\lh{'

S Gemeinsamer
Zi™ Bundesausschuss

\\\“[I o
\

Autologe Chondrozytenimplantation
am Grof3zehengrundgelenk

iy,

Abschlussbericht

Beratungsverfahren
nach 8 137c SGB V
(Krankenhausbehandlung)

13. Januar 2010




Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung und veranlasste Leistungen
Wegelystralie 8

10623 Berlin



INHALTSVERZEICHNIS

11
1.2

2.1

2.2

3.1
3.2

5.1
5.2
5.3

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6

4.1
4.2
4.3

5

INHALTSVERZEICHNIS

Tragende Grinde

Rechtsgrundlagen
Gesetzliche Grundlagen

Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Eckpunkte der Entscheidung

Behandlungsmethode autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am
GroRzehengrundgelenk

Begriindung zum Ausschluss der ACI am Grof3zehengrundgelenk

Verfahrensablauf
Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundeausschusses
Stellungnahmeverfahren nach 8§ 91 Abs. 5 SGB V

Beschluss

Anhang
Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen
Prufung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG
Veroffentlichung des Beschlusses

Sektorubergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer
Notwendigkeit

Einleitung

Epidemiologische und medizinische Grundlagen
Epidemiologie
Klassifikation von Knorpelschaden
Klinisches Bild und Diagnostik
Therapieverfahren
Behandlung unter Beratung
Literatur zur Einleitung

Informationsgewinnung

Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens
Relevante Studien und Informationssynthesen
Stellungnahmen

Zusammenfassung der verfligbaren Evidenz

Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

w

© 0 o1 O

10

11

12
12
13
14
14
15
15

16

18
18
18
18

19



INHALTSVERZEICHNIS

5.1 Relevanz der medizinischen Problematik 19

5.2 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen 19

5.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen
und relevante Aspekte der Lebensqualitat 20

6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen

Notwendigkeit 21

7 Anhang 22
7.1 Stellungnahmen 22
7.2 Suchstrategie ,autologe Chondrozytenimplantation® 24

7.3 Literaturliste autologe Chondrozytenimplantation am GrofR3zehengrundgelenk 32

7.4  Studienbewertungen 87
7.4.1 Literatur, die fir den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde 87
7.4.2 Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht berticksichtigt wurde 87

C Sektorbezogene Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im

Versorgungskontext sowie Beschlussempfehlung 89

1 Einleitung 89
2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im

Versorgungskontext sowie Beschlussempfehlung 89

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit 89

2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im

Versorgungskontext 90

2.3 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V 90

2.4 Beschlussempfehlung 91

3 Anhang (Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V) 92

3.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer nach 8 91 Abs. 5 SGB V 92



A TRAGENDE GRUNDE
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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen®, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmalfiige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberprifung, dass die Methode nicht den Kriterien
nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende
Richtlinie. Die Durchfuhrung Klinischer Studien bleibt gemafd § 137c Abs. 2 SGB V hiervon
unberdhrt.

Die Uberpriifung der autologen Chondrozytenimplantation am GroRzehengrundgelenk geman
§ 137c¢c SGB V wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbénde der Krankenkas-
sen beantragt (s. u., Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Im Verlauf der Beratungen, am
01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, zuletzt
geéndert am 16.07.2009, vero6ffentlicht im Bundesanzeiger Seite 3373, in Kraft getreten am
30.09.2009)* mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Aus der Neufassung der Verfah-
rensordnung ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fiir das vorliegende Beratungsver-
fahren.

! GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Krankenkas-
sen antragsberechtigt.

Bis zum 31.03.2009 war die Fassung vom 20.09.2005 gultig - verdffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005, zuletzt gedndert am 18.04.2006, verdtffentlicht im Bundesan-
zeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am
Grol3zehengrundgelenk

Bei der autologen Chondrozytenimplantation (ACI) werden Knorpelzellen (Chondrozyten) aus
dem betroffenen Gelenk — oder im Falle der Anwendung am Grof3zehengrundgelenk aus dem
Kniegelenk — entnommen und im Labor kultiviert und vermehrt. In einem zweiten Eingriff wer-
den diese zur Deckung des Knorpelgelenkes eingebracht. Als technische Variante der ACI ist
zum einen die matrixassoziierte ACI zu nennen (ACI-M). Hierbei werden die kultivierten
Chondrozyten in einer Tragersubstanz (,Matrix*) aus einem Biomaterial (z. B. Kollagen,
Hyaluronsaure) eingebettet und in den Defekt eingebracht. Die Fixierung erfolgt mit Nahten
oder Gewebekleber. Die als ACI-C und ACI-P bezeichneten Verfahren unterscheiden sich
dahingehend, dass bei ersterer der Defekt vor Einbringung der Suspension mit kultivierten
Chon-drozyten mit einer Kollagenmembran gedeckt wird, bei der ACI-P wird hierzu Periost
(Knochenhaut) verwendet. Fir die Lokalisation Gro3zehengrundgelenk ist bisher nur die An-
wendung der ACI-M in einer Arbeit untersucht worden.

2.2 Begriundung zum Ausschluss der ACl am Grof3zehengrundgelenk

Knorpelschaden am Grof3zehengrundgelenk sind Uberwiegend degenerativ bedingt, im Ver-
lauf kann sich eine manifeste Gelenkarthrose entwickeln. Unter dem sich daraus ergebenden
Krankheitsbhild des Hallux rigidus bzw. limitus wird eine schmerzhafte Bewegungseinschran-
kung des Grolizehengrundgelenkes verstanden, rein posttraumatische Lasionen mit lokali-
sierten Knorpelschaden sind hingegen selten.

Im Zuge der Bewertung der ACI am Grol3zehengrundgelenk konnte keine vergleichende Stu-
die gefunden werden, aus der Hinweise auf einen Nutzen hatten abgeleitet werden koénnen.
Die Anwendung der ACI wurde lediglich in einer kleinen Fallserie dargestellt, die methodische
Méangel und diverse Einschrankungen in der Ergebnisdarstellung aufwies. Die Tatsache, dass
die Methode in der wissenschaftlichen Literatur bei dieser Lokalisation kaum Erwahnung fin-
det, deutet auf eine geringe Relevanz im Versorgungskontext hin.

Eine Rationale fur die Anwendung der ACI ergédbe sich in frihen Stadien einer auf den Knor-
pel begrenzten, lokalisierten Gelenkschadigung. Die haufig begleitenden und z.T. kausal fur
die Arthrose mit verantwortlichen Fu3deformitaten kénnen durch eine ACI jedoch nicht adres-
siert werden.

Zusatzlich ergibt sich aufgrund der genannten Einschréankungen hinsichtlich der Rationale der
Anwendung der ACI bei Uberwiegend arthrotisch bedingten Knorpelschaden am Grof3zehen-
grundgelenk und des Vorhandenseins diverser weniger aufwendigen Therapiealternativen
keine Notwendigkeit fur die Anwendung des Verfahrens unter Beratung.

Zusammenfassend ergeben sich aus den vorliegenden Daten keine belastbaren Hinweise fir
Nutzen und medizinische Notwendigkeit der ACI bei der hier zu untersuchenden Lokalisation
Grol3zehengrundgelenk.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundeausschusses

Die Uberpriifung der autologen Chondrozytenimplantation am GroRzehengrundgelenk im
Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c¢ SGB V°® wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt (vgl. Anhang A, 5.1) und in der Folgezeit auf-
genommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesausschuss
gemaR 8§91 Abs. 7 SGB V ,,Krankenhausbehandlung“4 und ab dem 01.07.2008 im Gemein-
samen Bundesausschuss geméaR § 91 SGB V° fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wis-
senschatftlichen Literatur durch die Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses
wurde die Methode autologe Chondrozytenimplantation, Lokalisation Grol3zehengrundgelenk
in den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses beraten.

Das zustandige Gremium des G-BA (sektoreniibergreifende Themengruppe ,ACI*, ab Okto-
ber 2008 sektorentbergreifende Arbeitsgruppe ,ACI* im Auftrag des Unterausschusses ,Me-
thodenbewertung” °) hat die sektoriibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit durchgefiihrt. Die diesbeziglichen Beratungsergebnisse sind in einem
Bericht vom 30.04.2009 dokumentiert (vgl. Teil B).

Der Unterausschuss ,Methodenbewertung“ hat auf Basis der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe
LACI* die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext am 04.06.2009 beraten und am 08.10.2009 unter Einbezug der entsprechenden
Stellungnahme der Bundesarztekammer abgeschlossen (vgl. Teil C).

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 12.11.2009 den in Kapitel 4 abgebildeten Be-
schluss gefasst.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 09.06.2009 die Zusammenfassende Do-
kumentation - Stand: 04.06.2009 - Ubermittelt, welche den Bericht zur sektortibergreifenden
Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit sowie die sektorspezifische Bewer-
tung und Beschlussempfehlung beinhaltet. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom
07.07.2009 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in die weiteren Bera-
tungen einbezogen.

*i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch Art.
1 Nr. 6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

*i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
®i.d.F. des GKV-Wettbewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)

® GemaR § 91 SGB V i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschiisse des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses in der Regel sektorenubergreifend zu gestalten. Der (sektoreniibergreifende) Unteraus-
schuss Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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4

Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Autologe Chondrozytenimplantation am GroBzehengrundgelenk

Vom 12. November 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 12, November 2009
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz.
2006 S.4466), zuletzt geandert am 16. Juli 2009 (BAnz. 2009 S.3326), wie folgt zu
andern:

l. In & 4 wird nach Nummer 1.2 folgende Nummer 1.3 angefugt:
1.3 ACIl am Grolbzehengrundgelenk”

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griande zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 12. November 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB vV

Der Vorsitzende
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5 Anhang
5.1 Antrag der Spitzenverbédnde der Krankenkassen
Arbeitsgemeinschaft

der Spitzenverbinde
der Krankenkassen

AEV = 53719 Siegburg Kontaktstelle:
AEVY - Arbelter-Ersatzkassen-Yerband e.V.
Frankfurter Strake 84

An dgn « 53721 Siegburg

Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus Telefon: (022 41)1 080

Herrn Herwig Schirmer
% Deutsche Krankenhausgesellschaft
Mdnsterstrafte 169

Ihr Ansprechpartner;
Dr. Johannes Bruns

40476 Disseldorf Unser Zeichen: 21/Br/mar
Durchwaht: (02241)108.322
. . Telefax: {02241)108-248
nachrichtlich: E-Mail: Johannes.Bruns@vdak-aev.de
Mitglieder des ,Ausschusses Krankenhaus” 21/Brjmar

05. November 2001

Antrag zur Beratung der ,,Autologen Chondrozyten Implantation*
im ,,Ausschuss Krankenhaus*

Sehr geehrter Herr Schirmer,

wie in der konstituierenden Sitzung des ,Ausschusses Krankenhaus” am 29. August
2001 bereits angekindigt, stellen wir den Antrag zur Beratung der ,Autologen Chon-
drozyten implantation” (ACI).

Die ACI ist ein neues, noch unzureichend belegtes und unzureichend standardisier-
tes Verfahren, um akute und chronische Knorpeischaden zu therapieren. Die Metho-
de wurde zundchst fur die Behandlung von Knorpelschaden des Knies entwickelt,
wird aber inzwischen auch flr die Behandlung kleiner Gelenke propagiert.
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Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat die ACI bereits abschlietend
beraten und sich beziiglich der Leistungserbringung wie folgt geaulert:
.Unabhangig von der Beurteilung des Nutzens sollte die Anwendung der ,Autologen
Chondrozytenimplantation” auf Grund der Art und des Umfangs des operativen Ein-
griffes (grofler offener Gelenkseingriff mit stationarer Nachbehandiung) ausschliefi-
lich im Rahmen von Studien unter stationaren Bedingungen erfolgen”.

Der die Uberpriifung der ACI durchfiihrende Arbeitsausschuss ,Arztliche Behand-
lung” stelit in seinem Bericht vom 11.04.2000 zusammenfassend fest:

.Die aktuelle Analyse und Bewertung der Stellungnahmen, der wissenschaftlichen
Literatur und sonstigen Fundstellen konnten keinen hinreichenden Beleg fiir die
Wirksamkeit und medizinische Notwendigkeit bei den verschiedenen Indikationen
belegen.”

Der Arbellsgemeinschaft gehdren an:

AQK-Bundesverband, Bonn * Verband der Angestellien-Krankenkassen eV, Siegburg

BKK Bundesverband, Essen © AEV-Arbeiter-Ersatzkassen-Verband e V., Siegburg
IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach * Bundesverband dery landwirtschaftlichen Krankenkassen, Kassal
See-Krankenkasse, Hamburg *  Bundesknappschafi, Bochum

Nach der systematischen Uberpriiffung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankernhaus®
sollen die Indikationen festgelegt werden, fur die die ,Autologen Chondrozytenim-
piantation” zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im stationéren Bereich
ggf. in Studien angewandt werden kann.

Der HTA-Bericht ,Autologen Chondrozytenimplantation® des Bundesausschuss Arzte
und Krankenkassen vom 10.04.2000 ist im Internet 6ffentlich zugénglich

(http://daris kbv.de/daris/daris.asp). Als Bestandteil des Antrages wurde dieser Bericht
als Anlage auf CD-ROM beigefigt und solite als Grundiage fir die Beratungen ge-
nutzt werden.

Mit frelaﬁndh hen Griilken

0y

Herbert Rebscher
Vorsitzender des Vorstandes

Anlage
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Indikationsliste zum Beratungsantrag ,ACI gestellt am 05.11.2001

Entsprechend dem nach §137c SGB V gestellten Antrag der Spitzenverbénde der
Krankenkassen vom 05.11.2001 werden zur Beratung die folgenden Indikationen
beantragt:

Knorpeldefekte, die bis zum subchondralen Knochenlager reichen bzw.-
Osteochondrosis dissecans an allen operativ zugénglichen Gelenken, insbesondere an

*

medialem und lateralem Femurkondylus bzw. der Femurgleitrinne
Patellariickflache

Schienbeinkopf

Schultergelenk

Sprunggeienk

Groftzehengrundgelenk

Fingergelenke

Tibiakopf

Die Indikationsiiste enthalt die im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen beratenen Indikationen.
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5.2 Prifung nach 8 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG

& Bundesministerium
fiir Gesundheit

@

® L if, S34ET Bona

Gemeinsamer Bundesausschuss
Auf dem Seidenberg 3 a
53721 Siegburg

REFERAT
BEARBEMET Vi

HALUBANSCHRAFT
POSTAMSCHRAIT

TEL

Fa
E-MAR
INTERNET

213
Waller Schmitz

Rochusatrafe 1, 53123 Boan
53107 Bonn

+49 ()220 99 441-3103

+19 {01226 99 4414924
walier.schmitz@bmg bund.de
wirw, bimig.bund. de

Bonn, 16, Dezember 2009
213 -44746 - 34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 12.11,2009
hier: Anderung der Richtiinie Methoden Krankenhausbehandiung:
Autologe Chondrozytenimplantation am Grofizehengrundgelenk

Sehr geehrte Damen und Herran,

der von lhnen gemak § 94 SGB V vorgelegte 0.g. Beschuss vom 12. November 2009 zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit fraundlichen Griiten
Im Auftrag

Vo

Dr. Langenbucher
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5.3

Veroffentlichung des Beschlusses

Bekanntmachung [1363 A
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ither eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Autologe Chondrozytenimplantation
am GroBizehengrundgelenk

Vom 12. November 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
12. November 2009 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Metho-
den Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mirz 2006
(BAnz. 5. 4466), zuletzt geindert am 16. Juli 2000 (BAnz. S. 3326),
wie folgt zu dndern:

L
In §4 wird nach Nummer 1.2 folgende Nummer 1.3 angefiigt:
»1.3 ACI am CGroBzehengrundgelenk®

1L
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekannt-
machung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden aof

der Homepage des Cemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 12. November 2000

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SCBV

Der Vorsitzende
Hess

BAnz. Nr. 6 (S. 127) vom 13.01.2010
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B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND ME-
DIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Autologe Chondrozytenimplantation
am Grol3zehengrundgelenk

Bericht zur sektorenibergreifenden Bewertung
von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit

30.04.2009
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1 Einleitung

Die Uberpriifung der autologen Chondrozytenimplantation (ACI) bzw. autologen
Chondrozytentransplantation (ACT) bei der Behandlung von Knorpeldefekten, die bis zum
subchondralen Knochen reichen, bzw. bei Osteochondrosis dissecans im Ausschuss Kran-
kenhaus gemaR § 137¢ SGB V' wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande
der Krankenkassen® beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde
die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemal § 91 Abs. 7 SGB V ,Kranken-
hausbehandlung“® und ab dem 01.07.2008 im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91
SGB V" fortgesetzt. Die Bewertung der Methode erfolgte lokalisationsbezogen. Als Teil die-
ser Uberprufung befasst sich dieser Bericht ausschlieRlich mit der Bewertung der autologen
Chondrozytenimplantation am Grof3zehengrundgelenk.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wis-
senschatftlichen Literatur durch die Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses
wurde die Methode autologe Chondrozytenimplantation, Lokalisation Grof3zehengrundgelenk
in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses beraten. Fir die Bewertung war die
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 18.12.2008 (zuletzt gean-
dert am 19.03.2009) mafigeblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-Treten der Ver-
fahrensordnung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin tberpriift, ob sie mit dieser
in Einklang stehen. Die Prufung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen einzubeziehen
waren.

" i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

® GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Krankenkas-
sen antragsberechtigt.

%i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
%§.d.F. des GKV-Wettbewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)

11
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2 Epidemiologische und medizinische Grundlagen

Knorpelschaden am Grol3zehengrundgelenk werden in der Literatur vorwiegend im Rahmen
degenerativer Prozesse beschrieben. Im Gegensatz zu anderen Lokalisationen gibt es keine
systematischen Arbeiten zu Knorpelschaden traumatischer Genese.

Die degenerativen Knorpelschaden am Grof3zehengrund fihren zu den Krankheitsbildern
Hallux limitus und Hallux rigidus. Degenerative Knorpelschaden kdnnen bereits in der zweiten
Dekade beobachtet werden, das Manifestationsalter liegt meistens zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr, hierbei sind Frauen haufiger betroffen als Manner.

Die Entstehungsmechanismen sind unklar. Diskutiert werden Uberlastungsmikrotraumen,
Tarsaldyssymmetrien, Mehrwuchs des ersten Strahls und modernes Schuhwerk, welches
unphysiologische Gelenkstellungen und Bewegungsablaufe erzwingt. Dartber hinaus kénnen
Stoffwechselstdrungen wie z.B. Gicht und Entzindungen zu einer zunehmenden Gelenk-
schadigung fuhren. In seltenen Fallen kdnnen aseptische Knochennekrosen am Metatarsale-
[-Kdpfchen Ursache von Knorpel-Knochen-Schéaden sein.

Klinisch treten Schmerzen und eine zunehmende Einschrankung der Dorsalflektion des
Grol3zehengrundgelenks auf. Die Beugung ist erst in fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung eingeschrankt.

2.1 Epidemiologie

Zur Epidemiologie der Knorpelschdden am Grof3zehengrundgelenk gibt es keine validen In-
formationen. Ebenso fehlen genaue Zahlen zur Haufigkeit der Grol3zehengrundgelenksarth-
rose (Hallux limitus und Hallux rigidus). In einer Arbeit wurde die Pravalenz des Krankheitsbil-
des Hallux rigidus im Erwachsenenalter auf 2-10 % geschatzt. Eine Bestimmung der Haufig-
keit anhand der stationar und ambulant durchgefiihrten Operationen nach Keller-Brandes
oder der durchgefuihrten Arthrodesen aus Routinedaten ist aus methodischen Grinden unzu-
reichend valide. Somit liegen keine belastbaren Daten aus wissenschaftlichen Arbeiten, Lehr-
bichern oder aus statistischen Erhebungen zur Inzidenz von Knorpelschaden am Grof3ze-
hengrundgelenk vor.
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2.2 Klassifikation von Knorpelschaden

Zur Beurteilung von Knorpelschaden kann die ICRS-Einteilung herangezogen werden. Kili-
nisch und radiologisch haben sich die Scores nach Anderl, Sherman, Bonney, McNab und
Regnauld etabliert.

ICRS-Klassifikation:

Grad 0 normaler Knorpel

Grad la leicht veranderter Knorpel mit oberflachlichen Lasionen

Grad 1b leicht veranderter Knorpel mit oberflachlichen L&asion und oberflachlichen
Fissuren oder Rissen

Grad 2 deutlich veranderter Knorpel, die Lasionen erreichen eine Tiefenausdeh-
nung von bis zu 50 % der Knorpeldicke

Grad 3a Die Lasionen erreichen eine Tiefenausdehnung von mehr als 50% der
Knorpeldicke

Grad 3b Wie A mit Lasionen bis zum subchondralen Knochen

Grad 3c Wie A und B mit L&sionen bis in die subchondrale Schicht

Grad 3d Veranderungen wie in 3A beschrieben mit oberflachlichen Knorpelschicht-
ablésungen (,Blasen®)

Grad 4 Schwer destruierter Knorpel mit bis nach subchondral reichenden Lasio-
nen

Klassifikation nach Regnauld:™

Normales Fehlen von radiologischen Abnormalitaten um das
Gelenk Metatarsophalangealgelenk |
Grad 1 Kondensation von Knochen um die Peripherie

Minimale Verringerung des Gelenksspaltes

Verringerung der Konvexitdt des Metatarsophalangealgelenks, widerge-
spiegelt durch die gegeniiberliegende Phalanx

Die Sesambeine sind regular, aber minimal vergrof3ert im Verhaltnis zu
normalen Sesambeinen

Grad 2 Allgemeine Verschmalerung des Gelenksspaltes mit peripherer Kondensa-
tion

Irregulér abgeflachte Konfiguration des Gelenksspaltes
Hypertrophie des subartikularen Knochens mit Sklerosierung

Irregulére Hypertrophie der Sesambeine

Grad 3 Komplettes Verschwinden des Gelenksspaltes
Hypertrophie der knéchernen Elemente Metatarsale, Phalanx, Sesambeine

Osteophyten der Sesambeine Uberbricken die Unterflache des
Metatarsalekopfchens |

1 Quelle: http://www.fussgesellschaft.at/page/fuss-hall-rig.html
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2.3 Klinisches Bild und Diagnostik

Knorpelschaden am Grol3zehengrundgelenk gehen mit einer schmerzhaften Bewegungsein-
schrankung und einer schmerzbedingt reduzierten Belastbarkeit des Grol3zehengrundgelenks
einher. Bildet sich im GroRzehengrundgelenk eine manifeste Arthrose aus, kommt es zu einer
sukzessiven Bewegungseinschrdnkung, die zunachst die Streckfahigkeit des Grolizehen-
grundgelenks einschrénkt. Die Beugefahigkeit wird erst bei Fortschreiten der Erkrankung ein-
geschrankt. Die Patientinnen und Patienten versuchen, Uber die Aul3enful3kante abzurollen.
Man kann einen Schongang respektive ein Schonhinken bei den betroffenen Patientinnen und
Patienten beobachten. Bei der klinischen Untersuchung findet sich klassischerweise ein Be-
wegungs- oder Druckschmerz im Bereich des Grof3zehengrundgelenks.

2.4 Therapieverfahren

Konservative Therapie:

Bei arthrotischen Veranderungen im Grof3zehengrundgelenk kommen im Initialstadium Vor-
fuBbandagen mit Pelotten und Kopieeinlagen zur Anwendung. Bei fortgeschrittenen Stadien
wird der Fuld weich durch entsprechende Einlagen respektive Schuhzurichtungen gebettet
und das Abrollen durch eine Ballenrolle erleichtert. Hierbei befindet sich auf Hohe des Mittel-
fuBkodpfchens unter der vorderen Laufflache des Schuhs eine Wdélbung, die das Abrollen me-
chanisch erleichtert.

Operative Therapie:

Bei der operativen Versorgung des arthrotisch veranderten Grof3zehengrundgelenkes werden
verschiedene Verfahren eingesetzt. Neben der Entfernung der Osteophyten (Cheilektomie)
kommen auch Verkirzung- und Keilosteotomien sowie die Resektions-Interpositions-
Arthroplastik zur Anwendung.

Bei einer Resektions-Interpositions-Arthroplastik (beispielsweise der Operation nach Keller-
Brandes) wird die Basis des arthrotisch veranderten Grundgliedes entfernt, sodass eine Art
Schlottergelenk entsteht. Diese Versorgungsform wird in erster Linie dlteren Patienten emp-
fohlen, da die Mdglichkeit, beim Abrollen grofRe Krafte zu Gbertragen, bei dieser Versorgung
schlechter ist als bei der Gelenkversteifung (Arthrodese). Bei der Arthrodese werden die Ge-
lenkpartner entknorpelt, angefrischt und durch Osteosynthese-Materialien so verbunden, dass
eine feste kndcherne Verbindung entsteht. Der Vorteil der Arthrodese ist die hohe Belastbar-
keit, wodurch sie sich als Versorgung fiir jlingere Patienten empfiehlt.

Der endoprothetische Gelenkersatz wird als alternative Therapieoption bei schwerer Arthrose
des GroRRzehengrundgelenkes propagiert, deren Stellenwert derzeit jedoch nicht abschlie-
Rend beurteilt werden kann, da Langzeitergebnisse fehlen.
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2.5 Behandlung unter Beratung

Behandlung unter Beratung ist die autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am Grof3zehen-
grundgelenk. Als technische Variante der ACI ist zum einen die matrixassoziierte ACI zu nen-
nen (ACI-M). Hierunter versteht man die autologe Chondrozytenimplantation, bei der die kulti-
vierten Chondrozyten in einer Tragersubstanz (,Matrix“) aus einem Biomaterial (z. B. Kol-
lagen, Hyaluronsaure) in den Defekt eingebracht und mit Nahten oder Gewebekleber fixiert
werden. Die als ACI-C und ACI-P bezeichneten Verfahren unterscheiden sich dahingehend,
dass bei ersterer der Defekt vor Einbringung der Suspension mit kultivierten Chondrozyten mit
einer Kollagenmembran gedeckt wird, bei der ACI-P wird hierzu Periost verwendet.

Das Verfahren ist unabhéangig von der spateren Methodik der Einbringung und Fixierung der
Chondrozyten stets zweizeitig. Bei einem ersten Eingriff missen Chondrozyten gewonnen
werden, die anschlieBend kultiviert und vermehrt werden. Als Entnahmelokalisation wird die
nicht belastete Knorpelzone des Kniegelenkes (meist ipsilateral) verwendet.

Entsprechend dem Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen vom 05.11.2001 bezieht
sich die Beratung auf Knorpeldefekte, die bis zum subchondralen Knochenlager reichen, bzw.
Osteochondrosis dissecans.
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 8§ 91 SGB V zielt
bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit ver-
fligbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2
SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Vertffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise auf
aktuelle wissenschaftliche Verdffentlichungen hinaus fuhrt der Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 SGB V eine umfassende aktuelle systematische Literaturrecherche
durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Kapitel 7.1 genannten Organisationen. Die in den Stel-
lungnahmen zitierte Literatur ist in Anlage Kapitel 7.3 aufgefihrt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fur ACI, Lokalisation Grol3zehengrundgelenk,
erstellt und im Dezember 2006 in folgenden Standarddatenbanken ausgefuhrt: The Cochrane
Library, Medline, Embase, Amed, Biosis, TRIP Database, AWMF-Leitliniendatenbank, Natio-
nal Guideline Clearinghouse (NGC) und Guidelines International Network (GIN). Nachfolgend
wurden aus den Ergebnissen diejenigen Literaturstellen identifiziert, welche sich mit AClI am
Grol3zehengrundgelenk befassen. Die genaue Recherchestrategie ist in Kapitel 7.2 beigefugt.
Im Dezember 2008 wurde ein Update der Recherche in den gleichen Datenbanken mit der
gleichen Strategie bezlglich aktueller Publikationen durchgeflihrt. Die genaue Recherchestra-
tegie ist ebenfalls der Kapitel 7.2 zu entnehmen.

Basierend auf den Verfahrensabldaufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurden die
im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche identifizierten Publikationen nach zuvor
festgelegten Filterkriterien in einem zweistufigen Verfahren hinsichtlich ihrer Relevanz gepruft.
Im ersten Schritt wurde auf Basis von Abstracts, anschlieRend auf Basis von Volltexten ent-
schieden (erstes Literaturscreening, zweites Literaturscreening). Als relevant eingestufte Lite-
ratur wurde im Volltext ausgewertet. Die bewerteten Literaturstellen sind in Kapitel 7.4 aufge-
fahrt.
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4 Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Die Anwendung der ACI am GrofRzehengrundgelenk wurde bislang in keinem Health Techno-
logy Assessment (HTA) betrachtet, (randomisierte) kontrollierte Studien, die die Anwendung
der ACI am Grol3zehengrundgelenk mit einer anderen Intervention vergleichen, liegen nicht
vor. In der Literaturrecherche konnte lediglich eine Fallserie (Caravaggio 2007) gefunden
werden, welche die Anwendung der ACI am GroRzehengrundgelenk an 6 Patientinnen doku-
mentiert. Da Patientendaten und DefektgréRen nicht ausgewiesen wurden und keine syste-
matische Erhebung, Analyse und Darstellung der Behandlungsergebnisse erfolgte, lassen
sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit keine Aussagen hinsichtlich eines moglichen Nutzens
treffen.

4.2 Stellungnahmen

Im Rahmen der eingereichten Stellungnahmen zum Beratungsthema ACI im Jahre 2002 wur-
den von den Stellungnehmenden die ACI am Grol3zehengrundgelenk nicht thematisiert und
keine Publikationen benannt, welche die ACI am Grol3zehengrundgelenk zum Gegenstand
haben.

4.3 Zusammenfassung der verfiigbaren Evidenz

Die unzureichende Studienlage lasst eine Ableitung des Nutzens, der Risiken oder mdglicher
Indikationen fur die Anwendung der autologen Chondrozytenimplantation am Grof3zehen-
grundgelenk nicht zu. Zum Stellenwert im Vergleich zu anderen Behandlungsverfahren kon-
nen derzeit keine Angaben gemacht werden, da wissenschaftliche Untersuchungen — insbe-
sondere vergleichende Studien — fehlen. Es gibt somit keine belastbaren Hinweise auf einen
Nutzen der ACI bei der hier zu untersuchenden Lokalisation Grof3zehengrundgelenk.
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5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

51 Relevanz der medizinischen Problematik

Knorpeldefekte im Bereich der Gelenke sind unabhéngig von ihrer Genese als praarthrotische
Deformitat zu werten und fihren unbehandelt zu einer manifesten Arthrose. Die zugrundelie-
genden Knorpeldefekte sowie die Folgeschaden fiihren zu einer Einschrankung der Gelenk-
funktion sowie zu Schmerzen und damit zu einer reduzierten Mobilitdt und Lebensqualitat.

Belastbare epidemiologische Daten zur Pravalenz umschriebener Knorpeldefekte am Grol3-
zehengrundgelenk liegen nicht vor. Fir das Krankheitsbild Hallux rigidus wird die Pravalenz
im Erwachsenenalter mit 2-10 % geschétzt.™

Bei Ausbildung einer ausgepragten Arthrose kann es in der Folge zur Notwendigkeit der An-
wendung konservativer und operativer MaRnahmen kommen. Eine frihzeitige Therapie der
zugrundeliegenden praarthrotischen Veranderung ist dabei ein wichtiger Einflussfaktor fiir den
weiteren Verlauf der Erkrankung.

5.2 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Die unter 2.4 genannten Therapieoptionen bei der Behandlung werden im Folgenden hinsicht-
lich Indikation und Stellenwert zusammenfassend dargestellt. Therapieleitlinien oder akzep-
tierte Standards konnten fir die Indikationen umschriebener Knorpeldefekte am Grof3zehen-
grundgelenk nicht identifiziert werden. Eine deutsche Leitlinie zur Behandlung des Hallux
rigidus oder Hallus limitus fehit.

In den National Guidelines der Academy of Ambulatory Foot and Ankle Surgery zur Diagnos-
tik und Therapie des Hallux limitus and hallux rigidus (2003)™ werden diverse konservative
Verfahren (wie z.B. die Schuhzurichtung) und bei fortgeschrittener Arthrose verschiedene
operative Verfahren empfohlen: Cheilektomie, Osteotomien, Resektions-Interpositions-
Arthroplastik und Arthrodese.

Die initiale Versorgung von Patienten mit Knorpelschéaden im Bereich des GroRRzehengrund-
gelenkes ist die konservative Behandlung durch Weichbettung und Schuhzurichtung. Bei fort-
geschrittenen Stadien werden die operativen Verfahren angewendet, die im Nachfolgenden
naher erlautert werden.

Cheilektomie:

Die Cheilektomie kommt vor allem in Anfangsstadien der Erkrankung zur Anwendung. Im
Rahmen der Operation erfolgt ein Débridement des Gelenks sowie eine Abtragung von kno-
chernen Randanbauten. Das Gelenk wird mobilisiert und Weichteiladhasionen beseitigt.

Osteotomien:

Bei Verklrzungsosteotomien des Metatarsale-1 soll durch eine Reduktion des intraartikularen
Druckes und der Sehnenspannung eine Verbesserung der Beweglichkeit erzielt werden. Bei
Keilosteotomien hingegen soll der vorhandene Bewegungsumfang in Richtung einer verbes-
serten Dorsalextension zulasten einer eingeschrankten Plantarflexion ver&ndert werden.
Hierdurch soll das Abrollverhalten verbessert werden, die Gesamtbeweglichkeit des Grol3ze-
hengrundgelenkes bleibt jedoch unverandert.

2 volker A, Schmitt S, Diedrich O Frithergebnisse der operativen Versorgung des Hallux rigidus mit
einer Hemiprothese am Metatarsophalangealgelenk. Vortrag. Deutscher Kongress fir Orthopadie
und Unfallchirurgie 2008. http://www.egms.de/en/meetings/dkou2008/08dkou691.shtml

13 http://www.quideline.gov/summary/summary.aspx?doc _id=4244&nbr=3244
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Resektions-Interpositions-Arthroplastik:

Hierbei wird die Basis des arthrotisch veranderten Grundgliedes des ersten Strahls entfernt
und Weichgewebe in den ehemaligen Gelenkspalt eingelegt. Diese Versorgung ermdglicht
dem Patienten ein schmerzfreies Gehen, schrankt aber die Ubertragung gro3er Krafte ein.

Arthrodese:

Die operative Gelenkversteifung ist bei hochgradig symptomatischen Arthrosen indiziert, im
Vordergrund stehen hierbei die Schmerzreduktion sowie ein belastungsfahiges Operationser-
gebnis.

Endoprothetik:

Der endoprothetische Ersatz des GroRzehengrundgelenkes wird bei héhergradiger Arthrose
auch in der Form einer Hemiarthroplastik propagiert. Bisher lasst sich der Stellenwert dieses
Verfahrens aufgrund fehlender aussagekratftiger Langzeitergebnisse hinsichtlich klinisch rele-
vanter Endpunkte, insbesondere auch im Vergleich zu anderen operativen Verfahren, nicht
abschliel3end beurteilen.

5.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patienten-
gruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitét

Die Lebensqualitat der Patienten mit Knorpeldefekten des GroRzehengrundgelenkes definiert
sich insbesondere Uber das Ausmal® an Schmerzen, die rezidivierende Schwellneigung und
den Grad der Funktionseinschrankung. Die schmerzbedingte Einschrédnkung der Gehféhigkeit
ist die maRgebliche Beeintrachtigung. Die Anforderungen an die Therapie beinhalten daher
als patientenrelevante Endpunkte die Verbesserung der Schmerzsituation und der Gelenk-
funktion. Das Ziel bei noch berufstatigen Patienten besteht auch darin, die Arbeitsfahigkeit
langfristig zu erhalten und ggf. wieder zu erlangen. Weitere Aspekte in der Versorgung spezi-
fischer Patientengruppen - insbesondere auch geschlechtsspezifische Unterschiede - sind
bislang nicht bekannt.
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6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit

Knorpelschaden am Grof3zehengrundgelenk sind Uberwiegend degenerativ bedingt, im Ver-
lauf kann sich eine manifeste Gelenkarthrose entwickeln. Unter dem sich daraus ergebenden
Krankheitshild des Hallux rigidus bzw. limitus wird eine schmerzhafte Bewegungseinschran-
kung des Grolizehengrundgelenkes verstanden, rein posttraumatische L&sionen mit lokali-
sierten Knorpelschéaden sind hingegen selten.

Die Behandlung kann in frihen Krankheitsstadien konservativ oder gelenkerhaltend operativ
erfolgen, in dem Gelenkanbauten (Osteophyten) abgetragen oder Umstellungen (Osteoto-
mien) vorgenommen werden, welche die veranderte Gelenkgeometrie korrigieren. Bei ausge-
pragten arthrotischen Veranderungen kann eine Resektions-Interpositions-Arthroplastik oder
die gelenkversteifende Operation (Arthrodese) notwendig werden. Eine Rationale flr die An-
wendung der ACI ergdbe sich dagegen in friilhen Stadien einer auf den Knorpel begrenzten,
lokalisierten Gelenkschadigung. Die haufig begleitenden und z.T. kausal fur die Arthrose mit
verantwortlichen Fu3deformitaten kénnen durch eine ACI jedoch nicht adressiert werden.

Im Zuge der Bewertung des Nutzens der ACI am Grol3zehengrundgelenk konnte keine ver-
gleichende Studie gefunden werden. Die Anwendung der ACI wurde lediglich in einer Fallse-
rie dargestellt, diese Arbeit war aufgrund diverser Einschréankungen in der Ergebnisdarstel-
lung nicht geeignet, Hinweise auf einen mdglichen Nutzen zu liefern. Die Tatsache, dass die
Methode in der wissenschaftlichen Literatur bei dieser Lokalisation kaum Erwéhnung findet,
deutet auf eine geringe Relevanz im Versorgungskontext hin.

Zusatzlich ergibt sich aufgrund der genannten Einschrénkungen hinsichtlich der Rationale der
Anwendung der ACI bei tberwiegend arthrotisch bedingten Knorpelschaden am Grof3zehen-
grundgelenk und des Vorhandenseins von diversen weniger aufwendigen Therapiealternati-
ven keine Notwendigkeit fir die Anwendung des Verfahrens unter Beratung.

Zusammenfassend ergeben sich aus den vorliegenden Daten keine belastbaren Hinweise fir
einen Nutzen und eine medizinische Notwendigkeit der ACI bei der hier zu untersuchenden
Lokalisation Grof3zehengrundgelenk.
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7 Anhang
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Dr. med. Zinser
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Klinik fur Unfall und Wiederherstellungschirurgie

Prof. Dr. med. Oestern

Dr. Meyer-Schell
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Dr. Briiggenjurgen

Auguste Viktoria Klinik,

Orthopadisches Krankenhaus Bad Oeynhausen

M. Kettrukat

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Duisburg GbR

PD Dr. Kortmann
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7.2 Suchstrategie ,autologe Chondrozytenimplantation®

In folgenden Datenbanken wurde systematische recherchiert. Sofern Datenbanken eine ta-
bellarische Ubersicht der Recherchestrategie erlauben, ist diese unten aufgefihrt.

The Cochrane Library (einschl. NHS-CRD-Datenbanken)
MEDLINE

EMBASE

BIOSIS

AMED

TRIP Database (Turning Research into Practice)

Recherchierte Institutionen

DAHTA (Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment)

AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)
NGC (National Guideline Clearinghouse)

GIN (Guidelines International Network)

Suchstrategie Grof3zehengrundgelenk
Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 07.12.2006

Such- Anzahl der
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | MeSH descriptor Tissue Transplantation explode all trees 1410
#2 | MeSH descriptor Transplantation, Autologous explode all 389
trees
#3 | MeSH descriptor Transplantation explode all trees 3930
#4 | MeSH descriptor Cell Transplantation explode all trees 1013
#5 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 3930
#6 | MeSH descriptor Chondrocytes explode all trees 26
#7 | MeSH descriptor Cartilage explode all trees 290
#8 | MeSH descriptor Cartilage, Articular explode all trees 61
#9 | (#6 OR #7 OR #8) 299
#10 | (#5 AND #9) 34
#11 | (chondrocyt* OR cartilage) AND (transplantation* OR implanta- 9
1 * irx
tion* OR repair*)
#12 | (#10 OR #11) 103
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#13 | maci OR mact 17
#14 | scaffold OR collagen OR hyaluronic acid OR hyalograft* OR

polylactid OR bioseed* OR pds OR chondrospheres OR syn- 4222

thetic matrices OR matrix OR silk
#15 | (#12 OR #13 OR #14) 4321
#16 | MeSH descriptor Ankle explode all trees 104
#17 | MeSH descriptor Ankle Joint explode all trees 129
#18 | MeSH descriptor Ankle Injuries explode all trees 158
#19 | MeSH descriptor Talus explode all trees 2
#20 | (#16 OR #17 OR #18 OR #19) 356
#21 | ankle OR talus 2369
#22 | (#20 OR #21) 2369
#23 | (#15 AND #22) 46
#24 | MeSH descriptor Toe Joint explode all trees 1
#25 | MeSH descriptor Toes explode all trees 47
#26 | MeSH descriptor Hallux explode all trees 5
#27 | MeSH descriptor Metatarsophalangeal Joint explode all trees 17
#28 | MeSH descriptor Tarsal Joints explode all trees 9
#29 | (#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28) 72
#30 | toe OR toes OR hallux OR tarsal 602
#31 | (#29 OR #30) 612
#32 | (#15 AND #31) 17
#33 | (#23 OR #32) 55

Verteilung auf die Teildatenbanken:

Cochrane Reviews: [29]
Clinical Trials; [21]
Methods Reviews: [1]
Technology Assessments: [1]
Economic Evaluations: [1]
Cochrane Groups: [2]
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Datenbank: PubMed (Medline)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 15.12.2006

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search "tissue transplantation"[MeSH Terms] OR "trans- 289461
plantation, autologous"[MeSH Terms] OR "transplanta-
tion"[MeSH Terms] OR "cell transplantation"[MeSH Terms]
#2 | Search "chondrocytes"[MeSH Terms] OR "cartilage"[MeSH 54257
Terms]
#3 | Search #1 AND #2 3927
#4 | Search (chondrocyt* OR cartilage) AND (transplantation* 10727
OR implantation* OR repair*)
#5 | Search #3 OR #4 10754
#6 | Search "maci"[All Fields] OR "mact"[All Fields] 128
#7 | Search "scaffold"[All Fields] 8427
#8 | Search "collagen"[All Fields] 111689
#9 | Search "hyaluronic acid"[All Fields] 12336
#10 | Search hyalograft* 16
#11 | Search "polylactid"[All Fields] 11
#12 | Search bioseed* 1
#13 | Search "pds"[All Fields] 1934
#14 | Search "chondrospheres"[All Fields] 1
#15 | Search "synthetic matrices"[All Fields] 26
#16 | Search "silk"[All Fields] 3644
#17 | Search "matrix"[All Fields] 154385
#18 | Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 261528
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 | Search #5 OR #18 269846
#20 | Search "toe joint"[MeSH Terms] OR "toes"[MeSH Terms] 11298
OR "hallux"[MeSH Terms] OR "metatarsophalangeal
joint"[MeSH Terms] OR "tarsal joints"[MeSH Terms]
#21 | Search toe OR toes OR hallux OR tarsal 21420
#22 | Search #20 OR #21 22318
#23 | Search #19 AND #22 446
#24 | Search #19 AND #22 Limits: Humans 307
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Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Embase, Embase Alert, Biosis,

Amed)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 18.12.2006

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
1 | MEOA; ME66; CB85; EM74; BA70; EA08 42866923
2 | CT="TISSUE TRANSPLANTATION" OR CT D ("CELL TRANS- 611431
PLANTATIONS"; "CELL TRANSPLANTATION") OR ("CELL
TRANSPLANTATIONS"; "CELL TRANSPLANTATION") /
(IT;UT;SH) OR ("TRANSPLANTATION") / (CT;IT;UT;SH) OR
("TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS") / (CT;IT;UT;SH)
3 | CT="CHONDROCYTE" OR ("CHONDROCYTES") / 93054
(CT;IT;UT;SH) OR ("CARTILAGE") / (CT;IT;UT;SH)
4| 2AND 3 6523
(chondrocyte* OR cartilage) AND (transplantation* OR implan- 21711
tation* OR repair*)
6| 40R5 23429
7 | maci OR mact OR scaffold OR collagen OR hyaluronic acid OR 471673
hyalograft*
8 | polylactid OR bioseed* OR chondrospheres OR synthetic matri- 450476
ces OR silk OR matrix
9/60OR70RS8 860294
10 | CT="TOE" OR ("TOE JOINTS"; "TOE JOINT") / (CT;UT;IT;SH) 12099
OR (CT D "HALLUX" OR UT="HALLUX" OR IT="HALLUX" OR
SH="HALLUX")
11 | CT=("METATARSOPHALANGEAL JOINTS"; "METATARSO- 4763
PHALANGEAL JOINT") OR ("TARSAL JOINTS"; "TARSAL
JOINT") / (CT;UT;IT;SH)
12 | ((FT=toe OR FT=toes ) OR FT=hallux ) OR FT=tarsal 47497
13/ 100R110R 12 49025
14 | 9 AND 13 1131
15 | 14 AND (pps=human) 776
16 | check duplicates: unigue in s=15 546
17 | S=16 NOT base=me66 241
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Update-Recherche

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: 2006 - 2008
Datum der Recherche: 18.12.2008

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | MeSH descriptor Tissue Transplantation explode all trees 2651
MeSH descriptor Transplantation, Autologous explode all
#2 879
trees
#3 | MeSH descriptor Transplantation explode all trees 7710
#4 | MeSH descriptor Cell Transplantation explode all trees 1067
#5 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 7710
#6 | MeSH descriptor Chondrocytes explode all trees 37
#7 | MeSH descriptor Cartilage explode all trees 628
#8 | MeSH descriptor Cartilage, Articular explode all trees 122
#9 | (#6 OR #7 OR #8) 638
#10 | (#5 AND #9) 49
(chondrocyt* OR cartilage) AND (transplantation* OR implanta-
#11 | — 124
tion* OR repair*)
#12 | (#10 OR #11) 135
#13 | maci OR mact 20
scaffold OR collagen OR hyaluronic acid OR hyalograft* OR
#14 | polylactid OR bioseed* OR pds OR chondrospheres OR syn- 5128
thetic matrices OR matrix OR silk
#15 | (#12 OR #13 OR #14) 5253
#16 | MeSH descriptor Toe Joint explode all trees 3
#17 | MeSH descriptor Toes explode all trees 90
#18 | MeSH descriptor Hallux explode all trees 13
#19 | MeSH descriptor Metatarsophalangeal Joint explode all trees 33
#20 | MeSH descriptor Tarsal Joints explode all trees 22
#21 | (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20) 143
#22 | toe OR toes OR hallux OR tarsal 683
#23 | (#21 OR #22) 706
#24 | (#15 AND #23) 22
#25 | (#24), from 2006 to 2008 13
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Verteilung auf die Teildatenbanken:

Cochrane Reviews: [9]
Clinical Trials: [3]
Cochrane Groups: [1]

Datenbank: PubMed (Medline)

Recherchezeitraum: 12/2006-12/2008
Datum der Recherche: 18.12.2008

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search "tissue transplantation"[MeSH Terms] OR "trans- 318517
plantation, autologous"[MeSH Terms] OR "transplanta-
tion"[MeSH Terms] OR "cell transplantation"[MeSH Terms]
2 | Search "chondrocytes"[MeSH Terms] OR "cartilage"[MeSH 55599
Terms]
#3 | Search #1 AND #2 4169
#4 | Search (chondrocyt* OR cartilage) AND (transplantation* 12247
OR implantation* OR repair*)
#5 | Search #3 OR #4 12269
#6 | Search "maci"[All Fields] OR "mact"[All Fields] 161
#7 | Search "scaffold"[All Fields] 12502
#8 | Search "collagen"[All Fields] 124722
#9 | Search "hyaluronic acid"[All Fields] 14043
#10 | Search hyalograft* 22
#11 | Search "polylactid"[All Fields] 12
#12 | Search bioseed* 5
#13 | Search "pds"[All Fields] 2331
#14 | Search "chondrospheres"[All Fields] 3
#15 | Search "synthetic matrices"[All Fields] 33
#16 | Search "silk"[All Fields] 4293
#17 | Search "matrix"[All Fields] 187391
#18 | Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 308525
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 | Search #5 OR #18 317722
#20 | Search "toe joint"[MeSH Terms] OR "toes"[MeSH Terms] 12273

OR "hallux"[MeSH Terms] OR "metatarsophalangeal
joint"[MeSH Terms] OR "tarsal joints"[MeSH Terms]
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#21 | Search toe OR toes OR hallux OR tarsal 23762
#22 | Search #20 OR #21 24789
#23 | Search #19 AND #22 533
#24 | Search #19 AND #22 Limits: Publication Date from 35

2006/12/01 to 2008/12/18, Humans
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Datenbank: DIMDI Superbase (Medline, Embase, Embase Alert, Biosis, Amed)

Recherchezeitraum: 2006-2008
Datum der Recherche: 18.12.2008

Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen

schritt
Dokumente

1 | MEOA; MEG66; CB85; EM74; BA70; EA08 47050937

2 | CT="TISSUE TRANSPLANTATION" OR CT D ("CELL TRANS- 675125
PLANTATIONS"; "CELL TRANSPLANTATION") OR ("CELL
TRANSPLANTATIONS"; "CELL TRANSPLANTATION") /

(UT;IT;SH) OR CT D "TRANSPLANTATION" OR (“TRANS-
PLANTATION") / (UT;IT;SH) OR CT D "TRANSPLANTATION,
AUTOLOGOUS" OR ("TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS")
/ (UT;IT;SH)

3 | CT D "CHONDROCYTES" OR ("CHONDROCYTES") / 114627
(CT;UT;IT;SH) OR (CT D "CARTILAGE" OR ("CARTILAGE") /

(UT;IT;SH)

4|2AND3 7461
(chondrocyte* OR cartilage) AND (transplantation* OR implan- 25294
tation* OR repair*)

6 | 40R5 27279
maci OR mact OR scaffold OR collagen OR hyaluronic acid OR 543582
hyalograft*

8 | polylactid OR bioseed* OR chondrospheres OR synthetic matri- 544442
ces OR silk OR matrix

9/ 60OR70RS8 1031212

10 | CT="TOE" OR ("TOE JOINTS"; "TOE JOINT") / (CT;UT;IT;SH) 13559
OR (CT D "HALLUX" OR UT="HALLUX" OR IT="HALLUX" OR
SH="HALLUX")
11 | CT=("METATARSOPHALANGEAL JOINTS"; "METATARSO- 5561
PHALANGEAL JOINT") OR ("TARSAL JOINTS"; "TARSAL
JOINT") / (CT;UT;IT;SH)
12 | ((FT=toe OR FT=toes ) OR FT=hallux ) OR FT=tarsal 52210
13| 100R 11 0OR 12 54090
14 | 9 AND 13 1344
15 | 14 AND (pps=human) 850
16 | check duplicates: unique in s=15 617
17 | 16 AND PY=2006 to 2008 107
18 | S=17 NOT base=me66 56
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7.3 Literaturliste autologe Chondrozytenimplantation am Grofl3zehengrund-
gelenk

Literatur, die fur den Entscheidungsprozess bertcksichtigt wurde (Ergebnisliste Teil A)

Es wurde keine Literatur gefunden, die fir den Entscheidungsprozess bericksichtigt werden
konnte.

Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht berlcksichtigt wurde (Ergebnisliste Teil B)

Aeschlimann D, Lyons P, Masterlark T, Hayashi K, Graf B, Vanderby R. Repair of cartilage defects
with autogenous osteochondral transplants (mosaic plasty) in a sheep model (Abstract p 183). 46th
Annual Meeting, Orthopaedic Research Society Transactions, Orlando, 2002.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Agneskirchner JD, Bernau A, Burkart AC, Imhoff AB. Knieinstabilitdt beim Varusmorphotyp -
Kreuzbandplastik und Korrekturosteotomie als Kombinationseingriff (Indikation, Planung und Durchfih-
rung, Ergebnisse). [Knee instability and varus malangulation - Simultaneous cruciate ligament recon-
struction and osteotomy (Indication, planning and operative technique, results)]. Z Orthop Ihre
Grenzgeb 2002; 140 (2): 185-93.

Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fur Arthroskopie (AGA)

Kommentar: thematisch nicht relevant

Agneskirchner JD, Brucker P, Burkart A, Imhoff AB. Large osteochondral defects of the femoral
condyle: press-fit transplantation of the posterior femoral condyle (MEGA-OATS). Knee Surg Sports
Traumatol Arthrosc 2002; 10 (3): 160-8.

Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fur Arthroskopie (AGA)

Kommentar: Sonstiges, OATS

Aicher WK, Steinbach K, Mollenhauer J, Fritz J, Ashammakhi N, Gaissmaier C. Quality assurance
of autologous chondrocyte transplantation (ACT) (Abstract). 4th ICRS Symposium Transactions, Toron-
to, Canada, June 15-18, 2002.

Stellungnahme Universitatsklinik Tlbingen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed)

Kommentar: thematisch nicht relevant

Alaaeddine N, Olee T, Hashimoto S, Creighton-Achermann L, Lotz M. Production of the chemokine
RANTES by articular chondrocytes and role in cartilage degradation. Arthritis Rheum 2001; 44 (7):
1633-43.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Alleyne KR, Galloway MT. Management of osteochondral injuries of the knee. Clin Sports Med 2001,
20 (2): 343-64.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Universitatsklinik TUbingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;
Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Koéln;
Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;
Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tubingen
Kommentar: thematisch nicht relevant

Alparslan L, Minas T, Winalski CS. Magnetic resonance imaging of autologous chondrocyte implanta-
tion. Semin Ultrasound CT MR 2001; 22 (4): 341-51.
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;
Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobése, Deutsche Sporthochschule Kéln;
Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen
Kommentar: gleiche Methode jedoch andere Lokalisation (Knie)

Ameri A. Autologe Chondrozytentransplantation bei Kniegelenkdefekten. Extracta Orthopaedica 2000;
10: 22-7.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Brliggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobose, Deutsche Sporthochschule Kéln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: gleiche Methode jedoch andere Lokalisation (Knie)

Anderer U, Libera J. In vitro engineering of human autogenous cartilage. J Bone Miner Res 2002; 17
(8): 1420-9.

Stellungnahme Prof. Frobtse, Deutsche Sporthochschule Kéln;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Anders S, Schaumburger J, Grifka J. Intraartikulare operative Massnahmen bei Arthrose. Surgical
intra-articular interventions in arthrosis. [Intra-articular surgical measures for arthrosis]. Orthopade
2001; 30 (11): 866-80.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Brliggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Koéln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Anderson AF, Mandelbaum B, Erggelet C, Micheli LJ, Fu FH, Moseley J, Browne JE. A controlled
study of autologous chondrocyte implantation versus marrow stimulation techniques for full-thickness
articular cartilage lesions of the femur. (Abstract No 023). AAOS Meeting, Dallas, TX, USA, February
13-17, 2002.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobése, Deutsche Sporthochschule Kéln;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: gleiche Methode jedoch andere Lokalisation (Knie)

Anderson AF, Hu FH, Mandilas G, Browne JE, Moseley B, Erggelet C. A controlled study of autolo-
gous chondrocyte implantation versus microfracture for articular cartilage lesions of the femur (Ab-
stract). American Academy of Orthopaedic Surgeons 70th Annual Meeting; 2003 Feb 5-9; New Or-
leans, http://www.aaos.org/wordhtml/anmt2003/sciprog/051.htm , Zugriff am 7.10.2003.
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: gleiche Methode jedoch andere Lokalisation (Knie)

Angermann P, Riegels-Nielsen P, Pedersen H. Osteochondritis dissecans of the femoral condyle
treated with periosteal transplantation. Acta Orthop Scand 1998; 69 (6): 595-7.

Stellungnahme Universitatsklinik Tubingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
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Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen;
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering
Kommentar: thematisch nicht relevant

Arnold M. Krankenhaus-Report 2001. Stuttgart: Schattauer-Verlag, 2002.
Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care
Kommentar: thematisch nicht relevant

Babatunde OO, Russell RGG. Bone remodeling, cytokines and joint disease. In: Kuettner KE,
Schleyerbach R, Peyron JG, Hascall VC (Eds). Articular cartilage and osteoarthritis. New York: Ra-
ven Press, 1992.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: thematisch nicht relevant

Bahuaud J, Maitrot RC, Bouvet R, Kerdiles N, Tovagliaro F, Synave J, Buisson P, Thierry JF,
Versier A, Romanet JP, Chauvin F, Gillet JP, Allizard JP, de Belenet H. Implantation de
chondrocytes autologues pour lésions cartilagineuses du sujet jeune. Etude de 24 cas. [Implantation of
autologous chondrocytes for cartilagenous lesions in young patients. A study of 24 cases]. Chirurgie
1998; 123 (6): 568-71.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Bruggenjurgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: gleiche Methode jedoch andere Lokalisation (Knie)

Barber-Westin SD, Noyes FR, McCloskey JW. Rigorous statistical reliability, validity, and respon-
siveness testing of the Cincinnati knee rating system in 350 subjects with uninjured, injured, or anterior
cruciate ligament-reconstructed knees. Am J Sports Med 1999; 27 (4): 402-16.

Stellungnahme Universitatsklinik TUbingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
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