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Intraartikulare Injektion von Knochen
Konzentrat aus Knochenmarkaspirat
(mesenchymale Stammzellen) bei
Kniearthrose des KL-Grades III und IV:
4-Jahres-Ergebnisse von 37 Knien

Christof Pabinger'?=, Harald Lothaller? & Georg Stefan Kobinia'

Zellbasierte Therapien werden zunehmend eingesetzt, und die Ergebnisse von Knochenmarkaspiratkonzentrat
(BMAC) zeigen kurz- bis mittelfristig ermutigende Ergebnisse, die denen von Hyaluronsaure und plattchenreichem
Plasma (PRP) iiberlegen sind. Die meisten Studien beschreiben Patienten mit leichter bis mittelschwerer Arthritis,
und die Ergebnisse bei Patienten mit Kniearthrose der Klassen IIT und IV beschranken sich auf
Kurzzeitauswertungen. Daher ist das Ziel dieser

In einer prospektiven Studie sollte das mittelfristige Ergebnis von BMAC-Injektionen bei Patienten mit schwerer
Arthrose im Knie untersucht werden. Die BMAC wurde, wie zuvor verdffentlicht, mit der "Reorientierungstechnik"
in Riickenlage unter Analgosedierung aus dem Beckenkamm entnommen und in die arthrotischen Knie der
Patienten injiziert. Die Patienten wurden 4 Jahre lang nachbeobachtet. WOMAC,, SF

36 und die Gehstrecke wurden bei insgesamt 37 Teilnehmern gemessen. Es gab eine Verbesserung des IKDC und

des WOMAC ab dem ersten Jahr und eine signifikante Verbesserung ab dem zweiten Jahr bis zum mittelfristigen
Follow-up: Der IKDC stieg signifikant von 56+ 12 (Bereich 34-81) auf 73+ 13

(Bereich 45-100), p< 0,001. Der WOMAC sank signifikant von 40+ 23 (Bereich 6-96) auf 18+ 18 (Bereich 0-67), p<0,001.
35 von 37 Knien verbesserten sich hinsichtlich des IKDC- und WOMAC-Scores von der ersten bis zur letzten
Nachuntersuchung. Nicht eine einzige Prothese musste implantiert werden. Aufwendige statistische Analysen
wurden durchgefiihrt, um Kovariaten und Storfaktoren (Alter, Zeit, BML,...) auszuschlieBen. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass dies die erste Studie liber BMAC-Injektionen bei 37 osteoarthritischen Knien mit einer
Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren ist, die signifikante Verbesserungen zeigt.

bei den IKDC- und WOMAC-Scores, mit einer Erfolgsquote von 95 % und einer deutlichen Verbesserung der
Gehstrecke.

Klinische Relevanz Beschreibt das 4-Jahres-Ergebnis von BMAC-Injektionen bei Knien mit schwerer Osteoarthritis.

Osteoarthritis (OA) ist die am weitesten verbreitete chronische Gelenkerkrankung und eine der Hauptursachen fiir
Behinderungen und hohe gesellschaftliche Kosten bei dlteren Erwachsenen'. Weltweit sind die prévalenten OA-Falle um 113
% gestiegen, von 248 Millionen im Jahr 1990 auf 528 Millionen im Jahr 2019, wobei die OA des Knies den grofiten Anteil an
der Gesamtbelastung hat”. Aufgrund epidemiologischer Umstinde (Alter, Fettleibigkeit, sportliche Aktivitit, Geburtenrate,
Geschlecht usw.) wird die Zahl der Knieendoprothesen weltweit exponentiell ansteigen, was in den meisten OECD-Léndern
in Zukunft zu hohen Gesundheitsausgaben und einem ungedeckten Bedarf an orthopidischen Chirurgen fithren wird®.
Aufierdem stellt eine mégliche Revision eines Knieimplantats eine zusitzliche Belastung dar®®.

Daher werden bei der Behandlung von Kniearthrose zunehmend biologische Wirkstoffe eingesetzt’. Patienten mit
Kniearthrose, die Injektionen mit plattchenreichem Plasma (PRP) oder Knochenmarkaspiratkonzentrat (BMAC) (auch als
"mesenchymale Stammzelltherapie” bezeichnet) erhalten, haben bessere Ergebnisse als Patienten, die Hyaluronsdure
erhalten®!?. Allerdings ist die Wirkung in vivo noch nicht vollstindig geklart, da die Verabreichung von PRP zu keinem der
untersuchten Zeitpunkte signifikante Veranderungen der Zytokinkonzentrationen in der Synovialfliissigkeit oder im Plasma
bewirkte, aber das klinische Ergebnis deutlich verbessern konnte'"'2.

1|RM - Institut fiir Regenerative Medizin, Pliddemanngasse 45, 8010 Graz, Osterreich. 2Medizinische Innsbruck, Christof Probst
Platz 1, 6020 Innsbruck, Osterreich. 3Universitat fir Musik und darstellende Kunst, LeonhardstraBe 15, 8010 Graz, Osterreich.™
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In letzter Zeit hat die Verabreichung von so genannten "mesenchymalen " zu einem Hype gefiihrt: Insgesamt 22 (22 %)
der 98 klinischen Studien mit mesenchymalen Stammzellen, die derzeit auf EudraCT registriert sind, betreffen
Anwendungen im Skelettbereich (Knochen, Sehnenreparatur, Arthrose)”. In den meisten Studien wird jedoch
Knochenmarkaspirat (BMA) oder Knochenmarkaspiratkonzentrat (BMAC) verwendet.

Die Durchfithrbarkeit und Sicherheit von BMA- oder BMAC-Injektionen bei Kniearthrose wurde bestitigt, es wurden
Hinweise auf eine klinische Wirksamkeit festgestellt, und eine signifikante Verbesserung der Funktion (im Vergleich zu
Hyaluronsdure und/oder PRP) wurde in mehreren randomisierten kontrollierten Studien seit dem Jahr 2013
nachgewiesen®*!*1%,

Urspriinglich ging man davon aus, dass die aus dem Knochenmark stammenden Zellen mit zunehmendem Alter
abnehmen wiirden®, aber kiirzlich hat eine 70-fach grofere Studie gezeigt, dass die Anzahl der Stammzellen bei
erwachsenen Menschen mehr oder weniger unverindert bleibt*'. Allerdings gibt es Unterschiede in der Anzahl der Zellen an
den verschiedenen anatomischen Stellen®**%: Der Beckenkamm (anterior oder posterior sind gleich) iibertrifft die Tibia: Die
verschiedenen Entnahmetechniken sind von Olivier”, Hernigou®* und Pabinger*” ausfithrlich beschrieben worden.

Alle oben zitierten Studien betreffen nur Patienten mit Arthritis Grad I-IIT nach Kellgren-Lawrence”. Unseres Wissens
gibt es nur eine systematische Ubersichtsarbeit iiber Arthrose des Kniegelenks vom Grad IV, und es gab keine Belege®.

Ziel der vorliegenden Studie ist die prospektive Bewertung der Kklinischen Ergebnisse bei Patienten mit schwerer
Kniearthrose (Kellgren Lawrence Grad III und IV) nach intraartikuldrer Injektion von Knochenmarkaspiratkonzentrat
(BMAC). Dies ist die erste Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren, im Gegensatz zu fritheren Studien, die sich
nur auf eine Nachbeobachtungszeit von 6-12 bzw. 24 Monaten bezogen. Dariiber hinaus ist dies die erste Studie, in der
Langzeitergebnisse bei Patienten mit schwerer Arthrose, die BMAC-Injektionen erhalten, berichtet werden.

Material und Methoden

Studiendesign und Patientenauswahl

Die vorliegende prospektive multizentrische Kohortenstudie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitit (Auenbruggerplatz 2, 8036 Graz, Osterreich) genehmigt.

/EU, 31-152 ex 18/19). Alle Methoden wurden in Ubereinstimmung mit den einschldgigen Richtlinien und Vorschriften
durchgefiihrt, und von allen Teilnehmern und/oder ihren Erziehungsberechtigten wurde die Einwilligung nach Aufklarung
gemafd der Erklarung von Helsinki eingeholt. Die folgenden Zentren waren an der klinischen Studie beteiligt: Institut fiir
Regenerative Medizin (Graz, Osterreich) und Privatklinik Leech (Graz, Osterreich). Die Patienten wurden zwischen 2019 und
2022 rekrutiert. Zu den Behandlungsindikationen gehérte die symptomatische Knie-OA. Auflerdem wurden die folgenden
Einschlusskriterien verwendet:

* Patienten im Alter zwischen 40 und 90 Jahren

* Rontgenologischer Schweregrad III und IV nach der Kellgren-Lawrence-Klassifikation

* Versagen nach mindestens 12 Monaten konservativer Behandlung (Patienten, die nicht auf Physiotherapie, NSAIDs oder
intraartikuldre Injektionen ansprechen oder bei denen eine Knieendoprothese geplant ist)

* Patienten, die kérperlich und geistig in der Lage sind, die Anforderungen der Studie zu erfiillen und an den geplanten
Nachuntersuchungen teilzunehmen.

Die folgenden Ausschlusskriterien wurden berticksichtigt:

* Patienten mit mangelndem Einsichtsvermégen

* Vorheriges Knietrauma innerhalb von 24 Monaten

* Intraartikuldre Injektion in den letzten 12 Monaten

* Knieoperation in den letzten 24 Monaten

= Unbehandelte Knieinstabilitit

*  Schiefstellung der Beinachse> 10°

* Bosartige Neoplasien oder rheumatische Erkrankungen in der Vorgeschichte

* Vorhandensein von Stoffwechselstorungen wie Diabetes, Schilddriisenerkrankungen, Alkohol- oder Drogenmissbrauch
in der Vorgeschichte; Body-Mass-Index < 19 oder > 30, Vitamin-D-Mangel < 30 ng/ml

* Anhaltende Knochenmarkédeme mit einem Durchmesser von mehr als 2 cm iiber 12 Monate.

Siebenunddreiflig Knie von 29 Patienten wurden prospektiv und konsekutiv geméf} den Einschluss-/Ausschlusskriterien
aufgenommen. Darunter waren 11 Frauen und 18 Manner mit einem Durchschnittsalter von 58+ 16 Jahren. 13 Knie von 10
Patienten waren bereits zuvor am Indexknie operiert worden. Weitere demografische Daten sieche Tabelle 1.

Verfahren
Alle Patienten wurden von einem einzigen Chirurgen behandelt, der tiber langjahrige Erfahrung mit knorpelregenerativen
Verfahren verfiigt. Der Eingriff wurde in Riickenlage unter Sedoanalgesie durchgefiihrt. Der ipsilaterale Beckenkamm und
das Knie wurden chirurgisch gesdubert und abgedeckt. Im ventralen Drittel der Crista iliaca wurde eine 2 mm lange
Stichinzision mit der zuvor verdffentlichten Reorientierungstechnik?? vorgenommen und 6x 10 ml Knochenmarkaspirat
(BMA) mit einer Arthex Angel Nadel entnommen. Das BMA wurde mit Citrat-Antikoagulans beschichtet und dann mit der
Arthex Angel Zentrifuge (https://www.arthrex.com/de/orthobiologie/arthrex-angel-system) . konzentriertFiir diese Studie
verwendeten wir bei allen Patienten einen Zellkonzentrationsfaktor von 7 %, wie vom Hersteller empfohlen, und eine
Zentrifugationsdauer von 15 Minuten. Aus den 60 ml BMA wurden 5 ml Knochenmarkaspirationskonzentrat (BMAC) fiir
die Injektion gewonnen. Das BMAC wurde dann intraartikulér iber einen lateralen suprapatellaren Zugang in das jeweilige
Knie injiziert. Bei Patienten mit beidseitiger OA wurde das Verfahren auf der anderen Seite auf die gleiche Weise wiederholt.
Postoperativ wurden die Patienten noch am selben Tag entlassen. Zur Schmerzbekdmpfung wurde bei Bedarf ein NSAR
am selben verschrieben. Die Kiltetherapie wurde fiir 3 Tage verordnet. Die volle Gewichtsbelastung war sofort erlaubt.
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Knie (ménnlich/weiblich) 25/12
Patienten (mannlich/weiblich) 18/11
Alter, Jahre (Mittelwert+ SD) 58+ 18
BMI, kg/cm? (Mittelwert+ SD) 25 (18-35)
Seite (links/rechts) 21/16

Dauer der Symptome, Monate (Spanne) 58 (24-96)
Note III: 15 (5*)
Note IV: 22 (8%)

Kellgren Lawrence

Tabelle 1. Demografische Daten der Patienten (37 Knie). *Vorangegangene Operation.

Es wurde empfohlen, den Sport fiir 1-2 Wochen einzustellen. Eine Thromboembolieprophylaxe wurde nicht durchgefiihrt.
Eine spezifische Physiotherapie wurde nicht verordnet.

Bewertung der Patienten

Alle Patienten wurden am postoperativen Tag und in der sechsten Woche klinisch untersucht, danach in den Jahren 1, 2, 3,
4 und 5. Zur Bewertung der Behandlungssicherheit wurden alle Komplikationen und unerwiinschten Wirkungen vom Arzt
bei den Nachuntersuchungen oder vom Patienten selbst zwischen den Nachuntersuchungen beurteilt. Als schwerwiegende
Ereignisse wurden alle Ereignisse definiert, die zum Tod fithrten oder lebensbedrohlich waren, einen Krankenhausaufenthalt
oder einen Eingriff erforderten oder zu dauerhaften Beeintrichtigungen oder Schiden fithrten. Geringfiigige unerwiinschte
Ereignisse wurden als erhebliche Schmerzen, Schwellungen, Himatome oder Symptome, die die Aktivititen des tiglichen
Lebens einschrinken, definiert.

Primdre Ergebnisparameter waren der International Knee Documentation Committee Score (IKDC) und der Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC).

Sekundire Parameter waren zwei Items aus dem SF-36 (SF 36 Ql: "Wie wiirden Sie Ihren gegenwirtigen
Gesundheitszustand einschitzen?" und SF 36 Q2: "Wie wiirden Sie Thren gegenwirtigen Gesundheitszustand im Vergleich
zum letzten Jahr einschitzen?"), Gehstrecke, Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofie, BMI, postoperative Tage und die Frage
"Wiirden Sie sich erneut dieser Operation unterziehen?".

Alle Parameter wurden zu jedem beliebigen pra- und postoperativ ausgewertet.

Die Behandlung wurde als fehlgeschlagen definiert, wenn der Patient aufgrund anhaltender oder sich verschlechternder
Symptome einen neuen chirurgischen Eingriff am Knie (z. B. einen totalen Knieersatz) oder ein Injektionsverfahren (Steroid,
Hyaluronsaure, PRP, ...) benétigte.

Statistische Analyse
Alle kontinuierlichen Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwerts ausgedriickt, die kategorialen
Daten wurden als Haufigkeiten und Prozentsitze angegeben.

Als Hauptanalysen wurden gepaarte t-Tests durchgefithrt, um die prioperative mit der letzten postoperativen
Nachuntersuchung von IKDC, WOMAC, SF36 und Gehstrecke im Zeitverlauf zu vergleichen.

Zusitzliche Varianzanalysen und Person's oder Spearman-Korrelationen sowie Mann-Whitney-U-Tests wurden mit
primédren und sekundiren Ergebnissen (IKDS, WOMAC, SF 36, Gehstrecke, Alter, Geschlecht, Grofle, Gewicht, BMI)
durchgefithrt. Insbesondere ANOVAs mit wiederholten Messungen durchgefithrt, wobei das Geschlecht als unabhingige
Variable beriicksichtigt wurde, um Gruppenunterschiede und Interaktionen zu kontrollieren. Andere demografische
Parameter korrelierten nicht wesentlich mit den priméren Ergebnissen und wurden daher als unabhingige Variablen oder
Kovariaten betrachtet.

Die Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics 28 durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf fiinf Prozent festgelegt.

Es ist anzumerken, dass die Voraussetzungen fiir die parametrischen Analysen der Mittelwertunterschiede bei Bedarf
durchgefithrt wurden. Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte eine Normalverteilung der Daten zu jedem Zeitpunkt
(prdoperativ und alle postoperativen Nachuntersuchungen) und jedem Ergebnis. Der Levene-Test zeigte homogene
Varianzen beim Vergleich ungepaarter Gruppen.

Die Tests fiir die priméren Ergebnisse wurden ungepaart wiederholt, da fiir einige Patienten zusitzliche Daten fiir mehr
als einen postoperativen Zeitpunkt vorlagen. Die Ergebnisse waren dhnlich wie bei den gepaarten Analysen. Auflerdem
konnten mit diesem Ansatz Analysen zum Vergleich der Jahre (1-4 Jahre danach) durchgefiihrt werden.

Patienten mit Kniearthrose Grad III und IV wurden unabhingig voneinander eingehend untersucht: Fiir gepaarte
Vergleiche zwischen Pri- und Post-Werten wurde eine ANOVA mit wiederholten Messungen mit dem Grad als
zusdtzlichem Faktor berechnet.

Ergebnisse

Primére Ergebnisparameter
Bei allen Knien bis auf einen Patienten (2 Knie) wurde ein Anstieg der beiden priméren Parameter festgestellt, was sich in
einer 95 %igen Rate an messbarem Erfolg niederschligt. Bei einem Patienten (2 Knie) kam es zu einer leichten
Verschlechterung, aber er konnte postoperativ immer noch 3 h (15 km) gehen, sieche Abb. 1 und 2 und Tabelle 2.

Eine signifikante und relevante Verbesserung des IKDC und des WOMAC im Laufe der Zeit war ab dem Jahr 2 zu
verzeichnen: Der IKDC stieg signifikant von 56+ 12 (Bereich 34-81) auf 73+ 13 (Bereich 45-100), p< 0,001. WOMAC
sank signifikant von 40+ 23 (Bereich 6-96) auf 18+ 18 (Bereich 0-67), p< 0,001. Bei 35 von 37 Knien verbesserte sich der IKDC-
und WOMAC-Score von der ersten bis zur letzten Nachuntersuchung. Detaillierte Ergebnisse siche Abb. 3 und 4.

Die postoperativen Tage wurden als Kovariate analysiert und veranderten die Ergebnisse nicht. Es bestand ein positiver
Zusammenhang zwischen den praoperativen und postoperativen Primarparametern: Patienten mit zuvor héherem IKDC zeigten
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Abbildung 1. Die pré- und postoperativen Ergebnisse zeigen eine Verbesserung bei 35 von 37 Knien (95 % aller Fille) in
beiden Scores.
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Abbildung 2. Die pré- und postoperativen Ergebnisse zeigen eine Verbesserung bei 35 von 37 Knien (95 % aller Fille) in
beiden Scores.
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IKDC

Besoldungsgr | 15 | 61+ 14 78+ 12 <0.001
uppe III*

Besoldungsgr | 22 | 53+9 68+ 13 <0.001
uppe IV*

Alle 37 | 56+£12 | 72+13 <0.001
WOMAC

Besoldungsgr | 15 | 4130 [ 1316 <0.001
uppe III*

Besoldungsgr | 22 | 38+ 15 [ 22+19 <0.001
uppe IV*

Alle 37 | 4023 19+ 18 <0.001

en fiir 37 KL IIT und IV OA-Knie. *Kellgren-Lawrence-Arthritis.
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Abbildung 3. Mittelwert, Minimalwert, Maximalwert und 95%-CI-Intervalle der primaren Ergebnisparameter zeigen eine
signifikante und relevante Verbesserung durch die Injektion von Knochenmarkaspiratkonzentrat in das jeweilige Knie Jahr 2.
Die pra- und postoperativen Ergebnisse zeigen eine signifikante Verbesserung bis zum Jahr 4 in beiden Scores.

auch postoperativ einen héheren IKDC (r= 0,641, p< 0,001) und Patienten mit einem zuvor héheren WOMAC zeigten auch
postoperativ einen hoheren WOMAC (r= 652, p< 0,001). Die Kovariatenanalyse bestitigte, dass die Verbesserung des IKDC
und des WOMAC von pri- zu postoperativ bei beiden Geschlechtern statistisch signifikant war (p< 0,001) (siehe Abb. 1 und
2).

Prioperativ hatten Frauen einen signifikant niedrigeren IKDC-Wert als Méanner (51+ 12 versus 59+ 11, p< 0,029), wihrend
postoperativ kein Geschlechterunterschied bestand (72+ 11 versus 72+ 14, p= 0,97). Beim WOMAC wiesen Frauen im
Vergleich zu Médnnern weder prioperativ (45+ 30 versus 36+ 16, p< 0,072) noch postoperativ (17+ 16 versus 19+ 19, p=
0,074) einen signifikant niedrigeren Wert auf.

Basierend auf den Fragen aus dem WOMAC und dem IKDC verinderten sich die ausgewihlten Items von pra- zu
postoperativ wie folgt, siehe Tabelle 3:

Die Patienten mit Knie-OA Grad III und IV wurden wie folgt getrennt bewertet (Tabelle 2), wobei keine
Wechselwirkung festgestellt wurde:
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Abbildung 4. Mittelwert, Minimalwert, Maximalwert und 95%-CI-Intervalle der primaren Ergebnisparameter zeigen eine
signifikante und relevante Verbesserung durch die Injektion von Knochenmarkaspiratkonzentrat in das jeweilige Knie Jahr 2.
Die pri- und postoperativen Ergebnisse zeigen eine signifikante Verbesserung bis zum Jahr 4 in beiden Scores.

Schmerzen: (0= keine Schmerzen, 4= extreme Schmerzen) vor | Postoperativ
Schmerzen beim Gehen: 20 0.9
Schmerzen in der Nacht: 14 0.5
Schmerzen beim Sitzen: 12 04

Steifigkeit: (0= keine Steifigkeit, 4= extreme Steifigkeit)

Morgensteifigkeit: 22 13
Nach der Sitzung: 19 1.0
Korperliche Aktivitat (0= keine Einschrankung, 4= extreme Einschrankung)

Die Treppe hinuntergehen: 2.6 13
Eine Treppe hinaufgehen: 19 0.8
Steigen Sie in das Auto ein/aus: 17 0.9
Severy Haushaltsarbeiten: 26 11
Leichte Hausarbeit: 16 0.6
Titigkeit: 22 28

2: Spazierginge, leichte Tatigkeiten im Haushalt

3: gemifigte Aktivitaten wie Laufen, Joggen, gemifigte Tatigkeiten im Haushalt

Schmerzen: (0= immer, 10= nie) 34 64

Funktionsweise: 53 75

0= nicht in der Lage, tigliche Aktivititen auszufithren, 10= keine Einschrankungen

Tabelle 3. Spezifische Ergebnisparameter von 37 OA-Knien der KL IIT und IV nach BMAC-Injektion ("mesenchymale
Stammzelltherapie").

Sekundére Ergebnisparameter
Alle Patienten bis auf einen (2 Knie) wiirden sich der Operation erneut unterziehen, was einer subjektiven Erfolgsquote von
95 % entspricht.

Die Gehstrecke verbesserte sich signifikant von pri- zu postoperativ (p< 0,001; von 3,4 (£ 1,2) auf 4,1 (£ 1), p= 0,04;
Ordinaldaten: "1: zu Hause, 2:< 15min, 3:< 30min, 4:> 30min, 5: unbestimmt"). Die Gehstrecke korrelierte mit SF 36 Frage 2
(r= 0,380, p= 0,020), BMI (r= - 0,373, p= 0,023) und IKDC (r= 0,679, p< 0,001) und Zeit
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(r= 0,404, p< 0,001) préoperativ und mit der Zeit (d. h. Jahre danach; r= 0,354, p= 0,012) und IKDC (r= 0,571,
< 0,001) postoperativ, wobei nur eine Tendenz fiir den BMI iibrig blieb (r= - 0,265, p= 0,066).

SF 36 Frage 1 korrelierte signifikant und stark (r= 0,632, p< 0,001) praoperativ und postoperativ, Frage 2 jedoch nicht
(r= 0,272, p= 0,103). Bei beiden SF 36-Fragen gab es keine Unterschiede im Zeitverlauf (p= 0,564 und p= 0,664). Auch in
zusdtzlichen Analysen wurden keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern und keine Wechselwirkungen festgestellt.

SF 36 Frage 1 war weder pri- noch postoperativ mit einem anderen Parameter korreliert. Praoperativ korrelierte SF 36
Q2 mit dem IKDC (r= 0,541, p< 0,001) und der Gehfihigkeit (r= 0,380, p= 0,020). Postoperativ wurden keine signifikanten
Korrelationen mit anderen Parametern gefunden, lediglich eine Tendenz mit dem IKDC blieb bestehen (r= 0,277, p= 0,054).

Die Ergebnisse der acht Patienten mit bilateralen Injektionen unterschieden sich nicht von denen der 21 Patienten mit
monolateraler Knie-OA und Injektion.

Alle anderen sekundiren Parameter (Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofle, postoperative Tage) korrelierten nicht
signifikant miteinander oder mit den priméren oder sekundaren Parametern, und es wurden keine relevanten Kovariaten
gefunden.

Misserfolge, Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen

Am ersten postoperativen Tag waren alle Patienten frei von Schmerzen im Bereich des Beckenkamms. Ein Drittel aller
Patienten berichtete iiber leichte Schmerzen im jeweiligen Knie fiir einen Tag bis eine Woche, aber alle konnten am
néchsten Tag arbeiten und am selben Tag nach Hause fahren.

Bei einem Patienten gerann das Knochenmarkaspirat wihrend der Zentrifugation und konnte nicht injiziert werden, so
dass das Verfahren (BMA-Aspiration und BMAC-Injektion) im folgenden Monat wiederholt wurde. Bei einem zweiten
Patienten wurde im vierten postoperativen Jahr eine rheu- matische Arthritis diagnostiziert. Bei einem dritten Patienten war
der Nervus cutaneousis femoris lateralis aufgrund der lang anhaltenden Wirkung der Lokalanisthesie (Ropivacain) der
BMA-Punktion an der Crista iliaca 8 Stunden postoperativ taub, aber es wurde kein muskuldres Defizit oder eine
Veranderung des Bewegungsumfangs festgestellt. Bei 5 % aller Knie (2 Knie, ein Patient) wurde kein positiver Effekt
festgestellt.

Diskussion
Unseres Wissens ist dies weltweit die erste Studie mit einer Langzeitbeobachtung (> 4 Jahre) von Patienten, die an schwerer
degenerativer Arthrose des Knies (Grad III und IV) leiden und bei denen eine Injektion von Knochenmark- Aspirat-Konzentrat
(BMAG, auch als "MSCs, mesenchymale Stammzellen" oder "Stammzelltherapie" bezeichnet'*>?’) durchgefiihrt wurde. Bislang
wurden nur Artikel iiber BMAC-Injektionen mit einer kurzen Nachbeobachtungszeit (6-12-24 Monate) veréffentlicht,
unabhingig von der jeweiligen Verbindung:®*!>171%28-32,

Im Jahr 2013 wurde in einer der weltweit ersten Studien iiber die Anwendung autologer pluripotenter (Stamm-)Zellen
Injektion autologer expandierter Knochenmark-MSZ bei 12 Patienten mit Kniearthrose beschrieben, die ein Jahr lang
beobachtet wurden'”. Eine wesentliche Einschrinkung in der gesamten vorliegenden Literatur ist jedoch der Mangel an
detaillierten Informationen dariiber, was die Autoren in den jeweiligen Studien tatsichlich getan haben: Von den 1580
identifizierten Studien wurden erhebliche Mingel in der Berichterstattung iiber Schliisselvariablen, einschliefllich der
Einzelheiten der Stammzellverarbeitung, méglicher Kulturbedingungen und der Merkmale der gelieferten Zellpopulationen,
festgestellt. Insgesamt gaben die Studien nur 52 % der Variablen an, die das Ergebnis entscheidend beeinflussen kénnen®*.

2018 zeigte ein Ubersichtsartikel iiber 1832 Arbeiten, die sich mit ['Knochenmarkaspirat" und "Knorpel'] oder
["'mesenchymale Stammzellen" und "Knorpel"] befassten, vielversprechende Ergebnisse bei der klinischen Anwendung zur
Reparatur von Knorpeldefekten, und frithe klinische Daten deuten darauf hin, dass BMAC dazu beitragen konnen, eine
robustere hyaline Knorpelreparaturgewebereaktion zu stimulieren. Daher wurde die aktuelle Studie begonnen'®.

Im Jahr 2021 bestitigte eine Ubersichtsarbeit iiber BMA oder BMAC bei Osteoarthritis einen bemerkenswert
zunehmenden Veréffentlichungstrend im Laufe der . Die Sicherheit wurde erneut von allen Studien bestatigt, mit einer
geringen Anzahl unerwiinschter Ereignisse, und eine allgemeine Verbesserung von Schmerzen und Funktion wurde in den
meisten Studien dokumentiert, allerdings liegen noch keine Langzeitergebnisse vor’. Dies deckt sich gut mit unseren
Ergebnissen, bei denen keine leichten oder schweren unerwiinschten Wirkungen festgestellt wurden.

Das Ergebnis der BMAC bei Knie-OA wurde bereits in den letzten mit den derzeitigen Goldstandard-Therapien
verglichen: Zweifellos sind PRP und BMAC der Hylauronsiure (HA) iiberlegen, wie in einer grolen Ubersichtsarbeit Jahr
2023%* bestitigt wurde. Bei BMAC allein wurde nach sechs Monaten eine signifikante Verbesserung der WOMAC nach
BMAC-Injektion sowie eine Verringerung der VAS-Werte im Vergleich zu PRP festgestellt'®. In einer anderen Studie
verbesserten sich in der BMAC-Gruppe die VAS-, KOOS- und WOMAC-Scores zwischen dem Ausgangswert und 12
Monaten signifikant, wihrend in der PRP-Gruppe (n= 13 Knie) keine signifikante Verbesserung aller Scores zu verzeichnen
war”. Dulic zeigte, dass OA-Patienten, die nur mit BMAC behandelt wurden, postoperativ eine signifikant bessere VAS
aufwiesen als Patienten, die nur mit PRP oder HA behandelt wurden’. Diese positiven Veréffentlichungen stehen jedoch im
Gegensatz zu einer Ubersicht iiber 8 Studien mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten, in denen
iber die Ergebnisse von BMAC-Injektionen bei OA-Knien berichtet wurde: BMAC hat in dieser Arbeit keine klinische
Uberlegenheit im Vergleich zu anderen biologischen Therapien gezeigt, die tiblicherweise bei der Behandlung von OA
eingesetzt werden, einschliefilich plattchenreichem Plasma und mikrofragmentiertem Fettgewebe, oder im Vergleich zu

Placebo™, Erfreulicherweise zeigte BMAC in 34 von 36 (94,4 %) der von den Patienten in diesen 8 bewerteten Ergebnisse

eine signifikante Verbesserung, und die BMAC-Injektion ist wirksam bei der Verbesserung der Schmerzen und der von den
Patienten berichteten Ergebnisse bei Patienten mit Knie-OA bei kurz- bis mittelfristiger Nachbeobachtung. Bei naherer
Betrachtung war die Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten in den jeweiligen Studien wahrscheinlich zu kurz, um einen
iiberragenden Effekt festzustellen, der sich bei den Patienten der aktuellen zeigte, wo die Verbesserung ab dem zweiten Jahr und
spater signifikant war, im ersten jedoch nicht signifikant. In unseren Daten von 37 Knien fanden wir keinen Einfluss des BMI
und des Alters der Patienten auf das Ergebnis. Dies wurde in einer Studie mit 111 Teilnehmern von Rasovic bestatigt, der
berichtete, dass das Alter und der BMI der Teilnehmer keinen Einfluss auf das Ergebnis hatten, aber es gab einen Einfluss
des Schweregrads der OA, insbesondere bei dlteren Patienten. Seine Studie zeigt, dass die BMAC-Therapie wirksam ist, und
er stellt fest, dass jiingere Patienten mit milderen OA-Verinderungen bessere Kandidaten fiir eine lang anhaltende und
effizientere BMAC-Therapie sein konnten®. Kim bewertete das Ergebnis der BMAC-Injektion bei Patienten
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mit degenerativer Arthritis des Knies vom Grad I bis IV und bestitigten diese Ergebnisse, dass eine BMAC-Injektion sowohl
die Knieschmerzen als auch die Funktionen bei Patienten mit degenerativer Arthritis des Knies erheblich verbesserte.
Auferdem wire die Injektion in frithen bis mittleren Phasen wirksamer®.
Es kann davon ausgegangen werden, dass die von den oben genannten Autoren berichtete moglicherweise schlechtere
Wirkung bei alteren Patienten mit schwerer Arthritis eher auf eine schlechte Spenderstelle (Osteoarthritis) als auf das Alter
allein zurtickzufithren ist, da wir bereits frither verdffentlicht haben, dass die Zahl der pluripotenten Zellen im
Knochenmark bei Erwachsenen bis zu achtzig Jahren konstant bleibt?!. Aus fritheren Studien haben wir bereits ermittelt,
dass wir mit unserer Methodik in dieser Studie 140+ 98 CD34-Zellen /ul mit einer Lebensféhigkeit von 85+ 8% und 12+ 4
Leukozyten / nl injiziert haben?. Die genaue Anzahl der mesenchymalen Stammzellen kann jedoch nicht berechnet werden,
da sie nur indirekt gemessen werden kann: In diesem Zusammenhang sollte betont werden, dass die Verwendung des
Begriffs "reine MSZ" vermieden werden sollte, da mesenchymale Zellen nicht von den anderen Zellen der Mikroumgebung
des Transplantats getrennt werden und die durchgefithrten Verfahren daher direkt darauf abzielen, Gewebe mit minimaler
Manipulation zu konzentrieren, wobei Konzentrate aus Knochenmarkaspiraten (BMAC) entstehen?. Um das
Manipulations- und Infektionsrisiko zu verringern, die Technik zu vereinfachen und das kostspielige und zeitaufwéindige
Verfahren der Zentrifugation zur Gewinnung von BMAC aus BMA zu vermeiden, wurden mehrere Versuche unternommen,
ausschliefSlich BMA zu verwenden, das dann mit einer verbesserten Technik gewonnen wurde: Der Einsatz einer speziellen
Reorientierungstechnik und die Verwendung einer Nadel mit mehreren seitlichen Lochern (Magellan® oder
MarrowCellution®) scheinen zwei verschiedene Moglichkeiten zu sein, um die Zellausbeute zu verbessern, wie beschrieben®.
Mit dieser neuen Technik kann die visuelle Analogskala fiir Schmerzen bei 64+ 26 Wochen nach dem Eingriff um 50 %
gesenkt werden, selbst bei Patienten mit schwerer Arthritis im Knie, wenn diese reine Knochenmarkaspirationstechnik
verwendet wird"'. Varady verwendete BMA, das mit einer speziellen Kaniile anstelle von BMAC entnommen wurde, und
stellte signifikante Verbesserungen der friihen Schmerz- und Funktionswerte bei Knie-OA fest*. Patienten mit Knie-OA, die
mit dieser Technik behandelt wurden, wiesen eine signifikante Verringerung der VAS-Schmerzwerte und signifikante
Verbesserungen der WOMAC-Werte auf, die iiber den Schwellenwerten fiir minimale klinisch wichtige Unterschiede lagen™®.
Vigano veroffentlichte eine einstufige Technik mit BMA, die mit einem zentrifugenfreien Verfahren unter Verwendung
eines speziellen Aspirationsgerits gewonnen wurde, und zeigte die Wirksamkeit des Studiengeréts zur Gewinnung von
reinem Knochenmark mit minimaler Kontamination durch peripheres Blut. Der relevante Gehalt an MSZ fiihrte zu der
Fahigkeit, der katabolen Kaskade durch eine parakrine Wirkung entgegenzuwirken. Die klinischen Ergebnisse bei Patienten
mit unikompartimenteller Knie-OA
waren ermutigend in Bezug auf die Schmerzreduzierung und die funktionelle Verbesserung bis zur Halbzeitbewertung®.
Ein weiterer Versuch, die klinischen Ergebnisse zu verbessern, ist die Injektion von BMAC an der subchondralen Stelle
statt intraar- tikulir. Hernigou war der erste, der beeindruckende 12-Jahres-Ergebnisse bei Patienten mit Kortikoid-
induzierter Arthritis Grad IV veroffentlichte: Wahrend der gleichen Anidsthesie wurde in einem Knie eine TKA
durchgefiihrt; fiir das andere Knie wurde ein Knochenmarktransplantat in den subchondralen Knochen des Oberschenkels
und des Schienbeins eingebracht®. Bei der letzten Nachuntersuchung (im Durchschnitt 12 Jahre) mussten sechs (von 30)
TKA-Knien nachoperiert werden, wihrend bei der Zelltherapie nur ein Knie operiert werden musste, und die Patienten
mochten das BMAC-Knie mehr. Eine dhnliche Verbesserung durch eine subchondrale Injektion von BMAC wurde von Vad
beschrieben, der 14-Monats-Ergebnisse mit einer Verbesserung des mittleren WOMAC-Scores von 58,2 Punkten vor dem
Eingriff auf 35,3 Punkte nach dem Eingriff (p< 0,01) bzw. einem Riickgang des mittleren NRS-Schmerz-Scores von 8,6
Punkten auf 2,8 (p< 0,01) verdffentlichte®.
Kon kombinierte die intraartikulire und die subchondrale Injektion von BMAC und zeigte Sicherheit und positive
Klinische und radiologische Ergebnisse bis zu 24 Monaten bei der Behandlung von symptomatischer Knie-OA, mit dauerhaften
Ergebnissen, einer niedrigen Ausfallrate und einer signifikanten Verringerung des Knochenmarkédems™. Die Rolle des
Knochenmarkodems bei Arthritis ist noch nicht vollstindig geklirt, und es konnte ein negativer Pridiktor fiir das
Behandlungsergebnis sein®’. Wir konnen diese Hypothese bestitigen, da wir bei zwei Patienten auflerhalb Studie ungiinstige
Ergebnisse hatten, die zu einer totalen Knieendoprothese fithrten, bei denen wir BMA in Knie mit schwerer Osteoarthritis
injizierten, die einen lang anhaltenden Vitamin-D-Mangel aufwiesen oder denen ein Jahr vor der Operation ein
persistierendes Knochenmarkédem im betreffenden Knie vorlag. Es lohnt sichweitere Studien mit MR-Bildgebung
préoperativ durchzufithren, um den Einfluss des Knochenmarkddems zu ermitteln. Lychagin arbeitet derzeit , er publizierte
bereits eine signifikante Schmerzreduktion auf Basis des VAS-Scores und eine signifikante Verbesserung des WOMAC-Scores
und des KOOS-Gesamtscores von Patienten, die eine subchondrale (= intraossire) Injektion von PRP erhielten und an
Kniearthrose und Knochenmarkédem litten®'. Die Injektion in das Odem kann jedoch das Ergebnis verbessern.
BMAC kann aber auch mit anderen zellbasierten Therapien verglichen werden: Pintore verglich BMAC und ADSC (adipose-
Stromazellen) bei Patienten mit Knie-OA: Beide Behandlungsgruppen zeigten eine signifikante Verbesserung der KOOS-
Scores, der OKS-Scores und der VAS-Schmerz-Scores vor und nach dem Eingriff. Patienten mit K-L-Grad II zeigten bessere
funktionelle und klinische Ergebnisse als Patienten mit K-L-Grad III und IV*. Maut- ner verglich BMAC und ADSC, und
seine Daten zeigen eine signifikante Verbesserung von Schmerz und Funktion mit beiden Injektionen bei Patienten mit
symptomatischer Knie-OA, ohne einen signifikanten Unterschied in der Verbesserung beim Vergleich der beiden autologen
Gewebequellen*. Eine bereits durchgefiihrte Meta-Analyse ergab, dass die ADSC-Injektion eine signifikant grofere
Wirkung auf die Schmerzreduktion hatte als die BMAC-Injektion, aber die klinische Wirkung der BMAC- gegeniiber der
ADSC-Knieinjektion bei Patienten mit Knie-OA hinsichtlich des WOMAC war gleichwertig®.
Park verglich BMAC mit aus menschlichem Nabelschnurblut gewonnenen mesenchymalen Stammzellen (hUCB-MSC):
Sowohl in der BMAC- als auch in der hUCB-MSC-Gruppe wurden bessere klinische Ergebnisse festgestellt; es wurde jedoch
kein signifikanter Unterschied beobachtet. Bei der zweiten Arthroskopie zeigte die hUCB-MSC-Gruppe eine bessere
Bewertung der Knorpelreparatur durch die International Cartilage Repair Society (IRSG) im Vergleich zur BMAC-Gruppe
bei Patienten mit varusformiger Knie-OA®. Wenn man iiber all diese verschiedenen Techniken liest, wird es immer
komplizierter, den richtigen Patienten fiir die richtige Therapie auszuwahlen. Daher entwickelte Smith kiirzlich eine CDR
(klinische Entscheidungsregel (CDR) ), um Menschen mit Kniearthrose zu identifizieren, die wahrscheinlich oder
unwahrscheinlich von einer Injektion von Knochenmarkaspiratkonzentrat (BMAC) profitieren: Mit Hilfe einer multiplen
logistischen Regressionsanalyse wurde ermittelt, welche Kombination von Risikofaktoren das Ansprechen auf BMAC
vorhersagte. Eine einfache CDR, die drei Variablen enthielt, sagte mit hoher Genauigkeit das Ansprechen auf eine einzige
intraar- tikulire BMAC-Injektion im Knie voraus. Diejenigen mit niedrigeren Ausgangsschmerzwerten (< 7/10) oder hohen
Schmerzwerten

mit vorangegangenen Operationen, konnten von einer einzigen BMAC-Injektion profitieren®'.
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Der Nachteil all dieser zelluliren Therapien ist, dass sie unter restriktive gesetzliche Auflagen fallen, die es fast
unmdglich machen, diese Therapien Patienten in Deutschland, Osterreich oder der Schweiz anzubieten, es sei denn, Sie
haben eine entsprechende Zulassung als Krankenhaus, wie wir es tun. Einige der genannten Anwendungen konnen als
Arzneimittel fiir neuartige Therapien Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs) betrachtet werden: Deren
Anwendung erfordert die Kenntnis diverser Vorschriften und eine umfangreiche (jahrelange) Kommunikation mit den
nationalen/internationalen Behorden, bis hin zur Krankenhausfreistellung™.

Wir sehen die totale Knieendoprothese (TKA) nicht als Alternative zur BMAC-Injektion, da sich die Patienten
unterscheiden, aber die Ergebnisse verglichen werden miissen. Daher bieten wir BMAC-Injektionen fiir die folgenden drei
Patientengruppen an:

* Zualt fiir eine TKA (z. B. aufgrund von Herz- oder Lungenproblemen)

* Zujung fiir eine TKA (biologisches Alter versus demografisches Alter)

* Ideales Alter fiir TKA, méchte aber aufgrund personlicher Umstande (Pflege eines kranken Familienmitglieds, lange
Urlaubsreise geplant,...) keine grofie Operation durchfiihren lassen. TKA wird einige Jahre spéter geplant.

Da wir nicht wissen, wie lange die positiven Auswirkungen der BMAC anhalten werden, miissen wir uns immer vor
Augen halten, dass die TKA eine bewiahrte, dauerhafte Option mit einer niedrigen Versagensrate ist: Die gepoolte
Revisionsrate pro 100 beobachtete Komponentenjahre fiir die TKA aller registrybasierten Studien weltweit betrigt 0,6 und
ist vergleichbar mit 1,7 bei der unikondyldren Knieendoprothese (UKA). Dies entspricht einer Revisionsrate von 6 % fiir
TKA und 17 % fiir UKA nach 10 Jahren Nachbeobachtung3'5'6’53’54. Da diese Daten alle Hersteller umfassen, kann man in
den australischen Registern sehen, dass bestimmte moderne Prothesen (mein Knie’ von MEDACTA oder ATTUNE' bei
DePuy Synthes,...) etwas besser abschneiden. Diese Daten der Kniegelenkersatzchirurgie miissen mit einer Versagensrate
von 5 % bei den Patienten der aktuellen verglichen werden, was einer Versagensrate von 1,35 pro 100 beobachtete
Patientenjahre entspricht, die somit zwischen TKA und UKA liegt (2 Versager / (4 Jahre x 37 Patienten) x 100).

Eine weitere, noch weniger invasive Therapie ist die kognitive Verhaltenstherapie (KVT): Sie zeigte nachhaltige
Wirkungen durch eine gesundheitsorientierte kognitiv-behaviorale Gruppentherapie und wirkt sich positiv auf Schmerzen,
funktionelle Beeintrichtigungen und psychologische Ergebnisse bei Patienten mit Kniearthrose **%. Eine kiirzlich
durchgefithrte Metaanalyse deutet auf die Dauerhaftigkeit der CBT-assoziierten Behandlungsvorteile hin, was ihre Rolle als
potenziell vielversprechende alternative oder erginzende Intervention fiir Patienten mit Knie-/Hiiftarthrose unterstiitzt,
insbesondere bei Schmerzen und Schlaflosigkeit™. Die Wirkung der CBT wird auch durch Alter, Bildung und soziokulturelles
Umfeld beeinflusst: Patienten mit hohen durchschnittlichen Schmerzkatastrophisierungswerten konnen besonders von der
CBT profitieren®.

Eine Einschrinkung der aktuellen Studie besteht darin, dass das CDR®!). zu Beginn der Studie nicht verfiigbar war.
Auflerdem haben wir keine umfassende pri- und postoperative MRT-Auswertung vorgenommen, da bei etwa der Hilfte der
Patienten nur einfache Rontgenbilder und eine Anamnese vorlagen - entsprechend unseren Ein- und Ausschlusskriterien.
Wir haben auch keine Doppelblindstudie gegen Placebo durchgefiihrt, da dies die Ethikkommission nicht bestanden hatte,
und wir haben auch keine Kontrollgruppe (PRP oder ADSC oder HA) verwendet, da die meisten Patienten bereits eine
Therapie mit PRP oder HA erhalten hatten. Auflerdem haben wir nicht alle SF36-Fragen ausgewertet und keine umfassende
psychosoziale Anamnese durchgefithrt (um Verzerrungen und Storfaktoren auszuschliefien), aber die unverinderten SF36-
Werte vor und nach der Operation deuten auf ein stabiles soziales Umfeld unserer Patienten hin.

Eine Starke der aktuellen Studie, in der die positiven 4-Jahres-Effekte von BMAC-Injektionen bei OA-Knien untersucht
wurden, ist die lange Nachbeobachtungszeit und die solide und zuverlassige Statistik (siche erganzende Dateien). Das spite
Einsetzen (Jahr 2-4) der positiven Effekte konnte eher durch die Rolle der Zellen (Zytokine, Exosomen und Knorpelbildung) als
durch einen Placebo-Effekt erklart werden (ergdnzende Informationen 1), der nur in Kurzzeitstudien berichtet wurde (siehe
oben). Zusammenfassend ist dies die erste Studie tiber BMAC-Injektionen ("mesenchymale Stammzelltherapie") in 37 OA-
Knien der KL III und IV mit einer langfristigen (vierjihrigen) Nachbeobachtung und einer relevanten und signifikanten
Verbesserung in Bezug auf IKDC (von 56+ 12 auf 73+ 13, p< 0,001) und WOMAC (40+ 23 auf 18+ 18, p< 0,001), mit einer
Erfolgsrate von 95%.

und eine deutliche Verbesserung der Gehstrecke.

Verfiugbarkeit von Daten
Die im Rahmen dieser Studie verwendeten und/oder analysierten Datensatze sind auf begriindete Anfrage bei der
entsprechenden Autorin erhiltlich.
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