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Die operative Behandlung von Gelenkknorpeldefekten
unter besonderer Beriicksichtigung der autologen
Knorpelzelltransplantation:
Grundlagen - Ergebnisse - Ausblick

m] K. Weise, T. Krackhardt, Ch. Gaissmaier

Zusammenfassung

Die Behandlung von Defekten des Ge-
lenkknorpels ist problematisch, da er
nur ein geringes Regenerationspoten-
tial besitzt. In Abhdngigkeit des
Defektausmafes und der -ursache
werden derzeit unterschiedliche Ver-
fahren zur operativen Behandlung
von Knorpelschdden eingesetzt. Die
in der Vergangenheit etablierten Be-
handlungsmethoden koénnen zwar
eine Defektauffiillung bewirken, meist
handelt es sich jedoch um ein narbiges
Bindegewebe minderwertiger Quali-
tdt, das hdufig einem vorzeitigen Ver-
schlei unterliegt. Diese unbefriedi-
genden Ergebnisse haben daher zu
groBen Anstrengungen gefiihrt, neue
Therapieverfahren mit kurativer Ziel-
setzung zu entwickeln. Die Vermeh-
rung korpereigener Knorpelzellen un-
ter Laborbedingungen mit anschlie-
Bender Retransplantation der ange-
ziichteten Zellen stellt einen solchen
Therapieansatz dar. Die eindrucks-
vollen Ergebnisse dieses auch als auto-
loge Knorpelzelltransplantation (ACT)
bezeichneten Verfahrens, die bisher
vor allem von einer schwedischen Ar-
beitsgruppe berichtet wurden, konn-

Einleitung

Der hyaline Gelenkknorpel kann nach
traumatischer Schadigung bzw. infolge
einer anlagebedingten Erndhrungssto-
rung oder bei ausgeprdgtem Verschleil3
aufgrund arthrotischer Verdnderungen
bis heute noch nicht vollwertig ersetzt
werden. Derartige Verdnderungen des
Gelenkknorpels stellen im klinischen All-
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ten von anderen Autoren nicht immer
bestdtigt werden. Unsere ersten eige-
nen Erfahrungen mit der ACT deuten
darauf hin, dass bei addquater Trans-
plantatqualitdt und Operationstechnik
ein gutes Ergebnis der ACT vor allem
durch die korrekte Indikationsstellung
bestimmt wird. An der Berufsgenos-
senschaftlichen Unfallklinik Tiibingen
wird die ACT daher vor allem bei jun-
gen Patienten mit grofSen Knorpelde-
fekten traumatischer Ursache einge-
setzt, bei denen etablierte Verfahren,
wie z.B. die Pridiebohrung, erfah-
rungsgemaR {iberfordert sind. Da das
Ergebnis der autologen Knorpelzell-
transplantation jedoch von einer Viel-
zahl unterschiedlicher und komplexer
Faktoren abhdngig ist, kann ihre An-
wendung nur von hierfiir ausgebilde-
ten Arzten und an spezialisierten Zen-
tren unter Gewdhrleistung definierter
Qualitdtskriterien empfohlen werden.
Eine Erweiterung des begrenzten Indi-
kationsspektrums der ACT wird aber
nur durch eine Weiterentwicklung
des Verfahrens im Sinne der artifiziel-
len Herstellung eines biohybriden
Knorpel- oder Knorpel-Knochenim-
plantats erreicht.

tag ein noch weitgehend ungelostes Pro-
blem dar. Infolge der hohen Inzidenz von
Knorpelschddigungen und der daraus re-
sultierenden Behandlungsbediirftigkeit
einer Vielzahl von Patienten, sowie ange-
sichts der bisher etablierten, den Ansprii-
chen an eine vollige Ausheilung kaum ge-
recht werdenden Therapieverfahren, sind
grofle Anstrengungen unternommen
worden, neue Techniken zum Knorpeler-
satz zu entwickeln. Die Vermehrung kor-
pereigener Knorpelzellen unter Laborbe-
dingungen mit anschlieSender Retrans-
plantation der angeziichteten Zellen stellt
einen solchen Therapieansatz dar.

Im Idealfall soll es mit dieser Behand-
lungsmethode moglich sein, bei tiefen
Knorpelschdden vollwertiges Ersatzge-
webe im Defektlager zu regenerieren
und sich nicht mit einer Art ,faserigem
Ersatzknorpel“ bzw. einer Defektheilung
zufrieden zu geben. Die Vorstellung dabei
ist, dass Knorpelkrater mit einer Suspen-
sion aus korpereigenen Knorpelzellen
aufgefiillt werden, die ihrerseits in der
Lage sind, die komplexe Struktur des hya-
linen Gelenkknorpels nachzubilden. Dass
ein solcher Anspruch an die Chondrozy-
tentransplantation Kklinisch, labortech-
nisch und operativ nur schwer umzuset-
zen ist, kann leicht nachvollzogen wer-
den.

Seit 1994 haben verschiedene Autoren
iber ihre ersten klinischen Erfahrungen
in der Behandlung tiefer Knorpeldefekte
am Kniegelenk mittels autologer Chon-
drozytentransplantation (ACT) berichtet
[1,2,3]. In der Folge hat dieses Verfahren
eine zunehmende Bedeutung erlangt,
nicht zuletzt durch das Engagement pro-
fessioneller Anbieter aus der Industrie,
die in der Lage sind, die Knorpelzell-
vermehrung bei einem allerdings nicht
unbetrdchtlichen finanziellen Aufwand
in speziell ausgeriisteten Labors vorzu-
nehmen und die erforderliche Logistik
fir die Verteilung bereitzustellen. Aus
einzelnen Veroffentlichungen und aus
Vortragen bei wissenschaftlichen Ver-
anstaltungen ist bekannt, dass in einer
Reihe von klinischen Zentren sozusagen
fiir den ,Hausgebrauch“ Chondrozyten-
vermehrungen zu Transplantations-
zwecken vorgenommen werden.

Zur Zeit kann {iber die Wertigkeit des Ver-
fahrens der ACT naturgemdf3 noch kein
abschlieBendes, wissenschaftlich fun-
diertes und statistisch abgesichertes Sta-
tement abgegeben werden, da prospekti-
ve Untersuchungen iiber einen ausrei-
chend langen Zeitraum bisher nicht vor-
gelegt werden konnten.
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Dennoch héufen sich auch mittelfristige
Kontrollen, in denen die autologe Chon-
drozytentransplantation als ein geeigne-
tes, weil auch tiber diese Zeitraume funk-
tionierendes Verfahren, beschrieben
wird. Die klinischen Erfahrungen sowie
arthroskopische Kontrollen und diverse
tierexperimentelle Untersuchungen
scheinen dies zu bestdtigen, so dass der
weitere Einsatz der ACT unter kontrollier-
ten und vor allem optimierten Bedingun-
gen empfohlen wird.

Eigene Erfahrungen gehen bei allerdings
eher kurzfristiger Beobachtungszeit in
die gleiche Richtung, so dass uns das Ver-
fahren der autologen Knorpelzellziich-
tung und -transplantation bei geeigneter
Indikation, optimierter Transplantatqua-
litat und operativer Technik als gangbarer
und erfolgversprechender Weg erscheint.
Nach einer mehrjdhrigen Vorbereitungs-
phase mit parallel dazu ablaufenden ex-
perimentellen Untersuchungen wurde
es moglich, dass in der Berufsgenossen-
schaftlichen Unfallklinik Tiibingen in Zu-
sammenarbeit mit dem Naturwissen-
schaftlichen und Medizinischen Institut
der Universitdt die Voraussetzungen ge-
schaffen wurden, Suspensionen aus auto-
logen Knorpelzellen herzustellen und zu
retransplantieren. Augenblicklich sind
wir dabei, die gesetzlichen Vorgaben da-
fiir zu erfiillen, dass das Verfahren auch
fir Anwender aus anderen klinischen
Einrichtungen in Anspruch genommen
werden kann.

Therapieméglichkeiten
bei Knorpelschiden

Bei traumatisch entstandenen Knorpel-
schidden oder bei der Osteochondrosis
dissecans (OD) existiert bis heute eine
Reihe von Behandlungsverfahren, die
mehr oder weniger Notlésungen darstel-
len und in der Regel zu Defektheilungen
fithren. Ausnahme hiervon ist die Refixa-
tion eines grofReren traumatisch entstan-
denen und durch Osteochondrose abge-
l6sten Knorpel-Knochen-Fragmentes.
Ein derartiger, vor allem das Kniegelenk
betreffender Schaden kann durch Einpas-
sen des Fragmentes in sein ,Mausbett*
mit Refixation durch Fibrinkleber und zu-
sdtzlicher Anheftung durch resorbierbare
Stifte behandelt werden. In solchen Féllen
besteht eine gute Chance dauerhafter
und vollstindiger Heilung.

Ist jedoch eine Refixation des Knorpel-
Knochen-Fragmentes nicht mdglich
bzw. liegt ein tiefer Knorpeldefekt in
der Belastungszone des Gelenkes vor,

muss eines der iibrigen, im weiteren na-
her beschriebenen Therapieverfahren ge-
wadhlt werden.

Anregung der Ersatzfaserknorpelbildung

Diese auch als Pridie-Bohrung bezeich-
nete Technik hat zum Ziel, durch Anboh-
ren bzw. durch Aufbrechen der subchon-
dralen Schicht in einem Knorpeldefekt
mittels eines kleinen MeiRRels das Ein-
sprossen von Bindegewebszellen anzure-
gen, die ihrerseits im Defektbereich eine
Art Ersatz(Faser-)knorpel ausbilden. Die-
ses Narbengewebe kann die mechani-
schen Eigenschaften des normalen Ge-
lenkknorpels in keiner Weise erfiillen
und stellt somit nur eine Art Notlésung
dar. Im weiteren Verlauf muss in derarti-
gen Fillen mit einem Fortgang der Ver-
schleiBerscheinungen an dieser Stelle
und mit der Entwicklung einer Arthrose
gerechnet werden [4].

Defektdeckung mit Perichondrium
oder Periostlappen

Die Technik der Ubernihung eines tiefen
Knorpeldefektes mittels Perichondrium
oder Knochenhautlappen, z.B. entnom-
men vom Rippenknorpel oder der medi-
alen Schienbeinfldche hat zum Ziel, Rege-
nerate aus einer Mischung von Faser- und
hyalinem Knorpel zu erzeugen und auf
diese Weise den Knorpeldefekt auszufiil-
len. Ein Problem dieses Verfahrens ist,
dass es bei Verwendung von Periost teil-
weise zu Verkndcherungen dieses Rege-
nerates und zu dessen Abldsung im Sinne
eines freien Gelenkkorpers kommen
kann, so dass kein dauerhafter Therapie-
erfolg zu verbuchen ist.

Allogene Knorpel-Knochen-
Transplantation

In der Berufsgenossenschaftlichen Unfall-
klinik Tiibingen bestehen bei einigen we-

nigen Fdllen Erfahrungen mit der Trans-
plantation von Knorpel-Knochen-Zylin-
dern, welche man aus Kniegelenken
von Spendern gewonnen hat. Mit einem
eigens dafiir entwickelten Instrumentari-
um kann unter Verwendung einer Hohl-
frase ein Knorpel-Knochen-Zylinder defi-
nierten Durchmessers entnommen und
im Press-Fit-Verfahren in das durch ana-
loges Frasen vorbereitete Lager im De-
fektbereich eingebolzt werden. Der
Fremdknorpel ist hierbei stufenfrei ins
Niveau des umgebenden gesunden Knor-
pelareals einzupassen.

Mittelfristige Nachuntersuchungen wei-
sen zufriedenstellende Ergebnisse auf,
wobei die Knorpelfliche im transplan-
tierten Areal makroskopisch zumindest
keine AbstoBung oder Auflésung zeigte.
Dieses Verfahren ist belastet durch einen
hohen logistischen Aufwand auf Spender-
seite und die bekannten Schwierigkeiten,
die mit der Ubertragung allogenen Gewe-
bes verbunden sind. Zudem kann iiber
Langzeitergebnisse bzw. die Dauerhaftig-
keit der Einheilung keine zuverldssige
Aussage gemacht werden.

Autologe Knorpel-Knochen-
Transplantation

Um die genannten Schwierigkeiten bei
der Ubertragung allogenen Materials zu
vermeiden, wurde die Technik der auto-
logen Knorpel-Knochen-Transplantation
entwickelt. Mit einem speziellen Instru-
mentarium kénnen aus weniger belaste-
ten Arealen der Femurkondylen Knorpel-
Knochen-Zylinder bis zu 1 mm Durch-
messer bei einer Linge von etwa 2cm
entnommen und in vorbereitete Lager
im Defektbereich eingebracht werden
[5]. Bei dieser als Mosaikplastik bezeich-
neten Methode kommt es als Nebeneffekt
infolge Eréffnung der subchondralen
Knochenschicht zu der bereits genannten
Faserknorpelbildung, so dass die neue

Abb.1 Bei der Mo-
saikplastik werden
im Press-Fit-Verfah-
ren patienteneigene
Knorpel-Knochen-
stanzzylinder in das
vorbereitete Emp-
fangerlager des De-
fektbereichs einge-
setzt.
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Abb.2 Die autologe Knorpelzelltransplantation verlauft im Wesentlichen in drei Schritten. 1. Knorpelentnahme, 2. Zellanziichtung, 3. Zellretrans-

plantation.

Oberfliche wiederum eine Mischform
beider Knorpelarten aufweist. Dennoch
handelt es sich bei diesem Verfahren
um eine etablierte und zumindest mittel-
fristig erfolgreiche Methode, die unter
den bisher genannten Techniken trotz
des Schadens im Entnahmebereich abso-
luten Vorzug genieRt (Abb.1).

. Therapieverfahren bei Knorpelschdden:

- Anbohrung oder Aufbrechen der sub-
chondralen Schicht mit Ersatzfaser-
knorpelbildung

- Defektdeckung mit Perichondrium
oder Periostlappen

- allogene Knorpel-Knochen-Trans-
plantation

- autologe Knorpel-Knochen-Trans-
plantation (Mosaik-Plastik)

Autologe Knorpelzelltransplantation
(Chondrozytentransplantation — ACT)

Dieses Verfahren besteht aus 3 Einzel-
schritten, die in einem zeitlichen Inter-
vall von 2-3 Wochen ablaufen (Abb. 2).
Das Grundprinzip dieser Behandlungs-
methode besteht darin, dass aus einem

kleinen Stiickchen korpereigenen Knor-
pels durch spezielle labortechnische Ver-
fahren innerhalb eines vergleichsweise
kurzen Zeitraumes eine erhebliche Ver-
mehrung der Chondrozyten bewirkt wer-
den kann, wobei diese in Form einer Sus-
pension in den Defekt eingebracht und
unter dem Schutz eines Periostlappens
zur Bildung von Knorpelgewebe veran-
lasst werden kénnen. Die in der Suspen-
sion enthaltenen Knorpelzellen sind bei
guter Vitalitdt und erhaltenem funktio-
nellen Zustand in der Lage, mit der Pro-
duktion von Knorpelgewebe den Defekt
schrittweise aufzufiillen. Die Streitfrage
unter Experten ist, welche Qualitat dieser
Knorpel besitzt, wobei sowohl von Er-
satzfaserknorpel als auch von hyalinarti-
gem Gelenkknorpel die Rede ist.

Zell- und molekularbiologische
Grundlagen

Die spezifischen Stoffwechselleistungen
einer Zelle hiangen eng von ihrem Diffe-
renzierungsgrad ab. Dies gilt fiir die mei-
sten Zellsysteme des Bindegewebes [6,7]

und in besonderer Weise fiir chondroge-
ne Zellen, also fiir Knorpelzellen. Durch
die Kultivierung der Knorpelzellen in
der Monolayerkultur, einem zweidimen-
sionalen Zellkultursystem, wie es mo-
mentan fiir die Anzucht von Chondrozy-
ten zu Transplantationszwecken verwen-
det wird, verlieren die Knorpelzellen in
Abhdngigkeit der Kultivierungszeit und
Passagenzahl (Passage=Zellernte und
erneute Aussaat in Zellkulturflaschen)
ihre knorpeltypischen Eigenschaften.

Dieser Prozess, der auch als Dedifferen-
zierung bezeichnet wird, geht mit einem
Wandel der Zellmorphologie, d. h. der du-
Beren Erscheinungsform, und den sekre-
torischen Leistungen der Zellen einher.
Frisch isolierte Knorpelzellen mit einer
anfdnglich runden bis pflastersteinarti-
gen Zellmorphologie verdndern in der
Monolayerkultur ihre Gestalt zu langli-
chen bis spindelférmigen Zellformen,
wie man sie z.B. von Fibroblasten kennt
(Abb.3b u.c). Mit zunehmender Dediffe-
renzierung nimmt die Synthese knorpel-
typischer Matrixkomponenten (Kollagen
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Passage #:

Abb.3d Kollagen-Typ-II-RT/PCR-Ana-
lyse: Wahrend Knorpelzellen der Pri-
markultur (=Passage 0) fiir Kollagen-
Typ-Il ein deutliches Transkriptions-
signal aufweisen, lasst sich bei dediffe-
renzierten Knorpelzellen der folgenden
Passagen (1 bis 4) nahezu kein Signal
fir die Kollagen-Typ-II-Synthese mehr
erkennen.

Abb.3a Durch
fraktionierte Ver-
dauung mit unter-
schiedlichen Enzy-
men wird die Knor-
pelgrundsubstanz
schrittweise aufge-
|6st. Im Vergleich zur
nicht-fraktionierten
enzymatischen Zell-
isolation werden die
Chondrozyten hier-
durch weniger in ih-
rem primdren Funk-
tionszustand beein-
trachtigt.

Abb.3b Differen-
zierte Knorpelzellen
weisen in der Mono-
layerkultur eine
pflastersteinartige
Erscheinungsgestalt
auf.

Abb.3c Dediffe-
renzierte Knorpelz-
ellen besitzen ein
langlich bis spindel-
férmiges Aussehen,
wie man es von Fi-
broblasten kennt.

Typ 11, IX, XI, Proteoglykane) ab (Abb. 3d)
und die knorpeluntypischer Kollagene
(Typ I und III) zu. Uberfithrt man in Mo-
nolayerkultur kultivierte Knorpelzellen
in ein geeignetes dreidimensionales Kul-
tursystem wie Agarose oder Alginat, kon-
nen die Knorpelzellen redifferenzieren
(Abb.4) [8]. Dies bedeutet, dass die Zellen
ihre ehemals knorpeltypischen Eigen-
schaften wieder ausbilden.

Eigene Untersuchungen zur Redifferen-
zierungsfdahigkeit humaner Knorpelzel-
len im Alginatsystem haben gezeigt,
dass bei manchen Patienten ab Passage
zwei nicht mehr alle Zellen einer Zellpo-
pulation zu einer vollstandigen chondro-
genen Redifferenzierung befahigt sind
oder zumindest bis zum Eintritt vollstdn-
diger Redifferenzierung auch Matrix-
proteine synthetisiert werden, die nor-
malerweise im gesunden Gelenkknorpel
nicht vorkommen. Die in der Literatur
unterschiedlich berichteten Ergebnisse
nach autologer Knorpelzelltransplanta-
tion kénnten unter anderem durch diese
Veranderungen der Redifferenzierungs-
fahigkeit in Abhdngigkeit der vorausge-
gangenen Kultivierungsbedingungen be-
griilndet sein [9]. Subkultivierungen, die
die Dedifferenzierungsprogression zu-
sdtzlich zum Faktor Zeit durch enzymati-
sche Veranderung von zellmembranstan-
digen Rezeptoren stimulieren, sollten da-
her von Knorpelzellen zu Transplanta-
tionszwecken nicht vorgenommen wer-
den. Durch die Optimierung der Zellkul-
turbedingungen kénnen Zellen mit gu-
tem Differenzierungsniveau und spezifi-
scher Matrixsyntheseleistung angeziich-
tet und anschlieRend transplantiert wer-
den (Abb.5au.b).

Eine weitere Schwierigkeit bei der Knor-
pelzellziichtung und -transplantation ist,
dass bei h6herem Patientenalter eine ab-
nehmende Teilungsfahigkeit bzw. mito-
gene Stimulierbarkeit von Zellen des Bin-
degewebes beobachtet wird, wodurch
eine qualitativ hochwertige Zellziichtung
bei Patienten iiber dem 50.Lebensjahr er-
schwert werden kann. Neuere Studien
weisen ferner darauf hin, dass es bei dlte-
ren Patienten und bei solchen mit dege-
nerativen Verdnderungen des Knorpels
zu Situationen kommt, in denen die Neu-
bildung von Knorpelgewebe verhindert
wird.

Aufgrund der bisher berichteten Kklini-
schen Erfahrungen und der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse, sollte die Indikation
zur ACT daher unverdndert auf raumlich
begrenzte, iiberwiegend traumatisch
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Abb.4 Dedifferenzierte Knorpelzellen kon-
nen in einem geeigneten dreidimensionalen
Zellkultursystem (Alginat) ihre knorpeltypi-
schen Eigenschaften wieder ausbilden. Im-
munfluoreszenz-Farbung gegen Proteogly-
kan.

entstandene Knorpeldefekte beim jiinge-
ren Patienten beschrankt bleiben.

Technik der Knorpelzellziichtung
und -transplantation

Das dreizeitige Verfahren der Knorpelzell-
entnahme, Chondrozytenziichtung und der
Retransplantation einer Knorpelzellsus-
pension lduft derzeit wie folgt ab [10]:

Erster Schritt

Zuerst fiihrt man die arthroskopische
Entnahme eines ca. halb kleinfingerna-
gelgrofden Knorpelstiickchens aufSerhalb
der Belastungszone mit gleichzeitiger
Blutentnahme zur Gewinnung von Pa-
tientenserum durch. Danach erfolgt die
Aufbewahrung des Knorpelstiickchens
in einem sterilen Gefds mit Medium. Die-
ses wird in ein Zellkulturlabor transpor-
tiert, das mit entsprechenden Sicher-
heitsstandards ausgestattet ist.

Zweiter Schritt

Nach Ankunft des Knorpels im Zellkultur-
labor wird im Direktansatz und in der An-
reicherung gepriift, ob eine mikrobielle
Kontamination wahrend der Knorpelent-
nahme oder des Transports in das Zell-
kulturlabor eingetreten ist. Bei positivem
Keimnachweis in der durchgefiihrten
Eingangskontrolle konnen keine Knor-
pelzellen fiir den hierfiir betroffenen Pa-
tienten angeziichtet werden. Fiir die im
weiteren vorzunehmende Anziichtung
und Vermehrung der Knorpelzellen miis-
sen diese unter sterilen Bedingungen aus
dem Knorpelstiickchen, d. h. der Knorpel-

grundsubstanz (Matrix), freigesetzt wer-
den. Das Auslosen von Zellen aus ihrem
Ursprungsgewebe mit unterschiedlichen
zellbiologischen Techniken wird hdaufig
auch als Zellisolation bezeichnet. Wichtig
fiir die Zellisolation ist, dass sie moglichst
schonend fiir die Zellen durchgefiihrt

wird. Aggressive Isolationsmethoden,
insbesondere durch manche Verdau-
ungsenzyme verursacht, kénnen zur Zell-
schddigung und infolge dessen zu einem
unerwiinschten Wandel des funktionel-
len Zustands der Zellen fiihren. Die Zelli-
solation muss daher so schonend wie
moglich erfolgen.

Fraktionierte Isolationstechniken haben
sich in diesem Zusammenhang als vor-
teilhaft erwiesen (Abb.3a). Vor der
eigentlichen Zellanzucht muss in einem
weiteren Arbeitsschritt die Nahrlésung
fiir die Chondrozytenkultivierung vorbe-
reitet werden.

Hierzu sollte ein fiir Chondrozyten opti-
miertes Basismedium verwendet wer-
den. Nicht alle Rezepturen kommerziell
erhéltlicher Medien sind fiir die Anziich-
tung von Chondrozyten geeignet, da das
Wachstum und der funktionelle Zustand
der Zellen neben anderen Faktoren mit
von den Inhaltsstoffen des verwendeten

Abb.5a Durch Op-
timierung der Isola-
tions- und Kulturbe-
dingungen lassen
sich Knorpelzellen in
Monolayer-Primar-
kulturen in ausrei-
chender Zahl und
gutem Funktionszu-
stand anziichten.
Immunfluoreszenz-
Farbung gegen
Chondroitinsulfat.

Abb.5b Hautfibro-
blasten des gleichen
Spenders, kultiviert
unter den gleichen
Bedingungen, zei-
gen keine Anfdrb-
barkeit gegen knor-
peltypisches Chon-
droitinsulfat.

Basismediums abhdngig ist. Durch be-
stimmte Kalziumkonzentrationen man-
cher Medien kann z.B. ein vorzeitiger
Verlust chondrozytenrelevanter Stoff-
wechselleistungen auftreten [11].

Das Basismedium wird zusatzlich mit pa-
tienteneigenem Serum ergdanzt. Seren
tierischer Herkunft sollten aus verschie-
denen Griinden nicht verwendet werden.
Zum einen konnten hierdurch Infektio-
nen tierischer Herkunft auf den Patienten
tibertragen werden. Zum anderen hat
sich die Verwendung von patienteneige-
nem Serum im Vergleich zu tierischen Se-
ren als vorteilhaft fiir das Zellwachstum
und hieraus resultierend als giinstig fiir
den knorpelspezifischen Funktionsstoff-
wechsel der Zellen erwiesen. Auch anti-
biotische Zusdtze, wie sie hdufig in Zell-
kulturversuchen Anwendung finden,
sollten fiir die Chondrozytenanziichtung
zu Transplantationszwecken nicht ver-
wendet werden. Diese Substanzen kon-
nen den Stoffwechsel der Knorpelzellen
negativ beeinflussen und sie kénnen die
Selektion antibiotikaresistenter Keime
fordern. Ebenso kann hierdurch eine mi-
krobielle Kontamination der Zellkulturen
maskiert werden, die in der abschlieBen-
den Keimkontrolle vor der Retransplanta-
tion nicht unbedingt erfasst wird.
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Im Anschluss zur Zellisolation werden die
herausgelosten Chondrozyten dann im
vorbereiteten serumkompletierten Voll-
medium aufgenommen und in Zellkul-
turflaschen ausgesdt. Die Zellkulturfla-
schen werden in einen Brutschrank ge-
stellt, der giinstige atmossphdrische Be-
dingungen und Temperaturverhdltnisse
gewadhrleistet.

Nach einer kurzen Adaptionsphase sie-
deln sich die Zellen am Boden der Fla-
schen ab und beginnen zu proliferieren.
Unter Proliferation versteht man die Zell-
vermehrung durch Zellteilung.

In Abhédngigkeit der Zellvermehrung und
des hiermit verbundenen Verbrauchs der
Néhrstoffe muss das verbrauchte Zellkul-
turmedium regelmdRig gegen frisches
Medium ersetzt werden.

Ist eine ausreichende Zellzahl erreicht,
sollten kurz vor der Zellernte neben un-
abdingbaren Sterilititskontrollen zell-
und molekularbiologische Qualitdtsun-
tersuchungen durchgefiihrt werden.

Aufgrund der bis heute vorliegenden ex-
perimentellen und klinischen Erfahrun-
gen empfehlen wir die Analyse folgender
Qualitdtsmerkmale:

- 1. Lebensfdhigkeit, d.h. Zellvitalitat
2. absolute Anzahl der zu transplantie-
renden Zellen
3. zelluldrer Differenzierungsgrad und
Zellmorphologie
4. zelluldre Sekretionsleistung der wich-
tigsten Strukturproteine des Knorpels

Zellkulturen, die diese Qualitatskriterien
nicht erfiillen, sollten auch nicht trans-
plantiert werden.

Dritter Schritt:

Die eigentliche Operation erfolgt in Rii-
ckenlage des Patienten unter Verwen-
dung einer Blutsperre und bei periopera-
tiver Antibiotika-Prophylaxe. Die Schnitt-
fithrung wird in Abhdngigkeit von der Lo-
kalisation des Knorpeldefektes gewdhlt
und liegt am Kniegelenk medial oder la-
teral parapatellar. Nach Darstellung des
Knorpelschadens erfolgt das sorgfiltige
Anfrischen des Defektgrundes mittels
Skalpell und scharfem Loffel, ohne dass
die subchondrale Knochenplatte durch-
brochen wird (Abb.6). Somit kann das
EinsprieBen von Bindegewebszellen
und die Ausfiillung des Defekts durch Fa-
serknorpel vermieden werden. Die Blut-
stillung erfolgt durch Unterspritzen einer

Abb.6 Darstellen der Defektkammer mit
sorgfaltiger Anfrischung des Defektgrundes.

Abb.7 Kurz vor Zellretransplantation vor-
sichtig eingelegte Verweilkaniile am oberen
Pol des Periostlappens. Es muss absolute Dich-
tigkeit der Defektkammer angestrebt werden.

Abb.8 Mit letzter Naht und Fibrinkleber ab-
gedichteter Periostlappen nach erfolgter Zell-
transplantation.

speziellen Substanz, anschlieBend wer-
den die Knorpelrdnder bis zu den intak-
ten angrenzenden Arealen geglattet, wo-
bei eine ausreichende , Knorpelschulter*
erhalten werden sollte. Jetzt wird der Pe-
riostlappen vom kérpereigenen Schien-
bein innenseitig kniegelenksnah ent-
nommen, wobei eine Sterilfolie als Mus-
ter fiir die Ausdehnung des Knorpelde-
fektes verwendet werden kann.

Die LappengrofSe wird so gewdhlt, dass
sie den Defekt nach allen Seiten um ca.
2 mm {iberragt.

Danach prdpariert man den Lappen
durch Umschneidung und vorsichtiges
Abheben mit einem Raspatorium. Der Pe-
riostlappen wird mit einem PDS-Faden
6,0 in Form von Einzelknopfndhten fi-
xiert, wobei bis auf die eingelegte Ver-

weilkaniile GroRe 14 am oberen Pol abso-
lute Dichtigkeit angestrebt wird (Abb. 7).
Notwendig sind wdhrend dieser Proze-
dur das Befeuchten des Periostlappens,
das Abdichten der Naht mittels Fibrinkle-
ber und die Probeinjektion von Kochsalz
zur Dichtigkeitspriifung. Nach Absaugen
der  Kontrollfliissigkeit ~ wird  die
Knorpelzellsuspension mit einer ,Insu-
linspritze* aus dem sterilen Transportge-
fal aspiriert und iiber die Verweilkantile
unter den Lappen injiziert. Am Ende er-
folgt das Entfernen der Verweilkaniile,
der Verschluss des Restdefektes mit letz-
ter Naht und Fibrinkleber (Abb.8), der
Wundverschluss iiber Redondrainagen
und die postoperative Lagerung auf einer
Motorschiene.

. Operatives Vorgehen bei der ACT:

- Darstellen des Knorpeldefekts

- Prdparation der Defektkammer

- sorgfaltige Blutstillung

- Entnahme und Prdparation des
Periostlappens

- Deckelung der Defektkammer mit
dem Periostlappen

- sorgfaltige Dichtigkeitspriifung
des Periostlappens

- Injektion der Knorpelzellen in die
Defektkammer

- letzte Naht und wasserdichte Fibrin-
versiegelung des Periostlappens

Begleit- und Nachbehandlung

Beziiglich des Bewegungsumfanges des
Kniegelenkes wird keine Einschrankung
vorgegeben, 6 Wochen darf allerdings
nur mit Bodenkontakt belastet werden,
danach ist fiir weitere 6 Wochen eine zu-
nehmende Belastungssteigerung bis zur
Vollbelastung erlaubt. Anschlief3end ist
die Wiederaufnahme von Sportarten
ohne starke Kniegelenksbelastung, wie
z.B. das Radfahren und Schwimmen
moglich, Sprungsportarten sollten fiir
die Dauer eines halben Jahres gemieden
werden.

Eigene Erfahrungen mit der ACT

Zwischen Juli 1998 und Februar 2000
wurden in der BG-Unfallklinik Tiibingen
bei insgesamt 28 Patienten eine ACT am
Kniegelenk durchgefiihrt. Es handelte
sich bei den Patienten um 19 Mdnner
und 9 Frauen, die jiingste Patientin war
18 Jahre alt, der dlteste Patient 51, das
Durchschnittsalter betrug 29,8 Jahre.

Bei 16 Patienten war der umschriebene
Knorpeldefekt traumatischer Genese,
bei 10 Patienten lag eine Osteochondrosis
dissecans und bei 2 Patienten lagen um-
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schriebene Defekte degenerativer Ursa-
che vor. 2 der 28 Patienten waren in
der Vergangenheit in einer anderen Kli-
nik erfolglos mit einer Pridiebohrung
versorgt worden. In 12 Fillen lag ein
Defekt der medialen Femurkondyle, in
8 Fdllen einer an der lateralen Femurkon-
dyle, in 4 Fillen ein Defekt retropatellar
und in 4 weiteren Fdllen einer im femo-
ralen Gleitlager vor. Die DefektgréfSe
schwankte zwischen 2 und 11 cm?. Die
Defekttiefe betrug in keinem Fall mehr
als 7 mm. Voraussetzungen fiir die Trans-
plantation waren intakte Band- und Me-
niskusverhdltnisse, ebenfalls durften
keine wesentlichen Abnutzungserschei-
nungen (beginnende Gonarthrose) vor-
liegen. Die Knorpelentnahme wurde bei
allen Patienten arthroskopisch vorge-
nommen. Bei dieser Arthroskopie wurde
die Indikation zur Knorpelzelltransplan-
tation nach den oben genannten Krite-
rien nochmals iiberpriift. Bei 13 weiteren
zur ACT indizierten Patienten mufte auf-
grund des intraoperativen Befundes auf
eine autologe Knorpelzelltransplantation
verzichtet werden. Bei 7 dieser Patienten
wurde zur Behandlung der Knorpelde-
fekte die weiter oben beschriebene Mo-
saikplastik durchgefiihrt. Die Knorpelent-
nahme zur Zellanziichtung wurde an-
fangs mit einer Kiirette aus dem parapa-
tellaren Gleitlager entnommen, viel scho-
nender und einfacher zeigte sich jedoch
die Entnahme aus der Notchregion mit
einem kleinen Stanzzylinder.

Die Anziichtungszeit der Chondrozyten
konnte durch Optimierung der Isola-
tions- und Zellkulturbedingungen von
inital 3 Wochen auf durchschnittlich 11
Tage reduziert werden. Die begleitend
durchgefiihrten mikrobiologischen Un-
tersuchungen ergaben bei keinem Pa-
tienten einen Keimnachweis in den Kul-
turen. Nach Erreichen der erforderlichen
Zellzahl wurden zellbiologische Quali-
tatsuntersuchungen durchgefithrt und
der Patient zur Implantation der Zellen
kurzfristig wieder einbestellt. Postopera-
tiv wurde eine Redondrainage ohne Sog
intraartikuldr fiir 2 Tage belassen.

Die Nachbehandlung erfolgte wie oben
beschrieben. Postoperative Komplikatio-
nen traten bei 2 Patienten auf.

Bei einem Patienten verblieb nach 6 Wo-
chen ein erhebliches Beugedefizit, so dass
eine Rearthroskopie zur Arthrolyse not-
wendig wurde. Hierbei zeigte sich der Pe-
riostlappen vollstandig eingeheilt, zu se-
hen war eine véllig glatte, allerdings noch
weiche Oberfliche, Ndhte waren nicht

mehr sichtbar. Nach der Arthrolyse war
der weitere Verlauf komplikationslos.
Bei einer weiteren Patientin trat 5 Tage
nach der Implantation eine schmerzhafte
Kniegelenksschwellung mit leicht erh6h-
ten Entziindungswerten auf. Die durch-
gefiihrte Rearthroskopie zeigte einen
weitgehend abgelosten Periostlappen
der arthroskopisch entfernt werden
mufte. Eine Infektion konnte vermieden
werden, der weitere Verlauf war kompli-
kationslos. Bei den iibrigen 26 Patienten
konnten keine Besonderheiten wdhrend
des postoperativen Verlaufs beobachtet
werden.

Die weiteren Verlaufskontrollen erfolgen
derzeit in regelmdfSigen Abstinden nach
dem von der Cartilage Repair Society
empfohlenen Dokumentationsbogen. In
der subjektiven Einschdtzung wurde
von den 28 transplantierten Patienten
von 17 bis dato vollstindige Beschwerde-
freiheit angegeben, 7 klagen {iber Restbe-
schwerden bei deutlicher Beschwerdere-
duktion, 3 Patienten empfinden Be-
schwerdepersistenz und eine Patientin
klagt {iber eine Zunahme der Beschwer-
desympthomatik. Die 2 in Vergangenheit
mit einer Pridiebohrung vorbehandelten
Patienten waren nach ACT zum ersten
Mal nach Trauma beschwerdefrei. Einer
der beiden transplantierten Patienten
mit lokal begrenzten Knorpeldefekten
degenerativer Ursache gehort zur Gruppe
der Patienten mit Beschwerdepersistenz,
die Patientin mit oben beschriebener Re-
vision klagt {iber eine Zunahme der Be-
schwerden. Von 5 innerhalb des ersten
Jahres nach ACT arthroskopisch nachun-
tersuchten Patienten wiesen drei eine
vollstdndig  glatte  Oberfliche auf
(Abb.9). Die 3 Patienten mit arthrosko-
pisch gutem Ergebnis gehdren in die
Gruppen beschwerdefrei oder wenig Be-
schwerden. Die beiden Patienten mit rau-
her Regeneratoberfliche gehéren zur
Gruppe der Patienten mit Beschwerde-
persistenz. Nur diese 5 der insgesamt
28 transplantierten Patienten waren al-
lerdings mit einer arthroskopischen Ver-
laufskontrolle bisher einverstanden.

. Vorldufige Auswertung der eigenen Er-
gebnisse nach ACT
- unter strenger Indikationsstellung
gute Ergebnisse bei geringer Kompli-
kationsrate
- schlechte Ergebnisse bei auch nur lo-
kal begrenzten Defekten degenerati-
ver Ursache

| Prrinsitappen |

Abb.9 Gute Defektauffillung mit glatter
Oberfliche 3 Monate nach autologer Knor-
pelzelltransplantation.

Diskussion

Die Behandlung von Knorpelschdden be-
kannter und unbekannter Ursache in ver-
schiedenen Gelenken stellt nach wie vor
ein groRRes Problem dar. Im klinischen All-
tag wird derzeit eine ganze Reihe unter-
schiedlichster Verfahren zur operativen
Behandlung von Knorpeldefekten einge-
setzt. Der Einsatz des gewdhlten Verfah-
rens sollte hierbei vor allem durch das Be-
schwerdebild, das Defektausmalf3, die De-
fektlokalisation und durch die Defektur-
sache begriindet sein.

Bei kleineren begrenzten Knorpelscha-
den kann oft durch die arthroskopische
Gelenkspiilung mit gleichzeitiger Entfer-
nung von irritierenden Knorpelabschilfe-
rungen Beschwerdefreiheit erreicht wer-
den. Bei iiberlastungsbedingten Knorpel-
schdden infolge Achsfehlstellungen ha-
ben sich gelenknahe Osteotomien zur
Korrektur der Fehlstellung bewdhrt [10].
Die operative Druckentlastung des be-
troffenen Gelenkkompartiments fiihrt
hdufig zur Schmerzreduktion und einer
Verbesserung der Gelenkfunktion. Rént-
genologisch kann in manchen Fillen so-
gar ein Wiederaufbau des Gelenkspalts
beobachtet werden.

Bestehen hohergradige Knorpelldsionen
konnen wiederum, unter Beriicksichti-
gung von Defektausmafd und -ursache,
unterschiedliche Verfahren angewandt
werden.

Die Wiederbefestigung eines groeren,
abgeldsten Knorpel- oder Knorpelkno-
chenfragments im Defektlager wird seit
langerem mit den unterschiedlichsten
Methoden und Ergebnissen durchge-
fiihrt. Generell hat die Refixation eines
Knorpelknochenfragments bessere Hei-
lungsaussichten als die eines Knorpel-
fragments ohne Knochenanteil.
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Die bereits beschriebene Pridiebohrung
oder das ,mikrofracturing” fithrt in der
Regel im Bereich der Defektzone zur Aus-
bildung eines minderwertigen Narbenge-
webes.

Insgesamt gilt, dass die beiden kortikalis-
penetrierenden Verfahren bei trauma-
tisch induzierten Knorpeldefekten besse-
re Ergebnisse erzielen als bei Defekten
aufgrund einer Osteochondrosis disse-
cans oder degenerativen Veranderungen.

Die arthroskopisch durchfiihrbare Trans-
plantation einzelner oder mehrerer auto-
loger Knorpel-Knochenzylinder erzielt
unter Beriicksichtigung der bis heute vor-
liegenden Fallzahlen bei korrekter opera-
tiver Technik gute klinische Ergebnisse [5].

Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit
autologen Spendermaterials und der ab-
nehmenden Transplantatstabilitdit im
groBen Defektlager sind jedoch auch die-
ser Methode Grenzen gesetzt.

Mit der alleinigen Periost- oder Perichon-
driumtransplantation kénnen zwar gro-
RBere Defektareale behandelt werden,
aber auch hier entsteht, wie bei den
oben beschriebenen Verfahren, kein ori-
gindrer hyaliner Knorpel, sondern allen-
falls ein Mischknorpel im ehemaligen De-
fektbett.

In einer erst kiirzlich veroffentlichten
Studie berichten Peterson u. Mitarb.
tiber die Kklinischen, arthroskopischen
und histologischen Resultate von 94 Pa-
tienten, die innerhalb von 2 bis 9 Jahren
nach autologer Knorpelzelltransplanta-
tion nachuntersucht werden konnten
[13]. Gute bis sehr gute klinische Ergeb-
nisse wurden von den Autoren bei folgen-
den Defektlokalisationen beschrieben:
94% bei isolierten Defekten der Femur-
kondylen, 67% bei multiplen Lisionen,
89% bei Osteochondrosis dissecans, 65%
bei Knorpeldefekten der Patella, und
75% bei Defekten der Femurkondyle
mit gleichzeitigem Ersatz des vorderen
Kreuzbandes. Bei 53 arthroskopisch
nachuntersuchten Patienten zeigte sich
eine gute Defektauffiillung mit Adhdrenz
zur darunterliegenden subchondralen
Knochenlamelle und saumloser Integra-
tion zum umgebenden Knorpel.

Die histologischen Ergebnisse von 37
durchgefiihrten Biopsien zeigten die Kor-
relation zwischen guten klinischen Er-
gebnissen und der Ausbildung eines hya-
linartigen Knorpels im ehemaligen De-
fektbett.

Die insgesamt doch sehr guten Ergeb-
nisse mit Erfolgsquoten bis iiber 90%
konnten in der Qualitdt, wie sie von Britt-
berg und Peterson berichtet werden, von
anderen nationalen und internationalen
Anwendern der ACT bisher nicht immer
bestdtigt werden.

Die Problematik in der Beurteilung der
unterschiedlich berichteten klinischen
und histologischen Ergebnisse nach ACT
ist allerdings vielschichtig. Die Ergebnis-
dokumentation ist in den bisher vorlie-
genden Studien wenig einheitlich.

In der klinischen Auswertung wurden
zum Teil die unterschiedlichsten Scores
verwendet, die haufig nur schwer mitein-
ander vergleichbar sind. In der Cartilage
Repair Society hat man sich daher vor
kurzem auf einen, wenn auch sehr kom-
plizierten, Dokumentationsbogen eini-
gen konnen, der eine Vereinheitlichung
der Nachuntersuchungen herbeifiihren
soll.

In manchen der zur ACT veroffentlichten
Studien ist es schwierig zu beurteilen, ob
es sich bei den vorgestellten histologi-
schen Prdparaten um reprdsentative
Schnitte handelt, oder ob nur Schnitte
im Sinne einer statistisch nicht korrekten
Positiv- oder Negativauswahl gezeigt
werden.

In den wenigsten Veroéffentlichungen
wurden ausreichende Angaben dariiber
gemacht, was fiir ein Kultivierungsproto-
koll fiir die Zellanziichtung verwendet
wurde und ob irgendwelche zell- oder
molekularbiologischen Untersuchungen
zur Qualitdtssicherung des Knorpel-
zelltransplantats vor Retransplantation
durchgefithrt wurden. Ferner fehlen ne-
ben Angaben zur Zellvitalitit und dem
funktionellen Zustand der transplantier-
ten Zellen meistens die Daten zur absolu-
ten Anzahl transplantierter Knorpelzel-
len pro Defektvolumen.

In einer 1997 veroffentlichten In-vitro-
Studie konnte nachgewiesen werden,
dass auch bei der ACT eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung der Zelldichte beziig-
lich einer optimalen Matrixneuformation
existiert [14].

Das Fehlen der Angaben zu wichtigen
zell- und molekularbiologischen Eigen-
schaften 148t Kkeinerlei Einschdtzung
der Qualitit eines verwendeten Zell-
transplantats zu. Dadurch ist es auch
nicht méglich zu beurteilen, inwieweit
ein schlechtes Transplantationsergebnis

nach ACT auf eine unzuldngliche Trans-
plantatqualitdt zuriickzufiihren ist, oder
ob es sich um ein Versagen der ACT als
Methode handelt.

Neben der Zellqualitdt und der korrekten
operativen Technik ist aus den teilweise
bereits genannten Griinden die richtige
Indikationsstellung von entscheidender
Bedeutung fiir das Ergebnis der ACT
[10,15,16]. In einer erst kiirzlich verdf-
fentlichten Studie konnte nachgewiesen
werden, dass 23 von 24 Patienten, bei de-
nen die Indikation zur ACT gestellt wurde,
nicht fiir dieses Verfahren geeignet wa-
ren. Bei 15 (63 %) dieser 24 Patienten be-
standen sogar multiple Kontraindikatio-
nen [17].

Dass in solchen Fillen falscher Indika-
tionsstellung schlechte klinische und hi-
stologische Ergebnisse nach ACT resultie-
ren, ist nicht weiter verwunderlich.

Aufgrund der geschilderten Problematik
wird daher von unterschiedlichen Auto-
ren die Etablierung von allgemein-
giiltigen Qualitdtsstandards gefordert
[15,18], um zum einen die Transplanta-
tionsergebnisse der einzelnen Studien
besser miteinander vergleichen zu kon-
nen und um zum anderen der optimier-
ten Herstellung der Zellprdparate gerecht
zu werden.

Zusammenfassend 1dRt sich aus unserer
Erfahrung heraus festhalten, dass die au-
tologe Knorpelzelltransplantation bei
korrekter Indikationsstellung, addquater
Transplantatqualitit und Operations-
technik ein vielversprechendes und er-
gdnzendes Verfahren in der Behandlung
von artikuldren Knorpeldefekten dar-
stellt. An der Berufsgenossenschaftlichen
Unfallklinik Tiibingen wird die ACT daher
vor allem bei jungen Patienten mit gro-
Ben Knorpeldefekten traumatischer Ur-
sache eingesetzt, bei denen die weiter
oben beschriebenen Verfahren, wie z.B.
die Mosaikplastik, erfahrungsgemanR
tiberfordert sind.

Da das Ergebnis der autologen Knorpel-
zelltransplantation jedoch von einer Viel-
zahl unterschiedlicher und komplexer
Faktoren abhdngig ist, kann ihre Anwen-
dung nur von hierfiir ausgebildeten Arz-
ten und an spezialisierten Zentren unter
Gewdhrleistung der beschriebenen Qua-
litatskriterien empfohlen werden.
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Ausblick

Bei vollstindiger Degeneration des ge-
lenkiiberziehenden Knorpels im Sinne
der manifesten Osteoarthrose sind alle
bisher zur Verfiigung stehenden Verfah-
ren zur biologischen Rekonstruktion als
weitgehend erfolglos zu bezeichnen. In
diesen Fidllen verbleibt zur Erhaltung
der Gelenkfunktion letztendlich nur der
alloplastische Gelenkersatz. Das Ziel der
wissenschaftlichen Bemiihungen im Be-
reich der Herstellung eines bioartifiziel-
len Oberfldchenersatzes ist es daher, ne-
ben der Verbesserung der klinischen und
histologischen Ergebnisse fiir die ACT mit
ihrem begrenzten Anwendungsspek-
trum, eine Erweiterung der Indikations-
stellung fiir biologische Rekonstruktions-
verfahren von Oberflichendefekten in
unterschiedlichen Gelenken zu errei-
chen.

Die verschiedenen, hiufig interdiszipli-
ndren Teilschritte zur Herstellung eines
biologischen Implantats fiir die rekon-
struktive Chirurgie subsumiert man in
neuerer Zeit unter dem Begriff ,Tissue
Engineering“. Aus wissenschaftlicher
Sicht versteht man hierunter die kiinstli-
che Herstellung bioartifizieller Kon-
strukte oder Gewebe aus lebenden Zellen
bzw. Zellmatrix und Biomaterialien.

Grundvoraussetzung fiir die erfolgreiche
klinische Anwendung des biologischen
Oberfldchenersatzes ist die Herstellung
einer funktionsfahigen Knorpelmatrix,
die in der Lage ist, mit dem subchondra-
len Knochen zu fusionieren und deren
biomechanische Eigenschaften auch
langfristig mit denen des hyalinen Ge-
lenkknorpels vergleichbar sind.

Nach den Ergebnissen der gegenwartig
vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Stu-
dien ist hierzu eine ausreichende Zahl

Abb.10 Kollagen-
Typ-Il-Vlies mit hu-
manen Gelenkknor-
pelzellen besiedelt.
Die Zellen ordnen
sich im Vlies in Form
von Chondronen an,
wie man sie vom
nativen Gelenkknor-
pel her kennt. Per-
oxidasefdrbung mit
spezifischem Anti-
korper gegen Pro-
teoglykan.

vitaler knorpelbildender Zellen in phdno-
typisch stabilem Funktionszustand und
in einer mechanisch stabilen Primadr-
matrix erforderlich [19].

Die primdre Matrix, also das Trdgermate-
rial, dient den Zellen als tempordre Leit-
struktur fiir ihre rdumliche Ausrichtung
und bis zur Resorption des Tragers als
Ort der eigenen Matrixsynthese. Da der
Phdnotyp, d.h. die funktionellen Eigen-
schaften, vor allem durch Zell-Matrix-In-
teraktionen beeinflusst wird, ist die Zu-
sammensetzung des Trdgermaterials
mit von entscheidender Bedeutung fiir
die spdtere Regeneratqualitdt in vivo.

Das verwendete Tragermaterial stellt so-
mit einen essentiellen Parameter fiir die
Herstellung eines funktionellen Knorpel-
transplantats dar. Weiterhin sind seine
biochemischen und  physikalischen
Eigenschaften entscheidend fiir die ope-
rative Handhabbarkeit und die Transplan-
tatintegration in das Wirtsgewebe. Zur
Herstellung eines optimierten Knorpel-
implantats werden derzeit verschiedene
Tragermaterialien in vitro und in vivo ge-
testet, wobei im Wesentlichen entweder
natiirlich vorkommende Makromolekiile
und/oder abbaubare synthetische Poly-
mere Verwendung finden (Abb.10).

Neben der Beschaffenheit des Tragerma-
terials wird das Proliferations- und Diffe-
renzierungsverhalten von Knorpelzellen
auch von einer Reihe verschiedener
Wachstumsfaktoren beeinflusst. Ausge-
hend von der embryonalen Entstehung
des Skelettsystems, bis hin zu Reparatur-
prozessen im erwachsenen Organismus
sind diese Botenstoffe in alle Teilaspekte
des Wachstums und Stoffwechsels invol-
viert [20,21]. In experimentellen Ansdt-
zen zur bioartifiziellen Herstellung von
Knorpel und Knochen wird daher durch
den Einsatz unterschiedlicher Wachs-

tumsfaktoren versucht, den Stoffwechsel
potentiell knorpel- oder knochenbilden-
der Zellen zu optimieren.

Widhrend Faktoren mit hoher zellver-
mehrungsinduzierender Wirkung, wie
z.B. der basische Fibroblastenwachs-
tumsfaktor (bFGF), vor allem zur Gewin-
nung von Zellmasse und zur Differenzie-
rungsvorbereitung eingesetzt werden
[19,22], finden Faktoren der sogenannten
Superfamilie der transformierenden
Wachstumsfaktoren beta (TGF-B) und
hier insbesondere die morphogen wir-
kenden BMPs (bone morphogenetic pro-
tein) Anwendung in der Differenzie-
rungsinduktion und der Stimulation der
spezifischen Synthese von Knorpel-
grundsubstanz [19,21,23].

Weitere wichtige Regulatoren des Knor-
pelstoffwechsels sind nach den bisheri-
gen wissenschaftlichen Erkenntnissen
der Sauerstoffpartialdruck, mechanische
Einfliisse und bestimmte Elektrolytkon-
zentrationen im Umfeld der Knorpelzel-
len [11,19,24].

Ob unter Verwendung von angeziichte-
ten Knorpelzellen oder differenzierungs-
fahigen Stammzellen durch eine Opti-
mierung der aufgezihlten Regulatoren
ein effizientes biohybrides Knorpelim-
plantat fiir die erweiterte therapeutische
Anwendung hergestellt werden kann,
wird momentan von unterschiedlichen
Arbeitsgruppen weltweit erforscht. Da-
riiber hinaus wird in verschiedenen ex-
perimentellen Ansdtzen versucht, ein
kombiniertes Knorpel-Knochenimplan-
tat zu entwickeln, da sich die Fusion eines
reinen und vor allem reifen Knorpelim-
plantats mit dem subchondralen Kno-
chen, dhnlich wie bei der Refixation eines
reinen Knorpelfragments ohne knécher-
nen Anteil, als problematisch erwiesen
hat [19]. Sollten die wissenschaftlichen
Bemiihungen erfolgreich sein, hdtte dies
eine neue Ara in der Behandlung fortge-
schrittener artikuldrer Knorpeldefekte
zur Konsequenz.
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