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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Bedeutung von Knorpeldefekten

Knorpeldefekte beim Menschen stellen ein haufiges Problem fur Patienten und nach wie vor
eine groRRe Herausforderung fiir den behandelnden Arzt dar und gelten in der Orthopédie und
Unfallchirurgie als schwer zu therapieren.

Bei jungen Menschen entstehen Knorpeldefekte h&ufig als isolierte, lokalisierte
Knorpeldefekte im Unterschied zu trauma- oder nekroseassoziierten Ursachen wie der
Osteochondrosis dissecans, bei der der subchondrale Knochen beteiligt ist. Ein im jungen
Alter geschadigter Knorpel entwickelt im Laufe des Lebens gegeniber der
Durchschnittsbevélkerung ein bis zu 3fach erhohtes Risiko fur eine Arthrose (Mankin 1974;
Messner and Gillquist 1996; Gilbert 1998). Die primére Arthrose ist Ausdruck der mit
steigendem Lebensalter zunehmenden Degeneration der Gelenke und keiner eindeutigen
Atiologie zuzuordnen. Im Gegensatz dazu lasst sich bei der sekunddren Arthrose der
friihzeitige Verschleiss vaskuldren, immunologischen und metabolischen Ursachen sowie
Traumata und Uberbelastung der Gelenke durch Fehlstellungen und kongenitale Fehlanlagen
zuordnen.

Laut Statistischem Bundesamt lagen im Jahre 2009 281 521 durchgefiihrte arthroskopische
Operationen an Gelenkknorpel und Menisken (OPS 5-812) unter den vollstationar
behandelten Patienten auf Platz 2 (Destatis 2010). Im gleichen Zeitraum belegte in der Liste
der héufigsten Hauptdiagnosen aller vollstationar behandelter Patienten die Gonarthrose mit
rund 113 000 Patienten und Patientinnen gar den ersten Platz (Destatis 2010).

Die soziotkonomische Bedeutung der degenerativen Gelenkerkrankungen zeigt sich auch an
den direkten wie indirekten Kosten fur das Jahr 2008. Fur die Behandlung von Krankheiten
des Muskel-Skelett-Systems wurden im genannten Zeitraum 28 € Milliarden und fur die
Behandlung der Arthrose im speziellen 7 € Milliarden berechnet (Destatis 2010).

Neben den direkten und indirekten Gesundheitskosten verdeutlichen Erhebungen des
Statistischen Bundesamtes in Wiesbaden zu den ,,verlorenen Erwerbstétigkeitsjahren nach
Krankheiten, Geschlecht und Ausfallart 2008 in Jahren* den Stellenwert von Erkrankungen
des Stitz- und Bewegungsapparates. Von insgesamt 4 251 000 Jahren Ausfall sind 506 000
Jahre auf Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und 70 000 Jahre auf die Arthrose

zurickzufihren.
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Der durch diese Zahlen belegte volkswirtschaftliche Schaden ist offensichtlich und zeigt die
Notwendigkeit auf, friihzeitige Therapiemdglichkeiten und alternative Therapieformen zu
entwickeln, die die Kosten der Arthrose fir die Gesellschaft verringern.

Dabei sind die individuellen Folgen nicht berlcksichtigt. Starkste Schmerzen und
Funktionseinschrankungen mit Mobilitatsverlust stellen eine erhebliche Minderung der
Lebensqualitat der Patienten dar. Fir den alteren Menschen bedeutet dies nicht selten weniger
am gesellschaftlichen Leben teilnehmen zu konnen oder gar den sozialen Riickzug. Die
krankheitsbedingte Immobilisierung erhoht das Risiko fiir Folgeerkrankungen wie
Muskelschwund, Atemwegserkrankungen, Herz-Kreislauferkrankungen,
Stoffwechselstérungen und Depressionen. Bei jungeren Menschen stehen haufig Probleme in
Bezug auf Arbeitsfahigkeit im Vordergrund. Im Endstadium einer fortgeschrittenen
Gonarthrose ist die Implantation eines sog. kinstlichen Khniegelenks die letzte
Therapiemdglichkeit. Da diese Therapie mit verschiedenen Komplikationen vergesellschaftet
ist, kommt den gelenkerhaltenden Therapien mit dem Ziel der Krankheitsverzégerung ein
besonderer Stellenwert zu. Hierfir wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche
Operationsmethoden entwickelt und verwendet. Dazu z&hlen die Arthroskopie mit
Debridément und Lavage (Baumgaertner, Cannon et al. 1990), die Pridie-Bohrung (Pridie
1959), antegrade und retrograde Anbohrung (JW 1991), die Spongialisation (Ficat, Ficat et al.
1979), die Mikrofrakturierung (Steadman, Rodkey et al. 1999), Abrasionsarthroplastiken
(Johnson 1986; Johnson 2001) und Allografts (Mankin, Doppelt et al. 1983; Hangody, Kish et
al. 1998) als direkte Mallnahmen am Knorpel sowie Korrekturosteotomien (Insall, Joseph et
al. 1984; Nagel, Insall et al. 1996) als achskorrigierende und somit indirekt am Knorpel
wirksame Therapieformen.

Eine weitere und moderne Therapieform stellt die autologe Chondrozytentransplantation dar,
die 1994 erstmals von Brittberg et al. beschrieben wurde (Brittberg, Lindahl et al. 1994).
Therapieziel ist die Defektfullung mittels kdrpereigenen Zellen. Hierzu werden Knorpelzellen
aus weniger belasteten Gelenkabschnitten enthommen und nach in-vitro Vermehrung in die

Defektareale transplantiert.
1.2 Aufbau und physiologische Eigenschaften von Gelenkknorpel

Im menschlichen Organismus finden sich 3 Arten von Knorpel, die sich in der
Zusammensetzung ihrer Matrix unterscheiden und verschiedene funktionelle Anforderungen

erfullen.
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1. Elastischer Knorpel
2. Faserknorpel

3. Hyaliner Knorpel

Wie alle artikularen Oberflachen des menschlichen Korpers sind auch die patellaren, tibialen
und femoralen Anteile des Kniegelenkes mit hyalinem Knorpelgewebe tiberzogen. Dieser im
Knie 4-8 millimeterdicke Uberzug sorgt gemeinsam mit den kndéchernen, bindegewebigen
und muskularen Anteilen fur die Kniegelenksfunktion.

Zellularer Bestandteil sind die Chondrozyten, die sich von mesenchymalen Zellen ableiten
und in ihrer Gesamtzahl mit zunehmendem Alter abnehmen (Stockwell 1967). Die
Chondrozyten machen 2-10% des Gesamtvolumens der humanen hyalinen Knorpelsubstanz
aus, wahrend der U(berwiegende Rest aus einer hochorganisierten dreidimensionalen
extrazelluldren Matrix (EZM) besteht. Die EZM setzt sich zu ca. 60-80% aus Wasser sowie
zu 20-40 % aus Proteinen, Glykosaminoglykanen, Proteoglykanen und kollagenen Fasern
zusammen. Dabei existieren im hyalinen Knorpel unterschiedliche Typen von Kollagenen.
Den grofiten Anteil bilden mit 90-95 % des Gesamtkollagens das Kollagen Typ Il. Etwa 3 %
bestehen aus Kollagen Typ X1 und 1 % aus Kollagen Typ IX. AuBerdem kommen in geringen
Mengen Kollagene der Typen V, VI und X vor (Rudert and Wirth 1998). Fur die Homdostase
dieses Netzwerkes ist dabei der Chondrozyt verantwortlich, der als stoffwechselaktiver Teil
des Knorpels die EZM auf- und umbaut. Dabei lagert er sich in Gruppen, den sog.
Chondronen, zusammen und mauert sich selbst ein.

Die mikroskopische Struktur des Gelenkknorpels ist charakteristisch und ldsst sich in
verschiedene Zonen aufteilen, welche sich in Grofke, Form der Zellen, Orientierung zur
Gelenkfl&che und hinsichtlich metabolischer Aktivitat unterscheiden.

Oberflachlich gelegen befindet sich die Superfiszialschicht. Sie ist die dinnste Zone des
Knorpels und hat mit den enthaltenen spindelférmigen, abgeflachten und inaktiven
Chondrozyten die hochste Zelldichte. Die Kollagenfasern zeigen in diesem Bereich eine
tangentiale Ausrichtung. Darunter schlieBt sich die Mittlere-, Intermedidr- oder
Tangentialzone an. Hier finden sich Chondrozyten von runder Struktur in kleine Gruppen und
ein hoherer Gehalt an Proteoglykanen (Rudert and Wirth 1998).

Die Ausrichtung der Kollagenfasern wechselt in dieser Schicht von einem tangentialen zu
einem zum Knochen senkrechten Verlauf. Mit der Radidrzone folgt die breiteste Schicht im
hyalinen Knorpel mit in langlichen S&ulen ausgerichteten Knorpelzellen, die von radidr
verlaufenden Fasern umgeben sind. In dieser Schicht ist der Proteoglykangehalt am hdchsten,

der Wassergehalt am niedrigsten. Die Fasern tauchen in die darunterliegende sog. Tidemark
4
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ein, welche die Grenze zwischen der nicht-kalzifizierten und kalzifizierten Knorpelmatrix
bildet. Die Trennschicht zwischen Knorpel und Knochen stellt die Zone des mineralisierten
Knorpels dar, in der sich untergehende Knorpelzellen mit wenig metabolischer Aktivitat
finden lassen. Im integritatsfordernden zapfenformigen Ubergang strahlen die Kollagenfasern
in den subchondralen Knochen ein und verleihen diesem Bereich so zusétzliche Stabilitét
(Martinek, Ueblacker et al. 2003).

Superfiszialschicht

Intermediarzone

Radiarzone

Tidemark

Zone des mineralisierten Knorpels
Kortikale Endplatte

Subchondraler Knochen, Arterien / Venen

Abb. 1: Schichten des hyalinen Knorpels mit subchondralem Knochen und Gefalien

(Ubernommen aus: Art. Subchondral Bone and Cartilage Disease, von Imhoff H. et al., 2000)

Dieser feingewebliche Aufbau sorgt fir die biomechanischen Eigenschaften dieser
Gewebeart. Eine Grundeigenschaft des hyalinen Knorpels ist durch Druck- und
Biegeelastizitat Impulsbelastungen abzufangen und ahnlich einem Wasserkissen zu verteilen.,
Daruberhinaus ermdglicht er das reibungsarme Rollgleiten der zwei korrespondierenden
Gelenkflachen. In groRem Malie entscheidend ist dabei die Anordnung der Kollagenfasern in
der Grundsubstanz.

Mit dem Ausrichtungswechsel von vertikal in den knochennahen tiefen Schichten zu
tangential in der oberflachlichen Schicht bilden sie ein trajektorielles System, das die bei
Belastungen entstehenden Druck- und Zugspannungen aufnehmen kann.

Ein weiterer entscheidender Faktor hinsichtlich der mechanischen Belastbarkeit ist die hohe
Interaktionsfahigkeit der Knorpelsubstanz mit Wasser. Diese basiert auf dem
Wasserbindungsvermdégen der Glycosaminoglycane (GAGs), die gebunden an das sog. core
protein (Kernprotein) die Proteoglykane bilden (Roughley and Lee 1994).
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Neben der Gleitfahigkeit erreicht Knorpel somit Zugstabilitit und Druckelastizitat
(Buckwalter and Mankin 1998). Diese Knorpeleigenschaften ermdéglichen durch eine
Gewichtsverteilung eine Entlastung des unter ihm liegenden Knochens (Cohen, Foster et al.
1998) und eine Festigkeit, die ein lebenslanges reibungsarmes Gleiten im Gelenk ermdglichen
kann (Buckwalter 1983; Martinek, Ueblacker et al. 2003). Eine weitere Eigenschaft ist seine
Festigkeit, die ein lebenslanges reibungsarmes Gleiten im Gelenk ermdglichen kann
(Buckwalter 1983; Martinek, Ueblacker et al. 2003). Eine Besonderheit ist die nutritive
Versorgung des artikularen Knorpels. Im Laufe der Entwicklung wird diese noch uber
BlutgefaRe gewéhrleistet (Rudert and Wirth 1998), wéhrend der adulte humane hyaline
Knorpel ein avaskuléres, alymphatisches und nicht-innerviertes bradytrophes Gewebe ist
(Buckwalter 1983; Buckwalter and Mankin 1998). Die Versorgung erfolgt dabei mittels
Diffusion Uber die Synovialfliissigkeit und durch Gefale im Knochenmark unter dem Knorpel
(Rudert and Wirth 1998). Bei der Aufrechterhaltung dieser Féahigkeiten spielt zur Erndhrung
des Knorpels, aber auch zu den Auf- und Umbauvorgingen die stetige intermittierende
Belastung im Sinne von Durchbewegung eines (Knie-)Gelenkes eine wichtige Rolle (Mow,
Holmes et al. 1984; Cohen, Foster et al. 1998).

1.3 Pathogenese und Klassifikation von Knorpelschaden

Die Reaktion des Knorpels auf eine Verletzung unterscheidet sich von der vaskularisierter
Gewebearten. Die klassische Einteilung in 3 Phasen mit Nekrose, Entzindung und Reparatur
findet im Knorpel nicht statt. Bei rein chondralen Defekten ist eine Einwanderung von
Entzindungszellen durch das Fehlen von Blutgefdien nicht mdglich. Das Netzwerk aus
Kollagenen und Proteoglykanen verhindert die Migration von Chondrozyten in die
reparaturbedurftigen Bereiche (Mankin 1982). Diese Unfahigkeit zur selbstdndigen
Regeneration des Gelenkknorpels ist bereits seit dem 18. Jahrhundert bekannt (Hunter 1995).
Da hyaliner Knorpel kein Perichondrium besitzt, wie etwa elastischer oder Faserknorpel, kann
eine Regeneration nur vom subchondralen Knochen aus erfolgen. Sobald durch die Tiefe der
Verletzung der Knochen beteiligt ist, &ndert sich diese Situation durch den Anschluss an das
Gefallsystem, aus dem Bindegewebe bildende Zellen einwandern konnen. Bei dieser
Reparation des Knorpeldefekt, bildet der Korper jedoch tberwiegend fibréses Ersatzgewebe
(Frenkel and Di Cesare 1999), welches deutlich schlechtere biomechanische Eigenschaften
besitzt, als der origindre Gelenkknorpel (Peterson, Vasiliadis et al.). Hinzu kommt eine
eindeutige Altersabhé&ngigkeit des Regenerationspotenzials (Buckwalter, Kuettner et al. 1985;
Martin 1996). Die Proliferationsrate sinkt nach Erreichen der Geschlechtsreife (Stockwell
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1978; Mankin 1982), um nach Abschluss des Skelettwachstums wahrscheinlich vollkommen
zu sistieren.

Knorpelschaden werden hinsichtlich ihrer Tiefe, Grofe und Ausdehnung in rein chondrale
und osteochondrale Defekten mit Beteiligung des subchondralen Knochens unterteilt.

Die Kilassifikation der Schwere eines Knorpeldefektes ist dabei anhand der
Magnetresonanztomographie (MRT) und intraoperativ méglich. Gebréauchlich ist dabei die
Klassifikation nach Outerbridge (Outerbridge 2001), welche sich am arthroskopischen

intraoperativen Befund orientiert.

Tabelle 1: Klassifikation nach Outerbridge (Outerbridge 1961)

Grad 0 Normaler Gelenkknorpel

Grad 1 Leichte Knorpelerweichung und —verdichtung

Grad 2 Oberflachliche Rissbildung, Lange <1,7 cm

Grad 3 Tiefe Rissbildung, bis zum subchondralen Knochen reichend

Grad 4 Freiliegender subchondraler Knochen

Eine weitere therapeutisch orientierte und etablierte Klassifikation ist die der International
Cartilage Repair Society (ICRS).

Tabelle 2: Klassifikation der ICRS (Mainil-Varlet, Aigner et al. 2003)

ICRS Grad 0 normaler Knorpel

ICRS Grad 1 nahezu normaler Knorpel; oberflachliche Erweichung (A) / Fissuren (B)

ICRS Grad 2 abnormaler Knorpel; Lasion < 50% der

ICRS Grad 3 Stark abnormaler Knorpel; Lasion > 50% der Knorpeltiefe

A: nicht bis zur kalzifizierenden Schicht

B: bis zur kalzifizierenden Schicht

C: bis zur subchondralen Platte

D: mit Blasenbildung

ICRS Grad 4 osteochondraler Defekt A: bis zur subchondralen Lamelle

B: bis in den trabekuldren Knochen

C: angeborener Defekt
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1.4  Therapieverfahren

Bei der Wahl der Behandlung eines Knorpelschadens des Kniegelenkes gilt es, neben der
Schwere des Befundes (Grolie, Tiefe), auch die individuellen Faktoren wie Alter, Gewicht,
oder etwa personliche Leistungsanspriiche zu beriicksichtigen. Generell lassen sich

konservative und operative Therapieansatze unterscheiden.
1.4.1 Konservative Therapieverfahren

Die konservativen Mdoglichkeiten zielen zumeist vornehmlich auf eine Linderung der
(Schmerz-) Symptomatik und Verbesserung der Funktionalitat. Ziel ist es, die durch den
Knorpelschaden bedingten Beschwerden zu lindern, den Beginn der Degeneration zu
verzogern und die Lebensqualitdit zu verbessern (Steinmeyer 2001). Neben der
medikamentdsen Behandlung mit analgetisch und antientziindlich wirksamen Arzneimitteln
wie NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) und selektiven COX-2-Hemmern, stehen vor
allem physiotherapeutische MaRnahmen im Vordergrund, mit denen beispielsweise tber eine
verbesserte muskuldre Stabilitdt eine Linderung und Verhinderung der Progression der
entziindlichen Vorgange im Kniegelenk erreicht werden soll. Neben der systematischen
antinflammatorischen Therapie mit NSAR, kann mittels intraartikuldrer Injektion wvon
Glukokortikosteroiden und Schmerzmitteln der inflammatorische Prozess lokal therapiert
werden. Eine weitere Option steht mit dem Einsatz von sogenannten ,,syptomatic slow-acting
drugs in osteoarthritis“ beziehungsweise deren Bestandteilen wie Hyaluronséure,
Chondroitinsulfat  und  Glucosaminsulfat, oder Interleukin-1-Rezeptorantagonisten
(Orthokine®) zur Verflgung.

Letztlich lasst sich auf lange Sicht ausgehend vom Knorpeldefekt ein Fortschreiten in
Richtung Arthrose jedoch nicht verhindern, woraus die operativen Therapiekonzepte ihre
Wertigkeit beziehen (Colwell, D'Lima et al. 2001).

1.4.2 Operative Therapieverfahren

Ziel der operativen Verfahren ist die Wiederherstellung der Knorpeloberflachenkongruenz,
damit einer weitgehend normalen Gelenkfunktion und schmerzlosen Beweglichkeit, sowie die
Verhinderung der weiteren Degeneration (Imhoff, Ottl et al. 1999). Aktuell stehen
verschiedene Strategien zur Behandlung von Knorpel-Knochendefekten zur Verfugung.
Einerseits die Induktion der intrinsischen Regenerationsfahigkeit des Knorpels durch
knochenmarkstimulierende Techniken, andererseits die Defektfillung durch Knorpel-

Knochenstanzen oder die Transplantation von Knorpelgewebe. Operationsmethoden wie die

8
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arthroskopische Lavage, Debridément und Knorpelshaving sollen einen symptomatischen
Effekt haben.

1.4.2.1 Arthroskopische Lavage und Debridément

Die einfachste Form eines operativen Verfahrens stellen die Kniegelenkslavage und das
Debridément dar. Im Rahmen einer Arthroskopie werden bei der Gelenkspulung, auch
Lavage genannt, entziindungs- und arthroseférdernde Mediatoren ausgespult, welche von der
Synovia produziert werden. Beim Debridement werden diese Malinahmen durch die
Entfernung von freien und stérenden Knorpelfragmenten und die Glattung der
Knorpeloberflache mittels Instrumenten, wie Fasszangen und Shavern ergénzt (Baumgaertner,
Cannon et al. 1990). Durch diese rein symptomatischen Verfahren lassen sich kurzfristig gute
Ergebnisse erreichen (Jackson and Dieterichs 2003), jedoch werden hierbei weder
Regeneratgewebe gebildet noch die ursachlichen Faktoren fur ein Fortschreiten in Richtung
Arthrose beseitigt (Mitchell and Shepard 1987; Kim, Moran et al. 1991). So verringert sich
der Stellenwert auf wenig, gut selektionierte Patienten (Burkart and Imhoff 2001). Ein Vorteil
dieser Methode ist die friihe Mobilisation aufgrund der geringen Invasivitat des Eingriffs, ein
Nachteil die Limitierung auf ein geringes Indikationsspektrum mit kleinen Knorpeldefekte bis
ICRS Grad 2.

1.4.2.2 Knochenmarkstimulierende Techniken
Hintergrund dieser Techniken ist die Erdffnung der subchondralen Grenzlamelle um Uber den

Anschluss an das Blutgefaisystem den Einstrom von mesenchymalen Vorlauferzellen zu
erreichen. Arthroskopische Techiken sind die Anbohrung nach Pridie (Pridie 1959), die

Abrasion nach Johnson (Johnson 1986; Johnson 2001) oder die Mikrofrakturierung
(Steadman, Rodkey et al. 2001).

Pridiebohrung Mikrofrakturierung Abrasionsarthroplastik

Abb. 2: Knochenmarkstimulierende Techniken aus (Resinger, Vecsei et al. 2004)
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Ziel ist ein Einwandern von pluripotenten mesenchymalen Vorldauferzellen in den Defekt, die
ein faserknorpeliges Ersatzgewebe bilden und den Defekt so flllen (Burkart and Imhoff
2001). Dieser Faserknorpel ist dem hyalinen Knorpel mechanisch und funktionell jedoch
unterlegen, da der Verlust der Proteoglykane und Kollagen Typ 2 inaddquat durch Kollagen
Typ 1 ausgeglichen wird (Buckwalter JA 1990).

Bei der Anbohrung nach Pridie werden im Defekt mehrere Bohrungen durchgefihrt, bei der
Spongialisation werden die Bohrungen erst nach Entfernung der Kortikalis mittels Luer und
MeilRel gesetzt (Ficat, Ficat et al. 1979). Klinische Studien zeigen kurzfristig eine
Verbesserung hinsichtlich Schmerzen und Beweglichkeit (Goldman, Scuderi et al. 1997), aber
langfristig aufgrund der Minderwertigkeit des Knorpels und der konsekutiv schnelleren
Degeneration eine Verschlechterung der klinischen Ergebnisse (Schmidt and Hasse 1989).

Bei der Abrasionsarthroplastik nach Johnson wird der Knorpeldefekt debridiert und der
subchondrale Knochen im Unterscheid zum Pridie-Bohrung flachig bis auf die Grenzlamelle
reseziert, jedoch ohne den spongitsen Raum zu erdffnen. Initial lasst sich eine Verbesserung
der Symptomatik erreichen, langfristig sind die klinischen Ergebnisse dem anderer
knochenmarkstimulierender Techniken vergleichbar (Bert and Maschka 1989).

Ahnlich der Pridie-Bohrung wird bei der Mikrofrakturierung die subchondrale Grenzlamelle
mit speziellen Instrumenten durchbrochen, jedoch ist der Perforationsdurchmesser mit 1-2
mm deutlich geringer, um den Einbruch der subchondralen Grenzlamelle zu vermeiden.
Steadman berichtet von einer verbesserten Kniefunktionalitdt sowie Schmerzreduktion tber
einen mittleren Nachuntersuchungszeitraum von 11,5 Jahren (Steadman, Briggs et al. 2003).
Auch weitere Autoren zeigen kurz- bis mittelfristig gute Ergebnisse nach Anwendung dieser
Methode (Blevins, Steadman et al. 1998), allerdings sind die Ergebnisse abhangig von der
DefektgroRe (Williams and Harnly 2007; Magnussen, Dunn et al. 2008).

1.4.2.3 Transplantation von Knorpelgewebe

Fur eine direkte Fullung des Defektes mit intaktem Knorpel oder knorpelzellhaltigem Gewebe
wurde eine Reihe von Verfahren entwickelt. Zu ihnen gehéren die Transplantation von
autologen oder allogenen Knochen-Knorpel-Zylindern (OATS) und die Transplantation von
Periost oder Perichondrium.

Beim autologen, osteochondralen Transfer (OATS (Wagner 1964; Bobic 1996)) werden aus
geringer belasteten Zonen des Kniegelenks (Trochlea, Kondylenrand) mit einer Stanze
Zylinder aus Knochen und Knorpel entnommen, um anschlieBend in ,,press-fit Technik* in

den Defekt eingebracht zu werden (Minas and Nehrer 1997; Hangody, Sukosd et al. 1999;
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Hangody and Fules 2003). Man spricht bei der Anwendung von mehreren Zylindern auch von
der Mosaikplastik. Diese kann einzeitig sowohl in offener, wie auch arthroskopischer Technik
durchgefuhrt werden (Hangody, Kish et al. 1997).

S

Abb. 3: OATS (schematisch dargestellt) aus (Mandelbaum, Browne et al. 1998)

Entscheidend ist dabei die Integration und Revaskularisierung der Knochen-Knorpel-
Transplantate (Campanacci, Cervellati et al. 1985). Einschrankungen dieses Verfahrens
entstehen in Folge der Komorbiditat der Entnahmeregion (Alford and Cole 2005), sowie der
Limitierung der zur Verfligung stehenden Menge an autologem Knorpelmaterial. Technisch
schwierig ist, die Kongruenz der Gelenkflachen wiederherzustellen, da sonst die
korrespondierende Gelenkflache geschadigt wird (Beaver, Mahomed et al. 1992). Horas et al.
konnten bei umschriebenen Defekten gute Ergebnisse hinsichtlich der Gelenkfunktion und
Schmerzsymptomatik zeigen (Horas, Schnettler et al. 2000). Ebenso konnten weitere Studien
gute Ergebnisse bei kleinen Defekten zeigen (Hangody, Kish et al. 1998; Marcacci, Kon et al.
2007). Optimale Indikation scheinen kleine L&sionen von 1-2 cm Durchmesser zu sein, als
Grenze fur die GrofRe des zu deckenden Knorpeldefektes gelten 3-4 cm? (Brucker,
Agneskirchner et al. 2002). Um das Problem der begrenzten Verfligbarkeit zu 16sen, besteht
die Mdglichkeit der Transplantation von Allografts (Bobic 1999; Knutsen, Engebretsen et al.
2004), welche aber aufgrund der Risiken der Infektion und immunologisch bedingter
Transplantatdegeneration (Rodrigo, Sakovich et al. 1978) in Deutschland klinisch nur selten

zum Einsatz kommt.
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1.4.2.4 ACT/ MACT

Grundlage fir die Entwicklung der autologen Chondrozytentransplantation, war die Idee
korpereigene Knorpelzellen nach Entnahme anzuzichten, in vitro zu vervielfaltigen und
anschlieBend zu retransplantieren, da aufgrund der geringen Chondrozytendichte im
Knorpelgewebe in vivo eine reine Entnahme und Transplantation an die Defektstelle nicht
ausreicht. Technische Voraussetzung ist dafur die enzymatische Auslosung der Knorpelzellen
aus ihrer Matrix (Klagsbrun 1979).

Abb. 4: ACT (schematisch dargestellt) mit dem 3-phasigen Verlauf aus
Knorpelzellentnahme, Zellkultivierung und Retransplantation, aus (Marlovits, Kutscha-
Lissberg et al. 2004)

In der ersten Generation der ACT wurden die in vitro angeziichteten Knorpelzellen als
Suspension unter einen Periostlappen gespritzt. Die Herstellung der Suspension erfolgt im
Labor und der Zeitraum bis zur Retransplantation betrdgt ca. 2 bis 3 Wochen. Zuné&chst
werden dabei 300 — 500 mg Knorpel aus wenig belasteten Bereichen des Kniegelenks (oberer
Bereich mediale Femurkondyle) in einer arthroskopischen Operation entnommen.
AnschlieBend wird der Knorpel in eine Kochsalzlosung tberfiihrt und innerhalb 2 bis 5
Stunden der Isolationsprozedur zugefuhrt. Im ersten Schritt werden die Knorpelproben in
einer Losung aus Ham’s F12 (Glukose, Elektrolyte, Aminosduren und Vitamine) angereichert
mit Antibiotika und -mykotika (Gentamicin und Amphotericin B) und Ascorbinsédure
zerkleinert und gewaschen. Anschlielend wird der Knorpel Uber 16 Stunden in einer Losung
mit Clostridiumcollagenase und Desoxyribonuclease angedaut und hiernach gefiltert, weitere
drei Male gewaschen wund mit Patientenserum angereichert zur Kultivierung in
Gewebekulturflaschen gegeben. Wahrend der Anzucht wird die Na&hrlosung zweimal

wochentlich ausgetauscht und die Kulturen auf etwaige bakterielle Kontaminationen
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untersucht. Nach etwa 14 bis 21 Tagen konnte der Zweiteingriff mit Einspritzen der
Zellsuspension unter den Periostlappen durchgefuhrt werden (Brittberg, Lindahl et al. 1994).
Die Erstbeschreiber berichteten eine Besserung der Schmerzsymptomatik und nach
histologischer Untersuchung von transplantierten Chondrozyten einen hyalinartigen Knorpel
(Brittberg, Lindahl et al. 1994; Peterson, Minas et al. 2000; Peterson, Brittberg et al. 2002).
Als nachteilig erwies sich intraoperativ der wasserdichte und damit zeitaufwendige
Verschluss mittels Periostlappen und vor allem beim jungen Patienten die
Hypertrophieneigung des  Periosts, welche in vielen Fallen Ursache eines
Transplantatversagens war (Marlovits, Zeller et al. 2006).

Aufgrund dieser Erfahrungen wurden alternative Deckungsmembranen zum Periostlappen
wie Kollagenmembranen entwickelt, die Hyperossificationen deutlich reduzieren konnten
(Niemeyer et al. 2008).

In der Wdeiterentwicklung zur trdgergestlitzten oder matrixassoziierten autologen
Chondrozytentransplantation (MACT) werden die Chondrozyten nach Isolation auf speziellen
Tréagermaterialien kultiviert. Neben den bereits in der 2. Generation erprobten
kollagenbasierten Tragermaterialien stehen weitere zur Verfligung.

Neben Entwicklungen mit Hyaluronséuregelen (Butnariu-Ephrat, Robinson et al. 1996),
Alginat (Grandolfo, D'Andrea et al. 1993), Polyethenoxid (Sims, Butler et al. 1996) und
Alginat-Fibrin-Gel (Perka, Spitzer et al. 2000), wurden basierend auf Ergebnissen von Speer
et al. (Speer, Chvapil et al. 1979) kollagenhaltige Matrizen weiterentwickelt und eingesetzt
(Frenkel, Toolan et al. 1997; Nehrer, Breinan et al. 1998; Behrens, Ehlers et al. 1999). Aktuell
kommen klinisch Membrane und Vliese aus Hyaluronsdure, Kollagen und Polymere zum
Einsatz. Kollagene werden seit 1979 zur Deckung von Knorpeldefekten eingesetzt (Speer,
Chvapil et al. 1979). Als Vorteil erwies sich, dass Kollagenmembranen nach der Implantation
zundchst mechanischen Anforderungen besser standhalten kdnnen wie etwa Gele und von
kdrpereigenen Enzymen erkannt und nahezu ohne reaktive Veranderungen resorbiert werden
kdnnen. Entscheidend fiir eine erfolgreiche ACT ist neben der Tragermembran eine
ausreichende Anzahl an Chondrozyten sowie deren Qualitat hinsichtlich Vitalitat und
phéanotypischer Stabilitdt. Aus zellbiologischen Untersuchungen ist bekannt, dass bei einer
zweidimensionalen Vermehrung der Knorpelzellen mit zunehmender Zeit eine
Dedifferenzierung mit Verlust knorpelspezifischer morphologischer, biomechanischer und
physiologischer Eigenschaften eintritt. Durch die Anwendung dreidimensionaler
Kultivierungssysteme oder Trégermaterialien kann der Phénotyp erhalten werden. Bei der
matrixgekoppelten autologen Knorpeltransplantation (MACT) werden die Chondrozyten

entsprechend primar oder nach Vermehrung auf dreidimensionale Tragermaterialen kultiviert.
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Dadurch werden Uber Zell-Matrix-Interaktion und Adhasionsmolekiile intrazellullar
Signalkaskaden aktiviert, die Morphologie, Phanotyp und Funktionen der Zelle wie
Matrixsynthese beeinflussen (Ehlers, Fuss et al. 1999).

Operationstechnische Vorteile gegentiber der klassischen ACT bestehen in der einfacheren
Handhabung etwa durch Anwendbarkeit von Fibrin oder resorbierbarer Pins zur Fixation oder
die Mdglichkeit der arthroskopischen Transplantation (Erggelet, Sittinger et al. 2003).

Am Orthopadisch-Unfallchirurgischen Zentrum der Universitdtsmedizin Mannheim wurden
Im Zusammenhang mit der vorliegenden Studie zwei unterschiedliche Tragermaterialien
angewandt. Zum einen das Produkt NOVOCART® 3D der Firma TETEC® AG, welches aus
einer biphasischen Kollagenmembran, entnommen aus Rinderpericard und einer darunter
anliegenden, mit der Kollagenmembran fest verbundenen Schicht aus Chondroitinsulfat
besteht. Die dem Knorpel zugewandte Seite bildet zur Oberflache hin s&ulenartig Poren, die
die homogene dreidimensionale Verteilung der Knorpelzellen gewahrleisten sollen. Die
Herstellung dieses zweischichtigen Transplantats erfolgt (ber 2-3 Wochen. Mittels
enzymatischem Abbaus wurden die vom Patienten entnommenen Chondrozyten im Labor der
Herstellerfirma aus dem Biopsat ausgeltst und im Anschluss mit gepooltem Serum kultiviert.
Die Vermehrung der Chondrozyten erfolgte dabei stets unter sterilen Bedingungen und nach
den Anforderungen des Arzneimittelgesetzes und des Qualitdtsmanagements (GMP, DIN EN
ISO 9001:2000). Nach ca. 2-3 Wochen werden phanotypisch stabile Chondrozyten in die
Matrix eingebracht. Zum Einbringen in den Defekt wird das Transplantat schlieRlich auf die
entsprechende Grol3e zugeschnitten und mit Fibrinkleber oder Einzelknopfnahten befestigt.
Das zweite verwendete Produkt ARTHROCcell® 3D der Firma Co.don® AG besteht aus einer
Chondrozyten-Zellsuspension, die nach Differenzierung dreidimensionale Sphéroide bilden.
Dazu werden die Knorpelzellen durch enzymatische Verdauung aus der sie umgebenden
Matrix ausgelést und unter sterilen Bedingungen nach den Anforderungen des
Arzneimittelgesetzes und des Qualitaitsmanagements behandelt. Ziel der anschlieRenden
Kultivierung mit autologem Serum aus dem Blut des Patienten ist die Expansion der Zellzahl
auf ein Minimum von ca. 1x 10° Zellen pro cm? entsprechend der DefektgréBe. Der
Herstellungsprozess der Isolation und Expansion benétigt hierbei etwa vier bis sechs Wochen.
Waéhrend der Kultivierung bilden sich ohne Einsatz eines allo- oder xenogenen
Tragermaterials die kugeldhnlichen Sphéaroide durch Zellinteraktionen aus. Die
Differenzierungsphase bendtigt 1-2 Wochen. Das fertige Transplantat kann im Rahmen der
Operation eingesetzt werden. Im Verlauf migrieren die Knorpelzellen aus der Kugelmatrix,

verteilen sich, synthetisieren Knorpelmatrix und flllen so den Defekt. Eine Fixation der
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Spharoide ist nach Einbringung nicht notwendig, da innerhalb von 20 Minuten eine Adhésion

im Defektgrund ablauft.

1.5 Fragestellung / Zielsetzung

Knorpelschdden in den groflen Gelenken bedirfen einer spezifischen und friihzeitigen
Therapie um die akute Symptomatik mit Schmerzen und Funktionseinschrankungen zu
beheben und konsekutiv entstehende degenerative Schaden zu verhindern. Der Erfolg der
Therapie zeigt sich einerseits durch die unmittelbare Verbesserung des subjektiven
patientenzentrierten Ergebnisses, andererseits durch eine verbesserte Prognose hinsichtlich
der Gelenkfunktion. Die MACT als Methode der Behandlung von Knorpeldefekten im
Kniegelenk konnte bisher vielversprechende Erfolge zeigen. In der aktuellen Studienlage
liegen 12 prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich von verschiedener Verfahren
(ACT vs. OATS, ACT vs. MFX und ACT 2. Generation vs. MFX) vor, die meisten Studien
zur  ACT beruhen nach wie vor haufig auf Fallserien und kurzen
Nachuntersuchungszeitraumen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es mit patientenzentrierten Evaluationsinstrumenten die
Ergebnisse der operativen Versorgung bei Knorpeldefekten des Kniegelenks zu erfassen und
die Ergebnisse hinsichtlich der potentiellen Pradiktoren Alter, DefektgroRe,
Defektlokalisation, IKDC-Score préoperativ sowie Symptomdauer bis zur OP zu analysieren,
sowie die beiden unterschiedlichen MACT Transplantate zu vergleichen.

Mittels validierter Fragebdgen (Lysholm- Score zur Beurteilung der Kniefunktion, Tegner-
Aktivitatsscore zur Erfassung der Aktivitaten im taglichen Leben, IKDC- Score zur
subjektiven Einschdtzung der Kniefunktion, sf 36 zur Beurteilung der Gesundheitsfahigkeit
und VAS zur  Schmerzbeurteilung)  wurden  préoperativ.  sowie zu den
Nachuntersuchungszeitpunkten 6 Wochen, 3, 6, 12, 24 und 36 Monate postoperativ die Daten
erhoben.

Daneben wurden durch klinische Untersuchung peri- und postoperative auftretende
Komplikationen erhoben. Die statistische Analyse erfolgte mit Excel fir Microsoft® und dem
Statistikprogramm PASW Statistics Version 18.0.
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2

2.1

Material und Methoden

Studienaufbau

Die zugrundeliegende monozentrische, prospektive Studie wurde geméfR den Richtlinien der

Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Alle Studienteilnehmer wurden Uber die Studie

schriftlich und mandlich aufgeklart und haben ihr schriftliches Einverstdndnis gegeben. Die

Studie wurde von der Ethikkommission der UMM mit Beschluss vom 11.06.2008 genehmigt.

Eine Kopie der Genehmigung befindet sich im Anhang.

82 Patienten wurden aufgrund von chondralen und osteochondralen Defekten im Kniegelenk

mittels der matrixassoziierten autologen Chondrozytentransplantation versorgt und in das

Studienprotokoll aufgenommen. Dabei galten folgende Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien.

2.1.1
[ ]

Einschlusskriterien
mannliche und weibliche Patienten im Alter von 15 bis 55 Jahren
Knorpeldefekt: Isolierter Knorpelschaden des Kniegelenks (Outerbridge Grad 3 bis 4
oder ICRS Grad 3 bis 4)
Defektgrolie zwischen 2 und 12 cm?
Intakte Knorpelstruktur in  der Umgebung des Defektes, sowie an der
korrespondierenden Gelenkflache

Vorliegen der schriftlichen Einwilligungserklarung des Patienten nach Aufklarung

Ausschlusskriterien
Mehr als drei Defekte oder zwei korrespondierende Defekte
Defekte an beiden unteren Extremitéten gleichzeitig

Vorliegen einer Knieinstabilitat (Eine Korrekturoperation im Zusammenhang mit der

Arthroskopie zur Knorpelentnahme oder wahrend der MACT war moglich)

Vorliegen einer rheumatoiden, parainfektiosen oder infektiésen Arthritis, sowie
Zustand nach einer dieser Erkrankungen

Beinachsenverhéltnisse auRerhalb von Varus 2°-0°-5° Valgus

Z.n. totaler Meniskusresektion oder Teilresektion >50% des Meniskusdurchmessers
Bekannte HIV-Infektion oder Infektion mit Hepatitis B oder C

Akute Infektionskrankheiten, chronische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, endokrine

oder metabolische Erkrankungen, Autoimmunkrankheiten oder Tumorerkrankungen

16



Material und Methoden

2.1.3

Alkohol- oder Drogen- / Medikamentenabhéangigkeit

Anamnestisch bekannte Gerinnungsstorungen wie z.B. Hamophilie A/B oder
anamnestisch bekannte Thromboseneigung

Bekannte Kollagenallergie

Schwangere oder Stillende Patientinnen

Teilnahme an weiteren (&hnlichen) Studien

Aufnahme und praoperative Diagnostik

Nach Diagnosestellung durch klinische Untersuchung und bildgebende Verfahren erfolgte die

Indikationsstellung zur Arthroskopie. Gleichzeitig wurden folgende organisatorische Schritte

durchgefuhrt, Daten erfasst und Untersuchungen unternommen.

2.14

Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Ausfiuhrliche Anamnese und Erfassung demographischer Daten

Detaillierte kérperliche Untersuchung

Klinische Untersuchung beider unterer Extremitaten mit Prifung der Bandstabilitaten
und Achsverhéltnisse

Labor: Kleines Blutbild, CRP, Quick und PTT, aktueller HIV-Test (< 7 Tage)
Aktuelle Hepatitisserologie (< 7 Tage)

MRT-Untersuchung nicht &lter als 8 Wochen

Konventionelle Rontgenaufnahmen des Knies in 2 Ebenen und Patella-
Tangentialaufnahme (< 8 Wochen)

Evaluation des klinischen Zustands mittels ICRS-Score, Lysholm-Score, TAS und
VAS sowie Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels sf 36

Erfassung der Begleitmedikation

Zuteilung zum Verfahren

Die Zuteilung der Patienten zum jeweiligen Behandlungsverfahren erfolgte mittels

Blockrandomisierung mit permutierten Blocken variabler L&nge. So konnten einerseits

verschiedenste Bias-Formen vermieden, andererseits konnte dadurch eine Balanciertheit

geschaffen werden, die Zwischenergebnisse mit etwa gleichgroBen Untersuchungsgruppen

ermoglicht. Die Randomisierung mittels Ziehen eines mit dem Verfahren und einer Nummer

versehenen Schriftstlickes aus einem verschlossenen Briefumschlag erfolgte unmittelbar nach

Aufnahme in die Studie.
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2.2 Matrix-assoziierte autologe Chondrozytentransplantation (MACT)

2.2.1 Operationsverfahren

Die in der vorliegenden Studie angewandten Verfahren zur matrixassoziierten autologen
Chondrozytentransplantation stellen beide zweizeitige Operationsvorgehen dar. Der erste
Eingriff in Form einer Arthroskopie diente der Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien und
der Verifizierung der Indikationsstellung. Der Zweiteingriff erfolgte durch eine
Miniarthrotomie mit Retransplantation der Knorpelzellen.

2.2.1.1 Praoperative Vorbereitung / Narkose

Unabhangig vom gewdhlten Verfahren erhielten alle Patienten eine gewichtsadaptierte
Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin (z.B. 0,4 ml Enoxaparin
[Clexane®] oder Aquivalent) 12 Stunden praoperativ. Als Anésthesieverfanren wurde
vorzugsweise die Intubationsnarkose, als Alternative die Spinalandsthesie gewahlt. Im
zweiten Fall wurde die Thromboseprophylaxe am ersten postoperativen Tag begonnen.
Wahrend beider Operationen wurde die betroffene Extremitat im OP-Gebiet enthaart und ein

Oberschenkeltourniquet zur Blutsperre angelegt.

2.2.1.2 Arthroskopie und Knorpelentnahme

Uber zwei Zugange im anteromedialen und anterolateralen Bereich des Kniegelenkes erfolgte
die diagnostische Arthroskopie mit makroskopischer Klassifikation des Knorpeldefekts
hinsichtlich Lage, GroRe und Defekttiefe, sowie die Erhebung eventuell bestehender
zusatzlicher Defekte wie etwa Meniskusschaden oder Kreuzbandlasionen. Intraoperativ
aufgenommene Bilder dokumentierten die Diagnose und Therapie. Bei Vorliegen der
Einschlusskriterien erfolgte die Entnahme von 6-mm-Stanzzylindern aus gesunden, wenig
belasteten  Bereichen des Gelenkes. Bevorzugte Entnahmestellen waren die
Interkondylarregion sowie der kraniale Bereich der Femurkondylen. Die Stanzzylinder
wurden in ein mit N&hrlésung gefiilltes Transportrohrchen der jeweiligen Hersteller tGberfiihrt.
Anschliefend wurde die Arthroskopie beendet und die Zugdnge mittels Einzelknopfnaht
geschlossen.

Zeitgleich wurden bei den Patienten, die das Verfahren ARTHROcell® 3D der Firma
co.don® AG erhielten ca. 240 ml Blut (Serum-Gel-Monovetten (4,9 ml) und EDTA-
Monovetten (2,7 ml)) (ber einen peripheren vendsen Zugang abgenommen, die zusammen

mit den entnommenen Stanzzylindern zur Kultivierung an die Firma gesandt wurden.
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Aufgrund des Kultivierungsverfahrens der Firma Tetec® genlgte hier die Entnahme einer

Monovette als Serumprobe.

2.2.1.3 Transplantation

Die Transplantation der in vitro kultivierten Chondrozyten erfolgte abhéngig vom
angewandten Verfahren nach etwa 5-7 Wochen bei Arthrocell 3D und nach etwa 2-3Wochen
bei Novocart. In Abhéngigkeit von der Defektlokalisation erfolgte tber eine anterolaterale
oder anteromediale Mini-Arthrotomie von ca. 6-10 cm L&nge der Zugang. Zur Vorbereitung
der Transplantation wurde der Defekt mittels Débridement bis auf die subchondrale
Grenzlamelle von zerstérten Knorpelresten und Erweichungen gesaubert und der Defektrand
mithilfe eines Skalpells aufbereitet, um einen senkrechten Knorpelrand zu erreichen. Danach
erfolgte die Transplantation der unterschiedlichen Trégersubstanzen.

Patienten, die ARTHROcell® 3D der Firma co.don® AG erhielten, wurden die Sphéroide in
die Defektzone eingebracht und verteilt. Nach etwa 15-20 Minuten zeigt sich dabei eine
Abflachung und Anhaftung der kugelahnlichen Knorpelmatrizen.

In der Patientengruppe, die mit dem Produkt NOVOCART 3D® der Firma Tetec® versorgt
wurden, wurde mithilfe einer Schablone die Membran auf die Grolle des Defekts
zugeschnitten und nach Einbringung in den Defektbereich randstdndig mit dem umgebenden
gesunden Gelenkknorpel durch Einzelknopfnahte aus resorbierbarem Nahtmaterial vernaht.
Nach Kontrolle der Transplantatstabilitdt durch Durchbewegen des Knies wurde das eréffnete
Kniegelenk gespilt und mittels Kapselnaht, Subkutannaht und Hautnaht verschlossen.

ARTHROCcell® 3D Firma co.don® AG

Vorbereiteter Defekt Nach Einbringen der Sphéroide

19



Material und Methoden

NOVOCART 3D® Firma Tetec®

Vorbereiteter Defekt Nach Einbringen der Membran

Abb. 5: Intraoperative Aufnahmen beider Verfahren, eigene digitale Aufnahmen, OP UMM

2.3 Postoperative Nachbehandlung

Unabhdngig vom angewandten Transplantationsverfahren und der urspriinglichen
Defektlokalisation wurde im Anschluss an die Operation bei allen Patienten eine
standardisierte Nachbehandlung eingeleitet. Bereits préaoperativ waren die Patienten Uber die
Nachbehandlungsschemata sowie die zu erwartenden zeitlichen Umfange aufgeklart.

Ebenso war das medizinische Personal tber die Abl&ufe im Verlauf des Eingriffes wéhrend
des sich anschlieBenden stationdren Aufenthaltes informiert und eng eingebunden, um eine
optimale Nachbehandlung zu erreichen. In allen Patientengruppen fand eine intensive
physiotherapeutische Therapie beginnend wéhrend des Krankenhausaufenthaltes statt, die im
Anschluss in ambulanten Einrichtungen fortgefiihrt wurde. Unterschiede bezlglich
Bewegungsumfang und Belastung waren lokalisationsabhéngig vorgesehen.

Wurden wahrend der MACT-Operation zeitgleich zusatzliche Eingriffe, wie etwa
Bandplastiken, Umstellungsosteotomien durchgeftihrt, wurde der Nachbehandlungsplan

entsprechend angepasst und modifiziert.

2.3.1 Postoperative Nachbehandlung retropatellare Knorpeltransplantation

1. - 3. Woche nach der Operation (Therapie mit der Motorschiene)
Bei den Patienten, die eine MACT bei retropatellarem Defekt erhalten hatten, wurde direkt
nach der Operation das betroffene Kniegelenk mittels einer Orthese in 30° Flexionsstellung
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flr 48 Stunden ruhiggestellt. Im Anschluss daran wurde nach Entfernung der Redondrainagen
mit kontinuierlichen passiven Bewegungsibungen auf der Motorschiene (CPM) begonnen.
Dabei wurde der zeitliche Umfang von mindestens 12 Stunden taglich als Zielvorgabe
gegeben. Das BewegungsausmalR wurde fur die 1.-3. postoperative Woche auf
Flexion/Extension 90-30-0° limitiert. Unter diesen Bewegungsausmalibeschrdnkungen fand
ab dem 2. postoperativen Tag eine aktiv-assistive Physiotherapie statt. Die Beinlagerung in
Extension war freigegeben. Die Patienten wurden angehalten, keine aktive Extension gegen
Widerstand ber 12 Wochen postoperativ durchzufthren.

Die Mobilisierung des Patienten umfasste ab dem 1. postoperativen Tag den Dreipunktegang
an 2 Unterarmgehstlitzen mit 20 kg Teilbelastung und das Treppensteigen im Nachstellschritt.
Kryotherapie und gegebenenfalls manuelle Lymphdrainage komplettierten die unmittelbare
Nachbehandlung.

4. - 6. Woche nach der Operation (Bewegungstraining, Therapie mit der Motorschiene)

Ab der 4. postoperativen Woche wurde das Bewegungsausmald freigegeben und die
Teilbelastung auf 30 kg erhoht. Die aktiv-assistive Physiotherapie wurde auf Ubungen mit
distalem Widerstand ausgeweitet. Die Beuibung mittels der CPM-Schiene sollte durch den

Patienten zu Hause weiterhin fir mindestens 12 Stunden téglich fortgefihrt werden.

7.—12. Woche nach der Operation (Bewegungstraining)
Ab der 7. postoperativen Woche wurde der schrittweise Ubergang (10 kg pro Woche) zur
Teilbelastung  erlaubt, ebenso ein  Ergometertraining ohne  Widerstand. Die

Orthesenbehandlung konnte ab diesem Zeitpunkt beendet werden.

ab 13. Woche nach der Operation (Muskel- und Koordinationstraining)
Bei Wiedervorstellung 3 Monate postoperativ wurde bei entsprechendem Befund mit aktivem
Muskelaufbautraining  unter  physiotherapeutischer ~ Anleitung begonnen und ein

Ergometertraining auf mittlerer Stufe freigegeben.
Wenig belastende Aktivitaten wie Radfahren oder Schwimmen sollten nicht vor 6 Monaten

und sportartspezifische Belastungen (Tennis, Squash, Skifahren etc.) nicht vor 12 Monaten

nach der Operation aufgenommen werden.
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2.3.2 Postoperative Nachbehandlung Knorpeltransplantation Femurkondyle

Bei einer MACT an der Femurkondyle wurde direkt nach der Operation das betroffene
Kniegelenk mittels einer Orthese flr 48 Stunden jedoch in Streckstellung ruhiggestellt. Im
Anschluss daran wurde nach Entfernung der Redondrainagen mit kontinuierlichen passiven
Bewegungsiibungen auf der Motorschiene (CPM) begonnen. Der Bewegungsumfang wurde
auf eine Beugung von 60° begrenzt. Ab dem 2. postoperativen Tag wurde eine aktiv-assistive
physiotherapeutische Behandlung unter gegebenem Bewegungsausmal? durchgefiihrt. Ebenso
fand eine Mobilisierung unter Teilbelastung an Unterarmgehstiitzen fir die ersten 4 Wochen
mit 15 kg, anschlieRend fur weitere 2 Wochen mit 30 kg (ambulant) statt. Neben statischem
Muskeltraining ohne distalen Widerstand gehorten Kryotherapie und manuelle
Lymphdrainage zum Rehabilitationsprogramm. Die weitere Nachbehandlung entsprach dem
Vorgehen bei retropatellaren Knorpelschéden.

2.4 Patientenzentrierte Ergebnisevaluation und klinische Funktionsergebnisse

Zur postoperativen Verlaufskontrolle wurden die Patienten zu den Zeitpunkten 6 Wochen,
sowie 3, 6, 12, 24 und 36 Monate potoperativ in die Ambulanz des Orthopadisch-
Unfallchirurgischen Zentrums der UMM einbestellt. Einer detaillierten Anamnese folgte
dabei die klinische Untersuchung hinsichtlich &uBerlichem Aspekt des Operationsgebiets,
Schwellung des Kniegelenkes und Beweglichkeit der Extremitit. Zu jedem Zeitpunkt der
Nachuntersuchungen wurde mittels patientenzentrierten Evaluationsinstrumenten der
Klinische Zustand des Patienten und des operierten Kniegelenkes erhoben. Zu den

Zeitpunkten 3 Monate und 12 Monate postoperativ wurden MRT-Aufnahmen erstellt.

2.4.1. Lysholm-Score

Der Lysholm-Score beinhaltet acht Fragen (Lysholm and Gillquist 1982; Tegner and Lysholm
1985) zur Beurteilung des Funktionszustandes des Kniegelenks (siehe Anhang). Maximal 5
Punkte gehen jeweils in Antworten zu Fragen nach Hinken, Belastungsfahigkeit und
Hockstellung ein. Bei Fragen zu Gelenkschwellung und Treppensteigen werden héchstens 10,
zum Thema Gelenkblockierung maximal 15 und bei Fragen bezuglich Instabilitatsgefiihl und
Schmerzen im Kniegelenk hdchstens 25 Punkte vergeben. So entsteht eine Gesamtsumme
zwischen 0 und 100 Punkten, wobei ein Ergebnis von 100 Punkten der besten

Funktionsfahigkeit entspricht (Marx, Jones et al. 2001).
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Entsprechend einer Studie von Briggs und Steadman et al. (Briggs 2009) wurden 95 bis 100
Punkte als ausgezeichnetes, zwischen 84 und 94 als gutes, 65 bis 83 als befriedigendes und

Scores unter 65 als schlechtes Ergebnis angenommen.

2.4.2 International Knee Documentation Committee - Score (IKDC)

Im Jahre 2000 wurde vom IKDC (International Knee Documentation Comittee) eine
Sammlung an Formblattern zur Dokumentation von Knieverletzungen validiert. Der IKDC-
Score, der mit Fragen zu Symptomen, sportlicher Aktivitdt und Funktionszustand eine
subjektive Beurteilung des Knies zum Ziel hat. Um zu einen Gesamtwert auf einer Skala von
0 bis 100 Punkten zu gelangen, wird dabei nach Summierung der Einzelpunkte zu einem
Rohergebnis (niedrigste Punktzahl 18 und hdchste Punktzahl 87) das Gesamtergebnis nach
der Formel ICRS-Ergebnis = (Rohergebnis — 18) / 87 ermittelt. Je hther das Ergebnis, umso
besser werden der Funktionszustand und umso geringer die Symptomatik eingeschéatzt. Ein
Erreichen von 100 Punkten steht fiir keine Einschrankung der taglichen Aktivitaten und keine

(subjektiv wahrgenommene) Symptome.

2.4.3 short form - 36

Zur Erfragung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der sogenannte short form —
36 (sf - 36) Health Survey verwendet, der vom Alter unabhéngig und weder krankheits- noch
behandlungsspezifisch ist. Der sf — 36 enthalt 36 Fragen in 8 Dimensionen und ist in einen
mentalen und physischen Gesundheitsaspekt unterteilt die unterschiedliche Gewichtung
haben. Zu den jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkten lassen sich so Aussagen zu
Veranderungen in Lebensqualitat und Lebenszufriedenheit machen. Unter Berlicksichtigung
der unterschiedlichen Gewichtungen erfolgt die Auswertung und Skalierung auf Werte
zwischen 0 und 100, so dass Vergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen méglich
sind. Die computerprogrammbasierte Berechnung erlaubt eine Auswertung auf hoherer
Abstraktionsebene, wie psychischer und kdrperlicher Summenwerte. Hierzu erfolgt die
Berechnung mittels Addition der einzelnen gewichteten Unterpunkte und die Umrechnung in
eine Skala von 0 bis 100.

2.4.4 Tegner-Aktivitats-Score
Zur subjektiven Beurteilung des Aktivitdtsniveaus wurde der Tegner-Aktivitats-Score
verwendet (Tegner and Lysholm 1985). Dabei wird die eigene Leistungsfahigkeit mit Werten

zwischen 0  (Aktivitadtsniveau  vergleichbar mit  Zustand  verletzungsbedingter
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Arbeitsunfahigkeit) und 10 (Aktivitatsniveau vergleichbar mit einem Leistungssportler)

eingeschatzt.

2.4.5 Visuelle Analogskala Schmerz (VAS)

Die jeweils aktuelle Beurteilung des subjektiven Schmerzempfindens erfolgte mittels der
Visuellen Analogskala Schmerz (VAS). Der Patient gibt dabei die empfundene Intensitat als
Wert zwischen 0 (kein Schmerz) und 10 (starkster vorstellbarer Schmerz) an.

2.5 Statistische Methoden

Die statistische Aufarbeitung der erhobenen Daten erfolgte mittels Excel fir Microsoft® und
dem Statistikprogramm PASW Statistics Version 18.0 (IBM SPSS Statistics Inc., Ehningen,
Deutschland).

Deskriptiv. wurden die absolute und relative Hé&ufigkeit, Mittelwert, Median und
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum, bei den Darstellungen der Gesamtdaten
auch 25-, 50- und 75- Perzentilen abgebildet. Angewandte Test zur Berechnung signifikanter
Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten und zwischen unterschiedlichen Gruppen
waren der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben sowie der Mann-Whitney-U-Test fur
unabhéngige Stichproben. Zur Untersuchung der Unterschiede bei mehreren Variablen wurde
der Friedman-Test fur verbundene sowie der Kruskal-Wallis-Test fir nicht verbundene
Stichproben genutzt. Um eventuelle signifikante Unterschiede hinsichtlich der Mittelwerte zu
berechnen wurde der student-t-test hinzugezogen. Zur ergdnzenden Untersuchung auf
statistisch signifikante Unterschiede beim Vergleich von mehr als 2 Untergruppen zu
verschieden Zeitpunkten (Altersgruppen, DefektgroRen, Lokalisation) als moglicher Faktor
wurde zusétzlich eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variance)
durchgefuhrt. Alle verwendeten Testverfahren sind nicht-parametrische Tests, die auf Grund
der GruppengroRen gewahlt wurden. Das Signifikanzniveau wurde jeweils mit p <0.05

angegeben.
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3 ERGEBNISSE

3.1  Deskriptive Statistik und unerwiinschte Ereignisse

3.1.1 Studienpopulation

Insgesamt 82 Patientinnen und Patienten wurden am OUZ Mannheim mittels MACT

behandelt, davon 23 weibliche und 59 ménnliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von

33,5 Jahren. Der jlingste Patient war zum Transplantationszeitpunkt 15 Jahre alt, der &lteste

53. Bei 46 Patienten war das linke und bei 36 Patienten das rechte Knie betroffen.

Patientenzentrierte Ergebnisse: Demographische Daten |

Patientendaten Variablen
Patientenanzahl, n 82
Verfahren, co.don® / Novocart®, n 49 /33
Geschlecht, mannlich / weiblich, n 59/23

Alter bei OP, Durchschnitt (Spannweite), Jahre
<30
30-40
240
Body-mass-index, Durchschnitt (Spannweite), n = 47"
Defektlokalisation, n (%) der Patienten
Femurkondylen
Retropatellar
Multipel
Tibiaplateau
Rechtes Knie
Linkes Knie
DefektgréRe, Durchschnitt (Spannweite), cm? n = 64"
<3,0
3,1-50
25,0

Symptomdauer bis zur OP, Monate (Spannweite), n = 40

33,5 (15 - 53)
33 (40,2 %)
29 (35,4 %)
20 (24,4 %)
27,3 (14 - 52)
82 (100 %)
35 (42,7 %)
32 (39 %)

14 (17,1 %)
1(1,2 %)

36 (43,9 %)
46 (56,1 %)
4,36 (1-12)
28 (34,1 %)
16 (19,5 %)
20 (24,4 %)
37,8 (2 - 228)

* Daten konnten nicht fiir alle Patienten erfasst werden
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Die Lokalisation des Knorpelschadens wurde in femorale, retropatellare und trochleare
Defekte unterschieden. Bei 14 Patienten bestanden die L&sionen an multiplen Stellen. In
einem Fall lag der Defekt am medialen Tibiaplateau. Die ausfiihrliche deskriptive Statistik zu
den Patientendaten ist in Tabelle 3 dargestellt.

Die Anzahl und Art der VVoroperationen am betroffenen Knie wurde erfasst.

Waéhrend des Ersteingriffs wurden zur Indikationsstellung und Knorpelentnahme sowie zur
Knorpelretransplantation durchgefuhrten operative Zusatzmallnahmen dokumentiert. Die

Tabelle zeigt die Zusatzeingriffe und Voroperationen in einer Ubersicht.

Patientenzentrierte Ergebnisse: Demographische Daten |l

Patientendaten Variablen

Voroperationen, n* 37 (45,1%)
Arthroskopie, n 8 (9,8%)
Band-/Kapselapparat, n"*" 10 (12,2%)
Knochen, n 6(7,3%)
Knorpel, n 6 (7,3%)
Meniskus, n 7 (8,5%)

Zusatzeingriff ** bei Indikationseingriff und Knorpelentnahme, n® 10 (12,2%)

LCA, n 3(3,7 %)
LCA + Meniskus, n 2(2,4 %)
Spongiosaplastik, n 1(1,2 %)
Tibiakopf-Umstellungs-Osteotomie, n 4 (4,9 %)
Zusatzeingriff " bei Knorpelretransplantation (MACT), n* 16 (19,5%)
Band- / Kapselapparat, n™*" 5(6,1 %)
Spongiosa- / Elmslie-Plastik, n 8 (9,8 %)
zusatzliche Mikrofrakturierung, n 1(1,2%)
Meniskus(teil)resektion, n 2 (2,4%)

* Daten konnten nicht fiir alle Patienten erfasst werden,

** Patienten erhielten zum Teil mehrere der aufgefiihrten Zusatzeingriffe

" |aterales release, mediale Raffung, (vordere) Kreuzbandplastiken 26
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3.1.2 Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse wurden im Rahmen der Nachsorge bis 36 Monate unter
Anwendung der Version 15.0 des Medical Dictionary for Regulatory Activities (deutsch:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung, MedDRA)
protokolliert (s. Tabelle 5).

In 7 Fallen wurden Uber die unmittelbar postoperative Heilungsphase hinaus anhaltende
Schwellungen berichtet und beobachtet. Zu einer Ergussbildung im Kniegelenk, teilweise
belastungsabhéngig, kam es bei 3 Patienten im Beobachtungszeitraum bis 12 Monate
postoperativ. 9 Patienten berichteten von teilweise belastungsabhangigen Beschwerden (ber
den unmittelbaren postoperativen Verlauf hinaus. 7 Patienten beklagten permanente
Beschwerden, bei einer Patientin im Sinne eines Patellaspitzensyndroms. In 2 Fallen traten
nach anfanglicher Schmerzfreiheit wieder Beschwerden auf. Blockade- oder
Einklemmungsphdnomene traten bei 4 Teilnehmern der Studie auf.

Bei einem Patienten kam es 36 Monate nach der MACT zu einer neuaufgetretenen
Blockadesymptomatik, welche sich MRT-morphologisch als Transplantatversagen
herausstellte. Bei diesem Patienten wurde eine erneute Knorpeltransplantation durchgefiihrt.
Zum Zeitpunkt 6 Monate postoperativ. wurden bei 2 Patienten Meniskusschaden
diagnostiziert, welche in arthroskopischen Folgeeingriffen behandelt wurden.

Ein Patient entwickelte im postoperativen Verlauf nach MACT zun&chst einen Hamarthros
mit konsekutivem Kniegelenksinfekt, der unter antibiotischer Therapie persistierte und einer
mehrmaligen Revision mit Lavage des Gelenks und abschlieBender Re-Arthroskopie zur
Arthrolyse bedurfte.

Bei einem Patienten kam es nach dem Ersteingriff zur Knorpelentnahme mit einzeitiger LCA-
Plastik und Meniskusteilresektion zu einem Infektgeschehen, welches eine mehrzeitige
arthroskopische  Behandlung mit Lavage des Gelenkes und Entfernung der
Kreuzbandersatzplastik nach sich zog bis die MACT mit gleichzeitiger Re-LCA-Plastik
erfolgen konnte.

In einem Fall entwickelte sich wahrend des stationdren Aufenthaltes nach der Operation eine
Thrombose des tiefen Beinvenensystems, welche zu einer Lungenembolie fuhrte. Der

klinische Zustand blieb dabei kardiopulmonal stabil.
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Tabelle 5: Unerwiinschte Ereignisse (UE), aufgetreten und dokumentiert wahrend des Untersuchungszeitraums bis 36 Monate nach

Knorpeltransplantation. Deskriptive Darstellung nach Einteilung gemaR des Medical Dictionary for Regulatory Activities (deutsch:

Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung, MedDRA).

Unerwiinschtes MedDRA, MedDRA, Schwere des | Zusammenhang | Ursache in gewdhltem OP-
Ereignis (UE) Preferred Term (PT, Systemorganklasse (SOC), n* | & % UE mit Verfahren anzunehmen /
bevorzugte Bezeichnung), | Version 15.0 -g g Transplantation | Produktabhangigkeit
Version 15.0 = (co.don® / Novocart®)
Schmerzen Persistierende Schmerzen | Allgemeine Erkrankungen und 9 1|8 gering / Ja moglich
(anhaltend, erneut) Beschwerden am Verabreichungsort ,mild”
Schwellung Schwellung 7 2 |5 gering / Ja moglich
,mild”
KniegelenkserguR Gelenkserguss Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 3 2 |1 gering / Ja moglich
und Knochenerkrankungen ,mild“
Blockade Gelenkblockade 4 13 |1 maRig / Ja moglich
,moderate”
Thrombosen Thrombophlebitis Gefalerkrankungen - - - maRig / - -
(oberflachlich) (oberflachlich) ,moderate”
Infekt Infektion Infektionen 2 - 2 ernst / Ja nein
,serious”
Thrombose (tief) Thrombose (tief) GefaRerkrankungen 1 1 - ernst / Ja nein
,serious”
Lungenembolie Lungenembolie Erkrankungen der Atemwege, des 1 1 - ernst / Ja nein
Brustraums und Mediastinums ,serious”

* Teilweise mehrere UEs pro Patient
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3.2  Gesamtauswertung der Ergebnisse

3.2.1 Lysholm — Score

Die Ergebnisse der erhobenen und statistisch aufgearbeiteten Werte des Lysholm-Score sind
in Tabelle und Abbildung 6 zusammengefasst.

Dabei zeigte sich vor Therapiebeginn ein Median von 59 (entspricht einem ,,schlechten®
Funktionszustand). Nach 12 Monaten lag der Median bei 84 (Mittelwert 79,7 £17,1), nach 24
bei 83 (76,7 £ 17,6) und nach 36 Monaten bei 78,5 Punkten (74,6 +19,2), was jeweils im
Bereich eines ,,guten® bis ,,befriedigenden® subjektiven Funktionszustandes liegt. Uber den
Untersuchungszeitraum steigt der Lysholm-Score signifikant an.

Weitere signifikante Anstiege zeigten sich vom Untersuchungszeitpunkt préoperativ.zum
Zeitpunkt 3 Monate, der groRte Anstieg erfolgt zwischen den Zeitpunkten 3 und 6 Monate
nach dem Eingriff. AnschlieBend waren keine signifikanten Veranderungen mehr zu

verzeichnen.

Tabelle 6: Lysholm-Score, Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®. praop =
vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate. 95 - 100 Punkte: ausgezeichnet, 84 - 94:
gut, 65 - 83: befriedigend, <65: schlecht

Statistiken

praoplys 6wlys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys

Gliltig 71 65 69 62 55 30 14

N Fehlend 11 17 13 20 27 52 68
Mittelwert 56,8 60,1 69,6 76,7 79,7 76,7 74,6
Median 59 61 71 82,5 84 83 78,5
Standardabweichung 23,5 17,7 17,5 18,2 17,1 17,6 19,2
Minimum 3 19 21 26 34 33 36
Maximum 100 95 100 100 100 100 100
25 43,0 50,5 59,5 61,0 70,0 62,25 64,0

Perzentile 50 59,0 61,0 71,0 82,5 84,0 83,0 78,5
75 73,0 73,5 82,5 90,5 91,0 89,0 87,75
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Abb. 6: Entwicklung des Lysholm-Score. Als Boxplots dargestellt werden Median, 25- und
75 % Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen Minima und Maxima. © = ,,Ausreiller iiber den
Untersuchungszeitraum praoperativ bis 36 Monate postoperativ. prdop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05, **p <.001, ***p <.0001
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3.2.2 International Knee Documentation Committee - Score (IKDC)

Die Ergebnisse des IKDC — Score sind in Tabelle und Abbildung 7 dargestellt. Dabei zeigt
sich Uber den Untersuchungszeitraum von 36 Monaten ein nach der Friedmans—
Zweifachranganalyse signifikanter Anstieg (p = 0.024). Préoperativ lag der Median des
Scores bei 46 Punkten (Mittelwert 45,3 + 21,3), nach 12 Monaten bei 64 (65,4 + 17,7) und
nach 24 bzw. 36 Monaten bei 67, 5 (66,7 + 21,3) respektive 68 Punkten (63,6 + 20,8).

Im Wilcoxon-Test zeigt sich jeweils ein signifikanter Anstieg von préoperativ zu 12, 24 und

36 Monaten. Nach 12 Monaten sistieren die Werte auf gleichem Niveau.
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Tabelle 7: IKDC-Score, Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®, préop =
vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate.

Statistiken
praoplKDC 6wlKDC 3mIKDC 6mlKDC 12mIKDC 24mIKDC 36mIKDC
Gultig 59 60 68 57 57 30 15
N Fehlend 23 22 14 25 25 52 67
Mittelwert 45,3 41,6 52,2 62,4 65,4 66,7 63,6
Median 46 42 51 66 64 67,5 68
Standardabweichung 21,3 13,6 16,4 15,7 17,7 21,2 20,8
Minimum 6 11 14 24 32 25 25
Maximum 99 86 97 93 95 100 99
25 33,0 32,25 40,25 52,0 51,0 49,0 51,0
Perzentile 50 46,0 42,0 51,0 66,0 64,0 67,5 68,0
75 61,0 51,0 64,0 71,0 80,5 84,5 76,0

Abb. 7: Entwicklung des IKDC-Score. Als Boxplots dargestellt werden Median, 25- und 7
% Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen Minima und Maxima. °© = ,,Ausreifler iiber den
Untersuchungszeitraum praoperativ bis 36 Monate postoperativ. praop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05, **p <.001, ***p <.0001
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3.2.3 Visuelle Analogskala Schmerz (VAS)

Tabelle und Abbildung 8 zeigen die Ergebnisse der erhobenen Angaben des
Schmerzzustandes mittels VAS. Praoperativ lag der Median des VAS bei 5. Zum priméren
Endpunkt nach 12 Monaten betrug der Median 3, nach 24 Monaten 1,5 und 36 Monate nach
Therapiebeginn 3.

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion
des subjektiv empfundenen und bewerteten Schmerzes gegeniiber der préoperativen

Erhebung. Der niedrigste Wert wurde 24 Monaten nach der Transplantation erreicht.

Tabelle 8: VAS, Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®. praop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate.

Statistiken

praopVAS 6wVAS 3mVAS 6mVAS 12mVAS 24mVAS 36mVAS

N Gultig 70 68 70 63 56 30 15

Fehlend 12 14 12 19 26 52 67
Mittelwert 4,9 3,2 3,0 3,0 2,9 2,5 2,4
Median 5,0 3,0 3,0 3,0 3,0 1,5 3,0
Standardabweichung 2,7 2,4 2,1 2,3 2,5 2,9 2,4
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 9,0 8,5 8,0 8,0 10,0 10,0 7,0
Perzentile 25 2,8 1,0 2,0 1,0 0,0 0,0 0,0

50 5,0 3,0 3,0 3,0 3,0 1,5 3,0

75 7,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

32



Ergebnisse

Abb. 8: Entwicklung des VAS-Score. Als Boxplots dargestellt werden Median, 25- und 75 %
Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen Minima und Maxima. °© =, Ausreiller* iiber den
Untersuchungszeitraum praoperativ bis 36 Monate postoperativ. prdop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05, **p <.001, ***p <.0001
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3.2.4 Tegner — Aktivitatsscore

Der Tegner — Aktivitatsscore zeigt Uber den Untersuchungszeitraum eine signifikante
Verbesserung (Friedmans Zweifach-Rangvarianzanalyse, p = .002). Die Ergebnisse sind in
Tabelle und Abbildung 9 dargestellt. Zum Beginn der Studie lag der Median des Tegner -
Scores bei 1. Nach 12 und 24 Monaten betrug der Median 4 und 36 Monate nach
Therapiebeginn 3. In der statistischen Auswertung sind die Veranderungen von préoperativ zu
den Nachuntersuchungszeitpunkten 12, 24 und 36 Monate postoperativ signifikant. 6 Wochen
nach dem Eingriff ist ein signifikanter Rickgang des Aktivitatsniveaus im Tegner-Score zu
verzeichnen. Anschliellend zeigt sich bis zum Zeitpunkt 3 Monate nach der Transplantation
ein Anstieg der Aktivitat ohne statistische Signifikanz. Der groRte Anstieg wurde im ersten

Jahr nach Operation erreicht.
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Tabelle 9: VAS, Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®. praop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate.

Statistiken

préopTegner 6wTegner 3mTegner 6mTegner 12mTegner 24mTegner 36mTegner

Giltig 70 68 66 60 54 29 14
N Fehlend 12 14 16 22 28 53 68
Mittelwert 1,6 0,8 1,7 3,0 3,8 3,7 34
Median 1,0 0,0 2,0 3,0 4,0 4,0 3,0
Standardabweichung 1,8 1,0 1,3 11 1,2 1,9 1,7
Minimum 0 0 0 0 1 0 0
Maximum 7 4 4 5 7 7 6

25 0,0 0,0 0,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Perzentile 50 1,0 0,0 2,0 3,0 4,0 4,0 3,0

75 3,0 1,0 3,0 4,0 4,0 5,0 4,25

Abb. 9: Entwicklung des Tegner-Score. Als Boxplots dargestellt werden Median, 25- und 75
% Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen Minima und Maxima. ° = ,,Ausreifler* iiber den
Untersuchungszeitraum praoperativ bis 36 Monate postoperativ. praop = vor der
Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05, **p <.001, ***p <.0001
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3.2.5 short form - 36

Der sf-36 wurde jeweils im Gesamtscore sf-36 sowie mit den Untergruppen sf-36
“korperlich® und sf-36 ,,psychisch analysiert. Die Ergebnisse des sf-36 korperlich sind in
Tabelle und Abbildung 10 abgebildet. Nach der Friedmans—Zweifachranganalyse zeigt sich
uber den Gesamtzeitraum von 36 Monaten ein signifikanter Anstieg (p = .026).

Préoperativ lag der Median bei 41,3 Punkten (Mittelwert 44,6 £ 22,6), nach 12 Monaten bei
74,5 (69,9 £ 23,6) und nach 24 und 36 Monaten bei 67,3 (69,1 + 22,6) beziehungsweise 67,8
Punkten (67,9 £ 23,7). 6 Wochen nach der Transplantation zeigt sich analog zu den anderen
Scores im Vergleich zum préoperativen Wert ein signifikanter Rickgang. Zwischen den
Zeitpunkten 6 Wochen und 3 Monate, 3 und 6 Monate sowie 6 und 12 Monate zeigt sich eine
signifikante Steigerung. Nach 12 Monaten kam es zu keiner weiteren statistisch signifikanten

Verbesserung.

Tabelle 10: sf-36, short form health survey, Daten der Untergruppe sf-36 ,kdorperlich™.
Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®. praop = vor der Transplantation, w
= Wochen, m = Monate.

Statistiken
préaopsf36ko 6wsf36ké 3msf36kd 6msf36ko 12msf36kd  24msf36kd  36msf36ko

Gultig 56 60 69 57 57 30 15
N Fehlend 26 22 13 25 25 52 67
Mittelwert 44,6 35,9 50,0 64,5 69,9 69,1 67,9
Median 41,3 35,9 47,3 64,7 74,5 67,3 67,8
Standardabweichung 22,6 11,6 20,0 21,1 23,6 22,6 23,7
Minimum 8,8 15,5 11,5 20,5 12,5 21,8 20,3
Maximum 100,0 71,7 90,5 99,3 100,0 100,0 93,0

25 28,6 26,8 33,6 48,4 50,0 51,7 54,8
Perzentile 50 41,3 35,9 47,3 64,7 74,5 67,3 67,8

75 57,3 42,8 67,4 81,8 91,5 93,0 89,3
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Abb. 10: sf-36, short form health survey, Daten der Untergruppe sf-36 ,,korperlich®. Als
Boxplots dargestellt werden Median, 25- und 75 % Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen
Minima und Maxima. © = ,,Ausreifler iber den Untersuchungszeitraum priaoperativ bis 36
Monate postoperativ. praop = vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05,
**p <.001, ***p <.0001
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Tabelle und Abbildung 11 zeigen die Ergebnisse des psychischen Subscore von sf-36.
Ausgehend von einem Medianwert von 63,4 (Mittelwert 60,1 + 21), stieg der Wert nach 12
Monaten sowie nach 24 und 36 Monaten auf 83 (Mittelwert 78,3 + 19,3) beziehungsweise
82,2 (74,8 + 18,1) und 78 Punkten (72,3 + 25,3).

Uber den Gesamtuntersuchungszeitraum besteht nach der Friedmans—Zweifachranganalyse
kein signifikanter Anstieg. Préoperativ zu 12 und 24 Monaten ist der Anstieg statistisch
signifikant, wahrend nach 36 Monaten kein Unterschied zu detektieren ist. Analog zu den
ubrigen Scores zeigt sich 6 Wochen nach der Operation ein Rickgang des psychischen sf-36
Subscores. Ab dem Erhebungszeitpunkt 6 Monate postoperativ zeigten sich keine weiteren

statistisch signifikanten Veradnderungen.
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Tabelle 11: sf-36, short form health survey, Daten der Untergruppe sf-36 ,,psychisch®.
Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit SPSS®. praop = vor der Transplantation, w
= Wochen, m = Monate.

Statistiken

préopsf36psy 6wsf36psy 3msf36psy 6msf36psy 12msf36psy 24msf36psy 36msf36psy

Gultig 57 60 69 58 57 30 15
§ Fehlend 25 22 13 24 25 52 67
Mittelwert 60,1 58,7 67,5 74,0 78,2 74,8 72,3
Median 63,4 62,6 71,4 79,8 83,0 82,2 78,0
Standardabweichung 21,0 17,5 20,7 19,9 16,3 18,1 25,3
Minimum 13,0 17,9 16,7 23,6 35,4 27,0 18,6
Maximum 93,8 92,5 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

25 44,3 44,4 54,0 64,4 70,8 59,0 63,2
Perzentile 50 63,4 62,6 71,4 79,8 83,0 82,2 78,0

75 77,9 72,0 84,4 89,0 89,8 89,2 88,8

Abb. 11: sf-36, short form health survey, Daten der Untergruppe sf-36 ,,psychisch®. Als
Boxplots dargestellt werden Median, 25- und 75 % Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen
Minima und Maxima. ° = ,,Ausreifler iber den Untersuchungszeitraum priaoperativ bis 36
Monate postoperativ. praop = vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05,
**p <.001, ***p <.0001
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Tabelle und Abbildung 12 zeigen die Ergebnisse des Gesamtscore sf-36. Préoperativ war der
Median bei 54 (Mittelwert 52,6 + 19,5), nach 12 Monaten bei 78,3 (74,1 £ 18,7), nach 24 bei
72,2 (71,9 + 18,5) und nach 36 Monaten bei 74,1 Punkten (70,1 + 19,4). Uber den
Gesamtbeobachtungszeitraum zeigt sich ein signifikanter Anstieg, wie auch zu den
Nachuntersuchungszeitpunkten 12, 24 und 36 Monate postoperativ.

Ab 3 Monate postoperativ bis 12 Monate postoperativ zeigt sich eine stetige Zunahme des sf-
36 Gesamtscore. Der grofite absolute Unterschied findet sich zwischen 3 und 6 Monaten mit
Anstieg des sf-36 Gesamtscore von 58,3 auf 72,8. Nach 12 Monaten wird der Hochstwert mit
78,3 Punkten erreicht.

Tabelle 12: sf-36, short form health survey, Gesamtdaten nach statistischer Aufarbeitung mit
SPSS®. praop = vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate.

Statistiken

sf36 préop  sf36 6wo  sf36 3mo sf36 6mo  sf36 12mo sf36 24mo sf36 36mo

N Giiltig 56 60 69 56 57 30 15

Fehlend 26 22 13 26 25 52 67
Mittelwert 52,6 47,3 58,8 69,4 74,1 71,9 70.1
Median 54 49,5 58,3 72,8 78,3 72,2 74,1
Standardabweichung 19,5 12,7 19,1 19,3 18,7 18,5 19,4
Minimum 14,5 17 14,1 22,1 26,1 40.4 19,4
Maximum 96,1 73,9 92,4 99 99 98 96,5
Perzentile 25 35,8 39 43,9 57,5 62,5 56,1 58,4

50 54 49,5 58,3 72,8 78,3 72,2 74,1

75 64,9 56,3 72,2 82,5 90,4 90,5 87,9
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Abb. 12: Entwicklung des sf-36, short form health survey, Gesamtdaten. Als Boxplots
dargestellt werden Median, 25- und 75 % Perzentilen, die Fehlerbalken zeigen Minima und
Maxima. ° =, Ausreiler iiber den Untersuchungszeitraum préoperativ bis 36 Monate
postoperativ. praop = vor der Transplantation, w = Wochen, m = Monate. *p <.05, **p <.001,
***p <.0001
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3.3  Ergebnisanalyse nach Altersgruppen

Zur Untersuchung des Alterunterschiedes zum Operationszeitpunkt wurden die Patienten in 3
Altersgruppen < 30, 31 — 40 und > 40 Jahre aufgeteilt. 33 Patienten (40,2%) waren < 30, 29
Studienteilnehmer (35,4%) zwischen 30 und 40 Jahre und 20 (24,4%) alter als 40 Jahre. Im
Lysholm-Score zeigte sich dabei sowohl zum primaren Endpunkt nach 12 als auch zum
letzten Untersuchungszeitpunkt nach 36 Monaten die grofite absolute Zunahme im Median
gegeniiber dem pridoperativen Wert in der Gruppe < 30 Jahre (s. Tabelle 13). Signifikante
Unterschiede zwischen den Untergruppen wurden zu den Zeitpunkten nach 6 Wochen

(p=.044) und 3 Monaten (p=.015) in den Altersgruppen < 30 und > 40 Jahre nachgewiesen.
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Tabelle 13: Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40.
n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach
der Transplantation. * = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren praoplys 6wLys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys
<=30 N 30 27 29 22 24 9 8
Mittelwert 57,9 65,4 74,1 83,1 84,6 80,1 78,4
SD 27,4 19,5 20,2 12,3 16,4 22,5 21,0
Median 59,5 72 80 86,5 88,5* 84* 84*
Minimum 3 19 21 56 34 33 36
Maximum 100 95 100 100 100 100 100
31-40 N 23 23 22 23 20 12 4
Mittelwert 60,5 56,7 69,8 75,7 77,7 74,8 78,8
SD 19,7 14,6 15,0 20,4 17,2 17,5 10,2
Median 62 57 72 82 82,5* 79,5* 79%*
Minimum 21 31 38 37 36 42 67
Maximum 91 87 91 100 100 100 90
41+ N 18 15 18 17 11 9 2
Mittelwert 50,1 55,6 61,8 70,0 72,8 75,8 51,0
SD 20,6 17,2 13,5 19,7 16,9 13,6 9,9
Median 54 58 64,5 80 72%* 83* 51*
Minimum 11 22 37 26 40 54 44
Maximum 80 87 81 93 93 90 58

Obgleich sich bei den Untersuchungen nach 12, 24 und 36 Monaten in der Gruppe der
jungeren Patienten (Altersgruppe < 30) die hochsten absoluten Werte finden, waren die
relative Zunahmen im Lysholm-Score uber den Zeitraum vergleichbar ausgefallen.

Die Ergebnisse des IKDC-Score (Tabelle 14) zeigen ein &hnliches Bild. Die grofite absolute
Zunahme um 28 Punkte zeigte sich nach 12 Monaten in der mittleren Altersgruppe. Der
grofte absolute Zugewinn war bei der Altersgruppe uber 40 Jahre zwischen den Zeitpunkten
praoperativ (Median 36) und 24 Monate postoperativ (Median 71) nachzuweisen. Die
Patientengruppe unter 30 Jahre zeigt ausgehend von hochsten préoperativen Wert eine
kontinuierliche Zunahme. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen

ergaben sich zu den Zeitpunkten 3 (p=.032) und 12 Monate (p=.016) postoperativ.
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Tabelle 14: Ergebnisse des IKDC -Score hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40. n
= Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der
Transplantation. * = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren praoplKDC | 6wlKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mIKDC | 36mIKDC
<=30 N 25 26 28 20 22 9 9
Mittelwert 51,9 45,0 56,8 68,2 71,9 70,9 67,2
SD 21,0 14,9 18,2 14,7 17,3 27,5 20,8
Median 47 45 53 69,5* 70* 76* 74
Minimum 17 11 25 33 39 25 33
Maximum 99 86 97 93 95 100 99
31-40 N 19 22 24 20 21 12 4
Mittelwert 42,3 41,3 53,4 61,1 65,7 62,9 68,3
SD 22,2 13,0 13,4 16,6 18,5 22,7 15,9
Median 43 43 53,5 61* 71* 52,5* 65,5
Minimum 6 16 21 24 32 34 55
Maximum 97 64 74 87 92 100 87
41+ N 15 12 16 17 14 9 2
Mittelwert 38,1 34,9 42,5 57,2 54,9 67,6 38,0
SD 18,5 9,5 13,3 14,3 12,1 11,5 18,4
Median 36 33,5 45,5 54* 53,5% 71* 38
Minimum 9 21 14 28 36 46 25
Maximum 68 52 64 84 79 79 51

Hinsichtlich der Schmerzstéarke (VAS) lieRen sich folgende deskriptiv in Tabelle 15 und
graphisch in Abbildung 13a dargestellten Ergebnisse zusammenfassen.

Im Kruskal-Wallis-Test wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Altersgruppen nach 6 Wochen (p<.000) und nach 6 Monaten (p=.004) erfasst.
Bei der ANOVA-Berechnung besteht dabei zum Zeitpunkt 6 Wochen postoperativ ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen < 30 und 31-40 wie auch < 30 und > 40.
Die Werte der Patientengruppen 31-40 und > 40 unterscheiden sich dagegen nicht signifikant.
6 Monate postoperativ zeigt sich eine statistisch signifikante Differenz beim Vergleich < 30

und 31-40.
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Tabelle 15: Ergebnisse der VAS-Score hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40. n =
Anzahl, SD= Standardabweichung; préop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der
Transplantation. * = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren praopVAS 6WVAS 3mVAS 6mVAS 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
<=30 N 29 29 30 22 24 9 9
Mittelwert 4,4 1,9 2,5 1,9 2,5 2,9 2,3
SD 3,3 2,2 2,3 1,9 2,5 3,7 2,7
Median 4,5 1 2 2 2% 1* 1
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 9,0 8,5 8,0 6,0 6,5 10,0 7,0
31-40 N 23 24 22 23 21 12 4
Mittelwert 5,2 4,4 31 31 3,0 33 1,8
SD 2,4 1,9 2,0 2,2 3,0 3,0 2,1
Median 6 4,5 3,25 3 2% 3,25* 1,5
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 8,0 8,0 7,0 8,0 10,0 9,0 4,0
41+ N 18 15 18 18 11 9 2
Mittelwert 5,2 3,7 3,8 4,3 3,9 0,9 4,3
SD 2,2 2,1 1,8 2,4 1,6 1,4 1,1
Median 5 3 3,75 5 4* 0* 4,25
Minimum 0 0 0 0 2,0 0 3,5
Maximum 8,0 7,0 7,0 8,0 7,5 3,0 5,0

Die Zunahme in der Selbsteinschatzung des Aktivitatsniveaus im Tegner-Aktivitats-Score
zeigen Tabelle 16 und Abbildung 13b.

Ausgehend von niedrigen Werten prdoperativ gab es eine nahezu gleiche Zunahme in den
verschiedenen Altersgruppen bis zu 6 Monate und dann etwa gleichbleibende Werte bis zum
Ende der Nachuntersuchungen.

Im Kruskall-Wallis-Test zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied im Aktivitatsniveau (Median) zwischen den unterschiedlichen Altersgruppen. In
der Varianzanalyse (ANOVA) besteht ein nicht zufélliger Unterschied zwischen den Gruppen

<30 und > 40 bei den Ergebnissen nach 3 Monaten.
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Tabelle 16: Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40. n
= Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der

Transplantation. * = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren préopTeg 6wTeg 3mTeg 6mTeg 12mTeg 24mTeg 36mTeg
<=30 N 29 29 28 20 23 9 8
Mittelwert 1,5 1,1 2,1 3,2 4,0 4,3 3,9
SD 1,8 1,2 1,2 1,0 1,3 2,1 1,1
Median 1 1 2 3* 4% 4* 3,5%
Minimum 0 0 0 1 2 0 3
Maximum 5 4 4 5 7 7 6
31-40 N 23 23 20 23 20 12 4
Mittelwert 1,3 0,6 1,5 3,0 3,6 3,7 2,8
SD 1,6 0,8 1,4 1,3 1,2 1,7 1,3
Median 1 0 1,5 3* 4* 3* 3
Minimum 0 0 0 0 1 1 1
Maximum 5 2 4 5 5 7 4
41+ N 18 16 18 17 11 8 2
Mittelwert 1,9 0,6 1,2 2,9 3,8 31 3,0
SD 2,2 0,8 1,3 1,1 1,1 1,9 4,2
Median 1 0 1 3 4* 3 3
Minimum 0 0 0 0 2 0 0
Maximum 7 2 3 4 6 6 6

Bei der Auswertung des korperlichen Subscore des sf-36 zeigt sich in allen Gruppen ein

Anstieg zum 6 Monateszeitpunkt, bei der Gruppe der jingeren Patienten unter 30 Jahre

bereits nach 3 Monaten, was im direkten Gruppenvergleich statistisch signifikant ist (p=.012).

Weitere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen zum Zeitpunkt

6 Monate und 1 Jahr nach der Transplantation (p=.029).

Die grofte absolute Zunahme gegenuber dem préoperativen Wert sowohl nach 12, wie auch

nach 24 und 36 Monaten verzeichnete die jungste Altergruppe.
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Tabelle 17: Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36 ,,korperlich®,
hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation. * = signifikante
Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko
<=30 N 25 26 28 21 23 9 9
Mittelwert 47,8 39,4 58,1 72,5 78,3 73,9 70,2
SD 22,8 13,0 21,1 17,7 17,5 25,7 22,7
Median 41 38,9 59,3 74,3* 78,3* 84 81
Minimum 20,0 15,5 18,0 35,3 34,0 21,8 29,2
Maximum 100,0 71,8 90,5 99,3 100,0 100,0 93,0
31-40 N 19 22 24 20 21 12 4
Mittelwert 42,5 34,6 47,3 64,1 70,4 66,1 74,9
SD 22,6 9,2 17,4 20,1 24,9 22,9 20,1
Median 41,5 35,9 47,8 65,5* 74,5* 55,7* 76,1
Minimum 8,8 17,8 20,8 26,8 25,5 39,0 54,8
Maximum 99,0 48,5 84,3 98,0 97,5 97,5 92,8
41+ N 12 12 17 16 13 9 2
Mittelwert 41,3 31,0 40,5 54,6 54,5 68,2 43,8
SD 23,4 10,6 17,3 23,1 25,0 20,6 33,2
Median 40,8 29,4 35,5 52,1* 53,5* 63,5* 43,8*
Minimum 10,5 16,5 11,5 20,5 12,5 38,5 20,3
Maximum 81,0 49,5 75,8 96,8 91,5 93,5 67,3

Ein ahnliches Bild zeigt sich bei den Ergebnissen des psychischen Subscore des sf-36. Die

grolRte Zunahme in absoluten Zahlen verzeichnet die Altersgruppe der unter 30 Jahre alten

Patientinnen und Patienten. Vergleichbar dem Verlauf beim sf-36 , korperlich® besteht auch

bei diesem Score ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen praoperativ und ab 3

Monate nach der Transplantation. Die Varianzanalyse konkretisiert diese Signifikanz auf den

Vergleich der Untergruppen < 30 und > 40.

Abbildung 13b zeigt die Ergebnisse des sf-36 ,,psychisch®.
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Tabelle 18: Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36 ,,psychisch®,
hinsichtlich Altersgruppen < 30, 31-40 und > 40. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation. * = signifikante
Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Alter bei OP in Jahren prdop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy
<=30 N 25 26 28 20 23 9 9
Mittelwert 58,2 60,7 74,2 78,8 80,9 79,8 80,6
SD 17,7 18,3 18,7 14,4 12,3 15,0 18,0
Median 56,5 67 81,9 81,3* 83* 85,1* 88,3
Minimum 23,6 17,9 25,0 50,0 54,8 52,3 42,6
Maximum 92,3 79,4 94,5 99,0 99,0 95,5 100,0
31-40 N 19 22 24 21 21 12 4
Mittelwert 67,2 59,1 66,8 75,4 79,7 75,0 65,8
SD 20,1 16,8 20,9 17,9 15,9 20,1 29,7
Median 75 61,9 69,4 79,7* 84,3* 79,2 76,1
Minimum 27,6 31,4 20,5 33,9 35,4 27,0 22,3
Maximum 93,8 92,5 100,0 100,0 100,0 100,0 88,8
41+ N 13 12 17 17 13 9 2
Mittelwert 53,4 53,8 57,6 66,7 71,3 69,6 48,3
SD 26,4 17,6 20,4 26,1 21,7 18,8 42,0
Median 56,3 58,7 61,7 78,5* 79,9* 69,1* 48,3
Minimum 13,0 27,6 16,7 23,6 38,6 40,8 18,6
Maximum 90,1 80,5 88,0 96,5 96,5 93,0 78,0
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Abb. 13a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Altersgruppen; Lysholm-, IKDC- und
VAS-Score. ° =,,Ausreiller. * = signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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Abb. 13b: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Altersgruppen; Tegner-, sf-36 ,,psychisch*
und ,,korperlich® Score. © = ,,Ausreifler. * = signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.4 Ergebnisanalyse nach DefektgdRRe

Um den Einfluss der Defektgrole zu analysieren wurden die Patienten in 3
DefektgroBengruppen < 3, 4-5 und > 6¢cm? Fliche aufgeteilt. Bei mehreren Defekten wurden
diese summiert. 28 Patienten (34,1%) hatten eine Defektgrofe < 3 cm?, 16 Studienteilnehmer
(19,5%) einen Knorpeldefekt zwischen 4 bis 5 cm? und bei 20 (24,4%) war der Defekt >
6cm2. In der Gruppe > 6cm? zeigte sich im Lysholm-Score nach 6, 12 wie auch nach 36
Monaten die grofite absolute Zunahme gegeniuiber dem préoperativen Wert (s. Tabelle 19 und
Abbildung 14a).

Signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen wurden zu keinem Zeitpunkt

nachgewiesen.

Tabelle 19: Statistik der Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich Defektgrof3e < 3, 4-5 und
> 6cm? n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop = préoperativ, w = Wochen, m =
Monate nach der Transplantation. * = signifikante Steigerung gg. préoperativem Wert
(Wilcoxon-Test)

DefektgroRe in cm? praoplys 6wLlys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLlys 36mLys
<=3 N 25 23 25 23 21 9 8
Mittelwert 48,2 54,7 65,8 73,1 71,8 77,4 68,9
SD 23,5 17,1 18,8 18,6 19,1 13,6 19,8
Median 51,0 57,0 69,0 80,0* 74,0* 74,0* 72,0*
Minimum 3 19 21 37 34 58 36
Maximum 86 82 95 100 100 100 90
4-5 N 12 12 14 11 9 3 2
Mittelwert 58,9 59,3 65,1 75,3 79,9 57,3 62,5
SD 17,7 15,3 16,2 19,4 14,5 17,2 6,4
Median 58,5 57,0 65,5 81,0* 84,0* 54,0 62,5
Minimum 33 34 38 40 50 42 58
Maximum 89 87 90 95 94 76 67
6+ N 19 18 18 16 15 11 3
Mittelwert 59,8 62,0 73,6 82,8 84,9 80,9 94,3
SD 24,6 18,6 16,6 15,2 15,7 19,1 9,8
Median 63,0 66,0 77,5 92,0* 91,0* 84,0* 100,0
Minimum 4 20 45 56 54 33 83
Maximum 91 85 100 99 100 100 100

Die Ergebnisse des IKDC-Score sind in Tabelle 20 und Abbildung 14a zusammengefasst. Die
groRte absolute Zunahme nach 12 Monaten mit 23 Punkten zeigte sich in der Gruppe mit

DefektgrofRen von 4-5 cmz2 zwischen préoperativ (Median 50) und 36 Monate postoperativ
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(Median 80). Nur in dieser Untergruppe bestand eine kontinuierliche Zunahme der Ergebnisse

ab dem Zeitpunkt 6 Monate postoperativ bis zum Endpunkt. Statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Untergruppen ergaben sich zu den Zeitpunkten 3 (p=.018) und 6

Monate (p=.009) postoperativ, jeweils zwischen den DefektgréfRen < 3 und > 6¢cm?2.

Tabelle 20: Statistik der Ergebnisse des IKDC -Score hinsichtlich Defektgrofe < 3, 4-5 und >
6cm2. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate

nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

DefektgréRe in cm? praoplKDC | 6wlKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mlIKDC | 36mIKDC
<=3 N 22 20 24 21 23 9 8
Mittelwert 39,1 39,0 44,7 56,3 60,7 61,9 55,0
SD 24,1 12,7 14,0 17,6 17,2 20,3 21,3
Median 38,5 38,0 46,0 56,0* 61,0* 56,0* 54,0*
Minimum 6 21 14 24 32 34 25
Maximum 97 64 71 93 94 100 87
4-5 N 10 12 14 11 9 3 2
Mittelwert 44,0 39,3 50,2 64,1 64,4 51,7 53,0
SD 15,9 12,2 14,7 13,1 15,9 0,6 2,8
Median 41,0 37,0 50,0 66,0* 64,0* 52,0 53,0
Minimum 18 16 21 43 38 51 51
Maximum 69 64 72 85 85 52 55
6+ N 16 16 18 15 15 11 4
Mittelwert 51,6 42,3 57,8 72,0 69,1 70,6 83,3
SD 13,4 13,7 13,2 11,9 19,1 24,8 11,6
Median 50,0 44,0 53,5 71,0* 71,0* 76,0* 80,0
Minimum 32 11 34 43 39 25 74
Maximum 72 63 86 93 95 98 99
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Tabelle 21: Ergebnisse des VAS-Score hinsichtlich Defektgrofle < 3, 4-5 und > 6¢cm? n =
Anzahl, SD= Standardabweichung; prédop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der

Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

DefektgréRe in cm? praopVAS 6WVAS 3mVAS 6mVAS 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
<=3 N 25 24 25 23 21 9 8
Mittelwert 54 3,8 3,6 3,9 3,9 3,3 3,5
SD 2,7 2,3 2,3 2,2 2,3 2,7 2,5
Median 6,0 3,5 4,0 4,0* 4,0* 3,5% 4,0*
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 8,5 8,0 8,0 8,0 7,0 7,0
4-5 N 12 13 14 12 9 3 2
Mittelwert 5,9 3,7 4,0 33 4,4 53 3,8
SD 2,1 3,0 2,0 2,6 3,0 3,5 0,4
Median 6,3 3,0 4,5 3,0* 3,5 5,0 3,8
Minimum 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 3,5
Maximum 8,0 8,0 7,0 8,0 10,0 9,0 4,0
6+ N 18 18 18 16 15 11 4
Mittelwert 4,1 2,8 2,2 2,1 2,2 2,3 0,0
SD 2,7 1,9 1,5 1,9 2,2 3,2 0,0
Median 4,3 3,0 2,0 2,0* 2,0* 1,0 0,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 8,0 6,5 4,0 6,5 6,0 10,0 0,0

In Tabelle 21 und Abbildung 14a sind die Ergebnisse des VAS-Score dargestellt.
Zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate nach der Transplantation ist die grofite Verbesserung im

Schmerzniveau bei DefektgrdfRen zwischen 4 und 5cm? zu verzeichnen. Statitisch

signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen bestehen zu den Zeitpunkten 3 (p

=.028) und 6 Monate (p =.045) postoperativ. In der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigt sich 3

Monate postoperativ ein signifikanter Unterschied zwischen den Subpopulationen 4-5 und >

6cm?, nach 6 Monaten zwischen < 3 und > 6¢cm?. 36 Monate nach der Operation liel3 sich

zudem ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen < 3 und > 6¢cm? zeigen.

Im Tegner-Score zeigt sich in allen Gruppen zu den Zeitpunkten ab 6 Monate postoperativ

eine Verbesserung gegeniiber den préoperativ erhobenen Werten (Tabelle 22, Abbildung

14b).

Die Gruppe der Patienten mit DefektgroRen < 3 cm? zeigt dabei zu jedem Zeitpunkt die

jeweils groRte Zunahme gegenuber dem Anfangswert, sowie zu den Zeitpunkten 12 und 24
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Monate nach der Transplantation mit jeweils 4 Punkten auch die grofite absolute Zunahme zu

einem Einzelzeitpunkt gegentiber dem préoperativen Niveau.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen konnten nicht nachgewiesen

werden.

Tabelle 22: Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Defektgrofie < 3, 4-5 und > 6cm?. n =
Anzahl, SD= Standardabweichung; préaop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der
Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

DefektgréRe in cm? Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner
<=3 N 24 24 24 22 21 9 7
Mittelwert 1,1 0,7 1,7 2,9 3,9 4,0 2,9
SD 1,9 0,8 1,2 1,0 1,0 1,2 1,3
Median 0,0 0,5 2,0 3,0* 4,0* 4,0* 3,0*
Minimum 0 0 0 1 1 2 0
Maximum 7 2 4 5 5 6 4
4-5 N 12 13 12 11 9 3 2
Mittelwert 1,8 0,6 1,1 31 3,8 2,0 3,5
SD 1,7 1,1 1,4 1,1 1,3 1,0 3,5
Median 2,0 0,0 0,0 3,0 4,0* 2,0 3,5
Minimum 0 0 0 0 1 1 1
Maximum 5 3 3 4 6 3 6
6+ N 19 18 17 15 15 10 4
Mittelwert 1,9 0,7 2,1 3,4 4,0 4,1 4,5
SD 1,9 0,8 1,3 1,3 1,6 2,2 1,3
Median 2,0 0,5 2,0 4,0* 4,0* 3,5 4,5
Minimum 0 0 0 1 2 0 3
Maximum 6 2 4 5 7 7 6

Tabelle 23 und Abbildung 14b zeigen die Ergebnisse der Untersuchung des korperlichen

Subscore des sf-36. Dabei zeigt sich in allen 3 Gruppen zu jedem Zeitpunkt eine

Verbesserung gegentiber dem praoperativen Wert. Die groRte Zunahme liel3 sich mit 38,2

Punkten (42,1 — 80,3) in der Gruppe mit Defektgrofien von 4-5 cm? nachweisen. Die groRten

absoluten Werte sind in der Gruppe > 6cm? nach 6 Monaten (Median 83) und 24 Monaten

(Median 84) zu verzeichnen. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

wurden flr die Nachuntersuchungszeitpunkte 3 und 6 Monate berechnet (p =.007 und

p =.015).
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Tabelle 23: Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36 ,.korperlich®,
hinsichtlich DefektgroBe < 3, 4-5 und > 6¢cm?. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop =

praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

DefektgréRe in cm? Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko
<=3 N 20 20 25 20 23 9 8
Mittelwert 41,2 34,2 40,9 56,8 63,3 65,7 62,1
SD 26,3 10,8 14,6 20,1 25,6 18,9 29,5
Median 32,8 32,8 37,0 57,3* 67,3* 59,8 67,9*
Minimum 8,8 16,5 18,0 20,5 12,5 43,0 20,3
Maximum 100,0 54,8 82,8 96,8 100,0 100,0 92,8
4-5 N 10 12 14 11 9 3 2
Mittelwert 44,9 34,4 48,9 70,2 74,5 52,0 63,9
SD 23,5 15,1 19,3 15,8 21,3 6,0 4,8
Median 42,1 33,4 45,9 65,3* 80,3* 54,3 63,9
Minimum 11,8 15,5 21,5 48,3 29,3 45,3 60,5
Maximum 81,0 71,8 84,3 96,8 95,5 56,6 67,3
6+ N 15 16 18 15 15 11 4
Mittelwert 46,9 39,9 59,2 75,5 70,4 73,7 76,4
SD 14,7 10,2 19,4 21,6 23,6 25,0 15,4
Median 47,8 39,5 59,0 83,0* 73,5* 84,0* 76,5
Minimum 20,0 28,3 26,8 21,8 25,5 21,8 59,5
Maximum 81,5 66,8 90,5 99,3 96,8 96,3 93,0

Zum Vergleich war der Median zum gleichen Zeitpunkt in der Gruppe mit DefektgréRen von

4-5 cm2 um 15,2 Zahler gegeniiber dem praoperativen Wert gesunken. Ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den DefektgroRengruppen wurde im Kruskal-Wallis-Test

mit p =.015 fur 3 Monate postoperativ berechnet. Die ANOVA-Varianzanalyse zeigt hier eine

signifikante Differenz zwischen den Gruppen < 3 und > 6cm? und zudem eine signifikante

Differenz zwischen den Gruppen 4-5 und > 6¢cm? zum Zeitpunkt 24 Monate postoperativ.
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Tabelle 24: Statistik der Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36

,»psychisch®, hinsichtlich DefektgroBe < 3, 4-5 und > 6cm? n = Anzahl, SD=

Standardabweichung; préop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der

Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

DefektgréRe in cm? Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m

sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy

<=3 N 21 20 25 22 23 9 8
Mittelwert 58,4 57,3 57,8 68,6 73,6 74,8 67,4
SD 23,8 16,2 21,2 22,8 19,8 16,5 25,2
Median 63,4 62,4 57,3 76,8* 79,5* 81,5 76,1
Minimum 22,0 17,9 20,5 23,6 35,4 52,3 18,6
Maximum 92,3 78,9 87,1 99,0 98,8 95,5 92,0

4-5 N 10 12 14 11 9 3 2
Mittelwert 61,1 54,3 66,5 81,1 81,1 51,4 50,1
SD 21,5 18,6 20,8 9,8 10,6 22,2 39,4
Median 65,3 54,2 70,4 80,3* 83,3* 56,8 50,1
Minimum 23,6 18,5 25,0 67,0 56,6 27,0 22,3
Maximum 90,1 80,5 94,3 96,5 91,1 70,5 78,0

6+ N 15 16 18 15 15 11 4
Mittelwert 58,8 60,4 76,3 79,5 83,3 79,9 87,9
SD 16,1 16,3 13,0 18,9 11,1 12,5 10,3
Median 56,5 63,7 80,1 88,3* 84,6* 84,3* 88,4
Minimum 28,5 31,4 52,8 36,5 60,3 59,0 74,8
Maximum 78,3 79,4 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Abb. 14a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach DefektgroRe; Lysholm-, IKDC - und
VAS-Score. ° =,,Ausreier”. * = signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen
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Abb. 14b: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach DefektgréRen; Tegner-, sf-36 ,,psychisch*
und ,,korperlich® Score. © = ,,Ausreifler”. * = signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.5  Ergebnisanalyse nach Defektlokalisation

Der Einflu® der Lokalisation des Knorpeldefekts auf den Heilungsverlauf wurde anhand 3
Gruppen untersucht. Bei der ersten Gruppe befand sich der Defekt an einer der
Femurkondylen (n=35), bei der zweiten Gruppe im Bereich des femoropatellaren Gleitlagers
oder direkt retropatellar (n=32) und bei der dritten Gruppe bestanden Knorpeldefekte an
mehreren Bereichen (n=15). Die Ergebnisse der statistischen Ausarbeitung sind graphisch in
den Abbildungen 15a und b zusammengefasst.

In der Gruppe mit multiplen Knorpeldefekten stieg der Lysholm-Score nach 12 Monaten
(Tabelle 25, Abbildung 15a) am stérksten mit 37 Punkten gegentiber dem préoperativen Wert.
Auch zu allen Gbrigen Zeitpunkten (3, 6, 24 und 36 Monate postoperativ) wurden die jeweils
groliten Zugewinne gegenlber dem Ausgangswert in dieser Gruppe erreicht. Zu keinem der
Zeitpunkte konnten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Lokalisationsgruppen

nachgewiesen werden.

Tabelle 25: Statistik der Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich Lokalisation;
Femurkondyle, femoropatellar, multipel. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop =
praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Lokalisationsgruppe praoplys 6wlLys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys
Femurkondyle N 32 26 28 28 21 12 6
Mittelwert 59,1 57,0 65,4 74,5 75,4 76,8 67,0
SD 21,8 17,4 18,0 18,5 19,0 22,3 18,1
Median 59,5 61,0 63,5 80,5* 79,0* 83,0* 70,5*
Minimum 17 19 21 40 34 33 36
Maximum 91 87 100 100 100 100 84
femoropatellar N 28 29 29 25 26 12 6
Mittelwert 56,4 62,8 72,7 78,8 82,6 77,0 83,0
SD 24,6 15,7 17,4 19,8 17,1 16,3 12,8
Median 61,0 61,0 76,0 85,0* 88,0* 78,5* 86,0*
Minimum 3 28 32 26 36 54 66
Maximum 93 87 96 100 100 100 100
multipel N 11 10 12 9 8 6 2
Mittelwert 50,7 60,3 71,8 77,8 81,8 76,0 72,0
SD 26,5 23,9 16,1 13,0 9,8 11,5 39,6
Median 48,0 66,5 72,0 83,0* 85,0* 78,0 72,0
Minimum 11 22 41 58 67 60 44
Maximum 100 95 96 92 94 86 100
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Ein &hnliches Bild zeigt sich bei Betrachtung des IKDC -Score in Hinsicht auf etwaige

Unterschiede bei unterschiedlicher Lokalisation des Knorpelschadens eingeschrankt durch die

geringe Anzahl nachuntersuchter Falle in der Gruppe ,,multipel®.

Analog dem Lysholm-Score wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den Untergruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten berechnet.

Tabelle 26: Statistik der Ergebnisse des IKDC -Score hinsichtlich Lokalisation;
Femurkondyle, femoropatellar, multipel. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop =
praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Lokalisationsgruppe praoplKDC | 6wlKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mIKDC | 36mIKDC
Femurkondyle N 25 20 29 25 24 12 6
Mittelwert 46,2 40,7 51,6 62,7 62,8 66,4 57,5
SD 24,4 13,3 15,8 15,5 17,9 23,4 16,1
Median 46,0 43,0 49,0 66,0* 61,0* 64,0* 55,0*
Minimum 10 11 14 33 38 25 33
Maximum 97 63 86 93 95 100 76
femoropatellar N 24 29 28 23 25 12 7
Mittelwert 46,6 43,1 53,4 63,6 69,0 66,4 71,3
SD 16,1 12,1 14,4 15,8 17,4 23,6 19,1
Median 46,5 43,0 52,0 66,0* 70,0* 55,5% 74,0
Minimum 6 21 33 24 32 34 43
Maximum 72 64 86 93 95 100 99
multipel N 10 11 11 9 8 6 2
Mittelwert 39,6 39,3 50,7 58,6 62,1 67,8 55,0
SD 25,0 18,3 23,0 17,5 18,4 13,5 42,4
Median 34,0 32,0 51,0 61,0* 60,5* 69,5 55,0
Minimum 9 21 20 28 36 43 25
Maximum 99 86 97 85 85 83 85

Tabelle 27 zeigt die Werte des VAS-Scores. Unabhangig von der Lokalisation wurde zu

jedem Nachuntersuchungszeitpunkt ein geringerer VAS-Wert im Vergleich zur préoperativen

Erhebung dokumentiert. Die groRten Schmerzreduktionen waren in der Gruppe

,femoropatellar festzustellen. Einzig in dieser Gruppe wurde dariiberhinaus ein von

Untersuchungszeitpunkt zu Untersuchungszeitpunkt weiter sinkender VAS-Score erfasst.

Im Vergleich der Gruppenmediane untereinander konnten beim VAS-Score keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Tabelle 27: Statistik der Ergebnisse des VAS-Score hinsichtlich Lokalisation; Femurkondyle,
femoropatellar, multipel. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w =
Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Verbesserung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Lokalisationsgruppe prdaopVAS | 6wVAS 3mVAS 6mVAS | 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
Femurkondyle N 32 27 29 28 22 12 6
Mittelwert 4,4 3,5 3,5 3,3 3,6 3,5 2,9
SD 3,0 2,6 2,2 2,2 2,8 3,7 2,7
Median 4,8 3,5 3,5 3,3* 3,8* 3,0 3,3*
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 8,5 8,0 8,0 10,0 10,0 7,0
femoropatellar N 28 30 29 26 26 12 7
Mittelwert 51 2,8 2,6 2,6 2,5 2,2 2,0
SD 2,6 2,1 2,1 2,5 2,5 2,5 2,3
Median 5,80 3,0 2,0 2,0* 2,0* 1,5* 1,0*
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 7,0 6,5 8,0 6,5 7,0 5,0
multipel N 10 11 12 9 8 6 2
Mittelwert 5,6 3,4 2,7 3,2 2,6 0,9 2,5
SD 2,4 2,5 2,0 2,2 1,6 1,3 3,5
Median 5,5 3,0 3,0 2,0* 2,0* 0,0* 2,5
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 8,0 8,0 6,0 6,5 5,0 3,0 5,0

Beim Tegner-Aktivitats-Score (Tabelle 28, Abbildung 15b) kam es gruppen- und
zeitpunktunabhéngig zu einer Zunahme gegenuber dem praoperativen Wert. Dabei zeigte sich
eine gegenliber dem Wert vor der Operation nahezu stetige Steigerung ab dem Zeitpunkt 3
Monate postoperativ. Die groRte absolute Zunahme gegeniiber dem praoperativen Wert wurde
zu den Zeitpunkten 12 und 24 Monate in der Gruppe ,,Femurkondyle* erzielt, der hochste
absolute Wert mit 4,0 in der Gruppe ,,femoropatellar” ebenfalls nach 12 und 24 Monaten.

Zu keinem Zeitpunkt konnten statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich

Defektlokalisation und Tegner-Score berechnet werden.
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Tabelle 28: Statistik der Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Lokalisation;
Femurkondyle, femoropatellar, multipel. n = Anzahl, SD= Standardabweichung; préop =
praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Lokalisationsgruppe praopTeg 6wTeg 3mTeg 6mTeg 12mTeg 24mTeg 36mTeg
Femurkondyle N 31 28 27 27 20 12 6
Mittelwert 1,4 1,0 1,5 2,8 3,6 3,7 3,3
SD 2,0 1,1 1,3 1,1 1,2 2,1 1,6
Median 0,0 1,0 1,0 3,0* 3,5% 3,5 3,0*
Minimum 0 0 0 0 1 0 1
Maximum 7 4 4 4 6 7 6
femoropatellar N 28 29 29 24 26 12 6
Mittelwert 1,7 0,6 1,7 3,3 4,0 3,8 3,8
SD 1,8 0,8 1,3 1,0 1,1 1,9 1,2
Median 1,0 0,0 2,0 3,0* 4,0* 4,0 3,5%
Minimum 0 0 0 1 1 0 3
Maximum 5 3 4 5 7 7 6
multipel N 11 11 10 9 8 5 2
Mittelwert 1,6 0,9 2,2 3,0 3,8 3,6 2,5
SD 1,4 1,2 1,5 1,6 1,5 1,5 3,5
Median 2,0 0,0 2,5 3,0* 3,5% 3,0 2,5
Minimum 0 0 0 0 2 2 0
Maximum 4 3 4 5 7 6 5

Tabelle 29 und Abbildung 15b zeigen die

,korperlich®.

Ergebnisse des sf-36, Untergruppe sf-36

Ab 3 Monate postoperativ war unabhangig von der Defektlokalisation eine Verbesserung im

sf-36 ,.korperlich* feststellbar.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Untergruppen in den erfassten Medianen konnten zu keinem Zeitpunkt berechnet werden.
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Tabelle 29: Statistik der Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36
,.korperlich“ hinsichtlich Lokalisation; Femurkondyle, femoropatellar, multipel. n = Anzahl,
SD= Standardabweichung; préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der

Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Lokalisationsgruppe Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko
Femurkondyle N 23 20 30 26 24 12 6
Mittelwert 44,3 36,2 48,4 64,1 64,4 64,8 64,8
SD 26,4 11,3 20,0 22,1 26,4 26,2 22,5
Median 38,5 35,1 42,3 62,6* 73,5% 60,1%* 63,9*
Minimum 8,8 19,0 18,0 21,8 12,5 21,8 29,3
Maximum 100,0 66,8 89,8 99,3 100,0 100,0 91,8
femoropatellar N 24 29 28 22 25 12 7
Mittelwert 46,7 37,5 52,6 66,8 77,1 71,3 78,7
SD 16,8 11,2 18,7 17,5 19,0 20,2 18,8
Median 42,8 39,8 48,4 65,0* 80,3* 71,3* 86,0
Minimum 27,8 15,5 20,8 26,8 31,8 38,5 41,0
Maximum 81,5 71,8 90,5 98,0 97,5 97,5 93,0
multipel N 9 11 11 9 8 6 2
Mittelwert 39,8 31,5 47,9 60,0 64,5 73,1 39,9
SD 27,4 12,9 24,5 27,1 25,1 21,7 27,8
Median 34,8 28,5 49,0 69,8 66,9* 75,4 39,9
Minimum 10,5 16,5 11,5 20,5 26,5 46,5 20,3
Maximum 96,8 53,5 90,0 91,8 93,0 93,5 59,5

Bei Betrachtung des sf-36 ,psychisch® zeigen sich ebenfalls zu jedem Zeitpunkt der

Nachuntersuchung verbesserte Ergebnisse im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert.

Die gréRte Zunahme mit 26,5 (51,8— 78,3) die Gruppe ,,multipel” im Vergleich praoperativ

zu 6 Monate nach der Transplantation.

Im Vergleich der Gruppen untereinander wurden zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante

Unterschiede festgestellt.
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Abb. 15a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Lokalisation; Lysholm-, IKDC - und

signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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3.6 Ergebnisanalyse nach Gruppierung in préoperativ erzieltem IKDC -Score

Zur Untersuchung einer Abhédngigkeit des Behandlungserfolges am prdoperativen Grad an
Aktivitat, Funktionszustand des Knies und subjektiver Symptomatik wurden die Patienten in
2 Gruppen entsprechend dem prdoperativ erhobenen IKDC -Score unterteilt.

12 Studienteilnehmer(innen) (14,6 %) hatten zum Zeitpunkt vor dem Eingriff einen IKDC -
Score von < 30, 47 Patienten und Patientinnen (57,3 %) eine Score von 31 oder mehr erzielt.
Bei 23 (28,0 %) war kein préoperatives Ergebnis zu erheben.

Bei der Auswertung des Lysholm-Score (Tabelle 30 und Abbildung 16a) fanden sich in
beiden Gruppen zu jedem Nachuntersuchungszeitpunkt gegeniiber dem Ausgangswert
verbesserte Werte. Der htchste absolut errreichte Wert lag bei 89 12 Monate postoperativ bei
der Gruppe mit préoperativ > 31 Punkten (im folgenden ,,prAOPIKDC31+). Die hochste
Zunahme gegenuber dem praoperativen Median wurde in der Gruppe mit Werten <30 (im
folgenden ,,praOPIKDC<30%) mit 46 Punkten (29,5 — 75,5) 6 Monate nach dem Eingriff
erreicht.

Nach 6 Wochen (p=.003), 3 Monaten (p=.031), 12 Monaten (p=.021) sowie 24 (p=.038) und
36 Monaten (p=.036) waren die Unterschiede zwischen den Medianen der Gruppen im Mann-
Whitney-U-Test statistisch signifikant.

Tabelle 30: Statistik der Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich praoperativem IKDC-
Score <30 und > 31 (31+). n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = praoperativ, w =
Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Praoperativer IKDC-Score praoplLys 6wlLys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys

<30 N 12 9 12 12 8 6 2
Mittelwert 35,2 43,6 59,6 72,1 69,0 66,3 40,0
SD 19,6 19,7 16,6 14,2 17,1 17,5 57
Median 29,5 48,0 64,5 75,5* 69,5* 69,0* 40,0
Minimum 11 19 32 48 34 42 36
Maximum 69 78 82 90 88 92 44

31+ N 47 43 42 38 38 18 8
Mittelwert 62,4 64,6 71,9 80,0 82,5 84,1 82,0
SD 20,8 15,6 17,0 17,8 17,0 13,5 15,5
Median 65,0 65,0 75,5 85,0* 89,0* 86,0* 85,5*
Minimum 4 20 21 37 36 54 58
Maximum 100 95 96 100 100 100 100
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In Tabelle 31 und Abbildung 16a sind die Ergebnisse des IKDC-Score dargestellt.

Dabei zeigen sich abgesehen vom Nachuntersuchungstermin nach 36 Monaten zu allen
Zeitpunkten jeweils bei der Gruppe mit praoperativen IKDC-Werten < 30 die héheren
Zunahmen gegeniiber dem Ausgangswert vor dem Eingriff. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen beiden Untergruppen wurden fur die Nachuntersuchungen nach 3
(p=.001), 6 (p=.003), 12 (p=.037) und 36 Monaten (p=.036) berechnet.

Tabelle 31: Statistik der Ergebnisse des IKDC-Score hinsichtlich praoperativem IKDC-Score
<30 und > 31 (31+). n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = prdoperativ, w =
Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Prioperativer IKDC-Score praoplkDC | 6wIKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mIKDC | 36mIKDC
N 12 10 12 12 9 6 2
Mittelwert 17,2 35,7 37,3 51,2 55,9 63,3 29,0
SD 7,3 14,2 13,2 13,0 16,5 15,8 5,7

<30
Median 17,5 32,5 38,0 52,5% 54,0% 60,0* 29,0
Minimum 6 16 14 28 36 49 25
Maximum 28 55 64 67 83 91 33
N 47 41 42 37 38 18 9
Mittelwert 52,4 43,1 55,1 66,3 70,0 73,8 70,9
sD 17,4 14,2 14,6 15,7 16,6 21,5 18,4

3 Median 48,0 43,0 53,0 66,0* 70,5* 76,0* 74,0*
Minimum 32 11 25 24 32 34 43
Maximum 99 86 97 93 95 100 99

Bei der Auswertung des VAS-Score (Tabelle 32, Abbildung 16a) wurden in beiden
Untergruppen zu allen Zeitpunkten niedrigere Werte im Vergleich zu den préoperativen
Erhebungen beobachtet.

Der niedrigste Median war mit VAS 0,0 in der Untergruppe ,,prdOPIKDC31+* nach 36
Monaten erhoben. Zum gleichen Zeitpunkt war der Median in der Gruppe ,,praOPIKDC<30*
bei 6,0.

Zu den Nachuntersuchungszeitpunkten 6 Wochen und 3 Monate waren die Unterschiede
zwischen beiden Untergruppen jeweils statistisch signifikant (p=.009 und p=.002).
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Tabelle 32: Statistik der Ergebnisse des VAS-Score hinsichtlich prdoperativem IKDC-Score
<30 und > 31 (31+). n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = prdoperativ, w =
Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Praoperativer IKDC-Score praopVAS 6wWVAS 3mVAS 6mVAS 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
<30 N 12 10 12 12 9 6 2
Mittelwert 6,0 51 4,8 4,0 4,1 3,2 6,0
SD 2,5 2,6 1,7 2,1 2,8 4,0 1,4
Median 7,0 5,5 5,0 4,5* 4,0* 1,5 6,0
Minimum 0,0 1,0 2,0 1,0 0,0 0,0 5,0
Maximum 8,5 8,5 7,0 8,0 10,0 9,0 7,0
31+ N 46 45 43 39 38 18 9
Mittelwert 4,5 2,7 2,5 2,7 2,7 1,7 1,9
SD 2,8 2,0 2,1 2,3 2,5 2,1 2,4
Median 4,8 3,0 2,0 2,5*% 2,5*% 0,5* 0,0*
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 7,0 8,0 8,0 8,0 6,0 5,0

Bei der Auswertung der Ergebnisse des Tegner-Aktivitats-Scores (Tabelle 33 und Abbildung

16b) zeigte sich bei beiden Gruppen die grote Zunahme mit 4 Punkten nach 24 Monaten.

Zum primaren Endpunkt nach 12 Monaten besteht ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 33: Statistik der Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich praoperativem IKDC-
Score <30 und > 31 (31+). n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w =
Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Praoperativer IKDC-Score praopTegner | bwTegner | 3mTegner | 6mTegner | 12mTegner | 24mTegner | 36mTegner
<30 N 12 9 12 12 8 6 2
Mittelwert 0,2 0,8 1,3 2,8 31 4,3 1,5
SD 0,4 0,8 1,2 1,2 0,6 1,9 2,1
Median 0,0 1,0 1,0 3,0* 3,0* 4,0* 1,5
Minimum 0 0 0 0 2 2 0
Maximum 1 2 3 4 4 7 3
31+ N 46 45 41 36 37 17 8
Mittelwert 1,9 0,9 1,8 3,2 4,0 4,1 3,9
SD 1,9 11 1,4 1,1 1,3 1,7 1,7
Median 2,0 1,0 2,0 3,0* 4,0* 4,0* 3,5%
Minimum 0 0 0 0 1 1 1
Maximum 7 4 4 5 7 7 6
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Bei der Auswertung des korperlichen Subscore des sf-36 zeigt sich bereits préoperativ ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten die vor dem Eingriff IKDC Werte
<30 beziehungsweise > 31 erreicht hatten. Wéhrend in der Gruppe ,,prdiOPIKDC31+*“ 6
Wochen postoperativ ein Rickgang um 9 Punkte (44,8 — 35,8) beobachtet wurde, ist zu allen
ubrigen Nachuntersuchungszeitpunkten in beiden Gruppen jeweils ein gegenuber dem
praoperativen Wert gesteigerter sf-36 ,,korperlich“-Median zu verzeichnen.

Weitere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen zum Zeitpunkt
3 Monate (p=.001), 6 Monate (p=.006) und 3 Jahre nach der Transplantation (p=.034).
Tabelle 34 zeigt die deskriptive Statistik und Abbildung 16b die graphische Darstellung.

Tabelle 34: Statistik der Ergebnisse des sf-36, short form health survey, Untergruppe sf-36
,korperlich* hinsichtlich praoperativem IKDC-Score <30 und > 31 (31+).

n = Anzahl, SD= Standardabweichung; prdop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach
der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Praoperativer IKDC-Score praopsf36ko | 6wsf36ko | 3msf36ko | 6msf36ko | 12msf36ko | 24msf36ko | 36msf36ko
<30 N 11 10 12 12 9 6 2
Mittelwert 19,6 30,3 34,7 49,0 58,1 58,7 24,8
SD 8,4 12,2 13,8 20,6 29,9 18,2 6,4
Median 19,8 25,5 30,9 48,1* 41,8* 53,3* 24,8
Minimum 8,8 16,5 11,5 20,5 26,5 45,3 20,3
Maximum 31,5 48,5 69,8 84,0 97,5 94,0 29,3
31+ N 45 41 43 37 38 18 9
Mittelwert 50,7 36,8 52,1 69,4 75,9 77,9 73,3
SD 20,7 11,4 18,5 19,7 19,0 19,1 18,5
Median 44,8 35,8 48,5 72,3* 79,3* 86,0* 67,8*
Minimum 20,0 15,5 18,0 21,8 31,8 43,0 41,0
Maximum 100,0 71,8 90,5 98,0 100,0 100,0 93,0

Ein dhnliches Bild zeigt sich bei der Betrachtung des psychischen Subscore des sf-36.

Auch hier besteht in der Gruppe ,,praOPIKDC31+“ 6 Wochen nach der Operation ein
geringradiger Riickgang. In der Gruppe ,,praiOPIKDC<30* wurde zum letzten
Nachuntersuchungstermin nach 36 Monaten ein gegeniiber dem préoperativen Wert
verminderter Median beobachtet (38,5 — 30,5).

Zu allen ubrigen Nachuntersuchungszeitpunkten waren gegeniiber dem Median vor dem
Eingriff hohere Werte festgehalten worden. Der groRte Wert wurde mit 84,4 Punkten nach 24
Monaten in der Gruppe ,,prdiOPIKDC31+* gesehen. Die grof3te absolute Differenz zum
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préaoperativen Wert war mit 41,9 Punkten fiir die Gruppe ,,priOPIKDC<30* 12 Monate
postoperativ berechnet worden (38,5 — 80,4).

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen im Mann-
Whitney-U-Test praoperativ (p=.000) sowie nach 3 (p=.003) und 6 Monaten (p=.035).
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Abb. 16a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich praoperativem IKDC-Score;
Lysholm-, IKDC- und VAS-Score. ° = ,,Ausreifier. * = signifikante Unterschiede zwischen
den Untergruppen.
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Abb. 16b: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich praoperativem IKDC-Score;
Tegner-, sf-36 ,,psychisch® und ,,korperlich“ Score. ° = ,,Ausreifier. * = signifikante
Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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3.7  Ergebnisanalyse nach Symptomdauer bis zur Operation

Zur Analyse des Préadiktors Symptomdauer bis zum Einschluss in die Studie wurden die
Patienten in 2 Gruppen mit Beschwerden < 12 und > 12 Monate (13+) eingeteilt.

Eine verwertbare Erhebung war bei 40 Patienten erfolgt, davon gaben 50% (n=20) an
Beschwerden seit weniger als 12 Monate zu haben. Ebenso viele (n=20) berichteten von einer
Symptomdauer von mindestens 12 oder mehr Monaten.

Im Lysholm-Score (Tabelle 36 und Abbildung 17a) zeigten sich in beiden Gruppen zu jedem
Nachuntersuchungszeitpunkt gegeniiber dem Ausgangswert verbesserte Werte.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten zu keinem Zeitpunkt

gesehen werden.

Tabelle 36: Statistik der Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich Symptomdauer < 12
Monate und > 12 Monate (13+) bis zur OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;

praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer bis OP in Monaten praoplys 6wLys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys

<12 N 19 18 19 17 13 9 3
Mittelwert 52,6 57,5 69,6 76,1 79,2 85,8 68,3
SD 22,1 18,8 16,0 21,6 18,0 14,5 22,1
Median 59,0 59,5 70,0 84,0* 81,0* 86,0* 74,0
Minimum 4 22 37 26 40 58 44
Maximum 80 87 95 100 100 100 87

13+ N 18 19 18 17 18 9 6
Mittelwert 51,8 53,9 66,8 74,2 74,7 75,4 72,7
SD 20,7 21,2 19,0 20,0 21,1 15,8 23,6
Median 51,0 52,0 71,0 86,0* 79,5* 76,0 76,0*
Minimum 17 19 38 37 34 54 36
Maximum 85 87 96 96 100 100 100

Tabelle 37 und Abbildung 17a zeigen die Ergebnisse des IKDC-Score. Die erzielten Score-
Werte waren gruppenunabhangig zu jedem Zeitpunkt der Nachuntersuchung tiber dem
Ausgangswert. Zwischen den beiden Gruppen konnten zu keinem
Nachuntersuchungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede ausgemacht werden.
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Tabelle 37: Statistik der Ergebnisse des IKDC-Score hinsichtlich Symptomdauer < 12
Monate und > 12 Monate (13+) bis zur OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer bis OP in Monaten praoplKDC | 6wlKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mIKDC | 36mIKDC
<12 N 16 17 18 16 15 9 4
Mittelwert 42,1 41,4 53,3 61,3 64,7 78,7 55,5
SD 21,9 13,0 11,5 16,4 19,8 20,1 21,8
Median 41,0 44,0 51,0 64,0* 66,0* 76,0* 61,5
Minimum 6 21 32 28 36 46 25
Maximum 92 63 74 93 95 100 74
13+ N 15 16 19 14 17 9 6
Mittelwert 41,8 40,5 53,2 63,2 61,8 61,1 64,3
SD 14,4 14,5 16,0 18,5 17,9 18,8 21,5
Median 36,0 39,5 49,0 64,0* 60,0* 52,0 65,0*
Minimum 11 11 32 24 32 43 33
Maximum 62 64 86 93 93 98 87

Das Schmerzniveau (Tabelle 38 und Abbildung 17a) der beiden Gruppen reduzierte sich zu

jedem Zeitpunkt. Fr diesen Zeitpunkt wurde im Mann-Whitney-U-Test ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Symptomdauer-Gruppen errechnet (p =.008).

Tabelle 38: Statistik der Ergebnisse des VAS-Score hinsichtlich Symptomdauer < 12 Monate
und > 12 Monate (13+) bis zur OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer bis OP in Monaten praopVAS 6WVAS 3mVAS 6mVAS 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
<12 N 19 19 19 18 14 9 4
Mittelwert 54 2,7 2,9 3,6 2,3 0,3 3,3
SD 2,9 2,1 1,6 2,3 2,1 1,0 2,4
Median 6,5 3,0 3,0 3,8* 2,5% 0,0* 4,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 8,0 6,5 5,0 8,0 6,0 3,0 5,0
13+ N 18 19 18 17 18 9 6
Mittelwert 53 4,1 3,0 3,3 2,7 2,7 2,6
SD 2,0 2,7 2,2 2,5 2,6 2,3 2,8
Median 5,5 4,5 2,8 3,0* 2,0* 2,0* 2,3*%
Minimum 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 8,5 8,5 6,0 8,0 7,5 6,0 7,0
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Die Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Symptomdauer < 12 Monate und > 12 Monate
sind in Tabelle 39 und Abbildung 17b dargestellt.
Dabei zeigt sich zu fast jedem der Nachuntersuchungszeitpunkte in beiden Untergruppen eine

Zunahme des Aktivitatsniveaus. In den statistischen Tests konnten keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen unterteilt nach Symptomdauer

berechnet werden.

Tabelle 39: Statistik der Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Symptomdauer < 12
Monate und > 12 Monate (13+) vor OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer Monate praopTegner | bwTegner | 3mTegner | 6mTegner | 12mTegner | 24mTegner | 36mTegner
<12 N 19 18 18 17 13 8 3
Mittelwert 1,4 0,7 1,7 2,8 3,9 4,5 2,0
SD 1,9 0,7 1,1 1,1 1,1 2,4 1,7
Median 1,0 1,0 2,0 3,0* 4,0* 5,0 3,0
Minimum 0 0 0 1 1 0 0
Maximum 6 2 4 4 5 7 3
13+ N 18 19 18 17 18 9 6
Mittelwert 1,6 0,8 1,9 3,0 3,5 3,4 3,7
SD 1,8 0,95 1,4 1,3 1,2 1,7 1,8
Median 1,5 1,0 2,0 3,0% 3,0% 3,0 3,5%
Minimum 0 0 0 0 1 1 1
Maximum 7 2 4 5 7 7 6

Bei der Auswertung des kdrperlichen Subscore des sf-36 ( Tabelle 40 und Abbildung 17b)
zeigt sich in beiden Gruppen 6 Wochen nach dem Eingriff — in der Gruppe > 12 Monate

ebenfalls nach 3 Monaten - zundchst ein leichter Riickgang gegenuiber dem Ausgangswert.

Anschliellend zeigen sich jeweils gegentiber dem prdoperativen Median verbesserte Werte.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu den jeweiligen

Nachuntersuchungszeitpunkten konnten im Mann-Whitney-U-Test nicht nachgewiesen

werden.
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Tabelle 40: Statistik der Ergebnisse des sf-36 ,.korperlich® hinsichtlich Symptomdauer < 12
Monate und > 12 Monate (13+) bis zur OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer bis OP in Monaten Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko

<12 N 14 17 18 16 14 9 4
Mittelwert 41,8 36,6 48,9 59,5 67,9 80,4 57,2
SD 20,2 12,0 17,8 23,1 26,6 21,0 27,8
Median 37,8 36,0 44,8 64,4* 67,4* 91,0* 61,3
Minimum 10,5 16,5 26,7 20,5 26,5 38,5 20,3
Maximum 100,0 66,8 89,0 96,8 100,0 100,0 86,0

13+ N 14 16 19 14 18 9 6
Mittelwert 42,8 35,2 52,3 70,7 69,3 66,5 66,4
SD 20,9 9,4 21,0 20,3 21,5 19,2 23,2
Median 43,9 35,1 42,8 75,8* 73,9* 56,6* 63,9*
Minimum 8,8 17,8 20,8 26,8 25,5 39,0 29,3
Maximum 81,5 51,9 90,5 94,3 96,8 93,0 92,8

Im psychischen Subscore des sf-36 (Tabelle 41 und Abbildung 17b) zeigt sich zu jedem

Erhebungszeitpunkt ein gegenuber dem préoperativen Wert verbessertes Ergebnis.

Der hochste erzielte Median wurde mit 84,6 Punkten zum Zeitpunkt 24 Monate nach dem

Eingriff fur die Gruppe < 12 Monate errechnet. Der grofite absolute Zugewinn war mit 27,5

Punkten (54,2 — 81,7) in der Gruppe > 12 Monate 12 Monate postoperativ gesehen worden.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden fur keinen

Zeitpunkt berechnet.
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Tabelle 41: Statistik der Ergebnisse des sf-36 ,,psychisch* hinsichtlich Symptomdauer < 12

Monate und > 12 Monate (13+) bis zur OP. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;

préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Symptomdauer bis OP in Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
Monaten sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy
<12 N 15 17 18 17 14 9 4
Mittelwert 61,0 62,9 68,0 70,7 77,7 79,9 65,0
SD 21,2 16,2 19,5 25,1 18,2 16,3 32,0
Median 63,4 63,8 71,8 80,3* 81,1* 84,6* 74,6
Minimum 24,4 30,5 24,8 23,6 39,4 51,0 18,6
Maximum 93,8 92,5 95,6 99,0 100,0 95,5 92,0
13+ N 14 16 19 14 18 9 6
Mittelwert 58,3 54,7 66,5 75,6 78,5 66,9 69,1
SD 19,0 15,4 19,8 19,3 14,4 19,8 29,6
Median 54,2 58,6 69,9 78,4* 81,7* 72,6 83,3
Minimum 27,6 27,6 20,5 33,9 35,4 27,0 22,3
Maximum 82,9 79,4 90,5 97,5 96,5 91,0 94,3
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Abb. 17a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Symptomdauer < 12 Monate (<= 12) und
> 12 Monate (13+) bis zur OP. Lysholm-, IKDC- und VAS-Score. ° = ,,Ausreiler. * =

signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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Abb. 17a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Symptomdauer < 12 Monate (<= 12) und
> 12 Monate (13+) bis zur OP. Tegner-, sf-36 ,,psychisch* und ,.k&rperlich® Score. ° =
AusreiBler*. * = signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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3.8  Ergebnisanalyse nach Verfahren —- NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D

VVon den 82 involvierten Patientinnen und Patienten wurden n = 49 mit ARTHROcell® 3D
(59,8 %) und n = 33 mit NOVOCART® 3D (40,2 %) behandelt.

Die Ergebnisse getrennt nach OP-Verfahren sind in den Tabellen 42 bis 47 sowie in den
Abbildungen 18a und b dargestellt.

Bei der statistischen Auswertung des Lysholm-Score (Tab. 43 und Abb. 18b) lief? sich fur
beide Gruppen bis 24 Monate postoperativ eine Verbesserung gegeniiber dem préoperativen
Ausgangswert berechnen. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Verfahrensgruppen lief3 sich fiir den Zeitpunkt 6 Wochen postoperativ berechnen (p =.009).
Zu den Ubrigen Nachuntersuchungszeitpunkten wurden keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen gesehen.

Tabelle 42: Statistik der Ergebnisse des Lysholm-Score hinsichtlich Verfahren -
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;

praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren praoplys 6wLys 3mLys 6mLys 12mLys 24mLys 36mLys
Codon N 43 43 43 42 33 19 13
ARTHROcell® 3D mittelwert 54,9 56,2 69,5 76,3 79,0 76,6 72,6
SD 26,0 17,8 17,0 16,8 17,9 16,1 18,5
Median 55,0 57,0 70,0 80,0* 84,0* 83,0* 74,0*
Minimum 3 19 38 37 34 42 36
Maximum 100 95 100 100 100 100 100
NOVOCART®3D N 28 22 26 20 22 11 1
Mittelwert 59,6 67,8 69,6 77,7 80,8 76,8 100,0
SD 19,1 15,0 18,7 21,3 16,3 20,9
Median 61,5 69,0 75,5 86,0* 87,0* 86,0* 100,0
Minimum 14 35 21 26 40 33 100
Maximum 91 87 93 100 100 100 100

In Tabelle 43 und deskriptiv in Abbildung 18a sind die Ergebnisse des IKDC-Score
dargestellt. Nach 6 Wochen verbessern sich die IKDC Werte gegeniiber dem praoperativen
Wert kontinuierlich. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten
mittels Mann-Whitney-U-Test zu keinem Zeitpunkt nachgewiesen werden.
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Tabelle 43: Statistik der Ergebnisse des IKDC-Score hinsichtlich Verfahren —
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren prioplKDC | 6wIKDC | 3mIKDC | 6mIKDC | 12mIKDC | 24mIKDC | 36mIKDC
Codon N 33 38 a4 37 33 19 14
ARTHROcell® 3D Mittelwert 45,7 40,5 53,1 62,3 64,7 65,6 62,1
SD 22,1 14,8 16,5 17,3 17,9 20,0 20,7
Median 46,0 41,5 51,0 66,0* 64,0* 56,0* 61,5*
Minimum 6 11 21 24 32 34 25
Maximum 99 86 97 93 95 100 99
NOVOCART®3D N 26 22 24 20 24 11 1
Mittelwert 44,7 43,6 50,6 62,6 66,5 68,6 85,0
SD 20,6 11,3 16,2 12,8 17,8 24,1
Median 44,5 42,0 51,0 61,5* 64,0 71,0 85,0
Minimum 11 21 14 40 37 25 85
Maximum 97 64 79 85 95 100 85

Die Ergebnisse des Schmerzniveaus beider Untergruppen im VAS-Score sind Tabelle 44 und

Abbildung 18a zu entnehmen.

Ausgehend von einem mittleren VAS-Score von 5 verringerte sich der Schmerz unabhéangig

vom OP-Verfahren zu jedem postoperativen Erhebungszeitpunkt. Es wurden keine statistisch

signifikanten Unterschiede im Vergleich beider Gruppen errechnet.

Tabelle 44: Statistik der Ergebnisse des VAS-Score hinsichtlich Verfahren —
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren praopVAS | 6wVAS | 3mVAS | 6mVAS | 12mVAS | 24mVAS | 36mVAS
Codon N 43 44 43 42 33 19 14
ARTHROcell® 3D Mmittelwert 5,1 3,8 2,8 31 3,0 2,6 2,6
SD 2,7 2,4 2,0 2,4 2,8 2,7 2,4
Median 5,0 4,0 2,0 3,0% 3,0% 2,0% 3,0%
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 8,5 7,0 8,0 10,0 9,0 7,0
NOVOCART®3D N 27 24 27 21 23 11 1
Mittelwert 4,5 2,0 3,3 2,8 3,0 2,3 0,0
SD 2,9 1,9 2,4 2,3 2,2 3,6
Median 5,0 2,0 3,0 2,0% 3,0% 0,0% 0,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 9,0 7,5 8,0 8,0 6,0 10,0 0,0
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Die Werte des Tegner-Score im Vergleich NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D sind in
Tabelle 45 und 18b dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden OP-

Verfahrensgruppen konnten nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 45: Statistik der Ergebnisse des Tegner-Score hinsichtlich Verfahren —
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;

praop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.

* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner Tegner
Codon N 43 43 41 41 33 18 13
ARTHROcell® 3D Mittelwert 1,5 0,6 1,8 3,0 3,8 3,7 33
SD 1,8 0,8 1,2 1,2 1,1 1,6 1,7
Median 1,0 0,0 2,0 3,0* 4,0* 3,0* 3,0*
Minimum 0 0 0 0 1 1 0
Maximum 7 3 4 5 7 7 6
NOVOCART®3D N 27 25 25 19 21 11 1
Mittelwert 1,6 1,1 1,6 3,0 3,8 3,7 5,0
SD 1,9 1,3 1,5 1,0 1,3 2,4
Median 1,0 1,0 2,0 3,0* 4,0* 4,0 5,0
Minimum 0 0 0 0 1 0 5
Maximum 5 4 4 5 7 7 5

Tabelle 46 und Abbildung 18b zeigen die Ergebnisse des sf-36 ,korperlich® hinsichtlich des
OP-Verfahrens. In beiden Untergruppen zeigt sich nach 6 Wochen ein Riickgang,
anschlieBend steigen in beiden Gruppen zu allen Erhebungszeitpunkten die Werte an.

Die groRte Zunahme gegenlber dem Ausgangswert (Median 37,8) wurde mit +39,2 zum
Zeitpunkt 12 Monate nach der Knorpeltransplantation in der Gruppe NOVOCART® 3D
erzielt. Mit 77 Punkten stellt dies gleichsam den hdchsten absolut erreichten Wert im sf-36
,korperlich* beider Gruppen dar.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen konnten zu keinem

Nachuntersuchungszeitpunkt berechnet werden.
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Tabelle 46: Statistik der Ergebnisse des sf-36 ,korperlich® hinsichtlich Verfahren —
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
préaop = préoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36ko sf36ko | sf3eké | sf36ko sf36ko sf36ko sf36ko
Codon N 30 38 44 38 34 19 14
ARTHROcell® 3D Mittelwert 47,1 35,1 51,7 65,1 68,2 69,3 68,6
SD 23,9 10,3 20,7 22,0 24,1 20,2 24,5
Median 46,0 36,3 47,8 65,6* 73,5* 71,0* 74,4*
Minimum 10,5 16,5 20,8 20,5 25,5 39,0 20,3
Maximum 100,0 54,8 90,5 99,3 100,0 100,0 93,0
NOVOCART®3D N 26 22 25 19 23 11 1
Mittelwert 41,8 37,5 47,1 63,4 72,6 68,6 59,5
SD 21,1 13,6 18,7 19,7 23,2 27,3
Median 37,8 35,9 42,3 59,8* 77,0* 63,5* 59,5
Minimum 8,8 15,5 11,5 24,0 12,5 21,8 59,5
Maximum 99,0 71,8 89,0 96,8 97,5 97,5 59,5

Fur den psychischen Subscore des sf-36 wurden folgende Ergebnisse festgehalten (Tabelle 47
und Abbildung 18b).
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen NOVOCART® 3D vs.

ARTHROcell® 3D konnten nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 47: Statistik der Ergebnisse des sf-36 ,,psychisch“ hinsichtlich Verfahren —
NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D. n = Anzahl, SD= Standardabweichung;
praop = praoperativ, w = Wochen, m = Monate nach der Transplantation.
* = signifikante Steigerung gg. praoperativem Wert (Wilcoxon-Test)

Verfahren Praop 6w 3m 6m 12m 24m 36m
sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy sf36psy

Codon N 31 38 44 38 34 19 14
Mittelwert 61,4 56,7 68,8 75,7 78,7 74,8 71,2
SD 21,1 15,2 19,2 18,8 15,9 17,6 25,8
Median 66,9 61,1 73,2 79,4* 81,8* 75,5 77,9
Minimum 22,0 27,6 20,5 23,6 35,4 27,0 18,6
Maximum 92,3 80,4 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Novocart N 26 22 25 20 23 11 1
Mittelwert 58,5 62,1 65,2 70,8 77,9 74,9 88,6
SD 21,3 20,9 23,3 22,0 17,1 19,9
Median 60,7 70,6 69,5 80,0* 83,1* 85,0* 88,6
Minimum 13,0 17,9 16,7 26,9 38,6 40,8 88,6
Maximum 93,8 92,5 95,6 96,5 100,0 93,0 88,6
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Abb. 18a: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Verfahren —- NOVOCART® 3D vs.
ARTHROCcell® 3D. Lysholm-, IKDC- und VAS-Score. ° = ,,Ausreifler. * = signifikante
Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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Abb. 18b: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse nach Verfahren —- NOVOCART® 3D vs.
ARTHROCcell® 3D. Tegner-, sf-36 ,,psychisch* und ,,korperlich® Score. © = Ausreifler. * =

signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen.
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4  DISKUSSION

4.1 Fragestellung, Patientenkollektiv und Methoden

Ziel der vorliegenden Arbeit war es mit patientenzentrierten Evaluationsinstrumenten die
Ergebnisse der operativen Versorgung von Knorpeldefekten des Kniegelenks zu erfassen und
die Ergebnisse hinsichtlich der potentiellen Pradiktoren Alter, DefektgroRe,
Defektlokalisation, IKDC-Score préoperativ sowie Symptomdauer bis zur OP aufzuarbeiten,

sowie die beiden unterschiedlichen angewandten Produkte zu vergleichen.

Dabei sollte zum einen ein ausreichend grofes Patientenkollektiv verglichen, zum anderen ein
mittelfristiger Untersuchungszeitraum erreicht werden. Die Knorpeltransplantation wurde
dabei vom selben Operateur vorgenommen und das perioperative Management wie auch die
stationdre Nachbehandlung unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt.

Mit 82 Patientinnen und Patienten liegt die vorliegende Studie Uber dem Durchschnitt
vergleichbarer Untersuchungen. So reichen die Patientenzahlen anderer Arbeiten von unter 20
(Vijayan, Bartlett et al.; Cherubino, Grassi et al. 2003), bis zu meist etwa um die 40-50
Patienten (Ossendorf, Kaps et al. 2007).

Der Nachuntersuchungszeitraum von 36 Monaten entspricht einem mittelfristigen, inzwischen
von einigen Autoren beschriebenen Zeitraum. Die Mehrzahl der vorliegenden Publikationen
weisen kurzfristige Ergebnisse von 12 Monaten postoperativ auf. Léngerfristige
Untersuchungszeitrdume von 8 oder 10 Jahren sind selten zu finden und nur fir die erste
Generation der ACT vorhanden (Bentley, Biant et al. 1994; Vijayan, Bartlett et al. 1994).
International etablierte Fragebdgen und Scores zur pra- und postoperativen Bewertung
Klinischer und funktioneller Ergebnisse am Knie und insbesondere Kniegelenksknorpel
wurden verwendet. Etablierte und validierte Scores wie der Lysholm-Score (Lysholm and
Gillquist 1982; Tegner and Lysholm 1985), der ICRS-Score des IKDC (International Knee
Documentation Comittee) (Smith, Taylor et al. 2005; Higgins, Taylor et al. 2007), der
Tegner-Aktivitats-Score (Tegner and Lysholm 1985), der SF 36 Health Survey (Bartlett,
Gooding et al. 2005) sowie die VAS-Skala wurden ubereinstimmend mit vielen weiteren
Publikationen verwendet. Mithilfe dieser Untersuchungsinstrumente wurden zunéchst das
Gesamtkollektiv an behandelten Patientinnen und Patienten ausgewertet. AnschlieRend wurde
nach den Pradiktoren Alter, KnorpeldefektgroRe, Defektlokalisation, praoperativ erzieltem
IKDC —Score, sowie der Symptomdauer bis zur Operation analysiert.

Hauptziel der Untersuchung ist die Analyse beider angewandter Methoden der 3. und 4.
Generation MACT (NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D). Waren bisher meist
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vergleichende Studien zwischen matrixgekoppelter ACT und konventioneller ACT (Bartlett,
Skinner et al. 2005), sowie Vergleiche der ACT zur Mikrofrakturierung (Knutsen,
Engebretsen et al. 2004) oder zur Mosaikplastik (Horas, Pelinkovic et al. 2003) untersucht
worden, ist der hier gefiihrte Vergleich zweier, mit n= 33 (ARTHROcell® 3D von co.don®)
und n=49 (NOVOCART® 3D ) unterschiedlicher Verfahren der 3. und 4. Generation MACT
in der wissenschaftlichen Literatur bisher nicht untersucht.

Die Zuteilung der Patienten zum jeweiligen Behandlungsverfahren erfolgte mittels
Blockrandomisierung mit permutierten Blocken variabler Lange. So konnte vor allem ein
selection bias (,,Die nichste Behandlungszuteilung kann bestimmt werden und nimmt
Einfluss auf den Effekt”) vermieden werden, andererseits konnte dadurch eine Balanciertheit
geschaffen und es so ermdglicht werden Zwischenergebnisse mit etwa gleichgrof3en
Untersuchungsgruppen zu erhalten. Die Randomisierung mittels Ziehen eines mit dem
Verfahren und einer Nummer versehenen Schriftstiickes aus einem verschlossenen
Briefumschlag erfolgte dann unmittelbar nach Aufnahme in die Studie, also im
Zusammenhang mit der indikationsstellenden bzw. -bestatigenden Arthroskopie. Kritisch
anzumerken ist, dass ein gewisser information bias (,,Die Kenntnis des angewendeten
Verfahrens beeinflusst das Ergebnis indirekt, da Beteiligte (Patient, Prufarzt, Statistiker)
durch die Information dazu neigen, die fur ihr Empfinden bessere Behandlung zu
bevorzugen®) und auch ein concealment bias (,,Die Kenntnis des anzuwendenen Verfahrens
vor der Behandlung durch den Prifarzt kann das Ergebnis der Behandlung selbst
beeinflussen*) nicht abzuweisen sind.

Eine Randomisierung ist in vergleichbaren Studien bisher nicht durchgefuhrt worden, wohl
meist ob der im klinischen Alltag erschwerten Umsetzbarkeit. Zur Untersuchung der wéhrend
des stationaren Aufenthalt, sowie im anschlielenden Verlauf (iber 36 Monate aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse (UEs) und Komplikationen fand eine Auflistung unter Anwendung
der Version 15.0 des Medical Dictionary for Regulatory Activities (deutsch: Medizinisches

Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung, MedDRA) statt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Gesamtkollektiv

In allen untersuchten Scores wurde fiir das Gesamtkollektiv iber den Beobachtungszeitraum
von 36 Monaten eine signifikante Steigerung bzw. im Falle des Schmerzscore VAS
entsprechend ein signifikanter Ruckgang gesehen. Im Lysholm-Score sowie in der VAS-
Skala zeigten sich bereits zum ersten Nachuntersuchungszeitpunkt 6 Wochen postoperativ

Verbesserungen. Interessant ist dabei die zeitlich rasche Schmerzlinderung, die in
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vergleichbaren Studien frihestens nach 6 (Anders, Schaumburger et al. 2008) und 12
Monaten (Bartlett, Skinner et al. 2005) beschrieben wurde. Vermutlich scheint die Genese des
Knorpelschadens einen Einfluss auf die Schmerzreduktion zu haben. So konnten Anders et al.
aufzeigen, dass Patienten mit degenerativem Knorpelschaden eine starkere Abnahme des
Schmerzes (40%) im Vergleich zu Patienten mit (sub)akuten, traumatischen Schadigungen
erreichten (23%) (Anders, Schaumburger et al. 2008). Unter Berticksichtigung aller in den
jeweiligen Studien angewandten Scores finden sich in der Literatur jedoch kontroverse
Berichte. In einer Studie von Marcacci et al. erzielten Patienten im zweijahrigem Follow-up
mit chronischen Knorpeldefekten schlechtere Ergebnisse als Patienten mit traumatischen
Knorpeldefekten (Marcacci, Kon et al. 2007). Gobbi et al. und Ossendorf et al. sahen
hingegen keinen signifikanten  Unterschied im  Klinischen Ergebnis  zwischen
posttraumatischen und chronischen Knorpeldefekten (Gobbi, Kon et al. 2006; Ossendorf,
Kaps et al. 2007).

In den anderen Scores (Tegner, IKDC, sf-36) verschlechterten sich zum 6 Wochen
Nachuntersuchungszeitpunkt vermutlich durch die postoperative Nachbehandlungs- und
Schonungsphase die Bewertungsinstrumente. Im weiteren Verlauf war in allen Scores dann
ein - statistisch signifikanter - Anstieg zu sehen. Lysholm und IKDC und sf-36 zeigten stetige
oder zumindest ab 12 Monate postoperativ gegenuber den préoperativen Ausgangswerten
gleichbleibend hohe Werte, in der VAS-Skala und im Tegner-Score wurde zum
Nachuntersuchungszeitpunkt 36 Monate postoperativ ein leichter und statistisch nicht
signifikanter Riickgang gesehen.

Autoren wie Nehrer, Andereya, Ossendorf und Ochs berichten ebenfalls von Steigerungen im
IKDC-Score (Andereya, Maus et al. 2006; Nehrer, Domayer et al. 2006; Ochs, Muller-Horvat
et al. 2007; Ossendorf, Kaps et al. 2007), wobei in der Arbeitsgruppe um Ochs et al. mit
Novocart 3D® eins der beiden Produkte aus der vorliegenden Studie verwendet wurde. Auch
die Verbesserungen im Aktivitatsniveau, abgebildet im Tegner-Score, werden von anderen
Autoren berichtet (Basad, Ishaque et al.; Cherubino, Grassi et al. 2003; Behrens, Bitter et al.
2006). Der in dieser Studie beobachtete initial postoperative Riickgang entsprechend des
Nachbehandlungsplans wurde ebenfalls in anderen Arbeiten beschrieben (Basad, Ishaque et
al. 2010).

Bei den unerwiinschten Ereignissen (UEs) Schmerzen (n= 9; co.don®=1, Novocart®=8) und
Schwellung (n= 7; co.don®=2, Novocart®=5) ist ein Zusammenhang mit dem gewahlten
Verfahren moglich. So sind in einer zwischenzeitlich veroffentlichen Publikation (Fickert et
al., 2012) mit Ergebnissen aus Daten von Patienten der co.don®-Gruppe des Kollektivs
lediglich insgesamt 9 UEs beschrieben, jedoch betrug der Nachuntersuchungszeitraum hier
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nur 12 Monate. Insgesamt sind die in der vorliegenden Studie erfassten UEs im Vergleich zu
anderen Arbeiten hinsichtlich Schwere und Anzahl gleich verteilt (Brittberg 2010).

Im Vergleich zu oben genannten Studien sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als
uberdurchschnittlich gut einzustufen (Andereya, Maus et al. 2006; Nehrer, Domayer et al.
2006; Ochs, Muller-Horvat et al. 2007; Ossendorf, Kaps et al. 2007). Auffallig scheint eine
Stagnation oder gar Verschlechterung der Ergebnisse sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
der Uberwiegenden Anzahl der individuellen Falle nach 2 beziehungsweise 3 Jahren. 24
beziehungsweise 36 Monate postoperativ leichte abfallende oder stagnierende Werte wurden
auch in anderen Arbeiten in diesem Umfang beschrieben und lassen sich vermutlich auf
langerfristige Umbauprozesse im Knorpel sowie fortschreitende und (begleitende) zweizeitige
Schédigungen zurlckfuhren. Gerade deshalb sind langfristige Nachuntersuchungszeitraume

Uber 10 und mehr Jahre unverzichtbar.

4.2.2 Altersgruppen

Uber den Einfluss des Patientenalters auf das klinische Ergebnis finden sich in den
vorliegenden Studien kontroverse Ergebnisse. Wahrend in einigen Arbeiten von besseren
Erfolgen bei jiingeren Patienten (< 40 Jahre) berichtet wird (Krishnan, Skinner et al. 2006;
Micheli, Moseley et al. 2006), wurden in anderen Studien keine Zusammenhange zwischen
Alter und Klinischem Ergebnis gesehen (Peterson, Vasiliadis et al. 2010; Bhosale and
Richardson 2008). Zusammenfassend scheint ein positiver Einfluss durch das jungere Alter
bei der Knorpeltransplantation im Kniegelenk vorzuliegen. So wurden durch Mc Nickle et al.
bereits fur die klassische ACT hohere Absolutwerte im Lysholm-Score bei jlingeren Patienten
festgestellt (McNickle, L'Heureux et al. 2009). Die Arbeitsgruppe um Knutsen berichtete
bessere klinische Ergebnisse bei Patienten unter 30 Jahren (Knutsen, Engebretsen et al. 2004).
Bei der MACT publizierte Nehrer et al. fur Patienten unter 30 Jahren im Lysholm- und
IKDC-Score nach 1, 2 sowie 3 Jahren signifikant bessere Ergebnisse. Bartlett et al. wie auch
Ossendorf et al. sahen im hdheren Patientenalter einen Risikofaktor fur ein schlechteres
Ergebnis nach MACT (Bartlett, Skinner et al. 2005; Ossendorf, Kaps et al. 2007).

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten in 3 Altersgruppen (< 30, 31-40 und > 40
Jahre) eingeteilt. Der jungste Patient war zum Transplantationszeitpunkt 15 Jahre, die beiden
altesten 51 und 53. Ersterer wurde unter Berlcksichtigung des biologischen Alters (Abschluss
Wachstum) in die Studie aufgenommen. Die Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie
(DGU) wie auch die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und orthopadische Chirurgie
(DGOOC) empfiehlt ein Maximalalter von 50 Jahren fir die Durchfiihrung
knorpeltransplantierender Verfahren, jedoch scheinen vielmehr das biologische Alter sowie
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Kofaktoren wie Fitness und auch Zustand und Qualitat der Chondrocyten das Ergebnis zu
beeinflussen, so dass wie von anderer Stelle bereits beschrieben (Behrens, Bosch et al. 2004;
Vanlauwe, Almgvist et al. 2007) im Einzelfall bei Patienten tber 50 Jahren gute Erfolge
erzielt werden konnen, was zur Aufnahme der Patienten mit 51 respektive 53 Jahren in die
Studie flhrte.

In unserer Arbeit konnten wir fur alle 3 Altersgruppen gute Ergebnisse in den verschiedenen
Scores aufzeigen. Alle Gruppen verbesserten sich im Lysholm-Score préoperativ zu 12, 24
und 36 Monate postoperativ. Die grofite absolute Zunahme im Median bestand dabei in der
jungsten Gruppe, ein Unterschied zwischen den Gruppen war im Vergleich der Gruppen < 30
und > 40 zu den Zeitpunkten 6 Wochen und 3 Monate gesehen worden.

Auch im IKDC-Score zeigte sich eine vergleichbare Entwicklung der 3 Untergruppen mit
jeweils verbesserten Werten nach 6, 12 und 24 Monaten sowie einem leichten Riickgang nach
36 Monaten bei tendenziell héheren Werten in der Altersgruppe < 30 (hdchster prdoperativer
Wert, signifikante Unterschiede zur Gruppe > 40 nach 3 und 12 Monaten).

Die Schmerzreduktion war ebenfalls in allen 3 Gruppen vergleichbar ausgefallen. Hier fiel
lediglich eine friihere Verbesserung nach bereits 6 Wochen der Patienten < 30 im Vergleich
zu den beiden &lteren Gruppen auf.

Das Aktivitatsniveau (Tegner-Score) und im sf-36 zeigte sich entsprechend eine parallele
Entwicklung der Werte mit Zunahme ab 6 Monate postoperativ.

In der Zusammenschau scheint zwar ein tendenziell positiver Einfluss eines jlngeren
Patientenalters zu bestehen, immer jedoch unter Beriicksichtigung des biologischen Alter und
oben genannter Kofaktoren und somit mit im Einzelfall altersunabhéngigen Erfolgen.

4.2.3 Defektgrofie

Auch hinsichtlich des Einflusses der DefektgroRe auf die operative Therapie finden sich in
der Literatur teilweise widersprichliche Ergebniss. So konnte gerade fir die ersten
publizierten Resultate der Pridie-Bohrung und Mikrofrakturierung (Pridie 1959; Steadman,
Rodkey et al. 1999) eine negative Abh&ngigkeit der DefektgdRe auf die Langzeitergebnisse
gezeigt werden (Anderson and Pagnani 1997; Steadman, Rodkey et al. 1999; Gross 2002).

Allerdings beschrieben weitere Studien zum Teil schnellere Erfolge nach Mikrofrakturierung
im Vergleich zu friihen Generationen der ACT bei Defekten dUber 2 cm? im ersten
postoperativen Jahr. Im weiteren Verlauf Giber 2 Jahre verbessern sich die Resultate zugunsten
der ACT (Erggelet C 2002). In einer anderen Studie waren gar bessere Ergebnisse nach
Mikrofrakturierung auch noch tber 2 Jahren hinaus beschrieben (Knutsen, Engebretsen et al.

2004).
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Im Vergleich zum Mosaikplastik war bereits von Vorteilen der ACT in Abhéngigkeit von der
Defektgrofie berichtet worden. So beschrieben Bentley et al. signifikant bessere Ergebnisse
mit der ACT gegeniiber der Mosaikplastik bei Defekten zwischen 4 und 5 cm? (Bentley, Biant
et al. 2003).

Sichere, reproduzierbare und zufriedenstellende Ergebnisse in der Behandlung von
Knorpeldefekten in Bereichen > 4 cm? mittels klassischer ACT sowie MACT wurden seither
in etlichen Studien erfasst (Bedi, Feeley et al.; Melero-Martin JM 2007). In der Zwischenzeit
werden immer groliere Defekte mit der MACT erfolgreich behandelt. Auffallig scheint dabei,
dass die Behandlung groRer Defekte, welche hdufig Folge eines traumatischen oder
(sub)akuten Geschehens sind, gute Ergebnisse zeigen. So konnten Maus et al. in ihrer Studie
bei Patienten mit durchschnittlich 8 cm2 KnorpeldefektgroRe, allerdings auf dem Boden einer
Osteochondrosis dissecans, gute klinische Ergebnisse erzielen (Maus, Schneider et al. 2008).
In der vorliegenden Studienpopulation fanden sich Defekte von 1 bis zu 12 cm?2 mit einer
Flache von 4,36 cm? im Mittel. Aufgrund der Heterogenitat der Ergebnisse konnte keine
eindeutige Aussage hinsichtlich eines positiven oder negativen Einflusses durch die
Defektgrolie getroffen werden. Die tendenziell besseren Ergebnisse fanden sich in den beiden
Gruppen mit 4-5 cm? sowie > 6 cm?. Die Gruppe > 6 cm? zeigt im Lysholm-Score die grofiten
absoluten Zunahmen nach 6 und 12 Monaten. In dieser Gruppe konnten durchweg hdéhere
Werte im psychischen Subscore des sf-36 beobachtet wie auch die starkste Abnahme im
Schmerz dokumentiert werden.

Insgesamt zeigten sich jedoch in allen Scores ab dem 6. postoperativen Monat
gruppenunspezifische Verbesserungen der Werte beziehungsweise eine Schmerzreduktion
gegenliber dem prdoperativen Ausgangswert, in der Folge zeigen sich ab den
Nachuntersuchungszeitpunkten tber 12 Monate meist anhaltende oder allenfalls tendenziell
gering schlechtere Werte.

In der aktuellen Literatur scheint neben der DefektgroRe auch die Ursache eines
Knorpelschadens entscheidenden Einfluss auf das Behandlungsergebnis zu nehmen, da héufig
groRere Defekte im Rahmen (sub)akuter oder traumatischer Geschehen entstehen. Das noch
intakte oder unter Umstédnden eben bereits mitgeschadigte umgebende Gewebe sowie der
Gesamtzustand des Kniegelenks beeinflussen die Behandlung. Die Studienlage zu diesem
Themenkomplex ist aber noch gering.

So waére etwa die Untersuchung von Ergebnissen nach Transplantation bei identischen
Defektgroflen und vergleichbar gesundem Gelenkstatus ohne Zusatzverletzungen oder —
schadigungen auf dem Boden einer Osteochondrosis dissecans mit einem chronischen

Schaden im Sinne einer ,early osteoarthritis zu vergleichen. Die dezidierte Genese der
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Pathologie war in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht méglich oder die Erhebung der Daten

war in dieser Hinsicht unvollstandig.

4.2.4 Defektlokalisation

Die Defektlokalisation als Kriterium fiir klinisch gute Ergebnisse nach einer ACT war bereits
in friheren Arbeiten in den Fokus gertickt. So berichten mehrere Autoren von schlechteren
Resultaten bei Knorpeldefekten im Bereich der Patellariickflache sowie des femoropatellaren
Gleitlagers im Vergleich zu Defekten an den Femurkondylen. 2000 beschrieben Peterson et
al. gute bis exzellente Ergebnisse in 92% der Falle bei isolierten Defekten der
Femurkondylen, bei lediglich 65% vergleichbar guten Resultaten bei Patelladefekten
(Peterson, Minas et al. 2000). Arbeitsgruppen um Brittberg et al. kamen in weiteren Studien
zu &hnlichen Erkenntnissen (Brittberg, Lindahl et al. 1994; Brittberg, Peterson et al. 2003). Zu
anderen Ergebnissen kamen Minas et al. in einer Arbeit von 2005, in der bei 45 Patienten mit
femoropatellaren Knorpelschaden gute Erfolge erzielt werden konnten bei zeitgleich 18%
Transplantatversagen bei Patienten mit retropatellaren Defekten (Minas and Bryant 2005).
Die neueren Generationen der ACT scheinen jedoch gerade bei der Behandlung dieser
kritischen Lokalisationen von Knorpeldefekten im Kniegelenk bessere Ergebnisse
hervorbringen zu konnen. Welche Faktoren der MACT fir die besseren Ergebnisse
verantwortlich sind letztlich unklar, wahrscheinlich scheint aber die hohere Differenzierung
der Chondrozyten eine Rolle zu spielen (Rdssing 2007).

In der vorliegenden Arbeit konnte keine direkte Abhangigkeit des klinischen Erfolges von der
Lokalisation des Defektes nachgewiesen werden. Alle 3 Gruppen ,,Femurkondyle®,
,femoropatellar und ,,multipel* zeigten Verbesserungen in der Gesamtheit der Scores. Im
Lysholm-Score zeigten sich ab 6 Monate postoperativ verbesserte Werte gegeniber
préoperativ, nach 24 und 36 Monaten waren allenfalls leichte Rickgénge auffallig. Die
groRten absoluten Zugewinne konnten, ausgehend von den niedrigsten Ausgangswerten, in
der Gruppe der Patienten mit multiplen Defekten beobachtet werden. Im IKDC-Score sowie
VAS waren ebenfalls gruppenibergreifend ab 6 Monate postoperativ signifikante
Verbesserungen zu vermerken. Die starkste Schmerzreduktion in absoluten Zahlen war
uberraschenderweise ebenfalls in der Gruppe mit multiplen Knorpeldefekten zu analysieren.
Die Aussagekraftigkeit dieser etwas Uberraschenden Ergebnisse der Gruppe mit mehreren
Defekten sollte aufgrund der geringen Patientenanzahl in dieser Gruppe jedoch kritisch
bewertet werden. Im  Aktivitdtsscore Tegner sowie dem sf-36 waren die
gruppenunabhéngigen Steigerungen bereits nach 3 Monaten also im Anschluss an den bereits
mehrfach erwahnten Rickgang der unmittelbaren postoperativen Rehabilitationsphase
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aufgetreten.  Unterschiede zwischen den  Gruppen zu den unterschiedlichen
Nachuntersuchungszeitpunkten konnten keine nachgewiesen werden.

Hier wéren weitere gezielte Studien mit vergleichbarem Patientenkollektiv etwa in matched-
pair Analyse sicherlich weiterfihrend. Aufgrund der oben erwéhnten Weiterentwicklung
verschiedener Knorpelersatzprodukte und Tragermaterialien sind auBerdem weitere Studien
zur differenzierten Untersuchung der Vor- und Nachteile unterschiedlicher Methoden an
bestimmten Lokalisationen wie etwa Chondrospharen bei retropatellaren Defekten fir die
Zukunft winschenswert. Auch werden in Anbetracht der Weiterentwicklung der
Applikationsweise und der damit verbundenen Erreichbarkeit bestimmter Bereiche im
Kniegelenk unter dem Stichwort arthroskopische Vorgehensweise weitere Studien notwendig

machen.

4.2.5 Gruppierung in praoperativ erzieltem IKDC -Score

Zur Untersuchung des préoperativen Funktionszustandes anhand des ermittelten IKDC-Score
(Aktivitat, Funktionszustand des Knies und subjektive Symptomatik) in Bezug zu dem
Klinischen Ergebnis wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt. Als Schwellenwert wurde
nach der aktuellen Literatur dabei ein IKDC-Wert von 30 gewahit.

Die Ergebnisse lassen in der Zusammenschau keinen Einfluss des préoperativen IKDC-Werts
als Pradiktor zum klinischen Ergebnis erkennen. Beim Kriterium Schmerz zeigte sich in
beiden Untergruppen eine Reduktion zu allen Zeitpunkten der Nachuntersuchung gegeniber
dem prdoperativ ermittelten Wert, so dass keine Korrelation bestand. Auch bei der
Untersuchung des sf-36 sahen wir in beiden Gruppen eine einheitliche Entwicklung mit
postoperativ leichtem Riickgang und dann stetig zunehmenden Werten.

Als methodische Kritik bleibt zu erwdhnen, dass in Uber einem Viertel der Falle eine
Dokumentation des préoperativen IKDC-Wert nicht erfolgt war, so dass die
Aussagekréftigkeit dieser Analysen limitiert ist. Inwiefern sich der praoperativ erzielte IKDC-
Score oder auch ein anderer gangiger Score zur Einschatzung von Funktionalitdt und
klinischem Zustand in Zukunft als Prédiktoren fiir Erfolgsaussichten einer

Knorpeltransplantation nutzen lassen kdnnten, muissen weitere Studien zeigen.

4.2.6 Symptomdauer bis zur Operation

In der Literatur finden sich Hinweise auf einen Einfluss der Zeitspanne vom Auftreten der
Knorpelschadigung respektive der daraus resultierenden Symptome bis zur operativen

Behandlung.
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So berichten Saris et al. in einer Studie von 2009, dass Patienten, welche in der Studie mit
einer Chondrocytensuspension behandelt wurden, zu 71% bessere klinische Ergebnisse im
KOOS (Knee injury and osteoarthritis outcome score) zeigten, wenn die Behandlung
innerhalb von < 2 bezichungsweise < 3 Jahren nach Auftreten der Symptome erfolgte, im
Vergleich zu Patienten deren Symptome bereits > 2 respektive > 3 Jahren bestanden (Saris,
Vanlauwe et al. 2009). Weitere Ergebnisse von 2010 durch die Arbeitsgruppe um Vanlauwe
und Saris zeigten einen Einfluss einer friihen Behandlung auf das klinische Ergebnis nach 5
Jahren (Vanlauwe J. 2010).

Die vorliegende Arbeit konnte keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit einer
Symptomdauer Kkleiner als 12 im Vergleich zu groRer als 12 Monate herausarbeiten.
Vereinzelt zeigten sich Unterschiede, welche bis auf einen statistisch signifikanten
Unterschied in der Schmerzskala VAS nach 24 Monaten (< 12 Monate 0, > 12 Monate 2,0)
als zufallig zu bewerten sind. So waren im Lysholm und IKDC-Score gruppenunabhéngig zu
allen Nachuntersuchungszeitpunkten jeweils im Vergleich zu préoperativ stets hohere Wert.
Auch die VAS-Auswertung erbrachte bereits 6 Wochen postoperativ und dann zu allen
Zeitpunkten eine Schmerzreduktion in beiden Gruppen. In der Gruppe > 12 Monate zeigte der
Tegner-Aktivitatsscore zur ersten Nachuntersuchung nach 6 Wochen eine geringe Abnahme
um 0,5 Punkte im Median, sonst war auch bei diesem Score allzeit eine Verbesserung
gruppenubergreifend festzuhalten.

Im sf-36 sahen wir im koérperlichen Subscore zunachst zum Zeitpunkt 6 Wochen postoperativ
in beiden und nach 3 Monaten in der Gruppe > 12 Monate ebenfalls einen, statistisch nicht
signifikanten, Ruckgang. Anschlielend verbesserten sich die Werte in beiden Untergruppen
zu allen Nachuntersuchungszeitpunkten gegeniiber praoperativ. Der psychische Subscore
waren von Beginn an gegeniber dem Ausgangswert erhoht.

Auffallig war dabei in der Gruppe < 12 Monate eine Verschlechterung der absoluten Werte
vom Zeitpunkt 24 zu 36 Monate nach Transplantation. Die geringe Anzahl von lediglich 4
Patienten nach 36 Monaten schrankt diese Ergebnisse jedoch erheblich ein. Kritisch muss die
luckenhafte Erhebung zur Dauer der Symptomatik erwahnt werden, da diese lediglich bei 40
der 82 Patienten vorlag. Auch lagen keine Informationen vor, ob ein Patient sich
zwischenzeitlich aufgrund seines Knorpelschadens oder Knieschmerzen in anderer
Behandlung befand. Hier waére eine Differenzierung zwischen Patienten einer first-line-
gegenuber second-line-Therapie notwendig, was aber anhand des vorliegenden
Datenmaterials nicht moglich war. Des Weiteren lassen die Ergebnisse keine Aussage dartber
zu, ob im individuellen Fall ein Patient die zum damaligen Zeitpunkt aufgetretene
Symptomatik lange Zeit ,,aushielt oder sich ein chronischer Prozess mit Zunahme der

Beschwerden im Verlauf einstellte.
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4.2.7 Verfahren - NOVOCART® 3D vs. ARTHROcell® 3D

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals anhand international etablierter
Bewertungssysteme das Kklinische Ergebnis nach Anwendung zweier unterschiedlicher
Verfahren der MACT der neuesten Generationen zur Behandlung von Knorpeldefekten im
Kniegelenk. Hierzu wurden 82 Patienten in vergleichbarer Gruppengréfie ( n= 33 ( 40,2%)
NOVOCART® 3D und n= 49 (59,8%) ARTHROcell® 3D ) behandelt.

In der Literatur finden sich bisher meist nur vergleichende Studien zwischen
matrixgekoppelter ACT und konventioneller ACT (Bartlett, Skinner et al. 2005; Manfredini,
Zerbinati et al. 2007; Erggelet, Kreuz et al. 2010; Macmull, Jaiswal et al. 2012), sowie
Vergleiche der ACT zur Mikrofrakturierung (Knutsen, Engebretsen et al. 2004; Knutsen,
Drogset et al. 2007; Kon, Gobbi et al. 2009; Basad, Ishaque et al. 2010) oder zur
Mosaikplastik/OATS (Horas, Pelinkovic et al. 2003; Salzmann, Paul et al. 2009).

Eine vergleichende Untersuchung zweier MACT-Produkte war durch die Arbeitsgruppe um
Welsch et al. im Jahre 2010 erfolgt. Welsch verglich iber einen Nachuntersuchungszeitraum
von 2 Jahren zwei hinsichtlich Alter, Defektgroe und —lokalisation gematchte
Patientengruppen zu je 10 Personen. Die eine Gruppe wurde mit Hyalograft C, die zweite mit
CaRes behandelt. Lediglich in MRT-Untersuchungen konnten Unterschiede hinsichtlich einer
besseren Oberflachenbeschaffenheit in der CaRes-Gruppe erhoben werden. Im klinisch-
funktionellen Ergebnis fanden sich keine Unterschiede (Welsch, Mamisch et al. 2010).

Eine neuere Studie von 2012 durch Panagopoulos et al. verglich die Ergebnisse nach
klassischer ACT mit Periostlappen (n= 11) mit dem auch in unserer Studie angewandten
MACT-Produkt NOVOCART® 3D (n= 8). Hierbei wurden jedoch gut trainierte Soldaten und
professionelle Sportler behandelt und die Resultate nach einem Nachuntersuchungszeitraum
von 2 Jahren waren fur diese, was die Belastbarkeit und das Aktivitatslevel angehende,
anspruchsvolle Patientengruppe erniichternd. So konnten lediglich 32% (n=6) wieder ihr
gewohntes Aktivitats- und Leistungsniveau erreichen. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurden bei tendenziell besseren Ergebnissen in
der NOVOCART® 3D-Gruppe nicht berechnet (Panagopoulos, van Niekerk et al. 2012).

Ein Vergleich zwischen NOVOCART® 3D und ARTHROcell® 3D ist bisher nicht
publiziert. Bei der Analyse sahen wir in beiden Gruppen Verbesserungen mit den bereits auch
in den anderen Kriterien beschriebenen punktuellen Unterschieden beispielsweise zum
Nachuntersuchungszeitpunkt 6 Wochen postoperativ. Wéhrend im Lysholm-Score die
NOVOCART® 3D-Gruppe zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zur ARTHROcell® 3D-
Gruppe auch statistisch signifikant bessere Ergebnisse zeigte, war im IKDC-Score in beiden
Gruppen 6 Wochen postoperativ zundchst ein Rickgang zu sehen. Im weiteren Verlauf
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beobachteten wir gruppenunabhéngig in beiden Scores verbesserte Werte gegenlber den
praoperativ erfassten Werten.

Fur die Schmerzskala VAS wurden ebenfalls gruppen- und zeitpunktunabhangig
Verbesserungen verzeichnet. Signifikant war dabei der Unterschied von -3 Punkten in der
Gruppe NOVOCART® 3D gegenuber lediglich -1 in der Patientengruppe ARTHROcell® 3D
6 Wochen postoperativ. Dies konnte ein Hinweis auf einen Vorteil durch die direkte Deckung
im Falle des Produkts NOVOCART® 3D sein.

Weitere signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen konnten im Lysholm, Tegner
und VAS wie auch in den (brigen Bewertungssystemen zu  keinem
Nachuntersuchungszeitpunkt erhoben werden. Die Verschlechterung 6 Wochen nach
Transplantation zum ersten Nachuntersuchungzeitpunkt schlug sich auch im sf-36 nieder. Im
korperlichen Subscore kam es in beiden Gruppen zundchst zu einem leichten Rickgang. Im
Anschluss beobachteten wir im Vergleich zu den préoperativen Werten eine Verbesserung der
Resultate mit einem leichten, nicht signifikanten, Rickgang in der Gruppe NOVOCART® 3D
nach 24 und 36 Monaten. Im psychischen Subscore war in der ARTHROcell® 3D-Gruppe
ein Rickgang ohne statistische Signifikanz im Vergleich préoperativ zu 6 Wochen und
ausgehend vom hochsten Wert nach 12 Monaten nach 24 und 36 Monaten gesehen worden.
Die mit NOVOCART® 3D behandelten Patienten zeigten stetig bessere Werte gegentber der
Erhebung praoperativ.

Zusammenfassend lasst sich anhand unserer Auswertungen statistisch keine Uberlegenheit
eines der beiden verwendeten Produkte ausmachen. Allerdings wurden die jeweils hdchsten
absoluten beziehungsweise im Falle der Schmerzskala VAS niedrigsten Werte durchgehend
in der Gruppe NOVOCART® 3D beobachtet. Des Weiteren waren die beschriebenen
Unterschiede in der frihzeitigeren Schmerzreduktion und des Aktivitatsniveaus aufféllig.

Zur genaueren Untersuchung etwaiger Unterschiede zwischen dem klinischen Ergebnis beider
Verfahren waéren weitere Analysen mit Unterteilung der beiden Gruppen hinsichtlich der
Faktoren Alter, GroRe des Defekts, Lokalisation oder auch Geschlecht, BMI und weiterer
Kofaktoren, wie fiir die Gesamtheit des Patientenkollektivs geschehen, sicherlich

winschenswert. Eine genauere Aufarbeitung konnte Ziel weiterer Arbeiten sein
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4.2.8 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnten fur die Gesamtheit der involvierten Patienten gute
Ergebnisse erzielt werden. Uber alle Bewertungssysteme verbesserten sich die Patienten
gegenuiber dem prdoperativen Status.

Auffallig war dabei die meist erst nach 6 Monate postoperativ eintretende Verbesserung nach
einer postoperativ zunédchst subjektiven wie klinischen und an den Scores objektivierbaren
Verschlechterung  erklarbar  durch  die  postoperative  Heilungs-, Schon- und
Rehabilitationsphase.

Unabhangig von untersuchtem Score oder Patientengruppe zeigte sich im mittelfristigen
Verlauf nach 24 und 36 Monaten eine nur tendenzielle, jedoch statistisch nicht signifikante
Verschlechterung. Diese Verschlechterung war nicht gegentiber den Ausgangswerten vor der
Operation, wohl aber im Vergleich mit den hochsten, zumeist um 12 Monate postoperativ
erreichten, Werten aufféllig. Letzteres war bereits durch andere Arbeitsgruppen ahnlich
beschrieben worden, was die Notwendigkeit von langerfristigen Studien auch tber 24 oder 36
Monate hinaus unterstreicht.

In diesem Zusammenhang kritisch anzumerken Dbleibt die gegen Ende der
Nachuntersuchungen vor allem nach 36 Monaten teilweise luckenhafte Datenerhebung.
Unserer Erfahrung nach lasst sich die Verschlechterung der Patientencompliance zu diesem
Zeitpunkt nur schwer beeinflussen. Engmaschigere Nachuntersuchungsintervalle konnten eine
Hilfe bei der Anbindung und Erreichbarkeit der Patienten darstellen, scheinen aus klinischer
Sicht ab diesem Zeitpunkt jedoch wenig sinnvoll und auch logistisch kaum umsetzbar.

Bei der Betrachtung der durch uns untersuchten Untergruppen des Patientenkollektivs wurden
vergleichbare Beobachtungen wie fur das Gesamtkollektiv gemacht. In den Auswertungen
nach Altersgruppen, Defektgrofie, Lokalisation, préoperativ erzieltem IKDC-Score und
letztlich den beiden Verfahren verbesserten sich alle Gruppen gegeniiber préoperativ.
Allenfalls punktuell wurden interessante, in den wenigsten Fallen jedoch statistisch
signifikante Unterschiede herausgearbeitet. So konnten bei der Analyse der Altersgruppen
tendenziell bessere Ergebnisse bei jungeren Patienten durch etwa schnellere
Schmerzreduktion und Wiederaufnahme der Aktivitdt beobachtet werden. Ob diese
Beobachtungen uber eine generell hoheres Aktivitatsniveau, etwaige Zusatzverletzungen oder
die Genese des Knorpelschadens beeinflusst werden, muss in dieser Studie unbeantwortet
bleiben und muss zahlenmaRig grélReren oder gezielter designten Studien mit langerfristigen
Nachuntersuchungsintervallen standhalten.

Bei der Frage nach einem Einfluss der DefektgroRe hatte diese Arbeit zu den einzelnen

Zeitpunkten und Scores tendenziell bessere Ergenise in den Gruppen mit groReren Defekten
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gezeigt. Allerdings ist hier kritisch die Anzahl der Patienten der Untergruppen sowie die
Nicht-Berticksichtigung der Genese des Knorpeldefekts zu bemerken.

Interessant scheinen die Ergebnisse beim Vergleich der beiden Verfahren. Uber alle
Nachuntersuchungen und Scores waren die jeweils hochsten absoluten Zahlen in der
Patientengruppe, welche mit NOVOCART® 3D behandelt wurde. Des Weiteren scheint bei
den mit NOVOCART® 3D versorgten Patienten die Schmerzreduktion schneller und die
Aktivitdtsaufnahme friiher zu sein, wenn auch dies nicht statistisch signifikant ist. Dennoch
scheinen ohne weitere dezidierte Analysen mit Vergleich der beiden Verfahren in Bezug auf
die Faktoren Alter, DefektgroRe, Lokalisation und Symptomdauer bis zur Operation aber auch
Zusatzverletzungen und weiterer Grofien wie BMI, Zusatzeingriffen oder der MACT als first
vs. second-line-Therapie, die Indikationsstellung beeinflussende Aussagen nicht ableitbar.
Beide Produkte haben in der Anwendung gewisse Unterschiede, die bei der Wahl des
Verfahrens berlcksichtigt werden sollten. Hinsichtlich der Applikation, des damit
verbundenen perioperativen Managements und der postoperativen Rehabilitationsphase
kodnnte sich bei arthroskopischer Vorgehensweise die Anwendung von ARTHROCcell® 3D als
vorteilhaft erweisen. Auch die Zusammensetzung von ARTHROcell® 3D als im engen Sinne
rein autologes Produkt und der damit verbundenen niedrigeren potenziellen immunologischen
oder toxischen Risiken ist nicht von der Hand zu weisen.

Eine weitere Herausforderung fur zukinftige Studien auf diesem Themengebiet stellt die
Randomisation dar. Winschenswert wére eine Doppel-Verblindung, jedoch ist aufgrund der
Operationsart, der unterschiedlichen Kultivierungszeitrdume sowie der nach wie vor oft in
kleinen Fallzahlen und unter strengen, produktspezifischen Auflagen designten Studien dies
auch weiterhin nur schwer umsetzbar, weshalb darin eine groRe Herausforderung fur weitere
Arbeiten besteht.

In Anbetracht der steigenden Zahl an Publikationen und wie in dieser Studie dokumentierten
Behandlungserfolgen kann in der Behandlung von volischichtigen Knorpelschdden im

Kniegelenk durch die MACT eine vielversprechende Entwicklung erwartet werden.
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5 Zusammenfassung

Die MACT stellt eine in der Zwischenzeit in zahlreichen Studien belegte, etablierte Methode
zur Behandlung von vollschichtigen Knorpeldefekten im Kniegelenk dar.

In der hier vorliegenden prospektiven, randomisierten Monozenter-Studie wurden mit
patientenzentrierten Evaluationsinstrumenten die Ergebnisse der operativen Versorgung bei
Knorpeldefekten des Kniegelenks erfasst und potentielle Pradiktoren Alter, Defektgrolie,
Defektlokalisation, IKDC-Score praoperativ sowie Symptomdauer bis zur OP analysiert. Und

die beiden unterschiedlichen angewandten Produkte verglichen.

82 Patientinnen und Patienten wurden am OUZ Mannheim mittels MACT behandelt und in
die Studie aufgenommen, 23 weibliche und 59 mannliche Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 33,5 Jahren. 49 Patienten wurden mittels ARTHROcell® 3D, 33 mit
NOVOCART® 3D behandelt.

Hauptzielkriterien waren die Verbesserung beziehungsweise Verschlechterung der
Evaluationsinstrumente IKDC-, Lysholm-, Tegner-Aktivitats-Score sowie dem sf-36 und der
visuellen Analogskala zur Schmerzeinstufung préaoperativ und im postoperativen Verlauf
nach 6 Wochen, 3, 12, 24 und 36 Monate. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Excel
fir Microsoft® und dem Statistikprogramm PASW Statistics Version 18.0 (IBM SPSS
Statistics Inc., Ehningen, Deutschland). Das Signifikanzniveau wurde jeweils mit p <0.05
angegeben.  Gleichzeitig wurden soziographische Daten erfasst und zu den
Nachuntersuchungsterminen klinische Verlaufskontrollen durchgefiihrt. 3 und 6 Monate
postoperativ war eine kernspintomographische Untersuchung erfolgt, die Ergebnisse wurden

zwischenzeitlich in einer anderen Arbeit der Studiengruppe verdffentlicht.

Unerwinschte Ereignisse waren unter Anwendung der Version 15.0 des Medical Dictionary
for Regulatory Activities (deutsch: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung, MedDRA) protokolliert und waren vergleichbar mit anderen Studien
ausgefallen. Bei den unerwinschten Ereignissen (UEs) geringer Schwere (Schmerzen und
Schwellung) ist ein Zusammenhang zum gewéhlten Verfahren moglich. Insgesamt sind die in
der vorliegenden Studie erfassten UEs sind im Vergleich zu anderen Arbeiten hinsichtlich
Schwere und Anzahl gleich verteilt.

Unabhéngig von der angewandten Methode konnten fir das Gesamtkollektiv an Patienten
uber den Nachuntersuchungszeitraum signifikante (p <.05), zum Teil hochsignifikante (p
<.001 bzw. p <.0001), Verbesserungen gegeniber den préoperativ erfassten Werten erhoben
werden. Im unmittelbaren postoperativen Verlauf bis 6 Wochen postoperativ kam es zu einer

Verschlechterung in den Beurteilungsinstrumenten. Zu den Nachuntersuchungszeitpunkten 24
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und 36 Monate zeigten sich in einigen Bewertungssystemen, statistisch nicht signifikante,
Rickgéange gegeniiber den Werten nach 12 Monaten.

Bei den Auswertungen der Pradiktoren konnten wir keine eindeutigen Unterschiede zwischen
den Gruppen herausarbeiten. Beide Verfahren fuhren nach unseren Ergebnissen zu einer
frihen und signifikanten und relevanten Schmerzlinderung sowie Funktionsverbesserung
unabhéngig von den Pradiktoren und dem (randomisiert gewahlten) Verfahren. Inwiefern
diese Verbesserungen Uber den hier abgebildeten Nachuntersuchungszeitraum von 36
Minaten anhalt ist fraglich und kann nur durch Studien Uber l&ngere
Nachuntersuchumgszeitradume beantwortet werden.

Zusammenfassend unterstiitzen die Studienergebnisse die MACT als sichere und erfolgreiche
Methode zur Behandlung von vollschichtigen Knorpelschaden im Kniegelenk unter
Berlcksichtigung der bereits verdffentlichten Kriterien. Die Behandlungsoptionen und Wahl

der MACT-Methode ist auch weiterhin eng an den individuellen Fall gebunden.
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7 ANHANG

7.1 Ethikvotum

MEDIZINISCHE ETHIK-KOMMISSION lI

MEDIZINISCHE FAKULTAT MANNHEIM
RUPRECHT - KARLS - UNIVERSITAT HEIDELBERG

Die Ethik-Kommission Il an der Medizinischen Fakultét Mannheim der Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg
hat das unten genannte Forschungsvorhaben

nProspektive randomisierte Studie zum Vergleich unterschiedlicher Matrixassoziiert
Autologer Chondrozyten-Transplantationsverfahren bei der Behandlung von
isolierten Knorpeldefekten des Kniegelenkes*

von Studienleiter: Dr. med. Stefan Fickert, Orthopadisch-Unfallchirurgisches Zentrum, Klinikum Mannheim
GmbH, Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, D-68167

Mannheim, Eingang 05.05.2008 S
Internes Aktenzeichen: 2008-258M-MA. !
unter Berticksichtigung nachfol 1 Unterla

Gy
Synopsis, Eingang vom 05,05:2008.7 ",
Paﬁanteninformat?un Version 01, vom |

¥
\ n:ﬁﬂ'zné

im0 gLt
Einwilligungserklarung Viersion-01, om; 10.04.2008.1%

Fachinformation: Chondro-Gide, Eingang vom:05,05,2008
Arzt-Information ATROGelf 3D, Eingang,vom'05.05.200
i -

Prifplan vom 01.04.2008 " |

B

iy A
Dr. med. Jens-Peter Striebe
Dr. med. Dr. h.€;:Bjorn Lemmer, em
Or. jur, Reinhard MuRignug !:hl
Dr. rer. soc. Dipl:P

'

g '.(T!.‘- N h

kajogie und Toxlkologle
n Fakultat Heldelberg

'Psychologie

bH; Universitatsklinikum
e by

ndr ’I algenden :B'éf;t':'ih!i;s's gefasst:

1 ,'E.f;j_ij

IsERer und berufsrechtlicher Sicht
keine Bedenken zu erheben.

Fir dieses Vatum gelten die nachfolgend formulierten Auflagen und Empfehlungen:

1. Die Med. Ethik-Kommission Il ist der Auffassung, dass im Kopf der Patienteninformation und
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5. Der Ethik-Kommission sind Mittellungen (ber alle Vorkommnisse und Beinahevorkommnisse, die
wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer, oder die Durchfithrung der Studie
beeintréchtigen kdnnten in Verbindung mit einer begrindeten Stellungnahme des Leiters der klinischen
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geseiziichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richillinien. Den Beratungen der Medizinischen Ethik-Kommission 1l liegt gem&n der

giltigen Berufsordnung die maligebende Deklaration des Weltdrzisbundes von Helsinki in der revidierten Fassung von 1888 zu
Grunde.

Die Ethikkommission prift gemal § 20 Abs. 8 MPG die Voraussetzungen fir eine kinlsche Prifung mit Medizinprodukten hinsichtlich
Varlretbarkeit der Risiken, edolgter Durchfiihrung biclogischer und bel Bedar anderer Sicherheltsprifungen, ggf. Nachweis der
sicherheitstechnischen Unbedenklichkesit, Qualifikation des LKP und seines Informationsstandes Ober die o.g. Punkte, Prafplan
Probandenversicherung und deren Angemessenheit zum Rislko.

Unabhiingiy vom Beralungsergebnis der Ethik-Kommission mache ich darauf sufmerksam, dass die ethische und rechiliche

Werantwortung fir die Durchilhrung einer klinischen Prilfung beim Lelter der kiinischen Pritffung und auch bel allen an der Prifung
teilnehmenden Arzten liegt,

Die Ethik-Kommisslon erwartet, dass Ibr nach Abschluss der Prifung ohne Aufforderung eln kurzer, einseitiger Bericht

dbermittelt wird. Er soll mittellen, ob das Zlel der Studie errelcht wurde, ob ethische, drztliche oder rechtliche Problame
aufgetreten sind, und ob das Ergebnls publiziert Istiwird.

\-ﬁ—‘--p
Mannheim, den 11.06.2008 Prof. Dr. med} Jens-Peter Striebel

Medizinische Ethik-Kommission Il der Universitit Heidelberg 2
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7.2 Lysholm-Score (Modifizierter Score nach Lysholm und Gillquist)

HINKEN

BELASTUNG

BLOCKIERUNG

INSTABILITAT

SCHMERZEN

SCHWELLUNG

TREPPENSTEIGEN

HOCKEN

O nein
O wenig oder zeitweise
o stark oder immer

o Vollbelastung
0 Gehstiitzen oder Stock
O Belastung nicht moglich

o keine Blockierung und kein Gefiihl der Einklemmung
o Gefiihl der Einklemmung aber keine Blockierung

o gelegentliche Blockierung

o haufige Blockierung

O blockiertes Gelenk bei Untersuchung

o Niemals "giving way" Phanomen

o "giving way" selten wahrend des Sports oder anderer schwerer Anstrengung

o "giving way" haufig wahrend des Sports oder anderer schwerer Anstrengung
(oder unmaglich, daran teilzunehmen)

o "giving way" gelegentlich wahrend Tatigkeiten des Alltags

o "giving way" oft wahrend Tatigkeiten des Alltags

o "giving way" bei jedem Schritt

O keine

o0 unregelmaBig and gering wahrend schwerer Anstrengung

o deutlich/ausgepragt wahrend schwerer Anstrengung

o deutlich wahrend oder nach dem Gehen von mehr als 2km

o deutlich wahrend oder nach dem Gehen von weniger als 2km
o standig

O keine

O bei schwerer Anstrengung

O bei gewdhnlicher Anstrengung
o standig

o kein Problem
O ein wenig beeintrachtigt
o Schritt fur Schritt

O nicht moglich

o kein Problem

O wenig beeintrachtigt
O nicht Gber 90°

O nicht méglich

15
10

25
20

15
10

25
20
15
10

10

O N b WU
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7.3 Tegner-Aktivitats-Score

Tegner Aktivititsscore (Aktivititsscore nach Tegner und Lysholm)

Referenz:

Anwendung:

Tatigkeit:

Tegner Y, Lysholm J (1985) Rating systems in the evaluation
of knee injuries. Clin Orthop 198: 43-49

Bandinstabilitdten

Arbeitsunfihigkeit oder Invalidenrente aufgrund der
Knieprobleme 0

Arbeit: sitzende Titigkeiten; Spazieren auf ebenem Terrain
moglich 1

Arbeit: leichte Titigkeiten; Spazieren auf unebenem Terrain mdglich,
aber kein Wandern 2

Arbeit: leichte Titigkeiten (z.B. Kindergértnerin); Wettkampf und
Freizeitsport: Schwimmen, Wandern mdglich 3

Arbeit: mittelschwere Titigkeiten (z.B. LKW-Fahrer, Landarbeiter);
Freizeitsportarten: Fahrradfahren, Skilanglauf, Joggen auf ebenem
Terrain, mindestens 2 mal wochentlich 4

Arbeit: schwere korperliche Titigkeiten (z.B. Bau,-Waldarbeiter)
Wettkampfsport: Radfahren, Skilanglauf

Freizeitsport: Zwei mal wochentliches Joggen auf

unebenem Terrain 5

Freizeitsport: Tennis und Badminton, Handball, Basketball,
Skiabfahrt, mindestens fiinfmaliges Joggen in der Woche 6

Wettkampfsport: Tennis, Leichtathletik, Motocross,
Motorradrennen, Handball, Basketball

Freizeitsport: FuBball, Bandy und Eishockey, Squash, Leichtathletik,
Querfeldeinlaufen: Wettkampf- als auch Freizeitsport 7

Wettkampfsport: Bandy, Squash oder Badminton, Leichtathletik,

Skiabfahrt 8
Wettkampfsport: FuBball (Amateurligen), Eishockey, Ringen,

Turnen 9
Wettkampfsport: FufSball, nationale und internationale Spitze 10

110



Anhang

7.4 IKDC-Score

wl ]l m([]

Pat. Initialen Pat. Code Geschlecht | Datum der Untersuchung

PATIENTENFRAGEBOGEN ZUR SUBJEKTIVEN BEURTEILUNG DES KNIES NACH IKDC
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank fur Ihre Bereitschaft zur Teilnahme an dieser Untersuchung. Bitte beurteilen Sie lhre
Aktivitatsstufe durch Ankreuzen der zutreffenden Aussage.

SYMPTOME*:
*Whéhlen Sie zur Beurteilung die héchste Aktivit4tsstufe, die Sie Ihrer Meinung nach ohne erhebhche
Symptome austiben kénnen, selbst wenn Sie auf dieser Stufe tatséchlich keine Aktivitat austuben.

1. Was ist die hochste Aktivitdtsstufe, die Sie ohne erhebliche Schmerzen im Knie ausiibei
kénnen?

(L] Sehr anstrengende Aktivitdten wie Springen oder Drehbewegungen bei Basketball oder FuRball
(] Anstrengende Tétigkeiten wie schwere kérperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennis

(] MaRig anstrengende Aktivitdten wie maBig korperliche Arbeit, Laufen oder Joggen

(] Leichte Aktivititen wie Gehen, Haus- oder Gartenarbeit

(] Ich kann aufgrund meiner Schmerzen im Knie keine der oben genannten Aktivit4ten ausfihren.

2. Wie oft hatten Sie In den vergangenen 4 Wochen oder seit dem Auftreten lhrer Verletzung
Schmerzen? .

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ne (J 00O O 0O O O O O O O standig Schmerzen

3. Wenn Sie Schmerzen haben, wie stark sind diese?

o 1 2 3 4 65 6. 7 8 9 10
Keine Schmerzen [] (] [0 [J . [ O OO O [OJ ([J Unertragliche Schmerzer

4. Wie steif oder geschwollen war lhr Knie wahrend der vergangenen 4 Wochen oder seit dem
Auftreten lhrer Verletzung?

(] Uberhaupt nicht

(] Leicht ;

(] MaRig ' v
(] sehr

(] Extrem

6. Was ist die hbchste Aktivititsstufe, die Sie ohne erhebliches Anschwellen lhres Knies
ausiiben kénnen?

[C] Sehr anstrengende Aktivitaten wie Springen oder Drehbewegungen bei Basketball oder FuRball
] Anstrengende Téatigkeiten wie schwere kérperliche Arbeit, Skilaufen oder Tennls

(] ManRig anstrengende Aktivitdten wie maRig korperliche Arbeit, Laufen oder Joggen

(] Leichte Aktivitaten wie Gehen, Haus- oder Gartenarbeit

(] Ich kann aufgrund des geschwollenen Knies keine der oben genannten Aktivitaten ausfiihren.

6. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen oder seit dem Auftreten lhrer Verletzung ein in der
Bewegung blockiertes Knie oder ist Ilhr Knie aus- und wieder eingeschnappt?

(JJa (] Nein
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7.5 sf-36

Pat. Initialen Pat. Code

wl ] m[]
Geschlecht

Datum der Untersuchung

PATIENTENFRAGEBOGEN ZUM GEGENWARTIGEN

GESUNDHEITSZUSTAND NACH IKDC

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank fur Ihre Bereitschaft zur Teilname an dieser Untersuchung. Bitte beurteilen Sie Ihren
Gesundheitszustand durch Ankreuzen der zutreffenden Aussage. L

1. Wie wiirden Sie lhren allgemeinen Gesundheitszustand beurteilen:

I

[] Hervorragend
[] Sehr gut

[] Gut

[] MaRig

[T] Schlecht

Wie wiirden Sie lhren derzeitigen Allgemeinzustand im Vergleich zu lhrem Allgemeinzustand

vor einem Jahr beurteilen?

1 Viel besser als vor 1 Jahr

[] Etwas besser als vor 1 Jahr

[] Genauso wie vor 1 Jahr

[C] Etwas schlechter als vor 1 Jahr
[ Viel schlechter als vor 1 Jahr

Es folgt eine Aufstellung der-Aktivitiiten, die an einem typischen Tag anfallen kénnen. Werden

diese durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand eingeschrankt? Wenn ja, in welchem

Umfang?

Anstrengende Tétigkeiten wie Laufen,
schwere Gegenstdnde heben, an
anstrengenden Sportarten teilnehmen
MaRig anstrengende Tétigkeiten, wie z. B.
einen Tisch umstellen, Staubsaugen, Kegeln
oder Golf spielen
eingekauftes hochheben oder tragen
Einige Stufen einer Treppe hochgehen

" Mehrere Treppen hochgehen

Sich bticken, knien oder in die Hocke gehen
Mehr als 1,5 km gehen

Mehrere StraBenblécke gehen (< 1500 m)
einen Stralenblock gehen (300 - 500 m)

Sich baden oder anziehen

TFor die zuverléssige Beurteilung dieser neuen Behandlungsmethode ist es entscheidend, dass Sie

Ja, sehr

eingeschréankt

O

OO Baoonoda O

(]

diesen Fragebogen vollst&dndig und genau ausfullen.

Ja, etwas
elngeschrénkt

O

d

DD OoOOgoeE o

Nein, Uberhaupt
nicht eingeschrankt

O

Q@3B0 0gno o

O
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen_ aufgrund Ihrer kérperlichen Verfassung Probleme
bei Ihrer Arbeit oder mit anderen regelméBigen téglichen Aktivitdten?

Ja Nein
a. lch musste die fir meine Arbeit oder andere Aktivitaten vorgesehene ] |
Zeit reduzieren.
b. Ich konnte nicht so viel leisten, wie ich wollte | O O
c. Ich warin meiner Arbeit oder in anderen Aktivitsten eingeschrénkt. O 1
d. Ich hatte Schwierigkeiten, meine Arbeit oder andere Aktivitdten | [

auszuftihren (ich musste mich dabei z. B. besonders anstrengen).

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme Schwierigkeiten bei
lhrer Arbeit oder anderen regelmiBigen taglichen Aktivititen?

Ja Nein
a. Ich musste die fur meine Arbeit oder andere Aktivitéten vorgesehene | O
Zeit reduzieren. '
b. Ich konnte nicht so viel leisten, wie ich wollte. 4 1 ]
b. Ich habe meine Arbeit oder andere Aktivitaten nicht so sorgfaltlg wie O ]

gewdhnlich ausgefihrt.

6. Inwieweit haben lhre korperliche Verfassung oder seelischen Probleme Ihre normalen
gesellschaftlichen Aktivitaten mit der Familie, Freunden, Nachbarn oder anderen Gruppen in

den vergangenen 4 Wochen beeintrichtigt?

[] Uberhaupt nicht

[C] Etwas i -~
] MaRig stark yy Wi

[[] Ziemlich stark

[[] Extrem stark

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

[] Keine Schmerzen
[C] Sehr gering

[[] Gering

[] Magig stark

[] stark

[] sehr stark

8. Inwieweit wurde Ihre normale Arbeit (einschlieBlich Arbeit auerhalb des Hauses und
Hausarbeit) wiihrend der vergangenen 4 Wochen beeintréchtigt:

[] Uberhaupt nicht
(] Etwas

(] MaRig stark

[] Ziemlich stark
[] Extrem stark

113



Anhang

10.

11.

Die folgenden,Fragen betreffen lhren Gemiits- und Allgemeinzustand in den vergangenen 4

Wochen. Kreuzen Sie bitte fiir jede Frage die Antwort an, die Ihre Situation am besten
beschreibt. Wie oft hatten Sie dieses Gefiihl in den vergangenen 4 Wochen ?

Immer

Waren Sie durchweg voll Energie und Schwung? [}
Waren Sie sehr nervéss? ]
Waren Sie ruhig und gelassen?

Hatten Sie viel Energie?

Fuhlten Sie sich niedergeschlagen und traurig?

Fuhlten Sie sich erschtpft?

EREEERERE

Waren Sie gltcklich?

Fuhlten Sie sich mude? J

. Fast
immer

O

O Oud 0o ab

oft

g

B NS

O

L R T BT

Ziemlich Manch- Gelegent-
mal

lich

U

£ i i e B B 10

Nie

B

L8 &l B & O

O

Wie héufig wurden lhre geselischaftlichen Aktivititen (Besuche bei Freunden, Verwandten
usw.) in den vergangenen 4 Wochen durch lhre kérperliche Verfassung oder seelischen

Probleme beeintrachtigt?

7 Immer

[] Die meiste Zeit
(] Manchmal

(] Selten

[J Nie

Inwleweit sind die folgenden Angabeén in Bezug auf Ihre Person RICHTIG oder FALSCH?

Unbedingt Uberwiegend

A !'ichtig
Ich glaube, ich bin etwas krankheitsanfalliger Cl
als andere Leute.
Ich bin so gesund wie jeder andere! 2
Ich erwarte, dass sich mein ]
Gesundheitszustand verschlechtert.
Mein Gesundheitszustand ist ausgezeichnet. O

VIELEN DANK FUR IHRE MITARBEIT!

richtig

]

U
k=)
=

0

0
0
O

nicht

falsch

[

t
O
O

Ich wei  Uberwiegend Unbedingt

falsch

0

0
]
O]
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