Tissucol®, Baxter International
Inc.) henetzt und die Matrix eingelegt. Das Kellagengel wurde
iiblicherweise entsprechend der ermittelten Defekttiefe dicker
gefertigt und konnte deshalb bis auf das umliegende Knorpel-
niveau anmodelliert werden. Vor dem schichtweisen Wundver-
schluss erfolgte eine Bewegungspriifung unter Sicht, um den
passgerechten Sitz des Transplantats zu Gberpriifen,

Postoperative Nachbehandlung

Fiir isolierte femorale Defelte fithrten wir eine passagere Schie-
nenruhigstellung des Kniegelenlces fiir 48 Stunden durch. Im An-
schiuss hieran sollte ein ziigiger Beginn der passiven Bewegung
(wcontinous passive motion*) in der Motorschiene fiir mehrere
Stunden tiglich fiir mindestens 12 Wochen erfolgen. Wir limi-
tierten die Beugung fiir die ersten 3 Wochen auf 60 Grad und ga-
ben dann die Beweglichlkeit frei. Eine Teilbelastung sollte in
Abhdngigkeit der Defelttbedingungen fiir 6 bis 12 Wochen durch-
gefiihrt werden. Wir empfahlen altiv assistive Krankengymnas-
tilt nach sechs sowie Ergometertraining und Muskelaufbautrai-
ning nach 12 Wochen. Die sportartspezifische Belastung war
nach einem Jahr moglich [29].

Klinische Uatersuchungen

Die klinische Auswertung wurde mit dem Score-System der ICRS
durchgefiihrt {30]. Hierzu erfolgte sowohl vor der Operation als
auchnach 3, 6,12 und 24 Monaten die Wiedervorstellung zur kli-
nischen Verlaufsuntersuchung und Datenerhebung, Die Daten-
analyse umfasste den subjelctiven und objelctiven IKDC-Score so-
wie den Funltionsstatus und den Brittherg-Score. Bewertungs-
grundlage fiir den subjektiven Zufriedenheitsgrad biidete das
Formblatt des 1IKDC 2000. Zur Ermittlung der Gesamtpunltzahl
fiir das Formblatt wurden die Punkizahlen fiir die einzelnen Ant-
worten der Patientenbefragung addiert und dann zo einer Skala
im Bereich von 0 bis 100 transformiert. Das umgewandelte
Punlktzahlergebnis wurde als Mafstab fiir die Patientenzufrie-
denheit des Kniegelenlkes verwendet, wobei hithere Punktzahlen
eine héhere Funktionsfhigkeit und geringere Symptome dar-
stellten.

Andereya 5 et al. Erste klinische Erfahrungen... Z Orthop 2006; 144: 272-280




In die klinischen Untersuchungen wurden bis zum Zeitpunkt
nach einem Jahr alle Patienten eingeschlossen. Nach zwei Jaliren
lagen bislang die Ergebnisse von 13 Patienten vor. Die Ergebnis-
darstellung der Evaluation zu diesem Zeitpunlkt bezieht sich da-
her auf dieses Kolleltiv. Bei vier Patienten, die zu diesemn Zeit-
punkt ausgewertet wurden, war neben der Kollagengel-Trans-
plantation das kndcherne Lager durch Knochendiibel bzw. eine
autologe Spongiosaplastik relonstruiert worden, Auf eine ge-
trennte Darstellung der klinischen Ergebnisse von chondralen/
osteochondralen Defekten wird wegen der geringen Fallzahl ver-
zichtet,

Statistische Analyse

Zur Analyse signifikanter Differenzen der Ergebnisse in den ge-
wahlten Untersuchungs-Scores im Vergleich zum Ausgangs-
und Vorbefund im zeitlichen Verlauf wurde das t-Test-Verfahren
auf dem 95%-Signifikanzniveau (p<0,05) gewdhlt (Sigma-
Stat®-Software),

Ergebnisse

Operatives Management

Das Matrixkonstrukt hatte in der zur Verfiigung gestellten Anlie-
ferung einen Durchmesser von 3,4 cm. Dies reichte in 19 Fillen
aus, um den Defekt nach Zuschneiden mit einem Transplantat
zu fiillen. In drei Fillen wurden heide gelieferten Kollagengele
verarbeitet. Das demarkierte Defelctareal wurde mittels Schab-
lone nachgezeichnet. Diese wurde unter das zu verarbeitende
Kollagengel gelegt, damit der Operateur dann mit dem Skalpel}
die entsprechende Grifie ausschneiden konnte, Die faste, galler-
tige Konsistenz des Materials liefs dies in allen Fillen zu, so dass
die Transplantatrinder immer glatt und ohne Auffaserungen
vorbereitet werden konnten, Wegen individueller Unterschiede
in der Defektgeometrie wurden die vom Transplantathersteller
zur Verfitgung gestellten Stanzen nicht verwendet,

Das so vorbereitete Kollagengel wurde nach Fibrinbenetzung des
Transplantatbodens und der Rinder in den Defekt eingelegt.
Nach Einlegen des Kollagengels stand dieses zunichst in allen
Fillen wie gewlinscht itber dem Niveau des umliegenden Knor-
pels und konnte dann vorsichtig auf die Hohe der Transplantat-
umgebung modelliert werden (Abb. 3). Zu einer intraoperativen
Transplantatabidsung nach der Beugeprobe kam es in keinem
Fall. Die durchschnittliche Operationsdauer betrug G9 (35-150)
Minuten. Die mittlere Schnittldnge fiir den operativen Zugang
lag bei 8,2 (5-12) cm (Tab. 1). Bei einem Patienten mit gleichzei-
tig durchgefithrter suprakondylirer Umstellungsosteotomie bei
Varusfehlstellung musste bei traumatischer Implantatlockerung
nach 12 Waochen eine Reosteosynthese durchgefiihrt werden,
die im weiteren Behandlungsverlauf regulir ausheilte. Weitere
Komplikationen traten nicht auf,

Klinische Ergebnisse

ICRS-Funiktions-Score

Zum Zeitpunkt der Voruntersuchung zeigten 10 (45,5%) Patien-
ten eine miRige und 12 (54,5%) eine schwere Einschrinkung in
der Beweglichkeit des betroffenen Kniegelenks. Nach drei Mona-
ten hatten sich die Patienten iiber dieses Niveau nicht verbessert
und zeigten im Vergleich zum Vorbefund keinen signifikanten
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Abb.3  Anmodellieren des Kollagengels.

Unterschied, Nach sechs Monaten waren acht (36,4%) Patienten
in der Beweglichkeit miRiggradig eingeschrinkt, 13 (59,1%)
Patienten gaben eine nur geringe und ein (4,5%) Patient keine
funktionelle Einschrinkung an. Sowohl im Vergleich zum Aus-
gangszeitpunkt als auch zum Untersuchungszeitpunkt nach
3 Monaten war diese Anderung im Funktions-Score signifilant
verbessert {p<0,0001). Nach 12 Monaten kam es zu einer wei-
teren signifikanten Verbesserung im Funktions-Score. Zu diesem
Zeitpunkt gaben 9 (40,9%) Patienten keine, 10 (45,5 %) eine gerin-
ge und 3 (13,6%) eine maRige funktionelle Einschrankung an.
Dies entsprach sowahl fir den Vergleich mit dem prioperativen
Ausgangsbefund (p<0,0001) als auch mit dem Befund nach
sechs Monaten (p<0,05) einer signifikanten Anderung, Sieben
Patienten, die nach 24 Monaten nachuntersucht wurden, gaben
keine (53,8%), sechs eine geringe Funktionseinschrinkung an.
Eine signifikante Befunddnderung hestand zu diesem Zeitpunkt
nur zum Ausgangsbefund (p < 0,001), nicht jedoch im Vergleich
zurm Ergebnis nach einem Jahr (Tab. 2).

Objelctiver IKDC-Score

Var der Operation wurden alle Patienten in die Kategorie C (ab-
normal) oder D (schwer abnormal} eingestuft, Nach 3 Monaten
konnten B (36,4%) Patienten mit B (fast normal) hewertet wer-
den. Im weiteren Verlauf nach 6 Monaten konnte ein (4,5%) Pa-
tient in die Kategorie A (normal}, 14 (63,7 %) Patienten in B und
7(31,8%) in C eingestuft werden. Von diesem Zeitpunkt an wur-
de kein Patient in der klinischen Untersuchung und im weiteren
Verlauf in die Kategorie D eingestuft. Nach 12 und 24 Monaten
wurden nahezu die Halfte (12 [54,5%] bzw. 7 [53,8%]} der Pa-
tienten der Kategorie A und 8 (36,4%) bzw. 5 (38,5 %) der Katego-
rie B zugeordnet. In die Kategorie C entfielen nach einem Jahr 2
{9,1%) Patienten und nach zwei Jahren 1 (7,7%) Patient. Ab dem
ersten Nachuntersuchungszeitpunkt nach 3 Monaten bis zum
Zeitpunkt nach 2 Jahren kam es zu einer signifikanten Besserung
im ohjektiven IKDC-Scare (p <0,0001), Das Score-Ergebnis stei-
gerte sich bis zum Untersuchungszeitpunkt nach einemn Jahr im
Vergieich zu dem entsprechenden vorherigem Zeitpunlt eben-
falls signifikant. Zu einer weiteren signifikanten Zunahme nach
zwei Jahren kam es nicht (Tab. 3).



Tab. 2

ICRS-Funktions-Score im Zeitveriauf

{CRS-Funktions-Score

prioperativ n (%)

3Monate i (%)

12 Monate n (%)

! {geringe Einschrénkung) 1] 0

V {schwere Ernschrﬁnkung) -'Ié (54,5}

Unterschied gegendber vorherigem Zeitpunkt -

p=0,12

'1“0{45,5)

6(27.3)

p<0,0001 p<0,05 p =055

Tab.3 Objektiver IKDC-Scare im Zeitverlauf

Objektiver IKDC-Score priioperativ n (%)

6 Monate n (%) 12 Monate n (%) 24 Manate n {%)

10 (45.5)

p<0,000

14 (63,7} & (36.4)

Tab. 4 Brittherg-Score im Zeitverlauf

Globolurteil priioperativ n (%)

3 Monate n {%)

6 Monate n (%, 12 Monote n (%) 24 Monate n (%)

14 {63,6) 0

p <0,0001

12 (54,5)

11 (50)

11{50)

p<0,0007

p<0,0001 p<0,0001

Brittherg-Score

Die subjelttive Zufriedenheit im Globalurteil wurde vor der ope-
rativen MalRnahme von allen Patienten mit schlecht(IV} oder
selir schlecht (V) eingestuft. Ab dem 3. Monat bis zum Verlaufs-
ende wurde in diese Kategorien kein Patient mehr eingestuft,
Vielmehr beurteilten nach 12 Wochen 4 {18,2%) Patienten den
Verlauf mit sehr gut (1), 12 (54,5 %) mit gut und 6 (27,3 %) mit ma-
Big. Nach sechs Monaten steigerte sich die Zahi der Patienten,
die die subjektive Zufriedenheit mit sehr gut und gut angaben
auf 7 (31,8%) bzw. auf 11 (50%). Die Zah! der miRig Zufriedenen
reduzierte sich auf 4 (18,2 %) Patienten. Diese Entwicklung setzte
sith auch nach einem Jahr fort. Nach zwei Jahren beurteilten 5
{(38,5%) Patienten das Ergebnis mit sehr gut, sechs (46,1 %) mit
gut und zwei (15,4%} mit miRkig. lm gesamten Untersuchungs-
zeitraum kam es zu einer signifikanten (p<0,0001) Verbes-
serung der subjektiven Zufriedenheit im Vergleich zur Einschit-
zung vor der Operation. Die groRte Verbesserung {p<0,0001)

des Brittberg-Scores im Vergleich zum vorherigen Zeitpunkt
wurde nach 3 Monaten erzielt {Tab. 4).

Subjektiver IKDC-5core

Die subjektive Einschitzung der operativen Therapie zeigte nach
drei Monaten einen signifikanten (p<0,05) Anstieg um
8,2+ 15,1 Score-Punkte im Vergleich zum prioperativen Aus-
gangswert, Nach sechs Monaten zeigte sich eine weitere signi-
fikante {p<0,0001) Verbesserung zum Ausgangswert um
21,8178 Punkte und 15,1%156 (p<0,05) zum Wert nach
12 Wochen. Auch im Jahresverlauf war der Anstieg der Patien-
tenzufriedenheit weiter signifikant verbessert, Im Vergleich
zum Ausgangswert wurde hier ein Unterschied von 31,3+15,5
(p<0,0001) und zum Wert nach 6Monaten von 95+£113
(p<0,05) ermittelt. Eine weitere Steigerung wurde auch zum
Zeitpunkt der Untersuchung nach zwei Jahren gemessen. Der
Unterschied zum Ausgangswert zeigte hier den grofSten Wert
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Tab.5 Subjektiver IKDC-Score im Zeitverlauf

prioperativx : SA 3 Monate x + 54 & Monate x = 5A 12 Monate x = SA 24 Monagte x + 5A
n 22 22 22 22 13
subfektiver IKDC-Score 357:10,9 4391104 575:129 a8,8+11

Unterschied gegendber vorherigem Zeitpunkt -
- p<0,05

8,2+15,1

95:11,3
p<0,05

15,1+15,6

p<0,05 p=0,66
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Abb, 4 Grafilc Zeitverlauf IKDC-Scare

im gesamten Untersuchungszeitraum mit 31,8 14 (p<0,0001).
Zudem wurde eine weitere Steigerung von 2,9 £ 8,6 im Vergleich
zum Einjahreswert gemessen. Dieser Unterschied war jedoch
nicht mehr statistisch signifikant (Tah. 5{Abb. 4),

Methodenspezifische Komplikationen wurden bislang nicht be-
obachtet. In einem Fall bei simultaner suprakendylirer Umstel-
lungsosteatomie kam es im postoperativen Verlauf zu einer Lo-
ckerung des Osteosynthesematerials. Hier erfolgte die Revision
und Reostepsynthese, die im weiteren Verlauf folgenlos einheil-
te. Weitere reinterventionsbediirftige Komplikationen traten
nicht auf,

Disloussion

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, die kli-
nische Anwendbarlkeit eines neuartigen dreidimensionalen Kol-
lagengels zu untersuchen und die klinischen Ergebnisse bei der
Behandlung femoraler Knorpeldefekte am Kniegelenk bis zu
zwei Jahre nach der Operation zu evaluieren. Vergleichbare Stu-
dien zur klassischen ACT zeigen die {iberwiegende Behandlungs-
indikation bei femoralen Knorpelschiden, In einer Untersuchung
von Erggelet et al. [8] mit 1051 Patienten wurde in 51,2 % der Fil-
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le der mediale femorale Knorpel mit einer durchschnittlichen De-
fektgrofe von 4,6 cm? behandelt. In einer Verlaufsstudie zur ACT
bis zu zehn Jahre postoperativ beschreiben Peterson et al. [3] die
Ergebnisse van ausschlieBlich femoralen Defekten bei 58 Patien-
ten. Die Defektgrofe lag hier bel durchschnittlich 5,7 cm?, In ei-
ner aktuellen Studie von Bartlett et al. [18] wurden fast 70% der
Patienten mit einer kollagenen Membran am femoralen Knorpel
bei einer Defelctgréfe von durchschnittlich 6,1 cm? behandelt.
Die Auswahl unseres Patientenlcoliektivs bezogen auf die Lolali-
sation und die DelektgroRe ist somit reprisentativ im Vergleich
zur Literaturlage.

Die Kklassische autologe Chondrozytentransplantation ist zum
gegenwdrtigen Zeitpunkt eine gute Methode zur Behandlung
von grofieren chondralen und osteochondralen Defekten am
Kniegelenk [28, 31, 32]. Der konventionellen ACT werden in zahl-
reichen Studien auch im Langzeitverlauf gute bis sehr gute Kli-
nische Ergebnisse [2-4] und gute histologische und biomecha-
nische Ergebnisse bescheinigt [2, 33, 34]. Die Ergebnisse in unse-
rer Studie zeigen eine signifikante klinische Verbesserung in der
Verlaufsbeobachtung nach operativer Therapie von femoralen
Knorpelldsionen mit einem neuartigen dreidimensionalen Kolla-
gengel. Nach einem Zeitraum von zwdlf Monaten nach der Ope-
ration geben BG4% im ICRS-Funktions-Score entweder keine
oder nur eine geringe Einschrinlkung an. Nach 24 Monaten wer-
den von den untersuchten Patienten alle in diese beiden Katego-
rien eingestuft. Im objektiven II{DC-Score werden initial alle Pa-
tienten in die Kategorie C (abnormal) oder D (schwer abnormal}
eingestuft. Im Beobachtungsverlauf zeigt sich eine deutliche
Verbesserung zu normalen {A) und fast normalen (B) Verhaltnis-
sen nach zwdll Meonaten auf 90,9% und nach 24 Monaten auf
92,3% der untersuchten Patienten, Auch im subjektiven IKDC-
Scare ist diese Entwicklung ersichtlich. Hier kommt es bereits
nach 3 Monaten zu einem signifikanten Anstieg in der Bewer-
tung, der sich bis zum Beobachtungsende fortsetzt, Die Ergebnis-
se nach 3 Monaten lassen jedoch nur eine eingeschrinkte me-
thodenspezifische Interpretation zu, da zu diesem Zeitpunkt
das Nachbehandlungsschema eine Alltagsbelastbarkeit nach
nicht zuldsst, Zum Abschluss der Untersuchung nach zwei Jahren
ist der Unterschied zum Ausgangswert um 31,8 £ 14 Score-Punk-
te gestiegen. Dar(ber hinaus bewerten 84,6% der Patienten die
postoperative Situation nach zwei Jahren mit sehir gut oder gut.
Auch die Implantationstechnik und die Verarbeitung des Trans-
plantats war problemios. Die Linge des operativen Zugangs und
die Operationszeit sind trotz der Zusatzeingriffe niedrig. Post-
operative transplantationsspezifische Komplikationen, wie sie



bei der klassischen ACT beobachtet werden [2, 7, 16-22], sind
bislang in dem vorgestellten Patientenkollektiv nicht aufgetre-
ten, Hier kénnten die Vorteile der ven uns gewdhlten neuen Me-
thode liegen. Das Verfahren zeigt gute klinische Erfolge und ldsst
sich einfach und sicher anwenden. Dennoch sind einige Ein-
schrinkungen in der Interpretation unserer Ergebnisse unerldss-
lich. Die vorliegende Studie weist zwar eine Vergleichbarleit be-
ziiglich der Defektlolkalisation und Defelctgriie zu Untersuchun-
gen zur klassischen ACT auf, die Anzahl der behandelten Patien-
ten ist jedoch gering. Daher ist eine detailliertere Analyse unter
Einbeziehung des Patientenalters, der Anzahl und Art von Vor-
operationen, der Symptomendauer, unterschiedlicher Defeki-
griéfen und der Relkonstruktionen des kndchernen Lagers zur
Zeit noch nicht mdglich. Dariiber hinaus ist der Nachunter-
suchungszeitraum bislang kurz und 136t keine Schlfisse auf den
langfristigen Verlauf zu. Hier bleiben die Ergebnisse einer einge-
leiteten Multizenteruntersuchung im Langzeitverlauf abzuwar-
ten. In der Literatur finden verschiedene Bewertungssysteme
bei klinischen Studien zu knorpelregenerativen Therapien An-
wendung. Dies erschwert einen direkten Vergleich der Ergebnis-
se unterschiedlicher Methoden. Wir verwenden ein Bewertungs-
system, das ein validiertes Verfahren darstellt und eine knorpel-
und kniegelenkspezifische standardisierte Dokumentation er-
laubt [30]. Glucklicherweise wird in aktuellen Publikationen
das von der ICRS empfohlene Auswerteschema hiufiger ange-
wendet |9, 35, 36]. In der Studie von Henderson et al. [9] werden
die 2-Jahres-Ergebnisse von 53 mit klassischer ACT behandelten
Patienten vorgestellt. Der prioperative IKDC-Score lag bei die-
sem Patientenlcollektiv bei 37,6, nach 12 Monaten bei 56,4 und
nach zwei Jahren bei G0,1. Unser Patientenkollektiv erreichte bei
einem Ausgangswert von 35,7 hdhere Score-Werte von 67 nach
12 Monaten und bei den zum Zeitpunlkt nach zwei Jahren vorlie-
genden Daten von G8,8. Fiir einen direkten Vergleich zwischen
den unterschiedlichen Methoden sind jedoch Untersuchungen
notwendig, die ein randomisiertes, homogenes Patientenkollek-
tiv im Matched-pair-Verfahren einschlieRen. Eine entsprechen-
de Studie zwischen der klassischen und der kollagengelgekop-
pelten ACT in der hier vorgestellten Technil, die dieser Forde-
rung nachkemmt, wird von uns gegenwdrtig durchgefiihrt. Die
Ergebnisse hierzu stehen zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch
aus, Unsere Studie fokussiert sich auf die Darsteliung der An-
wendbarkeit und die klinischen Ergebnisse. Histologische, bio-
chemische und biomechanische Untersuchungen miissen folgen.
Daher bleibt trotz der ermutigenden Ergebnisse dieser Studie
kritisch abzuwarten, ob die Transplantation eines mit autologen
Chondrozyten beladenen dreidimensionalen Kollagen-I1-Gels
eine vorteilhafte Alternative zur Herstellung eines dauerhaft
hiomechanisch stabilen, biclogisch hochwertigen Regenerats
mit hyalinen/hyalinartigen Eigenschaften darstellt.
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