Szakmai allasfoglalas autolog chondrocyta implantacio és
egyéb szoveti tenyésztések tekintetében az orthopaediaban

A. Bevezeto
Eloszo6

Jelen moddszertani levéllel a Magyar Orthopaediai Szakmai Kollégium lefekteti az
autoldég chondrocyta implantacid (ACI) és az ezzel kapcsolatos szdveti tenyésztések
(tissue engineering) szakmai allasfoglaldsat. A dokumentum célja, hogy a jelenlegi
tudoményos ¢és klinikai ismeretek felhaszndldsédval nagy vonalakban ajanlést adjon az
autolog chondrocyta implantacio alkalmazasat illetéen, tovabba, hogy a késobbiekben
kifejlesztendd ill. tovabbfejlesztett technikdk szamara megfeleld keretet szolgaltasson.
Az erre vonatkozo, jelenleg hatalyos torvényi szabalyozasokat nem feliilbiralni,
hanem kiegésziteni kivanja.

A felallitott ajanlas abban is segit, hogy késdbbiekben barmely hazai ill. kiilfoldi
kivitelez6 vagy befektetd tisztabban lathatja a szoveti tenyésztések teriiletén fennallo
szabalyozasokat.

A jelenlegi tudoméanyos ismeretek felhasznédldsaval szdmos sejt- és molekularis
bioldgiai fogalom definidldsa mellett kifejtésre kerlilnek azon minimum
kovetelmények is, melyeknek meg kell felelnie a klinikai haszndlatra tenyésztett
autolog chondrocyta implantditumoknak, hogy a defektus helyén j6 mindségi
porcregeneracid jojjon létre.

A szdveti tenyésztések ¢és beiiltetések teriiletén tapasztalhatdé dinamikus fejlédés miatt
ezen ajanlas idonkénti feliilvizsgalata és atdolgozasa javasolt a jovoben.

Az iziileti hyalinporc funkcioja és alkotoi

A hosszl csdves csontok végeit boritd iziileti porc rendkiviil fontos szerepet jatszik az
izliletek normal funkcidjdban. Az iziileti porcon keresztiil torténik az erdatvitel az
izlileti felszinek kozott, lehetdvé teszi a szinte surlddasmentes mozgast, egyenletesen
szétoszlatja a rahat6 erdket az egész iziileten beliil és csillapitja az esetleges nagyobb
itésekbdl szarmazo sokkot is. Az emberi porcban a chondrocytak minddssze 0,4-2%-
at teszik ki az 0Ossztérfogatnak, de szintetizald kapacitasukkal biztositjak a nagy
mennyiségli extracellularis matrix termelését ¢és fenntartasat, ezen belill is a két
legfontosabb fehérje alkotodt: a kollagéneket és a proteoglykanokat. A kollagének tobb
mint 90%-at a Il-es tipust kollagén teszi ki, de VI, IX, X és XI-es tipusu kollagén is
megtalalhaté a hyalinporcban. A mechanikai ellenéllast a finomszdvési Il-es tipusu
kollagén biztositja, mely kozott a nagy vizkotd kapacitast proteoglykanok iilnek, és
rajtuk keresztiil valosul meg a porc rugalmassaga. Mivel sem ideg-, sem érellatassal
nem rendelkezik, anyagcseréjét az iziileti ilireg synovialis folyadékan keresztiil,
diffizio segitségével valdsitja meg.



Az ACI tudomanyos alapjai

A felnéttek iziileti porcsériilése nap mint nap eléforduld probléma a traumatologus-
orthopaed szakméban. A hyalinporc kiilonleges strukturdja, valamint anatdémiai
helyzete miatt fennall6 csokkent regeneracids képessége mar régdta ismert. A
hyalinporc nincs kdzvetlen kapcsolatban a regenerativ sejtpopulaciokkal, ezért sériilés
esetén elmarad az 6Ossejtek ill. precursor sejtek bedramlasa és szaporodasa a defektus
helyén. Ezért a sériilés jellegétdl és annak nagysagatol fliggéen elmarad a regeneracio,
vagy a defektus fedése rostos porccal valdosul meg, melynek ismerten alacsonyabb a
teherviseld képessége. Ha egy ilyen sériilés keletkezik az iziilet teherviseld felszinén,
akkor varhaté annak kiterjedése, tovabbi porcsériilés kialakulasa, végiil pedig korai
arthrosis kifejlddése.

Porcdefektus esetén a jelenlegi, biologiai rekonstrukciot cé€lzo eljarasok, mint az
abrasio, microfractura ill. mozaikplasztika indikéacios spektruma behatarolt és kis, ill.
kozepes méretli porcdefektusok kezelésére hasznalhatoak. A teljes porcvastagsagot
érint6, elsésorban a térdiziiletben jelentkezd 3-4 cm®-nél nagyobb defektus esetén
autoldg chondrocyta implantéacid (ACI) jelenthet megfeleld klinikai megoldast.

Ez a relative 0j, részben biotechnologiai modszer a kovetkezoket foglalja magaban:
1. arthroscopos porcbiopsia vétele az iziilet nem teherviseld felszinérdl
2. biopsiabdl porcsejtek izolalasa, majd tenyésztése sejtkultiraban
3. tenyésztett porcsejtek masodik beavatkozasbdl torténd reimplantacidja
4. utokezelés és kontroll

Brittberg et al. 1994-ben a New England Journal of Medicine-ben kozolte elséként az
ACI-val kapcsolatos klinikai tapasztalatait, melyet kovetden hatalmas érdeklddés és
szamos kutatas, klinikai vizsgalat kdvette (10). Ezen publikaciok sokszor egész eltérd
sikerekrél és hisztologiai eredményekrél szdmolnak be, de Osszefoglaléan
kijelenthetjiik, hogy a terapias siker és a varhatd regeneracid szamos, kiilonb6zd
faktortdl fiigg.

Az autolég chondrocyta implantaciés technikanak jelenleg mar tobb generacidja
ismert. Az utdbbi években kifejlodtek a sejtszuszpenziot haszndlo Gn. elsé generacios
ACI-k mellett a sejthordoz6 matrixra iiltetett implantatumok is (masodik generacios
ACI), melyek jelen irodalmi 4&lldspont szerint még hatékonyabb eljarast
képviselhetnek (11, 12).

Ezen ajanlés célja, hogy a jelenleg megismert befolyasold tényezdket és a kovetendd
eljarasokat lefektesse. Az aldbbiakban leirt indikacios €s mindségi kritériumok
betartdsa mellett a mély porcdefektusok kezelésére az ACI mindenképpen hatékony
eljarasnak szamit.



B. Az ACI indikacioi
1. Elofeltételek ACI esetére

Az alabb felsorolt faktoroknak teljesiilniiik kell ACI alkalmazésa esetén:

- intakt porcallomény a sériilt teriilet kornyékén

- intakt porcdllomany a sériilés ellenoldalan (maximum II-es foku
porckarosodas)

- intakt meniscus (részleges resectio megengedett, mely a meniscus teljes
volumenének max. 1/3-4ra terjedhet ki)

- maximum két egymastol fiiggetlen defektus, melyek nem érintkeznek
egymassal (nem all fenn Gn.“kissing lesion”)

- intakt szalagalloméany,

- fizioldgias tengelyallas

- szabad iziileti mozgasok

2. A betegek életkora

A gyermek ¢és fiatalkorban (15-18 éves életkorig) a novekedés lezartdig, a még
megtartott intrinsic regeneracios potencialok miatt nem ajanlott ACI-t végezni. A
novekedés lezarulasa az epiphysis fugédk lezartanak radioldgiai jelei alapjan jelenthetd
ki. A fels6 korhatar a betegeknél az 50 éves biologiai kor.

3. A porcdefektus foka

Az Outerbridge szerinti beosztdsban Ill-as és IV-es foku porcdegeneracid esetén
indokolt az ACI (5).

4. A defektus nagysaga

A jelenleg hozzaférhetd, biologiai rekonstrukciodt célzo kezelési lehetéségek alapjan a
kisebb méretli porcdefektusok esetén egyéb alternativ kezeléseket alkalmazhatunk,
mint az osteochondralis graftok beiiltetése, mozaikplasztika, microfractura. A 3 cm’-
es preparalt defektusmérettdl (mely 2,5 cm’-es nem preparalt defektusnak felel meg)
egészen a 10cm’-es defektusméretig a lefektetett kritériumok egyiittes fennallasa, és a
helyileg hozzéaférhetd személyi és targyi feltételek egyiittes megléte esetén az autolog
chondrocyta implantacié a megfelel6 megoldas.

5. A defektus lokalizacioja

Térdiziilet esetén: -medialis ¢€s lateralis femurcondylus
-trochlea
-patella (13)

Felso ugroiziilet: -centralis defektus a taluson (9)

Az egyéb iziiletekben (vall, csipd, konyok, kéz, ujj, 1abujj) végzett ACI egyeldére nem
mutat biztos klinikai eredményt, ezért azok még nem egyértelmiien ajanlhatok a jelen
allasfoglalas alapjan.



6. A defektus mélysége

A defektus akkor nevezhetd optimalisnak, ha annak alapjan subchondralis csontos
allomany talalhat6. Mélyebb sériilések esetén a subchondralis csontos allomany
rekonstrukciojanak, valamint annak MRI vizsgélattal torténd bizonyitdsanak kell
megeléznie az ACI-t.

7. Kizaro okok

Anatdmiai-orthopaediai kizar6 okok:
- osteoarthrosis
- iziileti merevség
- arthrofibrosis
- 5 fokot meghalad6 iziileti tengelyeltérés (ennek korrekcidja lehetséges az
ACI-t megeldzben, vagy azzal egyidében
- meniscus totalis vagy kozel totalis rezekcioja
- insufficiens szalagrendszer (korrekciod eldtte vagy egyiddben)
- patella nem fiziologias elhelyezkedése (korrekcio eldtte vagy egyidében)
- gyulladasos iziileti betegségek (pl. rheumatoid arthritis)

Belgyogyaszati, neuroldgiai és egyéb kizard okok:
- kronikus fert6z6 betegségek
- tumoros betegségek
- anyagcserebetegség talajan kialakult arthritis (pl. kdszvény)
- autoimmun megbetegedések
- stlyos neurologiai betegségek
- talzott adipositas
- terhesség
- drogfiiggdség
- pszichés betegségek csokkent compliance-szel

8. ACI elvégzése elotti kivizsgalasi séma

Az iziileti panaszok kivizsgdldsanak menetéhez hasonldan itt is fontos az anamnézis
felvételekor tisztazni a panaszok kezdetének idejét, fennallasat, jellegét. A manudlisan
végzett standard fizikalis vizsgélat mellett helyet kapnak az eszk6zos vizsgalatok is a
porcstatusz  felmérésére, porcvastagsag megitélésére, porcdefektus helyének
lokalizaciojara (UH, MR). Tobb kozlemény szerint a gadolinium-enhanced MR
vizsgalat elvégzése pontosabb, érzékenyebb képet ad a porc allapotarol (15).

A kivizsgélds kovetkezd 1épcsdjeként arthroscopia végezhetd, mely egyben
diagnosztikus, a porcsériilés ellatdsat célozza, de amennyiben felmeriil még
preoperativen az ACI sziikségessége a porcbiopsia vételére mindenképpen fel kell
késziilni.



9. Megel6z6 miitétek

Legalabb 6 honapnak kell eltelnie az adott defektuson elézetesen végzett
porcsebészeti eljards és az ACI iranyaba torténd kivizsgalds kozott, hiszen a
subchondralis csontlemeznek a beavatkozas eldtt regeneralodnia kell.

10. Az ACI besorolasa a kezelésben

Ezen ajanlas indikacios és kivitelezési tanacsainak figyelembevétele esetén, a fenti
kritériumok, illetve a targyi és személyi feltételek fennallasa esetén az ACI mint
primeren valasztando6 eljaras szerepelhet a terapids sorban.

C. Minoségbiztositas a transzplantacios biologiaban

Az elkovetkezokben a mindségbiztositasi minimum-kritériumokat allapitjuk meg,
melyek a jovoben az ujabb és tjabb kutatdsi eredmények alapjan tovabb bdviilhetnek.

1. Az ACI human alkalmazasa esetén hasznalt klinikai technikak

Az ACI eljaras alapvetden négy 6 részre tagolhato:
1. iziileti porcminta vétele
2. azeltavolitott porc fragmentéléasa és feldolgozasa
3. achondrocytak szaporitdsa és mindségi ellendrzése
4. akinyert sejtek implantacidja hordoz6 matrixon vagy anélkiil szuszpenzioban

A koriilirt porchidny potlasara elsd 1épésben ugyanabbol az iziiletbdl, nem terheld
porcfelszinrdl vett kisméretli porcmintdkat vesznek, majd azokat fragmentacios-
porcsejtizolacidos  feldolgozéast kovetden, ndvekedési faktorokkal, citokinekkel
szupplementalt tenyésztokozegben szaporitjdk. A megfeleld sejtszam elérése utan
periosteumlebeny ala injektalva (I. generacios ACI) vagy specialis sejtmatrixokra
(scaffold) helyezve, kiilonb6z0 rogzitési modszereket hasznalva (II. generacios ACI)
visszaiiltetik a defektus helyére.A sejtpreparalas €s -tenyésztés szamos kiilonb6zo
protokollja ismert és hasznalatos, de eziddig egyiket sem tarthatjuk altalanosan
kovetendoének. Az alabbiakban ismertetett technikdk ¢és eljarasok jelenleg a
legelfogadottabbak. Altalanossagban nem hasznalnak az egyén mas szervébdl
szarmazo Ossejteket, precursor sejteket, bar ezeknek, mint potencialis lehetdségeknek
szerepelhetnek a porcregeneracios eljarasok kozott. A mas fajbol szarmazo (xenogén)
porcsejttranszplantacio (pl. borji) hasznélata tovabbi vizsgélatokat igényel. A foetalis
borju szérum, valamint egyéb allati eredetli alapanyagok haszndlata a humén sejtek
tenyésztése soran keriilendd. A sajat vérbol késziilt human szérummal kiegészitett
médiumok a legmegfelelébbek a porcsejtek tenyésztésére, melyekhez tovabbi
cytokinek és novekedési faktorok adhatok. A tenyésztomédiumok 0Osszetételének
felvdzolasa annak nagyfoka variabilitasa, illetve un. ,know-how”- jellege miatt e
szakmai allasfoglalasnak nem képezi targyat.



2. A termék biztonsaga és minésége

A visszaliltetett porcsejtek (szuszpenzidban vagy matrixba liltetve) elsésorban mint
szovet-szerv, nem pedig mint gydgyszerkészitmény tekintenddk, a termék biztonsagat
elsdsorban a jelenleg hatalyos szerv és szovet eltavolitasat, feldolgozasat és atiiltetését
szabalyozd rendeletek betartasaval biztosithatjuk (1997. évi CLIV. Eii. térvény
18/1998. és 23/2002. EiM rendelet) (1,2,3). A hosszabbtavu, rutinszerii (esetlegesen
profitorientalt) eldallitds esetén célul kell kitlizni a magasabb mindségbiztositasi
elvarasok teljesitését is.

3. Az ACI-hez sziikséges porckivétel operativ kivitelezése

Az arthroscopos kivitelezés a kisebb miitéti megterhelés miatt mindenképpen ajanlott.
Altalanossagban kb. 200 mg (150-300 mg) nedves tomegii, teljes porcvastagsagot
feloleld porcot kell nyerni, amely megfelel kb. két darab 3,5 mm-es porchengernek. A
beavatkozas arthroscopos kivitelezés¢hez specialis eszk6zok beszerzése ajanlott.

4. A biopsia helye

Elsédlegesen a femuron, a femoropatellaris csuszofeliilettdl lateralisan, ill.
medialisan, nem terheld porcfelszinen végezziik a biopsiat (mint alternativ lehetdség
felmeriilhet a fossa intercondylaris (notch) kornyékérdl torténd biopsiavétel is). Az
izlileti szabadtestek, valamint az esetlegesen a defektus helyérdl levagott, ledaralt
porcdarabok nem szolgalhatnak a porcsejtek forrasdul. Kivétel elétt meg kell
gy6zO6dni a donor teriilet intaktsdgar6l, mechanikai adottsdgair6l. A biopsia
végzésekor teljes vastagsagu (full-thickness) porckivétel torténik. A megfeleld helyrdl
szdrmazo porcmintdkat azonnal az erre a célra kialakitott, specidlis szallitoedénybe
kell helyezni steril koriilmények kozott, keriilni kell a miitéasztalon szabadon
torténdtarolast.

5. A biopsia szallitasa a beszallitotol a tenyészto laborig

A hosszabb ideig tartd széllitas keriilendd. A szallitds szervezettségének biztositania
kell, hogy a kivétel és a laborban val6 feldolgozas kezdete kozott a lehetd legrovidebb
1d6 teljen el, lehetdség szerint kevesebb, mint 24 6ra. A szallitasra sterilen lezart,
fényt6l mentes dobozban keriiljon sor és a hdmérséklet lehetdleg 4-10°C kozott
maradjon.

6. A sejtminéség dokumentalasa tenyésztés megkezdésekor

A primer sejtmindség ellendrzésére a sejttenyésztés megkezdését kovetd 24 oran beliil
keriiljon sor. Erre a tenyésztés sajatossagai miatt leginkabb a porcspecifikus mRNS
kvantitativ analizise alkalmas. Osszehasonlité kvantitativ analizis végezhetd a Il-es
tipusu kollagén alfa-1-es lancaval, mint porcspecifikus markerrel szemben az I-es
tipusi  kollagén alfa-2-es lancaval (pl. fibroblastokban, dedifferencialt
chondrocytakban). Az eredmény nem mutathat 5%-nal magasabb aranyt az I-es tipust
kollagén mRNS-ére vonatkozoan. (Negativ kontrollként és a gyulladasos folyamatok
kizarasa végett ajanlott az IL-1-mRNS-ének vizsgalata is.)



7. A sejtminéség dokumentalasa a tenyésztés végén

Az ekkor kivitelezendd vizsgalatok megfelelnek a tenyésztés megkezdésekor végzett
vizsgélatoknak. Ezen tilmenden a sejtek vitalitdsat is vizsgalni kell (pl. trypankék
vitalfestékkel). A sejtek legaldbb 80%-anak életképesnek kell lennie. A késziilt sejt-
¢s molekularbiologiai vizsgalatok eredményét a tenyésztést kérd szallito
rendelkezésére kell bocsatani. Tovabbi metodusok is hasznalhatoak, melyek, pl. a
tenyésztett sejtek redifferencialodasi képességét vizsgaljak.

8. A sejtek visszaszallitasa a klinikai beszallitohoz

A visszaszallitassal kapcsolatos elvarasok megfelelnek a kikiildéskor ajanlottaknak. A
szallitas idejének szintén a lehetd legrovidebbnek kell lennie, igazodva a tenyésztd
labor ajanlasahoz is (24 ora). A visszaszallitdsnak teljes egészében steril koriilmények
kozott kell folynia, a szallitbmédium és a taroldedény nem befolyéasolhatja negativan a
sejtek ¢életképességét. A mitdben dvjuk a sejteket mindenféle ionizald sugéarzastol (pl.
képer6sito).

D. A defektus el6készitésének operativ technikaja

A defektus elokészitéséhez a térdiziiletben legtobbszor arthrotomidra keriil sor.
Miniarthrotomia 1ill. arthroscopos megoldas 1s elfogadhatdo, amennyiben ez
kivitelezhetd. A defektus elOkészitése nagy precizitast €s odafigyelést igényel. A
defektus peremei lehetdleg simak és megfelelé szogben kialakitottak legyenek,
valamint minden oldalt egészséges porc kell, hogy hataroljon. A defektus alapjat a
subchondralis csontnak kell alkotnia, annak felszinérdl mindenféle porcszovetet el
kell tavolitani. Kiilondsen az elsé generacios (csak sejtszuszpenzidt hasznald) porcsejt
implantaciok esetén nem szabad, hogy a subchondralis csontos alapon berepedés,
torés keletkezzen, ennek bekdvetkezte esetén a vérzést el kell latni (pl. adrenalin oldat
befecskendezése, fibrin ragaszto, csont impactatio).

E. ACI operativ ellatas

I. Els6 generacios chondrocyta implantacio

Altalanossagban két megoldast hasznalnak a defektus fedésére:
- periosteum lebeny felhaszndldsaval (4ltalaban a proximadlis tibidrol szarmazo)
- mesterségesen  eldallitott, kereskedelmi  forgalomban 1évé  termék
(plL.kollagénmembran)

A periosteum lebeny hasznélatakor a tibia proximalis részErdl eltavolitott periostealis
lebenyt teljes befedést ¢és szigetelést biztositd modon a defektusra varrjuk
atraumatikus, felszivodo fonallal kiilonallo vagy tovafuté varratokkal. A lebeny felsd
részén hagyott nyildson keresztiil végzett un. vizprobat kovetden az esetlegesen
fennalld elégtelen illesztéseket varrattal vagy fibrinragasztoval biztositjuk. A
tobbszori iziileti mozgatas utan is stabil helyzeti lebeny ald fecskendezziik be a
felkevert sejtszuszpenziodt, majd zarjuk a fennmaradé nyilést.



I1. Masodik generacios chondrocyta implantacio

Ez esetben a porcsejteket mar a tenyésztd laboratoriumban haromdimenzios matrixba
iiltetjiik, mely a késObbiekben megengedi a sejtek difftizid altali anyagcseréjét. A
matrix felszivodo, biodegradabilis jellegénél fogva helyet ad a késobb a
redifferencidlt chondrocytdk altal termelt porcmatrixnak. Az ilyen formaban kapott
mintdt a miitében a sebész tovabb alakithatja, méretre vaghatja. Folyamatos
nedvesség biztositasa mellett a mintat ragasztasos (fibrin ragasztd), varrdsos, vagy
transossealis fixatios technikaval kell az eldkészitett defektusra rogziteni. Ezen
teriileten tapasztalhatdé hatalmas fejlodésnek koszonhetdéen szamos kiilonb6z6 anyag
¢és technika megjelenése, kiprobaldsa varhatd, mellyel kapcsolatban utalunk az 1j
operativ technikdkkal foglalkozo6 késdbbi fejezetre.

E. Utokezelés

Az utokezelés természetesen fligg a defektus lokalizaciojatol.

Amennyiben a sériilés a femurcondyluson helyezkedik el, tigy a beteg 6 hétig nem
hajlithatja a térdét 90°-n tul. 4-6 hetes részterhelés (10-20kg-mal) ajanlott, melyet
kovetden 2 hétig fokozatosan novelt terhelés utan a teljes terhelés engedélyezett. A
térdet nem kozvetleniil terheld sport (pl. tszas) 3 hoénap utan kezdhetd el.
Retropatellaris defektus esetén a beteg, ha a miitéti seb engedi, teljes terheléssel
jarhat, de a térdiziilet hajlitasat 4-6 hétig keriilni kell, majd 2 hetente 30-30°kal
novelhetjiilk a mozgasterjedelmet.

A taluson végzett ACI esetében a betegek a postoperativ 6. hétig teljes
tehermentesitést végeznek, majd a 6-10. hétig fokozatosan novelt terhelés mellett a
10. héttol teljes terheléssel jarhatnak. Az elsé 4 postoperativ héten CPM—késziilék
segitségével napi gydgytorna ajanlott. A postoperativ 6. hoénap eldtt futds nem
engedélyezett.

G. Az eredmények értékelése porcsejtimplantaciot kovetéen

Fontos cél, hogy az ACI-vel elért eredményeket értékeljiik és azokbol sajat és masok
szamara fontos kovetkeztetéseket vonhassunk le. Az ICRS (International Cartilage
Repair Society) ajanldsanak megfelelden, a miitét eltt és az azt kovetd egy év multan
kitoltott felmérd formula hasznalataval, a szubjektiv €s objektiv paraméterek
figyelembevételével fontos adatokhoz juthatunk a médszer hatdsossaganak
megitélésében. Az érintett iziiletrél egy év utan késziilt MRI vizsgalat (T2,
protonsulyozott , vagy esetleg gadolinium —enhanced MRI) hasznos informacidkkal

crer

Az ACI utani idében a porcsejtek szervezddése szakaszossagot mutat.

e Az els6 6 hétben a proliferaciés szakban puha, primitiv reparacios szovet
fejlodik.

e A 7. héttdl a 6. honapig zajlé tranziciondlis szakban a matrix expanzidja
figyelhetd meg, a konzisztencia egyre szilardabba valasa mellett.

e A 6¢s 18 honap kozti remodellacios fazisban a matrix remodellécion megy at,
a beliltetett szovet normal keménységilivé alakul.

e Ismert, hogy a képz0dott szovet pontos szdvettani besoroldsa hyalinszerii porc,
mely szoveti rostozottsdgaban nagymértékben azonos az eredeti livegporc
felépitésével.



1. Second-look-arthroscopia

A beiiltetést kovetd kontroll arthroscopia (second-look) csak bizonyos komplikaciok
esetén, ill. etikailag elfogadott tudomanyos kérdések megvalaszolasara, a beteg teljes
felvilagositasa és beleegyezése esetén fogadhat6 el.

2. Hisztolégia

Amennyiben second-look-arthroscopia soran biopsia vételére van lehetdség, az csak
az implantdtum egy adott teriiletérdl késziilt pillanatfelvételnek felel meg. Annak
érdekében, hogy az igy nyerhetd informacié értékét noveljiik, javasolt két fiiggetlen
szovettani szakembert is megbizni az értékeléssel. A beiiltetést kovetd egy éven beliili
biopsiavétel értelmetlen. A kivett minta maximalisan egy 2 mm atmérdjii és 1 cm
hosszi osteochondralis minta lehet, melynek értékelése a Mankin-score alapjan
torténhet (14).

H. Iranyelvek uj eljarasok bevezetése esetén

Jelenleg is szamos modifikacidja ismert az ACI standard protokolljanak. Minden, a
jelenleg mar kialakitott eljarason valé alapvetd valtoztatést illetve minden 1j modszer
bevezetését az ACI esetén az alabbiakban kifejtett kivizsgalasnak ajanlott megeldznie.
Ez egyszerre biztositja a fejlédéshez sziikséges valtoztatdsok lehetdségét és a
bevezetett vagy modositott eljarasok biztonsagat. Az itt leirt ajanlas mellett az ide
vonatkozo torvények természetszerien elsébbséget, superioritast élveznek (23/2002.
EiM rendelet) (3).

1. Az in vitro vizsgalatok, melyek a chondrocytdk novekedését ¢és differencidlodéasat
ellendrzik és a mindségi ellendrzés soran leirt kritériumoknak megfelelnek.

2. Allatmodellek hasznélata sordn a chondrocytdk mindségi ellenérzése mellett az
implantatum 6 honapnal hosszabb, hosszitavli vizsgalata is fontos. Javasolt az
immunologiai, hisztoldgiai és mechanikai vizsgalatok illetve tesztek végzése.

3. Pilot-study hasznalata - emberi felhasznalas esetén a legkevésbé invaziv tesztelési
modszerre  kell torekedniink. Legaldbb 12 honapos utankdvetés sziikséges.
Immunolégiai vizsgalatok mellett javasolt a prospektiv Osszehasonlitd vizsgalatok
tervezése is.

4. Megerdsitd vizsgalatok sordn a betegek hosszatavii és rendszeres kontrollja
sziikséges, melyet allapotértékeléssel pontosan dokumentalni kell.



I. A jelenlegi technikak kutatasorientalt tovabbfejlesztése

Ajénlott a megerdsitd vizsgalatok soran a hasznalt technikdk konzekvens
tovabbfejlesztése. FOként az alabb felsorolt teriileteken kell ndvelni hatékonysagot a
megerdsitd vizsgalatok soran is:

-a porcregeneracio lefolyasanak megitélését segitd diagnosztikus eljarasok

-a porcsejtek biztonsdgos rogzitési technikainak fejlesztése

-a minimal invaziv eljarasok kialakitasa

-az ACl-ra alkalmas betegek preoperativ identifikalasat eldsegito eljardsok soran.

J. Iranyelvek 1j technikak kialakitasara

Az autolog chondrocyta implantacidoval kapcsolatos kiilfoldi mitéti szamokbol
kalkuladlva Magyarorszagon kb. évente 50-100 mutétre lenne sziikség.

Az elsd generacids chondrocyta implantaciok egyre inkabb hattérbe szorulnak, hiszen
a mar eldre betiltetett, matrixba agyazott sejtek operativ applikalhatdsaga, ill. a sejtek
helyhezkotottsége nagy eldnyt jelent. Tovabbi matrixok ill. sejtbeiiltetési technikék
kifejlesztése ajanlott, valamint a lokalisan hasznalhatd novekedési faktorok, ill.
cytokinek hasznalata nagy segitséget hozhat a defektusok gyorsabb, biztosabb
gyogyulésa iranyaban.

Ismertek a harmadik generacids tendencidk a porcdefektusok gydgyitasaban, melyek a
porc in vivo regeneratiojat tlizik ki c€lul iranyitott szoveti reparacid utjan, mely soran
novekedési faktorokat és egyéb bioldgiailag aktiv anyagokat, génterapias eszkozoket
hasznalnak fel. Ezen elképzelések jelenleg egyelére kisérleti stddiumban vannak,
eredményiik a jovében varhato.
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