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1. Einleitung

Die Uberpriifung der Autologen Chondrozytenimplantation (ACI), Teilindikation ACl am
Fingergelenk zur Behandlung von Gelenkknorpelschaden am Finger gemall § 137c
SGB V im Ausschuss Krankenhaus ist mit Datum vom 05.11.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt worden.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
4.06.2002, 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 wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsfuhrung des
Ausschusses Krankenhaus ist die Beratung tber die Indikation ACl am Fingergelenk in
der Sitzung des Ausschusses Krankenhaus vom 26.03.2003 nach vorheriger
Vorbereitung im Arbeitsausschuss Methodenbewertung erfolgt. Einzelheiten des
Verfahrens sind in den Verfahrensrichtlinien des Ausschusses Krankenhaus
(Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 vom 24.04.2002) festgelegt. Nach Abschluss der
Uberprifung aller beantragter Indikationen der ACI erfolgt ein zusammenfassender
Gesamtbericht.

2. Grundlagen der Autologen Chondrozytenimplantation

Schaden des Gelenkknorpels zeichnen sich durch eine grofe Heterogenitat aus. Dabei
ist die Atiologie und die Ausdehnung des Knorpelschadens von groRer Bedeutung.
Unterschieden werden degenerative Knorpelschaden, posttraumatische Knorpel-
schaden, entzindliche Knorpelschaden, metabolische Knorpelschaden, vaskular-
toxische Knorpelschaden und — als eigene Entitat — die Osteochondrosis dissecans.
Als allgemein glltige Beschreibung der Ausdehnung des Knorpelschadens ist die
Klassifikation der International Cartilage Repair Society allgemein anerkannt.
Therapiebedirftig sind nach allgemeinen fachlichen Konsens Knorpelschaden Grad llI
und IV.

Zur Diagnostik von  Gelenkknorpelschaden wird im  wesentlichen die
Kernspintomographie eingesetzt. Mit Hilfe knorpelspezifischer Sequenzen (Flash 3-D)
sind gute Darstellungen der knorpeligen Gelenkoberflachen und des subchondralen
Knochens méglich. Unabhangig davon haben die Standardrontgenuntersuchung,
neben Funktionsaufnahmen (Beinganzaufnahmen, Varus- und Valgusstressaufnahmen
etc.), nach wie vor ihren Stellenwert in der Diagnostik von Gelenkschaden. Bei der
Therapie von Gelenkknorpelschaden ist die Behandlung von Begleitverletzungen eine
Conditio sine qua non. Knorpelregenerative Techniken haben insbesondere dann
Aussicht auf Erfolg, wenn bestehende Varus- und Valgusdeformitaten, die Integritat
des Gelenkes sowie Bandinstabilitaten mit bericksichtigt und ggf. therapiert werden.

Der hyaline Gelenkknorpel zeigt einen einzigartigen strukturellen Aufbau. So wird eine
oberflachliche tangentiale Zone, die etwa 10 bis 20 % des Gesamtvolumens ausmacht,
von einer mittleren Zone mit 40 bis 60 % Volumenanteil und einer tiefen Zone mit 30 %
Volumenanteil unterschieden. In der oberflachlichen tangentialen Zone sind die Zellen
und die Kollagen-lI-Fibrillen tangential angeordnet. In der mittleren Zone zeigen die
Zellen eine saulenartige Anordnung, die Kollagenfibrillen sind hier scherengitterartig
ausgerichtet. In der tiefen Zone erfolgt die Verankerung an die subchondrale
Knochenschicht. Die Kollagenfasern sind hier senkrecht angeordnet.
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Der Gelenkknorpel weist einen Friktionsindex auf, der nur 20 % des Gleitwiderstandes
von Eis auf Eis hat. Dies ist nur mdglich durch eine einzigartige Architektur der
extrazellularen Matrix. Sie besteht zu 65 bis 80 % aus Wasser, 10 bis 20 % Kollagen
Typ Il 4 bis 7 % Aggrekan und 1 bis 5 % Zellen. Hinzu kommen als kleinere
Komponenten mit einem Volumenanteil von <5% die Proteoklykane, Decorin,
Fibromodulin, Kollagen V, VII, I1X, X, Xl, Link Protein, Hyaluronsaure und Fibronectin.
Durch die negativen Ladungen der Proteoglykane wird das Wasser passiv in das
extrazellulare Netzwerk hineingezogen und unter physiologischer Belastung wieder wie
ein Schwamm herausgepresst. Durch diesen Mechanismus wird die Versorgung der
Chondrozyten mit Nahrstoffen aus der Gelenkflissigkeit sichergestellt. Der Anteil von
Chondrozyten am Gelenkknorpel variiert zwischen 1 bis 5 %. Es sind ausdifferenzierte
mesenchymale Stammzellen, die weder innerviert noch perfundiert sind. Die
Nahrstoffversorgung erfolgt per Diffusion durch eine doppelte Membrane
(Synoviazellen / Chondrozyten). Der Metabolismus wird Gber eine anaerobe Glykolyse
aufrecherhalten. Die Porengrofe der Zellen betragt 50 A und ist damit fir Proteine mit
einer GroRe <20 kd permeabel. Die Diffusionszeit betrédgt zehn Sekunden bis eine
Stunde. Fur die Neusynthese einer Kollagenfibrile bendétigt eine menschliche
Knorpelzelle bis 600 Tage und fir Proteoglykane ca. 30 Tage. Zellulare Reaktionen
kénnen durch Zytokine, Wachstumsfaktoren, Hormone, Ladungsveranderungen,
Druckveranderungen uvm. ausgeldst werden. Fur die Homeostase des Gelenkknorpels
ist ein Gleichgewicht der regulatorischen Zytokine notwendig.

Die physiologische Antwort des Organismus auf eine Schadigung des Gelenkknorpels
hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab. So zeigen Kinder bis zum Abschluss des
Wachstums eine erstaunliche Regenerationskapazitat. Im Gegensatz dazu weisen
Erwachsen und besonders der altere Mensch nur noch eine sehr geringe
Regenerationsfahigkeit auf. Inwieweit dies zum Beispiel mit dem Abfall der
Konzentration mesenchymaler Stammzellen im Organismus in Zusammenhang steht
ist noch unklar.

Die herkdmmlichen Behandlungsstrategien sind Knochenmark-stimulierende Methoden
(Pridie, Microfracture, Abrasionsarthroplastik), bei denen durch Eréffnung des
Markraums eine Blutung induziert wird. Dieser ,Fibrin Clot* kann sich in einen
Faserknorpel mit reduzierten biomechanischen Eigenschaften umwandeln. Die
Beschwerden der Patienten kdnnen dadurch fir eine begrenzte Zeit gemindert werden.
Durch die Transplantation osteochondraler Zylinder kann die Patientensymptomatik
nachhaltig verbessert werden. Die Technik ist in ihrer Anwendung durch die
Hebedefekte bei der Enthahme der Spenderzylinder deutlich limitiert.

Das Tissue Engineering ist durch die Einfuhrung der Autologen Chondrozyten-
transplantation ein weiteres Verfahren der Behandlung von Gelenkknorpelschaden
geworden. Bei der ACT werden z.B. im Rahmen einer AClI am Kniegelenk bei einer
Arthroskopie eine definierte Knorpelmenge aus einem gesundem unbelasteten
Knorpelareal entnommen. Das Gewebe wird unmittelbar in ein mit Medium geflilltes
Spezialgefal Gberfuhrt. Unter Beachtung einer geschlossenen Kiihlkette wird die
Knorpelbiopsie in einer speziellen Transportbox zu dem entsprechenden Zelllabor
transportiert. Aus der entnommenen Knorpelprobe werden dann, durch ein
mechanisches und ein enzymatisches Verfahren, die Knorpelzellen herausgeldst und
unter GMP-Bedingungen vermehrt. Fir diesen Expansionsprozess sind eine Vielzahl
von Validierungsschritten notwendig. Insbesondere muss die Aussaatdichte,
verwendete KulturgefaRe, Kulturmedien, Cofaktoren wie Antibiotika und Vitamine,
Eiweiltyp und Eiweilkonzentration, pH-Werte, pO,, CO,, Temperatur, Haufigkeit der
Medienwechsel, Zeitpunkt der Passagierung sowie die Kontrolle der Bakterienfreiheit
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Uberpruft werden. Dabei zeigen die von ihrer umgebenden extrazelluldren Matrix
befreiten Chondrozyten interindividuell eine groRe Schwankungsbreite ihrer
Wachstumspotenz. Entsprechend verandert sich das mikroskopische Aussehen der
Zellen von einem runden zu einem eher fibroblastischen Zelltyp. Dieser Prozess der
DEDIFFERENZIERUNG zeigt sich auch im Metabolismus. So zeigen dedifferenzierte
Knorpelzellen nur noch eine Expression unspezifischer Metaboliten wie Kollagen | und
VI. Werden mehr als drei Passagen zum Erreichen der Zielzellzahl bendtigt, reduziert
sich die Fahigkeit der Zellen sich zu vollwertigen Chondrozyten wieder umzuwandein.
Eine REDIFFERENZIERUNG in vitro wie in vivo ist dann nicht mehr zu erwarten. Das
Ziel der Expansion von humanen Chondrozyten ist - unter Optimierung kurzer
Kultivierungszeiten - eine ausreichende Anzahl redifferenzierungsfahiger, vitaler und
nichtkontaminierter Zellen zu erreichen. Dabei sollte die Redifferenzierungsfahigkeit
mikroskopisch und metabolisch durch entsprechende standardisierte Analytik vor
Abgabe der Zellen belegt werden. Unter Einhaltung einer geschlossenen Kiihlkette
werden die Zellen (ca. 1 x 10° Zellen / cm? Defekt) dann fiir die Implantation an die
entsprechende Klinik per Kurier abgegeben. Im Rahmen einer zweiten offenen
Kniegelenk-Operation werden die vermehrten Chondrozyten unter einen eingenahten
Periostlappen injiziert. Sie wachsen dann an dieser bioaktiven Kammer fest und fiillen
den Defekt mit einem Knorpelregenerat auf. Dieses primdre Regeneratgewebe reift
unter mechanischer Stimulation langsam zu einem differenzierten Knorpel aus (6
Wochen bis 18 Monate). Um den Behandlungserfolg zu sichern, sollte eine
standardisierte und qualifizierte Nachbehandlung erfolgen.
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3. ACl an den Fingergelenken

3.1 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Ausschusses Krankenhaus zielt bei der Vorbereitung
des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit verfligbaren
medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus, fihrt der
Ausschuss Krankenhaus eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Entsprechend wurde eine Recherchestrategie far die Autologe
Chondrozytenimplantation erstellt und in folgenden Standarddatenbanken angewendet:
The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, HSTAT, TRIP Database, AWMF-
Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library nicht aufgenommenen HTA-
Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Literaturstellen
identifiziert, welche sich mit der Indikation ACI an den Fingergelenken befassen.

Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.1 beigefiigt.

Die entsprechend aufbereiteten Rechercheergebnisse wurden von einer, durch den
Arbeitsauschuss Methodenbewertung eingesetzten Arbeitsgruppe zum Thema ACI
gepruft. Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus wurde
diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder eingeschlossen
und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund angegeben
wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist.

Die gefundenen Literaturstellen zum Thema Fingergelenk sind unter Punkt 3.3
beigefligt.

Im nachsten Schritt wurden dann die HTA-Berichte, systematischen Reviews und
Leitlinien identifiziert und bewertet. AnschlieBend wurde die Bewertung auf
Primarstudien zunachst der Evidenzklasse | (RCT) und anschlieRend auf niedrigeren
Evidenzstufen ausgeweitet. Aus den vorliegenden Literaturstellen konnten keine
Hinweise fiir den Einsatz der ACI im Bereich der Fingergelenke gefunden werden.

3.2 Entscheidungsfindung und —begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137c Abs. 1 SGB V ergibt: Erfillt die Autologe Chondrozyten-
implantation an den Fingergelenken — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden — die Kriterien ausreichend,
zweckmalig und wirtschaftlich unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse?

Im vorbeschriebenen Ablauf der Informationsgewinnung konnten keine HTA Berichte,
systematischen Reviews oder Leitlinien zu der Indikation ACI an den Fingergelenken
identifiziert werden.
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Ebenfalls fehlt es ganzlich an Primarstudien der Evidenzklassen | und lla-c.
Erkenntnisse der Evidenzklasse Ill, die den Nutzen bei der untersuchten Indikation
belegen, liegen dem Ausschuss nicht vor.

Insbesondere ergab auch die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen keine
Hinweise auf die Anwendung der ACI an den Fingergelenken.

Basierend auf dieser Situation, dass es derzeit keine medizinisch- wissenschaftliche
Literatur zum Thema ACI an den Fingergelenken gibt, kommt der Ausschuss
Krankenhaus zu der Auffassung, dass es sich bei der Methode der Autologen
Chondrozytenimplantation an den Fingergelenken derzeit nicht um eine Methode
handelt, die den Kriterien des § 137¢c SGB V gerecht wird.

Fazit der Bewertung

Der Ausschuss Krankenhaus kommt zu der Entscheidung, dass die Methode der
Autologen Chondrozytenimplantation an den Fingergelenken derzeit nicht den Kriterien
des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmafRig, wirtschaftlich) entspricht und ist damit
nicht Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.
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Beevers, D. J. A new concept for a metacarpophalangeal prosthesis: Consequence on
joint biomechanics. Clinical Biomechanics / 14/3 (166-176) /1999/
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Beiser, |. H. Subchondral bone drilling: a treatment for cartilage defects. The Journal of
foot surgery; VOL.: 29 (6); p.595-601 /1990 Nov-Dec/
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Brama PA, Tekoppele JM, Bank RA, and Barneveld. The influence of strenuous
exercise on collagen characteristics of articular cartilage in Thoroughbreds age 2 years.
Equine veterinary journal; VOL: 32 (6); p.551-4 /200011/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Brozman, M. Rekonstrukcia zhybovych chrupiek prstov transplantaciou perichondria--
I.Reconstruction of the articular cartilage in the fingers by perichondrium
transplantation--I. Acta chirurgiae orthopaedicae et traumatologiae Cechoslovaca; VOL:
51 (6); p.536-41 /198412/

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Brozman, M and Jakubovsky, J. Arthroplasty for major defects of articular areas of
fingers. Acta Chir Plast 1990;32(4):239-49
Auschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Bury TF, Stassen LP, and van der Werken. Repair of the proximal interphalangeal joint
with a homograft. The Journal of hand surgery; VOL: 14 (4); p.657-8 /198907/
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Carter PR, Benton LJ, and Dysert PA. Silicone rubber carpal implants: A study of the
incidence of late osseous complications. Journal of Hand Surgery / 11/5 (639-644)
/1986/.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Daniel GA, Entin MA, and Kahn DS. Successful orthotopic free autogenous joint grafts
in the dog. Canadian journal of surgery.Journal canadien de chirurgie; VOL: 18 (1);
p.53-60 /197501/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Daniel, G. Autogenous transplantation in the dog of metacarpophalangeal joint with
preserved neurovascular bundle. Canadian journal of surgery.Journal canadien de
chirurgie; VOL: 14 (4); p.253-9 /197107/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Dew, T. L. Functional, radiographic, and histologic assessment of healing of
autogenous osteochondral grafts and full-thickness cartilage defects in the talus of
dogs. American journal of veterinary research; VOL: 53 (11); p.2141-52 /199211/
Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Erol, O. O. The Turkish delight: a pliable graft for rhinoplasty. Plastic and reconstructive
surgery; VOL: 105 (6); p.2229-41; discussion 2242-3 /200005/
Ausschlussgrund: Sonstiges, HNO-Bereich

Ford LA, Collins KB, and Christensen JC. Stabilization of the subluxed second
metatarsophalangeal joint: flexor tendon transfer versus primary repair of the plantar
plate. The Journal of foot and ankle surgery : official publication of the American
College of Foot and Ankle Surgeons; VOL: 37 (3); p.217-22 /1998 May-Jun/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode
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(19)

(20)

(21)
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(23)

Fukui, A. Closed rupture of the flexor digitorum profundus tendon of the little finger

caused by calcification of the triangular-fibrocartilage. The journal of hand surgery :

journal of the British Society for Surgery of the Hand; VOL: 21 (3); p.375-7 /199606/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Gelberman, R. H. The biotechnology of hand and wrist implant surgery and
rehabilitation. Journal of Rheumatology / 14/SUPPI.14 (53-61) /1987/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Hanft JR, Feiertag MA, Schabler JA, Janecki CJ, and Kashuk KB. Preliminary report:
modifications of the Regnauld osteochondral autogenous graft. The Journal of foot
surgery; VOL: 29 (6); p.577-80 /1990 Nov-Dec/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, osteochondrale Implantation

Hasegawa, T. Arthroplasty of the proximal interphalangeal joint using costal cartilage
grafts. The journal of hand surgery : journal of the British Society for Surgery of the
Hand; VOL: 17 (5); p.583-5 /199210/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, osteochondrale Implantation

Hayashi, K. A new surgical technique for treating bilateral Freiberg disease.
Arthroscopy: the journal of arthroscopic & related surgery : official publication of the
Arthroscopy Association of North America and the International Arthroscopy
Association; VOL: 18 (6); p.660-4 /2002 Jul-Aug/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, osteochondrale Implantation

Hirasé, Y. Postoperative cooling enhances composite graft survival in nasal-alar and
fingertip reconstruction. British journal of plastic surgery; VOL: 46 (8); p.707-11
1199312/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Hou, K. J. Clinical use of free autologous costal perichondrial grafts for the
reconstruction of the metacarpophalangeal joint. Zhonghua wai ke za zhi (Chinese
journal of surgery); VOL: 23 (6); p.321-3, 380 /198506/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, periochondrale Implantation

Hudjetz, W. A. Rekonstruktion des Zeigefinger-Grundgelenkes durch Implantation eines
homologen kartilaginaren kortikospongidosen Spanes.Reconstruction of the index finger
metacarpophalangeal joint by implantation of a homologous cartilagenous
corticospongioid graft. Handchirurgie, Mikrochirurgie, plastische Chirurgie : Organ der
Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fuer Handchirurgie : Organ der
Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fuer Mikrochirurgie der Periph; VOL: 18 (2);
p.67-8 /198603/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Ishida, O. Ipsilateral osteochondral grafting for finger joint repair. The Journal of hand
surgery; VOL: 19 (3); p.372-7 /199405/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, osteochondrale Implantation

Kettelkamp, D. B. Autogenous whole-joint replacement (the effect of the capsule).
Clinical orthopaedics and related research; VOL: 69; p.271-8 /1970 Mar-Apr/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Kissel CG, Mistretta RP, and Unroe BJ. Cheilectomy, chondroplasty, and sagittal "Z"
osteotomy: a preliminary report on an alternative joint preservation approach to hallux
limitus. The Journal of foot and ankle surgery : official publication of the American
College of Foot and Ankle Surgeons; VOL: 34 (3); p.312-8 /1995 May-Jun/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode
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(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

Krause JO, Manske PR, Mirly HL, and Szerzinski. Isolated injuries to the dorsoradial
capsule of the thumb metacarpophalangeal joint. The Journal of hand surgery; VOL: 21
(3); p-428-33 /199605/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Krinsky, N. Retrieval of malfunctioning internal orthopedic device with total first
metatarsophalangeal joint replacement: Luting of the proximal phalanx with polymethyl
methacrylate. Journal of Foot Surgery / 18/3 (127-129) /1979/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Margerie, D. Complexity of IL-1 beta induced gene expression pattern in human
articular chondrocytes. Osteoarthritis and cartilage / OARS, Osteoarthritis Research
Society; VOL: 5 (2); p.129-38 /199703/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Meikle, M. C. The influence of function on chondrogenesis at the epiphyseal cartilage of
a growing long bone. The Anatomical record; VOL: 182 (3); p.387-99 /197507/
Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Merino, R. Expression and function of Gdf-5 during digit skeletogenesis in the
embryonic chick leg bud. Developmental biology; VOL: 206 (1); p.33-45 /19990201/
Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Nara, T. Reconstruction of an upper lip and the coloboma in the nasal ala
accompanying with Freeman-Sheldon syndrome. Archiv fuer Japanische Chirurgie /
50/4 (626-632) /1981/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Peimer, C. A. Reactive synovitis after silicone arthroplasty. Journal of Hand Surgery /
11/5 (624-638) /1986/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Powers DL, Gaisser DM, and Barton. Preserved and foreign cartilage interpositional
materials for silastic finger joint implant arthroplasty. Journal of biomedical materials
research; VOL: 20 (4); p.481-91 /198604/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Powers DL, Worthy FL, and von Recum AF. A cartilagenous graft as an adjunct to
finger joint implant arthroplasty. Journal of biomedical materials research; VOL: 19 (5);
p.509-18 /1985 May-Jun/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Richards, R. R. Metacarpal reconstruction with free autogenous cartilage and bone
following tumor resection. A case report. Clinical orthopaedics and related research
(190); p.223-6 /198411/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Roven, A. N. A follow-up on the proximal interphalangeal ear cartilage graft. Plastic and
reconstructive surgery; VOL: 91 (7); p.1370 /199306/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, HNO-Bereich

Roven, A. N. Proximal interphalangeal joint ear cartilage grafts. Plastic and
reconstructive surgery; VOL: 90 (3); p.539 /199209/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, HNO-Bereich

Sully, L. Perichondrial grafting in rheumatoid metacarpophalangeal joints. The Hand;
VOL: 12 (2); p.137-48 /198006/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode
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(37) Swanson AB and De Groot Swanson. Flexible implant arthroplasty in the rheumatoid

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(49)

metacarpophalangeal joint. Clinics in Rheumatic Diseases / 10/3 (609-629) /1984/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, Review

Turner, A. S. Lag screw fixation of avulsion fractures of the second phalanx in the
horse. Journal of the American Veterinary Medical Association; VOL: 167 (4); p.306-9
119750815/

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Verbruggen, G. Numerical scoring systems for the progression of osteoarthritis of the
finger joints. Revue du rhumatisme : joint, bone, spine diseases; VOL: 62 (6 Suppl 1);
p.27S-32S /199506/

Ausschlussgrund: Sonstiges, anderes Thema, Diagnostik

Walzer, L. R. Primary bone and joint replacement in replantation surgery. Annales de
chirurgie de la main : organe officiel des societes de chirurgie de la main; VOL: 1 (2);
p.146-50 /1982/

Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Wilbrand, H. Radiography in joint reconstruction with perichondrial grafts. Acta
radiologica: diagnosis; VOL: 20 (6); p.967-76 /1979/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode, Perichondrium

Wiley, A. M. Instability of the proximal interphalangeal joint following dislocation and
fracture disloction: surgical repair. The Hand; VOL: 2 (2); p.185-91 /197009/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Wu, G. Perichondrial arthroplasty in the hand: a case report. The Journal of hand
surgery; VOL.: 8 (4); p.446-53 /198307/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Waulle, C. Resektions-Arthroplastik mit periost-gestielter
Knorpeltransplantation.Resection arthroplasty with periosteum-stabilized cartilage
transplantation. Zeitschrift fuer plastische Chirurgie; VOL: 4 (2); p.108-14 /198006/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode

Zook EG, Van Beek AL, and Wavak. Transverse volar skin laceration of the finger: Sign
of volar plate injury. The Hand; VOL: 11 (2); p.213-6 /197906/
Ausschlussgrund: Sonstiges, andere Methode
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4. ACl am Schultergelenk

4 .1 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Ausschusses Krankenhaus zielt bei der Vorbereitung
des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit verfligbaren
medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fihrt der Ausschuss
Krankenhaus eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Entsprechend wurde eine Recherchestrategie far die Autologe
Chondrozytenimplantation erstellt und in folgenden Standarddatenbanken angewendet:
The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, HSTAT, TRIP Database, AWMF-
Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library nicht aufgenommenen HTA-
Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Literaturstellen identifiziert,
welche sich mit der Indikation ACI an den Schultergelenken befassen.

Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.1 beigefiigt.

Die entsprechend aufbereiteten Rechercheergebnisse wurden von einer, durch den
Arbeitsauschuss Methodenbewertung eingesetzten Arbeitsgruppe zum Thema ACI
gepruft. Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus wurde
diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder eingeschlossen
und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund angegeben
wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist.

Im nachsten Schritt wurden dann die HTA-Berichte, systematischen Reviews und
Leitlinien identifiziert und bewertet. AnschlieRend wurde die Bewertung auf
Primarstudien zunachst der Evidenzklasse | (RCT) und anschlieRend auf niedrigeren
Evidenzstufen ausgeweitet. Es konnten keine Literaturhinweise fir den Einsatz der ACI
im Bereich des Schultergelenkes gefunden werden.
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4.2 Entscheidungsfindung und —begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137c Abs. 1 SGB V ergibt: Erfillt die Autologe Chondrozyten-
implantation am Schultergelenk — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden — die Kriterien ausreichend,
zweckmalig und wirtschaftlich unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse?

Im vorbeschriebenen Ablauf der Informationsgewinnung konnten keine HTA-Berichte,
systematischen Reviews oder Leitlinien zu der Indikation ACI an der Schulter
identifiziert werden.

Ebenfalls fehlt es ganzlich an Primarstudien der Evidenzklassen | und lla-c.
Erkenntnisse der Evidenzklasse Ill, die den Nutzen bei der untersuchten Indikation
belegen, liegen dem Ausschuss nicht vor.

Insbesondere ergab auch die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen keine
Hinweise auf die Anwendung der ACI am Schultergelenk.

Basierend auf dieser Situation, dass es derzeit keine medizinisch-wissenschaftliche
Literatur zum Thema ACI am Schultergelenk gibt, kommt der Ausschuss Krankenhaus
zu der Auffassung, dass es sich bei der Methode der Autologen
Chondrozytenimplantation am Schultergelenk derzeit nicht um eine Methode handelt,
die den Kriterien des § 137¢c SGB V gerecht wird.

Fazit der Bewertung

Der Ausschuss Krankenhaus kommt zu der Entscheidung, dass die Methode der
Autologen Chondrozytenimplantation am Schultergelenk derzeit nicht den Kriterien des
§ 137c SGB V (ausreichend, zweckmalRig, wirtschaftlich) entspricht und ist damit nicht
Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.
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5. Anlagen

5.1: Suchstrategie ,Autologe Chondrozytenimplantation”

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)
HSTAT

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

BIOSIS

Current Contents

CCMed

AWMF

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare
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Allgemeine Recherchen (indikationenunspezifisch)

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen

Datum der Recherche: 20.06.2002

Anzahl der

Such- Suchtext ST BT

schritt Dokumente
#1 autologous chondrocyte transplantation 6
#2 CHONDROCYTES single term (MeSH) 6
#3 | TRANSPLANTATION AUTOLOGOUS single term (MeSH) 462
#4 | TISSUE TRANSPLANTATION single term (MeSH) 8
#5 | chondrocyte* AND transplant* AND autologous 7
#6 |#3OR#4 469
#7 | #6 AND chondrocyte*® 2
#8 |#1 OR#5 OR#7 7
#9 cartilage AND (transplantat* OR implantat®) 19
#10 |#8 NOT #9 13

Die in der Cochrane Library identifizierten 13 Dokumente entfallen wie folgt auf die
Teildatenbanken:

. The Cochrane Database of Systematic Reviews..........ccccoviiiiiinnnnnnnn, 1
. Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness ...........cccccceviunenns 1
. The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)............ 1
. The Cochrane Database of Methodology Reviews .............cccocumeinennnn. 0
. The Cochrane Methodology Register (CMR) .........cccccccviicnnnnnnnnnnnns 0
. About the Cochrane Collaboration ..........cccccciiiiiiiciimnneeeeeeen 3
. Health technology assessment database (HTA) ........ccccccviiiiniciiiiinnnns 4
. NHS Economic evaluation database (NHS EED).........ccccoevvvvvviviieinnnn. 0
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Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1998-2002
Datum der Recherche: 20.06.2002

Anzahl der
Such- Suchtext TG
. Dokumente
schritt
#1 Search "Tissue Transplantation"[MESH] OR 219.164
"Transplantation, Autologous"[MESH] OR
"Transplantation"[MESH]
#2 Search "cell transplantation"[MESH] 16.021
#3 Search "Chondrocytes"[MESH] 1.815
#4 Search #1 OR #2 219.164
#5 Search #3 AND #4 140
#6 Search "Cartilage"[MESH] 40.874
#7 Search #3 OR #6 41.646
#8 Search #4 AND #7 2.945
#9 Search chondrocyt* AND (transplantat* OR implant*) 792
#10 | Search #9 OR #8 OR #5 792
#11 Search #10 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 221
1998 to 2002, Human

In allen Ubrigen Datenbanken wurde — je nach Méglichkeit - eine Freitextsuche mit den
Suchbegriffen “ chondrocyt*” und ,cartilag** durchgefiihrt.
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5.2 Gesamtliteraturliste ACI

(1)

(4)

()

9)

(10)

(11)

(12)

(13)

Ref ID: 132

Autologe Chondrozyten-Transplantation. Neuer Knorpel flr defekte
Gelenke.Autologous chondrocyte transplantation. New cartilage for defective joints.
MMW Fortschritte der Medizin; VOL: 143 (31-32); p.47 /20010809/. News.

Ref ID: 133
Autologous chondrocyte implantation. Clinical privilege white paper (62); p.1-8
/20010719/. Journal Article.

Ref ID: 229
Autologous chondrocyte transplantation. Tecnologica.MAP supplement; p.3-12
/200009/. Journal Article.

Ref ID: 419

Meniscus transplantation--consensus declaration. Scandinavian journal of medicine &
science in sports; VOL: 9 (3); p.131-3 /199906/. Consensus Development
Conference; Editorial; Review.

Ref ID: 1389
Experimentelle Traumatologie. B. Gelenke.Experimental traumatology. B. Joints.
Hefte zur Unfallheilkunde; VOL: 165; p.28-56 /1983/. Journal Article.

Ref ID: 1423

Stabilisierungsoperationen und Wirbelersatz.Stabilization operation and replacement
of cervical vertebrae. Zeitschrift fuer Orthopaedie und ihre Grenzgebiete; VOL: 119
(6); p.707-41 /198112/. Journal Article.

Ref ID: 1514

Resection of metaphyseal and epiphyseal neoplasms: the use of the patella for osteo-
articular reconstruction. Italian journal of orthopaedics and traumatology; VOL: 1 (1);
p.23-37 /197504/. Journal Article.

Ref ID: 1783
REMPLACEMENT DU CARTILAGE ARTICULAIRE Articular cartilage replacement.
Revue du Praticien / 50/10 (1049-1051) /2000/ 15 MAY 2000. Journal; Review.

Ref ID: 1902
Abstract, abbreviations and definitions. Acta Orthopaedica Scandinavica, Supplement
[ 67/269 (1-33) /1996/. Article; Journal.

Ref ID: 402

Aagaard, H. Reduced degenerative articular cartilage changes after meniscal allograft
transplantation in sheep. Knee surgery, sports traumatology, arthroscopy : official
journal of the ESSKA; VOL.: 7 (3); p.184-91 /1999/. Journal Article.

Ref ID: 1338

Abakarov, A. A. Metod ustraneniia displazii vertuzhnoi vpadiny.Method of correction
of acetabular dysplasia. Ortopediia travmatologiia i protezirovanie (2); p.50-1
/198502/. Journal Article.

Ref ID: 546

Abril JC, Calvo E, and Castillo. Chondrolysis of the hip after transfer of the greater
trochanter. Journal of pediatric orthopedics; VOL: 18 (2); p.242-5 /1998 Mar-Apr/.
Journal Article.

Ref ID: 327

Abu, E. O. The localization of the functional glucocorticoid receptor alpha in human
bone. The Journal of clinical endocrinology and metabolism; VOL: 85 (2); p.883-9
/200002/. Journal Article.
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(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

Ref ID: 1664

Adachi, N. Muscle derived, cell based ex vivo gene therapy for treatment of full
thickness articular cartilage defects. Journal of Rheumatology / 29/9 (1920-1930)
/2002/. Article; Journal.

Ref ID: 1046

Adam, G. Stability of osteochondral fragments of the femoral condyle: magnetic
resonance imaging with histopathologic correlation in an animal model. Skeletal
radiology; VOL.: 20 (8); p.601-6 /1991/. Journal Article.

Ref ID: 1581
Adams, J. C. Surgical treatment of osteoarthritis. The Practitioner; VOL: 208 (243);
p.48-56 /197201/. Journal Article.

Ref ID: 1379

Adelaar, R. S. Dynamic musculotendinous transfer to replace the anterior cruciate
ligament in the dog. The Journal of bone and joint surgery.British volume; VOL: 65
(5); p.650-5/198311/. Journal Article.

Ref ID: 796

Aglietti, P. A comparison of clinical and radiological parameters with two arthroscopic
techniques for anterior cruciate ligament reconstruction. Knee surgery, sports
traumatology, arthroscopy : official journal of the ESSKA; VOL: 3 (1); p.2-8 /1995/.
Journal Article.

Ref ID: 843

Aglietti, P. A comparison between medial meniscus repair, partial meniscectomy, and
normal meniscus in anterior cruciate ligament reconstructed knees. Clinical
orthopaedics and related research (307); p.165-73 /199410/. Clinical Trial; Journal
Article.

Ref ID: 985

Aglietti, P. Arthroscopic anterior cruciate ligament reconstruction with patellar tendon.
Arthroscopy : the journal of arthroscopic & related surgery : official publication of the
Arthroscopy Association of North America and the International Arthroscopy
Association; VOL: 8 (4); p.510-6 /1992/. Journal Article.

Ref ID: 15

Agneskirchner, J. D. Management of varus malalignment and chondral damage in
chronic knee instability. Achsenfehlstellung, Knorpelschaden und Kreuzbandruptur -
Begleiteingriffe bei der VKB-Plastik. Der Unfallchirurg - Organ der Deutschen
Gesellschaft fuer Unfallchirugie; VOL: 105 (3); p.237-245 /200203/ (0 fig., O
tab.)DOI:10.1007/s001130100331COL:9. Regular paperDTAD:Originalien.

Ref ID: 41

Agneskirchner, J. D. Achsenfehlstellung, Knorpelschaden und Kreuzbandruptur--

Begleiteingriffe bei der VKB-Plastik.Axis deviation, cartilage damage and cruciate

ligament rupture--concomitant interventions in replacement of the anterior cruciate
ligament. Der Unfallchirurg; VOL: 105 (3); p.237-45 /200203/. Journal Article.

Ref ID: 904
Aho, A. J. Morphology of osteogenesis in bioactive glass interface. Annales chirurgiae
et gynaecologiae.Supplementum; VOL: 207; p.145-53 /1993/. Journal Article.

Ref ID: 405

Aigner, T. Reexpression of type IIA procollagen by adult articular chondrocytes in
osteoarthritic cartilage. Arthritis and rheumatism; VOL: 42 (7); p.1443-50 /199907/.
Journal Article.
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(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

Ref ID: 85

Akens MK, von RB, and Bittmann. In vitro studies of a photo-oxidized bovine articular
cartilage. Journal of veterinary medicine.A, Physiology, pathology, clinical medicine;
VOL: 49 (1); p.39-45 /200202/. Journal Article.

Ref ID: 1704
Akeson, W. H. Differences in mesenchymal tissue repair. Clinical Orthopaedics and
Related Research / -/391 SUPPL.(S124-S141) /2001/. Conference Paper; Journal.

Ref ID: 1865
Akeson, W. H. Current status of cartilage grafting. Western Journal of Medicine /
168/2 (121-122) /1998/. Article; Journal.

Ref ID: 647

Akizuki S and Yasukawa. Does arthroscopic abrasion arthroplasty promote cartilage
regeneration in osteoarthritic knees with eburnation? A prospective study of high tibial
osteotomy with abrasion arthroplasty versus high tibial osteotomy alone. Arthroscopy
: the journal of arthroscopic & related surgery : official publication of the Arthroscopy
Association of North America and the International Arthroscopy Association; VOL: 13
(1); p.9-17 /199702/. Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; Journal Article.

Ref ID: 1999

Al-Duaji AY, De Brito FB, Sedgwick AD, and et al. Susceptibility of cartilage to
damage by immunological inflammation. International Archives of Allergy and Applied
Immunology / 80/4 (435-437) / 1986/. Journal.

Ref ID: 65

Al-Shaikh RA, Chou LB, Mann JA, Dreeben SM, and Prieskorn. Autologous
osteochondral grafting for talar cartilage defects. Foot & ankle international /
American Orthopaedic Foot and Ankle Society (and) Swiss Foot and Ankle Society;
VOL: 23 (5); p.381-9 /200205/. Journal Article.

Ref ID: 676

Alberius, P. Failure of onlay bone grafts to integrate over the calvarial suture:
observations in adult isogeneic rats. Journal of cranio-maxillo-facial surgery : official
publication of the European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery; VOL: 24
(4); p.251-5/199608/. Journal Article.

Ref ID: 682

Alberius, P. Influence of surrounding soft tissues on onlay bone graft incorporation.
Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral radiology, and endodontics; VOL: 82
(1); p.22-33 /199607/. Journal Article.

Ref ID: 1390

Alberius, P. Pattern of membranous and chondral bone growth. A roentgen
stereophotogrammetric analysis in the rabbit. Acta anatomica; VOL: 116 (1); p.37-45
/1983/. Journal Article.

Ref ID: 1815

Albisetti, W. TRAPIANTI CONDROCITARI. CRESCITA E BIOINTEGRAZIONE IN
SOSTITUTI DELL' OSSO: ESOSCHELETRO DI CARBONATO DI CALCIO DI
CORALLO: STUDIO PRELIMINARE Chondrocyte transplants. Growth and
biointegration in bone graft substitute: Coralline hydroxyapatite. A preliminary study.
Minerva Ortopedica e Traumatologica / 50/1 (1-6) /1999/. Article; Journal.

Ref ID: 378

Albrecht-Olsen, P. The arrow versus horizontal suture in arthroscopic meniscus
repair. A prospective randomized study with arthroscopic evaluation. Knee surgery,
sports traumatology, arthroscopy : official journal of the ESSKA; VOL: 7 (5); p.268-73
/1999/. Clinical Trial; Journal Article; Randomized Controlled Trial.
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(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

Ref ID: 633

Albrecht-Olsen, P. Failure strength of a new meniscus arrow repair technique:
biomechanical comparison with horizontal suture. Arthroscopy : the journal of
arthroscopic & related surgery : official publication of the Arthroscopy Association of
North America and the International Arthroscopy Association; VOL: 13 (2); p.183-7
/199704/. Journal Article.

Ref ID: 895

Albrecht-Olsen, P. Meniscus bucket-handle fixation with an absorbable Biofix tack:
development of a new technique. Knee surgery, sports traumatology, arthroscopy :
official journal of the ESSKA; VOL: 1 (2); p.104-6 /1993/. Journal Article.

Ref ID: 931

Albrecht-Olsen, P. M. Arthroscopic repair of the bucket-handle meniscus. 10 failures
in 27 stable knees followed for 3 years. Acta orthopaedica Scandinavica; VOL: 64 (4);
p.446-8 /199308/. Journal Article.

Ref ID: 1380

Albrecht, F. H. Der Verschluss von Gelenkknorpel-Defekten mittels
Knorpelfragmenten und Fibrinkleber.Closure of joint cartilage defects using cartilage
fragments and fibrin glue. Fortschritte der Medizin; VOL: 101 (37); p.1650-2
/19831006/. Journal Article.

Ref ID: 342

Alexander, R. Total temporomandibular joint replacement. Who? What? When?
Where? The New York state dental journal; VOL: 65 (10); p.28-32 /199912/. Journal
Article.

Ref ID: 396

Alfredson, H. Superior results with continuous passive motion compared to active
motion after periosteal transplantation. A retrospective study of human patella
cartilage defect treatment. Knee surgery, sports traumatology, arthroscopy : official
journal of the ESSKA; VOL.: 7 (4); p.232-8 /1999/. Journal Article.

Ref ID: 435

Alfredson, H. Treatment of tear of the anterior cruciate ligament combined with
localised deep cartilage defects in the knee with ligament reconstruction and
autologous periosteum transplantation. Knee surgery, sports traumatology,
arthroscopy : official journal of the ESSKA; VOL: 7 (2); p.69-74 /1999/. Journal Article.

Ref ID: 423

Alhalki MM, Howell SM, and Hull ML. How three methods for fixing a medial meniscal
autograft affect tibial contact mechanics. The American journal of sports medicine;
VOL: 27 (3); p.320-8 /1999 May-Jun/. Journal Article.

Ref ID: 289

Alhalki MM, Hull ML, and Howell SM. Contact mechanics of the medial tibial plateau
after implantation of a medial meniscal allograft. A human cadaveric study. The
American journal of sports medicine; VOL: 28 (3); p.370-6 /2000 May-Jun/. Journal
Article.

Ref ID: 1181

Alho, A. Allogeneic grafts for bone tumor. 21 cases of osteoarticular and segmental
grafts. Acta orthopaedica Scandinavica; VOL: 60 (2); p.143-53 /198904/. Journal
Article.

Ref ID: 1269

Alho, A. Hemijoint allografts in the treatment of low grade malignant and aggressive
bone tumours about the knee. International orthopaedics; VOL: 11 (1); p.35-41
/1987/. Journal Article.
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(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

Ref ID: 179
Alleyne, K. R. Management of osteochondral injuries of the knee. Clinics in sports
medicine; VOL: 20 (2); p.343-64 /200104/. Journal Article; Review; Review, Tutorial.

Ref ID: 460

Almekinders, L. C. Will we be able to repair osteoarthritic joints? New drugs and
surgical techniques for cartilage problems. North Carolina medical journal; VOL: 60
(1); p.46-8 /1999 Jan-Feb/. Journal Article.

Ref ID: 219

Alonge TO and Oni OO. An investigation of the frequency of co-existence of
osteophytes and circumscribed full thickness articular surface defects in the knee
joint. African journal of medicine and medical sciences; VOL: 29 (2); p.151-3
/200006/. Journal Article.

Ref ID: 234

Alonge, T. O. Report on the 2nd symposium of the International Cartilage Repair
Society. West African journal of medicine; VOL: 19 (3); p.163-4 /2000 Jul-Sep/.
Congresses.

Ref ID: 1079
Alpar, E. K. Meniscus repair. Archives of orthopaedic and trauma surgery; VOL: 110
(2); p.112-3 /1991/. Journal Article.

Ref ID: 122

Alparslan, L. Magnetic resonance imaging of autologous chondrocyte implantation.
Seminars in ultrasound, CT, and MR; VOL: 22 (4); p.341-51 /200108/. Journal Article;
Review; Review, Tutorial.

Ref ID: 1002
Altman, R. D. Preliminary observations of chondral abrasion in a canine model.
Annals of the rheumatic diseases; VOL: 51 (9); p.1056-62 /199209/. Journal Article.

Ref ID: 1381

Altman, R. D. Diagnostic and therapeutic uses of the arthroscope in rheumatoid
arthritis and osteoarthritis. The American journal of medicine; VOL: 75 (4B); p.50-5
/19831031/. Journal Article; Review.

Ref ID: 1691

Ameer GA, Mahmood TA, and Langer. A biodegradable composite scaffold for cell
transplantation. Journal of Orthopaedic Research / 20/1 (16-19) /2002/. Article;
Journal.
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