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Knorpelzelltransplantation
Begriffsklarung

Auch genannt:
» Autologe Chondrozyten Transplantation (ACT)

Die ACT ist ein zelltherapeutisches Verfahren zur
Behandlung groliflachiger, isolierter, umschrie-
bener Knorpelschaden am Kniegelenk. Da Knor-
pelgewebe sich nicht regenerieren kann, ist das
Ziel der Behandlung, Knorpeldefekte durch die
Formation eines hyalin-like Knorpelgewebes zu
.reparieren”.

Hyaliner Knorpel

Hyaliner Knorpel besteht zu 30 - 40 % aus der ex-
trazellularen Matrix, die sich aus den Grundsub-
stanzen Proteoglycane, Proteoglycanaggregane,
Glucosaminglycane und Kollagenfibrillen, groi3-
tenteils aus Kollagen Typ Il, in geringen Anteil aus
Kollagen V, VI, IX, X und XI, zusammensetzt.

Proteoglycane haben eine hohe Wasserbin-
dungsfahigkeit, sodass die dreidimensionale Ma-
trix durch Wassermolektle aufgefullt wird. Diese
Bindung fuhrt zur Stabilitat, Viskositat und Elasti-
zitat des hyalinen Knorpelgewebes. Die Struktur
und Ausrichtung der Kollagenfibrillen ist optimal
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den herrschenden Verhaltnissen angepasst, das
heil3t, die Fasern verlaufen entlang der Linien des
grolRten Zugs und Druckes (Trajektorien).

Nur etwa 1 - 3 % der gesamten Knorpelmas-
se bestehen aus zelluldren Strukturen, den
Chondronen (Chondroblast/Chondrozyt und den
Knorpelhof), die zunachst einzeln in die Matrix
eingebettet sind, dann mehrere Chondrone zu-
sammen als Gruppe, und schlie8lich haben sie
unter der Oberflache des Knorpels einen bogen-
férmigen Verlauf, was zu einer Verdichtung des
Fasernetzes fuhrt. So wird der grof3te Zug und
Druck schon an der Oberflache abgefangen.

Mikrobiomechanik

Die Mikrobiomechanik des Knorpelgewebes be-
grundet sich in:

» dem hohen Wassergehalt
(60 - 70 % des Gewebes)

» einem osmotisch erzeugten Quellungsdruck
durch Aggregane als Polyanione

» einer elektrostatischen Elastizitat

» einem permanenten Expansionsdruck
(von 0,1 - 0,2 MPa)

» dem dehnungsresistenten Kollagenfasernetz
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Knorpelgewebe hat eine geringe metabolische
Aktivitat (bradytrophes Gewebe).

Die Knorpelzellen weisen einen anaeroben Stoff-
wechsel mit einer niedrigen Glykolyserate auf.
Der hyaline Knorpel ist ein avaskulares und
anisotropes Gewebe, das Uber synoviale Perfusi-
on und in geringen Grad durch Diffusion aus pe-
richondralen Gefal3en versorgt wird.

Hyaliner Knorpel neigt mehr als die anderen
Knorpelarten zur Degeneration. Dabei wird in
den meisten Fallen Kalk eingelagert. Dies fuhrt
dazu, dass die Diffusion von Nahrstoffen nicht
mehr richtig funktioniert, die Chondrozyten hy-
pertrophieren und schlie8lich zugrunde gehen.

Dahingegen sind fur Faserknorpel die dichten
Kollagenfaserbindel charakteristisch, zwischen
denen kleine Chondrone mit meist einzelnen
Chondrozyten liegen. Ungeformte Grundsubs-
tanz ist nur wenig vorhanden.

Die Kollagenfasern bestehen im Wesentlichen
aus Kollagen Typ | und sind scherengitterartig
nach der vorliegenden Druck- oder Zugbelas-
tung angeordnet. Zwischen den Fasern liegen
kleine Territorien (Chondrone) mit nur wenigen
Chondrozyten. Faserknorpel ist mechanisch we-
niger belastbar als hyaliner Knorpel.

Artikulare Knorpeldefekte im Knie- und Sprungge-
lenk konnen traumatisch, vaskular in Form einer
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Osteochondrosis dissecans mit einer Durchblu-
tungsstorung der subchondralen Knochenplatte,
durch Entzindungen und durch metabolische
Dysregulationen bedingt sein.

Einteilung der Knorpelschaden

Die Einteilung der Knorpelschaden erfolgt bisher
nach Outerbridge, wobei die Klassifikation durch
die International Cartilage Repair Society (ICRS)
detailliert wurde:

» Stadium 0: keine Knorpelschadigung

» Stadium 1: oberflachliche Lasionen

» Stadium 1a: Erweichung der Oberflache

» Stadium 1b: oberflachliche Fissuren

» Stadium 2: Knorpellasionen erreichen bis zu
50 % der Knorpeldicke

» Stadium 3a: Knorpellasionen erreichen tber
50 % der Knorpeldicke

» Stadium 3b: Knorpellasionen erreichen die
Zone des mineralisierten Knorpels

» Stadium 3c: Knorpellasionen erreichen die
subchondrale Lamelle

» Stadium 3d: Blasenbildung kann perilasional
auftreten

» Stadium 4a: Knorpellasion bis kurz unter die
subchondrale Lamelle

» Stadium 4b: Knorpellasion tief in den spongi-
dsen Knochen

Verbundenes Unternehmen der

T RHON-KLINIKUM
ﬁ?’h@ AKTIENGESELLSCHAFT




www.zentralklinik.de

Regenerationen umschriebener artikularer Knor-
pelschaden sind aufgrund der fehlenden Migrati-
on von Chondrozyten in den Defekt nicht zu be-
obachten.

Bei Zerstérung der subchondralen Schicht, auch
bei der Spongiolisation oder Mikrofrakturierung,
kommt es im Bereich des frischen Knorpeldefek-
tes zu einem Wundhamatom. Die Fibrinmatrix
des Blutkoagels ist dann die Leitstruktur fur das
Einwandern von Stammzellen. Die weitere Dif-
ferenzierung der Stammzellen, ausgeldst durch
den lokalen Einfluss von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren, verlauft weniger zu Chondroblas-
ten/-zyten, sondern bilden als Bindegewebszel-
len Kollagentyp | und extrazelluldre Matrix des
Bindegewebes. Es entsteht ein fibrocartilagina-
res Knorpelgewebe, welches histologisch faser-
knorpeligen Narbengewebe entspricht.

Mit dem Verfahren der ACT wird ein belastbareres
hyalin-like Knorpelgewebe im Defekt induziert.

Indikationen

Indikation fur eine autologe Chondrozytentrans-
plantation sind umschriebene Knorpeldefekte
Grad 3B bis 4B nach IRCS mit einer GroéRenaus-
dehnung zwischen 3 - 15 cm? und eine Osteo-
chondrosis dissecans Grad Il und IV ab 3 cm?2
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Bei grolReren Defekten auf der Basis einer OD
ist zusatzlich eine Spongiosaplastik erforderlich,
kleinere Defekte (unter 3 cm?) sind eher die Indi-
kation der osteochondralen autologe Transplan-
tation (OATS).

Voraussetzungen fur eine ACT am Kniegelenk
sind stabile Meniskusverhadltnisse, eine regel-
rechte Beinachse, Bandstabilitat und regelrechte,
zum Defekt korrespondierende Gelenkflachen.

Als Kontraindikation wird die generalisierte Ar-
throse, ein Infektgeschehen, eine Arthrofibrose
und eine Achsabweichung des betroffenen Bein
gesehen.

Behandlungsverfahren

Operationsmanagement

Als erster Schritt im Operationsmanagement
werden 2 - 3 Knorpelbiopsien (in der Regel aus
der Notchregion) arthroskopisch entnommen.

In einem Speziallabor werden aus den Knorpel-
biopsien die Chondrozyten isoliert und zwischen
2 - 7 Wochen kultiviert, bis durch Mitose die An-
zahl der Knorpelzellen auf mehrere Millionen er-
héht sind.

Die Zellimplantation bei der konventionellen,
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nicht matrixgekoppelten, ACT erfolgte bisher
durch das Einbringen der Chondrozytensuspen-
sion unter einen auf den Defekt genahten Pe-
riostlappen. Im Verlauf wurde haufig eine bin-
degewebige Hpertrophie des Periostlappens
beobachtet.

Matrix-assoziierte Kultivierung

Ein weiteres Verfahren ist die matrix-assoziierte
Kultivierung der Chondrozyten mit einem bovi-
nen, dreidimensionalen Kollagengerust (Kolla-
gen I). Die Fixierung der Matrix mit den autologen
Chondrozyten im Knorpeldefekt ist durch Naht
oder durch Fibrinklebung maoglich.

Dreidimensionale Zell-Zell-Kontakte

Die Kultivierung der Chondrozyten in der eige-
nen Matrix durch dreidimensionale Zell-Zell-Kon-
takte zu Spharoiden (bestehend aus ca. 200.000
Chondrozyten) ist eine weitere innovative Me-
thode. Durch die Matrixproteine ausgeldste Ad-
hasionen der Spharoide wird der Knorpeldefekt,
ohne Verwendung von Fibrinkleber oder einer
chondralen Naht, aufgefullt.
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Nachbehandlung

Die Nachbehandlung erfolgt durch eine Teilbe-
lastung der betroffenen Extremitat fur 6 Wochen
(Bodenkontakt) und danch die schrittweise Erho-
hung der Belastung. Eine aktive und passive Be-
wefung des operierten Kniegeleneks ist bereits
ab dem 2. postoperativen Tag nach Entfernung
der Redondrainage indiziert.
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