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Zusammenfassung

Summary

Bei der Autologen Chondrocytenimplantation (ACI) handelt es sich um
ein operatives Verfahren zur Behandlung umschriebener IV.-gradiger
Knorpelschidden. Hierzu erfolgt in einem ersten Schritt die arthroskopi-
sche Entnahme eines kleinen Knorpelstiickchen aus einem nicht bela-
steten Gelenkareal. In einem Speziallabor erfolgt die Isolierung und in
vitro Kultivierung der Chondrocyten. In einer weiteren Operation wer-
den die Chondrocyten iiber eine Miniarthrotomie in den Knorpeldefekt
eingebracht, um diesen zum Ausheilen zu bringen, d.h. den Defekt mit
hyalinartigem Knorpelgewebe zufiillen.

Zwischenzeitlich liegen Studien mit Fallzahlen >100 Patienten und
Nachuntersuchungszeitraumen >10 Jahre vor. Sie zeigen auch langfri-
stig gute bis hervorragende Behandlungsergebnisse nach ACI, wobei es
scheint, dass die besten Ergebnisse bei isolierten Knorpelschdden am Fe-
murkondylus zu erzielen sind. Die Komplikationsrate des Behandlungs-
verfahrens ist gering. Durch die Entwicklung dreidimensionaler Trager-
matrices fiir Chondrocyten scheint im Rahmen der ACI ein weiterer Fort-
schritt gelungen zu sein. Trotz der hohen Laborkosten zur Kultivierung
von Chondrocyten scheint die ACI volkswirtschaftlich eine sinnvolle In-
vestition darzustellen.

Schliisselworter: autologe Chondrocytenimplantation, Chondrocyten-
kultivierung, Gelenkknorpel, Knorpelschaden, Knor-
pelzelltransplantation

Einleitung

Die Regenerations- bzw. Reparationsfahigkeit von Gelenk-
knorpel ist nur sehr begrenzt moglich. Die weitestgehend
fehlende Selbstheilungstendenz dieses bradytrophen Gewe-
bes fithrt nahezu immer zum Progress des Knorpelschadens
und miindet hiufig in Arthrose.

Konventionelle operative Verfahren zur Behandlung von
Gelenkknorpeldefekten wie Gelenklavage, Debridement,
subchondrale Knochenanbohrung, Mikrofrakturierung so-
wie Abrasionsarthroplastik sind nicht geeignet, hyalinen
Knorpel in seiner urspriinglichen Form wiederherzustellen.
Sie sind allenfalls geeignet, das Gelenk von Zelldetritus und
Entziindungsmediatoren zu befreien und hierdurch temporéar
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Autologous chondrocyte implantation (ACI) is an operative technique
for the treatment of localized, full-thickness cartilage defects in the
knee. In a first step a small piece of cartilage is arthroscopically har-
vested from a non-loaded area of the joint. In a specialized laboratory
the condrocytes are isolated and cultured in vitro. In a second procedure
the chondrocytes are inserted into the cartilage defect through a mini-
arthrotomy with the purpose to fill the cartilage defect with cartilage-
like tissue. Recent studies with more than 100 cases and a follow-up of
more than 10 years show a high degree of good to excellent results af-
ter treatment by ACI even over a long term. The best results are found
in isolated defects at the femoral condyle of the knee joint. Complica-
tions after ACI are rare. Further progress seems to be achieved after de-
veloping three-dimensional carrier matrices for chondrocytes. Despite
the high laboratory costs for cultivating the chondrocytes, ACI appears
to be an economically reasonable investment in the health care system.

Key words: autologous chondocyte implantation, chondrocyte cultiva-
tion, cartilage, cartilage defect, cartilage cell transplantation

die Symptome zu lindern. Bestenfalls wird die Bildung von
minderbelastungsfihigem, bindegewebigem Regeneratge-
webe bzw. Faserknorpel induziert, ohne dass diese Gewebe
die biomechanischen und biochemischen Eigenschaften
hyalinen Gelenkknorpels aufweisen (11).

Wollte man jedoch den drohenden progressiven Ver-
schleiBprozess vom Knorpelschaden zur Arthrose kausal be-
handeln, so wire die Neubildung von hyalinem Knorpelge-
webe zwingend notwendig. Vor diesem Hintergrund implan-
tierte man in den frithen 80er Jahren Periost in vollschichtige
Knorpeldefekte. Periost zeigt durch das Vorhandensein von
undifferenzierten Stammzellen chondrogenes Potential.
Nachteil dieses Verfahrens, dhnlich wie bei der ebenfalls an-
gewandten Transplantation von Perichondrium, ist die mog-
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liche Kalzifizierung des Implantates durch enchondrale Os-
sifikation (1, 2, 12, 16, 20, 21, 26, 27).

Erste Versuche der Implantation von autologen Knorpel-
zellen sind am Kaninchen-Modell bereits Ende der 60er Jah-
re beschrieben (8). Der Einsatz der autologen Chondrocyten-
implantation (ACI) am Menschen erfolgte ab Ende der 80er
Jahre und wurde insbesondere von den Forschergruppen um
Peterson, Brittberg und Minas vorangetrieben (5, 19, 22, 23,
24, 25). Die meiste Erfahrung besteht inzwischen am Knie-
gelenk, aber auch der Einsatz am Sprunggelenk ist moglich.
Die Anwendungen in anderen Gelenken befinden sich der-
zeit noch im Versuchsstadium.

Autologe Chondrozytenimplantation
(AC1): Was ist das?

Autologe Chondrocytenimplantation (ACI) ist synonym mit
den Begriffen autologe Chondrocytentransplantation (ACT)
oder auch Knorpelzelltransplantation. Es handelt sich hier-
bei um ein operatives Verfahren zur Behandlung umschrie-
bener [V.-gradiger Knorpelschidden, d.h. von Knorpelschéden
die die gesamte Knorpelschichtdicke betreffen und bis zum
Knochen reichen. In einem ersten Schritt wird zunichst ar-
throskopisch ein kleines Knorpelstiickchen aus einem nicht
belasteten Gelenkareal entnommen. In einem entsprechen-
den Speziallabor erfolgt die Isolierung und in vitro Kultivie-
rung der Chondrocyten. In einer weiteren Operation werden
die Chondrocyten iiber eine Miniarthrotomie in den Knor-
peldefekt eingebracht, um diesen zum Ausheilen zu bringen.

Indiziert ist die autologe Chondrocytenimplantation bei
isolierten Knorpelschdden von Femurkondylus, Trochlea
oder Patella des Kniegelenkes sowie des Talus des oberen
Sprunggelenkes. Der Knorpelschaden sollte IV.gradig sein,
wobei DefektgroBen zwischen 1 und 16 cm? behandelt wer-
den konnen.

Kontraindikationen fiir die autologe Chondrocytenim-
plantation bestehen bei fortgeschrittener Arthrose sowie so-
genannten kissing defects, d.h. gegentiberliegenden héher-
gradigen Knorpelschiden. Aber auch isolierte Knorpelsché-
den am Tibiaplateau des Kniegelenkes bzw. der Tibia des
oberen Sprunggelenkes entziehen sich der Behandlung durch
ACI. Desweiteren besteht bei jeweils hohergradiger Achsab-
weichung, Bandinstabilitdit oder Adipositas eine einge-
schriankte Indikation zur ACIL Das Verfahren sollte nicht an-
gewandt werden bei Autoimmunerkrankungen, Hepatitis so-
wie schwereren Stoffwechselerkrankungen. Auch ein Alter
jenseits des sechzigsten Lebensjahres scheint fiir die autolo-
ge Chondrocytenimplantation ungeeignet (4, 6, 10, 17).

Die Liste der Kontraindikationen bei ACI ist lang und be-
inhaltet Umsténde, wie man sie bei den meisten erkrankten
Gelenken, die untersucht werden, vorfindet. Folglich sind die
Fille, bei denen dieses Verfahren zum Einsatz kommt, recht
selten. Die letztendlich mit ACI behandelten Fille reduzieren
sich weiterhin durch konkurrierende Operationsverfahren
wie beispielsweise die Knorpelknochentransplantation, die
sich insbesondere bei kleineren Defekten als mogliche Alter-
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native anbietet (13). Zudem wirken sich die nicht unerhebli-
chen Kosten von ca. 6000 Euro fiir die Laborleistung, die der-
zeit in aller Regel nicht von den gesetzlichen Krankenversi-
cherungen getragen werden, als limitierend im routinemafi-
gen Einsatz aus.

Technik: How to do?

Nachdem die Indikation zur ACI entweder durch MRT oder
im Rahmen einer Arthroskopie gestellt wurde, wird in einem
ersten Schritt arthroskopisch ein reiskorngroBes Knorpel-
flake (ca. 200 mg) aus einem nicht belasteten Areal des be-
troffenen Gelenkes entnommen. Gleichzeitig erfolgen ggf.
sonstige, notwendige operative Eingriffe am Gelenk.

Das Knorpelstiickchen wird nach Entnahme unmittelbar
in speziellem Nahrmedium in ein entsprechendes Reinraum-
labor versandt. Hier erfolgt die Isolierung der Chondrocyten
durch enzymatischen Abbau der sie umgebenden Matrix.
AnschlieBend werden die Zellen iiber ca. drei bis vier Wo-
chen in vitro kultiviert. Sie proliferieren in dieser Zeit von
etwa 200- bis 500-Tausend auf 15- bis 20- Millionen Zellen.

In einem weiteren operativen Eingriff kdnnen die kulti-
vierten Chondrocyten implantiert werden (Abb. 2). Hierzu
wird zunéchst der Defektbereich {iber eine Miniarthrotomie
dargestellt und vorbereitet, d.h. der Defekt wird mit scharfen
Kiiretten von etwaigem Restknorpel oder bindegewebigem
Regenerat gesdubert, ohne dass Blutungen aus dem Knochen
provoziert werden diirfen. Blutungen konnten die ange-
strebte Bildung von hyalinem Knorpel gefahrden und zur
Bildung von Faserknorpel fiihren. Der Ubergang zum gesun-
den Knorpel muss als senkrechter Wall ausgearbeitet werden.
Ein Periostlappen der iiber eine zusétzliche Inzision am me-
dialen Tibiakopf entnommen wird, wird entsprechend zuge-
schnitten und mit 6-0 Vicryl Faden in den Defekt eingendht
(Abb. 1). Nach erfolgter Abdichtung mit Fibrinkleber kann
das entstandene Reservoir mit der Chondrocytensuspension
unterspritzt werden (5).

Seit geraumer Zeit ist man bemiiht Tragersysteme fiir die
Chondrocytenimplantation zu entwickeln. Zum einen kann
durch eine optimale Zellanordnung in einer dreidimensiona-
len Trdgermatrix die Bildung hyalinen Knorpels optimiert

St

Abbildung 1: GroBer Knorpeldefekt auf der Femurkondyle nach Debridement
und Einndhen eines Periostlappens vor Injektion der Chondrozytensuspension
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werden, da Chon-
drocyten in Monolay-
erkulturen zur Dedif-
ferenzierung  neigen
(7). Zum anderen wird | |
durch ein geeignetes |
Tragersystem der ope-
rative Aufwand einer
Chondrocytenimplan-
tation reduziert und
das handling erleich-
tert. Durch den Einsatz
geeigneter Tragersy-
steme kann auf die zu-
sitzliche Incision zur "

Entnahme eines Pe-

. . Abbildung 2: GroBer Knorpeldefekt auf der
riostlappens verzichtet Femurkondyle nach Implantation einer resor-
werden. Zudem lassen bierbaren dreidimensionalen Trigermatrix mit
sie sich in aller Regel autologen Chondrozyten
einfach in den Defekt
einpassen und werden mit dem Knochen verklebt. In den
meisten Féllen kann auf eine zusétzliche Fixierung mit Nah-
ten verzichtet werden (Vergl. Abb. 1) Hierdurch ist zum Teil
bereits eine rein arthroskopische Implantation méglich (9).
Zusétzlich ist das Risiko der Kalzifikation des Impantates,
wie es bei der Verwendung eines Periostlappens auftreten
kann, ausgeschlossen. Ob und wenn ja welche Tragersyste-
me (z.B. Kollagen Membran von Verigen, Hyaluronan Im-
plantat von Fidia, Kollagen Gel von Ars Arthro oder Poly-
mer-Fleece von Biotissue Technologies) geeignet sind, auch
langfristig gute Ergebnisse zu gewédhrleisten, bleibt abzu-
warten. Klinische Anwendungsbeobachtungen aber auch er-
ste verdffentlichte Untersuchungsergebnisse scheinen viel-
versprechend (7, 14), wobei eine vergleichende Beurteilung
bei insgesamt noch spirlichen Verdffentlichungen derzeit
noch nicht méglich ist.

Nachbehandlung

Um ein optimales Therapieergebnis zu erzielen, ist es bei der
Nachbehandlung im Rahmen der ACI ausgesprochen wich-
tig, den schmalen Grad zwischen notwendiger Entlastung
und sinnvoller Belastung zu treffen. So sollte die Nachbe-
handlung individuell festgelegt werden wobei insbesondere
GroBe und Lage des Defektes zu beriicksichtigen sind. Die er-
ste Woche nach Implantation sollte das operierte Gelenk re-
lativ ruhig gehalten werden, unter der Vorstellung, dass es so
zu einer entsprechenden Adhésion der implantierten Chon-
drocyten kommen kann. Begleitet wird diese Phase von
MaBnahmen wie Lymphdrainage und isometrischen Ubun-
gen. Danach sollte das Gelenk rasch passiv mobilisiert wer-
den. Insbesondere der Einsatz einer Motorbewegungsschiene
(CPM 4-6 x 30-60 min / d) ldsst erwarten, dass ein adiqua-
ter Stimulus zur Knorpelbildung gesetzt wird. Nach anféng-
licher Entlastung ist nach etwa 2 Wochen eine Teilbelastung
des operierten Gelenkes mit ca. 20 kg gestattet. Begleitet
werden sollte diese Phase mit sanfter krankengymnastischer
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Behandlung. Nach ca. 8 Wochen kann mit zunehmenden Be-
lastung begonnen werden. In den folgenden postoperativen
Wochen sollte mit kontrolliertem Bewegungstraining fortge-
fahren werden. Sportarten wie Radfahren kdnnten 4 bis 6
Monate, Walken etwa 6 bis 9 Monate nach erfolgter Implan-
tation wieder aufgenommen werden. Sportarten mit stop-
and-go Bewegungen sollten fiir 18 - 24 Monate gemieden
werden.

Autologe Chondrozytenimplantation:
Ergebnisse

Die Ergebnisse nach autologer Chondrocytenimplantation
sind insgesamt gut dokumentiert. Es liegen zwischenzeitlich
auch Langzeitergebnisse vor. So zeigt eine Prisentation von
Peterson (23) iiber Nachkontrollen bei 219 Patienten tiber ei-
nen Zeitraum von zwei bis zehn Jahren, dass 80% der Pati-
enten eine dauerhafte Verbesserung ihres klinischen Zu-
stands aufwiesen. Die histologische Untersuchung bei 19
Patienten zeigte in 74% der Félle hyalinartiges Regeneratge-
webe. Die Behandlung erwies sich als sicher, zeigte eine
niedrige Misserfolgsrate und ermdglicht es den meisten Pa-
tienten, wieder aktiv zu sein und Sport auszuiiben (23).
Eine weitere groBe Langzeitstudie um die schwedische
Forschergruppe Peterson, Brittberg, Minas et al. (24) an 110
Patienten {iber 9 Jahre zeigt, dass die Haufigkeit eines posi-

Abbildung 3: Histologischer Schnitt durch eine Knorpel/knochen Biopsie 9
Monate nach autologer Chondrozyten-Transplantation mit einer dreidimen-
sionalen, resorbierbaren Trigermatrix. Das Knorpel-Regenerat (re) ist 2,8
mm dick (HE 25x)

tiven Ergebnisses nach Implantation abhédngig ist von der
Lokalisation des Knorpelschadens. So zeigten sich bei iso-
lierter chondraler Lasion der Femurkondyle in 92 % der Fél-
le, bei zusitzlicher vorderer Kreuzbandrekonstruktion in
75 %, bei Osteochondrosis dissecans in 89 %, bei multiplen
chondralen Defekten in 69 % und bei isoliertem retropatel-
larem Knorpelschaden bei 65 % der Félle gute bis hervorra-
gende Ergebnisse (24).

Eine prospektive, multizentrische Studie aus den USA von
Micheli et al. (18) an 50 Patienten mit einem follow-up von
mindestens 3 Jahren zeigt aufgrund Arzt- und Patientenbe-
wertung basierend auf dem modifizierten Cincinnati Kniebe-
wertungssystem eine signifikante Verbesserung. Ein Implan-
tatversagen trat lediglich in 3 Féllen auf und zeigt somit
eine hervorragende Uberlebenssrate von autologen Chon-
drocytenimplantaten (18).

Die autologe Chondrocytenimplantation mittels Periost-
lappentechnik hat sich als sicheres Operationsverfahren er-
wiesen. Die Literatur berichtet iiber ACI- bedingte Kompli-
kationen in etwa 5% der Behandlungen. Die am héufigsten
berichteten Ereignisse waren Adhisionen/Arthrofibrose
(3,1%), hypertrophische Veridnderungen (2,4%), Ausbleiben
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