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Brauchen wir Biomaterialien
in der Knorpelregeneration?

Uber die letzten Jahrzehnte haben sich im Bereich der operativen

Knorpelrekonstruktion vielversprechende Therapiemoglichkeiten

etabliert, bei deren Anwendung auf biologische Tragermaterialien

zur Deckung des Knorpelschadens zurlickgegriffen wird. Neue

bzw. weiterentwickelte Methoden verzichten nun teilweise auf

Tragermaterialien zugunsten rein autologer Matrix. Der Artikel soll

einen Uberblick iiber verfiigbare Techniken zur Knorpelrekonstruktion

erdrtern und die Vor- und Nachteile der Verwendung von

Biomaterialien aufzeigen.

Knorpelschéiden unterschiedlicher Ge-
nese — meist traumatisch oder degene-
rativ bedingt - sind im klinischen Alltag
sehr haufig und aufgrund ihrer Entstehung
sehr differenziert zu betrachten.! Wahrend
es fiir degenerative Knorpelschaden der-
zeit nur eingeschréankte Behandlungsmog-
lichkeiten (z.B. Hyaluronsédure- oder PRP-
Therapie) gibt, sieht das fiir die Regenera-
tion von traumatisch oder idiopathisch
bedingten Knorpelschdden vielverspre-
chender aus. Uber die letzten Jahrzehnte
haben sich einige Therapieansitze - auto-
loge Chondrozytentransplantation (ACT)
und osteochondrale Transplantation sowie
knochenmarkstimulierende Prozeduren
(Nanofrakturierung, Mikrofrakturierung)
- etabliert, welche iiber die Jahre gute, je-
doch unterschiedliche klinische Ergebnisse
zeigten.

Die erste Generation der ACT (Erstpub-
likation durch Matts Brittberg und Lars Pe-
terson im Jahr 1994), bei der als Defektde-
ckung ein Periostlappen verwendet wurde,
hat in einer Reihe von Studien gute Ergeb-
nisse im Hinblick auf Klinik und Knorpel-
qualitét gebracht. Die periostale Gewebehy-
pertrophie, die Delaminierung, die Arthro-
fibrose und das Transplantatversagen miis-
sen in diesem Zusammenhang als mégliche
Komplikationen erwéhnt werden. Die Ver-
sagensrate ist mit 2-8 % jedoch gering.

Die nédchsten Generationen, auch als
matrixassoziierte Chondrozytentransplan-
tation (MACT) bezeichnet, verwendeten in
der Friihphase eine Kollagenmembran zur
Defektdeckung (2. Generation). In der Wei-

terentwicklung wurden die Chondrozyten
vor der Operation auf ein dreidimensiona-
les Tragermaterial aufgebracht (3. Genera-
tion, Abb. 1). Dies brachte nicht nur Vortei-
le bei der Handhabung wéhrend der Ope-
ration, sondern zeigte auch in Hinblick auf
die Fiillqualitdt des Knorpelgewebes bes-
sere Ergebnisse und fiihrte zu einer Reduk-
tion der Versagensrate im Vergleich zur
ACT.3* Nachteile der (M)ACT sind jedoch
das zweizeitige Vorgehen und die hohen
Kosten der Produktion. Die Einstufung der
Technik durch die europdische Gesund-
heitsbehorde als ,,Advanced Therapy Me-
dicinal Product“ (ATMP) und die dadurch
bedingten aufwendigen Auflagen haben
dazu mit Sicherheit einen grof3en Teil bei-
getragen.

Durch
Techniken wird vor allem Faserknorpel
gebildet, mit entsprechenden qualitativen

knochenmarkstimulierende

Abb. 1: MACT an einem retropatellaren Knorpel-
defekt, Fixation des Transplantates an den
umliegenden Knorpel mit resorbierbaren Faden

KEYPOINTS

® Die exakte Indikationsstellung
unter Bertlicksichtigung von
Patientenalter, Defektlokalisa-
tion und -ausmaR sowie
Begleitpathologien ist aus-
schlaggebend flir den Erfolg
jeglicher knorpelrekonstrukti-
ver Methode.

® Ob die Vor- oder Nachteile
von biologischen Trédgermate-
rialien im Vergleich zu bio-
materialfreien Ansdétzen Uiber-
wiegen, kann beim jetzigen
Stand der Wissenschaft noch
nicht beantwortet werden.

® Neue Methoden (Spherox®,
AutoCart™) ohne biologische
Trdgermaterialien zeigen gute
kurz- und mittelfristige Ergeb-
nisse. Langzeitstudien und
vergleichende Studien sind
jedoch noch aussténdig.

Einschrdnkungen in Hinblick auf die his-
tologische Struktur und die Tendenz zur
intraldsionalen Osteophytenbildung. Es
gibt eine Reihe von Studien, die eine Ver-
besserung des klinischen Outcomes in Ab-
héngigkeit von der Defektgrofe und des
Patientenalters zeigen. Aufgrund der int-
raldsionalen Osteophytenbildung und
mangelnder Knorpelqualitdt und -quanti-
tat gibt es jedoch im 5-Jahres-Follow-up
ausgepragte Limitationen in Bezug auf das
klinische Outcome. Im Vergleich zur MACT
zeigen die knochenmarksstimulierenden
Techniken, wie die Mikrofrakturierung,
klinisch statistisch signifikant schlechtere
Ergebnisse.® Auch bei der autologen mat-
rixinduzierten Chondrogenese (AMIC), bei
der ein Tragermaterial die Anhaftung und
Differenzierung von Knochenmarkstamm-
zellen in Richtung Chondrozyten férdern
soll, konnen die teils guten klinischen Er-
gebnisse bei kleinen bis mittelgrofRen De-
fekten héufig nicht durch MRT-Befunde
bestitigt werden.?
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Vor diesem Hintergrund stellt sich nun
die Frage, ob im Rahmen der Knorpelrege-
neration {iberhaupt Fiillmaterialien beno-
tigt werden oder ob es Alternativen gibt.
Und wenn Fiillmaterial notig ist, welche
Arten haben die besten Eigenschaften fiir
die Knorpelintegration?

Die Definition der Eigenschaften von
Biomaterialien der Europdischen Gesell-
schaft fiir Biomaterialien (,material inten-
ded to interface with biological systems to
evaluate, treat, augment or replace any tis-
sue, organ or function of the body*) legt viel
Bedeutung auf die Interaktion des Biomate-
rials mit biologischen Systemen. Neben die-
sen unmittelbaren Wechselwirkungen spie-
len in der klinischen Realitdt noch viele
weitere Einflussfaktoren eine Rolle fiir das
klinische Ergebnis; beim Gelenksknorpel im
Kniegelenk beispielsweise: Beinachsenfehl-
stellungen, Korpergewicht, genetische Vor-
aussetzungen oder traumatisch bedingte
Einfliisse (knochern, ligamentér).

Um Gewebe erfolgreich ziichten zu kon-
nen, braucht es ein Zusammenspiel von
gewonnenen Zellen, Wachstumsfaktoren
und dem Biomaterial selbst - all das kulti-
viert unter Laborbedingungen. Die Kosten
dafiir sind derzeit oft sehr hoch und vor
dem Hintergrund grof3er Budgetlécher in
so manchen Gesundheitshaushalten
schwer zu stemmen. Daher sollten auch
Alternativen fiir eine breitere Anwendung
von Knorpelersatzmaterialien fiir die Viel-
zahl an zu versorgenden Patient*innen
implementiert werden, die vergleichbar
gute klinische Effekte zeigen.

Bevor mogliche Alternativen aufgezeigt
werden, soll noch auf das Anforderungs-
profil von biologischen Tragermaterialien
(Scaffolds) eingegangen werden. Diese
miissen vor allem folgende Eigenschaften
haben:

» gute Biokompatibilitdt: Zelladhésion,
Zellfunktion, Zellmigration, Zellprolifera-
tion, Matrixproduktion und Akkumulati-
on, vernachldssigbare Immunreaktion;

» gute Biodegradierbarkeit: Ziel des Tis-
sue Engineering ist der Ersatz der im-
plantierten Matrix durch korpereigenes
Gewebe; die Matrix muss degradierbar
sein, um Zellen die Produktion eigener
Matrix zu ermdglichen; Abbauprodukte
diirfen nicht toxisch sein, keine Im-
munantwort hervorrufen und keine
Organe schéidigen;

* mechanische FEigenschaften: idealer-
weise dhnliche Eigenschaften wie das

zu ersetzende Gewebe; fest genug, um
Handhabung bei der Operation zu er-
moglichen; ausreichend mechanische
Stabilitit, um von der Implantation bis
zum abgeschlossenen Remodeling die
gewiinschte Funktion auszuiiben; ge-
eignet, interindividuelle Unterschiede
(Alter, Gewicht) auszugleichen;

¢ Architektur des Scaffolds: miteinander
verbundene Porenstruktur und gute
Durchléssigkeit; eine gro3e Herausforde-
rung im Tissue Engineering ist die Kern-
degradation, bedingt durch fehlende
Vaskularisierung und Abtransport von
Abbauprodukten aus dem Kerngebiet;

» Herstellungstechnik: Wichtige Voraus-
setzungen fiir die klinische Umsetzung
sind kosteneffektive Produktion, Pro-
duktion im grof3en Mal3stab, GMP-Taug-
lichkeit, Haltbarkeit fiir Lagerung und
Transport.

Nach diesem Anforderungsprofil haben
verschiedene Hersteller unterschiedliche
Matrices entwickelt: Hydrogele, Membra-
nen, Vliese und Schwidmme. Im Aufbau
unterscheiden sie sich vor allem hinsicht-
lich der Struktur und der Materialien. Bei
Matrixmaterialien kann man vor allem
zwei Arten unterscheiden: synthetisch her-
gestellte Stoffe (PGA - ,,polyglycolic acid“,
PLA -, polylactic acid“, PLGA - ,,polylactic-
co-glycolic acid®, Polaxomere) und biologi-
sche Materialien (Kollagene, Fibrin, Algi-
nate, Agarose, Hyaluronsdure und Chito-
san). Synthetische Stoffe haben vor allem
in Hinblick auf Zelladh&sion und Biointeg-
ration Nachteile, biologische Materialien
bei der mechanischen Widerstandsfahig-
keit und Biodegradierbarkeit.

Die zu verwendenden Materialien mat-
rixbasierender Systeme sollten nicht die
Materialdichte von 50-100 um unterschrei-
ten. Die Chondrozytenadhésion, -vertei-
lung, -morphologie und -differenzierung
wird vor allem durch die Materialzusam-
mensetzung und ihre Struktur beeinflusst.>
Es zeigte sich, dass besonders diese spezifi-
schen matrixbedingten Eigenschaften gro-
Ren Einfluss auf die Genexpression und die
Zelldifferenzierung des gebildeten Knorpels
haben und somit auch ein wichtiger Faktor
fiir den Erfolg der MACT sind. Diese Ergeb-
nisse und deren klinischer Effekt kénnen
auch noch 5 Jahre postoperativ beobachtet
werden.” Jedoch erreichen die Genexpres-
sionswerte der MACT trotz 3D-Kultivierung
nicht die des nativen Knorpels.°
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Abb. 2: In einen Knorpeldefekt am medialen
Femurknodyl arthroskopisch implantierte
Spharoide (Spherox®)

Abb. 3: Arthroskopische Autocart™-Implantation
an einem Knorpeldefekt am medialen Femur-
kondyl

Matrixfreie ACT-Prozeduren haben die
positive Eigenschaft, dass die autologe Ma-
trixbildung nicht durch schédliche Ober-
flachenbeschaffenheiten und Degradati-
onsprodukte des Scaffolds gehemmt wird.
Sie entsprechen eher den Mechanismen
der embryonalen Knorpelentwicklung
(mesenchymale Kondensation). Das Trans-
plantat ist vollstdndig biologisch mit hoher
Biokompatibilitdt, die hohe Zellularitat
verbessert die Integration in den umliegen-
den Knorpel. Nachteilig ist der langwierige
Prozess der Selbstorganisation.

Ein Beispiel fiir die matrixfreie ACT ist
die  Spheroidtechnologie  (Spherox®,
Abb. 2). Die Spherox®-Implantation erfolgt
wie bei der MACT zweizeitig. Ein Erstein-
griff ist fiir die Gewinnung der Knorpelzel-
len aus nicht tragenden Regionen des Knie-
gelenks notwendig. Nach einer Kultivie-
rungsphase ist die Implantation nach rund
6-8 Wochen méglich. Neben den genann-
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ten Vorteilen eines matrixfreien Systems
ist ein weiterer, dass die Implantation im
Grof3teil der Félle arthroskopisch moglich
ist, was auch eine geringere Morbiditat im
Vergleich zur Miniarthrotomie (MACT)
nach sich zieht. Europaweit zugelassen ist
die Spheroidtechnologie derzeit an den Fe-
murkondylen und an der Patella bei bis zu
10cm? groRen Knorpelschiden (ICRS Gr.
III-1V), seit Mai 2021 auch bei Jugendli-
chen mit geschlossenen Wachstumsfugen.’
Klinische FErgebnisse nach Spherox®-
Implantation (Follow-up bis 5 Jahre) sind
sehr vielversprechend und zeigen statis-
tisch signifikante Verbesserungen auch im
Vergleich zur Mikrofakturierung.°

Eine weitere matrixfreie, arthrosko-
pisch basierte Methode zur Behandlung
von Knorpeldefekten ist die ,Minced
Cartilage“-Methode (AutoCart™, Arthrex,
Abb. 3). Fiir das Verfahren sind keine Knor-
pelzell-Kultivierungsphase und ebenso
keine Matrix zur Implantation notwendig,
geméal dem Prinzip der vollstandig autolo-
gen Knorpelregeneration. Anstatt Knorpel-
zellen zu isolieren, werden kleinste Knor-
pelstiicke mit dem Shaver direkt vom Rand
des Knorpeldefektes oder den nicht ge-
wichttragenden Anteilen des Kniegelenks
entnommen, mit autologem konditionier-
tem Plasma (ACP) zu einer Paste vermischt
und anschliefend in den Defekt einge-
bracht. Die grof3en Vorteile der Technik

sind das einzeitige Vorgehen, die arthros-
kopische Anwendung, das rein autologe
Gewebematerial und die Kosteneffektivi-
tat. Klinische Langzeitergebnisse sind je-
doch noch abzuwarten, um einen Vergleich
mit der (M)ACT anzustellen.

Es gibt eine Vielzahl an Moglichkeiten,
um Knorpeldefekte operativ zu versorgen.
Die wichtigsten Entscheidungsfaktoren
sind dabei das Ausmaf? und die Lokalisa-
tion des Knorpeldefekts selbst, ebenso wie
das Patientenalter und der Anspruch an das
Gelenk. Die Auswahl des Therapieverfah-
rens ist in bestimmten Féllen auch abhin-
gig von der Finanzierbarkeit des Eingriffes
und der Compliance der Patient*innen. Der
Einsatz von matrixbasierten Biomateriali-
en, unabhéngig davon, ob im Rahmen einer
MACT oder bei knochenmarkstimulieren-
den Methoden, muss vor dem Hintergrund
der zu erwartenden Abbauprodukte und
deren Wechselwirkungen im Gelenk auch
kritisch betrachtet werden. Matrixfreie Sys-
teme stellen oft eine gute, leicht anzuwen-
dende, mit guten klinischen Ergebnissen
verbundene Alternative dar. [
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