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1. Einleitung

1.1. Embryologie des Knorpels

Knorpel ist ein Stiitzgewebe. Er geht direkt aus Mesenchym hervor. Die Mesenchymzellen
scheiden in die zwischenzelligen Spalten Knorpelgrundsubstanz, Glykosaminoglykane
(Hyaluronsdure) und Proteoglykane ab und sind damit Chondroblasten. Bei Zunahme der
Grundsubstanz riicken die Zellen sekundir auseinander. Erneute Zellteilungen mit
nachfolgender Vermehrung der Interzellularmatrix laufen ab. Wenn das interstitielle und das
appositionelle Wachstum zum Stillstand kommen, liegen die aus den letzten Teilungen
hervorgegangen Zellen, Chondrozyten, noch in Gruppen beieinander und bilden Chondrone,
die durch interterritoriale Substanzen getrennt sind (Leonhardt 1990). Umgeben wird Knorpel
von Perichondrium. Hierbei handelt es sich um Bindegewebe, das nahezu iiberall Knorpel
bedeckt, eng mit ihm verbunden ist und kontinuierlich in die Knorpelgrundsubstanz iibergeht.
Eine Ausnahme stellt die freie Oberfliche des Gelenkknorpels dar. Das Perichondrium ist fiir
das Wachstum und fiir die Erhaltung des Knorpels wichtig. Es ist reich an Kollagenfasern
vom Kollagentyp I und enthilt Zellen, die Fibroblasten dhneln (Junqueira et al. 1991).
Formen des ausdifferenzierten Knorpelgewebes sind hyaliner Knorpel, elastischer Knorpel
und Faserknorpel. Am weitesten verbreitet ist der hyaline Knorpel. Betm Embryo bildet er
zeitweise das Skelett, wird dann aber allmihlich durch Knochen ersetzt. Erhalten bleibt
hyaliner Knorpel zunichst an den Epiphysenfugen und dient dort hauptsidchlich dem
Liangenwachstum des Knochens. Auf die Dauer bleibt er an Gelenkflichen, in den Winden
der Luftwege und am ventralen Rippenansatz erhalten.

Der elastische Knorpel enthilt zusitzlich zu den Strukturen des hyalinen Knorpels elastische
Fasernetze, die um die Chondrone laufen, die interterritoriale Substanz durchqueren und ins
Perichondrium einstrahlen.

Im Faserknorpel dominieren die Kollagenfasern, vor allem vom Typ I. Das Verhiltnis
Proteoglykane zu Kollagen ist erheblich zugunsten des letzteren verschoben. Die weit
auseinander gedringten zellarmen Chondrone sind zwischen Faserbiindeln eingezwingt und

nur von einem diinnen Saum von Knorpelgrundsubstanz umgeben.



1.2. Morphologie des hyalinen Knorpels

1.2.1. Chondrozyten

Hyaliner Knorpel ist aus Knorpelzellen und Matrixgewebe zusammengesetzt. Chondrozyten
sind die Produzenten, der sie umgebenden Knorpelgrundsubstanz und machen dabei nur 1-2%
des Gewebsvolumens aus. Nur wihrend des Wachstumsalters sind die Chondrozyten
teilungsfihig. Im Allgemeinen haben Knorpelzellen eine runde Form und weisen eine hohe
Stoffwechselaktivitit auf. Sie produzieren gro3e Mengen von Proteoglykanen, Glykoproteine,
Kollagen und Hyaluronséure (Archer et al. 2003).

Die typische Knorpeldicke betrdgt 2-Smm. Er besteht aus 3 unmineralisierten Schichten I-111
und einer verkalkten Zone IV. In den verschiedenen Knorpelschichten unterscheiden sich die
Chondrozyten jedoch in ihrer Grofle, Form, rdumlichen Ausrichtung und Funktion. In der
Zone I, auch als oberflichige oder tangentiale Schicht bezeichnet, welche 10-20% der
Knorpeldicke ausmacht, herrscht die gro3te Zelldichte. Hier sind die Zellen relativ klein, flach
und sind in ihrer Léngsachse parallel zur Knorpeloberfliche ausgerichtet. Ihre
Stoffwechselaktivitit ist gering. Die darunter liegende Schicht, auch Ubergangszone oder
Zwischenzone genannt, zeichnet sich durch Zunahme der Zellgro8e und runderen Form aus.
Sie reprisentiert 40-60% des Gewebes. Auch die Zellaktivitit nimmt zu, was anhand von
Glykogen und Fetteinlagerungen zu erkennen ist. In der basalen oder radialen Zone III, den
untersten 30% des Knorpels, finden sich die groBten Zellen. Diese sind sdulenartig senkrecht
zur Knorpeloberfliache ausgerichtet. Hier herrscht eine hohe Zellaktivitit. Eine wellenformige
Grenze zur Zone IV wird durch die Tidemark gezogen. Die Chondrozyten in der Zone IV sind
wieder klein, besitzen ein geringes zytoplasmatisches Volumen und sind organellenarm. Die
sich hierunter befindende Endplatte trennt den Knorpel vom subchondralen Knochen (Gigante

et al. 2006, Niirnberger und Marlovits 2006, Hunziker et al. 2002).

1.2.2. Matrix

Die Knorpelgrundsubstanz, Matrix, besteht aus Wasser (60-70%), die Trockensubstanz setzt
sich zu etwa je 40-50% aus Glykanen und Kollagen sowie etwa 10% Mineralien zusammen.
Als Glykane treten Hyaluronsiure sowie Proteoglykosaminoglykane auf. Hyaluronsiure liegt
als extrem langes, unverzweigtes aus Disaccharideinheiten zusammengesetztes Makro-
molekiil vor. Proteoglykane setzten sich jeweils aus einem gestreckten zentralen Protein

zusammen, von dem zahlreiche unverzweigte Glykosaminoglykanketten ausgehen. Die nicht
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kovalente Verkniipfung zwischen Hyaluronsidure und Proteoglykanmolekiilen wird durch ein
,link protein® vermittelt. Bis zu 140 Proteoglykanmolekiile kdnnen mit einem zentralen
Hyaluronsédurestrang  verbunden sein und ein so genanntes Proteoglykan-
Hyaluronsédureaggregat bilden (Ohno et al.2005). Kollagen ist in die amorphe Grundsubstanz
eingebettet. Im Wesentlichen handelt es sich um feine Fibrillen des Typ-II-Kollagens. Typ-II-
Kollagen besteht aus 3 gleichen al-Typ-II-Ketten (Bruckner et al.1994). Es ist durch das
Vorkommen von viel Hydroxylysin gekennzeichnet, die die Tropokollagenmolekiile der
Fibrillen untereinander verkniipfen und auch Disaccharide bindet.

Die hohe Druckelastizitit des Knorpelgewebes geht auf das hohe Wasserbindungsvermogen
zuriick. Fiir die mechanischen FEigenschaften, die hohe Zugfihigkeit und reversible
Biegsamkeit des hyalinen Knorpels spielt der Verlauf der Kollagenfasern in der

Grundsubstanz eine wichtige Rolle.

1.3. Stoffwechsel

Gelenkknorpel hat keinen direkten Anschluss an die Blutversorgung. Die Ernihrung, der
Abtransport von Abfallstoffen und die Sauerstoffversorgung des Gelenkknorpels erfolgt im
Erwachsenenalter hauptsdachlich durch Diffusion aus der Synovialfliissigkeit. Die
intermittierende Belastung des Gelenkes trigt zum Austausch der Fliissigkeit zwischen
Gelenkbinnenraum und Knorpelmatrix bei. Aufgrund der hohen Dichte behindert die
extrazelluldre Matrix die Penetration von Fliissigkeit und hat zusétzlich eine Filterfunktion fiir
Makromolekiile. Deswegen laufen Erndhrung und Oxygenierung des Knorpels im Vergleich
zu anderen Geweben sehr langsam ab. Sie zeigen zudem von der Synovia hinunter zum
Knochen ein Versorgungsgefille. Die Sauerstoffkonzentration im Knorpel betriigt 1-3%. Aus
diesem Grund bestreiten die Chondrozyten ihren Energieumsatz anaerob (Shapiro et al.
1991). Nichtsdestotrotz sind in gesundem Knorpel die Chondrozyten in der Lage, sowohl die
Synthese der Matrixkomponenten, deren Montage zu einem mechanisch stabilen Gewebe, als

auch die Bildung von Enzymen, welche die Matrix abbauen, zu leisten.

10



1.4. Knorpelverletzung

1.4.1. Pathophysiologie

Epidemiologische Studien haben eine Beziehung zwischen Knieverletzungen und der
spiateren Entwicklung von Osteoarthritis gezeigt. Hierbei handelt es sich um die hiufigste
muskulo-skeletale Erkrankung mit Millionen von Betroffenen weltweit. Die klinischen
Symptome der Osteoarthritis sind Schmerz, Bewegungseinschrankung und Fehlfunktion.
Diese ist so ausgeprdgt, dass 25% der Patienten ihren tédglichen Tétigkeiten nicht mehr
nachgehen konnen, hiufig mit dem Ergebnis von Depression und sozialer Isolation (Kean et
al. 2004). Im Mittelpunkt aller Gelenkerkrankungen steht der Knorpelschaden.
Knieverletzungen verursachen zunichst oft einen kleinen Knorpeldefekt mit einem
Durchmesser von 2-4mm, welcher unter bestimmten Bedingungen bis zu einer Osteoarthritis
voranschreiten kann. Geschidigter Knorpel regeneriert nur bei jungen Kindern gut, sonst
schlecht und héufig unvollstindig. Es lassen sich vorwiegend zwei Faktoren fiir die
Entstehung eines Knorpelschadens abgrenzen, den biologischen und den mechanischen
Faktor.

Fiir die Storung der Gelenkbiologie konnen Ernidhrungsstérungen im Knorpel, altersbedingt
durch Strukturverinderungen an den Synovialkapillaren, qualitative oder quantitative
Verdnderung der Synovialfliissigkeit, Abnahme des Wassergehaltes in der Knorpelmatrix
oder enzymatische Destruktion verantwortlich gemacht werden.

Zur mechanischen Schidigung kommt es bei Traumen, sei es direkt durch Beschiddigung des
Knorpels oder auch durch Verletzung der Menisken oder Bandstrukturen mit konsekutiver
Gelenkinkongruenz oder Instabilitit und somit zu akuter oder chronischer Fehl- oder
Uberbelastung (Niethard F, Pfeil J 1992).

Wenn die Knorpelschicht durch ein Trauma oder durch einen entziindlichen Prozess zerstort
ist, findet kein funktionell addquater Ersatz in vivo statt. Die Heilung eines klinisch
signifikanten ~Knorpeldefektes erfolgt durch Bildung eines faserknorpeldhnlichen
Narbengewebes (Temenoff et Mikos 2000). Dieses kann vom Perichondrium, indem bei
Knorpelbriichen Zellen des Perichondriums in den Bruch einwachsen und dort neuen Knorpel
bilden oder vom subchondralen Knochen aus gebildet werden. Dieses Narbengewebe enthilt

vor allem Typ-I-Kollagen (Furukawa et al. 1980).
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1.4.2. Dedifferenzierung und Redifferenzierung von Gelenkknorpelzellen

Knorpelzellen in vivo befinden sich in der GO-Phase, somit sind sie nicht in der Lage wieder
in den Zellzyklus einzutreten. Es hat sich jedoch gezeigt, dass dieser Stillstand in vitro
aufgebrochen werden kann und die Chondrozyten angeregt werden konnen, in den Zellzyklus
erneut einzutreten (Benya et Padilla 1986, Marlovits et al. 2004). Diese Situation kann durch
Isolation der nativen Zellen und Einbringen in eine Zellkultur erreicht werden. Beim
Gebrauch eines geeigneten Mediums geben die Zellen ihren Stillstand auf und wachsen als
eine einschichtige Zellkultur. Aber Chondrozyten, die sich iiber einen gewissen Zeitraum in
einer einschichtigen Kultur vermehrt haben, zeigen molekularbiologisch und morphologisch
charakteristische Unterschiede zu nativen Chondrozyten. Diese fiir die Zellen neue
Stoffwechselsituation, welche in einem biochemischen und morphologischen Wechsel
resultiert, wird als Dedifferenzierung beschrieben (Schnabel et al. 2002). Beim Wiedereintritt
in den Zellzyklus in vitro verlieren die Chondrozyten ihre runde Form und zeigen ein flaches,
den Fibroblasten dhnliches Erscheinungsbild (Tallheden et al. 2004). Sie verringern deutlich
die Produktion von Kollagen Typ II und schalten auf die Synthese von Kollagen Typ I um.
Dieser Vorgang ist charakteristisch fiir den Dedifferenzierungsprozess von Chondrozyten in
einschichtigen Zellkulturen. Es scheint, dass die Chondrozyten sich nur vermehren koénnen,
wenn sie diese Dedifferenzierung durchlaufen.

Da jedoch das Ziel ist, Zellen zu vermehren und letztendlich zu transplantieren, die dem
Ursprungsgewebe nahezu gleich sind, entsprechen dedifferenzierte Chondrozyten noch nicht
genau diesen Kriterien. So wurden Verfahren entwickelt, die Zellen zu redifferenzieren, so
dass sie ihre urspriingliche Stoffwechselaufgabe wieder aufnehmen (Marlovits et al. 2004).
Eine wichtige Bedingung hierfiir ist eine dreidimensionale Struktur. Hierzu wurden
verschiedene Trigermateriale verwendet. Hierzu gehoren Suspensionen von Agarose- oder
Alginat-Kulturen (Benya et Shaffer 1982, Bonaventure et al. 1994). Aber auch
Trigersubstanzen in Form von dreidimensionalen Matrices erfiillen diese Aufgabe. Die
hierfiir am hiufigsten verwendeten biologischen Materialen sind zusammengesetzt aus

Kollagenpolymeren und Hyaluronderivaten.

1.4.3. Einteilung nach Tiefe, Lage und Grofie

Die Diagnose eines Knorpelschadens kann schwierig sein. Die Anamnese, klinische
Untersuchung, konventionelle Rontgenaufnahmen oder auch die Magnetresonanztomografie
sind von mittelméBiger diagnostischer Genauigkeit. In den meisten Fillen ist eine
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Arthroskopie das hilfreichste diagnostische Werkzeug. Deswegen werden Klassifikationen
zur Bestimmung des Knorpeldefektes durch Beurteilung des arthroskopischen Befundes

verwendet. Verschiedene Einteilungssysteme werden hierzu eingesetzt.

1.4.3.1. Outerbridge Einteilung

Zur Einteilung der Knorpeldefekttiefe und zum Teil auch der GroBe kann die Klassifikation
nach Outerbridge verwendet werden. Es werden vier Schweregrade benannt (Outerbridge
1961).

Grad I: Lokalisierte Erweichung beziehungsweise Schwellung des Gelenkknorpels.

Grad II: Defekt bis Y2 Inch = 12,7mm Durchmesser, Ausfaserung und Erweichung des
Knorpels.

Grad III: Knorpeldefekt iiber ¥2 Inch Durchmesser, Knorpeleinrisse.

Grad IV: Erosion des Knorpels bis auf den subchondralen Knochen.

1.4.3.2. ICRS Klassifikation

Die Einteilung der Knorpelldsion gemif der International Cartilage Repair Society beruht auf
einer arthroskopisch gewonnenen Einschédtzung und wurde von einer Arbeitsgruppe innerhalb
der ICRS entwickelt. Ihr Ziel war es die makroskopische Bewertung des Knorpelschadens zu
standardisieren. Die Klassifikation teilt sich in fiinf Schweregrade.

Grad O: Normalbefund.

Grad la: Fast normal; Erweichung und/oder Auffaserungen.

Grad Ib: Fast normal; zusitzlich zu Ia mit oberflichigem Einriss und Spalt.

Grad II: Anormal; Lasion reicht bis auf die Hilfte des Knorpels.

Grad IIla: Schwer anormal; Defekt umfasst mehr als 50% der Knorpeldicke;

Grad IIIb: Schwer anormal; Defekt reicht bis auf den verkalkten Knorpel.

Grad Illc: Schwer anormal; Defekt schliet den verkalkten Knorpel mit ein bei intaktem
Knochen.

Grad IIId: Schwer anormal; Blasenbildung.

Grad IV: Schwer anormal; Knorpel- und Knochendefekt.

13



1.5. Therapienotwendigkeit

Da Knorpelldsionen nicht nur persistierende Beschwerden (Anderson et al. 1997, De Smet et
al. 1997, Gudas et al. 2002), sondern auch das Risiko fiir die Entstehung einer Arthrose
erhohen, ist die Behandlung von Knorpelschiden seit langem ein therapeutisches Ziel
(Cooper et al. 1994, Sahlstrom et al. 1997, Jensen et al. 1999, Lau et al. 2000, Hunter et al.
2002, Triantafillopoulos et al. 2002). Allgemein wird angenommen, dass Knorpelldsionen mit
einem Durchmesser tiber 2cm mehr Beschwerden verursachen, frither degenerieren und
schneller zu einer Osteoarthrose fithren. Begrenzte Defekte, welche hédufig kleiner und sehr
tief erscheinen, sind vor einer raschen Degeneration verhiltnismédlBig gut geschiitzt. Die
freiliegende Knochenoberflidche ist, durch den sie umgebenden intakten Knorpelrand, wie

eine "Schulter" von der gegeniiberliegenden Knorpelfldche getrennt (Zanasi 2006).

1.6. Therapieoptionen

1.6.1. Konservative Verfahren

Neben operativen Verfahren sind Injektionsbehandlungen, sei es mit Kortikoiden oder auch
mit Hyaluronsdure, seit Jahren in breiter Anwendung. Intraartikulidre Cortisoninjektionen sind
bereits seit 1954 beschrieben. Erste Ergebnisse zur intraartikuldren Applikation von

Hyaluronsdure, zunichst noch im Tierexperiment, wurden 1975 von Wigren et al. publiziert.

1.6.2. Lavage und Debridement

Eine weitere Methode ist die arthroskopische Lavage und das Debridement. Die Wirkung
dieses minimal-invasiven und komplikationsarmen Verfahrens besteht auf der Reduktion von
Entziindungsmediatoren und von Proteoglykanen der Extrazelluldrmatrix, welche eine
Adhision von Reparaturzellen erschweren sollen (Wei et al. 1997, Hunziker et al. 1999).
Anfangs sehr positiv bewertet (Baumgaertner et al. 1990, Sprague 1981) wird es jedoch
zunehmend einem Placebo-Effekt gleichgesetzt (Moseley et al. 2002, Hunt et al. 2003).

1.6.3. Periost- und Perichondriumtransplantation
Als weitere Technik wird die Transplantation von Periost, meistens von der Rippe oder

Perichondrium eingesetzt (O Driscoll SW 1999, Homminga et al. 1990, Bouwmeester et al.

14



1997). Sie basiert auf der Erkenntnis, dass darin enthaltene Wachstumsfaktoren und
pluripotente Stammzellen sich zu Chondrozyten differenzieren konnen und hyalinen Knorpel
bilden (Brittberg 1996, Bulstra et al. 1990). Hierzu wird im Bereich der sechsten oder siebten
Rippe eine Hautinzision gesetzt und die Faszie des Rektusmuskels quer entlang der
Muskelfasern gespalten. Das Perichondrium der Rippe hat eine natiirliche Dissektionslinie
und kann mit einem scharfen Spatel abgehoben werden. Es ist wichtig, das Stratum zellulare
dabei nicht zu verletzten. Adhirenter Rippenknorpel muss vollstindig entfernt werden. Das
Transplantat wird der Knorpeldefektgroe angepasst und in Ringerlosung aufbewahrt. Durch
eine mediale oder laterale parapatellare Inzision erreicht man die entsprechend medial oder
lateral gelegene Liasion. Der subchondrale Knochen wird sorgfiltig von Knorpelresten befreit
und die Defektrinder werden mit Hilfe eines Meif3els bearbeitet, damit senkrechte Kanten
entstehen. Das Transplantat wird mit Fibrinkleber auf dem Defekt befestigt. Zu beachten ist,
dass die Knorpelseite des Transplantates in Richtung Gelenk zeigt. Mit einer feuchten
Kompresse wird das Transplantat fiir drei Minuten angepresst. Um Mikrohdmatome unter
dem Transplantat zu vermeiden, wird die Blutsperre hierfiir belassen. Bevor das Gelenk
verschlossen wird, wird es durchbewegt und dabei die korrekte Lage des Transplantates auf

dem Defekt kontrolliert (Bruns et Steinhagen 2006).

1.6.4. Rekrutierung mesenchymaler Stammzellen

1.6.4.1. Pridie-Bohrung

Die Knorpelneubildung mittels eines, durch einen subchondralen gesetzten Defektes,
hervorgerufenes Himatom setzte bereits 1959 Pridie durch eine Bohrung ein (Pridie 1959). Er
bohrte etwa 2mm durchmessende Locher in die freiliegende Knochenoberfliche. Hierbei
sollen die mesenchymalen Stammzellen in dem Hidmatom in der Lage sein, aufgrund des
geringen Differenzierungsstadiums, sich zu Chondrozyten und Fibrozyten zu entwickeln. Bei

diesem Verfahren entsteht jedoch nur ein tiberwiegend bindegewebiger Faserknorpel.

1.6.4.2. Arthroskopische Abrasionsarthroplastik (AAA)

Bei der Abrasionsarthroplastik wird die freiliegende, extrem verhirtete Knochenoberflidche
mit kleinen Frésen etc. angefrischt, wie dies Johnson zu Beginn der 80er Jahre einfiihrte. Von
Friedman et al. 1984 wurde dies in einer retrospektiven Studie, in der 110 Patienten ein Jahr

postoperativ nachuntersucht wurden beschrieben (Friedman 1984). Wie jedoch Johnson selbst
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darlegt, handelt es sich hierbei nicht um eine kurative, sondern um eine palliative Therapie

(Johnson 2001).

1.6.4.3. Mikrofrakturierung

1999 entwickelte Steadman die Mikrofrakturierung. Auch hierbei ist es das Ziel den
subchondralen Markraum des Knochens zu erdffnen und die Bildung eines Blutkoagels, eines
so genannten ,,fibrin-clot®, in dem sich mesenchymale Stammzellen befinden, auszulosen.
Die Indikation zur Mikrofrakturierung besteht in einem vollstindigen, bis auf den
subchondralen Knochen reichenden Defekt, Grad IV nach Outerbridge, oder einer instabilen
vollstindigen, Knorpelldsion. Ohne Blutsperre wird eine sorgfiltige Arthroskopie
durchgefiihrt. Nach Bestimmung des vollstindigen tiefen Knorpeldefektes und Entfernung
des verbliebenen instabilen Knorpels bis an eine feste Kante, wird die verkalkte
Knorpelschicht mittels Ciirettage abgetragen. Die komplette Entfernung der verkalkten
Knorpelschicht ist bei diesem Verfahren, wie Tierexperimente gezeigt haben, extrem wichtig
(Frisbie et al. 1999 und 2003). Nach Préparation der Lision werden mit unterschiedlich stark
abgewinkeltem Pfriem, iiblicherweise 30° oder 45° Winkel, manuell Perforationen gesetzt.
Hierbei wird die Spitze des Pfriems senkrecht auf den Defekt aufgesetzt. Am Rande
beginnend und in die Mitte des Defektes vorarbeitend werden im Abstand von 3-4mm so
dicht wie notig, aber nicht ineinander iibergehend, Mikrofrakturierungen gesetzt. Wenn die
addquate Tiefe von 2-4mm erreicht ist, konnen Fetttropfen in der Markhohle gesehen werden.
Nachdem eine ausreichende Anzahl an Lochern gemacht wurde, wird der Wasserdruck
reduziert und beobachtet, dass Blut und Fetttropfen aus den Perforationen aufsteigen.
Intraartikuldre Drainagen sollten nicht verwendet werden, da es das chirurgische Ziel ist einen
Fibrin-clot zu induzieren, welcher reich an mesenchymalen Zellen ist und den Defekt bedeckt

(Steadman et al. 1999, 2001 und 2002).

1.6.5. Knorpel-Knochentransplantation

Bei der OATS (osteochondral autograft transplantation system) -Technik oder der
Mosaikplastik handelt es sich um ein Vorgehen, bei dem ein oder mehrere Knorpel-Knochen-
Zylinder aus einer geringer belasteten Gelenkregion entnommen werden und in passend
vorbereitete Aufnahmelocher in der Defektzone eingestosselt werden (Bobic 1999).

Entwickelt wurde die Mosaikplastik 1991 von Hangody und in die klinische Praxis 1992
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eingefithrt (Hangody et al 2001). Das chirurgische Vorgehen beginnt mit einer prioperativen
Antibiotikagabe und Anlage einer Blutsperre. Fiir welches Vorgehen -Arthroskopie,
Miniarthrotomie oder Arthrotomie- man sich entscheidet, hingt von der Art, Grofe und Lage
der Lasion ab. Entscheidend fiir den Erfolg der Operation ist ein senkrecht zur Oberfliche
eingebrachtes Transplantat. Somit konnen bestimmte Defekte an der Trochlea arthroskopisch
versorgt werden. Lisionen, welche patellotrochlear oder tibial gelegen sind, erfordern ein
offen, chirurgisches Vorgehen. Arthroskopische oder offene Mosaikplastiken erfolgen in den
gleichen Abldufen und Techniken. Zunichst wird der Defekt pripariert. Hierzu wird mit
einem scharfen Loffel oder einem Messer der Rand senkrecht zur Oberfliche im Bereich von
gesundem Knorpel gebracht. Dann wird bis auf den subchondralen Knochen mit einem
halbrunden Raspatorium oder einer Frise die Oberfliache gereinigt. Mit der Bohrhilfe wird die
GroBe und Anzahl der bendtigten Transplantate ausgemessen. Es ist sinnvoll, die
Transplantate eine Nummer grofler zu wihlen, damit sie sich iiberlappen und ineinander
schneiden und somit eine grofere Fliche abdecken. Zum Abschluss wird mit dem Dilatator
die Defekttiefe gemessen. Als Transplantatentnahmestelle wird der, an der medialen
Femurkondyle gelegene Rand des Patellofemoralgelenkes obere Anteil der Notch bevorzugt.
Die laterale Femurkondyle oberhalb des Sulcus terminalis oder die Notch konnen ebenfalls
genutzt werden. Nachdem die Entnahmestelle festgelegt und gut dargestellt ist, wird der
HohlmeiB3el senkrecht aufgesetzt und mit einem Hammer in die entsprechende Tiefe
getrieben. Die minimale Tiefe sollte der doppelte Durchmesser betragen, in der Regel sind
dies bei chondralen Defekten 15mm und bei osteochondralen Defekten 25mm lange
Transplantate. Der passende St6Bel wird in den Hohlmeiflel eingeschoben und als Hebel
verwendet. Der Hohlmeif3el wird nun leicht gekippt, um das Transplantat an der Spitze des
Hohlmeifels abzubrechen. Nachdem das Transplantat entnommen und mit Hilfe des StoBels
aus dem Hohlmeifel entfernt wurde, wird es in eine mit Kochsalzlosung getrinkte Kompresse
gelegt. Jetzt wird im Defektbereich das entsprechende Loch gebohrt. Im Allgemeinen ist es
wiinschenswert, um den intraossalen Druck zu verringern, dass die Empfingerstelle einige
Millimeter tiefer ist als die Linge des Transplantates. Vor dem Einpassen des Transplantates
sollte das jeweilige Loch mit Hilfe eines Dilatators aufgedehnt werden, um das Transplantat
leichter einbringen zu konnen. Es ist sinnvoll nach Bohren des ersten Loches, dieses
aufzudehnen und aufzufiillen und dann erst das zweite Loch zu bohren. Dadurch kann eine
sehr sichere Pressfit-Fixierung erreicht werden. Nachdem alle Locher aufgefiillt sind, wird

das Knie durchbewegt und entsprechend der Lage der behandelten Lision Varus- oder
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Valgusstress ausgeiibt. Nach Einlage einer Redondrainage erfolgte der Wundverschluf3. Somit
wird die Lasion durch hyalinen oder hyalinartigen Knorpel erfolgreich gedeckt (Szerb et al.
2005, Bartha et al. 2006, Lahav et al. 2006).

Eine Arbeitsgruppe um Stone entnimmt einen Knorpel-Knochen-Zylinder aus der Notch des
Kniegelenkes, zermorsert diesen und fiillt den Defekt mit der gewonnenen Paste auf (Stone et

al. 1998).

1.6.6. Chondrozytentransplantation

Ein anderer Ansatz zur Defektauffiillung besteht in der Transplantation von Chondrozyten.
Die dazu bendétigen Chondrozyten werden meistens aus dem geschiddigten Gelenk selbst
entnommen und auf den Defektbereich appliziert. Dies wurde bereits 1987 bei der
Osteochondrosis  dissecans des Kniegelenkes in Goteborg, Schweden, erfolgreich
durchgefiihrt, wie eine Verlaufstudie besagt (Peterson et al. 2003).

Hierbei werden zwei Verfahren unterschieden, die so genannte autologe
Chondrozytenimplantation oder -transplantation (ACI/ACT) und die matrixgekoppelte
Chondrozytenimplantation oder -transplantation (MACI/MACT).

1.6.6.1. Chondrozyten in Suspension

Die erste Generation von Chondrozytentransplantation wurde 1994 entwickelt und ist
charakterisiert durch Injektion einer in vitro expandierten Knorpelzellsuspension unter einen
Periostlappen oder eine Kollagenmembran in den Defektbereich. Hierzu wird zunichst
Knorpel vom oberen Anteil der medialen oder lateralen Femurkondyle oder aus der Notch
entnommen. Bei diesen Entnahmestellen handelt es sich um gering belastete Bereiche. Mit
einem scharfen Loffel oder einem Hohlmeillel wird der Knorpel scheibchenweise bis auf den
subchondralen Knochen herausgeschnitten. Hierbei sollte eine Blutung aus dem
subchondralen Knochen ausgelost werden, so dass die Entnahmezone durch Bildung von
Faserknorpel heilt. Die einzelnen Scheiben werden im Ganzen mit Hilfe einer Fasszange
herausgeholt und in einen sterilen Behilter gelegt. In einem Labor werden aus dem
Knorpelgewebe die Chondrozyten isoliert und kultiviert. In einer zweiten Operation wird
nach Anlage einer Blutsperre und mittiger Hautinzision eine mediale oder laterale
Miniarthrotomie gegebenenfalls auch Arthrotomie gemacht. Der geschéddigte Bereich wird auf

GroBe, Tiefe, Grad und Lage des Defektes sowie auf einen Schaden der gegeniiberliegenden

18



Knorpelfldche untersucht. Mit einem Skalpell wird der Defekt bis auf den subchondralen
Knochen senkrecht ausgeschnitten, hierbei muss auch geschidigter oder geloster Knorpel
vollstindig entfernt werden. Es sollte eine runde oder ovale Fliache entstehen. Bei dem
Debridement sollte keine Blutung entstehen. Nun wird der lingste Durchmesser und der
hierzu ldangste, senkrecht verlaufende Durchmesser bestimmt und aus steriler Aluminiumfolie
oder Papier eine Schablone hergestellt. Nach Abnahme der Blutsperre und Kontrolle auf
Bluttrockenheit wendet man sich nun der Periostentnahme zu. Mogliche Entnahmestellen sind
als erste Wahl die proximale mediale Tibia, distal des Pes anserinus und als zweite Wahl der
mediale oder laterale Femurschaft proximal der Kondylen. Nach Inzision und sorgféltiger
Darstellung des Periostes wird anhaftendes Bindegewebe, Blutgefille und Fettgewebe
entfernt. Mit Hilfe der Schablone kann die Grof3e und Form des Lappens bestimmt werden. Es
miissen jedoch 2mm am Rand hinzugenommen werden. Das Periost wird inzidiert und von
distal nach proximal abgehoben. Dies geschieht mit kleinen Schritten um Einrisse zu
vermeiden. Die Oberfliche wird markiert und stindig feucht gehalten. Bei persistierender
Bluttrockenheit wird der gehobene Periostlappen mit der Innenfldche auf den Defekt gelegt.
Mit resorbierbarem Nahtmaterial wird der Lappen an den Ecken fixiert. Im Abstand von 3-
Smm werden weitere Nédhte dazwischen gesetzt. Hierbei sollen die Knoten senkrecht auf den
Kanten liegen. An der Spitze des Lappens wird eine kleine Liicke belassen. Mit Fibrinkleber
werden die Nahtzwischenrdume abgedichtet. Nach Durchfithrung einer vorsichtigen
Wasserprobe auf Dichtigkeit wird iiber die belassene Liicke die Chondrozytensuspension
eingebracht. Diese wird danach ebenfalls mit Fibrinkleber verschlossen. Abschlieend erfolgt
der Wundverschluf3 (Peterson 2006).

Anstelle des Periostlappens kann auch eine Kollagenmembran verwendet werden. Die
Priparation der Lision ist unverdndert. Nach Entnahme einer Schablone der Defektgroe wird
diese auf die trockene Membran iibertragen. Nach Kontakt mit einer Kochsalzlésung nimmt
die Membran um circa 10% an GroBe zu, daher sollte die trockene Membran um etwa Imm
an allen Seiten im Vergleich zur Vorlage verkleinert werden. Die noch trockene Membran
wird nun in eine Kochsalzlosung gelegt und danach in derselben Weise wie der Periostlappen
am Defektrand fixiert. Die Dichtigkeitsprobe und das Einbringen der Chondrozyten-
suspension entspricht dem Vorgehen unter Verwendung eines Periostlappens (Vanlauwe et al.

2006, Steinwachs 2006).
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1.6.6.2. Priparate von Chondrozyten in Suspension ACI/ACT

Carticel® (Genzyme Biosurgery)

US-Amerikanisches Produkt, Gentamycin Zusatz, Kulturdauer 14 Tage, Zellzahl 12Mio. in
0.4ml buffered Dulbecco's Modified Eagles Medium (DMEM), Multicenterstudie vorhanden

Chondro Celect™ (TiGenix)
Belgisches Produkt, Kulturdauer 4-5 Wochen, Zellzahl mindestens 1x10%cm? Defektgrofle,

Multicenterstudie vorhanden

Chondro-Gide® (Geistlich Biomaterial)
Deutsches Produkt, Porcine Kollagen I/III Membran und Chondrozyten Suspension, Zellzahl

mindestens 1x10%/cm? DefektgrofBe, keine Multicenterstudie vorhanden

1.6.6.3. Matrixgekoppelte Chondrozytenimplantation/-transplantation

Die zweite Generation der Knorpelzelltransplantation konzentriert sich auf die Verwendung
von geeigneten Biomaterialen kombiniert mit autologen Knorpelzellen. Mit der Intention, die
Redifferenzierung der Chondrozyten zu férdern, wurden verschiedene Trigermateriale fiir die
Chondrozyten entwickelt. Hierzu gehdren Hydrogele, welche unter anderem Alginat
(Grandolfo et al. 1993), Hyaluronsédure (Butnario-Ephrat et al. 1991), Polyethylenoxid (Sims
et al. 1996) oder auch ein Fibrin-Hyaluronsidure-Gemisch (Park et al. 2005) enthalten. Als
weiteres Tragermaterial stehen Kollagenmatrices zur Verfiigung. Diese Trigermaterialien
werden im Allgemeinen aus tierischem Gewebe gewonnen.

Aber auch ein synthetisches Trdgermaterial findet Anwendung. Hiufig verwendete
synthetische Stoffe sind Polylactide.

Entsprechend ihrer physikalischen Form werden diese Trigermaterialien auf die entsprechend

préaparierte Knorpelldsion aufgebracht.

1.6.6.4. Priparate von matrixgekoppelten Chondrozyten MACI/MACT
ArthroMatrix®

Deutsches Produkt, priaoperativ systemische Antibiose,
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Equines Kollagenvlies 1 und III, Kulturdauer 4-6 Wochen, Transplantatgrole 3x7cm,
Transplantathbhe 1mm, Zellzahl 4-5Mio., Fixierung mit Fibrinkleber, sporadische

arthroskopische Anwendung, keine Multicenterstudie vorhanden

Bioseed® (BioTissue Technologies)
Deutsches Produkt, Polyglactin/Poly-P-Dioxanon-Vlies 2-Komponentenmatrix, Kulturdauer
21 Tage, Transplantatgroe 30x20mm, Transplantathohe 2mm, Zellzahl 20x10%cm3, 4-Punkt

Fixation/Naht, arthroskopische Anwendung moglich, Multicenterstudie vorhanden

CaReS® (Arthro Kinetics PLC)

Deutsches Produkt, praoperative systemische Antibiose,

Rattenkollagen-I-Gel, Kulturdauer 11-15 Tage, TransplantatgroBe 3,5cm, Transplantaththe
variabel, Zellzahl prozessabhingig, Fixierung mit Fibrinkleber, arthroskopische Anwendung

in Entwicklung, Multicenterstudie vorhanden

Cartipatch® (TBF Banque de tissues)

Franzosisches Produkt, Agarose-Alginate Gel, Kulturdauer mindestens 14 Tage,
TransplantatgroBBe 10mm/14mm/18mm Durchmesser, Transplantathhe 4mm, Zellzahl 10
Mio./ml, keine Fixierung notig, keine arthroskopische = Anwendung moglich,

Multicenterstudie vorhanden

Hyalograft®C (Fab)
Italienisches Produkt, Hyaluronfasergeflecht, Kulturdauer 4 Wochen, Transplantatgrofle
120g/m?, Transplantathohe 2mm, Zellzahl unklar, keine Fixierung notig, arthroskopische

Anwendung moglich, Multicenterstudie vorhanden

MACI® (Genzyme Biosurgery)
Diénisches  Produkt, Porcine Kollagen I/III-Membran, Kulturdauer 3  Wochen,
Transplantatgrole 20cm?, Transplantathohe 1mm, Zellzahl mindestens 10Mio., Fixierung mit

Fibrinkleber, arthroskopische Anwendung moéglich, Multicenterstudie vorhanden

21



Novocart®3D (TETEC)

Deutsches Produkt, Kollagen (bovin)-Chondritinsulfat-Schwamm, Kulturdauer 12-14 Tage
der Monolayer und 5-7 Tage der Triger, Transplantatgroe 11cm?, Transplantathbhe 2mm,
Zellzahl 1Mio./cm?, Fixierung mit Naht/Minipins, arthroskopische Anwendung moglich,

Multicenterstudie vorhanden

Chondrosphere® (co.don)
Deutsches Produkt, Patienteneigensynthetisierte Matrix, Kulturdauer 5 Wochen,
Transplantatgrofe Kiigelchen 1mm, Transplantathdhe 1mm, Zellzahl variabel, keine

Fixierung, arthroskopische Anwendung moglich, keine Multicenterstudie vorhanden

1.7. Evidenzbasierte Medizin

1.7.1. Definition

Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist: Bewusste, ausdriickliche und wohliiberlegte Nutzung der
besten Informationen fiir die Entscheidungsfindung iiber die Behandlung eines Patienten,
Gutachtenbasierte Medizin (Zitat: Deutsche Nationalbibliothek).

EbM beruht demnach auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlich fundierten klinischen
Medizin auf der Grundlage klinischer Studien, die einen Sachverhalt erhédrten oder

widerlegen.

1.7.2. Einteilung

Eine Einteilung nach EbM-Kriterien von Studien/Verdffentlichungen ermoglicht Aussagen
iiber die wissenschaftliche Evaluierung und iiber den Evidenzgrad. Nach dem é&rztlichen
Zentrum fiir Qualitit in der Medizin gelten nachfolgende Levels im Sinne der EbM:

Level I: Es gibt ausreichend Nachweise fiir die Wirksamkeit aus systematischen
Uberblicksarbeiten (Meta-Analysen) auf der Basis hochwertiger randomisiert-kontrollierter
Studien.

Level II: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus zumindest einer hochwertigen,
kontrollierten Studie ohne randomisierte Gruppenzuweisung.

Level III: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus methodisch gut konzipierten Studien,
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Level IV: Es gibt Nachweise fiir die Wirksamkeit aus klinischen Berichten oder stellt die
Meinung respektierter Experten dar, basierend auf klinischen Erfahrungswerten bzw.

Berichten von Experten-Komitees.

1.7.3. Cochrane-Library

Die Library der Cochrane Collaboration versammelt systematische Ubersichtsarbeiten auf
englisch seit 1992 und ist auf fast zweitausend Arbeiten angewachsen. Dariiber hinaus enthilt
sie ein Register mit Zitaten klinischer Studien (ca. 480.000 Eintrige), das tiber die Bestidnde
herkdbmmlicher Datenbanken (Medline, EMBASE) hinausgeht. Durch ihre elektronische
Verbreitung (vierteljdhrlich aktualisiert im Internet und auf CD-ROM mit einer umfassenden
Suchfunktion) hat sie die EbM zu einer allgemein anerkannten Grundlage alltiglicher

medizinischer Arbeit gemacht.

1.7.4. EbM im deutschsprachigen Bereich

Die Verbreitung der EbM ist im deutschsprachigen Bereich malgeblich durch die
Institutionalisierung des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin (DNEbM e.V.)
gefordert worden. Ziele dieser Fachgesellschaft sind die Weiterentwicklung und Verbreitung

von Theorie und Praxis der Evidenzbasierten Medizin.

1.7.5. Der Nutzen der Evidenzbasierten Medizin

Das gesamte medizinische Wissen verdoppelt sich derzeit alle fiinf Jahre, wobei einzelne
Fachgebiete eine sehr viel stirkere Dynamik aufweisen. Bei der Fiille des be- und
entstehenden Wissens ist der einzelne Arzt zunehmend iiberfordert, das fiir ihn Bedeutende zu
bestimmen. EbM setzt sich das Ziel, die Qualitit der veroffentlichten medizinischen Daten zu
bewerten und damit auch zu verbessern. Damit dient EbM dem Patienten, dem einzelnen

Arzt, der einzelnen Forschungseinrichtung und der Gesundheitspolitik.

1.8. Ziel dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war heraus zu finden, welches operative Therapieverfahren zur
Knorpelersatzbehandlung am Knie evidenzbasiert ist.

Hierbei taten sich folgende Fragen auf:
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Sind die in den Jahren 2002 bis 2007 veroffentlichten Studien in der Lage dies zu
beantworten?

Welche Mingel haben die Studien?

Zeigt sich ein Trend tiber die Jahre, beziiglich der beschriebenen Verfahren und der Qualitét
der Studien?

Stimmt der zur Beurteilung der Studienqualitit herangezogene modifizierte Coleman
Methodik Score mit dem Level of Evidence iiberein?

Nimmt mit Zunahme der Studienqualitit die Erfolgsrate des operativen Verfahrens ab?
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2. Material und Methoden

2.1. Fragestellung und Untersuchungzeitraum

In der Literaturrecherche wurde nach klinischen Studien gesucht, welche das Ziel hatten die
Resultate nach Knorpeldefektbehandlung am menschlichen Knie unter Anwendung von
Mikrofrakturierung, OATS-Plastiken, ACI/ACT und MACI/MACT darzustellen. Hierzu
wurde ein Publikationszeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2007 festgelegt. Die
Literaturrecherche wurde anhand giingiger medizinischer Datenbanken durchgefiihrt. Hierzu

gehoren PubMed, Embase und die Evidence Based Medicine Reviews.

2.2. Datenbanken

PubMed enthilt die Datenbank MEDLINE, die die Bereiche Medizin, Zahnmedizin,
vorklinische Ficher, Gesundheitswesen, Krankenpflege, Tiermedizin, aber auch Randbereiche
wie Biologie, Biochemie, Psychologie oder Sportmedizin umfasst. Fiir MEDLINE werden
mehr als 4.600 biomedizinische Zeitschriften ausgewertet. Zusitzlich bietet PubMed den
Zugang zu neuen, noch nicht vollstindig bearbeiteten MEDLINE-Zitaten. Entspricht dem
index medicus, vormals Printausgabe der Medline, ohne Schlagworter oder Abstracts. In
PubMed enthalten sind auch die Daten der Datenbank Cancerlit, die somit frei recherchiert
werden konnen.

Embase ist eine Aufsatzdatenbank der letzten fiinf Jahre mit Abstracts; aktuellsten
Informationen zu Arzneimitteln und medizinischen Themen; Auswertung von iiber 4.550
Zeitschriften aus 70 Lindern. Der Datenbestand entspricht der klassischen Printpublikation
"Excerpta Medica".

Die Evidence Based Medicine Reviews umfassen mehrere EbM-Ressourcen: Die "Cochrane
Database of Systematic Reviews" (CDSR) mit systematischen Reviews zu Fragen der
Therapie und Préavention, die Datenbank "Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness"
(DARE) mit Bewertungen und Zusammenfassungen der medizinischen Fachliteratur durch
Spezialisten des British National Health Service, das "Cochrane Central Register of
Controlled Trials" (CENTRAL) (frither: Cochrane Controlled Trials Register, CCTR) sowie
den ACP Journal Club mit den beiden Fachzeitschriften "ACP Journal Club" und "Evidence-

Based Medicine".
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2.3. Artikelsuche

2.3.1. Suchmaschine

Zur Ermittlung der in Frage kommenden Artikel wurde eine Suchmaschine im Ovid
Linksolver erstellt. Diese wurde auf die Jahre 2002 bis 2007 begrenzt. Als weitere
Einschlubedingung waren nur Studien an Menschen zugelassen.

Die entsprechenden Schliisselworte zur Literatursuche und Anzahl der gefundenen Artikel in

PubMed, Embase und Evidence Based Medicine Reviews sind nachfolgend aufgelistet.

Knorpel
1. cartilage/ 2953
2. cartilage.tw. 12814
3. cartilage, articular/ 4306
4. cartilage, articular.tw. 14
5. chondrocyte$/ 4167
6. chondrocyte$.tw. 4276
7. or/1-6 15987
Lokalisation
8. knee$/ 3867
9. knee$.tw. 32772
10. exp knee joint/ 8852
11. knee injuries/ 3165
12. patella$/ 2004
13. patella$.tw. 4454
14. patella/in 192
15. ((medial or lateral) adj condyle$).tw. 290
16. or/8-15 36546
Mikrofrakturierung
17. microfracture$/ 9
18. microfracture$.tw. 243
19. microfractur$.tw. 260
20. micro fracture$.tw. 17
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21. or/17-20

Kombinationen zu Mikrofrakturierung

22.7o0r16or21

Mosaikplastik (OATS)

23. mosaicplasty/
24. mosaicplasty.tw.
25. mosaic plasty.tw.
26. OATS/

27. OATS. tw.

28. (osteochondral adj5 transplant$).tw.

29. (osteochondral adj5 implant$).tw.
30. or/23-29

Kombinationen zu Mosaikplastik

ACT

31.7 or 16 or 30

32. transplantation, autologous/
33. transplant$, autologous.tw.
34. transplatation, autologous.tw.
35. transplantation, autogen$.tw.
36. transplant$, autogen$.tw.

37. or/32-26

Kombinationen zu ACT

ACI

38.7or 16 or 37

39. implantation, autologous.tw.
40. implant$, autologous.tw.
41. implant$, autogen$.tw.

42. or/39-41

27

276

49321

12

99

291

334

206

61
810

49723

6619
145
98

6724

55151

21
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Kombinationen zu ACI

43.7 or 16 or 42 49251
MACT

44. matri$ adj5 transplantation.tw. 83

45. matri$ adj5 transplant$.tw. 129

46. 44 or 45 129
Kombinationen zu MACT

47.7 or 16 or 46 49322
MACI

48. matri$ adj5 implantation.tw. 239

49. matri$ adj5 implant$.tw. 741

50. 48 or 49 741

Kombinationen zu MACI
51.7 or 16 or 50 49501

Kombinationen zu Mikrofrakturierung, Mosaikplastik, ACI, ACT, MACI und MACT
52.7o0r 16 or22 or 31 or 38 or 43 or 47 or 51 56098

2.3.2. Sichtung
Aus diesen 56098 ermittelten Artikeln wurde nun eine Sichtung per Hand durchgefiihrt. Es
konnten 179 Verdffentlichungen herausgefiltert werden, welche mit dem gesuchten Thema

ubereinstimmten.

2.3.3. Kontrolle der Sichtung
Zur Objektivierung der Sichtungsergebnisse wurden dieselben 5000 Artikel zwei
fachkundigen Beurteilern vorgelegt. Diese fanden unabhingig voneinander und ohne

Kenntnis der Ergebnisse der anderen dieselben neun Veroffentlichungen.
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2.4. Level of Evidence

Diesen 179 verbleibenden Artikeln wurde ihre Evidenzstufe zugeordnet.
Stufe Evidenz-Typ

wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch hochwertiger kontrollierter,

randomisierter Studien (RCTs)
Ib wenigstens ein ausreichend groBer, methodisch hochwertiger RCT
lla  |wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung
llb  |wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-experimenteller Studien
1l mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autorititen (aus klinischer Erfahrung);
Expertenkommissionen; beschreibende Studien

Tabelle 1: Evidenzstufen

Da nur 13 Artikel Stufe I und II erreichten, wurde auf eine weitere Untereinteilung in a und b

verzichtet

2.5. Online Verfiigbarkeit des Volltext Artikels

Damit die Studien nun auch inhaltlich auf ihre Qualitit tiberpriift werden konnten, wurde der
Volltextartikel hierzu herangezogen. Es zeigte sich, dass nur 130 Veroffentlichungen
kostenfrei verfiigbar waren. Davon waren drei Volltextartikel in litauischer Sprache verfasst,
so dass diese nur anhand des englischen Abstract ausgewertet wurden. Die iibrigen
Publikationen waren in Englisch, Deutsch oder Franzosisch geschrieben, damit konnten 127

Artikel in der Volltextversion und 52 als Abstract beurteilt werden.

2.6. Modifizierter Coleman Methodik Score

Um jedoch die wirkliche Qualitit der Studien und ihre Einstufung als Level I Evidenz basiert
beurteilen zu konnen, wurde der von Jakobsen et al. modifizierte Coleman Methodik Score
verwendet. Der Coleman Methodik Score wurde urspriinglich entwickelt und verwendet zur
Beurteilung klinischer Studien bei Patellar und Achilles Tendopathien (Coleman et al. 2000,

Tallon et al. 2001). Jakobsen nahm eine Verdnderung in der Kategorie des postoperativen
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Rehabilitationsprotokolls vor und wendete es zur Beurteilung von Knorpeldefektbehandlung
am Knie an (Jakobsen et al. 2005). Der Score beinhaltet zwei Teile und zehn Kriterien. Eine
endgiiltige Punktezahl zwischen O und 100 kann erreicht werden. Ein Ergebnis von 100
Punkten weist darauf hin, dass die Studie weitestgehend Zufall, verschiedene Bias und

storende Faktoren ausschlief3t.

Teil A: Nur eine Punktzahl kann pro Kriterium vergeben werden.

Kriterien Anzahl oder Faktor Punktzahl

1. StudiengroBe - Anzahl der Patienten

>60 10
41-60

20-40 4
<20 oder nicht angegeben 0

2. Durchschnittliche Nachuntersuchungszeit in Monaten

>24 5
12-24 2
<12, nicht angegeben oder unklar 0

3. Anzahl der angewandten chirurgischen Verfahren
Ein chirurgisches Verfahren 10
Mehr als ein Verfahren, aber >90% der Untersuchten unterzogen
sich nur einem Verfahren 7

Nicht angegeben, unklar oder <90% der Untersuchten

unterzogen sich nur einem Verfahren 0
4. Studientyp

Kontrollierte randomsierte Studie 15

Prospektive Kohortenstudie 10

Retrospektive Kohortenstudie 0

5. Diagnostische Gewissheit
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Bei allen 5
In 80% 3
In <80% 0

6. Beschreibung des operativen Verfahrens

Gut (Technik und erforderliche Details angegeben) 5
Befriedigend (nur die Technik ohne Ausarbeitung angegeben)
3
Unzureichend, nicht genannt oder unklar 0
7. Beschreibung der postoperativen Rehabilitation
Gut beschrieben 10
Nicht adidquat beschrieben 5
Nicht berichtet 0
Teil B: Punkte konnen fiir jede zutreffende Aussage gegeben werden.
Kriterien: Anzahl oder Faktor Punktzahl
1. Ergebniskriterien Ergebnismalstab klar festgesetzt 2

Zeitpunkt der Ergebnisfeststellung klar genannt (nach dem
Eingriff oder im Verlauf) 2
Verwendung von Ergebniskriterien mit hoher Zuverlissigkeit
3
Verwendung von Ergebniskriterien mit hoher Empfindlichkeit

3

2. Verfahren fiir das bewertete Ergebnis

Untersuchungspersonen wurden angeworben (Ergebnis nicht aus

der chirurgischen Akte iibernommen) 5
Vom Chirurgen unabhéngiger Untersucher 4
Schriftliche Einschédtzung 3
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Vervollstandigung der Einschitzung durch die Untersuchten

selbst, mit nur geringer Hilfe durch den Untersucher 3

3. Beschreibung der Untersuchungspersonenauswahl

Auswahlkriterien sind beschrieben und unvoreingenommen

5
Anwerbungsrate ist beschrieben und ist >80% 5
Ist <80% 3

Kein Ausschluss von Untersuchungspersonen ohne zufrieden

stellende Erkldarung oder 100% Teilnahme 5

Zu Punkt 3. in Teil A bedeute nur ein chirurgisches Verfahren wurde angewendet, dass keine
ergdnzenden  FEingriffe, wie  Umstellungsosteotomie, = Bandrekonstruktion  oder
Meniskusresektion  durchgefiihrt wurden und dass, das aktuell untersuchte
Operationsverfahren nicht das zweite oder dritte angewandte Operationsverfahren ist.

Zu Punkt 1. in Teil B wurde als Ergebniskriterium mit hoher Zuverlédssigkeit bei der
Behandlung von Knorpeldefekten am Knie der Lysholm Score eingestuft (Kocher et al.
2004). Ebenso konnte der IKDC und der OAS-Score als zuverlidssiges Kriterium gewertet
werden (Smith et al. 2005 und van den Borne et al. 2007). Fiir die vielen anderen Scores,
welche zum Teil eine hohe Zuverlidssigkeit als Ergebniskriterium bei der Einschédtzung und
Behandlung von Osteoarthritis, Band- oder Meniskusschdden aufweisen, wurde dies bei der
Knorpeldefektbehandlung am Knie bislang nicht belegt. Daher konnten Studien, welche
entsprechende Scores verwendeten keine Punkte in diesem Abschnitt erhalten. Fiir
Ergebniskriterien mit hoher Empfindlichkeit wurde in der Literatur das MRI genannt (Spahn
et al.2007). Dieses wurde aber auch als ein zuverlidssiges Kriterium bewertet (Marlovits et al.
2006). Da das gleiche Verfahren nicht fiir beide Ergebniskriterien Punkte erhalten kann,
wurde es nur bei den Ergebniskriterien mit hoher Empfindlichkeit gewertet. Die Beurteilung
von Kriterien, wie der klinische Aspekt wéhrend einer Kontrollarthroskopie oder die dabei
entnommene Histologie, werden in der Literatur nicht eingestuft. Diese sind bei einem
beschwerdefreien Patienten nicht indiziert, miissen jedoch, wenn sie gewonnen werden und

ein gutes Ergebnis zeigen, mit der entsprechenden Punktzahl bewertet werden.
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2.6.1. Kontrolle der Punktevergabe

Von diesen 179 Veroffentlichungen wurden dieselben 20 Artikel zwei fachkundigen
Beurteilern vorgelegt, welche die Bewertung anhand des modifizierten Coleman Methodik
Score unabhingig voneinander vornahmen, um eine objektive Bewertung der Studien sicher

zu stellen.

2.7. Aufschliisselung der Veroffentlichungen

Die bis zu diesem Punkt durchgefiihrte Auswertung beurteilte bislang die Qualitdt der
Veroffentlichung, nicht jedoch der beschriebenen Studie. Bei der Einstufung in die
evidenzbasierten Level und bei der Punktvergabe im Coleman Methodik Score zeigte sich,
dass viele Artikel keine eigene Studie beschrieben. Um diese Publikationen auszusortieren,
wurden die bislang erhobenen Werte zusammengefasst und es fielen damit 46 Artikel weg.
Die iibrigen 133 Artikel und ihre Punktzahl, in den einzelnen Rubriken im modifizierten

CMS, sind nach Autoren im Anhang alphabetisch aufgelistet.

2.8. Beurteilung der operativen Verfahren anhand des Lysholm Score

Von den 133 durchgefiihrten Studien verwendeten 23 Autoren den Lysholm Score zur
Beurteilung des postoperativen Ergebnisses (sieche Anhang). Dieser wurde abschliefend
herangezogen um zu ermitteln, welches operative Verfahren ein gutes postoperatives Ergebnis

erbringt.

2.9. Beschreibung der verwendeten Statistik

Die statischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fiir Windows, Version 17.0 (SPSS
Inc., U.S.A.) durchgefiihrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variabeln erfolgte als
Mittelwerte, wihrend als Streumale die Standardabweichungen gewéhlt wurden.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung iiberpriift. Wéhrend einige der getesteten Variablen keine Normalverteilung
aufwiesen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05), konnte fiir andere Variablen eine Normalverteilung

berechnet werden (Shapiro-Wilk-Test: p=0,05). Bei den Vergleichen der Stichproben wurden
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daher Tests fiir normalverteilte Stichproben und nichtparametrische Tests fiir nicht
normalverteilte Stichproben herangezogen.

Beim Vergleich von mehr als 2 unabhiingigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde der
H-Test nach Kruskal und Wallis eingesetzt, wihrend beim Vergleich von mehr als 2
unabhéngigen, normalverteilten Stichproben die einfaktorielle ANOVA Anwendung fand.
Zur weiteren Differenzierung, welche Parameter der ANOVA sich unterschieden, wurde bei
signifikantem Ergebnis der ANOVA als post hoc Tests der Bonferroni-Test und der LSD-Test
mit multiplen t-Testungen durchgefiihrt.

Zwei verbundene, normalverteilte Stichproben wurden mittels des t- Tests fiir gepaarte
Stichproben verglichen.

Der Korrelation zwischen zwei Parametern wurde durch den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson berechnet. Dabei wurde der Korrelationskoeffizient nach folgender Einteilung
bewertet:

r<0,2 sehr geringe Korrelation

r=0,2-0,5 geringe Korrelation

r=0,5-0,7 mittlere Korrelation

r=0,7-09 hohe Korrelation

r=>0,9 sehr hohe Korrelation

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziiberpriifung, wobei fiir
alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstinde Boxplots verwendet. Wihrend in den
Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken
dem kleinsten und grofiten Wert, sofern diese keine AusreiBler bzw. Extremwerte sind. Die
Ausreiler sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 - 3 Boxldngen auflerhalb der Box liegen; sie
sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wiahrend Extremwerte mehr als 3 Boxlidngen

auBerhalb der Box gemessen wurden und als Kreuzchen aufgetragen sind.
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3. Ergebnisse

3.1. Haufigkeitsverteilung der Studien

3.1.1. Hiufigkeitsverteilung der Studien nach Therapie und Jahr

Im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2007 wurden mit Hilfe von Datenbanken und
einer Suchmaschiene 133 Artikel gefunden. Von diesen 133 Veroffentlichungen beschreiben
48 Artikel als Behandlungstherapie bei Knorpeldefekten am Knie die autologe
Chondrozytenimplantation = bzw.-transplantation. =~ Die  matrixgekoppelte  autologe
Chondrozytenimplantation bzw.-transplantation wird in 19 Publikationen ausgewertet. Als
weitere Therapieoption wird die Mikrofrakturierung in 13 Artikel erldutert. Erwdhnung findet
die OATS oder Mosaikplastik in 40 Artikeln. Fiir die vergleichenden Studien gibt es eine
Publikation, welche ACI und MACI untersucht. Ein Vergleich zwischen ACI und
Mikrofrakturierung wird in zwei Artikel gezogen. Fiinf Veroffentlichungen beziehen sich auf
ACI und OATS. Auch der Vergleich zwischen MACI und Mikrofrakturierung wird einmal

gezogen. OATS und Mikrofrakturierung werden in vier Artikeln verglichen.

OATS+Mikrofrakturierung 3%
MACI+Mikrofrakturierung 1%
ACI+OATS 4%
ACl+Mikrofrakturierung 1%
ACI+MACI 1%

OATS 30%

Mikrofrakturierung 10%

MACI W 14%
ACI W 36%

0 10 20 30 40 50 60

Studienanzahl

Abbildung 1: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren iiber den Gesamtzeitraum

Somit zeigt sich, dass der groBte Anteil der Studien mit 36% die Therapie mittels ACI betrifft.
Das am zweithdufigsten beschriebene Behandlungsverfahren ist die OATS-Plastik mit 30%.
Auf die MACI fallen 14% der Artikel und sie wird somit am dritthdufigsten erwihnt. Mit
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10% der Publikationen befasst sich die Mikrofrakturierung, an vierter Stelle, gefolgt von den
vergleichenden Studie ACI mit OATS mit 4% an fiinfter Stelle. OATS vergleichend mit
Mikrofrakturierung schlieBt sich hieran mit 3%. Je 1% der Artikel fallen auf die
Gegeniiberstellung von ACI mit Mikrofrakturierung, MACI mit Mikrofrakturierung und ACI
mit MACL

3.1.2. Hiufigkeitsverteilung der Studien nach Veroffentlichungsjahr

Betrachtet man die Studien auf die Jahre verteilt, finden sich im ersten untersuchten Jahr
2002, 15 Artikel zur Knorpeldefektbehandlung am Knie. 24 Studien wurden im darauf
folgenden Jahr 2003 erarbeitet. Fiir 2004 konnen 16 Publikationen erfasst werden. In 2005
finden sich 27 Artikel, wohingegen bereits im Folgejahr 2006 die Zahl der Studien auf 22
zuriickgeht. Die meisten Veroffentlichungen fallen auf 2007 mit 29 Stiick.

35
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Abbildung 2: Studienanzahl nach dem Publikationsjahr

Prozentual ergibt sich, dass 22% der Studien im letzten untersuchten Jahr 2007 veroffentlicht
wurden. 20% der Publikationen stammen aus dem Jahr 2005, dicht gefolgt mit 18% im Jahr
2003 und 17% im Jahr 2006. Im Jahr 2004 waren es 12% und 11% der Artikel entfallen auf
das Jahr 2002.

3.1.3. Hiufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2002

Veroffentlichungen iiber die vier festgelegten Therapieverfahren zur Knorpeldefekt-

behandlung am Knie erfolgten mit vier Artikeln tiber die ACI und 11 tiber die OATS-Plastik.
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OATS+Mikrofrakturierung
MACI+Mikrofrakturierung
ACI+OATS
ACl+Mikrofrakturierung
ACI+MACI

OATS

Mikrofrakturierung

MACI

ACI

0%

0%

0%

0%

0%
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27%

73%

4 6

Studienanzahl
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Abbildung 3: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2002

In Prozent ergibt dies: mit 73% der verfassten Studien wurde am hiufigsten die OATS-

Therapie beschrieben. Die iibrigen 27% entfallen auf die ACIL.

3.1.4. Hiufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2003

Von den 24 erschienenen Artikeln betrafen sieben die autologe Chondrozytenimplantation. Es
wurden vier Studien zu MACI verdffentlicht und zwei zur Mikrofrakturierung. Auf die

OATS-Plastik entfielen sieben Publikationen. Der Vergleich ACI mit OATS wurde dreimal

gezogen und einmal OATS mit Mikrofrakturierung.
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OATS+Mikrofrakturierung ﬁ 4%

MACI+Mikrofrakturierung | 0%

ACI+OATS 13%
ACl+Mikrofrakturierung | 0%

ACI+MACI | 0%

OATS 29%
Mikrofrakturierung w 8%
MACI 17%
ACI 29%
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Studienanzahl

Abbildung 4: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2003

Die Verteilung ergibt je 29% fiir Artikel iiber ACI und OATS diese fithren damit die
Haufigkeitsverteilung an. An dritter Stelle steht im Jahr 2003 mit 17% der Verdffentlichungen
MACIL. Die vergleichende Studie von ACI mit OATS nimmt mit 13% den vierten Platz ein.
Der fiinfte Platz wird mit 8% von Publikationen iiber die Mikrofrakturierung belegt.
Immerhin noch 4% der Artikel beschreiben den Vergleich zwischen OATS und
Mikrofrakturierung. Keine FErwidhnung finden 2003 Studien welche ACI mit
Mikrofrakturierung vergleichen ACI mit MACI oder MACI mit Mikrofrakturierung.

3.1.5. Hiufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2004
Im Jahr 2004 wurden sechs Artikel iiber OATS und fiinf Artikel iiber ACI geschrieben. Fiir
MACI konnten zwei Studienverdffentlichungen gefunden werden. Mikrofrakturierung wurde

einmal erwihnt als Einzelstudie, einmal im Vergleich mit MACI und einmal im Vergleich mit

OATS.
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OATS+Mikrofrakturierung 6%

MACI+Mikrofrakturierung 6%
ACI+OATS | 0%
ACl+Mikrofrakturierung | 0%
ACI+MACI | 0%

OATS 38%
Mikrofrakturierung 6%
MACI 13%

ACI 31%
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Abbildung 5: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2004

Prozentual ergibt sich somit eine Verteilung von 38% fiir Studien tiber OATS und 31% iiber
ACI, damit verteilt sich der erste und zweite Platz im Jahr 2004 auf diese beiden Studien.
Dreizehn Prozent entfallen auf Publikationen iiber MACI. Dies bedeute die dritthdufigsten
Studien wurden tiber MACI herausgebracht. Somit liegen sie vor der Mikrofrakturierung mit
6%, der Vergleichsstudie MACI mit Mikrofrakturierung und der Studie OATS mit

Mikrofrakturierung, welche sich gemeinsam den fiinften Rang teilen.

3.1.6. Hiaufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2005

Die autologe Chondrozytenimplantation wurde 2005 neun Mal in einem Artikel bearbeitet.
Studien iiber MACI und iiber Mikrofrakturierung erschienen in diesem Jahr je vier Stiick.
Veroffentlichungen iiber OATS gab es sechsmal. Eine vergleichende Studie ACI mit MACI
wurde gefunden. ACI und OATS wurden zweimal in einem Artikel gegeniibergestellt, dies

erfolgte einmal mit OATS und Mikrofrakturierung.
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OATS+Mikrofrakturierung ﬁ 4%

MACI+Mikrofrakturierung | 0%

ACI+OATS 7%

ACl+Mikrofrakturierung | 0%

ACI+MACI 4%
OATS 22%
Mikrofrakturierung 15%
MACI ‘W 15%
ACI 33%

Studienanzahl

Abbildung 6: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2005

Der grofite prozentuale Anteil wird mit 33% der Veroffentlichungen von ACI belegt. An
zweiter Stelle stehen Artikel tiber OATS mit 22%. Mit je 15% der Publikationen iber MACI
und Mikrofrakturierung sind diese, die am dritthdufigsten beschriebenen Therapien. Thnen
folgt mit 7% die vergleichende Studie von ACI mit OATS auf dem fiinften Rang. Platz sechs
teilen sich mit je 4% der Artikel, ACI mit MACI und OATS mit Mikrofrakturierung

vergleichend. Die iibrigen vergleichenden Studien fanden in diesem Jahr keine Erwédhnung.

3.1.7. Hiaufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2006

Sieben Studien betrafen ACI als Therapie bei der Knorpeldefektbehandlung im Kniegelenk.
Uber MACI wurden fiinf Publikationen verfasst ebenso iiber Mikrofrakturierung. Im Jahr
2006 konnten vier Artikel iiber OATS gefunden werden, vergleichend OATS mit
Mikrofrakturierung ein Artikel. Vergleichende Studien zwischen ACI und MACI, ACI und
Mikrofrakturierung, ACI und OATS sowie MACI und Mikrofrakturierung wurden 2006 nicht

veroffentlicht.
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MACI+Mikrofrakturierung | 0%
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Abbildung 7: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2006

Auch im Jahr 2006 waren die meisten Veroffentlichungen mit 32% iiber ACI erschienen.
Studien iiber MACI und iiber Mikrofrakturierung wurden mit 23% am zweithédufigsten
publiziert, gefolgt von OATS mit 18% der Artikel. Als einzige vergleichende Studie wurde
mit 4% OATS und Mikrofrakturierung erwéhnt.

3.1.8. Hiufigkeitsverteilung der Studien im Jahr 2007
Im Jahr 2007 wurden 16 Artikel iiber ACI veroffentlicht. Vier Studien zu MACI konnten
gefunden werden und eine zu Mikrofrakturierung. Die Therapie mit OATS wurde sechsmal

publiziert. An vergleichenden Studien gab es zwei Artikel zu ACI und Mikrofrakturierung.
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Abbildung 8: Studienanzahl nach dem Therapieverfahren im Jahr 2007

Die meisten Artikel iiber ACI erschienen im Jahr 2007 und waren somit deutlich, mit 55% am
hiufigsten. Studien tiber OATS folgten mit 21% an zweiter Stelle. Den dritten Rang belegt
MACI mit 14%. Sieben Prozent entfallen sowohl auf Publikationen iiber ACI mit
Mikrofrakturierung und ist damit am viert hiufigsten. Hieran schliet sich auf Platz fiinf mit

3% der Veroffentlichungen eine Studie iiber Mikrofrakturierung an.

3.2. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence

3.2.1. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence iiber den Gesamtzeitraum

Es fanden sich in den untersuchten sechs Jahren 133 Artikel, davon erreichten nur zehn
Veroffentlichungen den Level 1. Level II konnte noch von fiinf Studien erreicht werden. Die
Einstufung zum Level III gelang bei sieben Publikationen. Hingegen 111 Artikel mussten

dem Level IV zugeordnet werden.
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Abbildung 9: Studienanzahl nach dem Level of Evidence iiber den Gesamtzeitraum

Dies besagt, dass der grofite Anteil der Artikel mit 83% nur Level IV erreicht. Bereits Level
III wurde von nur noch 5% der Studien erlangt. Nur 4% der Veroffentlichungen entsprachen

den Kiriterien fiir Level II, wohin gegen 8% die Anforderungen fiir Level I erfiillten.

3.2.2. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence nach Veroffentlichungsjahr

Bezogen auf die einzelnen Jahre ergibt dies fiir 2002, dass von den 15 Artikeln alle Level IV
zugeordnet werden mussten. Im Jahr 2003 erreichte eine Publikation Level I, eine Level II
und eine III. Level IV wurden 21 Stiick zugeteilt. Fiir das darauf folgende Jahr 2004 bringt die
Auszidhlung drei Level I, eine Level III und 13 Level IV Studien. Die Kriterien fiir Level 1
wurden 2005 von drei Veroffentlichungen erfiillt, fiir Level II von zwei, fiir Level III von drei
und fiir Level IV von 19. Betrachtet man das Jahr 2006 zeigt sich eine Studienverteilung von
zwei im Level I, je eine im Level II und III sowie 19 Level IV Studien. Vergleichbar finden

sich 2007 eine Level I, eine Level 11, eine Level III und 24 Level IV Publikationen.

43



Jahr 2007

Jahr 2006

Jahr 2005

Jahr 2004

Jahr 2003

Jahr 2002

15 20 25 30

Studienanzahl

M Level IV
M Level Il
M Level Il

M Level |

Abbildung 10: Studienanzahl nach dem Level of Evidence pro Jahr

3.2.3. Hiufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2002

Im ersten untersuchten Jahr zeigt sich, dass 100% der Studien nur Level IV zugeordnet

werden konnten.

Level IV

Level Il

Level Il

Level |

0%

0%

0%

100%

6 8 10 12 14

Studienanzahl

16

Abbildung 11: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2002
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3.2.4. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2003
Im folgenden Jahr konnten bereits je vier Prozent der Artikel Level I erreichen und drei
Prozent Level III. Level IV wurden 88% zugeteilt. Also verbesserte sich die Qualitit der

Veroffentlichungen im Vergleich zum Vorjahr.

Level IV I I 88%
Level IlI 4%
Level Il 4%
Level | 4%
(I) 5 10 15 20 25

Studienanzahl

Abbildung 12: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2003

3.2.5. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2004

Betrachtet man den gesamten Untersuchungszeitraum erreichten Artikel im Jahr 2004
prozentual mit 18% am zweithiufigsten Level 1. Level III war mit sechs Prozent der
Publikationen noch am dritthdufigsten vertreten. Aber auch in diesem Jahr waren Level IV

Studien mit 76% der grofite Anteil.

45



el v —— 7
Level llI i 6%

Level Il 0%

ol —

0 2 4 6 8 10 12 14

Studienanzahll

Abbildung 13: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2004

3.2.6. Hiufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2005

Das qualitativ beste ausgewertete Jahr war 2005, denn 30% der Veroffentlichungen waren
besser als Level IV. Elf Prozent entfielen auf Level I sowie auf Level III und auch Level II
war mit acht Prozent der Artikel iiber den gesamten Untersuchungszeitraum bislang erstmals

vertreten. Doch auch 2005 erreichten 70% nur Level 1V.

Level IV “ 70%
Level III _ 11%
Level Il ‘ 8%

Level | H 11%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Studienanzahl

Abbildung 14: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2005
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3.2.7. Haufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2006
Betrachtet man die Verteilung im Jahr 2006 sieht man auch in diesem Jahr eine Dominanz der
Level IV Studien mit 83%. Level I konnen neun Prozent und Level II und III kénnen nur vier

Prozent der Artikel zugeordnet werden.

| | | | | | | | |
Level IV 83%
Level IlI 4%
Level Il 4%
Level | 9%
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Studienanzahl

Abbildung 15: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2006

3.2.8. Hiufigkeitsverteilung der Level of Evidence im Jahr 2007
Das letzte ausgewertete Jahr erbrachte auch hier eine deutliche Prisenz der Artikel, welche

Level IV erreichten mit 88%. Jeweils vier Prozent der im Jahr 2007 erschienen Studien hatten

das EbM Level I, IT und III.
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Abbildung 16: Studienanzahl nach dem Level of Evidence im Jahr 2007

3.3. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score

3.3.1. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score iiber den
Gesamtzeitraum

Zur Beurteilung der inhaltlichen Qualitit der Studien wurde der modifizierte Coleman
Methodik Score herangezogen. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum betrachtet,
erreichte ein Artikel eine Punktezahl zwischen eins und 10. Es wurden viermal Punkte
zwischen 11 und 20 vergeben. Auf Werte von 21 bis 30 gelangen 10 Veroffentlichungen. In
die Gruppe mit Punkten zwischen 31 und 40 und 41 und 50 kommen je 16 Publikationen. Es
erzielen 26 Studien einen Punktewert von 51 bis 60. Neunundzwanzig Artikel erreichen
zwischen 61 und 70 Punkte. Auf einen Punktewert zwischen 71 und 80 kommen 18

Veroffentlichung und 10 auf einen Wert zwischen 81 und 90. Jedoch nur 3 Studien konnten

iiber 90 Punkte erzielen.
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Abbildung 17: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score iiber den

Gesamtzeitraum

Mit nur einem Prozent sind am wenigsten Artikel erschienen, welche zwischen 1 und 10
Punkte erreichten. Mit zwei Prozent folgt hiernach die beste Gruppe mit Werten von 91 bis
100 Punkte. Ein gering hoherer Prozentsatz namlich drei Prozent wurde in der mangelhaften
Gruppe mit Werten zwischen 11 und 20 Punkten erzielt. Acht Prozent gelangten sowohl in
die zweitbeste Gruppe mit Punkten zwischen 81 und 90 als auch in die drittschlechteste
Gruppe mit 21 bis 30 Punkte. Hierauf folgen mit je 12% die Gruppen mit 31 bis 40 Punkten
und 41 bis 50 Punkten. Zwischen 71 und 80 Punkten erreichten 14%. Die beiden hochsten
Prozentsitze werden in den mittleren Gruppen mit 19% in der Gruppe 51 bis 60 und 21% in

der Gruppe mit Werten zwischen 61 und 70 erzielt.

Der modifizierte Coleman Methodik Score korreliert schwach positiv mit dem

Publikationsjahr mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,237.
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Abbildung 18: Korrelation zwischen modifiziertem CMS und Publikationsjahr

3.3.2. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2002

Betrachtet man das Jahr 2002 findet man vier Publikationen mit Punkten zwischen 41 und 50

und zwischen 61 und 70. Drei Artikel erreichten Werte von 21 bis 30. Auf eine Punktezahl

zwischen 31 und 40 kommen zwei Veroffentlichungen. Ebenso zwei Studien erzielten eine

Punktesumme von 71 bis 80. Ein hoherer Punktwert wurde in im Jahr 2002 nicht vergeben.

91-100 Punkte | 0%

81-90 Punkte | 0%

71-80 Punkte 13%

61-70 Punkte 25%
51-60 Punkte | 0%

41-50 Punkte 25%

31-40 Punkte ‘W 13%

21-30 Punkte 19%

11-20 Punkte | 0%

1-10 Punkte * 6%

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Studienanzahl

Abbildung 19: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2002
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3.3.3. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2003

Die Punkteverteilung im Jahr 2003 erbrachte je fiinf Studien, welche zwischen 31 und 40 und
zwischen 51 und 60 Punkte erreichten. Je drei Verdffentlichungen erzielten zwischen 41 und
50 Punkten, zwischen 61 und 70 und zwischen 71 und 80. Eine Punktzahl von 11 bis 20 und
von 21 bis 30 wurden fiir jeweils zwei Publikationen vergeben. Ein Artikel gelangte auf einen

Wert zwischen 81 und 90.

91-100 Punkte | 0%
81-90 Punkte 4% ‘
71-80 Punkte 13%
61-70 Punkte ﬁ 13%
51-60 Punkte 21%
41-50 Punkte W 13%
31-40 Punkte 21%
21-30 Punkte 8%
11-20 Punkte 8%
1-10 Punkte 0%
0 1 2 3 4 5 6
Studienanzahl

Abbildung 20: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2003

3.3.4. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2004

Fiir das Jahr 2004 fanden sich je eine Veroffentlichungen mit einer Punktezahl zwischen 71
und 80, zwischen 81 und 90 und zwischen 91 und 100. In den Gruppen mit Werten zwischen
11 und 20 und zwischen 31 und 40 fanden sich je zwei Studien. Punkte von 61 bis 70
erreichten drei Publikationen. Eine Punktezahl von 51 bis 60 wurde in diesem Jahr am

hiufigsten mit sechs Artikeln erzielt.
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Abbildung 21: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2004

3.3.5. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2005

Fiir das Folgejahr zeigt sich eine Verteilung mit einer Studie, welche eine Punktzahl zwischen
21 und 30 erzielte. Drei Artikel erreichten einen Punktewert zwischen 81 und 90. Es fanden
sich im Jahr 2005 je fiinf Artikel mit 41 bis 50 Punkten und mit 71 bis 80 Punkten. Einen
Punktwert sowohl zwischen 51 und 60 als auch zwischen 61 und 70 wurde von sechs Studien

erzielt.

91-100 Punkte 1 0% ‘ ‘ ‘

81-90 Punkte ﬁ 12%
71-80 Punkte ‘ﬁ 19%

61-70 Punkte 23%

51-60 Punkte 23%

41-50 Punkte * 19%

31-40 Punkte | 0%

21-30 Punkte 4%
11-20 Punkte | 0%
1-10 Punkte | 0%

0 1 2 3 4 5 6 7

Studienanzahl

Abbildung 22: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2005
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3.3.6. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2006

Die Verteilung im Jahr 2006 erbrachte je eine Studie mit einer Punktzahl zwischen 41 und 50,
zwischen 71 und 80 und zwischen 91 und 100. Zwei Artikeln konnte eine Punktzahl zwischen
21 und 20 zugeteilt werden. Je drei Veroffentlichungen erreichten einen Punktwert zwischen
31 und 40 und zwischen 81 und 90. Studien, welche Punkte von 51 bis 60 erzielten waren in
diesem Jahr vier Stiick. Die meisten Artikel, ndmlich neun kamen auf eine Punktzahl von 61

bis 70.

91-100 Punkte ﬁ 4%
81-90 Punkte 13%
71-80 Punkte 4%
61-70 Punkte 38%
51-60 Punkte 17%
41-50 Punkte ; 4%
31-40 Punkte 13%
21-30 Punkte 8%

11-20 Punkte | 0%
1-10 Punkte | 0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Studienanzahl

Abbildung 23: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2006

3.3.7. Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2007

Im letzten ausgewerteten Jahr wurde den meisten Studien, sechs Stiick, ein Wert zwischen 71
und 80 zugeteilt. Fiinf Veroffentlichungen erhielten Punkte von 51 bis 60. Eine Punktzahl
zwischen 31 und 40 und zwischen 61 und 70 wurde von vier Artikeln erreicht. Auf einen
Punktwert zwischen 41 und 50 gelangten drei Publikationen. Werte von 21 bis 30 und von 81
bis 90 wurde von je zwei Studien erzielt. Auch im Jahr 2007 erreichte eine Studie Punkte

zwischen 91 und 100.
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Abbildung 24: Punkteverteilung im modifizierten Coleman Methodik Score im Jahr 2007

3.4. Gesamtiiberblick iiber die statistischen Werte der beurteilten Studien und des

modifizierten Coleman Methodik Score

In den 133 ausgewerteten Studien wurden insgesamt 6920 Patienten mit einem Median von
32 Patienten operiert. Der Median des Nachuntersuchungszeitraum betrug 24 Monate.
Aufgrund der groBen Standardabweichung ist hier der Median aussagekriftiger. Bei
Betrachtung des Gesamtwertes im modifizierten CMS erreichten die 133 Artikel 7417 Punkte
mit einem Median von 58 Punkten. In den einzelnen Kategorien konnte eine gute, nahezu
volle Punktzahl in der diagnostischen Gewissheit und der Beschreibung des operativen
Verfahrens erzielt werden. Erhebliche Miingel zeigten sich bei der Anzahl der angewandten

chirurgischen Verfahren, dem Studientyp und den Verfahren fiir das bewertete Ergebnis.
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e L ) 0

StudiengrofBe (10)
Nachuntersuchungszeitraum in Monaten (5) 454 3,4 1,6 2 2 5

Anzahl der angewandten chirurgischen

Verfahren (10) 404 3 4,5 0 0 10
Studientyp (15) 655 4,9 5,6 0 0 10
Diagnostische Gewissheit (5) 645 4,8 0,9 5 5 5
Beschreibung des angewandten operativen

Verfahrens (5) 577 4,3 0,9 5 3 5
Beschreibung der postoperativen

Rehabilitation (10) 750 5,6 4,5 5 0 10
Ergebniskriterien (10) 904 6,8 2,43 7 0 3
Verfahren fiir das bewertete Ergebnis (15) 797 6 4,08 6 0 3
Beschreibung der

Untersuchungspersonenauswahl (15) 1595 12 5,05 15 0 5
Gesamtwert im mod. CMS (100) 7417 55,8 19 58 43 68
Patientenanzahl (o) 6920 52 101,5 32 18 57

Nachuntersuchungszeitraum in Monaten

() 44142 33,2 25,9 24 13,1 40
Tabelle 2: Gesamtiiberblick iiber die statistischen Werte der beurteilten Studien und des

modifizierten Coleman Methodik Score

3.5. Beziehung zwischen den ausgewerteten Jahren und der Punkteverteilung im

modifizierten Coleman Methodik Score

Uber den Untersuchungszeitraum Anfang 2002 bis Ende 2007 zeigt sich ein Anstieg des
Median im modifizierten CMS in den ersten drei Jahren von 45 auf 60 Punkten, dieser bleibt
ab 2004 nahezu statisch bei Werten zwischen 60 und 62 Punkten. In den Jahren 2002, 2003,
2005 und 2007 liegen die 25. und die 75. Perzentile zwischen 23 und 31 auseinander. Im Jahr
2004 ist die Punktedifferenz nur 13 und 2006 liegt die Hilfte, der in diesem Jahr vergebenen
Punkte, in einer Spanne zwischen 44 und 68,5. Aber es zeigt sich auch, dass die Spanne
zwischen der fiinften und der 95. Perzentile im Jahr 2004 am groBten ist. Der modifizierte
Coleman Methodik Score korreliert signifikant mit dem Publikationsjahr mit einem

Korrelationskoeffizienten von r = 0,238 und p=0,049 im ANOVA.
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N O L L S
10 79 15

2002 45 20,31 45

2003 49,54 18,41 48,5 20 84 24
2004 56,24 21,27 60 14 97 17
2005 61,37 14,15 62 23 85 27
2006 58,91 19,767 61 21 94 23
2007 58,7 19,06 62 22 93 27

Tabelle 3: Modifizierter Coleman Methodik Score zwischen den Jahren 2002 und 2007
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Abbildung 25: Beziehung zwischen den ausgewerteten Jahren und der Punkteverteilung im

modifizierten Coleman Methodik Score

3.6. Beziehung zwischen dem Level of Evidence und der Punkteverteilung im

modifizierten Coleman Methodik Score

Keine der 133 ausgewerteten Publikationen gelangte auf einen Wert von 100 Punkten. Nur
drei Artikel erreichten eine Punktzahl iiber 90 Punkte im modifizierten Coleman Methodik
Score. Diese Veroffentlichungen waren als Volltextartikel publizierte randomisierte
kontrollierte Studien und somit Level I Studien. Der Median im modifizierten CMS lag bei
den Level I Studien erwartungsgeméll am Hochsten und erreichte 84,5 Punkte. Dicht folgten

die Level II Studien mit 84 Punkten. Bei den Level III Studien erbrachte der Median im
56



modifizierten CMS 58 Punkte und 55 Punkte bei den Level IV Studien. Da unter den Level 1
Studien zwei Artikel nur als Abstract verfiigbar waren und somit nur eine niedrige Punktzahl
im modifizierten CMS erhielten, war die Spanne zwischen der fiinften und der 95. Perzentile

deutlich groBer als bei den Level II Studien und der Median im modifizierten CMS nur gering

grofer.

I 80,8 15,44 84,5 48 97 10
II 79 9,56 84 64 87 5
I 50,57 19,09 58 14 74 7
v 52,79 17,37 55 10 85 111

Tabelle 4: Modifizierter Coleman Methodik Score bei den verschiedenen Level of Evidenz

Der modifizierte Coleman Methodik Score korreliert hochst signifikant negativ mit dem
Level of Evidence mit einem Korrelationskoeffizient mit r = -0,4311, p<0,0001 beim
Vergleich von mehr als zwei unabhingigen, nicht normalverteilten Stichproben unter
Verwendung des H-Test nach Kruskal-Wallis Test. Somit zeigt sich, dass ein niedriger Level

of Evidenz mit einer hohen Punktzahl im modifizierten CMS uibereinstimmt.
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Abbildung 26: Beziehung zwischen dem Level of Evidence und der Punkteverteilung im

modifizierten Coleman Methodik Score
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3.7. Beziehung zwischen dem Operationsverfahren und der Punkteverteilung im
modifizierten Coleman Methodik Score ohne und mit Einschluss der kontrollierten

randomisierten Studien

Die randomisierten Studien vergleichen zwei konkurrierende Operationsmethoden. Die
Qualitdt der Studie und somit die Bewertung im modifizierten Coleman Score bezieht sich
aber auf beide Verfahren, so dass jeder der beiden Therapien die erreichte Punktzahl
zugestanden werden miissen, und daher einmal die randomisierten Studien ausgeschlossen
werden (n=120) und beim zweiten Vergleich (n=146) doppelt gezidhlt werden. Es besteht eine
hohe Signifikanz sowohl bei Ausschluss p=0,003, als auch bei Einschluss p=0,005 der

kontrollierten randomisierten Studien.

3.7.1. Beziehung zwischen dem Operationsverfahren* und der Punkteverteilung im
modifizierten Coleman Methodik Score

Den groBten medianen Punktewert mit der geringsten Punktestreuung erzielten Studien iiber
Mikrofrakturierung. Es wurden jedoch auch nur 13 Studien in dem Zeitraum zwischen 2002
und 2007 verdffentlicht. Es folgt mit einem Median im modifizierten CMS von 57,5 Punkte
Studien iiber MACI. Mit Zunahme der Studienanzahl auf 19 nimmt die Spannweite zu. Fiir
die OATS zeigt sich allerdings, dass mit Zunahme der Veroffentlichungen auf 40 Stiick, der
Median im modifizierten CMS unter den Median im modifizierten CMS bei Studien iiber ACI
sinkt, obwohl 48 Artikel iiber ACI erschienen sind. Auch die Spannweite ist bei hoherer
Studienanzahl groBer bei Artikel iiber ACI als bei Veroffentlichungen iiber OATS.

T O L
ACI 94 48

56,13 17,16 57,5 20
MACI 54,26 17,57 58 20 78 19
Mikrofrakturierung 67,85 14,04 68 36 85 13
OATS 47,88 16,79 48,5 10 79 40

Tabelle 5: Modifizierter Coleman Methodik Score bei den verschiedenen Therapien unter

Ausschluss der RCTs
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Abbildung 27: Beziehung zwischen dem Operationsverfahren* und der Punkteverteilung im
modifizierten Coleman Methodik Score

*Kontrollierte randomisierte Studien sind ausgeschlossen

3.7.2. Beziehung zwischen dem Operationsverfahren” und der Punkteverteilung im
modifizierten Coleman Methodik Score

Werden die randomisierten Studien eingeschlossen, ergibt sich ein nahezu unverindertes Bild.
Die Mikrofrakturierung ist mit 20 Studien auch hier noch am seltensten beschrieben, hat aber
den hochsten Median im modifizierten CMS mit nun allerdings der groften Spannweite.
Ansonsten besteht keine Verdnderung, ob die kontrollierten randomisierten Studien ein- oder

ausgeschlossen sind.

T O O
ACI 20 97 56

58,95 18,39 60
MACI 57,05 18,84 63 20 84 21
Mikrofrakturierung 68 22,81 73 14 97 20
OATS 50,06 19,42 52 10 85 49

Tabelle 6: Modifizierter Coleman Methodik Score bei den verschiedenen Therapien mit

Einschluss der RCTs
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Abbildung 28: Beziehung zwischen dem Operationsverfahren** und der Punkteverteilung im
modifizierten Coleman Methodik Score
**Kontrollierte randomisierte Studien sind eingeschlossen und werden in jedem der beiden

Operationsverfahren gewertet

3.8. Beziehung zwischen dem modifizierten Coleman Methodik Score und dem

Punkteanstieg des Lysholm Score

Von den 133 Studien verwendeten 23 Studien den Lysholm Score zur Beurteilung der
verwendeten Therapie. Darunter war eine kontrollierte randomisierte Studie, welche den
Lysholm Score fiir beide untersuchten Verfahren einsetzte. Somit konnten 24 Studien
ausgewertet werden.

Wurde bei den Studien, welche den Lysholm Score verwendeten, dieses Ergebnis mit dem
Ergebnis aus dem modifizierten Coleman Methodik Score verglichen, ergab sich eine sehr
geringe Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,129 bei sehr hoher
Signifikanz von p=0<0,001 im t-Test fiir gepaarte Stichproben. Es kann also weder gezeigt
werden, dass Studien, welche qualitativ gut ausgearbeitet waren, auch gute klinische

Ergebnisse lieferten noch, dass sie schlechte Ergebnisse liefern.
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modifizierter CMS | Lsyholm Score

modifizierter CMS Korrelation nach

Pearson 1 0,129

Signifikanz (2-seitig) 0,557

N 133 24
Lsyholm Score Korrelation nach

Pearson 0,129 1

Signifikanz (2-seitig) 0,557

N 24 24

Tabelle 7: Korrelation zwischen dem modifiziertem Coleman Methodik Score und dem

Punkteanstieg des Lysholm Score
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Abbildung 29: Korrelation zwischen dem modifizierten Coleman Methodik Score und dem

Punkteanstieg des Lysholm Score

3.9. Punkteanstieg des Lysholm Scores bei den beurteilten Operationsverfahren

Bei den 24 Studien, die auf ihren durchschnittlichen Punkteanstieg im Lysholm Score

untersucht wurden, erreichten den grof3ten Anstieg mit 34,25 Punkten vom praoperativen zum

61



postoperativ erhobenen Lysholm Score Studien(4), welche die matrixgekoppelte autologe
Chondrozytenimplantation bzw.-transplantation verwendeten. Die Mosaikplastik(7) zeigte
eine durchschnittliche Verbesserung des Lysholm Score um 33,14 Punkte. Auch bei der
Mikrofrakturierung, hier gab es nur zwei Studien, welche den Lysholm Score zur Beurteilung
heranzogen, fand sich eine Steigerung um 32,5 Punkte. Elf Studien verwendeten die autologe
Chondrozytenimplantation bzw.-transplantation und konnten hierbei eine Verbesserung des
Lysholm Score um 31 Punkte erzielen. Somit zeigt sich, dass die postoperativen Ergebnisse

sehr eng beieinander liegen.

ACI 31 22 60 11

11,37 29
MACI 34,25 18,26 36,5 12 52 4
Mikrofrakturierung 32,5 2,12 32,5 31 34 2
OATS 33,14 10,52 33 22 44 7

Tabelle 8: Lyshom Score bei den verschiedenen Therapien

3.10. Beziehung zwischen dem Lysholm Score und den beurteilten Operationsverfahren

Den hochsten Median erreichte die MACI mit 36,5 Punkten bei der grofiten Spannweite mit
Werten zwischen 12 und 52 Punkten im Lysholm Score. Ihr folgt die OATS mit einem
Median von 33 Punkten und einer kleineren Spannweite zwischen 22 und 44 Punkten. Die
Mikrofrakturierung, hier gibt es nur zwei Studien, hat einen Median von 32,5 Punkte und eine
sehr geringe Spanne von 31 bis 34 Punkte. Bei der ACI findet sich der niedrigste Median, die
Werte zwischen niedrigster und hochster Punktzahl liegen jedoch wieder weiter auseinander
mit Werten zwischen 22 und 60 Punkten. Es zeigt sich keine Signifikanz zwischen den

Therapien mit p= 0,966 im ONEWAY ANOVA
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Abbildung 30: Beziehung zwischen dem durchschnittlichen Punkteanstieg vom pridoperativ

zum postoperativ erhobenen Lysholm Score und den beurteilten Operationsverfahren
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4. Diskussion

Die Behandlung von Gelenkknorpelschiaden stellt ein groBes Problem der orthopidisch-
traumatologischen Chirurgie dar, das auf der stark eingeschrinkten Selbstheilungsfahigkeit
dieses hoch spezialisierten Gewebes beruht. Aufgrund fehlender Innervation des Knorpels
sind isolierte Gelenkknorpelschiden zunichst nicht schmerzhaft und miissen nicht immer mit
konsekutiv symptomatischen Beschwerden einhergehen (Otte 2000). Jedoch besagt die
allgemeine Lehrmeinung, dass Knieverletzungen mit Knorpelldsionen das Risiko fiir die
Entwicklung einer Arthrose signifikant erhohen (Messner et al. 1996, Sahlstrom et al. 1997,
Jensen et al. 1999, Lau et al. 2000, Triantafillopoulos et al. 2002). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit der Behandlung von Knorpelschiden. Hierfiir stehen konservative und
verschiedene operative Verfahren zu Verfligung. Keines der Verfahren kann bislang als
Standardtherapie fiir simtliche Knorpeldefekte eingestuft werden.

Die Forschung iiber die operative Behandlung von Knorpelschédden hat in den letzten Jahren
deutlich zugenommen (Hunziker 2002). Dies zeigt auch die vorliegende Studie mit einem
Anstieg um elf Prozent von 2002 bis zum Jahr 2007.

Doch reichen diese Studien aus, um festzulegen welches Verfahren fiir welchen
Knorpelschaden und bei welchem Patienten das Richtige ist?

Vor allem ist die Qualitiit der Studien gut genug, um diese Aussage treffen zu konnen?

Das National Institute for Health and Clinical Excellence in London hat die Aufgabe,
Therapieempfehlungen fiir England und Wales auszusprechen. Hierzu tagte bereits 2000 und
erneut im Mai 2005 eine Schitzungskommission bestehend aus 28 Mitgliedern iiber die
Behandlung mit autologer Chondrozytenimplantation von Knorpeldefekten im Knie. Als
Grundlage fiir die herausgegebenen Empfehlungen diente den Ausschussmitgliedern die
jeweilige aktuelle Literatur. Als die erste Therapierichtlinie im Dezember 2000 ausgesprochen
wurde, gab es noch keine veroffentlichten randomisierten beziehungsweise quasirandomisiert
kontrollierte Studien.

Dies wurde auch in einem Rapid Review der Health Technology Assessment (HTA) beklagt
(Jobanputra P et al. 2001).

Daher bezieht sich die Empfehlung des National Institute for Health and Clinical Excellence
vom Mai 2005 auf Studien, welche in den Jahren zwischen Dezember 2000 und Mai 2005
erschienen. In diesem Zeitraum wurden fiinf Studien gefunden. Hiervon traten zwei den

Vergleich zwischen ACI und OATS-Plastik an, zwei den Vergleich zwischen ACI und

64



Mikrofrakturierung und eine Studie verglich zwei verschiedene Arten der ACI. Letztere
Studie wurde jedoch nicht in die Beurteilung mit aufgenommen. Ebenso wurden drei
schwedische Studien mit Langzeitergebnissen nach ACI, Mikrofrakturierung, Mosaikplastik
und  unbehandelte = Knorpeldefekte  untersucht.  Eine  Aussage {iiber deren
Veroffentlichungszeitpunkt ist in der Behandlungsrichtlinie nicht zu finden. In der
Zusammenfassung fanden sich anhand der herangezogenen Studien fiir die Mitglieder der
Untersuchungskommission widerspriichliche Beweise iiber die klinische Wirksamkeit der
ACIL Der Ausschuss bemingelte die unterschiedliche Art der Patientenanwerbung, die
verschiedenen verwendeten ACI-Operationsmethoden und die ungleichen FErgebnis-
messmethoden. Obwohl der Ausschuss des National Institute for Health and Clinical
Excellence nur eine deutlich geringere Anzahl an Studien fiir Ihre Entscheidung herangezogen
hat, spiegeln sich die Mingel der Studien auch in dieser vorliegenden Arbeit wider. Auch
diese Untersuchung konnte methodische Einschrinkungen der durchgefiihrten Studien finden.
Dies lésst sich durch ein sehr schlechtes Punkteergebnis in den Abschnitten des modifizierten
Coleman Methodik Scores bei der Rubrik: “Verfahren fiir das bewertete Ergebnis” mit der
Untergruppe: “Untersuchungspersonen wurden angeworben beziehungsweise aus der Akte
tibernommen‘ mit einem Median von O von 5 moglichen Punkten, zeigen. Auch die “Anzahl
der chirurgischen verwendeten Verfahren” erreichte im Median nur O von 10 mdglichen
Punkten. Genauso ist der Median bei 0 von 3 moglichen Punkten in der Rubrik:
“Ergebniskriterien” und der Untergruppe: “Verwendung von Ergebniskriterien mit hoher
Zuverlassigkeit”. Hier wurde nur der Lysholm Score, der IKDC und der OAS Score als
zuverldssiger Score gewertet.

Auch iiber die Mosaikplastik fiir die Behandlung von Knorpeldefekten im Knie erschien vom
National Institute for Health and Clinical Excellence eine Veroffentlichung im Mérz 2006.
Sie geht ausfiihrlich, beziiglich der Effektivitdt der Mosaikplastik, nur auf die randomisiert
kontrollierte Studie von Bentley G et al. 2003 und auf die Level IV Studie von Hangody L et
Fiiles P 2003 ein. Die ebenfalls 2003 erschienene quasirandomisiert kontrollierte Studie von
Horas U et al. oder die Level I Studie von Dozin B et al. 2005 veroffentlicht, finden keine
Erwidhnung. Auch Studien, welche die OATS-Plastik mit der Mikrofrakturierung vergleichen,
wie die randomisiert kontrollierte Studie von Gudas R et al. 2005, wurden nicht in die
Beurteilung mit aufgenommen. Der Ausschuss bemingelte die schwierige Auswertung der
Untersuchungsergebnisse, da unterschiedliche Beurteilungsscores verwendet wurden. Dies

wurde auch in dieser vorliegenden Studie deutlich. Anhand der aktuellen Literatur kann nur
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der Lysholm Score, der IKDC und der OAS Score als zuverldssiger Beurteilungsscore
gewertet werden, und von den 133 ausgewerteten Studien verwendeten nur 64 Studien einen
dieser drei Scores, und sogar nur 25 Veroffentlichungen benutzten den Lysholm Score.
Entsprechend dem National Institute for Health and Clinical Excellence gibt in Deutschland
der Gemeinsame Bundesausschuss Behandlungsrichtlinien heraus.

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 SGB V iiberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemidl § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes des Bundes der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustriager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckméfige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode den Kriterien nach
Absatz 1 entspricht, erldsst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie.
Die Uberpriifung der autologen Chondrozytenimplantation oder auch
Chondrozytentransplantation zur Behandlung von Gelenkknorpelschidigungen gemdfl § 135
Absatz 1 im Arbeitsausschuss "Arztliche Behandlung" des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen ist mit Datum vom 16.5.1998 durch die Spitzenverbdnde der Krankenkassen
beantragt worden. Die Beratungen zur autologen Chondrozytenimplantation fanden am
10.04.2000 im Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen statt. Der von dem
Bundesministerium fiir Gesundheit nicht beanstandete Beschluss zur autologen
Chondrozytenimplantation wurde am 28.07.2000 im Deutschen Arzteblatt verdffentlicht und
ist seit dem 13.07.2000 in Kraft.

Das Fazit hieraus war: In den vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchungen konnte eine
gleichwertige oder iiberlegene Wirksamkeit der ACI gegeniiber den anderen, im Rahmen der
vertragsirztlichen Versorgung zur Anwendung kommenden Verfahren, nicht belegt werden.
Im Hinblick auf die bisher unzureichende wissenschaftliche Evaluation wird deshalb vor einer
breiten klinischen Anwendung, auch von orthopéadischen Sachverstindigen, die weitere
Untersuchung des Verfahrens in kontrollierten Studien mit angemessener, mehrjihriger
Nachbeobachtungszeit, gefordert.

Es wurden vier Studien iiber ACI, eine Studie iiber Karbontransplantate und eine Studie iiber
Verschraubung, Bohrung, Osteotomie, Spongiosaplastiken und konservative Therapie bei der

Osteochondrosis dissecans, neun Ubersichtsarbeiten sowie zwei Registerauswertungen der
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Firma Genzyme ausfiihrlich bewertet und es wurde kritisiert, dass kontrollierte
Untersuchungen, die die Methode mit anderen Techniken zur Knorpelregeneration
vergleichen, nicht benannt und auch nach intensiver Recherche nicht identifiziert werden
konnten. Diese Studie umfasste zwar einen spiteren Zeitraum, doch auch 2002 war noch
keine Level I Studie und in den folgenden fiinf Jahren insgesamt nur zehn randomisiert
kontrollierte Studien zu finden. FEin weiterer Mangel wurde in den fehlenden
Langzeitergebnissen gesehen. Der durchschnittliche Nachuntersuchungszeitraum lag bei den
vier ACI Studien bei 36 Monaten und nur eine der Ubersichtsarbeiten beschrieb iiberhaupt
einen Untersuchungszeitraum, welcher mit bis zu drei Jahren angegeben wurde. Diese hier
vorliegende Arbeit erbrachte fiir alle Operationsverfahren einen durchschnittlichen
Untersuchungszeitraum von 33,8 Monaten und fiir die 55 Studien tiber ACI durchschnittlich
28,6 Monate. Es zeigt sich also, dass die geforderten Langzeitergebnisse bislang nicht
erbracht, sondern der durchschnittliche Nachuntersuchungszeitraum kiirzer wurde. Die
durchschnittliche Patientenanzahl pro Studie war bei denen, durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss beurteilten Untersuchungen, 49,5 Patienten, und in dieser Studie liegt der
Durchschnitt bei 52 Patienten. Es hat somit keine wesentliche Steigerung der Patientenanzahl
stattgefunden. Die durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ausfiihrliche Beurteilung der
vier Studien iiber ACI ergab bei drei der vier Studien eine gute Beschreibung des operativen
Verfahrens, so dass sowohl die Technik als auch erforderliche Details erkldrt wurden, und nur
eine Studie nannte lediglich die Technik ohne weitere Ausarbeitung. Diese Studie zeigt hier
ein gleichwertiges Ergebnis mit einem Median von 5 von 5 Punkten im modifizierten
Coleman Methodik Score und einem Mittelwert von 4,3 Punkten in der Rubrik:
“Beschreibung des operativen Verfahrens”. Eine “Beschreibung der postoperativen
Rehabilitation” findet nur in einer der vier Studien, in der Studie von Brittberg M et al. 1994,
Erwidhnung. Die Wichtigkeit der Nachbehandlung findet ihren Ausdruck in einer deutlichen
Steigerung der Punktzahl im modifizierten Coleman Methodik Score auf immerhin 5 von 10
Punkten in dieser Arbeit. Es zeigt sich auch ein klares Defizit in der “Beschreibung der
Untersuchungspersonenauswahl”, und die Drop Outs wurden in nur einer Studie, der von
Grifka J et al. 1999, beschrieben. Dies hat sich erheblich verbessert und ldsst sich durch ein
sehr gutes Punkteergebnis in den Abschnitten des modifizierten Coleman Methodik Scores
bei der Rubrik: “Beschreibung der Untersuchungspersonenauswahl” mit einem Median von
15 von 15 moglichen Punkten und in der Untergruppe: “kein Ausschluss von

Untersuchungspersonen ohne zufriedenstellende Erkliarung oder 100% Teilnahme” mit einem
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Median von 5 von 5 moglichen Punkten, zeigen. Leider wurden keine einheitlichen klinischen
Bewertungsscores verwendet. Nur die Studie von Grifka J et al. 1999 verwendete den
Lysholm Score. Ebenso findet sich jenes schlechte Ergebnis in dieser Studie wieder, der
Median ist bei 0 von 3 moglichen Punkten in der Rubrik: “Ergebniskriterien” und der
Untergruppe: “Verwendung von Ergebniskriterien mit hoher Zuverldssigkeit”. Drei der
Studien entnahmen bei einer Kontrollarthroskopie Histologien (Brittberg M et al 1994,
Lohnert J et al. 1999 und Grifka J et al. 1999) und drei fithrten Kernspintomografien (Minas T
1998, Lohnert J et al. 1999 und Grifka J et al. 1999) durch. Jenes entspricht dem Ergebnis
dieser Arbeit in der Untergruppe: ‘“Verwendung von Ergebniskriterien mit hoher
Empfindlichkeit” mit 3 von 3 Punkten im modifizierten Coleman Methodik Score.

Obwohl im Jahr 2000 die Kosteniibernahme der Behandlung mit ACI von Knorpeldefekten
am Knie von den Krankenkassen, aufgrund unzureichender Studienlage, basierend auf dem
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses abgelehnt wurde, fand eine
Weiterentwicklung statt, und schon im Folgejahr beantragten die Spitzenverbiande der
Krankenkassen die Uberpriifung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation
am Kniegelenk gemidfl § 137c SGB V mit Datum vom 05.11.2001. Ein Beschluss hierzu
wurde am 23.04.2009 gefasst mit dem Ergebnis: Die MACI steht zum gegenwirtigen
Zeitpunkt als eine relativ junge, zugleich aber vielversprechende Therapiealternative (z. B. zu
Mosaikplastik, Mikrofrakturierung, konservativer Behandlung oder dem natiirlichen Verlauf)
zur Verfiigung und stellt somit eine relevante Innovation dar. Es handelt sich um eine
Methode gemidll Kapitel 2 § 14 Absatz 4 der Verfahrensordnung, bei der noch keine
ausreichende Evidenz nachgewiesen ist, aber zu erwarten ist, dass diese in naher Zukunft
vorliegt. Somit gelten die Vorgaben des Kapitel 2 § 14 Absatz 4 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses als erfiillt. Eine abschliefende Entscheidung gemal § 137c
SGB V ist daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckméBig. Aus den genannten Griinden wird
die Methodenbewertung der MACI am Khniegelenk gemill Kapitel 2 § 14 Absatz 4 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 30. Juni 2014 ausgesetzt,
um weitere Erkenntnisse zur Methode der MACI abzuwarten.

Fiir die Bewertung der Methode matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation bei der
Behandlung von Knorpeldefekten, die bis zum subchondralen Knochen reichen,
beziehungsweise bei  Osteochondrosis dissecans am  Kniegelenk wurden die
wissenschaftlichen Veroffentlichungen, die in den einschldgigen Datenbanken zu diesem

Thema gefithrt werden und bis Dezember 2007 recherchiert wurden, gesichtet und
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ausgewertet. Unter den bewerteten Arbeiten waren eine prospektiv randomisierte Studie, eine
retrospektive Studie sowie acht Fallserien. In einem Health Technology Assessment-Bericht
wird die MACI als technische Variante erwéhnt, aber nicht gesondert bewertet.

Genaue Details beziiglich Autor, Studientitel oder Veroffentlichungsjahr werden in dem
Beschluss im Gegensatz zum Beschluss aus dem Jahr 2000 nicht genannt, sondern es wird nur
auf die Ergebnisse eingegangen.

Fiir die Anwendung der MACI konnten im prospektiv randomisierten Vergleich zur ACI im
Hinblick auf definierte Funktions- und Schmerzparameter vergleichbare Ergebnisse
nachgewiesen werden. Die iibrigen Studien zeigten, dass die matrixassoziierte ACI zumeist
zu einer Verbesserung der Schmerzsituation und der Funktion im Vergleich zur préoperativen
Situation bei den behandelten Patienten gefiihrt hat.

Stellt man jene Aussage diesen erarbeiteten Studienergebnissen gegeniiber, mit einer
Steigerung im Lysholm Score um 34,2 Punkten vom pridoperativen zum postoperativ
erhobenen Befund bei der matrixgekoppelten autologen Chondrozytenimplantation bzw.-
transplantation und einer Verbesserung des Lyshom Score um 31 Punkte bei Verwendung der
autologen Chondrozytenimplantation bzw.-transplantation, kann dies bestitigt werden. Es
darf jedoch nicht auBler Acht gelassen werden, dass die in dem Beschluss nicht erwihnten
Verfahren Mikrofrakturierung mit 33 Punkten und OATS-Plastik mit 32,5 Punkten in dieser
Untersuchung gleich gute Ergebnisse lieferten.

Dies findet sich auch wieder in einem Bericht der Cochrane Liberary, in jenem wurden
randomisierte und quasirandomisierte Studien zur Effektivitit der ACI ermittelt (Wasiak J et
al. 2006). Es konnten vier Veroffentlichungen von zwei unabhingigen Autoren gefunden
werden, wovon zwei ACI mit OATS-Plastik, eine ACI mit Mikrofrakturierung und eine ACI
mit MACI verglichen. Letztere umfasste jedoch nach Ansicht der Autoren keinen ausreichend
langen Nachuntersuchungszeitraum mit zwolf Monaten, um eine definitive Schlussfolgerung
daraus zu ziehen.

Eine Aussage iiber die Ergebnisse einer Knorpelersatztherapie zu treffen, ist aufgrund der
niedrigen Qualitit der Studien, nur sehr vorsichtig zu treffen (Jakobsen R et al. 2005). In jener
Studie wurde die Qualitit von 61 Verdffentlichungen aus den Jahren 1985 bis 2005 anhand
des Volltextartikels mit Hilfe des modifizierten Coleman Methodik Score bewertet.

Wihrend bei Jakobsen der Median im modifizierten CMS noch bei 44 Punkten lag, konnte in
dieser Untersuchung bereits eine Steigerung auf 58 Punkte gezihlt werden. Jakobsen fand

eine Spannweite der Werte zwischen 12 und 73 Punkten, wihrend diese Arbeit zwischen 10
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und 97 Punkten vergeben konnte. Die Punktezunahme korrelierte signifikant positiv iiber die
Jahre 1985 bis 2005 mit r=0,43 wohingegen in dieser Studie mit Betrachtung der Jahre 2002
bis 2007 ein Riickgang des Korrelationskoeffizienten auf r=0,238 zu sehen ist. In
Ubereinstimmung mit dieser Arbeit lieBen sich erhebliche Mingel in den Rubriken:
“Studientyp” mit O von 15 Punkten im Median und den “Verfahren fiir das bewertete
Ergebnis” mit 6 von 15 Punkten im Median, aufzeigen. Gleichwertig hohe Punktzahlen
wurden in den Rubriken: “Diagnostische Gewissheit” und “Beschreibung des operativen
Verfahrens” mit jeweils 5 von 5 Punkten im Median erzielt. Auch iibereinstimmend waren die
Werte in den Rubriken: “StudiengroBe” mit 4 von 10 Punkten im Median und in der
“Beschreibung der postoperativen Rehabilitation” mit 5 von 10 Punkten im Median. Die
Rubrik: “Nachuntersuchungszeitraum” konnte bei Jakobsen die volle Punktzahl von 5
erlangen, hingegen bei dieser Untersuchung nur 2 von 5 Punkten im Median, und die “Anzahl
der angewandten chirurgischen Verfahren” erreichte bei Jakobsen 10 von 10 Punkten im
Median im Vergleich mit O von 10 Punkten im Median in den hier beurteilten Arbeiten. Der
gro3e Punkteunterschied in der Rubrik: “Anzahl der angewandten chirurgischen Verfahren”
lasst sich nicht durch eine Verbesserung iiber die Jahre erkldren, da nur im Jahr 2005 der
Median bei 7 Punkten lag und ansonsten immer bei 0 Punkten. Es gab jedoch auch zwei
Rubriken, welche eine bessere Bewertung in dieser Untersuchung erhielten, hierzu gehorte die
Rubrik: “Ergebniskriterien” mit 7 von 10 Punkten im Median im Vergleich von 2 von 10
Punkten 1im Median Dbei Jakobsen und die Rubrik: “Beschreibung der
Untersuchungspersonenauswahl” mit der vollen Punktzahl von 15 Punkten im Median im
Gegensatz zu 0 von 15 Punkten im Median bei Jakobsen. Die stark unterschiedliche
Punktevergabe von Jakobsen und dieser Arbeit in der Rubrik: “Ergebniskriterien” kann durch
eine Verbesserung der verfassten Artikel zustande kommen oder die von Jakobsen nicht klar
genannten ‘“Ergebniskriterien mit hoher Zuverldssigkeit beziehungsweise Empfindlichkeit”
und damit unterschiedliche Bewertungsgrundlage kann dafiir verantwortlich sein. Fiir die
ebenfalls stark differierende Punkteanzahl in der Rubrik: “Beschreibung der
Untersuchungspersonenauswahl” kann eine Qualititszunahme in den Jahren nicht
angenommen werden, da in den hier bewerteten Studien unabhingig von
Veroffentlichungsjahr eine Maximalpunktzahl mit 15 von 15 Punkten im Median vergeben
wird. Ubereinstimmend fand sich bei Jakobsen, r=0,66 und dieser Studie, r=-0,43 eine
signifikante p<0,0001 Korrelation zwischen dem Level of Evidence und dem modifizierten

CMS. Die Korrelation war in dieser Arbeit jedoch negativ, da eine qualitativ gute Studie
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einen niedrigen Level of Evidence und eine hohe Punktzahl im modifizierten CMS hat.
Desweiteren zeigt eine qualitativ gut beschriebene Studie keine Korrelation zum Ergebnis im
Lysholm Score, dies kann durch einen Korrelationskoeffizient von r=0,12 und einer
Signifikanz von p=0,27, sowohl in dieser Arbeit als auch mit r=-0,29 und p=0,19 in der Arbeit
von Jakobsen belegt werden. Ebenso konnte keine Knorpelersatztherapie eine signifikante
Uberlegenheit unter Verwendung des Lysholm Scores zeigen, denn die postoperativen
Ergebnisse im Lysholm Score lagen in den 24 hier ausgewerteten Studien fiir alle vier
Operationsverfahren zwischen 31 und 34,2 Punkten. Dies zeigt auch die Signifikanz von
p=0,96 in dieser Arbeit, welche durch Anwendung von ANOVA, bei mehr als zwei
unabhéngigen, normalverteilten Stichproben, ermittelt wurde. Jakobsen verwendete zur
Berechnung der Signifikanz den H-Test nach Kruskal und Wallis, obwohl auch die von ihm
untersuchte Gruppe eine Normalverteilung hatte. Nichtsdestotrotz fand auch er keine

Signifikanz p=0,3 bei den 17 von ihm ausgewerteten Studien.
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5. Zusammenfassung

In den Jahren 2002 bis 2007 wurden 133 Artikel zur Knorpeldefektbehandlung im Kniegelenk
mit Hilfe der Mikrofrakturierung, der OATS-Plastik, der ACI/ACT und der MACI/MACT
ausgewertet. Die mit Hilfe des Level of Evidence und dem modifizierten Coleman Methodik
Score {iiberpriifte Qualitit der Studien, welche in ihrer Aussage sehr stark miteinander
korrelieren p<0,0001, zeigt in den sechs Jahren zwar einen Anstieg um 3,5%, sie liegt jedoch
mit durchschnittlich erreichten 58% der moglichen Punkte im modifizierten CMS in einem
Bereich, in dem Zufall, verschiedene Bias und storende Faktoren nicht ausgeschlossen
werden konnen. Die Patientenanzahl ist mit durchschnittlich 52 Patienten pro Studie
aussagekriftig, der durchschnittliche Nachuntersuchungszeitraum liegt bei 33,2 Monaten und
ist fiir Behandlungsmethoden, welche zum Teil seit iiber 20 Jahren angewandt werden sehr
kurz. In nahezu allen Studien wird das verwendete Operationsverfahren ausfiihrlich und gut
beschrieben, der Mittelwert liegt bei 4,3 von 5 Punkten und ebenfalls sehr hoch ist die
diagnostischen Gewissheit hier liegt der Mittelwert bei 4,8 von 5 Punkten.

Die Hauptschwiche der untersuchten Studien liegt im Studientyp. Nur zehn Studien, also
gerade einmal 7,5% waren kontrollierte randomisierte Studien und erreichten den Level 1. Ein
weiteres Defizit besteht in den mehreren kombinierten, durchgefiihrten Operationsverfahren,
somit kann nicht klar gesagt werden, welche Therapie ausschlaggebend fiir die Verbesserung
des Befundes ist. Die MRT-Diagnostik, welche eine hohe Sensitivitit zur Beurteilung des
Knorpels im Kniegelenk besitzt, wurde gerade mal bei 72 der 133 untersuchten Studien
eingesetzt. Die Varianz der verwendeten klinischen Tests ist grof3, in den 133 Studien wurden
27 verschiedene klinische Scores verwendet, so dass die Studien nur sehr eingeschrinkt
miteinander verglichen werden konnen.

Betrachtet man die Qualitdt der Studien fiir die verschiedenen Operationsverfahren, findet
sich der hochste Punktewert im modifizierten CMS bei der am seltensten beschriebenen
Mikrofrakturierung und den niedrigsten Wert bei der OATS-Plastik mit einer Differenz von
19,5 Punkten ohne und 21 Punkten mit Einschluss der RCTs.

Es fand sich keine signifikante Korrelation p= 0,557 und r=0,129 zwischen der Qualitiit der
Studie, ermittelt durch den modifizierten CMS und dem klinischen Ergebnis, dargestellt durch
den Lysholm Score.

Welches Operationsverfahren am besten ist, wurde durch den, von 24 Studien verwendeten

klinischen Untersuchungsscore, den Lysholm Score ermittelt.
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Zwischen den vier untersuchten Operationsverfahren betrigt die Differenz 3,5 von 100
moglichen Punkten im Lysholm Score. Es gibt keinen signifikanten Unterschied p=0,966 im

Outcome zwischen den vier Therapien.
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6. Anhang

Autor Jahr  Therapie Level of Evidence Volltextartikel Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 Bla Blb Blc Bld B2a B2b B2c B2d B3a B3b B3c B3d modifizierter CMS Pat.Anzahl  Nachuntersuchungszeitraum Lsyholm
Score

Agneskirchner JD et al. 2002  OATS v ja 4 2 0 0 5 5 5 2 2 3 3 0 0 3 0 5 5 0 5 49 29 17,7 43

Akgun Tet al. 2005  Mikrofrakturierung v ja 7 5 0 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 0 3 5 61 41 27 34

Andereya S et al. 2007  MACI v nein 0 2 0 0 0 3 0 2 2 3 0 0 0 0 0 5 0 0 5 22 14 24

Andres BM et al. 2003  OATS v nein 4 5 0 0 0 3 0 2 2 0 0 0 0 0 0 5 0 0 5 26 22 24

Bachmann G et al. 2004 MACI+Mikrofrakturierung 1 ja 4 2 0 10 5 5 10 2 2 3 3 5 4 3 3 5 0 3 5 84 27 24

Bae DK et al. 2006  Mikrofrakturierung v ja 7 5 10 0 5 3 10 2 2 0 3 0 0 0 0 5 5 0 5 62 46 28

Bartlett W et al. 2005  MACI v ja 0 2 10 0 5 5 5 2 2 3 0 0 0 3 3 5 0 3 0 48 8 12

Bartlett W et al. 2005 ACI+MACI 1 ja 10 2 10 15 5 5 5 2 2 3 0 5 0 3 3 5 0 3 5 83 91 12

Behrens P et al. 2006 MACI v ja 4 5 10 10 5 5 0 2 2 3 0 5 0 3 3 5 0 3 0 65 34 34,5 12

Bentley G et al. 2003  ACI+OATS 1 ja 10 2 5 15 5 5 10 2 2 3 0 5 0 0 0 5 5 0 5 79 100 19

Briggs TW et al. 2003 ACI v ja 0 5 10 10 5 5 5 2 2 3 3 5 0 3 3 0 0 0 0 61 14 33 29

Brittberg M et al. 2003 ACI v ja 10 5 0 0 5 3 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 33 61 88.8

Browne JE et al. 2005 ACI g ja 10 5 10 10 5 5 10 2 2 0 0 0 0 3 3 5 5 0 0 75 100 60

Brucker R et al. 2002 OATS v ja 0 2 0 0 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 0 0 0 0 35 17 12 33

Caumo Fetal. 2007 ACI v nein 4 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 0 4 0 0 5 0 0 0 30 27 12

Chanlalit C et al. 2007 ACI v ja 0 0 0 0 5 5 10 2 2 0 3 0 4 0 0 0 0 0 0 31 1 0

Cherubino P et al. 2003  MACI v ja 0 0 0 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 51 13 6.5

Chow JC et al. 2004 OATS v ja 4 5 7 10 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 74 33 45,1 44

Delcogliano A et al. 2002  OATS v nein 4 2 0 0 5 3 0 2 2 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 23 24 28

Derrett S et al. 2005 ACI+OATS v ja 10 2 10 0 5 3 5 2 2 0 0 5 0 3 3 5 0 3 0 58 73 24

Dorotka R et al. 2004  ACI v ja 0 5 0 0 5 5 10 2 2 3 3 5 0 3 3 5 5 0 5 61 6 30 27

Dozin B et al. 2005  ACI+Mikrofrakturierung 1 nein 7 0 0 15 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 0 0 0 48 47 6

Drobnic M et al. 2002 ACI v ja 4 2 0 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 0 0 0 32 28 12

Emmerson BC et al. 2007 OATS v ja 10 5 7 10 5 5 10 2 2 0 0 0 0 0 3 5 0 3 5 72 64 84,84

Farr J et al. 2007 ACI v ja 4 5 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 0 3 3 5 0 3 5 46 38 37,2 31

Ferruzzi A et al. 2004 ACI v nein 4 5 0 0 5 3 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 20 40 48

Fu FH et al. 2005 ACI it ja 7 5 0 0 5 5 5 2 2 0 0 0 0 3 0 5 0 3 5 47 58 36

Gaweda et al. 2002  OATS v nein 0 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 0 0 0 0 5 0 0 0 22 15 12

Glaser C et al. 2007 ACI v ja 4 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 5 4 0 0 5 5 0 5 45 21 13

Gobbi A etal. 2005  Mikrofrakturierung v ja 7 5 10 10 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 83 53 72 31

Gooding CR et al. 2006  ACI 1 ja 10 2 10 15 5 5 10 2 2 3 0 5 4 3 3 5 5 0 5 94 68 24

Gross AE et al. 2002  OATS v ja 10 5 0 0 5 3 0 2 2 0 0 0 0 3 0 5 5 0 5 45 123 42

Gross AE etal. 2005 OATS g ja 10 5 0 10 5 3 5 2 2 0 0 0 4 3 0 5 5 0 5 64 125 120

Gudas R 2002  OATS v nein 0 2 7 0 5 5 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 29 5 12

Gudas R 2004  OATS+Mikrofrakturierung  IIT nein 4 2 0 0 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14 24 132

Gudas R et al. 2003  OATS+Mikrofrakturierung IV nein 10 2 0 0 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20 70 12

Gudas R et al. 2005  OATS+Mikrofrakturierung 1 ja 7 5 10 15 5 5 10 2 2 0 3 0 0 3 3 5 5 0 5 85 57 371

Gudas R et al. 2006  OATS+Mikrofrakturierung 1T ja 7 5 10 15 5 5 10 2 2 0 3 0 0 3 3 5 5 0 5 85 57 37,1

Haddo O et al. 2004  MACI v ja 4 2 10 0 5 5 5 2 2 3 0 5 0 3 3 5 5 0 5 64 31 12,6

Halbrecht JL, Klick BC 2006  ACI v nein 4 5 0 0 0 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 0 0 0 0 25 24 26.5

Handl M et al. 2006  ACI v nein 0 2 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 0 3 3 5 0 0 0 31 6 18,5

Hangody L et al. 2004 OATS v ja 10 5 0 0 5 5 5 2 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 37 831 120

Hangody L, Fiiles P 2003  OATS v ja 10 5 0 0 5 5 5 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 0 53 831 120

Henderson I et al. 2004 ACI v ja 4 2 10 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 52 22 10,5

Henderson I et al. 2006  ACI v ja 10 5 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 4 0 0 5 0 3 0 55 170 422

Henderson I et al. 2005 ACI v ja 7 2 10 0 5 5 10 2 2 3 3 0 4 3 3 5 5 0 5 74 53 60,1

Henderson I et al. 2007 ACI v ja 7 2 7 10 5 5 0 2 2 0 3 0 4 3 0 5 5 0 5 75 57 22,1

Henderson 1J et al. 2003 ACI v ja 7 2 0 10 5 5 10 2 2 3 3 0 4 3 3 5 5 0 5 74 57 12

Henderson 1J, Lavigne P 2006  ACI v ja 7 2 0 10 5 5 10 2 2 0 0 0 0 3 3 5 5 0 5 64 44 24

Herber S et al. 2003  OATS v ja 0 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 0 4 3 0 5 5 0 5 39 10 12

Horas U et al. 2003  ACI+OATS g ja 4 2 10 15 5 5 10 2 2 0 3 5 0 3 3 5 5 0 5 84 40 24 42/44

Horas U, Schnettler R 2002 OATS v ja 4 2 10 10 5 5 10 2 2 3 0 5 0 3 3 5 5 0 5 79 20 24 22

Huang Het al. 2002  OATS v nein 0 2 0 0 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 15 15

Jakob RB et al. 2002  OATS v ja 7 5 0 0 5 5 10 2 2 0 3 0 4 3 3 5 5 0 5 64 52 37

Jamali AA etal. 2005 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 0 2 2 0 0 0 4 3 3 5 5 0 5 44 18 94

Karataglis D et al. 2006 OATS v ja 4 5 0 0 5 5 10 2 2 0 0 0 0 3 3 5 0 3 5 52 36 36.9

Karataglis D, Learmonth DJ 2005 OATS v ja 0 5 10 0 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 63 5 32,8

Klinger HM et al. 2002 OATS v nein 4 5 0 10 5 3 0 2 0 3 3 0 0 3 3 0 0 0 0 41 38 36

Knutsen G et al. 2007  ACI+Mikrofrakturierung 1 ja 10 5 10 15 5 3 5 2 2 3 3 5 4 3 3 5 5 0 5 93 80 60
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Autor Jahr  Therapie Level of Evidence  Volltextartikel Al A2 A3 A4 AS A6 A7 Bla Blb Ble Bld B2a B2b B2c B2d B3a B3b B3c B3d modifizierter CMS  Pat.Anzahl  Nachuntersuchungszeitraum Lsyholm

Score
Knutsen G et al. 2004  ACI+Mikrofrakturierung 1 ja 10 2 10 15 5 5 10 2 2 3 3 5 4 3 3 5 5 0 5 97 80 24
Koulalis D et al. 2004 OATS v ja 0 5 10 10 5 3 5 2 2 0 3 0 0 0 0 5 5 0 5 60 18 27,2
Kreuz PC et al. 2007 ACI i ja 10 5 10 10 5 5 10 2 2 0 3 0 4 3 3 5 5 0 5 87 118 36
Kreuz PC et al. 2006  Mikrofrakturierung v ja 10 5 10 10 5 5 10 2 2 0 3 0 4 3 3 5 0 3 5 85 85 36
Kreuz PC et al. 2006  Mikrofrakturierung i ja 10 5 10 10 5 5 10 2 2 0 3 0 4 3 3 5 0 3 5 85 85 36
Krishnan SP et al. 2006 MACI v ja 4 5 10 0 5 3 10 2 2 0 3 0 4 3 3 5 5 0 5 69 37 40
Lahav A etal. 2006 OATS v nein 4 5 0 0 5 3 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 21 21 40
Lange J et al. 2006 MACI v ja 0 2 10 10 5 5 10 2 2 0 3 5 0 3 3 5 5 0 5 75 18 12
LaPrade RF 2003  ACI+OATS v ja 10 2 0 15 5 5 0 2 2 0 3 0 0 3 3 5 5 0 5 65 100 12
Liebau C et al. 2003  OATS v ja 7 2 0 10 5 5 0 2 2 0 3 0 0 0 3 5 0 3 0 57 45 24
Ma HL et al. 2004 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 56 18 42
Mandelbaum B et al. 2007 ACI v ja 4 2 0 0 5 5 10 2 2 0 0 5 0 3 3 5 5 0 5 56 40 24
Manfredini M et al. 2007 ACI v nein 4 2 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 0 0 0 5 5 0 5 39 27 12
Marcacci M et al. 2005 MACI it ja 10 5 0 0 5 5 5 2 2 0 3 0 0 3 3 5 5 0 5 58 141 38
Marcacci M et al. 2007 MACI v ja 10 5 0 10 5 5 10 2 2 0 3 5 0 3 3 5 5 0 5 78 70 24
Marcacci M et al. 2005 OATS v ja 4 2 0 10 5 5 10 2 2 3 0 0 0 0 0 5 5 0 5 58 37 24
Marcacci M et al. 2007 OATS v ja 4 5 0 10 5 5 10 2 2 3 3 0 0 0 0 5 5 0 5 64 30 84
Marder RA et al. 2005  Mikrofrakturierung it ja 7 2 7 10 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 74 43 50,4
Marlovits S et al. 2005 MACI v ja 0 0 0 10 5 5 10 2 2 0 3 5 4 3 0 5 5 0 5 64 16 1
Matsunaga D 2007  Mikrofrakturierung v ja 4 5 0 10 5 5 0 2 2 0 3 5 0 3 3 5 5 0 5 72 26 60
McCulloch PC et al. 2007 OATS v ja 4 5 0 10 5 5 5 2 2 3 0 5 0 3 3 5 5 0 5 67 25 35
Meenen NM et al. 2003  OATS v ja 7 5 0 0 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 60 52 56
Micheli LJ et al. 2006  ACI I ja 4 5 0 10 5 5 0 2 2 0 0 5 0 3 3 5 5 0 5 59 23 51,6
Miller BS et al. 2004  Mikrofrakturierung v nein 10 5 0 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 51 81 31,2
Minas T, Bryant T 2005 ACI v ja 7 5 0 10 5 5 10 2 2 0 0 0 0 3 3 5 5 0 5 67 45 46,4
Miniaci A, Tytherleigh-Strong G. 2007  OATS v ja 4 2 0 10 5 5 5 2 2 0 3 5 0 3 3 5 5 0 5 64 20 24
Mithoefer K et al. 2005 ACI v ja 7 5 0 10 5 5 0 2 2 0 0 0 0 0 0 5 5 0 5 51 45 41
Mithoefer K et al. 2005 ACI v ja 4 5 7 10 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 74 20 47 23
Mithoefer K et al. 2006  Mikrofraktur v ja 7 2 0 10 5 5 10 2 2 0 3 0 0 0 0 5 5 0 5 61 48 24
Mithoefer K et al. 2006  Mikrofraktur v ja 4 2 10 10 5 5 10 2 2 0 0 0 0 0 3 5 5 0 5 68 32 24
Mithoefer K et al. 2005  Mikrofrakturierung v ja 7 2 10 10 5 5 10 2 2 0 3 5 0 0 0 5 5 0 5 76 48 24
Moriya T et al. 2007 ACI v ja 0 2 0 10 5 5 10 2 2 3 3 5 4 0 0 5 5 0 5 66 6 12
Nakagawa Y et al. 2007 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 0 2 2 0 3 0 0 0 0 5 5 0 5 37 1 36
Nakagawa Y et al. 2004 OATS v ja 0 5 10 0 5 5 10 2 2 0 3 0 0 0 0 5 5 0 5 57 5 32,9
Nehrer S et al. 2006 MACI v ja 4 5 0 10 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 67 36 36
Niemeyer P et al. 2007 ACI v nein 10 5 0 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 51 70 384 22
Niemeyer P et al. 2007  ACI v ja 0 5 0 0 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 53 11 41,6 33
Ochi M et al. 2002 ACI v ja 4 5 0 10 5 5 5 2 2 3 3 5 0 3 3 5 5 0 5 70 26 25
Orljanski W et al. 2005 OATS v nein 0 2 0 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 0 0 0 0 23 14 24
Ossendorf C et al. 2007 ACI v ja 10 5 0 10 5 5 5 2 2 3 0 5 4 3 3 5 5 0 5 77 71 36
Ossendorf C et al. 2007 MACI v ja 4 2 0 10 5 5 10 2 2 3 3 5 4 3 3 5 5 0 5 76 40 24
Oztiirk A et al. 2006 OATS v ja 0 5 0 10 5 5 5 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 61 19 324
Pavesio A et al. 2003  MACI v nein 10 2 0 0 0 3 0 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 20 67 17.5
Peterson L et al. 2002 ACI v ja 10 5 0 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 66 61 543
Peterson L et al. 2003 ACI v ja 7 5 10 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 73 58 67,2
Podskubka A et al. 2006  ACI v nein 0 2 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 0 3 3 5 0 0 0 31 8 9 22
Robert Het al. 2007 ACI it nein 4 2 0 10 5 3 0 2 2 3 3 5 0 3 3 5 5 0 5 60 28 33
Roberts S et al. 2002 ACI v ja 4 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 5 4 0 0 5 5 0 5 45 20 14,8
Robertson WB et al. 2007 ACI v ja 4 2 0 10 5 5 10 2 2 0 3 0 4 0 0 5 5 0 5 62 31 24
Ronga M et al. 2004  MACI v ja 0 2 10 0 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 63 1 12 46
Rose T et al. 2005 OATS v ja 0 2 0 0 5 5 5 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 48 1 24 24
Schneider U et al. 2003 ACI v ja 0 2 0 10 5 5 0 2 2 0 3 5 4 0 0 5 5 0 5 53 17 12
Scorrano A et al. 2004 ACI v ja 0 2 10 10 5 5 10 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 73 5 24 60
Sharpe JR et al. 2005 ACI v ja 0 5 0 10 5 5 0 2 2 0 3 5 0 0 0 5 5 0 5 62 13 24
Shasha N et al. 2003  OATS it ja 10 5 0 0 5 5 5 2 2 0 0 0 0 0 0 5 0 3 0 42 65 144
Spak RT et Teitge R 2006 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 5 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 48 11 120
Steadman JR et al. 2003  Mikrofrakturierung v nein 4 5 0 0 5 3 0 2 2 0 0 0 0 0 0 5 5 0 5 36 25 54
Steadman JR et al. 2003  Mikrofrakturierung v ja 10 5 10 0 5 5 10 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 0 68 72 84
Steinwachs M, Kreuz PC 2007 ACI v ja 10 5 10 10 5 5 10 2 2 0 3 0 0 3 3 5 5 0 5 83 63 36
Takahashi T et al. 2006  ACI v nein 7 2 0 0 5 3 0 2 2 3 3 0 4 3 3 5 5 0 5 52 49 12
Tins BJ et al. 2005 ACI v ja 7 2 0 10 5 5 0 2 2 0 3 5 4 0 0 0 5 0 5 55 41 12
Trattnig S et al. 2006  MACI v ja 4 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 0 4 0 0 5 5 0 5 40 23 24
Trattnig S et al. 2005 MACI v ja 4 2 0 0 5 5 10 2 2 0 3 0 4 0 0 5 5 0 5 52 20 12
Trzaska T, Rapala K 2003  OATS v nein 10 0 0 0 5 3 0 2 0 0 0 5 0 0 0 5 5 0 5 40 100 3
Ueblacker P et al. 2004 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 5 0 0 0 3 0 0 0 0 0 5 0 5 33 5 6
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Autor Jahr  Therapie Level of Evidence  Volltextartikel A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 Bla Blb Ble Bld B2a B2b B2c B2d B3a B3b B3c B3d modifizierter CMS  Pat.Anzahl  Nachuntersuchungszeitraum Lsyholm
Score

Vasara Al et al. 2005 ACI v ja 4 2 10 0 5 5 5 2 2 3 3 0 0 3 3 5 5 0 5 62 32 12 30

Visna P et al. 2004  ACI 1 nein 7 2 0 15 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 60 50 12 22

Visna P et al. 2003  MACI v nein 0 2 0 0 5 3 0 2 2 3 0 0 0 3 3 5 0 0 0 28 19 12 27

Visna Pet al. 2003  MACI v ja 0 2 0 0 5 5 5 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 45 14 12 52

Wada Y et al. 2003 ACI v ja 0 2 0 0 5 3 0 2 2 0 3 0 4 0 0 5 5 0 5 36 5 24

Wang CJ 2002  OATS v ja 0 5 7 10 5 5 5 2 2 3 0 0 0 3 3 5 5 0 5 65 15 32 22

Williams SK et al. 2007 OATS v ja 0 5 0 0 5 5 0 2 2 0 0 0 4 0 0 0 5 0 5 33 14 42,1

Yates JW Jr. 2003 ACI v nein 4 5 0 10 5 3 0 2 2 0 0 0 0 0 0 5 5 0 5 46 24 12

Zheng MH et al. 2007 MACI v ja 7 2 0 0 5 5 5 2 2 0 3 0 0 0 0 5 0 5 46 56 24

Tabelle 9: Ubersicht iiber die 133 ausgewerteten Studien
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Eisermann bedanken, welche mir konstruktiv zur Seite stand und ihre Erfahrungen bei der

Erstellung ihrer eigenen Dissertation mit mir teilte.

Ein besonderer Dank gebiihrt Herrn Dr. med. Wolf Riidiger Warncke fiir das Korrekturlesen

und die emotionale Unterstiitzung.
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9. Lebenslauf
Berufsausbildung

01.08.07 — heute

01.11.04 - 31.03.07

01.04.04 — 30.09.04

15.10.00 - 31.10.04

15.04.99 — 14.10.00

Assistenzérztin in der Handchirurgie des Elimkrankenhauses

unter der Leitung von Dr. med. Preisser

Zusatzbezeichnung Notfallmedizin am 04.07.07

Assistenzérztin in der Unfall- und Wiederherstellungschirurgie des
Marienkrankenhauses Hamburg

unter der Leitung von Dr. med. Liitjohann

Fachirztin fiir Chirurgie am 17.01.07

Assistenzirztin auf der operativen Intensivstation in der Abteilung
fiir Aniéisthesie und Schmerztherapie des Marienkrankenhauses Hamburg
unter der Leitung von Prof. Dr. med. Rolf

Assistenzirztin in der Allgemein-, Thorax- und Gefalchirurgie des
Marienkrankenhauses Hamburg

unter der Leitung von Prof. Dr. med. Buchholz bis 17.07.02

unter der Leitung von Dr. med. Neuerburg bis 31.01.03

unter der Leitung von Prof. Dr. med. Miiller

Arztin im Praktikum in der Allgemein-, Thorax- und
GefilBchirurgie des Marienkrankenhauses Hamburg

unter der Leitung von Prof. Dr. med. Buchholz

Universititsausbildung

1997 — 1998  Praktisches Jahr

1. Tertial: Padiatrie im City General Hospital Stoke-on-Trent in England

2. Tertial: Chirurgie im Marienkrankenhaus Hamburg

3. Tertial: Innere Medizin im Marienkrankenhaus Hamburg

1992 - 1998  Medizinstudium an der Universitit Hamburg-Eppendorf

Schulausbildung

1982 — 1991 Schonborn-Gymnasium in Bruchsal mit dem Abschluss Abitur
1978 - 1982 Johann-Peter-Hebel Grundschule in Bruchsal
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