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Knorpeltherapie

Knorpelschédden fiihren zu einer Einschrdankung der Ge-
lenkfunktion, Reduktion der Lebensqualitdt und kénnen
im weiteren Verlauf die Grundlage fiir die Entwicklung einer Ar-
throse darstellen. Auch wenn die Pathophysiologie und die zu-
grunde liegenden Mechanismen einer Knorpelschadigung und
deren Auswirkung auf das Gelenk noch nicht abschlief3end be-
kannt sind, so stellen Knorpelschdden ein Krankheitsbild mit
hoher medizinischer und sozio6konomischer Relevanz dar. Das
hat dazu gefiihrt, dass innerhalb der vergangenen 25 Jahre in-
novative und moderne Verfahren zur operativen Behandlung
von Knorpelschdden eingefiihrt und etabliert werden konnten.
Hierzu gehoéren neben der autologen Knorpelzelltransplanta-
tion weiterhin die knochenmarkstimulierenden Techniken.
Vor allem am Kniegelenk, aber auch an der Hiifte und dem
Sprunggelenk sind die Techniken gut etabliert und es besteht
hohe Einigkeit in der Indikation. So stellen die Mitglieder der
AG Klinische Geweberegeneration der DGOU um Christoph
Becher im ersten Artikel des vorliegenden Hefts die aktuellen
Empfehlungen der DGOU fiir die Behandlung von Knorpel-
schdden an Knie, Hiifte und Sprunggelenk dar und berichten
uber die jeweiligen Besonderheiten des betroffenen Gelenks.
Auch und gerade die knochenmarkstimulierenden Techni-
ken haben sich in den vergangenen Jahren durch die Kombina-
tion mit Biomaterialien weiterentwickelt. Hier ist eine grofie
Zahl unterschiedlicher Materialien verfiigbar, die sich in Bezug
auf die Anwendung, aber auch durch die verfiigbare Evidenz er-
heblich voneinander unterscheiden. Finen Uberblick iiber die
aktuell verfiigbaren Produkte und den Hintergrund der matri-
xaugmentierten Knochenmarkstimulation (Matrix-BMS) ge-
ben Martin Volz und Co-Autoren, wahrend wir im folgenden
Artikel Autoren eines Herstellers autologer Knorpelzellen die
Moglichkeit geboten haben, aus Firmensicht die aktuellen Pro-
bleme der Regulation und des Reimbursement autologer Knor-
pelzellen zu thematisieren. So stellt die Gruppe um Christoph
Gaissmaier, Andre Roeder und Kristin Schindler den Einfluss
dieser Punkte auf die Anwendung autologer Knorpelzellpro-
dukte dar, die trotz hervorragender Evidenz weiterhin in Bezug
auf Verfigung nicht unproblematisch erscheinen.
Zur guten Evidenz tragen eine grofle Anzahl prospektiv-
randomisierter Studien bei, aber auch Registerdaten. So wurde

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Jorg Jerosch
Hauptschriftleiter OUP

Prof. Dr. Philipp Niemeyer

im Oktober 2013 das KnorpelRegister DGOU gegriindet, in
welchem inzwischen mehr als 6000 Patienten registriert sind.
Der Artikel zum Thema KnorpelRegister DGOU berichtet tiber
das Prinzip und erste spannende Ergebnisse aus der Versor-
gungsforschung, bevor die Autoren Bode et al. einen Blick auf
die Potenziale und Schwierigkeiten humaner adulter Stamm-
zellen und deren mogliche Rolle im Rahmen der knorpelrege-
nerativen Therapien in der Zukunft werfen.

Abgerundet wird der Themenblock durch einen Blick weg
von der Operation. Nicht nur die klassische Rehabilitation,
sondern auch die Vorbereitung auf die Operationen und die
Begleitung bis zur Wiederaufnahme von Beruf und Sport spie-
len gerade bei Knorpeltherapien eine essenzielle Rolle, weshalb
ein solches Heft nicht ohne den Beitrag von Wolfgang Schoch,
Anja Hirschmiiller und Heiner Bauer auskommen kann.

Wir hoffen, zu diesen spannenden Themen mit den vorlie-
genden Beitrdgen einen interessanten aber auch inhaltlich
niitzlichen Uberblick zum Thema ,Knorpeltherapie“ zu geben
und hoffen, dass Sie das Lesen geniefien.

OCM Orthopédische Chirurgie Miinchen
und Universitdtsklinikum Freiburg
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Ubersichtsarbeit / Review

Christoph Becher!, Stefan Landgraeber?, Stefan Fickert® 4, Philipp Niemeyer> ¢, Peter Angele®’7

Behandlung von Knorpelschaden
an Knie, Sprunggelenk und Hiifte

Zusammenfassung der Empfehlungen der AG Klinische Geweberegeneration

Treatment of cartilage defects in the knee, ankle and hip joint

Guidelines from the group “Clinical Tissue Regeneration” of the German Society of

Orthopaedics and Traumatology (DGOU)

Zusammenfassung: Knorpelregenerative Therapie-

ansatze zur Behandlung von fokalen traumatischen
und degenerativen Knorpelschaden haben in den letzten
Jahren an Stellenwert gewonnen. Mittlerweile ist das Ver-
standnis fir die Biologie des Knorpelschadens, die Relevanz
in Bezug auf die Funktionseinschrankung, aber auch die Be-
deutung fir die Entstehung einer Arthrose deutlich gewach-
sen. Es konkurrieren unterschiedliche Strategien zur operati-
ven Behandlung, welche grundsatzlich in knochenmark-
stimulierende Verfahren und Transplantationstechniken un-
terschieden werden. Die Bedeutung des subchondralen Kno-
chens und der Begleittherapien hat ebenfalls an Stellenwert
gewonnen. Der vorliegende Artikel gibt eine Ubersicht {iber
die aktuellen Empfehlungen der AG Klinische Geweberege-
neration der DGOU zur Behandlung von Knorpelschaden an
Knie, Hifte und Sprunggelenk.

Schliisselwdrter: Knorpelschaden, Knie, Hiifte, Sprunggelenk,
Therapie, Operation

Zitierweise

Becher C, Landgraeber S, Fickert S, Niemeyer P, Angele P:
Behandlung von Knorpelschaden an Knie, Sprunggelenk und Hufte.
Aktuelle Empfehlungen der AG Klinische Geweberegeneration

OUP 2018; 7: 580-587 DOI 10.3238/0up.2018.0580-0587

Summary: In recent years, regenerative therapy options in
the treatment of focal traumatic and degenerative cartilage
defects have gained increasing significance. The understand-
ing of the biology of cartilage defects, its relevance in terms
of decreasing function and the development of osteoarthritis
has considerably increased. Existing strategies have generally
to be distinguished in bone marrow stimulation and trans-
plantation techniques. Accordingly, the importance of the
subchondral bone and additional procedures have been in-
creasingly acknowledged. This article provides an overview
on the current guidelines from the group “Clinical Tissue Re-
generation” of the German Society of Orthopaedics and
Traumatology (DGOU) for the treatment of cartilage defects
in the knee, ankle and hip joint.

Keywords: cartilage defect, knee, hip, ankle, therapy, surgery
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Knorpelchirurgie
am Kniegelenk

Einleitung

Der Gelenkknorpel erfiillt wichtige

funktionelle Aufgaben im Kniegelenk.

Knorpelverletzungen, z.B. durch einen
Unfall oder eine Sportverletzung aus-
gelost, fithren ohne addquate Behand-
lung zur Arthrose.

In den letzten Jahren haben sich
eine Vielzahl an erfolgreichen Therapie-
verfahren zur Behandlung von lokalen
traumatischen Knorpeldefekten (Abb. 1)

entwickelt, die den Gelenkknorpel frith
nach Schidigung wieder regenerieren
und somit die Arthrose verzogern oder
sogar vermeiden kdnnen.

Die Auswahl des geeigneten Thera-
pieverfahrens fiir den einzelnen Patien-
ten hingt ab vom Knorpelschaden (u.a.
Defektgrofie, Defekttiefe), Anspruch des

Sporthopaedicum Regensburg, Straubing, Berlin

OCM | Orthopédische Chirurgie Miinchen

N o u s woN =

HKF - Internationales Zentrum fiir Hift-, Knie- und FuRchirurgie, ATOS Klinik Heidelberg
Universitatsklinik fir Orthopéadie und Unfallchirurgie Essen

Universitdtsmedizin Mannheim, Medizinische Fakultat Universitat Heidelberg

Klinik fir Orthopédie und Unfallchirurgie, Universitatsklinikum Freiburg
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Patienten sowie von eventuell vorlie-
genden zusitzlichen Gelenkverletzun-
gen wie Bandinstabilititen, Meniskus-
einrissen und Abweichungen der me-
chanischen Beinachse. Diese Verletzun-
gen miissen im Sinne einer multimoda-
len regenerativen Gelenktherapie mit
korrigiert werden, um ein erfolgreiches
Ergebnis fiir das entsprechende Knorpel-
therapieverfahren zu ermdoglichen.

Atiologie und Epidemiologie

16 % der Knieverletzungen sind mit
Knorpelschdden verbunden. Die Rate an
vollschichtigen Knorpelschdden kann
bei Profisportlern bis zu 40 % betragen.
Die Priavalenz von Osteoarthrose ist bei
Fufiballspielern S5-fach vergroflert im
Vergleich zur Kontrollpopulation. Ne-
ben rein traumatischen Ursachen fiih-
ren Uberbelastung von Gelenkanteilen
sowie eine genetisch bedingte Schwa-
chung des Knorpels zu Knorpelschédden.

Nicht jeder Knorpelschaden fiihrt
zur Arthrose, jedoch ist bekannt, dass
das Risiko zur Ausbildung einer Arthrose
mit der Grofle des initialen Knorpelscha-
dens korreliert. Daher stellen insbeson-
dere grofie vollschichtige Knorpeldefek-
te fiir den Patienten Relevanz dar.

Bildgebung und Klassifikation

Eine konventionelle Rontgenaufnahme
des Kniegelenks pa in 45°-Beugeposition
stehend sowie eine streng seitliche
Rontgenaufnahme des Kniegelenks er-
lauben die Beurteilung von eher fort-
geschrittenen Degenerationen des Knie-
gelenks. Zur Klassifizierung dient hier-
bei im klinischen Alltag das Klassifizie-
rungssystem nach Kellgren-Lawrence.
Fortgeschrittene Schdden in den kon-
ventionellen Rontgenaufnahmen, wie
Gelenkspaltverschmailerung, stellen zu-
meist fiir regenerative Knorpeltherapie-
verfahren eine Kontraindikation dar.
Daher helfen konventionelle Rontgen-
aufnahmen als ein wichtiges initiales
Bewertungskriterium fiir oder gegen re-
generative Behandlung von Knorpelde-
fekten. Die Ganzbeinstandaufnahme er-
laubt eine prazise Beurteilung der Bein-
achse und gehort daher zur Standard-
diagnostik vor einer moglichen Knor-
peltherapiebehandlung, um eine mogli-
che pathologische Uberlastung des zu
behandelnden Gelenkkompartiments
zu erkennen.

Die Kernspintomografie ist das am
hédufigsten genutzte nicht invasive Ver-
fahren, um Knorpelldsionen zu bewer-
ten [1]. Vorteil ist dabei, dass neben der
Knorpeldefekterkennung und -beurtei-
lung eine gesamte Gelenkanalyse ein-
schlieflich des subchondralen Kno-
chens moglich ist. Insbesondere fiir die
frithzeitige Erkennung von Knorpelld-
sionen spielt die Kernspintomografie ei-
ne bedeutende Rolle, da klinische Symp-
tome beim betroffenen Patienten un-
spezifisch und in Episoden vorliegen
kénnen.

Zur Klassifizierung von Knorpel-
schdden wird haufig der ICRS-Score ver-
wendet, der initial fiir die makroskopi-
sche Bewertung entwickelt wurde [2].
Daher hat sich fiir die prdoperative De-
fektbeurteilung ein neuer Bewertungs-
score etabliert, das AMADEUS-Score-
System (Area Measurement And DEpth
& Underlying Structures). Mit AMA-
DEUS werden 3 wichtige Parameter des
Knorpeldefekts beschrieben: die Knor-
peldefektgrofe (area measurement), die
Knorpeldefektmorphologie (depth) und
die Beschreibung des subchondralen
Knochens (underlying structures) [1].

Die Computertomografie (CT) er-
laubt die Beurteilung des subchondralen
Knochens. Insbesondere bei osteochon-
dralen Lisionen lassen sich subchondra-
le Sklerosierung und Zystenbildung ge-
nau analysieren. Vor Behandlung von
Knorpeldefekten des patellofemoralen
Kompartiments stellt das Rotationsana-
lyse-CT ein wichtiges Beurteilungskrite-
rium fiir knéchern bedingte Rotations-
abweichungen in Femur und Tibia dar.

Therapie

In der modernen Gelenktherapie des
Kniegelenks stehen eine Vielzahl von
konservativen und operativen regene-
rativen Therapieoptionen bei Knorpel-
schdden zur Verfligung. Die Auswahl
des geeigneten Therapieverfahrens
hidngt von Knorpeldefekt- und Patien-
ten-spezifischen Parametern ab. Bei den
Knorpeldefekt-spezifischen Parametern
sind die jeweilige Atiologie der Knorpel-
schddigung (traumatisch oder nicht
traumatisch), die Symptomdauer (akut
oder chronisch), die Knorpeldefektgro-
e sowie Knorpeldefekttiefe und die
Ausdehnung des Knorpeldefekts in den
subchondralen Knochen (ICRS-Klassifi-
kation) zu nennen [2]. Anspruch des Pa-

Abbildung 1 Fokal degenerativer Knorpel-
schaden am Kniegelenk: Wahrend initial
knorpelregenerative Techniken fir die
Behandlung traumatischer Knorpelschdaden
entwickelt wurden, stellen fokal degenerative
Defekte eine zunehmende Indikation dar.
Interessant erscheint aus wissenschaftlicher
Sicht zu sein, die Grenze der Verfligbarkeit
knorpelregenerativer Therapien bei friither
Arthrose weiter zu untersuchen.

tienten, sein Alter und Gewicht sowie
vorliegende systemische Erkrankungen
(z.B. Knochenstoffwechselstérungen)
stellen bei den Patienten-spezifischen
Parametern wichtige Entscheidungskri-
terien dar.

Erfolgreiche Knorpeltherapie ist
nur bei gleichzeitiger Behandlung der
zugrunde liegenden Ursache (z.B.
Kreuzbandriss, Meniskusschaden) zu
erwarten. Daher sind das Erkennen und
die Behandlung der auslosenden Ursa-
che dringend erforderlich, um eine Re-
generation des Knorpelschadens und
damit eine langfristige Wiederherstel-
lung der Knorpelfunktion zu ermogli-
chen. Instabile Bandverhiltnisse im
Kniegelenk fithren zu entsprechenden
Scherbelastungen und reduzieren die
Regeneratbildung nach Knorpelthera-
pie und Erhohen das Transplantatversa-
gen. Auch pathologische Belastungs-
spitzen, bedingt durch Abweichung der
Beinachse, miissen behoben werden,
um die Knorpelregeneration zum Erfolg
zu fithren. Daher wird bei Knorpelscha-
den und Achsabweichung das entspre-
chende Knorpeltherapieverfahren mit
einer Korrektur der Achsabweichung
verbunden.

Grundsatzlich sollten nur sympto-
matische Knorpeldefekte behandelt
werden. Beschwerdefreie Patienten mit

© Deutscher Arzteverlag | OUP | 2018; 7 (12) W
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Abbildung 2 Aktuelle Empfehlung der AG Klinische Geweberegeneration zur Behandlung

fokaler Knorpelschaden am Kniegelenk. Erganzt zur der 2013 publizierten Empfehlung [3]

wird ein Stellenwert der matrixaugmentierten Knochenmarkstimulation im Grenzbereich

zwischen BMS und ACT gesehen, der in der damaligen Empfehlung noch keine Berticksich-

tigung gefunden hat [18].

zuféllig radiologisch festgestellter chon-
draler oder osteochondraler Lision soll-
ten nicht operiert werden.

Konservative Therapie

Fiir die konservative Therapie bei Knor-
pelschdden stehen Physiotherapie und
orthopédische Hilfsmittel, wie z.B. Ein-
lagen und Gelenksorthesen, zur Ver-
fligung, um den entsprechenden Ge-
lenkbereich zu entlasten. Durch physi-
kalische Therapie (Kéilte-, Wirmean-
wendung, Lymphdrainage, Ultraschall)
konnen entziindliche Begleitverdnde-
rungen an Sehnen und Gelenkkapsel
positiv beeinflusst werden.

Nicht steroidale Antiphlogistika,
z.B. Diclofenac, fiihren zur Reduktion
von Gelenkschmerzen und -entziin-
dung und sind gerade akut nach Verlet-
zung und nach operativem Eingriff eine
gute therapeutische Ergdnzung. Intraar-
tikuldre Injektionen mit Hyaluronsdure
oder Eigenblut (platelet rich plasma)
kénnen zudem Symptome wie Gelenk-
schmerzen und -erguss fiir eine Zeit von
bis zu einem Jahr reduzieren. Eine kau-
sale Behandlungsoption des Knorpelde-
fekts stellt dies jedoch nicht dar.

Bei subchondralen Odemen mit
Minderdurchblutung findet die Gabe
von Vitamin D in Verbindung mit ent-
lastenden Orthesen Anwendung. Hier-
bei sollte der Behandlungserfolg nach 6
Wochen durch eine Kontroll-Kernspin-
tomografie tiberpriift werden.

Eine Vielzahl von Knorpelpridpara-
ten und Nahrungsergdnzungssubstan-

zen sind erhdltlich. Da sie zeitweilig Be-
schwerden lindern kénnen, sind sie ge-
eignete Ergdnzungsprdparate. Jedoch
konnen sie keine Regeneration eines
Knorpelschadens erzielen.

Operative Therapie

Bei der operativen Versorgung von Ge-
lenkknorpelschédden ist bei akut trauma-
tischen Abscherverletzungen die frithzei-
tige Refixation des chondralen oder os-
teochondralen Fragments zu empfehlen.

Nur wenn eine Refixation nicht
mehr moglich ist, stehen zur Behand-
lung von tiefgreifenden Knorpeldefek-
ten (ICRS Grad III-1V) unterschiedliche
biologische Knorpel-regenerative Ver-
fahren zur Verfiigung. Evidenzbasierte
Empfehlungen wurden in den Behand-
lungsempfehlungen der Arbeitsgemein-
schaft ,Klinische Geweberegeneration”
der DGOU (Deutsche Gesellschaft fiir
Orthopddie und Unfallchirurgie) zu-
sammengefasst (Abb. 2) [3]. Entschei-
dend fiir eine erfolgreiche Knorpelbe-
handlung ist hierbei eine moglichst
frithzeitige Therapie beim Vorliegen von
lokalisierten Knorpelschdden, um die
Arthrose zu vermeiden.

Knorpelrefixation

Bei Verletzungen wie z.B. Kniescheiben-
luxation kommt es hédufig zur Absche-
rung von Knorpel-Knochenanteilen. Im
Akutfall konnen diese Fragmente, wenn
sie gut erhalten sind, in den Defekt ein-
gepasst und mit selbst auflésenden Pins

fixiert werden. Die erfolgreiche Einhei-
lung ist abhédngig von der soliden Ver-
bindung des Knorpel-Knochenanteils
mit dem knochernen Defektgrund.

Tissue-Response-Verfahren

Fiir chondrale Defekte unter 2,5 cm? emp-
fiehlt die Arbeitsgemeinschaft ,Klinische
Geweberegeneration” der DGOU eine An-
wendung von knochenmarkstimulieren-
den Techniken (z.B. Mikrofraktur) [3].

Wihrend einer Gelenkspiegelung
(Arthroskopie) wird mit Kiiretten ein
steil abfallender und stabiler Knorpelde-
fektrand prédpariert. Am Knorpeldefekt-
grund wird die Kkalzifizierende Schicht
entfernt und anschlieflend die Knochen-
lamelle im Defektgrund mit Bohrern
oder Meifieln durchbrochen. Dies fiihrt
zum Austritt von Blut, das Regenerati-
onszellen (Stammezellen) in den Defekt-
bereich einbringt. Um die Zellzahl im
Defekt zu erhdhen, wird neuerdings ver-
sucht, die Mikrofrakturierung mit einer
Abdeckung des Knorpeldefekts durch
zellfreie Biomaterialien zu kombinieren
[4]. Ob sich dies langfristig bewdhrt,
kann mit den bisherigen Studien noch
nicht abschliefiend beurteilt werden.

Unter geeigneter Nachbehandlung
tiillen die Regenerationszellen den defek-
ten Bereich im Laufe der ndchsten Mona-
te mit einem Knorpel-/Narbenmisch-
gewebe auf. Dieses unterscheidet sich in
den biomechanischen Eigenschaften er-
heblich vom normalen hyalinen Gelenk-
knorpel; es ist weich und deutlich weni-
ger stofdfest. Nach zundchst deutlicher
klinischer Verbesserung fallen klinische
Scores nach 3-5 Jahren wieder ab. Ursa-
che sind die eingeschrankte Gewebequa-
litdt und die Ausbildung von intralédsio-
nalen Osteophyten.

Osteochondrale
Transplantation (OCT)

Die osteochondrale Transplantation hat
ihre Indikation bei kleineren osteochon-
dralen Defekten. Es stellt das einzige re-
generative Knorpelverfahren dar, bei
dem hyaliner Knorpel in den Knorpel-
defekt transferiert wird.

Bei der osteochondralen Transplan-
tation (OCT, Knorpel-Knochen-Trans-
plantation) werden Knorpel-Knochen-
Zylinder aus einer wenig belasteten Fla-
che des Gelenks entnommen und in den
passend ausgebohrten Defektbereich
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verpflanzt. Der Zylinder bendtigt einen
ausreichend grofien kndchernen Anteil
(10-15 mm Zylindertiefe), um in den
umliegenden Knochen solide einzuhei-
len. Der Knorpelanteil des Zylinders
fihrt zu einer Auffiillung der Defektfla-
che mit hochwertigem, hyalinem Knor-
pel. Die zwischen den Zylindern verblei-
benden Liicken werden mit einem min-
derwertigen Narbengewebe gedeckt.

In prospektiv randomisierten Studi-
en konnten durch die osteochondrale
Transplantation im Vergleich zur Mikro-
fraktur signifikant niedrigere Versagens-
raten nachgewiesen werden: (OCT:
14 %; Mikrofraktur: 38 %) und signifi-
kant hohere ,Return-to-sport“-Raten
(OCT: 93 %; Mikrofraktur: 52 %) [5].

Nachteilig ist bei dieser Technik die
Zerstorung von gesunden Knorpelfld-
chen aus dem Entnahmegebiet. Um die-
se Entnahmebeschwerden in Grenzen
zu halten, sollten fiir die OCT nur maxi-
mal 2 Zylinder der Grofle 10 mm Durch-
messer entnommen werden, daher liegt
die Hauptindikation bei kleinen und
mittleren osteochondralen Lision bis
ungefdhr 3 cm?.

Autologe Chondrozyten-
Transplantation (ACT)

Seit tiber 15 Jahren wird die Transplan-
tation Patienten-eigener Knorpelzellen
(autologe Chondrozyten-Transplantati-
on) erfolgreich zur Rekonstruktion des
Knorpels vor allem bei traumatischen
Defekten oder bei Osteochondrosis Dis-
secans (OCD/OD) eingesetzt [6]. Eine
ACT ist indiziert bei lokalisierten, voll-
schichtigen  Knorpeldefekten  iiber
2,5 cm?. Bei Vorliegen von groflen os-
teochondralen Lasionen wird die Knor-
pelzelltransplantation mit einem geeig-
neten Knochenaufbau kombiniert. Es
stellt kein Therapieverfahren bei Ar-
throse dar.

In der Anfangsphase der Knorpel-
zelltransplantation wurden die Knorpel-
zellen in einer hochkonzentrierten Sus-
pension unter einen Periostlappen oder
einen zellfreien Trdger gespritzt. In der
Weiterentwicklung der Technik werden
heute die Knorpelzellen in ein Trager-
material (schwammartig oder gelbasiert;
NOVOCART 3D, NOVOCART inject;
Firma TETEC, Aesculap) eingebracht
und im Defekt fixiert oder als Spharoide
in den Knorpeldefekt appliziert (Sphe-
rox, Firma Co.don), das sind kleine

Knorpelzellkonglomerate. Die Kultivie-
rungszeit der Knorpelzellen dauert 3-6
Wochen und wird in einem dafiir zertifi-
zierten Speziallabor durchgefiihrt.

Bei osteochondralen Defekten er-
folgt die kndcherne Defektfiillung mit
autologem oder homologem Knochen.
Autolog werden Spongiosachips oder os-
sdre Zylinder aus dem Tibiakopf oder aus
dem Beckenkamm verwendet. Die Im-
plantation von einem individuell ge-
formten Beckenkammblock ist insbeson-
dere zum Aufbau von grof3en ossaren De-
fekten geeignet, z.B. bei fortgeschrittener
Osteochondrosis dissecans [7].

Bei traumatischen chondralen De-
fekten ist nach Knorpelzelltransplanta-
tion mit einer Versagensrate von 6-8 %
zu rechnen. Die Knorpelzelltransplanta-
tion ist auch zur Behandlung von fokal
degenerativen Defekten geeignet, hier-
bei ist jedoch eine 2-fach hohere Trans-
plantatversagerrate zu erwarten. Beson-
ders niedrig ist die Versagensrate nach
Knorpelzelltransplantation bei Behand-
lung von osteochondralen Defekten,
wie der Osteochondrosis dissecans.

Nachbehandlung

Bei Durchfiihrung regenerativer Knor-
Nach-
behandlung von immenser Bedeutung,
um den Erfolg der Knorpeltherapie nicht

peltherapieverfahren ist die

zu gefihrden. Unabhédngig von dem je-
weiligen Verfahren benotigt Gelenk-
knorpel nach operativer regenerativer
Versorgung Bewegung bei reduzierter
Druckbelastung. Diese beiden Parameter
miissen in die Nachbehandlung nach
Knorpeltherapie implementiert und in
Abhidngigkeit der Defektlokalisierung
und des gewdhlten regenerativen Thera-
pieverfahrens angepasst werden. In der
Nachbehandlung eines Knorpeldefekts
in der Hauptbelastungszone des Kniege-
lenks ist fiir 6 Wochen auf eine Teilbelas-
tung der betroffenen  Extremitat
(10-20 kg Belastung) zu achten. Eine
Einschriankung der Beweglichkeit ist zu-
meist nicht erforderlich. Bei Therapie ei-
nes Knorpeldefekts im patellofemoralen
Kompartiment ist eine Teilbelastung von
2 Wochen (halbes Korpergewicht) in der
Regel ausreichend. Eine Einschrinkung
der Beweglichkeit in Beugung auf maxi-
mal 40-60° in den ersten 6 Wochen wird
durch Orthesen hergestellt. Wihrend
der Teilbelastungsphase ist eine Throm-
boseprophylaxe notwendig. Bei osteo-

chondraler Transplantation kann die
Vollbelastung zumeist schneller erreicht
werden, da hyaliner Knorpel transplan-
tiert wurde. Hingegen ist bei der Knorpel-
zelltransplantation mit einer schrittwei-
sen Steigerung der Belastung 6 Wochen
postoperativ (Hauptbelastungszone alle
2 Wochen 20 kg mehr; patellofemoral al-
le 2 Wochen 20° mehr Beweglichkeit) zu
empfehlen. Geeignete Schmerztherapie
und Lymphdrainage sind allgemein an-
zuwendende Mafinahmen in den ersten
Wochen. Besonders die Verwendung
von ,,continuous passive motion“ (CPM)
fir die gefiihrte passive Bewegung des
operierten Gelenks hat sich bewdhrt. Je
nach Schwell- und Schmerzgrad kann
schrittweise die Anwendung auf 4-6
Stunden pro Tag gesteigert werden. Der
»Return to sport (RTP)“ dauert nach rege-
nerativer Knorpeltherapie lange. Bei der
Knorpelzelltransplantation ist mit dem
Beginn von Drehrichtungswechsel-Sport
nicht vor 12 Monaten zu rechnen. Die
kiirzeste Dauer an RTP ist fiir die osteo-
chondrale Transplantation beschrieben.

Knorpeltherapie
am Sprunggelenk

Einleitung

Der Knorpelschaden am Talus muss vom
Knorpelschaden des Kniegelenks und der
Hiifte aus mehreren Griinden abgegrenzt
werden. In der Regel besteht eine osteo-
chondrale Lision, welche primédr den
subchondralen Knochen betrifft. Zudem
bestehen Unterschiede in der Biomecha-
nik durch die weitaus grofiere Kongruenz
des gesunden oberen Sprunggelenks und
in der Physiologie und Pathophysiologie
des Knorpelgewebes [8].

Das Beschwerdebild stellt sich hdu-
fig unspezifisch dar. In den meisten Fil-
len klagen die Patienten iiber belas-
tungsabhédngige Schmerzen, insbeson-
dere bei oder nach der Sportausiibung.
Die Schmerzintensitdt korreliert nicht
automatisch mit der Schwere der Lisi-
on. Die Schmerzen werden durch den
Anstieg des intraossdren Drucks im sub-
chondralen Knochen héaufig als dump-
fer, tiefer Gelenkschmerz empfunden.
Gelegentlich finden sich auch durch
den Anstieg des intraartikuldren Drucks
bei Schwellungen und Synovialitis
auch Ruheschmerzen, dann hédufig be-
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und Therapieempfehlungen bei osteochondralen Lésionen am Talus [11].

gleitet von einem Steifheitsgefiihl. Be-
gleitend finden sich auch rezidivieren-
de Blockaden und ein Instabilitdts-
gefiihl.

Eine genaue Analyse der Pathologie
und Kenntnisse der Therapieoptionen
sind fiir die richtige Strategie der Be-
handlung unabdingbar. Im Rahmen der
Bildgebung miissen die Atiologie sowie
das Ausmafl der Schadigung sorgfaltig
bestimmt und klassifiziert werden. Be-
sonders beachtet werden miissen die Lo-
kalisation und Grofie der Lision sowie
der subchondrale Knochen in Bezug auf
Vorliegen eines Knochenmarkddems
und zystischen Verdnderungen.

Atiologie und Epidemiologie

Unter osteochondralen Lasionen (OCL)
werden die osteochondralen Frakturen
und die Osteochondrosis dissecans zu-
sammengefasst. Die Atiologie osteo-
chondraler Lasionen ist multifaktoriell.
Es besteht allerdings Konsens, dass die
wichtigste Ursache hauptsdchlich in ei-
ner traumatischen Atiologie durch wie-
derholte Mikrotraumata bei
nischer Instabilitit, hoher sportlicher
Belastung oder akutem Trauma dar-

chro-

stellt. Dartiber hinaus werden auch eine
genetische Pradisposition und metabo-
lische Erkrankungen diskutiert [9].

Laterale Ldsionen entstehen meist
durch ein akutes Trauma mit dorsalflek-
tiertem und invertiertem Sprunggelenk,
was zum Anschlag des Talus an der Fibu-
la fithrt, und sind meist am vorderen
Anteil der Talusrolle zu finden. Mediale
Lisionen sind eher mit wiederholten Su-
pinationtraumata verbunden oder tre-
ten aus ungekldrter Ursache auf. Ins-
gesamt sind mediale Lasionen héufiger
und meist im mittleren und hinteren
Drittel des Talus zu finden. Laterale Lai-
sionen sind von ihrer Konfiguration her
eher flach und ,waffelférmig” (wafer-
shaped), wihrend sich mediale Lasio-
nen eher tiefer und , tassenformig” (cup-
shaped) darstellen.

Da ein Teil der betroffenen Patien-
ten keine Symptome entwickelt, ist die
Inzidenz der chondralen und osteo-
chondralen Lisionen am Talus nicht
eindeutig bestimmbar. Auf die Gesamt-
bevoélkerung betrachtet, wird eine Inzi-
denz der Erkrankung von 0,09 % und
eine Pridvalenz von 0,002 % angenom-
men [9]. Am héufigsten betroffen von
einer Symptomatik sollen junge Er-
wachsene im 2. bis 3. Lebensjahrzehnt
sein. In den verdffentlichten Therapie-
studien befindet sich das Durch-
schnittsalter der behandelten Patien-
ten allerdings haufig zwischen 30-40
Jahren.

Bildgebung und Klassifikation

Ziel der Bildgebung ist primir die Entde-
ckung der Pathologie, Feststellung der
Lokalisation und Grofie der Lision, die
Beurteilung des dariiber liegenden Knor-
pels sowie des subchondralen Knochens
in Bezug auf Vorliegen eines Knochen-
markddems und zystischen Verdnde-
rungen. Zudem sollten mogliche sekun-
ddre Begleitpathologien wie Band- und
Sehnenverletzungen sowie Fehlstellun-
gen mitbeurteilt werden. Zur praoperati-
ven Planung und Klassifizierung der Li-
sion muss ein Schnittbildverfahren vor-
liegen. Anerkannte Klassifikationen zur
stadiengerechten Einteilung der chon-
dralen oder osteochondralen Lasion
kénnen bei der Entscheidungsfindung
hilfreich sein.

Die konventionell im Stehen durch-
gefiihrte Rontgenaufnahme des oberen
Sprunggelenks in 2 Ebenen (a.p. mit 20°
Innenrotation und seitlich) besitzt nur
eine geringe Sensitivitdt zur Detektion
einer Lidsion, insbesondere bei gering-
gradigen oder Kkleinen Ldsionen. Bei
Fufideformitdten oder Achsabweichun-
gen sollten weitere Aufnahmen (z.B.
Rickfufiauf-
nahme (Saltzman view), ganzer Fufl in 2

Ganzbeinstehaufnahme,

Ebenen im Stehen) angefertigt werden
um evtl. ursdchliche Pathologien besser
beurteilen zu koénnen. Die klassische
Rontgeneinteilung osteochondraler La-
sionen geht auf die 1959 publizierte
Klassifikation nach Berndt & Harty zu-
riick [10]. Dabei werden 4 Stadien be-
schrieben. Loomer et al. fligten basie-
rend auf CT-Daten der Rontgeneintei-
lung spater ein fiinftes Stadium hinzu,
um die OCL mit subchondraler Zysten-
bildung zu erfassen. Diese Klassifikation
ist zwar eher deskriptiv, jedoch interna-
tional weit verbreitet und kann daher
weiterhin empfohlen werden [11].

Mit der Magnetresonanztomografie
(MRT) konnen prinzipiell alle geforder-
ten Eigenschaften der Pathologie, inklu-
sive der Verdnderungen des subchon-
dralen Knochens und des dartiberliegen-
den Knorpels sowie der gelenkumgeben-
den Weichteilstrukturen visualisiert
werden. Trotz der vielfdltigen Moglich-
keiten der MRT ist die Beurteilung des
Ausmafles der knochernen Lision teil-
weise schwierig. Die Ausdehnung des
fiihrt dabei
manchmal zu einer Uberschitzung der

Knochenmarkodems

Lasionsgrofie. Verschiedene Autoren [8,
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9] beschreiben eine MRT-Klassifikation
fir osteochondrale Lédsionen in 4 Sta-
dien, basierend auf der radiologischen
Einteilung nach Berndt und Harty.

Fir rein chondrale Ladsionen wird
standardmafiig die ebenfalls 4 Stadien
umfassende ICRS-Klassifikation verwen-
det (ICRS: International Cartilage Rege-
neration & Joint Preservation Society),
welche sich nach der traditionellen Ein-
teilung nach Outerbridge richtet [12].

Die Starken der Computertomogra-
fie (CT) zeigen sich insbesondere in der
Beurteilung des subchondralen Kno-
chens. In der Diagnostik kleiner Risse
mit zystischen Verdnderungen, in wel-
che Synovialfliissigkeit eindringen
kann und die daher klinisch bedeutsam
ist, zeigt sich eine Uberlegenheit gegen-
uber der MRT-Diagnostik [13]. Die im
CT abschiétzbare Ausdehnung der sub-
chondralen Zyste entspricht im Gegen-
satz zur MRT mit Abbildung des perifo-
kalen Knochenmarkédems besser dem
intraoperativ zu erwartenden Befund.
Allerdings ist eine Beurteilung des
Knorpels ohne die Applikation von
Kontrastmittel nicht moéglich. Der Ein-
satz von SPECT-CT ist Einzelfdllen vor-
behalten, z.B. bei unklarer Beschwerde-
symptomatik.

Therapie

Bei jeglicher Therapie muss grundsatz-
lich an ursdchliche Pathologien gedacht
werden, wie z.B. an eine Instabilitdat oder
ein Malalignment, welche im Rahmen
der Behandlung entsprechend mit
adressiert werden miissen. Weiterhin
sind Einflussfaktoren bei der Wahl der
Therapieoptionen zu bedenken. Dazu
gehoren die Atiologie der Lision (trau-
matisch oder nicht traumatisch), Symp-
tomdauer (akut oder chronisch), Grofie
der Lision, Klassifikation, Alter und Ge-
wicht des Patienten, sonstige Erkran-
kungen (z.B. Knochenstoffwechselsto-
rungen) sowie Ziele des Patienten in Be-
zug auf sportliche und berufliche Aktivi-
taten. Grundsitzlich sollten beschwer-
defreie Patienten mit ,akzidentell” nur
radiologisch festgestellter osteochon-
draler Lasion nicht operiert werden.

Konservative Therapie
Die konservative Therapie spielt ins-

gesamt nur eine geringe Rolle. Sie
kommt hauptsdchlich bei Adoleszenten

ohne Ablosung des osteochondralen

Fragments bei der Osteochondrosis dis-

secans und bei akuten osteochondralen

Lasionen mit weitgehend intakter Knor-

peloberfliche in den Stadien 1 und 2-3

zum Finsatz sowie allgemein bei gerin-

ger Beschwerdesymptomatik.

Ob und wie lange eine Teilbelastung
erfolgen sollte, ist in der Literatur nicht
eindeutig gekldrt. Bei akuten, neu auf-
getretenen Beschwerden und fehlenden
begleitenden Pathologien erachten wir
eine Teilbelastung von 6-12 Wochen
mit konsekutiver Steigerung der Belas-
tung bei Beschwerdefreiheit als sinnvoll.
Dies gilt v.a. fiir Kinder und Adoleszen-
ten. Physiotherapeutische, physika-
lische und medikamentdse Mafinah-
men werden begleitend verordnet. Der
Einsatz und die Auswahl der Therapie-
mittel basiert dabei auf empirischen
Uberlegungen und Erfahrungen bei feh-
lendem Nachweis einer spezifischen
Wirksamkeit. Entsprechend erscheint
derzeit eine symptomorientierte Thera-
pie sinnvoll.

Wenn sich die Symptome trotz kon-
servativer Therapie nicht innerhalb von
3 Monaten bessern, erscheint der Wech-
sel auf eine operative Behandlung ge-
rechtfertigt [11].

Operative Therapie

Evidenzbasierte Empfehlungen kon-

nen - basierend auf der verfiigbaren Li-

teratur — nicht gegeben werden. In Zu-

sammenschau der Literatur richtet sich
die Verfahrenswahl nach folgenden

Grundprinzipien:

* Keine akute traumatische Lasion mit
intakter Knorpeloberfldche (Stadium
1-2): Revitalisierung des subchondra-
len Knochens durch ein retrogrades
Vorgehen (retrograde Anbohrung mit/
ohne retrograde Spongiosaauffiil-
lung).

e Akute traumatische osteochondrale
Lésion Stadium > 2-3 oder bei vitalem
osteochondralen Fragment bei Adoles-
zenten: Refixation des osteochondra-
len Fragments.

e Osteochondrale Ldsion Stadium > 2
und/oder nicht mehr intakte Knorpel-
oberfliche: Debridement der Lasion
mit Entfernung des pathologisch ver-
danderten Knorpels und Knochens und
Stimulierung des subchondralen Kno-
chens zur Bildung von Ersatzgewebe
(z.B. anterograde Anbohrung, Mikro-

frakturierung). Bei Lasionen > 1,5 cm?
evtl. Anwendung eines matrixassozi-
ierten Verfahrens (Autologe Matrixin-
duzierte Chondrogenese, AMIC).

Osteochondrale Lision Stadium > 2-3
mit Knochendefekttiefe > 0,5 cm und/
oder subchondraler Zystenbildung:
Debridement der Lision mit Entfer-
nung des pathologisch verdnderten
Knorpels und Knochens, Stimulierung
des subchondralen Knochens mit an-
terograder Anbohrung oder Mikrofrak-
turierung,  Spongiosaplastik  und
matrixassoziiertes Verfahren (AMIC).
Alternativ Transplantation eines auto-
logen Knorpel-Knochen-Zylinders
(OATS, Mosaikplastik) mit Ersatz des
hyalinen Gelenkknorpels.

Osteochondrale Lision Stadium > 2-3

mit Knochendefekttiefe > 0,5 cm und/
oder subchondraler Zystenbildung so-
wie fehlgeschlagener biologischer
Knorpelersatztherapie: Implantation
eines lokalen metallischen Oberfld-
chenersatzes (HemiCAP®)

Die matrixgestiitzte autologe Chon-
drozytentransplantation (MACT)
spielt bei aktuell nicht méglicher Kos-
teniibernahme der Gesetzlichen Kran-

kenversicherung aufler im Rahmen
von genehmigten klinischen Studien
in der Knorpeltherapie am Talus keine
Rolle.

Die Arbeitsgemeinschaft , Klinische
Geweberegeneration” der DGOU (Deut-
sche Gesellschaft fiir Orthopéddie und
Unfallchirurgie) empfiehlt folgenden
Behandlungsalgorithmus  fiir  osteo-
chondrale Lisionen (OCL) des Sprung-
gelenks/Talus (Abb. 3) [11] .

Nachbehandlung

Das Rehabilitationsprogramm ist bei al-

len beschriebenen knorpelrekonstrukti-

ven Verfahren vergleichbar. Eine Gips-
longette oder Fufilagerungsschiene in
90°-Stellung sollte 48 h belassen wer-
den. Bei erfolgter Malleolarosteotomie
ist die Osteotomie als tibungsstabil an-
zusehen.

Folgende Prinzipien sind zu beach-
ten:

* Thromboseprophylaxe, Hochlage-
rung, Schmerztherapie und Lymph-
drainage sind allgemein anzuwenden-
de Mafinahmen.

e Passive und aktive Betibung des OSG
in Dorsalextension/Plantarflexion ab
dem 2.-3. postoperativen Tag.
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Abbildung 4 Typischer randstandiger
azetabuldrer Knorpelschaden im Rahmen
des Impingementsyndromes vom CAM-Typ
an der Hifte

e Verwendung einer Motorschiene zur
CPM (Continuous Passive Motion) mit
Steigerung der Dauer der Nutzung je
nach Schmerz- und Schwellungs-
zustand auf moglichst 4-6 Stunden/
Tag.

e Teilbelastung von 10-20 kg fiir 6 Wo-
chen, nach 6 Wochen erfolgt ein stu-
fenweiser Belastungsaufbau bis zum
Erreichen der Vollbelastung. Nach ca.
9-12 Wochen ist die Vollbelastung un-
ter Alltagsbedingungen moglich. Bei
beschwerdefreien Patienten kann der
Belastungsaufbau ggf. auch schneller
erfolgen. Radfahren und Schwimmen
konnen beschwerdeadaptiert nach
9-12 Wochen begonnen werden.

e Impact- und Kontaktsportarten sollten
ca. 6-9 Monate postoperativ unterlas-
sen werden.

Knorpelschiaden
am Hiiftgelenk

Atiologie

Fir die Entstehung lokalisierter Knor-
pelschidden am Hiiftgelenk sind {ber-
wiegend prdarthrotische Deformitdten
wie das femoroazetabuldre Impinge-
ment (FAI) und dysplastische Fehlstel-
lungen am Azetabulum oder proxima-
len Femur verantwortlich. Traumati-
sche, genetische oder inflammatorische
Ursachen spielen gegeniiber der mecha-
nischen Atiologie eine nur untergeord-
nete Rolle. Dies zeigen auch die aktuel-
len Zahlen des Knorpelregisters. Lokali-
sierte  Knorpelschdden sind bedingt

durch die mechanische Pathogenese vor
allem im Bereich des Azetabulums zu
finden. Die tiberwiegende Anzahl von
Studien, die sich mit der Entstehung
und Behandlung von lokalisierten Knor-
pelschdden des Hiiftgelenks beschaifti-
gen, widmen sich dem FAI-Typ Cam, al-
so einem verminderten Offset am Kopf-
Hals-Ubergang (Abb. 4). Friihzeitig fiih-
ren diese repetitiven Traumata zu einer
mit der Pathogenese korrelierenden Ab-
folge von morphologisch charakteristi-
schen Knorpelschidden.

So konnte gezeigt werden, dass eine
Beschwerdedauer von 9,5 Monaten als
positiver Pradiktor fiir das Auftreten lo-
kalisierter Knorpelschdden angesehen
werden kann [14]. Wahrend Knorpelld-
sionen beim FAI-Typ CAM meist im an-
terosuperioren Anteil des Azetabulums
zu finden sind, sind sie beim FAI vom
Typ Pincer eher zirkumferent und dabei
schmaler ausgebildet. Man geht beim
Pincer-Typ von einer langsameren Ent-
stehung aus als beim FAI vom Typ CAM.
Fiir die residuelle Dysplasie ist nicht be-
kannt, nach welcher Symptomdauer es
zum Auftreten von Knorpelldsionen
kommt. Wenn sie auftreten, sind sie
eher im anteromedialen Anteil des Ace-
tabulums lokalisiert.

Therapie

Voraussetzung jeder Knorpeltherapie
am Hiftgelenk ist die Beseitigung der
auslosenden biomechanischen Patholo-
gie. Die ursdchliche Therapie wie reori-
entierende Operationen am Azetabu-
lum oder dem proximalen Femur sowie
die Beseitigung der Kopf-Schenkelhals-
oder Pfannenrand-Storungen sollten
moglichst zeitnah zur Knorpeltherapie
erfolgen.

Die verschiedenen spezifischen The-
rapieoptionen zur Behandlung lokali-
sierter Knorpelschdden am Hiiftgelenk
wurden zuletzt in 2 Ubersichtsarbeiten
zusammengetragen und bewertet [15,
16]. Dabei zeigte sich, dass in der aktuel-
len Literatur 3 Arten von Knorpelthera-
pien zu finden sind, die am Hiiftgelenk
Verwendung finden: Knochenmark-
stimulierende Verfahren mit bzw. ohne
Matrix und die autologe Knorpelzell-
transplantation. Fiir alle Verfahren gilt,
dass sich die Evidenzlage auf einem
noch niedrigen Niveau befindet, sich
aber in den letzten Jahren deutlich ver-
bessert hat. Dies ist der Tatsache ge-

schuldet, dass entsprechende Therapien
am Hiiftgelenk erst spdter Finzug in die
klinische Praxis gefunden haben als am
Kniegelenk oder OSG, was einerseits auf
die anatomischen Besonderheiten des
Hiiftgelenks zurtickzufiihren ist und die
damit erschwerte praktische Umset-
zung, sowie andererseits auf das erst in
den letzten Jahren entwickelte Ver-
stindnis der zugrunde liegenden patho-
mechanischen Prozesse.

Am technisch einfachsten sind die
knochenmarkstimulierenden Verfahren
ohne Matrixdeckung durchzufiihren.
Allerdings stellt bei der Mikrofrakturie-
rung die Konkavitdt und die hdufig be-
stehende Hypersklerose des Azetabu-
lums ein Problem dar, da die Ahlen hier-
durch abrutschen und Furchen hinter-
lassen konnen. Aus diesem Grund und
auch zur Schonung der subchondralen
Knochenlamelle wird von vielen Opera-
teuren in jiingster Zeit das Debridement
mit einer Curette bevorzugt. Bei einer
zusdtzlichen Deckung mit einer Matrix,
wie z.B. einer Collagenmembran in der
AMIC-Technik, zeigen sich im mittleren
Verlauf bessere Ergebnisse im Vergleich
zur Mikrofrakturierung [17]. Dies liegt
daran, dass die Ergebnisse der MFx nach
den ersten Jahren wieder kontinuierlich
schlechter werden, was vermutlich auf
die qualitativ ungiinstigere Regenerat-
qualitdt zurtickzufiihren ist. Von Seiten
der Praktikabilitdt erfordert die arthro-
skopische ~ Knochenmarkstimulation
mit einem Biomaterial hohe operative
Geschicklichkeit, speziell fiir die korrek-
te Grofienkonfektionierung und die ar-
throskopische Fixierung.

Das Aufbringen von Membranen
auf den Knorpeldefekt geht mit dem re-
levanten Risiko einer Membrandisloka-
tion einher. Auch bei der autologen
Knorpelzelltransplantation (ACT) fan-
den anfanglich Membranen Verwen-
dung. Die Nachteile der membran-
gestiitzten autologen Chondrozyten-
transplantation wurde mithilfe ver-
schiedener Biomaterialien als Trdger der
Chondrozyten weiterentwickelt, was zu
einer besseren Redifferenzierung, Vertei-
lung und Protektion der Zellen im De-
fekt fithrt, deutlich verringerter Invasi-
vitdit und weniger Komorbiditaten der
Eingriffe verbunden mit einer erhebli-
chen Reduktion unerwiinschter Neben-
wirkungen. Diese Weiterentwicklungen
mit injizierbaren und in-situ-polymeri-
sierbaren MACT-Verfahren erméglichen
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Behandlung von Knorpelschdden an Knie, Sprunggelenk und Hiifte
Treatment of cartilage defects in the knee, ankle and hip joint

eine zellschonende, arthroskopische

Anwendung bei den schwierigen Platz-
verhdltnissen im Hiiftgelenk und ver-
einfachen technisch die Anwendung.
In einem Konsensuspaper der AG
Geweberegeneration und des AGA-
Hiiftkomitees wurde die bisherige Studi-
enlage zu den verschiedenen Therapie-
verfahren evaluiert [16]. Auch wenn fir
alle genannten Verfahren die Evidenzla-
ge schwach ist, zeigt sich eine Tendenz,
dass die Erfahrungen vom Knie- auf das
Hiiftgelenk tibertragen werden konnen.
Als Fazit wurde festgehalten, dass bei
noch umschriebenen, vollschichtigen
Knorpelschdden ab 1,5-2 cm? die MACT
das zu bevorzugende Therapieverfahren
darstellt, sofern keine wesentliche Ge-
lenkdegeneration besteht. Sollte der Pa-
tient ein einzeitiges Vorgehen wiin-
schen oder andere Griinde gegen eine
MACT sprechen, so sind knochenmark-
stimulierende Techniken mit Membran-
deckung der einfachen Mikrofrakturie-
rung vorzuziehen. Bei Defekten unter
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Matrixaugmentierte

Knochenmarkstimulation

Losung fiir die Schwdchen der Mikrofrakturierung?

Matrix-augmented bone marrow stimulation

Cracking the problems of arthroscopic microfracturing?

Zusammenfassung: In der Therapie rein chondraler

Defekte gelten die Mikrofrakturierung/Anbohrungen
bei unter 2,5 cm? Defektflache am Knie und bei unter
1,5 cm? am oberem Sprunggelenk und am Huftgelenk als
Verfahren der ersten Wahl. Mittel- bis Langzeitergebnisse am
Kniegelenk zeigten jedoch, dass der entstandene Ersatzknor-
pel bei Knorpeldefekten vor allem ab 2,5 cm? haufig keine
langfristige Stabilitat gewahrleistet. Bei der Anwendung der
Mikrofrakturierung/Knochenmarkstimulation sind zur Siche-
rung des Erfolgs und zur Vermeidung von haufigen Kompli-
kationen strenge und sorgfaltige Operationstechniken zu
beachten unter Verwendung geeigneter Instrumentarien.
Die matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation bietet ein
Verfahren, durch welches zum einen das initiale Blutkoagel
durch ein Biomaterial geschiitzt wird und zum anderen den
Knochenmarkzellen ein Geriist geboten wird, in welchem sie
sich differenzieren kénnen. AulRerdem bieten die verfiig-
baren Biomaterialien unterschiedliche biologische Effekte,
die Syntheseleistung, Zelldifferenzierung und damit auch
die Knorpelersatzqualitat positiv beeinflussen konnen. lhre
klinische Anwendung liegt derzeit Gberwiegend im Grenz-
bereich zwischen der Indikation zur autologen Chondrozy-
tentransplantation und den matrixfreien knochenmarkstimu-
lierenden Techniken. Randomisierte, kontrollierte Studien
mit einem Nachuntersuchungszeitraum von 5 Jahren sind
vorhanden, die eine Uberlegenheit der autologen matrix-
induzierten Knochenmarkstimulation tber die isolierte
Mikrofrakturierung/Knochenmarkstimulation zeigen. Weitere
prospektive klinische Studien sind notwendig, um die Indika-
tion der verschiedenen knorpelregenerativen Verfahren
weiter sinnvoll einzugrenzen.

Schliisselwdrter: matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation,
Mikrofrakturierung, Knorpelschaden, Knorpeltherapie,
Pridie-Bohrung, Mikrobohrung

Zitierweise

Volz M, Zinser W, Guenther D: Matrixaugmentierte Knochenmark-
stimulation. Lésung fiir die Schwéchen der Mikrofrakturierung?
OUP 2018; 7: 588-596 DOI 10.3238/0up.2018.0588-0596

Summary: Arthroscopic microfracturing is considered the
gold standard for the treatment of full-thickness cartilage de-
fects of the knee < 2.5 cm? and of the hip and ankle

< 1.5 cm?2. Mid- to long-term results have shown that the re-
sulting repair tissue is lacking long-term stability, especially in
cartilage defects > 2.5 cm2. Matrix-augmented bone marrow
stimulation is an option to keep the initial blood clot in
place, saving the bloodclot using a biomaterial, and securing
it and at the same time offering a scaffold for differentiation
of bone marrow derived stem cells. Its clinical application is
currently reserved for indications between cell transplan-
tation and non-augmented bone marrow stimulation tech-
niques. Randomized controlled trials have shown sustained
benefit of matrix-augmented bone marrow stimulation over
isolated arthroscopic microfracturing. In the future, more
prospective, randomized clinical trials are necessary to clarify
clinical indications of different surgical principles for regener-
ative cartilage therapies.

Keywords: matrix-augmented bone marrow stimulation,
microfracturing, microdrilling, cartilage injury, cartilage therapy
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Historie

Die regenerative Knorpeltherapie hat ih-
re Wurzeln Mitte des letzten Jahrhun-
derts. Bereits 1959 beschrieb Pridie [42]
die Anbohrung des subchondralen Ge-
webes mit dem Ziel, einen Regenerat-
knorpel zu schaffen. In den 80er-Jahren
wurde dann die Abrasionsarthroplastik
[26] populdr. Aus diesen Verfahren ging
Ende der 90er-Jahre die Mikrofrakturie-
rung hervor [51, 52]. Die Mikrofrakturie-
rung ist eine der am haufigsten ange-
wandten Methoden in der operativen
Behandlung artikularer Knorpelschdden
und galt lange Zeit als Goldstandard
[19]. Sie stellt ein kostengiinstiges und
leicht zu erlernendes Verfahren dar.
Durch die Perforation des subchondra-
len Knochens mittels spezieller Ahlen
kommt es zur Einblutung in das zuvor
préaparierte Defektbett. Die im Blutkoa-
gel potenziell enthaltenen autologen
Stammzellen konnen sich differenzie-
ren und helfen, Knorpelersatzgewebe
auszubilden [24, 27]. In der Therapie
rein chondraler Defekte am Kniegelenk
unter 2,5 cm? Defektflache gilt die Mi-
krofrakturierung als Verfahren der ers-
ten Wahl [38]. Mittel- bis Langzeitergeb-
nisse zeigten jedoch, dass der entstande-
ne Ersatzknorpel insbesondere bei Knor-
peldefekten ab 2,5 cm? hiufig keine
langfristige Stabilitdt gewdhrleistet [28,
31, 33, 34]. Eine Ursache dafiir ist in der
fehlenden biomechanischen Stabilitdt
des initialen Blutkoagels zu suchen,
denn das zundchst weiche Knorpel-
ersatzgewebe ist Scher- und Druckkraf-
ten ungeschiitzt ausgesetzt. Auflerdem
treten nach Mikrofrakturierung in
30-50 % intraldsionale Osteophyten
und Zysten auf, die die Erfolgschancen
einer Revisionsoperation wie z.B. einer
autologen Chondrozyten-Transplanta-
tion (ACT) verschlechtern. Am oberen
Sprunggelenk hingegen, wo es sich in
den allermeisten Fillen um osteochon-
drale Lasionen handelt, scheint die Mi-
krofrakturierung bei Defektgroflen un-
ter 1,5 cm2 in 80 % der Fille zufrieden-
stellende Ergebnisse zu bringen [48]. Am
Hiiftgelenk, wo die Mehrzahl der lokali-
sierten Knorpeldefekte in Zusammen-
hang mit einem femoro-azetabuldrem
Impingement am anterolateralen Pfan-
nenrand zu finden sind, ist die Mikro-
frakturierung allein technisch duferst
schwierig auszufithren. Ob eine Mikro-
frakturierung am Hiiftgelenk tiberhaupt

a Cartilage defect
N

®)

Suture fixation

als Knochenmarkstimulation bei lokali-
sierten Defekten < 1,5 cm? erforderlich
ist, ist laut aktueller Studienlage nicht
vollstindig gekldrt. Durch die Korrektur
des femoro-azetabuldren Impingements
am Schenkelhals oder der Hiiftpfanne
werden meist mehr Knochenmarkzellen
im Gelenk freigesetzt und gelangen an
den Defekt als durch eine Mikrofraktu-
rierung.

Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation bietet an allen Gelen-
ken ein Verfahren, durch welches zum
einen der initiale Blutkoagel durch eine
Membran oder Matrix geschiitzt wird
und zum anderen den autologen
Stammzellen ein Geriist geboten wird,
in welchem sie sich differenzieren kon-
nen. Auflerdem bieten die verfiigbaren
Matrixprodukte unterschiedliche biolo-
gische Effekte, die einen zusdtzlichen
positiven Einfluss auf die Knorpelrege-
neration haben konnen.

Indikationsstellung

Die Indikationen der matrixaugmen-
tierten Knochenmarkstimulation wur-
den durch die Arbeitsgemeinschaft (AG)
Klinische  Geweberegeneration  der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie (DGOU) im Rah-
men eines Konsensusprozesses nach
dem Delphi-Verfahren [20] vorldufig
eingegrenzt. Gemdf$ dieser Orientierung
wird ihre Anwendung im Grenzbereich
zwischen zelltransplantations- und kno-

Gilue fixation

a Defect preparation

Type-lill collagen membrane
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Abbildung 1 Schema-
tische Darstellung der
matrix-augmentierten Kno-
chenmarkstimulation [59]

chenmarkstimulierenden Techniken so-
wie als Verbesserung der klassischen Mi-
krofrakturierung und tiberwiegend in
deren Indikationsbereich gesehen [39].

In der Literatur existieren erste Hin-
weise, dass das Verfahren der matrixaug-
mentierten Mikrofrakturierung bei De-
fekten im Grenzbereich zwischen Mikro-
frakturierung und ACT der klassischen
Mikrofrakturierung tiberlegen ist [39].
Dabei scheinen die vorhandenen Kli-
nischen Studien fiir eine abschlieffende
Beurteilung der Effektivitdt allerdings
noch nicht ausreichend zu sein. Die De-
fektgrofie gilt als wichtigster Parameter
fir die Entscheidungsfindung, welches
Verfahren zur Knorpeltherapie anzuwen-
den ist. Klare Definitionen einer Unter-
und Obergrenze in Bezug auf die geeig-
nete Defektgrofie liegen bisher nicht vor.
Als  préferiertes Indikationsspektrum
werden am Kniegelenk Defekte im
Grenzbereich (2,5 cm?2) zwischen der bis-
herigen Indikation zur Knochenmark-
stimulation und ACT angesehen. Auch
das klassische Indikationsspektrum der
Mikrofrakturierung am  Kniegelenk
(< 2,5 cm?) kann mit schwiacherem Emp-
fehlungsgrad indiziert sein.

Bei grofien Knorpeldefekten kann
bei limitierter Datenlage die matrixaug-
mentierte Knochenmarkstimulation
nicht als sichere Alternative zur ACT
empfohlen werden. Des Weiteren spielt
die Integritdt des subchondralen Kno-
chens im Defektbereich eine wichtige
Rolle [39]. Lediglich bei Traumata mit fri-
schen osteochondralen Defekten kann
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Information

Hersteller/
Vertrieb

Zulassung

Zusammen-
setzung

Ursprung

Lagerung

Mechanische
Eigenschaften

Verfiigbare
Grof3en

Vom Hersteller
empfohlene
Indikation

Knorpeldefekt-
praparation

Technische Pro-
duktanwendung

Applikation

Fixation

Produktname | BST Cargel®

Smith&Nephew

CE-Zulassung 2012,
Medizinprodukt
Klasse 11

Chitosan-Polymer-
Losung (1,2 ml) + Di-
natrium-R-Glycerin-
phosphat-Lésung +
Patientenvollblut

Exoskelett von
Krustentieren

Lagerung bei 2-8 °C
im Kuhlschrank,
Haltbarkeit 3 Jahre

Fliissig mit langsamem
,Clotting”, ,Gelierung”

EinheitsgroRe: reicht fiir
bis zu 7 cm?

Indikation: fokale Ge-
lenkknorpelldsionen
Grad 3 und 4 mit einer
Fléche von 0,3-7 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund,
Mikrofrakturierung

2 Durchstechflaschchen,
(rote und blaue Kappe)
welche miteinander
gemischt werden: ,Mix"
wird dann mit Patien-
tenblut gemischt, dann
bereit fur

Implantation per
Injektion in den Defekt

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Selbstadhérenz
(Knorpel: negativ
geladen, BST-CARGEL
positiv geladen)

Cares1S8®

Arthrokinetics/
SpongioTech

CE-Zulassung 2009,
Medizinprodukt
Klasse 11

Kollagen Typ 1
neutralisiert mit Gel-
neutralisationslésung,
Zugabe von PBS-Puffer

Rattenschwanz
(kontrollierte Ziichtung)

Raumtemperatur
(2-25°Q),
Haltbarkeit 2 Jahre

Gel kann verarbeitet und
geschnitten werden

Rund: 11-36 mm Durch-
messer, 4-6 mm Dicke

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen
Defekten Grad Il1-1V
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund,

ggf. Knochenaufbau,
KEINE Mikrofraktu-
rierung

Keine Mikro-/Nanofrak-
turierung, Zellein-
wanderung aus Umge-
bung, GréRenschablone
aus Aluminium und
exaktes Ausschneiden
gemaR Schablone,

ggf. Fibrinkleber, Ein-
bringen in Defekt

Miniarthrotomie; kleine
GroRen arthroskopisch
(in Entwicklung)

Fibrinkleber oder
Selbstadharenz

Chondro-Gide® und
AMIC®

Geistlich

CE-Zulassung

fur ACT seit 1999 und fiir
AMIC seit 2004, Medi-
zinprodukt Klasse 111

2-schichtige (Bilayer)
Membran aus porcinem
Kollagen,
Gelenkoberflache glatt,
Knochenflache poros

Porcin

Raumtemperatur
15-25 °C,
Haltbarkeit 3 Jahre

Hohe ReiRfestigkeit,
Nassstabilitat und
FadenausreilRkraft

20 x 30 mm;
30 x 40 mm; 40 x 50 mm

Behandlung von
traumatischen
chondralen und
osteochondralen
Lasionen Knie, Hufte,
Sprunggelenk,

keine Einschrankung
der versorgbaren
DefektgroRRen

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau, Immer
Mikrofrakturierung oder
Nanofrakturierung

GroRenschablone aus
Aluminium und exaktes
Ausschneiden gemaR
Schablone, ggf. Fibrin-
kleber, Einbringen in
Defekt und Eindriicken
unter Knorpelschultern
oder Einndhen mit PDS
5-0

Miniarthrotomie/
Arthroskopie
wo moglich

Fixierung erforderlich
mit Fibrinkleber, Nahten
oder Pins

Chondrofiller

Liquid®

Amedrix/Trimedicales

CE-Zulassung 2013,
Medizinprodukt
Klasse 1

Reines natives Kollagen
Typ |

Rattenschwanz
(kontrollierte Ziichtung)

Ab -15 °C im Tiefktihler
2 Jahre haltbar, im klass.
Kihlschrank 4 Wochen

Flussiges Gel, das

nach Applikation
polymerisiert und bei
Kérperwdrme aushértet

1,0 ml, 1,5ml, 2 ml, 3 ml

Klar begrenzte Knorpel-
schdden fur alle Gelen-
ke, Outerbridge Klassi-
fikation Grad Il und IV
bei partiellen Verletzun-
gen des Gelenkknorpels
oder tiefen und/oder
subchondralen Defekten
oder osteochondralen
Defekten mit einer
Flache von < 3 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am
Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau,

KEINE Mikrofraktu-
rierung

Keine Mikro-/Nano-
frakturierung, Zellein-
wanderung,

Nach Erwarmung
Injektion in den Defekt
bis zur Auffillung,
Selbstadhérenz

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Selbstadharenz

Tabelle 1 Eigenschaften der auf dem deutschen Markt erhéltlichen Matrices zur matrixaugmentierten Knochenmarkstimulation
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Chondro-tissue® JointRep®
Biotissue/ Oligomed/
Ivy Sports Medicine 2med GmbH

CE-Zulassung seit 2007,
Medizinprodukt Klasse |11

Vertrieb seit 2017,

2 Komponenten
resorbierbarer Polyglycolsaure
Filz und Natriumhyaluronat
(Hyaluronsaure)

Hydrogel aus Sodium
Carbonat (Chitosan)
und Glucosamin

Krustentiere und
zusatzl. Biomaterial

Synthetisch/fermentativ

Raumtemperatur, 2-8 °C,
Haltbarkeit 3 Jahre ab Herstell- Haltbarkeit 2 Jahre
datum

Hohe ReiRfestigkeit, Formstabiles Gel
Nassstabilitat und

Fadenausreifikraft

20x30x 1 mm GroRe: 4,2 ml

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen Defekten
Grad I1-IV
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG, Hiifte, Schulter
usw.

DefektgroBen zwischen
2 cm? und 4 cm?

Steil abfallende Rander, vor-
sichtige Entfernung Calcified
Layer am Defektgrund, ggf.
Knochenaufbau, Kann mit
Mikrofrakturierung oder Nano-
frakturierung, Pridie-Bohrung
verwendet werden

Sauberung und
ggf. Nanofracture,
trocken vor Applikation

GroRenschablone aus
Aluminium im Set enthalten
und exaktes Ausschneiden
gemal Schablone,

2 min rehydrieren mit

2-3 ml Nacl, PRP oder
autologem Humanserum,
Einbringen in Defekt

und Fixation s.u.

Applikation mit
Nanofrakur-Tool

Miniarthrotomie/
Arthroskopie wo moglich

Miniarthrotomie/
Arthroskopie wo moglich

Fibrinkleber, SmartNails®
(Conmed/Linvatec),
Knorpelnaht,

transossare Knotentechnik

Fixierung selbstadhdrent

Medizinprodukt Klasse 111

(Kombination mit NanoFX)

Hyalofast®

Anikatherapeutics/
Plasmaconcept

Seit 2009 CE,
Medizinprodukt Klasse 111

HYAFFa-basierte
3-dimensionale Matrix
aus purer Hyaluronsaure

Fermentativ

Kihl und trocken (Temp.
<40 °C) aufbewahren, Haltbar-
keit ab Herstelldatum 4 Jahre

An Lasion anpassbar/formbar,
nahbar, nassstabil,
selbstadhdrent

2 verfuigbare GrofRen:
2x2cm;5x5cm

Zur Behandlung von
chondralen und
osteochondralen Defekten
Grad IlI-1V
(ICRS-Klassifizierung),
Knie, OSG, Hifte

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am Defekt-
grund, ggf. Knochenaufbau,
Mikrofrakturierung oder
Nanofrakturierung

GroRenschablone aus
Aluminium oder Abschétzung
der Defektgeometrie,
ungefdhres Ausschneiden mit
leichter Uberdimensionierung,
Einbringen in Defekt, ggf.
Befeuchten und Eindriicken
unter Knorpelschultern.

Arthroskopie/
Miniarthrotomie

Hyalofast ist selbsthaftend und
anpassungsfahig an die jewei-
lige Lasionsform. Eine Fixie-
rung durch Néahen oder Kle-
ben ist meist nicht notwendig.

NOVOCART® Basic

TETEC/Aesculap

CE,
Medizinprodukt Klasse 11

Biphasisches, 3-dimensionales
Kollagen-Typ-I/IlI-Produkt,
Gelenkoberflache glatt,
Knochenfléche poros

Bovin (Neuseeland)

25+5°C

Hohe ReiRfestigkeit,
Nassstabilitat und
FadenausreifSkraft

30 x 40 mm

Lokale Knorpelschaden
(Grad IlI-1V°) bis ca. 3 cm?

Steil abfallende Rander,
vorsichtige Entfernung
Calcified Layer am Defekt-
grund, Mikrofrakturierung,
oder Nanofrakturierung

Die geeignete GroRe wird
entsprechend der GréRe der
bereits mit NOVOCART-
Implantationsinstrumentarium
praparierten Knorpeldefekt-
kammer ausgestanzt oder
zugeschnitten.

Arthroskopie/
Miniarthrotomie/Arthrotomie

Resorbierbare Naht/
resorbierbare Minipins/
Fibrinkleber
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Abbildung 2a-d Einbringen einer Kollagen-Membran mittels Nahten nach erfolgter Mikro-

bohrung. a) gesaubertes Defektbett, b) Abdruck zur Bestimmung der DefektgroRe mit Ubertra-

gung auf die Membran, €) Mikrobohrung 1,5 mm, d) Fixierung durch 6-0 Vicryl-Nahte

eine Abdeckung solcher mit autologem
Knochen aufgefiillter Gelenkdefekte mit
einem stabilen chondrogenen Biomate-
rial sinnvoll sein, um die kndcherne Re-
konstruktion zu schiitzen und die Chon-
drogenese zu unterstiitzen [39]. Am obe-
ren Sprunggelenk, wo es sich meist um
osteochondrale Defekte handelt, werden
Matrices in Kombination mit einem
spongiosen Knochenaufbau zunehmend
héufiger eingesetzt. Auch hier gibt es ers-
te Hinweise, dass die Verwendung von
Matrices der reinen Mikrofrakturierung
iiberlegen ist. Dagegen ist die Verwen-
dung von Membranen am Hiiftgelenk
technisch herausfordernder und die Da-
tenlage hierzu noch uneinheitlich. An
der Hiifte werden jedoch zunehmend
auch gelartige Matrices verwendet, die
technisch einfacher zu applizieren sind.

Operatives Vorgehen
Das schematische Vorgehen bei matrix-

augmentierter Knochenmarkstimulati-
on zeigt Abbildung 1.

e Defektprdparation — Debridement
e Eroffnung des Markraumes/Knochen-
markstimulation
e Einbringen der Matrix
e Fixierung mit Nédhten, Fixierung mit
Fibrinkleber als Gel
Nachfolgend wird detailliert auf die
Technik der subchondralen Eréffnung
und Fixierung der Matrix eingegangen.

Debridement

Eine sorgfaltige Praparation des Defekt-
betts ist wichtig, um das Blutkoagel si-
cher auffangen und schiitzen zu kon-
nen. Tierstudien konnten zeigen, dass
die sorgfiltige Entfernung der Kkalzifi-
zierten Schicht vor der Mikrofrakturie-
rung zu besserer Regeneratknorpelquali-
tdt fihrt. Die Verankerung des Blutkoa-
gels war im Pferdeversuch nach Resekti-
on des mineralisierten Knorpels deut-
lich besser als auf einer belassenen kalzi-
fizierten Schicht [14].

Allerdings kann ein zu aggressives
Debridement mit Einbrechen in spongio-

se Strukturen zu den gefiirchteten Kom-
plikationen der Mikrofrakturierung fiih-
ren — kndcherne Bumps, intraldsionale
Osteophyten oder Zysten. Auflerdem
kann die stabile Unterlage fiir das Rege-
nerat gefahrdet werden. Mit einem Tast-
haken sollten das Defektareal und der
Umgebungsknorpel auf Schiden unter-
sucht werden. Fine intakte Knorpelschul-
ter verteilt die einwirkenden Kréfte bei
Belastung und reduziert die Gefahr eines
Abscherens des Blutkoagels aus dem De-
fekt. Die Prdparation wird mit scharfen
Loffeln und Kiiretten durchgefiihrt. Es
sollte in das unterminierbare Knorpelge-
webe eingestochen und der geschadigte
Knorpel mit leichtem Druck vom Kno-
chen abgezogen werden. Eine Anderung
des Kniebeugewinkels kann helfen, ein
orthogrades Aufsetzen der Instrumente
auf den Knorpel zu erméglichen. Gegebe-
nenfalls konnen zusitzlich zu den ar-
throskopischen Standardportalen wei-
tere Inzisionen notwendig werden.

In mini-offener Technik kann der
Knorpeldefekt zundchst mit einem Skal-
pell umschnitten werden, was das suk-
zessive Abtragen des geschadigten Knor-
pels erleichtert.

Knochenmarkstimulation

Im Anschluss an die Defektprdparation
erfolgt die Eroffnung des Markraums. Bei
der konventionellen Mikrofrakturierung
werden mit einer feinen Ahle, deren Spit-
ze nicht breiter als 1-1,2 mm sein sollte,
3-4 mm tiefe Locher angefertigt, die ei-
nen ebenso grofien Abstand voneinander
haben, wobei der dazwischen liegende
Knochen fiir eine bessere Abstiitzfunk-
tion erhalten bleibt [3]. Da bei dieser Vor-
gehensweise durch rdumliche Verdrdn-
gung knocherne Ausziehungen entste-
hen und diese impaktiert werden kon-
nen, besteht die Gefahr, dass die eroffne-
ten Kanile durch freie Knochenfragmen-
te wieder verstopft werden. Deshalb ist es
wichtig, dass tiberstehender Knochen mit
einem Shaver entfernt und das Austreten
von Blut aus dem Markraum aus allen er-
offneten Perforationskandlen tiberpriift
wird. Als Vorteil der Mikrofrakturierung
gegeniiber der Bohrung wurde dabei stets
das Ausbleiben von Hitzenekrosen ange-
fithrt. Die Mikrobohrung mit geringer
Umdrehungsfrequenz und  kleinem
Bohrdurchmesser (1-1,5 mm) bietet ein
Verfahren mit reduziertem Hitzenekro-
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senrisiko [7, 8]. Im Vergleich zur her-
kommlichen Mikrofrakturierung wird
der subchondrale Knochen weniger ge-
schédigt, und es konnen tiefere subchon-
drale Schichten erreicht werden, was zu
einer Eroffnung groflerer Gefiflkanile
und damit zur Bildung eines stammzell-
reicheren Blutkoagels fithren kann [10].
Bei subchondralen Odemen kann zudem
eine Dekompression des vendsen Poo-
lings und eine Revaskularisation des Kno-
chens erzielt werden. Als Alternative zur
Bohrung bietet sich als Weiterentwick-
lung die Nanofrakturierung (NFX) an, bei
der das Risiko von Hitzeschdden am Kno-
chen ausgeschlossen werden kann [3].
Zusammenfassend sollten die durch Boh-
rungen oder Ahlen gefertigten Locher un-
gefihr 1 mm Durchmesser haben und ca.
9 mm tief sein, um ein moglichst gutes
Knorpelregenerat zu erhalten [2]. Briiche
zwischen den Lochern sind dringend zu
vermeiden, da durch diese vermutlich die
Kallusreaktion mit intraldsionaler Oste-
ophytenbildung und die Zystenbildung
gefordert wird.

Fixierung der Matrix

Fiir die Fixierung der Matrices haben sich
im Wesentlichen 2 Verfahren etabliert:
1. Fibrinkleber,

2. Naht mittels 6-0 Vicryl-Ndhten.

Des Weiteren kommen resorbierbare
Pins und Anker oder selbstadhésive und
gelartige Matrices zur Anwendung. Fir
die Wahl des Verfahrens ist sowohl die
operative Technik als auch der umgeben-
de Knorpel ausschlaggebend. Ein arthro-
skopisches Vorgehen ist bei der Fibrinkle-
bung wund selbstadhdsiven/gelartigen
Matrices moglich, eine Naht muss meist
mini-offen erfolgen. Fiir die Fixierung der
Matrix mittels Ndhten ist eine stabile
Knorpelschulter notwendig,
nicht vorhanden, stellt die Fibrinklebung

ist diese

das geeignete Verfahren dar. Eine Kom-
bination beider Verfahren ist maoglich.

Die Abbildung 2a-d zeigt das Ein-
bringen und Fixieren einer Matrix mit-
tels Naht.

Produkte zur matrix-
augmentierten Knochen-
markstimulation

Mittlerweile werden verschiedenste Bio-
materialien zur Abdeckung der Mikro-

frakturierung angeboten. Auch Matri-
ces, die keine Mikrofrakturierung for-
dern und auf eine Einwanderung von
chondrogenen Zellen aus den Knorpel-
randern und der Synovialfliissigkeit
bauen, sind auf dem Markt und zeigen
in Fallserien vielversprechende Ergeb-
nisse [9, 17, 18, 43, 45-47]. Die auf dem
europdischen Markt erhéltlichen Pro-
dukte divergieren in ihrer Form (mem-
bran-, vlies-, schwamm- oder gelartig)
und Substrat-Zusammensetzung. Es
kommen Stoffe nattirlicher Herkunft,
wie Kollagen, Chitosan, Alginsdure,
Hyaluronsdure zur Anwendung sowie
synthetisch hergestellte Materialien,
wie Polycaprolacton, Polylactid-co-Gly-
colid oder Polyvinylalkohol, entweder
einzeln oder in Kombination (Tab. 1).

Einige dieser Materialien wurden
vergleichend in Tierversuchen getestet,
und es konnten keine signifikanten Un-
terschiede in der Struktur und den his-
tologischen Ergebnissen fiir die unter-
suchten Biomaterialien gefunden wer-
den. Es gibt jedoch Hinweise, dass Ma-
trices mit besseren Ergebnissen einher-
gehen, die zuséatzlich ,Biologicals” wie
Bone morphogenic Proteins (BMPs), Fi-
broblast Growth Factors (FGFs), Trans-
forming Growth Factors (TGFs) oder Pla-
telet Rich Plasma (PRP) enthalten [41].

Die AG Klinische Geweberegenerati-
on der DGOU [39] hat im Rahmen des
bereits beschriebenen Konsensusprozes-
ses folgende Empfehlungen gegeben:
Die verfiigbare klinisch-wissenschaftli-
che Evidenz ist fiir unterschiedliche Pro-
dukte heterogen. Diese unterscheiden
sich auch in Bezug auf ihre Applikation.
Aufgrund dessen bestehen in Abhdngig-
keit von der Defektlokalisation auch
Unterschiede in der Anwendungs-
freundlichkeit der jeweiligen Produkte.
Fiir eine ausfiihrliche Auflistung der ak-
tuell verfiigbaren Produkte samt ihren
Eigenschaften und Verfiigbarkeiten
mochten wir auf die Publikation der AG
verweisen [39].

Begleitpathologien

Fir eine erfolgreiche Knorpeltherapie
ist es essenziell, die Ursache des Knor-
pelschadens mitzubehandeln. Beinach-
senfehlstellungen (> 5°) sollten bei kor-
relierender Lokalisation des Knorpelde-
fekts ein- oder zweizeitig, aber immer
zeitnah zur Knorpeltherapie korrigiert

werden. Meniskusldsionen sollten - so-
fern moglich - rekonstruiert werden.
Ein vollstindig entfernter Meniskus im
selben Gelenkkompartiment stellt eine
Kontraindikation dar. Bei Knorpelde-
fekten im Patellofemoralgelenk sollte
ein Patellamaltracking korrigiert wer-
den. Ligamentdre Lasionen oder chro-
nische ligamentdre Instabilititen soll-
ten operativ therapiert werden, sofern
konservativ mittels entsprechender Or-
thesen keine stabile Gelenkfunktion
hergestellt werden kann. Chronisch
entziindliche Gelenkerkrankungen
oder rezidivierend inflammatorische
Gelenkaffektionen gelten als Kontra-
indikation, da unter diesen Bedingun-
gen meist von einer unzureichenden
Regenerationsfahigkeit auszugehen ist.
Korrespondierende  Knorpelschdden
(,kissing lesions”) sind beim jungen Pa-
tienten in Ermangelung von Therapie-
alternativen kein grundsatzliches Aus-
schlusskriterium. Eine manifeste Gon-
arthrose stellt eine Kontraindikation
dar.

Nachbehandlung

Die Rehabilitation wird von diversen
Faktoren beeinflusst. Dazu gehoren Pa-
tientenalter, Body-Mass-Index (BMI),
Defektgrofle, Lokalisation des Knorpel-
defekts, Aktivititsniveau, Dauer der
Symptome sowie Begleitpathologien
und -operationen. Eine wichtige Rolle
spielen die Erwartungen der Patienten
und ihr sportliches Leistungsniveau [22,
32]. Ein stufenweises auf den Patienten
individuell abgestimmtes Rehabilitati-
onsprogramm und die Kooperations-
bereitschaft des Patienten haben einen
entscheidenden Einfluss auf den Erfolg
der Knorpeltherapie.

Die Wertigkeit additiver Therapie-
verfahren wird kontrovers diskutiert. Es
gibt erste Hinweise, dass nach der chi-
rurgischen Maflinahme eine Vitamin-
D-Substitution (1000-2000 IE tgl.) [5,
15, 16, 25, 29, 40, 50, 58], Hyaluron-
sdureinjektionen [48] oder PRP-Gaben
und ggf. Chondroitin-/Gukosaminsul-
fatgaben (1500 mg/d) das Potenzial ha-
ben, die Qualitdt des Knorpelregenerats
sowie das Outcome zu verbessern [4, 6,
21, 23, 30, 35-37, 53, 54].

Die biologischen Phasen der Bil-
dung des Knorpelersatzgewebes (Inte-
gration und Stimulation, Matrixpro-
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Abbildung 3a-e Intraoperative Befunde einer matrixinduzierten Knochenmarkstimulation am

anterolateralen Pfannenrand der Hifte nach erfolgter Labrumrefixation. @) Knorpelschaden

Grad IV anterolateraler Pfannenrand nach erfolgter Labrumrefixation, b) Beginn der Bohrungen

mittels 1,5 mm Nitinol-Bohrdraht, €) Zustand nach Applikation der Bohrungen, d) Einbringen

des Gelapplikators nach Absaugen der Spiilflissigkeit. Blutungen aus den Bohrléchern,

e) Defekt mit selbstadharentem Gel aufgefullt.

duktion, Organisation, Reifung und
Adaption) — gehen mit den Rehabilita-
tionsphasen (Schutzphase, funktionel-
le Phase und Aktivitdtsphase) einher
[32]. Die initiale Phase der Teilbelas-
tung sollte mit friher passiver Be-
iibung einhergehen [44]. Bis zum Er-
langen der vollen Belastbarkeit sollte
mit einem Zeitraum von 8-12 Mona-
ten gerechnet werden.

Outcome

Fiir die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation kommen diverse Bio-
materialien zur Anwendung. Die Kli-
nische Evidenz der jeweiligen Matrices
ist entsprechend heterogen mit deutli-
chen Unterschieden in Datenqualitdt
und -menge. Grundsitzlich sind rando-
misiert-kontrollierte Studien mit einem
Nachuntersuchungszeitraum von $
Jahren vorhanden, die eine Uberlegen-
heit der autologen matrixinduzierten
Knochenmarkstimulation tiber die iso-
lierte Mikrofrakturierung zeigen [13,
49, 56].

Anwendung an Hiift- und
Sprunggelenk

Die Studienlage fiir die Anwendung der
matrixaugmentierten =~ Knochenmark-
stimulation am Sprunggelenk ist bisher
gering, aber erfolgsversprechend und
wird bei den meist osteochondralen Li-
sionen in Zusammenhang mit einem
spongidsen Aufbau inzwischen hdufig
verwendet [55, 57]. Wir mochten hier
auf eine Publikation der AG Klinische
Geweberegeneration der DGOU [1] ver-
weisen. Zur Anwendung der matrixaug-
mentierten Knochenmarkstimulation
an der Hiifte existieren wenige Studien
[12, 13]. Eine Knochenmarkstimulation
wird schon alleine durch die Knochen-
markeroffnung bei der Korrektur des fe-
moro-azetabuldren Impingements
durchgefiihrt - ohne Mikrofrakturie-
rung oder Bohrung. Die aktuelle Studi-
enlage hierzu ist in dem jungst ver-
offentlichten Positionspapier der AG
Klinische Geweberegeneration beschrie-
ben. Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation scheint ihren Stellen-

wert hier bei Knorpeldefekten um

1,5 cm?2 zu haben (Abb. 3a-e). Ab einer
Defektgrofie von 1,5 cm? werden zell-

basierte Verfahren wie die ACT empfoh-
len [11].

Tipps und Tricks
aus der Praxis

e Kantige intakte Knorpelrdnder sollten
mittels Kiirette geschaffen werden, um
die Fixierung der Matrix zu erleichtern
und den Blutkoagel in Lokalisation zu
halten.

e Kalzifizierende Schicht sorgfiltig ent-
fernen, ein Spongiosaeinbruch sollte
vermieden werden.

¢ In Revisionsfdllen findet man héaufig
eine verdickte Zone des kalzifizierten
Knorpels. In diesen Fillen eignen sich
Kugelfrdsen, die eine prdzise Entfer-
nung ilberschieflender Knochenstruk-
turen ermoglichen [28].

e Nur diinne Ahlen oder Bohrdrdhte
1,2-1,5 mm verwenden. Briiche zwi-
schen den Lochern unbedingt vermei-
den. Knochenwille entfernen.

e Mikrochirurgische Instrumente kon-
nen bei der Naht der Matrices helfen.
Selbstadhiésive Matrices oder Gele kon-
nen hdufig arthroskopisch appliziert
werden.

e Bei der retropatellaren mini-offenen
Stimulation kann die Patella mittels
eingebrachter 2,0er-K-Drihte evertiert
werden.

Ausblick

Die matrixaugmentierte = Knochen-
markstimulation ist als Erganzung zu
den bisher etablierten Techniken wie
der Mikrofrakturierung oder der Anboh-
rung zu sehen. Ihre klinische Anwen-
dung liegt derzeit iiberwiegend im
Grenzbereich zwischen der Indikation
zur ACT und den matrixfreien knochen-
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markstimulierenden Techniken. Sie
wird zur Ergebnisverbesserung der klas-
sischen Mikrofrakturierung eingesetzt
und ist vor allem fiir Knorpeldefekte im
Grolenbereich von 2,5 cm? am Knie
und 1,5 cm? an Sprung- und Hiiftgelenk
indiziert und bietet hier als einzeitiges,
relativ einfach durchzufiihrendes und
kostengiinstiges Verfahren eine mogli-
che Behandlungsalternative.

Die matrixaugmentierte Knochen-
markstimulation kann auch bei sub-
chondralen Pathologien, wie einer Os-
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Regulation und Erstattung
zellbasierter Therapien

Innovationsbremse oder Qualitdtsférderung?

Regulation and reimbursement of cell therapies

Innovation brake or improvement of quality?

Zusammenfassung: Insbesondere grofere, nicht oder

falsch behandelte fokale artikuldre Knorpelschaden er-
hohen signifikant das Arthroserisiko. Die matrixassoziierte au-
tologe Chondrozyten-Implantation (ACI-M) weist in der ope-
rativen Behandlung solcher Defekte die derzeit beste Evidenz
auf. ACI-M Produkte sind als ATMP klassifiziert und mussen
ein zentralisiertes europdisches Genehmigungsverfahren
durchlaufen, um die EU-weite Verkehrsfahigkeit zu erlangen.
Gleichzeitig sieht der Gesetzgeber auf nationaler Ebene eine
Ausnahmeregelung vor, die in der BRD nach § 4b AMG vom
Paul-Ehrlich-Institut erteilt wird. § 4b genehmigte Produkte
sind in Deutschland vollumfanglich verkehrsfahig. Vom G-BA
wurde die ACI-M als Methode eingestuft, die entsprechend
der bestehenden Rechtslage im Krankenhaus zu erstatten ist.

Schliisselwdrter: Knorpelschaden, autologe Chondrozyten-
Implantation, Arthrose, Evidenz, § 4b-Genehmigung,
Kostenerstattung

Zitierweise
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Erstattung zellbasierter Therapien: Innovationsbremse oder
Qualitatsférderung?

OUP 2018; 7: 589-603 DOI 10.3238/0up.2018.0589-0603

Summary: Especially larger, untreated or incorrectly treated
localized articular cartilage defects significantly increase the
risk to develop osteoarthritis. Matrix-assisted autologous
chondrocyte implantation (ACI-M) has shown to be the
most reliable cartilage repair procedure for these indications
based on the best available evidence. From a regulatory
point of view, the ACI-M products are classified as an ATMP
and must undergo a centralized European approval process
in order to gain EU-wide marketability. At the same time, the
legislator provides for a derogation at national level. For Ger-
many, there is a § 4b AMG approval, which is issued by the
Paul-Ehrlich-Institute and thus makes § 4b-approved prod-
ucts fully accessible to the domestic patients. The G-BA has
classified the ACI-M as a method, which has to be reim-
bursed in accordance with the existing legal situation in the
hospitals under the German DRG system.

Keywords: cartilage defect, autologous chondrocyte implan-
tation, osteoarthritis, evidence, hospital exemption,
reimbursement
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Einleitung

Lokalisierte, artikuldre Knorpel- oder
Knorpel-Knochenschdden  entstehen
durch unterschiedliche Ursachen. Die
hiermit verbundenen Beschwerden und
die Einschrinkung der Lebensqualitat
sind oft dhnlich grof3, wie bei Patienten
mit Arthrose, bei denen ein kiinstliches
Gelenk implantiert werden muss [20].
Auch nimmt das resultierende Arthrose-
risiko eines zundchst fokalen Knorpel-
schadens ab einer Grofie von 2 cm? sig-

nifikant zu, sofern der Defekt nicht oder
falsch behandelt wird [24]. Dies zeigt
auch eine groflere, kiirzlich veroffent-
lichte klinische Studie zum Kniegelenk,
bei der nach 15 Jahren bei 26 % und
nach 30 Jahren bei 70 % der Patienten
eine Arthrose festgestellt wurde (@ Alter
bei Diagnose des Knorpelschadens: 26,1
Jahre) [26]. Ahnliche Daten existieren
fiir die Hiifte [16].

Aus Untersuchungen ist weiter be-
kannt, dass bis zu 57 % der Patienten
nach Implantation einer Knieprothese

nicht vollstindig schmerz- und be-
schwerdefrei werden. Auch ist bei Pa-
tienten unter dem 60. Lebensjahr die
friihe Versagenswahrscheinlichkeit ei-
ner primédren Knie- oder Hiiftprothese
signifikant hoher als bei dlteren Patien-
ten, weshalb im weiteren Verlauf hdufig
Wechseloperationen erforderlich wer-
den, die bei jiingeren Patienten dann
ebenfalls mit hoheren Versagensquoten
und allen hiermit zusammenhdngen-
den Risiken und Kosten des gro3en Revi-
sionseingrifts verbunden sind. Der frithe

1 TETEC - Tissue Engineering Technologies AG, Reutlingen

B © Deutscher Arzteverlag | OUP | 2018; 7 (12)




Gaissmaier et al.:

Regulation und Erstattung zellbasierter Therapien

Regulation and reimbursement of cell therapies

Einsatz der Endoprothetik wird daher
nicht nur aus klinischen Griinden zu-
nehmend kritisch gesehen und sollte so-
weit als moglich auch verhindert wer-
den [2, 24].

Gemaf den Ergebnissen neuerer kli-
nischer Studien kann die rechtzeitige
biologische Rekonstruktion relevanter
Knorpel- oder Knorpelknochenschdden
einen signifikanten Beitrag hierzu leis-
ten [4, 12, 22, 26].

Bestverfiigbare Evidenz der
Autologen Chondrozyten-
Implantation (ACI)

im Knie- und Hiiftgelenk

Fiir das Kniegelenk konnte in klinischen
Studien, darunter solche mit hochstem
Evidenzniveau, gezeigt werden, dass
zwischen den Ergebnissen einer matrix-
assoziierten Implantation autologer
Chondrozyten (ACI-M), den knochen-
markstimulierenden Techniken oder
auch dem osteochondralen Transfer,
insbesondere bei grofieren Defekten
und nach lingeren Verlaufszeiten, nicht
nur statistisch signifikante sondern
auch klinisch relevante Ergebnisunter-
schiede bestehen [1, 3, 7, 9, 10, 24, 25,
27, 29].

Im Gegensatz zu knochenmark-
stimulierenden Techniken wie der Mi-
krofrakturierung (MFx), entsteht nach
ACI-M meist ein Knorpelgewebe, das
nach einer gewissen Reifungszeit hyali-
ne Figenschaften aufweist [8, 13, 24]. In
einer Metaanalyse Kklinischer Studien
wurde eine signifikante Korrelation zwi-
schen guten klinischen und histologi-
schen Befunden festgestellt, wobei die
schlechtesten histologischen Ergebnisse
nach MFx gefunden wurden [13]. Ahn-
liche Zusammenhdnge wurden auch
von anderen Autoren und nicht nur fiir
das Kniegelenk beschrieben [11, 21]. In
einer erst kiirzlich veroffentlichten Un-
tersuchung zu Versorgungsdaten in den
USA nach MFx, autologer Chondrozy-
ten-Implantation (ACI) und osteochon-
dralem Transfer wurde nach 2 Jahren ei-
ne signifikant hohere Prothesenrate
(p < 0,0001) fiir MFx behandelte Patien-
ten festgestellt [17].

Aufgrund dessen wird die ACI — vor
allem matrixgekoppelt und unter Be-
riicksichtigung bestimmter Ein- und
Ausschlusskriterien — mittlerweile von
vielen Autoren und Fachgesellschaften

ab einer Defektgrofle von 2-4 cm? als
priméres Behandlungsverfahren fiir lo-
kalisiert vollschichtige und klinisch
symptomatische Knorpelschdden des
Kniegelenks empfohlen [5, 24]. Das be-
deutet auch, dass sie fiir diese Indikatio-
nen nicht nur von einzelnen Arzten,
sondern von der groflen Mehrheit der
einschldgigen Fachleute und -kreise als
Therapie der Wahl angesehen wird und
sie somit auch den Anspruch als geeig-
netes Behandlungsverfahren gemaf}
dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse erfiillt.

Ferner sollte noch erwdahnt werden,
dass die ACI-M fiir diese Indikationen
von verschiedenen Autoren (darunter
NICE, National Institute for Health and
Care Excellence) nach Evidenzbewer-
tung und Kosten-Wirksamkeits-Ana-
lysen auch als wirtschaftlich eingestuft
wurde [23, 24], wobei in den Berech-
nungen der NICE ein Implantatpreis
verwendet wurde, der das ca. Dreifache
betrdagt, was derzeit in der BRD dafiir
vorgesehen ist.

Im Vergleich zum Kniegelenk ist die
Evidenzlage im Hiiftgelenk zu den be-
reits erwdahnten Verfahren der Knorpel-
defektsanierung bisher weniger gut un-
tersucht. Dennoch existieren zuneh-
mend Hinweise darauf, dass die fiir das
Kniegelenk beschriebenen Defizite der
knochenmarkstimulierenden Tech-
niken auch im Hiiftgelenk bestehen. So
wurden in einer prospektiven Studie
zum Vergleich von MFx (n=16) und
ACI-M (n = 21) nach einem Jahr im MO-
CART-Score signifikant bessere Ergeb-
nisse (p=<0,001) fiur Patienten nach
ACI-M festgestellt [19]. Im 3-Jahres-Ver-
lauf mussten 4 Patienten nach MFx we-
gen eines Therapieversagens mit einem
kiinstlichen Hiiftgelenk versorgt werden
(3 Patienten der MFx-Gruppe stehen fiir
die 3-Jahres-Untersuchung noch aus), in
der ACI-M-Gruppe aus diesem Grund
bisher noch keiner. Bei umschriebenen
und vollschichtigen Knorpelschdden ab
1,5-2 cm? stellt die ACI-M im Hiiftge-
lenk vor dem Hintergrund der zur Verfii-
gung stehenden Datenlage das zu bevor-
zugende Therapieverfahren dar, sofern
keine wesentliche Gelenkdegeneration
besteht [16].

Die ACI wurde Anfang der 90er-Jah-
re erstmals in Schweden beim Men-
schen angewendet [6]. Im Laufe der Zeit
wurde sie als knorpelregenerative Me-
thode weiterentwickelt, verbessert und

hat sich als Methode der Wahl bei grofie-
ren umschriebenen Knorpeldefekten
etabliert [5, 24]. Zu Beginn dieser Ent-
wicklung existierten allein in Deutsch-
land mindestens 7 Firmen mit jeweils
unterschiedlichen ACI-Produkten, fiir
deren Herstellung und Verkehrsfahig-
keit in den meisten EU-Landern eine
Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG
erforderlich war.

Regulatorische Vorgaben

Von der Europdischen Kommission
wurden die ACI-M-Produkte dann den
sogenannten ,Arzneimitteln fiir neu-
artige Therapien” (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMPs) zugeord-
net, was in der Folge zu erheblichen re-
gulatorischen Auflagen gefiihrt hat, ver-
bunden mit einem hohen finanziellen
und personellen Aufwand, selbst fiir be-
reits schon im Markt befindliche Chon-
drozytenpréparate. Viele der anfanglich
verfiigbaren ACI-M-Produkte sind auf-
grund der schwierigen wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen  wieder vom
Markt verschwunden.

Um die EU-weite Verkehrsfahigkeit
zu erlangen, ist gemdfl der zum
01.01.2013 in Kraft getretenen Verord-
nung 1394/2007/EG ein zentralisiertes
europdisches Genehmigungsverfahren
durchzufiihren. Artikel 28 der Verord-
nung sieht jedoch eine Ausnahmerege-
lung vor, auf deren Basis die einzelnen
Mitgliedstaaten der EU ein ATMP auch
auf nationaler Ebene genehmigen kon-
nen. Im Rahmen der 15. Novelle des
AMG (Arzneimittelgesetz) wurde mit
§ 4b Abs. 3 AMG eine entsprechende Re-
gelung fiir Deutschland eingefiihrt.

Eine §-4b-Genehmigung kann u.a.
nur dann erteilt werden, wenn das
ATMP dem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse entspricht, die vor-
gesehene Funktion erfiillt und sein Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis glinstig ist, d.h.
wenn auch die erforderlichen Anforde-
rungen zur Qualitdt und Sicherheit er-
fiillt sind. Eine entsprechende Uberprii-
fung dieser Anforderungen im Sinne des
offentlichen Gesundheitsschutzes er-
folgt vor Erteilung einer §-4b-Genehmi-
gung durch das Paul-Ehrlich Institut,
der hierfiir zustdndigen Bundesoberbe-
horde.

Die auf EU-Ebene auch als ,,Hospital

Exemption” bezeichnete Ausnahme-
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regelung wurde dazu geschaffen, um die
Entwicklung von Innovationen zu for-
dern und um diese den Patienten mog-
lichst schnell zur Verfiigung stellen zu
konnen. In Deutschland befinden sich
§ 4b genehmigte genauso wie zentral ge-
nehmigte ATMPs rechtmafig in Ver-
kehr. Eine in diesem Zusammenhang
manchmal falschlicherweise vorgenom-
mene Differenzierung, wonach fiir § 4b
AMG  genehmigte ACI-M-Produkte
,nur” eine Genehmigung jedoch keine
Zulassung erteilt wurde, fiihrt zu fal-
schen Schlussfolgerungen, da die zen-
trale europdische Zulassung entspre-
chend der EU-Verordnung (EG) Nr.
726/2004 dem Gesetzeswortlaut nach
auch ,nur” eine Genehmigung ist.

Ferner ist noch anzumerken, dass
die meisten der derzeit nach § 4b geneh-
migten ACI-M-Produkte auch ein zen-
trales Genehmigungsverfahren bei der
Europdischen Arzneimittelagentur mit
entsprechenden Zulassungsstudien
durchlaufen. So wurde z.B. fiir das Pro-
dukt NOVOCART 3D die weltweit grofi-
te prospektiv randomisierte Zulassungs-
studie gegen MFx mit 263 Patienten
durchgefiihrt.

Neben den Vorgaben fiir das Inver-
kehrbringen wurden vom Gesetzgeber
auch umfangreiche Auflagen fiir die Ge-
webeentnahme zur Herstellung eines
ATMP gemacht. Hierzu gehoren vertrag-
liche Vereinbarungen zwischen Klini-
ken und Hersteller zur Verantwortungs-
abgrenzung, Verwendung qualifizierter
OP-Sdle und Materialien (z.B. OP-Instru-
mente) sowie validierter Entnahme-
methoden.

Auch miissen in den entnehmenden
Stellen verantwortliche Arzte nach TPG
(Transplantationsgesetz) benannt wer-
den, Standardarbeitsanweisungen und
Hygienepline zur Gewebeentnahme er-
stellt werden, Schulungen von Arzten
und assistierendem Personal, GMP-
Uberwachungen von Kiihl- und Gefrier-
schranken und regelméflige Audits
durch die Hersteller in den Kliniken
durchgefiihrt werden.

Die behérdliche Uberwachung ist
dabei foderal geregelt, das heifst, dass
hierzu keine einheitlichen Vorgaben
von einer Stelle existieren, sondern teils
deutlich
interpretationen von den regional je-

unterschiedliche  Gesetzes-
weils zustandigen Landesbehérden vor-
genommen werden. Insgesamt ist hier-
mit ein erheblicher personeller, finan-

zieller und auch biirokratischer Auf-
wand fiir die Kliniken und Hersteller
verbunden, die einen negativen Einfluss
auf die Versorgungssituation betroffener
Bevolkerungsteile in Bezug auf neuarti-
ge Therapien haben kénnen.

Rechtsgrundlagen
der Kostenerstattung

Seit Ende 2006 wird die ACI zulasten der
GKYV aufierhalb von klinischen Studien
erstattet und beschiftigt den G-BA bzw.
dessen Vorgédngerinstitution schon seit
20 Jahren. Mittlerweile ist die Methode
in ihrer matrixassoziierten Form fester
Bestandteil des G-DRG-Systems. An-
tanglich noch tiber NUB-Antrige weni-
ger Krankenhduser ins System gelangt,
wurde aus dem erstmals 2007 im Fall-
pauschalenkatalog des InEK hinterleg-
ten krankenhausindividuellen Zusatz-
entgelt fiir die ACI-M (ZE2007-47) im
Jahr 2011 ein bewertetes, d.h. bundes-
weit einheitliches Zusatzentgelt (ZE
126). Dieses erganzt die tiber die Fall-
pauschalen fiir die Biopsatentnahme
und Zellimplantation nicht abbildbaren
zusdtzlichen Kosten der Produktent-
wicklung und -herstellung bis dato
noch nicht hinldnglich, da z.B. die Kos-
ten der Hersteller fiir international
durchgefiihrte, bzw. laufende multizen-
trische, randomisierte klinische Priifun-
gen dabei nicht eingepreist wurden.
Dennoch entwickeln sich das ZE 126
und auch die G-DRG-Gesamterldse mit
Ausnahme weniger Plateaus durchweg
positiv, sodass Anwender neben dem
medizinisch nachgewiesenen Nutzen
fur ihre Patienten tiber die Leistung
ACI-M auch einen positiven Deckungs-
beitrag fiir ihre Trdger erwirtschaften
konnen.

Im Krankenhausbereich gilt der ge-
setzliche Grundsatz der Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt, d.h. im Krankenhaus
diirfen Methoden grundsitzlich gemaf
§ 137c Abs. 3 SGB V erbracht werden,
solange deren Erbringung nicht durch
einen Beschluss des Gemeinsamen
(G-BA) verboten
wurde. Methoden diirfen zulasten der

Bundesausschusses

gesetzlichen Krankenkassen eingesetzt
werden, wenn sie das Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative
bieten.

Es ist somit durch den im Jahr 2015

eingefiihrten § 137¢ Abs. 3 SGB V ei-

nerseits klargestellt, dass auch im sta-
tiondren Bereich vor einem Verbot ei-
ner Methode durch den G-BA gemif}
§ 137c Abs. 1 SGB V nicht ,alles erlaubt
ist”, da nur Methoden eingesetzt wer-
den diirfen, die tiber das entsprechende
Potenzial verfiigen. Andererseits ist
auch geklart, welcher Qualitatsmaf3stab
anzulegen ist. Ein Ausschluss einer Me-
thode kann daher nur erfolgen, wenn
sie nicht einmal das Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative
aufweist. Hierin ist eine Modifikation
des allgemeinen Qualitdtsgebots § 2
Abs. 1 S. 3 SGB V zu sehen. Es ist somit
im Sinne der gesetzlich vorgesehenen
Innovationsforderung sogar ein nied-
rigerer Maf3stab anzulegen als die For-
derung nach bereits allgemein aner-
kanntem Stand der medizinischen Er-
kenntnisse.

Im Gegensatz zu vielen anderen Me-
thoden hat sich der G-BA schon friihzei-
tig und mehrfach mit der ACI und
ACI-M sowohl fiir den ambulanten als
auch den stationdren Bereich beschif-
tigt und zur Beschlussfassung umfassen-
de Erkenntnisquellen herangezogen. Er
qualifiziert die ACI als ,Methode” i.S.d.
§§ 135, 137c SGB V. Der G-BA hat das
Verfahren gemafd § 137¢ SGB V in Bezug
auf die Anwendung am Kniegelenk im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung
ausgesetzt und zusdtzlich einen Be-
schluss tiber Mafinahmen zur Qualitats-
sicherung erlassen, in dem festgelegt
wurde, unter welchen Bedingungen die
ACI-M wiéhrend der im Aussetzungs-
beschluss festgelegten Frist zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung er-
bracht werden darf. Die Beschliisse gel-
ten bis zum 31.12.2019.

In Bezug auf die Anwendung der
ACI-M im Knie (oder auch Hiiftgelenk)
gibt es folglich keinen negativen, die
Anwendung  ausschlieBenden  Be-
schluss, sondern mit dem Aussetzungs-
beschluss und dem Beschluss tiber Maf3-
nahmen zur Qualitdtssicherung bei
ACI-M am Kniegelenk 2 Beschliisse, die
die Anwendbarkeit der ACI-M am Knie-
gelenk zulasten der GKV ausdriicklich
positiv bewerten. Eine nach § 4b AMG
genehmigte ACI-M erfiillt daher alle
grundsatzlichen Voraussetzungen des
§ 137¢ SGB V, weshalb eine Anwendung
im Krankenhaus auf Kosten der GKV er-
folgen kann.

Selbst wenn man fiir nach § 4b ge-
nehmigte ACI-M-Produkte den Maf3-
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stab des allgemeinen Qualitdtsgebots
gemdfd § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V anlegen
wiirde, was angesichts § 137c Abs. 3
SGB V nicht der richtige Priifmaf3stab
ist, kime man zu dem Ergebnis, dass sie
erstattungsfahig sind, da sie nach den
Grundsdtzen der evidenzbasierten
Medizin und unter Berticksichtigung
der vom BSG entwickelten Anforderun-
gen bereits jetzt dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse gem. § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V
entsprechen, da die grofle Mehrheit der
einschlidgigen Fachleute (Arzte, Wissen-
schaftler) die Behandlungsmethode
befiirwortet und daher tiber die Zweck-
mafigkeit der Therapie Konsens be-
steht.

Zudem stellt die ACI-M i.5.d. § 137¢
Abs. 3 SGB V eine im Versorgungalltag
wichtige und erforderliche Behand-
lungsalternative dar, da z.B. auch Unter-
schiede zu herkdmmlichen Behand-
lungsverfahren mit klinischer Relevanz
bestehen.

Aufgrund der gesetzlichen Systema-
tik, des Grundsatzes der Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt gemdfl § 137c Abs. 1
SGB V und der vom Gesetzgeber beab-
sichtigten Innovationsforderung ob-
liegt die abschlieflfende Prifung dem
G-BA, ob eine im Krankenhaus ange-
wandte NUB-Methode die vom Gesetz
geforderten Qualitdtsstandards erfiillt.
Durch den Richtlinienerlass setzt der
G-BA - vergleichbar einem Normgeber —
verbindlich Recht gegentiber allen an
der Gesundheitsversorgung Beteiligten.
Die Richtlinien und Beschliisse des
G-BA, so auch der Aussetzungsbeschluss
in Bezug auf die Anwendung der ACI-M
am Kniegelenk sowie die sich daraus er-
gebende Rechtsfolge, dass die ACI-M
am Kniegelenk im Rahmen der Be-
schliisse erstattungsfihig ist, sind daher
von allen Beteiligten und damit auch
vom MDK und den Krankenassen zu be-
achten.

Ahnliches gilt fiir die ACI-M im
Hiiftgelenk, da hierzu kein negativer,
die Anwendung ausschliefender Be-
schluss des G-BA besteht. Es steht dem
MDK nicht zu, eine generelle Metho-
denbewertung vorzunehmen oder ge-
gen wirksame G-BA Beschliisse der
ACI-M die Erstattungsfahigkeit abzu-
sprechen. Die Priifkompetenz des MDK
beschrankt sich im Rahmen des § 137¢
Abs. 3 SGB V bei bereits vorliegenden
Beschlissen des G-BA auf die Priifung

Produkte zur autologen Chondrozytentransplantation — Verfiigbarkeit in Deutschland

CarRes * \
Arthrokinetics

EMA Approval 2013

EMA

DE = Herstellungserlaubnis §13 AMG bis 30.12.2008

1995 2000 2008

Approval
2017

Spherox

EMA Agproval 2009
/4 co.don AG

[ m—
|
!

30.12.2012 | 2017 2019

Abbildung 1 Verfligbarkeit zellbasierter Produkte zur autologen Chondrozytentransplan-
tation in Deutschland. Bevor die Verordnung 1394/2007 am 01.01.2013 in Kraft trat, welche
eine zentrale européische Zulassungspflicht fiir die ACI-Produkte fordert, gab es in Deutschland

mehr als 7 Firmen mit unterschiedlichen zellbasierten Produkten. Die mit der Verordnung

einhergehenden regulatorischen Anforderungen bedeuteten einen hohen finanziellen, zeit-

lichen und personellen Aufwand, was zu einem signifikannten Verlust von verfligbaren

Produkten fiihrte. Heute existieren nur noch 3 Firmen, deren Produkte auf dem deutschen

Markt gemaR § 4b AMG national genehmigt und verkehrsfahig sind. Das Produkt Spherox

hat 2017 die zentrale Zulassung erhalten.

der patienten- und leistungserbringer-
bezogenen Voraussetzungen im konkre-
ten Einzelfall.

Gesetzlich Versicherte haben daher,
wenn der Einsatz der ACI-M im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung in ihrem
individuellen Behandlungsfall aus drzt-
licher Sicht medizinisch notwendig und
indiziert ist, einen Anspruch auf den
Einsatz der ACI-M, sofern eine verkehrs-
fdhige Form Anwendung findet und die
Methode gemafl § 137c Abs. 3 SGB V
i.V.m. den genannten Beschliissen des
G-BA aktuell zum reguldren Leistungs-
spektrum der GKV gehort. Entspre-
chend haben Krankenhduser, die die
ACI-M unter Beachtung aller Anforde-
rungen des §137c Abs. 3 SGB V sowie un-
ter Beachtung der vom G-BA festgesetz-
ten Qualitdtskriterien einsetzen, einen
Anspruch auf Bezahlung der durch-
gefiihrten Behandlung gegeniiber den
Krankenkassen. Die hier vorgestellten
Bewertungen wurden aus einem Rechts-
gutachten der Kanzlei Voelker und Part-
ner in Reutlingen zusammengefasst. Zu
gleicher Rechtsauffassung kommen z.B.
auch die Landeskrankenhausgesell-
schaften von Berlin (260/2018), Bran-
denburg (235/2018), Schleswig Holstein
(173/2018) und Bayern (32/2018).

Diskussion

Die ACI-M gilt mittlerweile als Methode,
die selbst bei grofleren Knorpelschdden
und schwierigen Indikationen anhal-
tend relevante Beschwerdereduktion er-
moglicht und die den friihzeitigen Ge-
lenkersatz verhindern oder zumindest
deutlich verzégern kann [4, 12, 22, 30].
Im Vergleich zur ersten Generation, bei
der noch ein Periostlappen zur Defekt-
abdeckung verwendet wurde, weist die
matrixassoziierte ACI, besonders bei mi-
nimalinvasiver Anwendung, geringere
Komplikations-, Versagens- und Reope-
rationsraten, kiirzere Rehabilitationszei-
ten und bessere histologische und klini-
sche Ergebnisse auf [10, 18, 25, 28, 30].
Vom G-BA wurde die ACI-M als Metho-
de eingestuft, die wie begriindet, ent-
sprechend der bestehenden Rechtslage
im Krankenhaus zu erstatten ist, sofern
die oben genannten Anforderungen er-
fillt sind, wobei dies auch fiir ein nach
§ 4b genehmigtes ACI-M-Produkt gilt.
Wie bereits im Jahr 2006 in einer ge-
meinsamen Stellungnahme der DGU
und DGOOC zum damaligen EU-Kom-
missionsentwurf ,, Advanced Therapies”
beschrieben, kommt dem Zugang zu si-
cheren, verbesserten und finanzierbaren

© Deutscher Arzteverlag | OUP | 2018; 7 (12)




602

Gaissmaier et al.:

Regulation und Erstattung zellbasierter Therapien

Regulation and reimbursement of cell therapies

Therapieverfahren eine grofle Bedeu-
tung in der medizinischen Versorgung
zu [14]. Die Durchfiihrung prospektiv
randomisierter Studien ist daher zu be-
griiBen und hat in letzter Zeit in Verbin-
dung mit Langzeitergebnissen zu den
unterschiedlichen Methoden der opera-
tiven Knorpeldefektsanierung zu einer
deutlichen Verbesserung der Evidenzla-
ge gefiihrt, insbesondere auch indikati-
onsabhingig. Insofern haben die Vorga-
ben der EU-Kommission bei der Versor-
gung fokaler Knorpelschdden in einer
qualitdtsfordernden Wirkung resultiert.

Im Gegensatz hierzu ist die in man-
chen Bereichen bestehende arzneimit-
telrechtliche Uberregulierung wenig
hilfreich. Diese hat zu erheblichen biiro-
kratischen Hiirden und Kosten gefiihrt,
ohne dass hierdurch eine Verbesserung
von Qualitdt oder Sicherheit fiir Patien-
ten eingetreten ist. Diesbeziiglich sind
in erster Linie die bereits beschriebenen,
unverhiltnismdfligen Vorgaben zur Ent-
nahme und Gewinnung von autologem
Gewebe zu nennen, deren Problematik
und Folgen in der gemeinsamen Stel-
lungnahme von DGU und DGOOC im
Jahr 2006 beschrieben und prognosti-
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Zusammenfassung: Das KnorpelRegister DGOU
wurde im Oktober 2013 initiiert und erlaubt die
prospektive Erfassung von Patienten mit Knorpelschaden am

Kniegelenk, der Hiifte und dem oberen Sprunggelenk
(OSG). Anders als prospektiv-randomisierte Studien bildet es
die Versorgungsrealitat in Deutschland ab und erlaubt somit
fuir die Behandlung von Knorpelpatienten relevante und
wertvolle Schlussfolgerungen. Die ersten Publikationen
detektieren hierbei interessante epidemiologische Zusam-
menhénge, aber auch wichtige Informationen tber die
Gelenkfunktion und Komplikationen knorpelregenerativer
Operationstechniken.
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Summary: The German Cartilage Registry (KnorpelRegister
DGOU) was initiated in October 2013 and allows the pros-
pective enrollment of patients with cartilage damage to the
knee joint, the hip and the ankle joint. In contrast to pros-
pective randomized studies, it represents the unselected real-
ity of cartilage repair patients in Germany, allowing relevant
and valuable conclusions for the treatment of these patients.
The first publications describe interesting epidemiological
data, but also important information about the joint function
in patients suffering from cartilage defects as well as compli-
cations of cartilage-regenerative surgical techniques. The
present article describes the German Cartialge Registry and
summarizes recent publications.

Keywords: cartilage defect, knee, cartilage, registry,
patient-reported outcome

Citation

Niemeyer P, Spahn G: KnorpelRegister DGOU: German Cartilage
Registry: What can we learn from registry data?

OUP 2018; 7: 604-610 DOI 10.3238/0up.2018.0604-0610

Hintergrund

In vielen Bereichen der operativen Me-
dizin, so auch in der operativen Ortho-
péadie und Unfallchirurgie, hat in den
letzten Jahren die Forderung nach wis-
senschaftlicher Evidenz als Basis fiir die
Patientenversorgung und Entschei-
dungsfindung sowohl von drztlicher,
aber auch von Seite der Patienten und
Kostenerstatter im Gesundheitswesen
zugenommen. Als Beispiele sind hier si-
cherlich neben dem Bewertungsverfah-
ren zur ,Arthroskopie bei Gonarthrose”
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss der Krankenkassen (GBA) auch
die aktuellen Diskussion um die Wertig-
keit z.B. der arthroskopischen Meniskus-
teilresektion zu nennen. Ergebnisse des

eigenen Handels transparent zu gestal-
ten gewinnt aber auch zunehmend als
Marketinginstrument in Klinik oder Pra-
xis an Bedeutung, sodass das Zitat von
Theodor Billroth ,Bald wird die Zeit
kommen, wo auch unsere Schiiler und
Kollegen sich nicht mit allgemeinen Be-
merkungen tiber diese oder jene Erfolge
zufrieden geben, sondern jeden Arzt fiir
einen Scharlatan halten, der nicht im
Stande ist, seine Leistungen in Zahlen
auszudriicken” aus unterschiedlichen
Perspektiven aktueller den je erscheint
und sicherlich auch auf die Patienten
ausgeweitet werden kann.

Die operative Behandlung von
Knorpelschédden stellt in Bezug auf die
Frage nach wissenschaftlicher Evidenz
hier ein auflerordentlich positives Bei-

spiel dar, da sich in den vergangenen
Jahren die Datenlage hier deutlich ge-
bessert hat. So sind gerade fiir die Frage
nach Sicherheit und Effektivitédt der au-
tologen Knorpelzelltransplantation hier
eine Vielzahl prospektiv-randomisierter
Studien im hochstem Evidenzlevel ver-
flgbar, die sich mit unterschiedlichsten
Aspekten der Behandlung in Bezug auf
Indikationen, verftigbare Produkte, aber
auch dem wichtigen Aspekt der Nach-
behandlung beschiftigen [1-4].

Auch wenn diese Studien nichtin al-
len Féllen aus rein wissenschaftlichem
Antrieb initiiert wurden, sondern ein
grofler Anteil der Studien auch im Rah-
men der Zulassungsverfahren als Arznei-
zustande

mittel gekommen  sind,

schmilert dieser Umstand nicht den

1 OCM - Orthopédische Chirurgie Miinchen und Universitétsklinikum Freiburg
2 Praxisklinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie Eisenach und Universitatsklinikum Jena
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wissenschaftlichen Wert und die Evi-
denz fiir diese Methode.

Dennoch kann und darf sich wissen-
schaftliche Evidenz nicht auf prospek-
tiv-randomisierte Studien beschrianken,
da diese — verursacht durch die strengen
Ein- und Ausschlusskriterien — nur einen
kleinen Teil der Patienten mit klinisch
relevanten und behandlungsbediirfti-
gen Knorpelschdden reprasentieren [5]
und viele Fragestellungen wie die Frage
nach dem Einfluss von nicht-randomi-
sierbaren Risikofaktoren und Prog-
nosefaktoren (z.B. Geschlecht oder Al-
ter) oder aber auch Frage nach der Inzi-
denz seltener Komplikationen nicht be-
antwortet werden konnen.

Vor diesem Hintergrund scheinen
als Erginzung der prospektiv-randomi-
sierten Studien Beobachtungsstudien
mit groen Fallzahlen (prospektive Ko-
hortenstudien) unerlédsslich. Aus Sicht
der Autoren stellen diese auch eindeutig
fiir viele Fragestellungen (wie die oben
erwdhnten Beispiele) die ,best verfiigba-
re Evidenz” dar, weshalb sie auch bei der
Bewertung der Evidenz der Methode
nicht als minderwertig angesehen, son-
dern in Abhidngigkeit der Fragestellung
als gleichwertig oder sogar wegen der in
der Regel grofien Fallzahlen als tber-
legen angesehen werden sollten. Diese
Forderungen wird auch von anderen Ar-
beitsgruppen geteilt [6-8] und sie stellen
die Grundlage der Entwicklung vieler
Register dar. Wie effektiv dies sein kann
verdeutlichen auch neuere Studien aus
den skandinavischen Registern zur Be-
handlung von Kreuzbandrupturen, mit
mehr als 40.000 dokumentierten Patien-
ten, die wichtige Fragestellungen auf-
werfen und bedeutende Informationen
zum aktuellen Stand der Wissenschaft
beitragen.

Prinzip des
KnorpelRegister DGOU

Vor diesem Hintergrund wurde nach
langer Vorbereitung im Oktober 2013
das KnorpelRegister DGOU initiiert [9].

Es stellt eine prospektive Datenbank
dar, in welcher Patienten mit Knorpel-
schiden an der Hiifte, dem Sprung-
gelenk und dem Kniegelenk registriert
werden konnen und anhand eines , Re-
mote Data Entry (RDE) — Systems) tiber
einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren au-
tomatisiert nachverfolgt und anhand

Versorgungsrealitdt in Deutschland

IST-Zustand

Verlaufsentwicklungen

| Baseline-Daten: Patientencharakteristika, Funktion, Einflussfaktoren |

Abbildung 1 Prospektiv erfasste Registerdaten bieten unterschiedlichste Ansétze zur Daten-

analyse. So lassen sich im Verlauf anhand der registrierten Patienten Trends und Entwicklung in

Bezug auf die Behandlung ebenso nachweisen wie die Erfassung von Komplikationen. ,Out-

come-Analysen” bedirfen naturgeméR eines ldngeren Follow-ups, um auf Basis der Daten si-

chere Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

validierter Patient-reported Outcome
Score (PROM) in Bezug auf das Behand-
lungsergebnis beurteilt werden kénnen.

Technische Aspekte

Das Studienprotokoll des KnorpelRegis-
ter DGOU wurde bereits publiziert und
basiert auch auf den Erfahrungen von
Registerforschung in anderen Lindern
[10]. Zur Erfassung von Behandlungs-
ergebnissen im Sinne einer Funktions-
analyse des betroffenen Gelenks haben
sich sogenannte ,Patient-reported Out-
come Parameters” durchgesetzt. Sie sind
dadurch gekennzeichnet, dass die
Selbstbeurteilung der Funktion des Ge-
lenks durch den Patienten die Basis zur
objektivierten Beurteilung des Behand-
lungsergebnisses darstellt und schliefen
somit (aufler in einer direkten Inter-
viewsituation) einen durch den Unter-
sucher induzierten Bias aus. Aus diesem
Grund und vor dem Hintergrund, dass
die Fragebogen insbesondere zur Beur-
teilung der Alltagsfunktion eines ope-
rierten Gelenkes oder einer Extremitat
als relevanter als eine objektive Untersu-
chung einzustufen sind, stellen sie heu-
te in der tberwiegenden Anzahl von
Studien wichtige Haupt- und Nebenziel-
kriterien dar. Fiir fast alle Gelenke und
Pathologien existieren inzwischen vali-
dierte Fragebogen mit unterschiedli-
chem Umfang. Diese Entwicklung und
der technische Fortschritt im Sinne ei-
ner zunehmenden Verbreitung web-ba-
sierter Kommunikationswege und opti-
miertem Datenschutz auch in Bezug auf

sensible Patientendaten fiihren dazu,
dass eine automatisierte Erfassung von
Behandlungsergebnissen tiber web-ba-
sierte Plattformen ohne direkten Arzt-
kontakt sich zunehmender Beliebtheit
erfreut. Fiir Registerstudien mit grofler
Fallzahl stellen sie auch wegen der gerin-
gen personellen Kapazitdten, die zur Da-
tenerfassung via Web-Eingabe notwen-
dig sind, eine ideale Methodik dar. Auf
Basis dieser Uberlegungen sind in den
vergangenen Jahren von vielen Anbie-
tern sogenannte ,Data remote entry —
Systeme (RDE)“
Nach Dateneingabe tiber aktive PDF For-
mulare oder HTML-basierte Fragebdgen
erfolgt die Datentibermittlung tiber gesi-

entwickelt worden.

cherte Transfers und miindet in Log-Fi-
les — gesicherten SQL-Datenbanken,
welche in Bezug auf die Datensicherheit
und Dokumentation den Forderungen
der Good Clinical Practice (GCP) ent-
sprechen. Beim KnorpelRegister DGOU
wird auf eine solche Technologie (RDE
light, Studienzentrum Freiburg) zuriick-
gegriffen. Nach einmaliger Registrie-
rung des Patienten zum Zeitpunkt der
Operation durch Zuordnung einer Stu-
dien-Identifikationsnummer und Hin-
terlegung der E-Mail-Kontaktdaten kon-
nen durch den Arzt die patienten- und
fallcharakteristischen Daten eingegeben
werden. Durch Zeitpunkt und fragebo-
genspezifische Links, die der Patient
dann per E-Mail zugestellt bekommt, er-
folgt dann die vollstindig automatisier-
te Nachverfolgung der Patienten tiber ei-
nen mehrjdhrigen Zeitraum. Beim Aus-
bleiben der Dateneingabe erfolgen auto-
matisierte Erinnerungen sowie abschlie-
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Abbildung 2 Fast 6500 Patienten waren im September 2018 im KnorpelRegister DGOU regis-
triert. Auch wenn quantitativ die meisten Patienten im Modul ,Kniegelenk” registiert sind und

sich die ersten Publikationen aus dem Register auch auf dieses Modul beziehen, so sind auch

die Fallzahlen der anderen Module, insbesondere die Zahl von mehr als 1300 Huftpatienten

bemerkenswert und bilden einen attraktiven Datenpool zur Beantwortung interessanter und

relevanter wissenschaftlicher Fragestellungen.

Bend auch eine Information an den ein-
gebenden Arzt.

Im Detail erfolgt die Anlage des Pa-
tienten durch den Arzt zum Zeitpunkt
der Operation. Zu diesem Zeitpunkt gibt
der Arzt neben den Patientencharakte-
ristika auch die Pathologie-spezifischen
Parameter sowie die durchgefiihrte The-
rapie ein. Ab diesem Zeitpunkt erfolgt
die Evaluation einzig und allein durch
den Patienten, auch mit der Intention
den zeitlichen Aufwand fiir den Arzt ge-
ring zu halten. So erhdlt der Patient be-
reits am Tag nach Anlagedatum die ers-
ten Fragebogen, die sich auf den préaope-
rativen Zustand seines Gelenks sowie
die medizinische Vorgeschichte bezie-
hen. Anschliefend erfolgt die Evaluati-
on anhand erneut per E-Mail zugestell-
ter Fragebdgen nach 6, 12, 24, 60 und
120 Monaten. Zu diesen Zeitpunkten er-
folgt die Evaluation zwischenzeitlich
aufgetretener Komplikationen, sowie
die Erhebung der Gelenkfunktion [10].

Das Prinzip des KnorpelRegister
DGOU erfolgt in einer pseudonymisier-
ten Form, sodass eine Riickverfolgbar-
keit auf den einzelnen Patienten nur im

eingebenden Zentrum moglich ist. Die-
ses Prinzip erlaubt ein hohes Maf} an Da-
tensicherheit. Das Recht der Loschung
von Daten sowie die Moglichkeit der Ab-
frage nach Art und Umfang der gespei-
cherten Daten sind ebenso umgesetzt
wie die weiteren, durch die europdische
Richtlinie zum Datenschutz (DVGSO)
geforderten, Manahmen. Ebenso ver-
bleibt das Recht zur Auswertung seiner
eigenen Daten komplett in den Handen
des eintragenden Arztes, sodass — vollig
unabhdngig vom multizentrischen Cha-
rakter der Datensammlung — jeder Arzt
das System zur Dokumentation der eige-
nen Ergebnisse zur wissenschaftlichen
Verwendung, aber auch zu Zwecken der
Qualitdtssicherung, einsetzen kann. Er-
folgt die Datenerhebung im wissen-
schaftlichen Interesse ist in Abhédngig-
keit der Berufsordnung ggf. ein Votum
der zustindigen Ethikkommission not-
wendig. Diesbeztiglich erfolgt die Unter-
stiitzung durch das Studienzentrum
Freiburg, welches die Datenbank tech-
nisch und inhaltlich betreut. Der Zugriff
bzw. die Auswertung multizentrischer
Projekte erfolgt nach Antrag an die ,AG

250+ Mittelwert = 37,49
Std.-Abw. = 12,457
N=3,756

Abbildung 3 Die Altersverteilung der im
KnorpelRegister DGOU registrierten Pa-
tienten zeigt ein Durchschnittsalter von ca.
37 Jahren, dennoch erscheint auch ein rele-
vanter Anteil der Patienten Giber 50 Jahre alt.
Auch dieses Kollektiv stellt ein interessantes
Subkollektiv zur Beurteilung der Behan-
dlungsergebnisse jenseits des 50. Lebens-
jahres dar.

Klinische Geweberegeneraiton“ der
DGOU. Zur Entscheidung wurde ein un-
abhéngiges ,Review Board” etabliert,
welches tiber die Annahme des Antrages
entscheidet. In erster Linie soll mit die-
sem Verfahren gewdihrleistet werden,
dass die vorhandenen Daten zur Beant-
wortung der eingereichten Fragestel-
lung geeignet erscheinen. Da bis zum
jetzigen Zeitpunkt die verfiigbaren Fol-
low-up-Daten noch beschrdnkt waren
und vom wissenschaftlichen Beirat des
KnorpelRegister DGOU generell fiir Out-
come-Analysen ein Mindestnachunter-
suchungszeitraum von 24 Monaten ge-
fordert wird, basieren die meisten bisher
aus den Registerdaten publizierten Stu-
dien auf epidemiologischen Daten zum
Zeitpunkt der Operation [11-13]. Out-
come-Analysen und Sicherheitsdaten
(Patient’s safety) werden aber in den Fol-
gejahren sicherlich den Schwerpunkt
der wissenschaftlichen Arbeiten darstel-
len. Erste Arbeiten aus dem Bereich der
Komplikationsanalyse sind bereits ver-
fighar und sollen im Folgenden kurz zu-
sammengefasst werden. Zum 30. Sep-
tember 2018 konnten in mehr als 140

B © Deutscher Arzteverlag 1 OUP | 2018; 7 (12)




Niemeyer, Spahn:

KnorpelRegister DGOU: Was kdnnen wir aus der Versorgungsforschung lernen?
German Cartilage Registry: What can we learn from registry data?

607

teilnehmenden Zentren eine Gesamt-
zahl von mehr als 6000 Patienten regis-
triert werden, 4500 von diesen Patien-
ten wurden mit Knorpelschiden am
Kniegelenk und mehr als 1000 Patienten
mit Knorpelldsionen an der Hiifte regis-
triert (Abbildung 2).

Da der Interpretation von Register-
daten eine grofie Bedeutung zukommt,
da diese Fallsammlungen sicherlich ein
hohes Risiko auf Einflussfaktoren haben
(wissenschaftlicher Bias), wurde von der
AG Klinische Geweberegeneration ein
Review Board ins Leben gerufen, wel-
ches beantragte Projekte zur multizen-
trischen Auswertung nicht nur in Bezug
auf die wissenschaftliche Relevanz beur-
teilt, sondern auch die Umsetzbarkeit
mit den vorhandenen Daten priift. In
diesem Zusammenhang wurden auch
Qualitatskriterien festgelegt. Unter an-
derem wurde definiert, dass klinische
Outcome-Daten in Form der erhobenen
Funktionsscores nur mit einem Mini-
mum-Follow-up von 24 Monaten publi-
ziert werden, um hier eine belastbare
Datensubstanz zur Verfiigung zu stellen
und Fehlinterpretationen auf Basis kurz-
fristiger perioperativer Einflussfaktoren
zu reduzieren. Dieses Vorgehen ent-
spricht den Richtlinien einiger wissen-
schaftlich anerkannter internationaler
Zeitschriften.

Auch wenn ,Outcome”-Daten si-
cherlich einen spannenden Teil der Re-
gisterdaten darstellen, so ldsst die grofie
Fallzahl auch eine subtile Analyse von
epidemiologischen Daten aus dem Re-
gister zu. So kdnnen Charakteristika von
Patienten mit Knorpelschdden und Ein-
flussfaktoren auf die initiale Gelenk-
funktion zum Zeitpunkt der Operation
ebenso analysiert werden, wie Trends in
der Behandlung von Knorpelschidden.
Diese Daten sind naturgemdfl ohne Ab-
warten einer Nachuntersuchungszeit
verfligbar weshalb sie — dhnlich wie Da-
ten zu frithen Komplikationen knorpel-
regenerativer Eingriffe — schon jetzt in
grofler Zahl zur Verfiigung stehen und
einen Schwerpunkt der bisherigen Ar-
beiten darstellen (Abb. 1).

Eine Ubersicht tiber die ersten und
aktuellen Arbeiten aus dem Knorpel-
Register DGOU sei im Folgenden gege-
ben:

Cartilage Repair Surgery for
full-thickness cartilage defects
of the knee: Indications and
epidemiological data from
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Abbildung 4 In ca. 50 % aller Félle werden Begleitoperationen zur knorpelregenerativen Ther-

apie erganzt. Die am hédufigsten durchgefiihrten Begleiteingriffe stellen die valgisierende Ti-

biaosteotomie v.a. bei Knorpeldefekten im Bereich der medialen Femurkondyle und Meniskus-

teilresektionen dar.
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Abbildung 5 Die Analyse der Defektverteilungen entspricht den epidemiologischen Daten aus

vorausgehenden Studien. Die mediale Femurkondyle stellt die am haufigsten am Kniegelenk be-

troffene Lokalisation dar, gefolgt von der Patellartickfliche.

the German Cartilage Registry
(KnorpelRegister DGOU) [14]
Auswertung zum Stichtag 31.07.2015
mit insgesamt 1027 eingeschlossenen
Féllen. Die durchschnittliche Defektgro-
e betrug 4,11 cm?. In dieser ersten Fall-
serie wurden in mehr als 80 % der Falle
die Defekte durch eine autologe Chon-
drozyten-Transplantation  behandelt.
Das durchschnittliche Alter der Patien-
ten betrug 37,5 Jahre, in der Regel wur-
den nur single defects behandelt, in

46 % wurden zusdtzlich zum Knorpel-
eingriff weitere Operationen, in der Re-
gel Gelenksstabilisierungen bzw. Osteo-
tomien durchgefiihrt.
Characteristics and associated
factors of Knee cartilage lesions:
preliminary baseline-data of
more than 1000 patients from
the German cartilage registry
(KnorpelRegister DGOU) [15]

Es handelt sich um das nahezu identi-
sche Patientengut in der vorangehen-

© Deutscher Arzteverlag | OUP | 2018; 7 (12) W




Niemeyer, Spahn:

KnorpelRegister DGOU: Was kénnen wir aus der Versorgungsforschung lernen?
German Cartilage Registry: What can we learn from registry data?

60 %]
50 %
40 %
30 %1
20 %

10 %5

0% -

Yos1eLunel |
Anessuaba
Y251IBWNEI}IS O
sabijsuog

a0
= | 1 -
= g0 - T
* | 1} { ‘
8 } L
e
8 70 } ‘
[=]
=
e
E *
g 60
) f

Koos total
S50 ] eoM  e6M  12M  e24M
Degenerativ Sonstiges

Traumatisch Posttraumatisch

90

80 . } ”

|
——

95 %Kl
~
[=]
i
e

60 - {

Koos total }
= 0M ® 5M 12M =24 M
T T

50

minnlich weiblich

Abbildung 6 Anders als in der meisten Zahl
prospektiv-randomisierter Studien stellen Pa-
tienten mit degenerativen Knorpelschéaden
den Grofteil der eingeschlossenen Patienten
dar. Ihr Anteil betragt fast 60 % am Ge-
samtkollektiv.

den Publikation. In dieser Auswertung
wurden 61,8 % degenerative Knorpel-
schidden und 29,6 % traumatische Scha-
den behandelt. Dabei handelt es sich
um 67,6 % Einzelldsionen. Die durch-
schnittliche Beschwerdedauer betrug
18,4 Monate, Geschlechtsunterschiede
konnten hier nicht ermittelt werden. Bei
den Patienten handelte es sich um
26,1 % Raucher. Die Beinachse war in
67,3 % normal, 20,8 % der Patienten
hatte einen Varus und der Rest einen
Valgus. In 48,8 % der Fille war der Me-
niskus intakt, in den tibrigen Féllen fan-
den sich entweder Folgen einer Vor-
Operation am Meniskus bzw. frische
Schédden. Patienten mit kombinierten
Schdden waren signifikant dlter und
hatten héufiger eine assoziierte Beinach-
senfehlstellung.

Coincidence and Therapy of
Dysalignments and Degenerative
Cartilage Lesions. Results from
the German CartilageRegistry
DGOU [16]

Stichtag 01.08.2016. Zu diesem Zeit-
punkt waren 1778 Patienten im Register
erfasst. In 90,9 % der Fdlle wurde eine
klinische und in 56,0 % eine radiologi-
sche Bestimmung der Beinachse vor-
genommen.

Der durchschnittliche mechanische
Tibia-Femur-Winkel nach Paley (mTFA)
betrug bei klinisch neutraler Beinachse
0,2 (SD 0,6; 0-5) Grad, bei klinischem

Abbildung 7 Erst Outcome-Analysen nach
24 Monaten zeigen, dass auch in der Gruppe
der Patienten mit degenerativ bedingten
Knorpeldefekten ein signifikanter Zugewinn
der Funktion beobachtet werden kann. Auch
wenn der finale KOOS-Score etwas unter
dem Niveau der Patienten mit traumatischen
Knorpeldefekten liegt, erscheint der Zuge-
winn an Funktion dhnlich.

Varus 5,0 (SD 3,2; 0-15) Grad und bei
klinischem Valgus —4,7 (SD —4,0; -15-0)
Grad.

Damit hatten 76,9 % der Patienten
eine normale Beinachse. Ein Varus wur-
dein 18,9 % und ein Valgus in 4,2 % der
Fiélle bestimmt.

Varus-Fehlstellungen waren hdéufi-
ger mit Knorpelschidden im medialen
und Valgus-Fehlstellungen haufiger mit
Schiden im Bereich des lateralen Kom-
partiments assoziiert.

In 72,4 % wurde bei vorliegendem
Varus der Knorpeleingriff mit einem
zeitnahen Korrektureingriff der Bein-
achse kombiniert. Beim Vorliegen einer
Valgus-Fehlstellung wurde dies in der
Halfte der Félle vorgenommen. Auf die
Entscheidung des Operateurs zur gleich-
zeitigen Achskorrektur hatte die Wahl
des knorpelregenerativen Verfahrens
keinen Einfluss.

Aus diesen Ergebnissen konnte ge-
schlussfolgert werden, dass degenerative
Knorpelschdden im Bereich des Kniege-
lenkes in etwa einem Viertel der Félle mit
pathologischen Abweichungen der Bein-
achse (18,9 % Varus; 4,2 % Valgus) asso-
ziiert sind. In einem hohen Prozentsatz
solcher Fehlstellungen werden durch die
Operateure zusdtzlich zum knorpelrege-
nerativen Eingriff zeitnah Korrekturein-
griffe vorgenommen. Dabei ist jedoch
bislang unklar, inwieweit dies die Prog-
nose und das Ergebnis beeinflusst.

Abbildung 8 Analog zu anderen Studien
zeigt sich, dass Frauen durchschnittlich so-
wohl pré-, als auch postoperativ niedrigere
KOOS-Werte aufweisen.

What parameters affect knee
function in patients with
untreated cartilage defects:
baseline data from the

German Cartilage Registry [11]
Auswertung zum Stichtag 30.04.2017;
2815 eingeschlossenen Fille.

Aus den Basisdaten wurde ermittelt,
dass Patienten-spezifische Parameter
signifikant die subjektiven Beschwerden
(evaluiert am KOOS) beeinflussen:

Frauen, Raucher, erhohter BMI, lan-
ges Beschwerdeintervall (> 2 Jahre) so-
wie die Defektgrofie beeinflussen signifi-
kant die subjektiven Beschwerden. Mit
zunehmender Laufzeit des Registers
wurde es schliefflich moglich, bestimm-
te Fragestellungen in Bezug auf das Er-
gebnis und die Komplikationsraten (Mi-
nimum Follow-up 2 Jahre), zu unter-
suchen.

Revision Surgery after Cartilage
Repair. Data from the German
Cartilage Registry (Knorpel-
Register DGOU) [17]

Hierbei handelt es sich um die Auswer-
tung der ersten 2691 konsekutiven Da-
tensdtze des Registers mit 2 Jahresergeb-
nissen. Zu diesem Zeitpunkt hatten nur
1,2 % der operierten Patienten ihre wei-
tere Teilnahme am Register verweigert.

Die Revisionsrate zu diesem Zeit-
punkt betrug 3,3 %. Griinde dafiir wa-
ren Atrophie-Posen bei 27 Patienten
oder eine Infektion in 10 Fillen. Die

B © Deutscher Arzteverlag 1 OUP | 2018; 7 (12)
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Komplikationsrate bei Frauen war sig-
nifikant grofler als bei Mdnnern. Diese
war abhingig von der Grofie des Defek-
tes (grofBer als 3,5 cm?). Die Wahl der
Technik des bioregenerativen Operati-
onsverfahrens hatte keinen Einfluss auf
die Revisionsrate.

Degenerativ bedingte Knorpel-
schiden im medialen Kniekom-
partiment. Assoziierte Faktoren,
operative Optionen und prilim-
nare Ergebnisse. Ergebnisse aus
dem KnorpelRegister (DGOU) [18]
Stichtag der Auswertung: 31.08.2016.
Zu diesem Zeitpunkt waren im Register
1847 Falle registriert, von diesen hatten
432 Patienten (23,3 %) degenerativ-be-
dingte Knorpelschdden im Bereich des
medialen Knie-Kompartiments.

Bei der tiberwiegenden Zahl der Pa-
tienten (358) handelte es sich um iso-
lierte Schdden im Bereich des medialen
Femurkondyls, bei 25 Patienten lagen
isolierte tibiale Defekte und bei den rest-
lichen 49 Patienten kombinierte Defek-
te (kissing lesions) vor. In 20,1 % erfolgt
eine  Knochenmarkstimulation, in
39,9 % eine autologe Knorpeltransplan-
tation, davon in 8,1 % der Fille die ACT
mit gleichzeitiger oder derzeitiger Spon-
giosa-Plastik. In den tiibrigen Fillen er-
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Stammezellen als Perspektive

Hoffnungstrager und neue Ideen - regulatorische Aspekte in Deutschland

Mesenchymal stroma cells as a new perspective

Hope and new ideas — regulatory aspects in Germany

Zusammenfassung: Isolierte Knorpelschaden des

Kniegelenks sind eine hdufige posttraumatische Pro-
blematik bei Patienten mittleren Alters, die mit manifesten
Schmerzen und Funktionseinschrankungen einhergehen.
Diese initial fokalen Defekte zeigen unbehandelt oft ein Fort-
schreiten in die Arthrose. Sie stellen somit ein wesentliches
Risiko fiir das Entstehen einer Arthrose dar, die im Endstadi-
um typischerweise mit einer enormen Einschrankung der Le-
bensqualitat und einer Notwendigkeit fiir einen Gelenkersatz
einhergehen [23, 33].
In 6,2 % aller arthroskopierten Kniegelenke lassen sich
behandlungsbediirftige vollschichtige Knorpeldefekte erken-
nen. Zudem liegt die Pravalenz der Gonarthrose bei
19-28 % der US-Bevdlkerung. Bei unter 45-Jahrigen findet
sich eine Pravalenz von immerhin 6,7 %. Wahrend kleine
fokale Knorpeldefekte mit zahlreichen Therapieformen
adressiert werden konnen, stellen groRe Defekte weiterhin
eine therapeutische Herausforderung dar.

Schliisselworter: Knorpelschaden, Knie, zellbasierte Thera-
pie, Stammzellen

Zitierweise

Bode G, Rolauffs B, Hohloch L, Erberbach H, Stidkamp MP,
Hirschmann MT: Stammzellen als Perspektive. Hoffnungstrager und
neue Ideen — regulatorische Aspekte in Deutschland.

OUP 2018; 7: 611-614 DOI 10.3238/0up.2018.0611-0614

Summary: Isolated cartilage defects of the knee joint are
common orthopaedic problems in middle-aged patients.
Typically, these come along with pain and loss of function of
the affected joint [23, 38]. In addition, isolated cartilage de-
fects tend to progress into osteoarthritis (OA), as sponta-
neous healing is rare and can therefore be considered a po-
tential risk factor or precondition for OA [6], which may lead
to the necessity for joint replacement (DALY 14.230) [16].
Chondral defects have been described in 34-62 % of knee
arthroscopies while full thickness defects, potentially requi-
ring surgery, were observed in 6.2 % [38]. Knee OA is preva-
lent in 19-28 % of adults in the U.S population and even in
6.7 % under the age of 45 [27]. Therefore, treatment of iso-
lated cartilage defects yields on both, reduction of pain in af-
fected patients, restoration of the function of the affected
joint and also on avoidance of further joint degeneration.

Keywords: cartilage defect, knee, cell based therapy,
mesenchymal stoma cells
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Zellbasierte Techniken wie die autologe
Chondrozytentransplantation  (ACT)
werden von mehreren Fachgesellschaf-
ten fiir solche groflen Defekte empfoh-
len, aber diese Therapieform geht neben
nicht unerheblich hohen Kosten auch
mit einem groflen biirokratischen Auf-
wand einher, da die ACT den ,, Advanced
therapy medical products” zugeordnet
ist. Zusdtzlich ist die ACT ein 2-zeitiges
Verfahren, was fiir den Patienten einen
Nachteil

entscheidenden bedeuten

kann, da im Vorfeld der eigentlichen
Transplantation eine vorgeschaltete
Knorpelzellbiopsie mit anschlieffender
Differenzierung erfolgen muss.

In den vergangenen Jahren ist ver-
mehrt von der einzeitigen knorpelrege-
nerativen Therapie mit mesenchymalen
Knochenmarkstromazellen (MSCs) die
Rede. Nicht zuletzt durch die rasche wis-
senschaftliche Weiterentwicklung der
Transplantationsmethodik, Differenzie-
rung und Spezifikation sowie den Fort-

schritten auf dem Gebiet der Zentrifuga-
tion und Tragermembranen gewinnt die-
ses potenziell einzeitige, autologe, zell-
basierte knorpelregenerative Verfahren
zunehmend an AufmerksamkKkeit [17].
Der vorliegende Artikel soll einen
groben Uberblick iiber den aktuellen
Stand der Wissenschaft, die Moglichkei-
ten in der Auswahl der potenziellen
multipotenten Zellen inklusive Entnah-
melokalisation sowie die erforderlichen
regulatorischen Aspekte geben.

T Albert-Ludwig-Universitat Freiburg, Universitatsklinikum Freiburg, Department Chirurgie, Klinik fiir Orthopédie und Unfallchirurgie
2 Klinik fur Orthopéadie und Traumatologie des Bewegungsapparats, Kantonsspital Baselland
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Zellauswahl und Wahl
des Entnahmeorts

Fiir die ACT wurden in den vergangenen
25 Jahren viele offenen Fragen wissen-
schaftlich untersucht, etwa die der ge-
eigneten Tragermembran, die Giite des
Phénotyps, die Applikationsform sowie
viele klinischen Aspekte wie z.B. mogli-
che unerwiinschte Nebenwirkungen,
Erfolgs-, Komplikations- und Versagens-
raten und nicht zuletzt die zu erfiillen-
den Anforderungen im Rahmen der Zu-
lassungsstudien nach § 20 AMG [3, 22].
Die klinischen Ergebnisse liegen in Form
zahlreicher prospektiv randomisierter
Studien vor, die den klinischen Erfolg
der ACT gegeniiber anderen knorpel-
regenerativen Verfahren wie der Mikro-
frakturierung, OATS-Plastik oder Knor-
pelglittung nachweisen [2, 16, 22]. Zu-
dem liegen zahlreiche systematische Re-
views inklusive Cochrane-Reviews vor
[27, 31, 30, 32].

Im Vergleich hat dieser Weg von der
Laborbank bis hin zur standardisierten
klinischen Versorgung fiir MSCs gerade
begonnen und zeigt erste recht vielver-
sprechende Ergebnisse [1, 7].

MSCs bieten gegeniiber Chondro-
zyten diverse potenzielle Vorteile. Sie
sezernieren eine grofle Anzahl von
Wachstumsfaktoren, Zytokinen und
Chemokinen zur Vermittlung anti-in-
flammatorischer, anti-apoptotischer,
anti-fibrotischer, angiogener, mitoge-
ner und wundheilender Prozesse [5].
Desweiteren besitzen sie bei entspre-
chendem Stimulus ein potentes chon-
drogenes Differenzierungspotenzial
und somit die Fihigkeit zur Regenerati-
on des geschddigten Knorpelgewebes.
Diese Eigenschaften machen sie mogli-
cherweise zu einem optimalen Zell-
material fiir die Knorpelregeneration
[6]. Die Anzahl der mesenchymalen
Stammzellen im betroffenen Gelenk ist
jedoch limitiert; insofern konnte eine
additive Transplantation die Knorpel-
regeneration unterstiitzen. Dies darf
auch als einer der Griinde dafiir angese-
hen werden, warum die Mikrofrakturie-
rung als knochenmarkstimulierendes
Verfahren in den letzten Jahren fla-
chendeckend bei grofien Defekten we-
niger eingesetzt Hier
scheint die geringe Anzahl an tatsdch-

worden ist.

lich in den Defekt austretenden Stamm-
zellen eine wesentliche Rolle zu spielen,
was wiederum den verstarkten Ansatz

der AMIC in den letzten Jahren begriin-
den diirfte.

Stammzellen hierfiir werden in der
Regel aus dem Knochenmark (Bone
Marrow-Derived Mesenchymal Stem
Cells, BM-MSCs) oder dem Fettgewebe
gewonnen (Adipose Tissue-Derived Me-
senchymal Stem Cells, AD-MSCs); aber
auch Entnahmen aus dem Periost, Na-
belschnurblut, der Synovialmembran
oder dem Muskel sind mdglich.

Allerdings sind aktuell weder die
Frage nach dem optimalen Spenderge-
webe in Bezug auf die Anzahl der zu ver-
wendenden Zelle noch der optimale
Entnahmeort hinreichend geklart.

Die AD-MSCs scheinen gegentiber
den aktuell noch besser untersuchten
BM-MSCs zunehmend an Bedeutung zu
gewinnen [7]. Die Griinde hierfiir liegen
in der relativen Hdufigkeit der AD-MSCs
(etwa 5 % der kernhaltigen Zellen; BM-
MSCs: 0,0001-0,01 % der kernhaltigen
Zellen), der weniger invasiven Entnah-
metechnik, ihrer schnellen Expansion
und dem relativ hohen Proliferations-
potenzial.

Sowohl die Anwendungen von
MSCs aus dem Fettgewebe als auch aus
dem Knochenmarkaspirat ist bereits in
klinischen Studien untersucht worden.
So konnten Ko et. al in einer randomi-
sierten Studie mit einem Follow-up von
2 Jahren die Sicherheit und bildmorpho-
logische sowie klinische Wirksamkeit ei-
ner intraartikuldren Injektion von AD-
MSCs bei Patienten mit Knorpelschdaden
und beginnender Arthrose nachweisen.
Allerdings zeigte sich in deren Arbeit ein
dosisbezogener Effekt. Patienten mit ei-
ner hoheren Dosierung an Stammzellen
zeigten bessere klinische Ergebnisse im
WOMAC, KOOS und VAS-Score. Auch
im MRT war dosisabhédngig bildmor-
phologisch eine bessere Knorpelregene-
ration zu sehen [25].

AD-MSCs kénnen auf unterschiedli-
che Weise konzentriert bzw. isoliert wer-
den. Das mittels Stanzen oder Kaniilen
entnommene Material enthilt einen
kleinen Anteil von Stammzellen, welche
anschlieRend entweder im Labor isoliert
oder durch kulturelle Expansion ange-
reichert werden. Die Zentrifugation bie-
tet den entscheidenden Vorteil eines
einzeitigen und im Operationssaal be-
reits anwendbaren Verfahrens. Eine ein-
fache Injektion ins Gelenk ist jedoch
nicht ausreichend, um eine addquate
Zelladhédrenz und Zellkonzentration zu

erhalten, wobei die Frage nach der opti-
malen Kollagenmembran noch Gegen-
stand aktueller Forschungsprojekte ist

Seitens der BM-MSCs wurden erste
klinische Ergebnisse in der Behandlung
von Knorpeldefekten vorgestellt [18,
19]. Randomisierte, kontrollierte Studi-
en sind dringend notwendig, obgleich
ihre Durchfiihrung zumindest in
Deutschland durch die Zuordnung der
autologen Stammzelltransplantation in
den Bereich der homologen Anwen-
dung bisher kaum mdglich ist, unab-
hingig von der Entnahmelokalisation.
Es bedarf hierzu einer Herstellungs-
erlaubnis des jeweiligen Regierungspra-
sidiums, die fiir die einzeitige operative
Verwendung mesenchymaler Stamm-
zellen aus dem Beckenkamm zur Thera-
pie von Knorpelschdden am Kniegelenk
nach unserem Kenntnisstand zwar von
der Autorengruppe beantragt, in
Deutschland aber bisher nicht erteilt
wurde. Anders im Bereich der AD-MSCs,
fiir welche die Infiltration in den Hoffa-
schen Fettkorper zuletzt als homologe
Anwendung interpretiert und geneh-
migt worden ist.

Vergleich von BM-MSCs
und AD-MSCs

In-vitro-Studien sowie klinische Studien
zum Vergleich von BM-MSCs vs. AD-
MSCs wurden und werden durch das
Problem motiviert, dass der Chondrozy-
ten-basierte Knorpelersatz fiir grofie De-
fekte eine gewisse Menge an Chondro-
zyten benotigt, welche durch eine Mo-
nolayer-Expansion generiert werden.
Hierbei wird die maximale Anzahl der
zur Verfligung stehenden Chondrozy-
ten durch die maximal mogliche Dauer
der Monolayer-Expansion bestimmt, da
eine zu lange Expansionszeit bekannter-
maflen zu einer De-Differenzierung
ftihrt, welche mit einer Fibroblast-arti-
gen Morphologie und einem Verlust des
chondrogenen Expressionsprofils ein-
hergeht [37]. Aus diesem Grund wurden
und werden BM-MSCs —und seit einiger
Zeit auch AD-MSCs - als ,Ersatzzellen”
untersucht, um die umrissene Chondro-
zytenproblematik potenziell zu umge-
hen. Die isolierte Verwendung von BM-
MSCs z.B. im Rahmen der Mikrofraktu-
rierung wird jedoch kontrovers dis-
kutiert, da das resultierende Reparatur-
gewebe instabil ist und in vivo zur Mine-
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ralisation und Ossifikation neigt [10-12,
28, 34] und BM-MSCs generell in einer
geringen Anzahl vorliegen [26, 32, 39].
Vor diesem Hintergrund sind AD-MSCs
moglicherweise eine Alternative zu BM-
MSCs. Bereits 2005 wurde die Frage ge-
stellt, ob AD-MSCs das gleiche osteoge-
ne und chondrogene Potenzial besitzen
wie BM-MSCs [24]. Damals wurde die
Frage so beantwortet, dass das osteogene
und chondrogene AD-MSC-Potenzial
wahrscheinlich geringer ist [24].

2010 wurde der Vergleich beider
MSC-Typen unter der Gabe von Trans-
forming growth factor beta 3 (TGFR3)
und/oder Bone morphogenetic protein
(BMP-2) sowie unter hypoxischen Be-
dingungen durchgefiihrt. Hier zeigte
sich nach MSC-Expansion mit FGF-2,
dass die BMP-2/TGF-p3-Kombination
am geeignetsten war, um einen chon-
drogenen Phinotyp in Pellet-Kulturen
von AD- und BM-MSCs zu induzieren
[32]. Allerdings waren hypoxische Be-
dingungen mit einer geringeren Indu-
zierbarkeit des chondrogenen Phédno-
typs in AD-MSCs assoziiert [32], was
moglicherweise die Resultate frither Stu-
dien erkldren kann und die wichtige
Rolle der Sauerstoffspannung bei der
chondrogenen Differenzierung von AD-
MSCs unterstreicht.

2012 wurde festgehalten dass sich
AD- und BM-MSCs viele gemeinsame
biologische Charakteristika teilen, aber
dass Unterschiede im Immunophédno-
typ, Differenzierungspotenzial, Tran-
skriptom, Proteom sowie in der immun-
modulativen Aktivitdt bestehen [35]. In-
teressanterweise wurden AD-MSCs je-
doch in der klinischen Applikation als
ebenso effektiv bewertet, in einigen Fil-
len sogar als besser geeignet als BM-
MSCs [35].

2018 wurden humane AD- und BM-
MSCs mit bovinen Chondrozyten in Al-
ginatkultur verglichen sowie subkutan
in die Maus implantiert verglichen [30].
Trotz einiger in vitro Unterschiede (z.B.
eine Spezies-spezifische Genexpression)
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Vor- und Nachbehandlung
im Kontext knorpelregenerativer
Operationen am Kniegelenk

Pre- and rehabilitation of patients with surgical treatment of

cartilage defects of the knee

Zusammenfassung: Die Betreuung von Patienten mit

Knorpelschaden tiber den operativen Eingriff hinaus
bis zur Reintegration in den Alltag und die sportliche Tatig-
keit hat vor dem Hintergrund der hohen Komplexizitét der
Pathologien einen besonders hohen Stellenwert. Anders als
bei anderen operativen Verfahren wie z.B. Gelenkersatzope-
rationen, steht hier nicht nur die funktionelle Wiederherstel-
lung des Gelenks im Vordergrund, sondern biologische As-
pekte, da mit Ausnahme der osteochondralen Transplantati-
on alle alternativen Verfahren durch einen , In-situ-Regenera-
tionsprozess” charakterisiert sind, bei dem sich das regene-
rierte Knorpelgewebe erst in den Wochen und Monaten
nach der Operation ausbildet. So spielen neben den Aspek-
ten der Gelenkfunktion auch weitere wichtige Aspekte, wie
z.B. der Schutz des Transplantats,
das Schaffen eines optimalen Gelenkmillieus zur Verbes-
serung der Knorpelregenerationsfahigkeit und die stufenwei-
se Anpassung der Belastungen zur Stimulation der Regene-
ratbildung eine entscheidende Rolle. Auch wenn diese As-
pekte bereits in den vorausgehenden Publikationen in den
Vordergrund gestellt wurden und als essenzieller Bestandteil
der knorpelregenerativen Chirurgie anerkannt sind, hat sich
gerade der Bereich der perioperativen Begleitung von Pa-
tienten, die auch eine optimale Vorbereitung des Patienten
auf die Operation einschlieRen sollte, in den letzten Jahren
deutlich professionalisiert und weiterentwickelt.
Der vorliegende Beitrag soll einen Uberblick iiber verschiede-
ne Aspekte im Kontext der Vor- und Nachbehandlung nach
knorpelregenerativen Eingriffen bieten.

Schliisselwdrter: Rehabilitation, Prehabilitation, Knorpelschaden,
Knie, Gelenkfunktion

Zitierweise

Hirschmdiller A, Schoch W: Vor- und Nachbehandlung im Kontext
knorpelregenerativer Operationen am Kniegelenk.

OUP 2018; 7: 615-619 DOI 10.3238/0up.2018.0615-0619

Summary: The care of patients with cartilage defects who
undergo surgical intervention from the preoperative phase
to the reintegration into everyday life and physical activity
has a particularly high priority against the background of the
high complexity of the pathologies. Unlike other surgical
procedures, (e.g. joint replacement) surgery not only focuses
on the functional restoration of the joint, but also on biologi-
cal aspects, since all alternative procedures — with the excep-
tion of osteochondral transplantation — are characterized by
an ,in situ regeneration process” in which the regenerated
cartilage tissue does not develop until the weeks and months
following the surgery. In addition to the aspects of joint
function, other important aspects, such as protecting the
graft, creating optimal joint milieu to improve cartilage re-
pair capability and gradually adjusting the loads to stimulate
regeneration are crucial. Although these aspects have al-
ready been emphasized in the previous publications and are
recognized as an essential part of cartilage repair surgery, the
area of perioperative monitoring of patients, which should
also include optimal preparation of the patient for the inter-
vention, has been included in the clearly professionalized
and further developed in recent years.

This article aims to provide an overview of various aspects in
the context of pre- and post-treatment following cartilage-
regenerative interventions.

Keywords: rehabilitation, prehabilitation, cartilage defects, knee
joint, joint function
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Lokalisation Belastung Ungiinstiger ROM-Bereich | Empfohlenes ROM fiir
fiir Belastung kontrollierte Bewegung

Patellofemoral In Streckstellung Vollbelastung méglich 0°-30°
Femoral anterior In Streckstellung Vollbelastung méglich 0°-30°
Femoral zentral Teilbelastung 4-6 Wochen 20°-80°
- Woche 0-2: 20 % KG
- Woche 2-4: 50 % KG
- Woche 4-6: 75 % KG
Femoral posterior Analog zu Femoral zentral 45°-130°

Woche 0-2: 0°-30°
Woche 2-4: 0°-60°
Woche 4-6: 0°-90°

0°-45°ab Woche 3: 0°-90°

0°-90°

0°-90°

Tabelle 1 Belastungsempfehlungen abhéngig von der Lage des Knorpelschadens.

ROM: Range of Motion (BewegungsausmaR), KG: Kérpergewicht.

Allgemeiner Stellenwert der
,Prahabilitation*

Unter ,Prdhabilitation” wird im Zusam-
menhang chirurgischer Eingriffe eine
optimale Vorbereitung des Patienten auf
die Operation mit dem Ziel der Verbes-
serung des postoperativen Ergebnisses
verstanden. Initial entstand das Kon-
zept im Kontext viszeralchirurgisch-on-
kologischer Operationen, bei denen die
Morbiditdt der Patienten sicherlich ho-
her anzusehen ist als bei orthopadisch-
traumatologischen Eingriffen. In zahl-
reichen Studien zu Trainingsinterven-
tionen vor onkologischen Therapien
wurden verringerte Komplikations-
raten, schnellere Regenerationsphasen
und eine reduzierte Krankenhausver-
weildauer berichtet [1].

Unter Beriicksichtigung des Stellen-
werts der korperlichen Fitness als Pra-
diktor fiir das chirurgische Ergebnis geht
man derzeit davon aus, dass die funktio-
nelle Kapazitdt vor komplexen viszeral-
chirurgischen Operationen maximal ge-
steigert werden sollte, um der bevorste-
henden Operation mit einem hoheren
Ausgangsniveau entgegenzutreten und
das Risiko von postoperativen Kompli-
kationen zu minimieren.

In der Folge wurde dieses Konzept
der Prdhabilitation auf orthopddische
Operationen (in erster Linie Endoprothe-
senimplantationen) {ibertragen, wobei
hier das Ziel nicht primér eine Reduktion
der Mortalitdt darstellt, sondern eine Ver-
besserung des funktionellen Operations-
ergebnisses. Zu den diversen Aspekten,
die durch eine optimale physische Vor-

bereitung des Patienten positiv adressiert
werden konnten, zihlen sowohl die pe-
rioperative Morbiditdit und Mortalitit,
die sich u.a. an der Dauer des Aufenthalts
auf der Intensiv- und Normalstation und
der perioperativen Komplikationsrate
messen lassen als auch mittel- und lang-
fristige Faktoren wie die Patientenzufrie-
denheit, die Dauer der Rehabilitation,
das Ausmafd der Funktionsdefizite und
die Gesamtmortalitdt [2].

Die Wartezeit bis zur Operation zu
nutzen, erscheint dartiber hinaus vor
dem Hintergrund sinnvoll, dass ein fiir
den Patienten einschneidendes Ereignis
im Leben einen sog. ,teachable mo-
ment” darstellt, der fiir Lebensstilinter-
ventionen genutzt werden kann und
den Patienten so einen gesiinderen Le-
bensstil und eine bessere physischen Fit-
ness ermoglichen kann [2]. Ein letzter
wichtiger Aspekt des Prédhabilitations-
konzepts ist, dass der Patient auch men-
tal optimal auf die Operation vorbereitet
werden kann, und ihm so realistische Er-
wartungen beziiglich des Operations-
ergebnisses und dem Ablauf der Rehabi-
litation vermittelt werden kénnen [3].

Vorstellung der Prinzipien
und praktische Aspekte der
,Prahabilitation”

Da die postoperative Rehabilitation
nach knorpelregenerativen Eingriffen
langwierig und anspruchsvoll ist und
von den Patienten viel Geduld, Ausdau-
er und Disziplin fordert, erscheint dieser
Aspekt besonders wichtig [4]. Dariiber

hinaus kann eine mogliche Wartezeit im
Rahmen der Anziichtung der Knorpel-
zellen so effektiv genutzt werden, um
die Patienten auf ihre individuelle Reha-
bilitation optimal vorzubereiten. Unter
anderem konnen bereits die erforderli-
che Teilbelastung und die Bewegungs-
limitierung am operierten Gelenk anti-
zipiert und entsprechend eingeiibt wer-
den. Optimal angeleitete Ubungen und
ein besseres Verstandnis fiir die Notwen-
digkeit und Effektivitit dieser Ubungen
erhohen die Compliance der Patienten,
die fiir eine erfolgreiche Rehabilitation
notwendig sind. Diverse Arbeiten zei-
gen, dass Bewegungsprogramme erfolg-
reicher sind, wenn die Patienten eine
positive Einstellung zum vorgeschlage-
nen Programm haben. Die Adhérenz des
Patienten zum Trainingsprogramm ist
ein wichtiger Faktor fiir die Effektivitat
des Trainings, fiir die Beurteilung des
Schmerzes, der Funktion und der Selbst-
wirksamkeit [5, 6].

Das prdoperative Training sollte in
erster Linie die funktionellen Defizite
adressieren, die Patienten mit fokalen
Knorpelschdden haufig aufweisen. Dazu
gehoren Kraftdefizite der vorderen
Oberschenkelmuskulatur, eine reduzier-
te neuromuskuldre Kontrolle mit Beein-
trichtigung der Beinachsenstabilitét
und eine Reduktion der allgemeinen Fit-
ness [7, 8]. Dartiber hinaus sollten all-
gemeine ,Skills“ vermittelt werden, u.a.
das korrekte Einhalten einer Teilbelas-
tung und der Umgang mit der Motorbe-
wegungsschiene und der Orthese.

Bei der praktischen Durchfiithrung des
Trainings sollte eine negative Beeinflus-
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Abbildung 1 Quadricepstraining in der
geschlossenen Kette (,,Beidbein-Squat”)

sung der Gelenkhomoostase, die sich z.B.
durch Schmerzverstarkung und vermehr-
ter Schwellung des Kniegelenks bemerk-
bar macht, vermieden werden. Um dem
Regenerat nach der Operation die besten
Einheilungschancen bieten zu kdnnen, ist
eine korrekte Ausfiihrung der Ubungen
von grofier Wichtigkeit, insbesondere mit
einer optimalen Stabilisierung der Bein-
achse. Dies sollte daher bereits in der Pra-
habilitationsphase erlernt werden.

Zu den Schliisselkomponenten des
prdoperativen Trainings zdhlen die Kraf-
tigung der Oberschenkelmuskulatur, die
Optimierung der Rumpfstabilitdat sowie
die Kriftigung der Hiiftabduktoren, die
nun anhand praktischer Beispiele illus-
triert werden.

Muskelautbautraining des M. qua-
driceps kann durch Ubungen in der ge-
schlossenen Kette durchgefiihrt werden,
wie z.B. mit ,Squats” (Abb. 1), und durch
Ubungen in der offenen Kette, z.B. ,Leg-
curl” (Abb. 2) oder mit Hilfe eines am
Stuhlbein befestigten Gummibands. Bei
der Ausfiihrung der Ubungen muss auf
die Stellung der Beinachse (insbesondere
eine Vermeidung des Valguskollaps des
Kniegelenks) und auf die Position des
Oberkorpers geachtet werden, um Scher-
krifte im Kniegelenk zu vermeiden

Die Rumpfstabilitdt hat einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Stabilisie-
rung der Beinachse und ist daher eine
wichtige Komponente sowohl in der Re-
habilitation als auch in der Pravention
von Verletzungen der unteren Extre-

Abbildung 2 Quadricepstraining in der
offenen Kette im ,Leg curl”

mitit [9]. Uber ihren positiven Einfluss
auf die Stabilitdt der Beinachse kann das
Rumpfkrafttraining daher Scherkrifte
im Knie minimieren und sollte in das
sensomotorisch-neuromuskuldr orien-
tierte Trainingsprogramm integriert
werden [10]. Entsprechende Ubungen
sind der Unterarmstiitz und der Seits-
tiitz, die ohne Gerdteeinsatz auf einer
Matte durchgefiihrt werden kann (Abb.
3 und 4).

Eine Schwiche der Hiftabduktoren
kann zu einer Verstarkung des Valgus-
kollaps im Kniegelenk und damit zu pa-
thologischen Kniemomenten fiihren
[11]. Daher wird auch dem Hiiftabduk-
torentraining in der Rehabilitation von
Knieverletzungen immer mehr Bedeu-
tung beigemessen. Zur Kraftigung der
Hiiftabduktoren ist ebenfalls zumeist
das eigene Korpergewicht ausreichend,
z.B. im Seitstiitz auf der Matte (Abb. 5).

Mehrere Arbeiten konnten zeigen,
dass plyometrische Ubungen und
Gleichgewichtstraining in der Lage sind,
den Valgusstress auf das Kniegelenk zu
reduzieren. Fiir Patienten mit isoliertem
Knorpelschaden scheint eine dyna-
mische Belastung mit groflem Bewe-
gungsumfang dabei am geeignetsten.
Reaktive Ubungen kénnen in das Priha-
bilitationstraining einbezogen werden,
wenn die Kontaktzeiten kurz sind und
so der Einfluss auf die fliissigen Bestand-
teile der Knorpelmatrix gering bleibt.
Wenn die genaue Lokalisation der Knor-
pelschadigung bekannt ist, konnen die

Ubungen in den Winkelgraden durchge-
fiihrt werden, die den Defekt und nach
der Operation das einheilende Trans-
plantat, zu Beginn nicht tangieren. Die
korrekte Ausfithrung der plyometri-
schen und dynamisch stabilisierenden
Ubungen ist dabei zwingend notwendig
und kann in der Phase des prdoperati-
ven Trainings getibt werden.

Prinzipien und Phasen der
Nachbehandlung

Da die Mehrzahl der Knorpeloperation
biologisch-regenerative Verfahren dar-
stellen, orientiert sich die phasenweise
Rehabilitation in erster Linie an der Re-
generationszeit des Knorpelgewebes. Da
insbesondere Scherkrifte fatal sind fiir
den unreifen Knorpel, miissen diese vor
allem in den ersten Phasen so gut wie
moglich vermieden bzw. minimiert wer-
den. Neben der Gewebebiologie miissen
individuelle, patientenspezifische Fak-
toren (wie Altern, Geschlecht, Trai-
ningszustand etc.) ebenso berticksich-
tigt werden wie die Defektlokalisation
und der generelle Zustand des operier-
ten Gelenks. Auch wenn die Gewebereg-
nerationszeit die Basis der Rehabilitati-
on darstellt, traten in den letzten Jahren
zeitbasierte Reha-Schemata zunehmend
zugunsten von Kriterien-basierten Sche-
mata in den Hintergrund. Aus unserer
Sicht sollten bei einer optimalen Reha-
bilitation beide Aspekte berticksichtigt
werden sodass Beides im Folgenden Er-
wéahnung findet.

In der ersten Phase, der sogenannten
Proliferationsphase (Woche 1 bis ca. Wo-
che 4) ist die Protektion des Implantats
zur Vermeidung einer frithen Delamina-
tion besonders wichtig. Dartiber hinaus
gilt es, die Nutrition der Knorpelzellen
optimal zu unterstiitzen und die Gelenk-
homdostase wiederherzustellen. Die
Hauptkomponenten, die in dieser Phase
bertiicksichtigt werden miissen, sind die
lokale Wundheilung, die Reduktion
postoperativer Schmerzen, die Resorpti-
on des Gelenkergusses und Vermeidung
von Adhésionen und Patellahypomobi-
litdt. Verschiedene Studien zeigten, dass
Schwellung und Schmerzen eine Inhi-
bierung des Quadrizeps sowie eine Ein-
Beweglichkeit, ins-
besondere der Extension zur Folge haben
[12]. Daher sollten kontinuierliche Kiihl-
gerate direkt postoperativ zum Einsatz

schrinkung der
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kommen, um die Aufschwellung und In-
flammation des Gelenks zu minimieren.
Die Wundheilung und Wiederherstel-
lung der Gelenkhomoostase wird unter-
stlitzt durch manuelle Lymphdrainage,
Kompressionstherapie und manuelle Pa-
tellamobilisation. Die Verwendung einer
Motorbewegungsschiene (CPM) {iiber
mindestens 4, idealerweise 6-8 Stunden
taglich wird ab dem ersten postoperati-
ven Tag fiir 4-8 Wochen empfohlen [13,
14]. In einer systematischen Ubersichts-
arbeit stellten Rogan et al. dar [13], dass
die Studien, die CPM nach Knorpelrege-
nerativen Eingriffen untersuchen, zwar
eine niedrige Studienqualitédt aufweisen,
mehrheitlich aber eine signifikante Ver-
besserung der objektiven Outcomevari-
ablen (Defektgrosse und Knorpelquali-
tat) ergaben. Auflerdem beurteilen tiber
90 % der 437 mit CPM behandelten Pa-
tienten die CPM-Therapie und das sub-
jektive Outcome positiv.

Nach Entfernung der Redondraina-
ge kann mit isometrischen Ubungen der
Quadricepsmuskualtur begonnen wer-
den. Uber gezielte Anspannungsiibun-
gen wird auflerdem die neuromuskulédre
Kontrolle frithzeitig reaktiviert. Die Ge-
lenkbeweglichkeit sollte frithzeitig so-
wohl mit Hilfe der Motorbewegungs-
schiene als auch mit passiver Mobilisati-
on durch den Therapeuten und Lage-
rungsmafinahmen adressiert werden.
Das Bewegungsausmaf} ist bei der Mobi-
lisation anfanglich nicht entscheidend,
da die Nutrition der Knorpelzellen auch
bei geringem Bewegungsausmafd durch
die Mobilisation verbessert wird und
auch Adhdsionen vorgebeugt werden
kann, ohne Gelenk und Patient zu stres-
sen. Im weiteren Verlauf hdngt das Aus-
maf} der Bewegungslimitierung in erster
Linie von der Defektlokalisation ab. Ei-
nen Uberblick iiber mégliche Einschrin-
kungen ergibt sich aus Tabelle 1

Wenn die geforderte Teilbelastung
vom Patienten umgesetzt werden kann,
steht dem Beginn mit Gangschule und
Treppentraining nichts entgegen. Die
physiotherapeutischen =~ Mafinahmen
werden durch edukative Programme un-
terstiitzt

Die Meilensteine der ersten Rehabi-
litationsphase, die es vor dem Ubergang
zur ndchsten Phase zu erreichen gilt,
sind die Resorption des Gelenkergusses,
das Erreichen der vollen Streckung und
die Mobilisation des Patienten unter der
Teilbelastung bzw. mit anliegender Or-

Abbildung 3 Seitstiitz

Abbildung 4 Unterarmstiitz

Abbildung 5 Unterarmseitsiitz auf Matte

these inklusive der Bewdltigung des
Treppensteigens

Das Ziel der dann folgenden Tran-
sitionsphase (4.-12. Woche) ist die Wie-
dererlangung der vollen Gelenkfunk-
tion, inklusive einer freien Beweglich-
keit, der Normalisierung der Muskel-
kraft und einer dynamischen Stabilitat
im Alltag. Anfangs besteht auch nach
Freigabe/Abnahme der Orthese noch ei-

ne Bewegungseinschrankung des ope-
rierten Gelenks und eine deutliche Mus-
kelatrophie, oftmals auch ein hinkendes
Gangbild und eine Standunsicherheit.
Dies gilt es nun tber Stabilisationstrai-
ning, Gangschule, Kraft- und Ausdauer-
training zu reduzieren, jeweils in dem
Wissen, dass regenerierendes Knorpel-
gewebe noch keine hohergradige Stabi-
litdit ausweist. Die Konsistenz wird in
dieser Phase der Regeneration vergli-
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chen mit einem Schwamm. Insbesonde-
re Scherkrafte werden noch schlecht to-
leriert, wohingegen kontrollierte axiale
Belastungen den regenerierenden Knor-
pel eher starken, was erkldrt, warum die
meisten Arbeiten tiber frithere Aufbelas-
tungen zu positiven Ergebnissen kom-
men. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber
mogliche Bewegungs- und Belastungs-
limite, abhdngig von der Lokalisation
des Knorpeldefekts.

Auch das bei der Prihabilitation be-
reits erwdhnte Rumpfstabilisationstrai-
ning und die Kriftigung der Hiiftabduk-
toren sollte nun in das Rehabilitations-
training integriert werden.

In der Remodellierungsphase (3.-6.
Monat) differenziert sich das Regenerat
zunehmend. Die Kollagenstruktur ist or-
ganisiert, es bilden sich Kollagen-Cross-
links, und zuletzt integriert sich das Re-
generat in Knochen und angrenzenden
Knorpel. Klinisch stehen nur die Qua-
driceps-Atrophie, die mit einer Kraft-
minderung einhergeht, und die Defizite
der neuromuskuldren Kontrolle im Vor-
dergrund. Daher werden nun das senso-
motorische Training intensiviert und
das Krafttraining mit zunehmend ho-
hen Lasten im Sinne eines Hypertro-
phietrainings gesteigert. Parallel kann
auch das aerobe Training weiter gestei-
gert werden bis zur vollen Wiedererlan-
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann festgestellt

werden, dass der Vorbehandlung und
Nachbehandlung im Rahmen der knor-
pelregenerativen operativen Behand-
lung von Knorpelschédden eine grof3e Be-
deutung zukommt. Diese wurde in den
letzten Jahren erkannt; die Effektivitat
und Bedeutung sind durch eine fundier-
te Studienlage gut abgedeckt. Neben den
allgemeinen Prinzipien der Wiederein-
gliederung von Patienten mit Gelenk-
verletzung ist jedoch die Kenntnis der
knorpelspezifischen und biologischen
Aspekte der Nachbehandlung essenziell,
um die Patienten im Prozess der knor-
pelregenerativen Behandlung optimal
zu begleiten. OUP
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Knorpelinduktion mittels zellfreier
Kollagenmatrix (Chondrofiller liquid)

Klinische und MRT-kontrollierte Nachuntersuchung

Cartilage repair with cell-free collagen (Chondrofiller liquid)

Clinical and MRI study after

Studienziel: Analyse von Patientenzufriedenheit nach

Versorgung von Knorpeldefekten im Kniegelenk durch
zellfreie Kollagen-Typ1-Matrix. Weiterhin Erhebung objekti-
vierbarer Daten (IKDC pré/postoperativ, MRT) im Rahmen ei-
ner Nachuntersuchung.
Methode: 31 Patienten wurden arthroskopisch mit Chon-
drofiller liquid am Kniegelenk bei Knorpeldefekten bis zu ei-
ner GrofRRe von 6 cm? versorgt. Postoperativ kam es zu einer
Entlastung des versorgten Gelenkabschnitts mittels Orthese.
In 4 Féllen erfolgte 14 Tage nach dem Eingriff eine 3-malige
PRP-Behandlung (Eigenbluttherapie) im Abstand von 2 Wo-
chen. Insgesamt 21 Patienten konnten klinisch und 21 Pa-
tienten mit Hilfe eines MRT nachuntersucht werden. Bei den
klinisch untersuchten Patienten, wurde mittels IKDC-Score
eine pra- und postoperative Erhebung durchgefiihrt. Weiter-
hin erfolgte eine Befragung der Zufriedenheit.
Ergebnisse: Es ergaben sich keine Komplikationen. Ein Pa-
tient gab eine Verschlechterung an und erhielt 14 Monate
nach der Arthroskopie eine Knie-TEP. Bei 2 Patienten blieben
die Beschwerden wie vor der OP. Hier hatte sich im MRT
auch kein Knorpelaufbau gezeigt. Ca. 85 % der Patienten
gaben gute oder sehr gute Ergebnisse an und wiirden die
Operation erneut durchfiihren lassen. Im IKDC zeigte sich ei-
ne Steigerung von 42,1 (31 und 55,2) praoperativ auf 77
(40,2 und 100) postoperativ. Bei den MRT-Nachunter-
suchungen zeigte sich in 17 Fallen (81 %) eine vollstandige
Defektiiberbauung. Bei allen mit Eigenblut behandelten Pa-
tienten fand sich eine Knorpelneubildung.
Schlussfolgerung: Neben weiter vorliegenden Studien zeigt
auch diese Untersuchung einen deutlichen Vorteil gegen-
Uber den bisherigen Verfahren bei Knorpeldefekten bezilig-
lich Patientenzufriedenheit und objektivierbaren MRT-Ergeb-
nissen. In gewissen Grenzen stellt dieses Verfahren somit ei-
ne Alternative zur prothetischen Versorgung dar.

Schliisselwérter: Knorpelschaden, Knorpelinduktion, zellfreie
Matrix

Zitierweise

Beck OT: Knorpelinduktion mittels zellfreier Kollagenmatrix (Chon-
drofiller liquid). Klinische und MRT-kontrollierte Nachuntersuchung
OUP 2018; 7: 620-625 DOI 10.3238/0up.2018.0620-0625

Aim: The purpose of this study was to evaluate clinical and
MRI results of patients after knee joint operation with a
liquid cell-free collagen matrix (Chondrofiller liquid) for carti-
lage repair.

Method: 31 patients were operated arthroscopically on the
knee joint. Small (up to 6 cm?) cartilage defects were filled
up with chondrofiller liquid. Postoperatively, for 6 weeks par-
tial weight bearing and mobilisation with a CPM splint. 21
patients were re-evaluated by clinical examination. Addi-
tional patient’s approval with the result and the IKDC score
were obtained. In 21 patients, an MRl examination was per-
formed.

Results: There were no complications. One patient suffered
from worsening of symptoms. About 85 % of the patients
had good or very good results and would re-do the oper-
ation. In one case the patient had no improvement and he
received a knee total prothesis. The average IKDC was creas-
ing from 42.1 up to 77.01 points. The MRI examination re-
vealed reconstruction of the defectin 17 (81 %) from 21
cases.

Conclusion: Chondrofiller liquid shows safe and simple ap-
plication, if you consider some restrictions. First results are
promising and show better results than other cartilage repair
methods. Further investigations should (long term follow-up,
influence by PRP) follow.

Keywords: cartilage defects, cartilage induction, cellfree matrix

Zitierweise

Beck OT: Cartilage repair with cell-free collagen (Chondrofiller [i-
quid). Clinical and MRI study.

OUP 2018; 7: 620-625 DOI 10.3238/0up.2018.0620-0625
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Einleitung

Aufgrund der demografischen Entwick-
lung in unserer Bevolkerung, kommt es
zu vermehrten degenerativen Knorpel-
schiden an groflen Gelenken. Auch
durch eine zunehmende Anderung im
Bereich des Freizeitverhaltens (Risiko-
Sportarten, Sport im auch hoheren Alter),
treten immer mehr Knorpelschdden auf.
Bisher wurden diese Schaden mittels
Abrasionsarthroplastik, Mikrofrakturie-
rung und ACT (autologe Chondrozyten-
transplantation) versorgt. Langzeitstu-
dien zeigten bei der ACT 4 Komplikatio-
nen: Hypertrophie des Implantats, fehl-
geschlagenes Einheilen des Implantats,
nicht ausreichender Regenerat-Knorpel
und Delaminierung [17]. Bei einer Ver-
sorgung mittels Mikrofrakturierung,
zeigt sich in der Literatur, dass haupt-
sdchlich Patienten unter 35 Jahren und
mit kleineren Defekten von diesem Ver-
fahren profitieren [6, 8, 15, 20]. Auch ei-
ne Versorgung mittels OATS (Knochen-,
Knorpelzylinder) ergab keine zufrieden-
stellenden Ergebnisse [1, 3]. Dies ist ins-
besondere durch eine schlechte Gelenk-
kongruenz bedingt. Kleinere Defekte (1
Zylinder) konnen aber durchaus pro-
fitieren [3, 10, 11]. Alle oben genannten
Verfahren zeigen in histologischen Un-
tersuchungen lediglich einen Faserknor-
pelersatz [12]. Langzeitstudien tber 5
Jahre haben zudem ergeben, dass nach
dieser Zeit in vielen Fillen der Faser-
knorpel aufgrund seiner schlechteren
mechanischen  Figenschaften  ver-
braucht ist und die Patienten wieder un-
ter Schmerzen leiden [6, 8, 9]. Die bishe-
rigen Verfahren zeigten keine wirkliche
Neubildung hyalinen Knorpels.
Bei hoheren Schdden und entspre-
chendem Leidensdruck blieb bisher nur
die Versorgung mittels Teil- oder Voll-
prothese. Insbesondere Aufgrund der
schlechten Patientenzufriedenheit nach
TEP-Implantation stellt die Versorgung
mit dem Chondrofiller liquid nun eine
Alternative dar.
Als Kontraindikation fiir den Ein-
griff gelten:
¢ Achsabweichung von mehr als 5° Va-
rus/Valgus

e Weniger als 50 % Restmeniskus im be-
troffenen Gelenkabschnitt

e Unversorgte Patellainstabilitdt

* Mediale und /oder laterale Bandinsta-
bilitadt

e Kissing leasions”

Hier obliegt es aber auch dem Opera-
teur die individuelle Situation ein-
zuschétzen. Sollte weniger als 50 % des
Meniskus vorliegen, so kann iiber eine
z.B. CMlI-Implantation nachgedacht
werden. Bei entsprechender Entlastung
mittels Orthese (z.B. Ossur cartilage re-
bound, medi M4), versorgen wir nun
auch , kissings leasions”.

Bei der Knorpelinduktion handelt
sich um eine vom Frauenhofer-Institut
entwickelte zellfreie Kollagen-Typ1-Ma-
trix. Das Material dient hierbei lediglich
als Platzhalter. In verschiedenen Studien
[4, 5, 7, 13, 14] konnte eine Migration
von Chondrozyten in das versorgte
Areal gezeigt werden.

Im Rahmen dieser Untersuchung
sollte eine Verdnderung beziiglich des
IKDC pré- und postoperativ, der Patien-
tenzufriedenheit sowie eine MRT-Kon-
trolle des versorgten Kniegelenks erfol-
gen.

Material und Methode

Versorgt wurden alle Knorpelschdaden
im Bereich des Kniegelenks. Nicht ver-
sorgt wurden Kniegelenke, deren Ent-
wicklung noch nicht abgeschlossen war.
Nach oben gab es keine Alters-Beschrian-
kung.

Die Primarindikation lag bei post-
traumatischen Knorpelschdden. Bei der
vorliegenden Untersuchung, wurden
sowohl posttraumatische Knorpelscha-
den als auch degenerative Knorpelscha-
den versorgt.

Ausgeschlossen wurden Patienten
mit chronischen Arthritiden (Gicht,
Rheuma). Patienten bei Z.n. totaler Me-
niskusresektionen, Suchterkrankungen
und schlechter Compliance.

2 Patienten wurden versorgt, bei de-
nen schon eine deutliche Osteochon-
drose vorlag und es zu massiven Menis-
kusdegenerationen mit Luxation ge-
kommen war. Diese Patienten wurden
intensiv tiber die reduzierten Aussichten
des Eingriffs aufgekldrt. Sie wiinschten
den Eingriff trotzdem, weil sie eine Pro-
thesenversorgung mit allen verftigbaren
Verfahren vermeiden wollten.

In Bezug auf die Defektgrofle gab es
keine Einschriankungen. Es musste le-
diglich ein Knorpelrandwall vorhanden
sein.

Alle versorgten Patienten hatten ei-
nen Knorpelschaden im Kniegelenk.

Operiert wurde in Riickenlage, unab-
hingig der Lage des Defekts, in All-
gemeinandsthesie.

Nach Anlage einer Blutsperre mit
320 mmHg Eingehen durch das anterior
laterale Portal, Inspektion des Gelenks
und Legen des anterior-medialen Por-
tals. Nach erneuter Inspektion und ggf.
Versorgung von Begleitpathologien (Pli-
cae, Meniskusschdden), erfolgte die Pra-
paration des Defekts. Hierbei wurden
die instabilen Knorpelrander mittels Kii-
rette prdpariert. Der Einsatz eines mo-
torbetriebenen Instruments wurde auf-
grund der Hitzeentwicklung und der Ge-
fahr der Schiddigung der Grenzlamelle
weitestgehend vermieden. Belassen ei-
nes Knorpelrandwalls. Nach Abschluss
der Praparation Herausspiilen aller abge-
losten Knorpelanteile aus dem Gelenk.

Da der Defektgrund trocken sein
muss, erfolgte nach der Prdparation im
Wasser der Umstieg auf Gasinsufflation
(CO2). Sollte hierdurch (Gasflow) keine
ausreichende Trocknung vorgelegen ha-
ben, Schnitterweiterung und Trocknung
des Grunds mit Prap-Tupfern. Es hat sich
aber gezeigt, dass es durch Entfernung
des Tupfers zu einem Druckabfall
kommt und der Defekt in den meisten
Féllen wieder feucht wird. Aufgrund die-
ser Erfahrung wurde verbliebenes Was-
ser mittels Mini-Sauger (Yankauer
4 mm) entfernt. Mit Hilfe des Saugers ist
es auch moglich, Strukturen zur Seite zu
halten, wenn sie die Sicht und Applikati-
on erschweren.

Anschliefend wurde der Chondro-
filler mittels Kantile auf den Defekt auf-
gebracht. Hierbei ist es zwingend not-
wendig, dass das Implantat vorher auf
die empfohlene Temperatur von 33° er-
warmt wird. Wir kontrollieren die Tem-
peratur vor der Applikation mittels FLIR-
Infrarotthermometer. Ist dies nicht der
Fall, bleibt das Implantat fliissig und
lauft ab. In diesem Fall kann der Defekt
nicht versorgt werden. Bei Applikation
zeigt sich der Chondrofiller klar. Nach
3-5 Minuten verfdrbt er sich milchig
und die Koagulation ist abgeschlossen.
Anschliefend ggf. Versorgung weiterer
Defekte.

Postoperativ Anlage einer Orthese.
Hier in Abhangigkeit des versorgten Are-
als Beugelimit und/oder eine Unloader-
Schiene zur Entlastung des medialen/la-
teralen Gelenkabschnitts. Alle Eingriffe
wurden ambulant durchgefiihrt.
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vorher

Postoperatives
Behandlungsschema

Bei Defekten in der Hauptbelastungs-
zone 6 Wochen Teilbelastung (Woche
1-2 Tippbelastung (Fuf3 darf abgestellt
werden), Woche 3-4 20 kg Teilbelas-
tung, Woche 5-6 40 kg Teilbelastung).
Ab der ersten Woche Mobilisation auf
der CPM mit 40° Flexion bis zur 3. Wo-
che. Anschliefiend fiir 3 weitere Wochen
bis 90°. Sprung-, Lauf, Kontaktsport-
arten nach einem Jahr erlaubt.

Bei Defekten retropatellar einge-
schrankter Bewegungsumfang (Woche
1-3: 0-0-30° Beugelimit, Woche 4-5:
0-0-60° Beugelimit). In den ersten bei-
den Wochen 20 kg Teilbelastung. Nach
der 2. Woche Vollbelastung erlaubt.
Fahrradfahren auf Ergometer, Schwim-
men, vorsichtiger Muskelaufbau ab 8.
Woche postoperativ. Sportliche Belas-
tungen mit hohem Sturzrisiko erst nach
einem Jahr erlaubt.

Insgesamt wurden in der Zeit von
12.2015 bis 03.2017 31 Patienten bei
Knorpeldefekten im Kniegelenk mit
Chondrofiller versorgt. Die Operatio-
nen wurden von einem Operateur
durchgefiihrt. Das Alter betrug im Mit-
tel 51,7 Jahre (Range zwischen 25 und
78 Jahre). Es wurden 20 Manner und 11
Frauen behandelt. Die durchschnitt-
liche Nachuntersuchungszeit betrug 14
Monate (Range von 4 bis 18 Monate
postoperativ). In 20 Fillen lag der De-
fekt femoral, in einem Fall tibial, in 9
Féllen retropatellar und in 6 Féllen
trochlear.

In 4 Féllen erhielten die Patienten ei-
ne 3-malige Eigenblutbehandlung (PRP)
im Abstand von 14 Tagen.

Bereits vor der OP erfolgte die Befra-
gung mittels IKDC. Bei der Nachunter-
suchung fithrten wir eine klinische Un-
tersuchung, die erneute Befragung mit-
tels IKDC sowie eine MRT Unter-
suchung durch.

Der IKDC erlaubt die Befragung des
Patienten beziiglich seiner subjektiven
Beschwerden und Einschrdnkungen in
seinen Aktivitdten. Es ist ein Maximal-
wert von 100 erreichbar.

Von den 31 versorgten Patienten
konnten 20 Patienten (21 Untersuchun-
gen, da eine Patientin an beiden Kniege-
lenken versorgt wurde) im Durchschnitt
nach 12,3 Monaten im MRT nachunter-
sucht werden (Range zwischen 1 und 24
Monaten).

Ergebnisse

Beziiglich der Versorgung gab es keine
Komplikationen. Einigen Patienten
dauerte die Nachbehandlung zu lange.
Kurzeitige Beugeeinschrankungen
nach Orthesenversorgung, erholten
sich schnell. Bei einem Patienten kam
es zu keiner Besserung der Beschwerde-
situation und es erfolgte 14 Monate
nach der Chondrofiller Operation die
Implantation einer Knie-Total-Endo-
prothese.

Von den 20 klinisch nachuntersuch-
ten Patienten, wiirden alle die Operati-
on wiederholen lassen.

Abbildung 2 Kontrolle 8 Monate postoperativ

Es zeigte sich bei beiden Patienten,
bei denen gleichzeitig eine Osteochon-
drose und ein massiver Menikusschaden
vorlagen, dass sich mit dieser Methode
kein befriedigendes Ergebnis erzielen
liefs.

Bei den anschliefend mit einer
Knie-TEP versorgten Patienten zeigte
sich initial ein Knorpeldefekt Grad IV
mit altersentsprechenden Meniskus-
strukturen. Ein Korrelat, warum hier das
Verfahren versagt hat, liest sich nicht
finden.

Bei der klinischen Untersuchung er-
gab sich eine Verbesserung des IKDC
Mittelwerts prdoperativ 42,1 (31,0 zu
55,2) auf 77,01 (40,2 zu 100) postopera-
tiv. Der postoperative Wert korreliert in
etwa mit den Nachuntersuchungen von
Schneider und Breil [2,18, 19]. 85 % der
Patienten waren mit dem Ergebnis zu-
frieden.

Die Hauptdefektzone lag am media-
len Femurkondylus (17 Patienten), ge-
folgt von den retropatellaren Defekten
(9 Falle). Die Defektgrofe lag im Durch-
schnitt bei 3 cm?.

Die MRT-Untersuchung erfolgte im
Durchschnitt 12,3 Monate (1 bis 24 Mo-
nate) nach dem Eingriff.

Bei den im MRT nachuntersuchten
21 Fallen bei 20 Patienten zeigte sich in
17 Féllen eine Auffiillung des Knorpel-
defekts. Dies entspricht 81 %. Sieht
man von den beiden Patienten ab, die
aufgrund der vorliegenden Befunde
keine gute Ausganglage hatten, liegt
das Ergebnis vergleichbar mit Efe et al
[14].
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Bei allen mit PRP behandelten Pa-
tientenzeigte sich ein Knorpeliiberzug
(Abb. 1-4).

Diskussion

Im Rahmen dieser Studie, wurden 21
von 31 operierten Patienten nachunter-
sucht. Es zeigten sich keine Komplika-
tionen. Ein Patient erhielt aufgrund zu-
nehmender Beschwerden 14 Monate
postoperativ eine Knie-TEP. Ziel des Ver-
fahrens ist es, einen hyalinartigen Knor-
peliiberzug in Defektzonen zu erhalten.

85 % der Patienten gaben eine Ver-
besserung an. Von den 21 im MRT nach-
untersuchten Kniegelenken zeigten 17
einen Knorpeliiberzug, was 81 % ent-
spricht.

Insgesamt erweist sich die Versor-
gung mit Chondrofiller liquid als ein-
fach. Eine Umlagerung des Patienten ist
nicht notwendig, da das Produkt gut
haftet. Hierzu ist aber unbedingt die Ver-
arbeitungstemperatur einzuhalten.
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Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)

Welches Verhalten ist im Falle
einer Abmahnung angezeigt?

Kaum ein anderes juristisches Thema
beschiftigt seit einigen Monaten ins-
besondere Niedergelassene sowohl auf-
grund der bestehenden Aktualitat als
auch wegen der einhergehenden Ver-
unsicherung so intensiv, wie die Daten-
schutzgrundverordnung (DSGVO). Be-
griindet ist dieser Umstand wohl vor al-
lem darin, dass die konkrete Zielrich-
tung eines erforderlichen Handelns oft-
mals lediglich oberflachlich zugeordnet
wird und aber gleichfalls weitreichend
ist.

Entfaltet die DSGVO doch Wirkun-
gen gegeniiber Praxismitarbeitern, ge-
geniiber externen Dienstleistern, gegen-
uber Patienten, fiir die Homepage und
fiir samtliche soziale Medien. Insbeson-
dere das vermeintlich korrekte Verhal-
ten fiir den Fall des Erhaltens einer Ab-
mahnung soll in diesem Artikel dar-
gestellt werden. Das Erfassen der juristi-
schen Problemstellung ist hierzu Vo-
raussetzung, da vor allem in diesem Teil-
bereich unzédhlige Halbwahrheiten an-
gesiedelt sind.

Seit dem 25.05.2018 gilt die DSGVO
vollumféanglich. Seit diesem Datum be-
stehen vielerseits Befiirchtungen, Adres-
sat einer Abmahnung zu werden. Nur
der Klarstellung halber sei an dieser Stel-
le angemerkt, dass die Verordnung kein
exklusives Medizinerproblem darstellt,
sondern sdmtliche Unternehmer, Frei-
berufler, Vereine etc. betroffen sind. Ei-
nige Monate nach Inkrafttreten der Ver-
ordnung kann das vorldufige Resiimee
gezogen werden, dass es sicherlich Ab-
mahnungen gibt, die befiirchtete , Wel-
le“ jedoch ausblieb.

Was ist eine Abmahnung?

Den Begriff oder das Rechtsinstitut der
Abmahnung findet man in den verschie-
densten rechtlichen Bereichen; so bei-
spielsweise auch im Mietrecht und im
Arbeitsrecht. Hier gegenstandlich ist der
Bereich des Wettbewerbsrechts. Eine De-
finition, was konkret eine Abmahnung
ist, sucht man allerdings in den Gesetz-
testexten vergeblich. Genannt ist die Ab-
mahnung beispielsweise in § 12 UWG
(Gesetz gegen den unlauteren Wett-
bewerb), hier heifit es: ,Die zur Geltend-
machung eines Unterlassungsanspruchs
Berechtigten sollen den Schuldner vor
der Einleitung eines gerichtlichen Ver-
fahrens abmahnen (...)“1 .

Die eigentliche Definition kann le-
diglich einem Regierungsentwurf zum
Gesetz gegen den unlauteren Wett-
bewerb aus dem Jahre 2003 entnommen
werden. Hier heif3t es: ,Man versteht
hierunter (Anm. d. Verfassers: Abmah-
nung) die Mitteilung eines Anspruchs-
berechtigten an einen Verletzer, dass er
sich durch eine genau gezeichnete
Handlung wettbewerbswidrig verhalten
habe, verbunden mit der Aufforderung,
dieses Verhalten in Zukunft zu unterlas-
sen und binnen einer bestimmten Frist
eine strafbewehrte Unterwerfungserkla-
rung abzugeben“2.

Im Falle von wettbewerbsrecht-
lichen Verstofien dient die Abmahnung
vor allem der auflergerichtlichen Kon-
fliktlosung zwischen den Parteien. Es ist
der Versuch, Streitigkeiten zwischen
dem Anspruchsberechtigten und dem
Anspruchsverpflichteten tiber Unterlas-
sungs- und Beseitigungspflichten nach
einer erfolgten Verletzungshandlung

ohne Inanspruchnahme der Gerichte zu
regeln.

DSGVO-Abmahnung und
Wettbewerbsrecht?

Es herrscht bedeutsame Uneinigkeit da-
riiber innerhalb juristischer Literatur
und Rechtsprechung, ob Datenschutz-
verstofie (nach DSGVO) nach dem Ge-
setz gegen den unlauteren Wettbewerb
(UWG) tiberhaupt abmahnfédhig sind.
Diese Frage stellt sich deshalb zu Recht,
da die DSGVO selbst gerade keine Mog-
lichkeit einer Abmahnung bei daten-
schutzrechtlichen Verstofien vorsieht
und hier auch keine Unterlassungs-
anspriiche fur (Mit-)Wettbewerber gere-
gelt sind. Daneben wird zutreffend hin-
terfragt, ob tiberhaupt ein Bediirfnis her-
zuleiten ware fiir zusdtzliche -neben den
DSGVO
Sanktionsmoglichkeit.

Vorschriften der stehende-

Wird also eine Abmahnung wegen
vermeintlicher datenschutzrechtlicher
Verstofie ausgesprochen, so funktioniert
dies nur, wenn der Riickgriff auf das
UWG zuldssig wére und hiertiber erfolg-
te. Diese ,Losung tiber Eck” setzt voraus,
dass die datenschutzrechtlichen Bestim-
mungen der DSGVO als Marktverhal-
tensregelungen im Sinne des § 3a UWG
einzuordnen sind. Genau hierin liegt
die juristische Meinungsstreitigkeit be-
griindet.

Allein aufgrund der zeitlichen Nihe
zum Inkrafttreten der DSGVO steht eine
hochstrichterliche Rechtsprechung bis-
lang aus. Bei den Instanzgerichten gibt
es hingegen erste Entscheidungen, die
jedoch euphemistisch ausgedriickt als

* Kanzlei Schmelter & Schott, Gelsenkirchen

1 §12Abs. 1, Satz 1 UWG

2 Begr. RegE BT-Drucks 15/1487, S. 25

3 Landgericht Wiirzburg, Az 11 O 1741/18 UWG.
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nicht einheitlich bezeichnet werden

kann.

e Die erste dem Verfasser bekannte Ent-
scheidung erging durch das Land-
gericht Wiirzburg am 13.09.20183. Das
Landgericht nahm eine Abmahnung
als moglich im Zusammenspiel mit §
3a UWG (s.0.) an, ohne jedoch iiber-
haupt auf eine eventuelle abschliefien-
de Regelung der Sanktionen der
DSGVO oder den bestehenden Mei-
nungsstreit einzugehen.

e Das Landgericht Bochum hingegen
vertritt in der Entscheidung vom
18.10.2018 die Ansicht, dass Verstofie
gegen die DSG

e VO keine abmahnfihigen Wett-
bewerbsverstof3e darstellen®.

® Das Oberlandesgericht Hamburg hat
nun jingst am 06.11.2018 entschie-
den, dass grundsatzlich zwar die Mog-
lichkeit einer wettbewerbsrechtlichen
Abmahnung tiber § 3a UWG in Verbin-
dung mit den Vorschriften der DSGVO
bestiinde, allerdings die konkret ver-
letzte Vorschrift darauf zu tberpriifen
sei, ob diese zumindest auch den
Schutz der wettbewerblichen Interes-
sen der Marktteilnehmer bezwecke,
wobei lediglich reflexartige Auswir-
kungen nicht ausreichend sein sollen®.

Die aufgefiihrten, aktuellen drei ge-
richtlichen Entscheidungen zeigen auf
das Deutlichste die bestehende Rechts-
unsicherheit im Umgang mit der Daten-
schutzgrundverordnung auf. Vor dem
Hintergrund dieser Rechtsprechung ist
die Verunsicherung unzweifelhaft so-
wohl bei den Abmahnwilligen ebenso
gegeben, wie bei den Abgemahnten.
Gleiches gilt auch fiir die Rechtsauffas-
sungen der Landesdatenschutzbeauf-
tragten. Wihrend der baden-wiirttem-
bergische Landesdatenschutzbeauftrag-
te Stefan Brink die Ansicht vertritt, Ver-
stofle gegen die DSGVO seien aufgrund
des UWG abmahnfahig®, erachtet die
Datenschutzbeauftragte von Schleswig-
Holstein, Marit Hansen, das UWG fiir
nicht anwendbar’.

Esistdaher bislang vollig unklar und
keineswegs gewiss, ob Abmahnungen
im Bereich der DSGVO rechtlich tiber-
haupt moglich sind, und wenn ja, in

welchem Umfang und bei welcher kon-
kreten Pflichtverletzung.

Der Vollstandigkeit halber sei an die-
ser Stelle erwdhnt, dass bereits am
06.07.2018 der Bundesrat tiber einen
von dem Land Bayern eingebrachten
Gesetzesentwurf beraten hat, nach dem
die Vorschriften der DSGVO vom UWG
nicht erfasst werden sollen. Der Mog-
lichkeit einer DSGVO-Abmahnung soll
so vollkommen und in Ginze entgegen-
getreten werden. Ob dies angesichts der
vorherrschenden politischen Lage und
insbesondere angesichts des bestehen-
den Koalitionsvertrages letztlich erfol-
gen wird, darf zumindest als ungewiss
erachtet werden; dies wird die politische
und nicht die juristische Zukunft zei-
gen.

Reaktionsempfehlungen
bei erhaltener Abmahnung

Losgelost von den vorstehenden inhalt-
lichen Erlduterungen und der Frage der
generellen Zuldssigkeit oder Unzuldssig-
keit einer DSGVO-Abmahnung ist drin-
gend geboten, Ruhe zu bewahren und
keine voreiligen und/oder untiberlegten
Reaktionen an den Tag zu legen.

Wegen gegebenenfalls drohender
Konsequenzen und Kosten sind Ab-
mahnschreiben zundchst einmal grund-
sdtzlich ernst zu nehmen.

In der Abmahnung wird zwangsldu-
fig eine Frist bestimmt sein, im Rahmen
derer der Abmahnende eine Reaktion
vom Verletzer einer DSGVO Vorschrift
erwartet. Es ist dringend zu empfehlen,
diese Frist zu wahren, da anderenfalls
—-nahezu zwangsldufig- ein gerichtliches
Verfahren droht, dass zumindest weitere
Kosten und Unannehmlichkeiten her-
vorrufen kann.

Auch, wenn dies mit Kosten verbun-
den ist, ist zeitnah anwaltliche Hilfe in
Form der Beratung und/oder Vertretung
angezeigt. Die Uniibersichtlichkeit der
einzelnen Problemstellungen in und um
die DSGVO ist in den allermeisten Fil-
len schlicht ohne einen solchen Bei-
stand nicht zu gewdhrleisten. Es ist im
Weiteren das abgemahnte Verhalten in
Anbetracht der bis zu diesem Zeitpunkt

vorliegenden Rechtsprechung zu klassi-
fizieren. Wenn dies erfolgt ist, sind pro-
zesstaktische Erwdgungen anzustellen,
um zu kldren, ob ein weiteres auferge-
richtliches Vorgehen angezeigt ist. Aus
anwaltlicher Erfahrung darf hier betont
werden, dass eine anwaltliche Konsulta-
tion am letzten Tage der (ab-) laufenden
Frist nicht die beste Idee ist, um ein best-
mogliches Ergebnis erzielen zu kdnnen.

Sollte eine Praxis-Internetseite Ge-
genstand des Verfahrens sein, wird es
sinnvoll sein, diese zunédchst kurzfristig
offline zu stellen, um nicht weiteren,
dann eventuell parallelen, Abmahnver-
fahren ausgesetzt zu sein.

Sollten Patientendaten betroffen
sein, wird dringend geraten keine weite-
ren Auskiinfte vor einer konkreten Bera-
tung zu erteilen und das Praxispersonal
entsprechend zu instruieren. ouP

. Korrespondenzadresse
Rechtsanwalt Heiko Schott
Fachanwalt fir Medizinrecht
LeithestralRe 39
45886 Gelsenkirchen
Mail@schmelter-Schott.de

4 Landgericht Bochum, Az I-12 O 85/18.
> Oberlandesgericht Hamburg, Az 3 U 66/17.

6 Soin 38. Folge des F.A.Z. Einspruch Podcast, ab Minute 59:35.

7 So in Handelsblatt vom 24.05.2018.
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Medwave

Wellsystem Medwave: Uberwasser-Massage fiir starke Schultern

In der schnelllebigen Zeit suchen immer mehr Menschen nach einer kurzen Erholung und Entspannung. Auch Riickenschmerzen
und verspannte Schultern sind ein weit verbreitetes Problem. Genau hier setzt der neue Wellsystem Medwave an. Die wohltuende
Wirme und die sanfte Kraft des Wassers aktivieren die tieferen Gewebeschichten, sorgen fiir eine bessere Durchblutung, regen den
Stoffwechsel an und bewirken eine Lockerung der gesamten Muskulatur. Als konsequente Weiterentwicklung des erfolgreichen
Wellsystem Medical_Plus legt der neue Wellsystem Medwave einen besonderen Fokus auf die Starkung und Lockerung der Schul-
tern. Der Musculus Trapezius ist ein wesentlicher Pradiktor fiir mentalen Stress und verursacht, wenn er sich durch eine angespann-
te Korperhaltung verhirtet, Schmerzen und Verspannungen im gesamten Korper.

Durch die speziell geformte Matte, welche die Schulterpartie ergonomisch um-
schlief3t, kann der intensive Massagestrahl um die gesamte Schultermuskulatur
herumwandern. Dies bewirkt ein absolut einmaliges Schultermassage-Erlebnis,
wie es sonst kein Uberwasser-Massage-Gerit besitzt — fiir unvergleichliche Ent-
spannung und starke Schultern. Wie wichtig die Behandlung der Schultern ist,
hat eine durch das Forschungsinstitut Wiirtenberger durchgefiihrte Reprasenta-
tivbefragung belegt. 99% der tiber tausend Befragten wiinschen sich bei einem
Massagegerdt eine spezielle Behandlung von Schultern und Nacken.

Der neue Wellsystem Medwave bietet aber noch viele weitere Highlights. Das

puristische Design mit dezenter Ambientebeleuchtung ladt schon auf dem ers-
ten Blick zu einem holistischen Entspannungserlebnis ein. Wiahrend der An-
wender das Gefiihl hat auf dem Wasser zu schweben, konnte das wohltuende Massagegefiihl durch ein neues Diisensystem gegen-
iiber dem Vorgingermodell noch einmal deutlich intensiviert werden. Schon nach 15 Minuten sind Kérper und speziell die Schul-
tern angenehm entspannt und die Leistungsfahigkeit ist deutlich erhoht. Die neue Liegefliche macht den Ein- und Ausstieg fiir An-
wender mit eingeschrinkter Mobilitdt einfacher denn je. Eine weitere Neuerung ist das effiziente Kiihlsystem, bei dem zwischen
Kiihlung durch Wasser oder Aufenluft gewahlt werden kann. Die perfekte Erganzung ist der erfolgreiche Wellsystem_Spa, der den
Anwender in einen Kurort fiir die Sinne aus Licht, Duft, Farbe und Klang entfiihrt.

Medwave, Villaseca 21, Of. 702, Nufioa, Santiago de Chile

vitOrgan
So bleiben Patienten in Bewegung — ohne Schmerzen und Beschwerden

Neben dlteren Patienten leiden auch junge Menschen héufig an degenerativen Gelenkerkrankungen oder Arthrose. Aktuell werden
aus ganzheitlich medizinischer Sicht als zusitzliche Risikofaktoren zu Uberlastung, Fehlstellung, Traumen oder Entziindungen Dau-
erstress und stindige Uberforderung immer hiufiger thematisiert. Sie konnen das korperliche und seelische Gleichgewicht destabi-
lisieren und beeintrachtigen dadurch die natiirlichen Regenerationsmaglichkeiten des Korpers massiv. Die biomolekulare Therapie
mit organhomoopathischen Injektionspraparaten bietet bei Arthrose und chronisch degenerativen Gelenk- und Wirbelsdulen-
erkrankungen eine erfolgversprechende Option, die Reparaturfunktionen zu aktivieren und direkten Einfluss auf die Regeneration
gealterter und kranker Zellen zu nehmen. , Wichtig ist zu bedenken, dass der Knorpel selbst keine eigenen Blutgefdf3e hat. Er wird in-
direkt tiber Diffusion erndhrt, dafiir ist Bewegung notwendig”, erldutert Dr. Matthias Stohrer, Facharzt fiir Allgemeinmedizin, Sport-
medizin, Naturheilverfahren und Akupunktur aus Gottingen, ,tiber die eine Art Pumpmechanismus aufgebaut wird, um den Knorpel
zu erndhren. Wenn ein Gelenk aufgrund einer Arthrose ruhiggestellt wird, kommt es zu einem noch starkeren Stoffwechseldefizit
und dadurch zu einem Teufelskreis aus Schmerz, Bewegungsmangel und noch mehr Schmerz.“

In einem erkrankten Organ, z. B. im Knorpel, haben Zellen die Information, wie sie richtig arbeiten sollen oder miissen, verloren. Die-
se fehlende Information wird bei der organhomdoopathischen vitOrgan-Therapie aus der gesunden Zelle an die kranke Zelle tibertra-
gen. Dadurch konnen die Zellen ihr Stoffwechselprogramm wieder aktivieren und fehlende Komponenten selbst ersetzen.

Die Injektionsprdparate NeyAthos Nr. 43 D7 und NeyChon Nr. 68 D7 enthalten neben Extrakten aus der gesamten Gelenkkapsel zu-
sdtzlich regulative Zellinhaltsstoffe aus Knorpel, Gelenkschmiere, Sehnen, Bindern und Knochen. Die registrierten Arzneimittelspe-
zialitdten konnen in der Praxis mit unterschiedlichen Techniken appliziert werden, um — abgestimmt auf das Beschwerdebild des Pa-
tienten - individuelle Kombinationseffekte zu erzielen. Als langfristige Begleitmedikation kann Chondron (Nahrungserganzungs-
mittel mit Glucosamin, Chondroitin, Vitamin E, Zink, Mangan und Selen) als Rundumschutzpaket fiir Knochen und Gelenke die
Therapie unterstiitzen. Selbst bei fortgeschrittenen arthrotischen Verdnderungen mit schmerzhaften, entziindlichen Phasen berich-
ten Patienten bei einem Therapieregime von jeweils 3 x wochentlich 1 Ampulle oft schon nach kurzer Zeit iber mehr Beweglichkeit
und weniger Schmerzen. Je nach Schwere der Erkrankung betrdgt die Behandlungszeit 8 bis 10 Wochen.

vitOrgan Arzneimittel GmbH, Brunnwiesenstrale 21, 73760 Ostfildern, Tel.: 0711 44 812 -0, Fax: -41, info@vitorgan.de, www.vitorgan.de
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DKOU-Kongressprasidenten

Baume pflanzen in Berlin

Stiirme, Hitze und Trockenheit haben
den Berliner Biumen in den letzten
Monaten sehr zugesetzt. Damit der
Baumbestand erhalten bleibt, spenden
Orthopdden und Unfallchirurgen der
Hauptstadt jedes Jahr zehn Spree-
Eichen. Die erste Eiche haben die Prasi-
denten des diesjahrigen Deutschen

Kongresses fiir Orthopéddie und Unfall-
chirurgie (DKOU) in der Otto-von-Bis-
marck-Strafle im Regierungsviertel ge-
pflanzt. Die Aktion soll ein Zeichen set-
zen: Wie ein Baum braucht auch das
Muskel-Skelett-System bereits im jun-
gen Alter Pflege, um gesund wachsen zu
koénnen.
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Die Kongressprasidenten des DKOU 2018 Prof. Dr. Dr. Werner E. Siebert, Dr. Gerd Rauch, Prof.
Dr. Joachim Windolf pflanzen gemeinsam mit Alf Reuter vom BIV-OT und DGOU-Generalsekretér

Prof. Dr. Bernd Kladny eine von 10 Spree-Eichen.

Den Spatenstich fiir die erste von zehn
Spree-Eichen setzten die Prdsidenten
des DKOU 2018 Prof. Dr. Dr. Werner E.
Siebert, Prasident der Deutschen Gesell-
schaft fiir Orthopddie und Orthopidi-
sche Chirurgie (DGOOC), Prof. Dr.
Joachim Windolf, Prasident der Deut-
schen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
(DGU), und Dr. Gerd Rauch vom Be-
rufsverband fiir Orthopadie und Unfall-
chirurgie (BVOU). Unterstiitzt wurden
sie vom DGOU-Generalsekretdr Prof.
Dr. Bernd Kladny sowie von Alf Reuter,
dem Vize-Prisidenten des Bundesin-
nungsverbands fiir Orthopddie-Technik
(BIV-OT).

Damit gaben die Kongressprasidenten
bereits zum sechsten Mal kurz vor dem
Start des DKOU den Auftakt zur Kampa-
gne ,Stadtbdume fiir Berlin“. Rund um
das Regierungsviertel stehen jetzt 60
junge Baume, die von den orthopa-
disch-unfallchirurgischen  Fachgesell-
schaften und dem Berufsverband ge-
spendet wurden.

Gemeinsam mit Spendern pflanzt die
Senatsverwaltung fiir Umwelt, Verkehr
und Klimaschutz jedes Jahr im Herbst
rund 600 Straenbdume - zusidtzlich zu
den reguldren Pflanzungen. Uber 8000
Baume konnten bisher im Rahmen der
Stadtbaum-Kampagne gepflanzt und
uber eine Million Euro an Spenden ein-
genommen werden. DGOU
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JANUAR 2019

Thema: Refresherkurs/Abschlusskurs
Sonographie des Haltungs- und
Bewegungsapparates

Ort: Helios Klinikum Emil von Behring,
Klinik fiir Kinderorthopédie und Kinder-
traumatologie
Anmeldung/Information: Helios Klini-
kum Emil von Behring

Claudia Peter

Tel.: 030 8102 -1935 / -1222

Fax: -1968
claudia.peter@helios-kliniken.de

Thema: Bonner DRG Workshop fiir
Orthopédie und Unfallchirurgie 2019
Ort: Hotel Kénigshof
Anmeldung/Information: Aesculap
Akademie GmbH
info@aesculap-akademie.de
www.aesculap-academy.com

Thema: 14. Weimarer Unfallchirurgisch-
Orthopédisches Symposium

Ort: Kassenarztliche Vereinigung
Thiringen

Anmeldung/Information: Conventus
Congressmanagement & Marketing GmbH
Doreen Kiihle

Tel.: 03641 31 16 -319

Fax: -243

doreen.kuehle@conventus.de
www.unfallsymposium-weimar.de

Thema: MRT-Kurs: Weichteil-, Knochen-,
Gelenk-Erkrankungen

Ort: Siemens Healthcare GmbH
Ameldung/Information: Orthopédie
Centrum Erlangen

Dr. Axel Goldman, Frau S. Gugel

Tel.: 09131 71 90 -51

Fax: -60

mrt-kurse@orthopaeden.com
www.orthopaeden.com

Thema: Chefarzt-Seminar: Aktuelles Recht
Ort: Novotel Berlin Mitte
Anmeldung/Informationen:
Arbeitsgemeinschaft fiir Arztrecht

Tel.: 0721 45388 -90

Fax: -99

ag@arztrecht.org

www.arztrecht.org

Thema: DGOOC Wirbelsédule Kurs Berlin
Ort: Aesculap Akademie
Anmeldung/Information: Akademie
Deutscher Orthopaden - ADO
info@institut-ado.de

www.bvou.net

Thema: OTF-Modul 2 - Traumatologie
der oberen Extremitat: Weiterbildung
Orthopéadisch-Traumatologische
Fachassistenz

Ort: Karl Storz Endoskopie Berlin GmbH
Anmeldung/Information: Akademie
Deutscher Orthopaden - ADO
info@institut-ado.de

www.bvou.net

Thema: S1/2 Grund- und Aufbaukurs
Sauglingshifte

Ort: Evangelisches Krankenhaus Alsterdorf
Anmeldung/Information: Sonografie-
sekreatriat des Zentrums

Frau A. Haberman

Tel.: 0160 56 09 476

Fax: 046213017 880
sono-kurse@t-online.de
www.schulter-zentrum.com

FEBRUAR

Thema: Initiative “93 Technische Ortho-
padie 2019 - Modul 1 und 2

Ort: Initiative "93 - Technische Ortho-
padie in Halle (Saale)
Anmeldung/Information: Initiative
‘93 - Technische Orthopéadie

Frau Heike Schulz

Tel.: 05424 220 -100

Fax: -444

heike.schulz@initiative93.de
www.technischeorthopaedie.de

Thema: 1. Essener Muskoloskelettales
Symposium: Update Kniegelenk-Bild-
gebende Diagnostik und Therapie

Ort: Berthold Beitz Saal, Alfried Krupp
Krankenhaus
Anmeldung/Information: Sekretariat
Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie
Tel.: 0201 434 40 32
radiologie@krupp-krankenhaus.de

Thema: Chefarzt-Seminar: Aktuelles Recht

Ort: Steigenberger Hotel KoIn
Anmeldung/Information: Arbeits-
gemeinschaft fir Arztrecht

Tel.: 0721 45388 -90

Fax: -99

ag@arztrecht.org

www.arztrecht.org

Thema: 31. Berliner Sportmedizinisches
Wochenseminar Ruhpolding: Sport -
Leistung und Gesundheit

Ort: Kulturzentrum Ruhpolding
Anmeldung/Information:
Vereinigung der Sportmedizin GbR

Tel.: 030 859 -646 70

Fax: -99667
organisation@wochenseminar-ruhpolding.de
www.wochenseminar-ruhpolding.de

Thema: Focus CP rehaKIND 2019: Leben
mit CP

Ort: Veranstaltungsforum Firstenfeld
Anmeldung/Information: congress &
more Klaus Link GmbH

Tel.: 0721 626 939 0

Fax: 0721 626 939 28
koeberlein@congressandmore.de
www.congressandmore.de
www.focus-rehakind2019.de

Thema: 15. Jenaer AOTRauma-Handkurs
Ort: Institut fir Anatomie | des Uniklini-
kums Jena

Anmeldung/Information:

AO Foundation

Andrea Hooge

Tel.: 07665 503 -420

Fax: -420

hooge.andrea@ao-courses.com
www.aotrauma10009829.aotrauma.org

Thema: 33. Deutsch-Osterreichisch-
Schweizer Kongress fiir Sporttraumatolo-
gie und Sportmedizin

Ort: Olympiakongresszentrum Seefeld/Tirol
Anmeldung/Information: Deutsche
Akademie fiir Sportmedizin

Dr. med. Meinolf Goertzen

Tel.: 0511 16 74 75 80

info@med-com.org
www.seefeld-kongress.de/anmelden
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Thema: Vorbereitungskurs Facharzt
(VFOS) fiir Orthopéadie und Unfallchirurgie
Ort: Freizeitpark Griinwald bei Miinchen
Anmeldung/Information: VFOS -
Verein zur Foérderung der Orthopéadie und
Sportmedizin e.V.

Dr. Andreas Kugler

Tel.: 089 127 39 30

anmeldung@vfos.info

Thema: Bundeskongress Chirurgie 2019
Ort: Niinrberg ConventionCenter
Anmeldung/Information: MCN Medi-
zinische Congressorganisation Niirnberg AG
Julia Kleinlein

Tel.: 0911 39 316 -25

Fax: -20

kleinlein@mcn-nuernberg.de
www.bundeskongress-chirurgie.de

Thema: Refresherkurs/Abschlusskurs So-
nographie des Haltungs- und Bewegungs-
apparates

Ort: Helios Klinikum Emil von Behring,
Klinik fur Kinderorthopéadie und Kinder-
traumatologie
Anmeldung/Information: Helios Klini-
kum Emil von Behring

Claudia Peter

Tel.: 030 8102 -1935 / -1222

Fax: -1968
claudia.peter@helios-kliniken.de

MARZ

Thema: DGOOC Knie Kurs Berlin

Ort: Aesculap Akademie Berlin
Anmeldung/Information: Akademie
Deutscher Orthopaden - ADO
info@institut-ado.de

www.bvou.net

Thema: Instructural Course: Orthopaedic
Spine Surgery, 27. Ulmer Spine Week

Ort: Orthopéadische Universitatsklinik Ulm
Anmeldung/Information: Orthopadi-
sche Universitatsklinik Ulm am RKU

Frau C. Schmidt

Tel.: 0731 177 -1101

Fax:-1103

claudia.schmidt@rku.de

www.rku.de

Thema: Refresherkurs/Abschlusskurs So-
nographie des Haltungs- und Bewegungs-
apparates

Ort: Helios Klinikum Emil von Behring,
Klinik fir Kinderorthopéadie und Kinder-
traumatologie
Anmeldung/Information: Helios Klini-
kum Emil von Behring

Claudia Peter

Tel.: 030 8102 -1935 / -1222

Fax: -1968
claudia.peter@helios-kliniken.de

Thema: 14. Jahrestagung der Sektion
Handchirurgie der DGU: Kontroverses in der
Handchirurgie - Knécherne Verletzungen
Ort: Universitatsklinikum Dusseldorf
Anmeldung/Information:
Intercongress

Antje Wellbrock-Wicknig

Tel.: 0211 58 58 97 -80
antje.wellbrock-wicknig@intercongress.de
www.handchirurgie-duesseldorf.de

Thema: Chefarzt-Seminar: Aktuelles Recht
Ort: Seaside Park Hotel Leipzig
Anmeldung/Information: Arbeits-
gemeinschaft fir Arztrecht

Tel.: 0721 45388 -90

Fax: -99

ag@arztrecht.org

www.arztrecht.org

Thema: 136. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)

Ort: ICM - Internationales Congress
Center Miinchen
Anmeldung/Information: MCN Medi-
zinische COngressorganisation Nirnberg AG
Anika Brenner

Tel.: 0911 393 16 -54

Fax: -56

brenner@mcn-nuernberg.de
info@chirurgie2019.de
www.chirurgie2019.de

APRIL

Thema: AE-Tutorial Hifte

Ort: Berlin
Anmeldung/Information: Arbeits-
gemeinschaft Endoprothetik Dienstleis-
tungsGmbH

events@ae-gmbh.de

www.ae-gmbh.de

Thema: DGOOC Schulterkurs Berlin, Be-
gleitende Kursreihe zur speziellen Ortho-
padischen Chirurgie

Ort: Aesculap Akademie, Berlin
Anmeldung/Information: Akademie
Deutscher Orthopaden - ADO
info@institut-ado.de

www.bvou.net

Thema: Refresherkurs/Abschlusskurs So-
nographie des Haltungs- und Bewegungs-
apparates

Ort: Helios Klinikum Emil von Behring,
Klinik fir Kinderorthopédie und Kinder-
traumatologie
Anmeldung/Information: Helios Klini-
kum Emil von Behring

Claudia Peter

Tel.: 030 8102 -1935 / -1222

Fax: -1968
claudia.peter@helios-kliniken.de

Thema: OTF Modul 3 - Traumatologie der
unteren Extremitat, Weiterbildung zur ,Or-
thopadisch-Traumatologischen Fachassistenz
Ort: Karl Storz Endoskopie Berlin GmbH
Anmeldung/Information:

Akademie Deutscher Orthopdden - ADO
Frau Neben

Tel.: 030 797 444 59

info@institut-ado.de

www.bvou.net

Thema: 28. Rehabilitationswissenschaft-
liches Kollogium und 15t Congress of the
European Forum for Research in Rehabili-
tation (EFRR): ,Rehabilitation — Shaping
healthcare for the future”

Ort: Hotel Maritim Berlin
Anmeldung/Information: Deutsche
Rentenversicherung Bund, Berlin

Frau Seidel

Tel.: 030 865 39 336
reha-kolloquium@web.de
www.deutsche-rentenversicherung.de

QUARTALSWEISE

Thema: Sonografie der Sduglingshiifte,
Huftsonografiekurse nach Graf (Grund-,
Aufbau-, Abschluss-, Refresherkurs)
Ort: LKH Murtal - Stolzalpe, Osterreich
Anmeldung/Information:
orthopaedie.sto@kages.at
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