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MEDIZIN

Knorpelzelltransplantation -
wo stehen wir 2013?

DIE TRANSPLANTATION VON KNORPELZELLEN ist bei singuldren
Knorpeldefekten ein wichtiger Behandlungsbestandteil, bei grof3en
Defekten ist sie konkurrenzlos. Zum Sanieren von arthrotischen Gelenken
mit multiplen Knorpeldefekten oder als Ersatz der endoprothetischen

Versorgung ist sie nicht geeignet.

KNORPEL GEHORT ZU JENEN GEWEBEN, die auf natiirliche
Weise keine oder eine ausgesprochen geringe Selbstheilungsten-
denz aufweisen. Ubliche operative Knorpelreparaturverfahren
sind arthroskopisch machbar und fithren auch zur Bildung eines
Ersatzgewebes. Bei groBlen Defekten sind diese Methoden aller-
dings tberfordert. Bei Knochenstimulationstechniken wie der
Mikrofrakturierung (operative Eréffnung des subchondralen Kno-
chens zur Induktion einer Einblutung mit Migration pluripotenter
Zellen) degeneriert das gewonnene Ersatzgewebe in grofieren De-
fekten und damit verschlechtert sich auch das klinische Ergebnis.
Bei der osteochondralen Transplantation, wie z.B. der Mosaikplas-
tik (Gewinnung eines osteochondralen Zylinders aus einer weniger
belasteten Zone des betroffenen Gelenkes und Verpflanzung dieses
Zylinders in den Knorpeldefekt), verbietet die naturgemél limitier-
te Anzahl von Spenderzylindern die Versorgung groferer Defekte.

ZUNACHST VIELVERSPRECHENDE ERGEBNISSE

Ende der 1980er-Jahre begann die klinische Anwendung der
Knorpelzelltransplantation. Aus mehreren experimentellen Studi-
en wusste man damals bereits, dass zumindest im Tiermodell ein
hochqualitatives Ersatzgewebe erreicht werden konnte. Erstmals
schien es, als ob mit dieser Methode auch gréfiere Knorpeldefekte
erfolgreich behandelt werden kénnten. Beim urspriinglichen Ver-
fahren wurden in einem arthroskopischen ersten Eingriff kleine
Knorpelstiicke (ca. in der Grofie eines halben Kleinfingernagels)
aus nicht belasteten Gelenkarealen gewonnen. Im Labor wurden
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Abb. 1: Schema der Knorpelzelltransplantation unter Verwendung eines Biomaterials
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die Chondrozyten enzymatisch herausgeldst, im speziellen Nihr-
medium in Kulturflaschen inkubiert und nach Vermehrung der
Zellen auf mehrere Millionen wieder im Rahmen einer zweiten,
offenen Operation in den Defekt transplantiert (Abb. 1, 2a, 2b). In
der Anfangszeit wurde dazu die Zellsuspension unter einen aufge-
nihten Periostlappen in den Defekt eingebracht. Dieses ,,Urver-
fahren wurde 1994 im New England Journal of Medicine von
einer schwedischen Gruppe erstmals beschrieben.

Die Ergebnisse damaliger Fallserien waren sehr vielversprechend.
Bis dahin schwer zu behandelnde, grofie Defekte am medialen Fe-
murkondyl zeigten exzellente Ergebnisse in 90% der Fille (Abb. 3).
Von Anfang an bestanden immer kleinere Probleme mit dem Pe-
riostlappen (Hypertrophien, Delaminationen), weswegen spéter
stattdessen Biomaterialien als Abdeckung der Chondrozyten-
suspension verwendet wurden. In weiterer Folge wurden diese
Biomaterialien auch zur Ziichtung von und als Trigervehikel fiir
Chondrozyten benutzt. Diese Biomaterialien konnten im Gegen-
satz zum Periostlappen mit dem umgebenden Knorpel blof3 ver-
klebt werden. Dadurch verkleinerten sich die chirurgischen Zu-
génge und teilweise waren auch arthroskopische Implantationen
moglich. Als Haupteinsatzgebiete setzten sich das Knie- und auch
das obere Sprunggelenk durch.

BESSERE GEWEBEQUALITAT DANK TRANSPLANTATION

Weltweit stieg die Zahl damit versorgter Patienten. Parallel dazu
wurden auch vermehrt randomisierte Vergleichsstudien publiziert.
Hauptsédchlich wurde dabei die traditionelle Methode
mit Periostlappen entweder mit der Mikrofrakturierung
oder der Mosaikplastik verglichen. Die anfinglichen
Vergleichsstudien brachten sehr widerspriichliche Er-
gebnisse. Allerdings lie die methodische Studienqua-
litat sehr oft auch zu wiinschen tbrig. Im Jahr 2004 er-
schien eine methodisch gute Arbeit einer norwegischen
Gruppe, die klinisch keine Uberlegenheit der Knorpel-
zelltransplantation gegeniiber der Mikrofrakturierung
nachweisen konnte. Ab diesem Zeitpunkt verbreitete
sich das Geriicht, die Transplantation sei sinnlos, zu-
mal auch die histologischen Ergebnisse keinen signi-
fikanten Unterschied ergaben. Vergessen wurde dabei,
dass die histologischen Untersuchungen sehr wohl



biochemisch hochqualitative, knorpelspezifische Proteine produzieren.

eine bessere Gewebequalitit in der Transplantationsgruppe ergab.
Diese Uberlegenheit war nur deshalb nicht signifikant, weil ein
statistisches Problem mit der Fallzahlbestimmung bestand. Grund
dafiir war, dass sich naturgeméf nicht alle Studienpatienten ei-
nem nochmaligen Eingriff nur zur Biopsiegewinnung unterziehen
lassen wollten. Wiren alle biopsiert worden, wire wohl auch die
histologische Uberlegenheit der Transplantation signifikant nach-
gewiesen worden.

Die bisher methodisch beste Studie wurde 2008 von einer holléin-
disch-belgischen Gruppe vorgestellt. Hier wurde ebenso entweder
in eine Mikrofrakturierungsgruppe oder eine Zelltransplantations-
gruppe randomisiert. Dabei wurden 100 Patienten zwdlf Monate
postoperativ auch bioptisch nachuntersucht. In dieser Arbeit zeig-
te sich eine signifikant bessere Gewebequalitit in der Transplan-
tationsgruppe. Auch hier waren die klinischen Ergebnisse bis zu
18 Monaten gruppengleich. Man muss aber zusétzlich erwiihnen,
dass die Defektgrofle in beiden Gruppen eher klein war und somit
die Mikrofrakturierung favorisiert wurde.

LANGZEITDATEN SIND NOCH AUSSTANDIG

Entsprechend den Ergebnissen aus einer Vielzahl experimenteller
und der Mehrzahl humaner histologischer Untersuchungen muss
man davon ausgehen, dass die Transplantation autologer Chond-
rozyten die Gewebequalitit gegeniiber konkurrierenden Verfahren
deutlich erhéht. Dieses bessere Gewebe fiihrt jedoch in den ersten
Jahren zu gleichen klinischen Ergebnissen. Allerdings werden hier
erst Langzeituntersuchungen Klarheit iiber die endgiiltige Uberle-
genheit liefern. Anzunehmen ist weiterhin, dass besseres Gewebe
auch biomechanisch tiber lingere Zeit widerstandsfihiger bleibt.
Bei allen biologischen Verfahren ist die Sanierung von Begleit-
erkrankungen essenziell. Egal ob mikrofrakturiert wird oder
Chondrozyten transplantiert werden: Es muss sich um stabile und
achsengerechte Gelenke handeln. Eine bestehende Kreuzbandin-
suffizienz muss etwa genauso wie eine stirkere Varusfehlstellung
des Beines mitversorgt bzw. korrigiert werden. Ebenso ist am
Kniegelenk das Vorhandensein eines addquaten Meniskus Bedin-
gung fiir eine biologische Rekonstruktion.

WESENTLICHE VERBESSERUNGEN SIND ZU ERWARTEN

Es muss natiirlich auch erwéhnt werde, dass die Zelltransplanta-
tion kostenaufwindiger ist und gewisse Unsicherheiten hinsicht-
lich rechtlicher und politischer Regulationen und deren Auswir-
kungen auf die zukiinftige Durchfiihrbarkeit bestehen. Inwieweit
allerdings neuere, giinstigere Kombinationsverfahren aus Mik-

Abb. 2a und 2h: Transplantierte Knorpelzellen haften am Geriist eines Biomaterials. In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass diese Zellen
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Abb. 3: GroBer Knorpeldefekt am medialen Femurkondyl, geeignet fiir
eine Knorpelzelltransplantation. Andere Verfahren wie Mikrofrakturie-
rung oder Mosaikplastik sind hier meist iiberfordert.

rofrakturierung und Einkleben eines zellfreien Biomaterials an
die Ergebnisse der Zelltransplantation oder auch der alleinigen
Mikrofrakturierung heranreichen, ist wissenschaftlich noch nicht
geklart. Auch im Bereich der Knorpelzelltransplantation gibt es
stindige Fortschritte und Verbesserungen. So wird an der Ver-
besserung der biologischen Qualitdt der transplantierten Zellen
gearbeitet. Auflerdem laufen Studien, dieses zweizeitige Verfah-
ren durch technische Erneuerungen in einer Operation zu ermog-
lichen. Die Forschung diesbeziiglich ist im stéindigen Fluss und
auch deshalb sind im Bereich der Zelltransplantationstechnik in
Zukunft noch wesentliche Verbesserungen zu erwarten.
Abschliefend kann festgestellt werden, dass die Knorpelzelltrans-
plantation weiterhin als biologisches Rekonstruktionsverfahren
ein sehr wichtiger Bestandteil der Behandlung singulédrer Knor-
peldefekte, vor allem am Kniegelenk, darstellt und bei groBen
Defekten weitgehend konkurrenzlos ist. Sie ist als Methode der-
zeit aber auch nicht geeignet, arthrotische Gelenke mit multiplen
Knorpeldefekten zu sanieren oder gar die endoprothetische Ver-
sorgung zu ersetzen. Aufgrund der Komplexitét der Indikations-
stellung und auch der notwendigen zellbiologischen Kenntnisse,
die fiir die Auswahl der angebotenen Zellziichtungsmethoden und
Biomaterialien entscheidend sind, gehort diese Technik in erfah-
rene Hénde mit entsprechendem Grundlagenwissen.
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