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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen1, 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 flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den Kriterien
nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende
Richtlinie. Die Durchflihrung klinischer Studien bleibt gemal § 137c Abs. 2 SGB V hiervon
unberthrt.

Die Uberpriifung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
gemall § 137¢c SGB V wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande der
Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Kurz vor Abschluss der Bera-
tungen, am 01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom
18.12.2008, geandert am 19.03.2009) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Im An-
hang Kap. 5.4 findet sich eine Ubersicht Uber die Anderung der Bezeichnung der Paragra-
phen im Vergleich zur bis zum 31.03.2009 giiltigen Fassung?® Die Verweise in Teil A dieser
Zusammenfassenden Dokumentation beziehen sich auf die seit 01.04.2009 giltige Fassung.
Die Paragraphenverweise in Teil B und Teil C beziehen sich entsprechend dem damaligen
Beratungszeitpunkt auf die bis zum 31.03.2009 giltige Fassung. Aus der Neufassung der
Verfahrensordnung ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fiir das vorliegende Bera-
tungsverfahren.

' 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.

2 Fassung vom 20.09.2005 - veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005,
zuletzt geandert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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Gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 VerfO kann der Gemeinsame Bundesausschuss bei Metho-
den, bei denen noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche
Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, Beschliisse mit der MalRgabe treffen,
dass bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaR § 137¢c SGB V
eine Aussetzung der Beschlussfassung mit der MalRgabe erfolgt, dass innerhalb einer vom
Gemeinsamen Bundesausschuss hierflr zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mit-
tels klinischer Studien geflhrt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an
die Strukturqualitat, Prozessqualitdt und/oder an die Ergebnisqualitat der Leistungserbrin-
gung gemal § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfir notwendige Dokumenta-
tion verbunden werden.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

21 Behandlungsmethode matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplan-
tation (ACI-M) am Kniegelenk

Die Behandlung von Gelenkknorpelschaden stellt ein grof’es Problem der orthopadisch-
traumatologischen Chirurgie dar, das auf der stark eingeschrankten Selbstheilungsfahigkeit
dieses hoch spezialisierten Gewebes beruht. Hierflr stehen nicht-operative (,konservative®)
Verfahren sowie verschiedene operative Therapiemethoden (z. B. Mosaikplastik, Mikrofrak-
turierung, Abrasionsarthroplastik, kollagen- oder periostgedeckte autologe Chondrozytenimp-
lantation) zur Verfligung. Keines der Verfahren kann bislang als die Standardtherapie flr
samtliche Knorpeldefekte eingestuft werden.

Die matrixassoziierte ACI ist ein Verfahren zur biologischen Rekonstruktion von Gelenkknor-
pelschdden, das in den spaten 1990er Jahren in die klinische Anwendung getreten ist. Es
gliedert sich in der Regel in die folgenden Teilschritte:

¢ Die arthroskopische Entnahme eines Knorpelbiopsats aus einem nichttragenden Ge-
lenkanteil.

e Die Isolation der Knorpelzellen aus dem Biopsat und ihre Anzucht sowie Vermehrung
in einer Trager-Matrix aus einem Biomaterial wie Kollagen oder Hyaloronsaure.

e Die Implantation der Matrix mit den kultivierten Zellen in die Knorpeldefektzone wah-
rend eines Zweiteingriffs. Hierbei wird das Implantat mittels Fibrinkleber und/oder ei-
nigen Nahten fixiert.

o Die Nachbehandlung und Kontrolle.

Der Beschluss regelt die Anforderungen fir die Erbringung der matrixassoziierten autologen
Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk. Der Beschluss gilt nicht fir andere Loka-
lisationen als dem Kniegelenk und nicht fiir die anderen Formen der ACl am Kniegelenk (kol-
lagen- und periostgedeckte Formen der ACI: ACI-C, ACI-P), fir die am 19. Dezember 2006
bereits ein Beschluss gefasst wurde.
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2.2 Begrundung zur Aussetzung der Beschlussfassung

Fir die Bewertung der Methode matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-
M) bei der Behandlung von Knorpeldefekten, die bis zum subchondralen Knochen reichen,
bzw. bei Osteochondrosis dissecans am Kniegelenk wurden die wissenschaftlichen Verof-
fentlichungen, die in den einschlagigen Datenbanken zu diesem Thema gefuhrt werden und
bis Dezember 2007 recherchiert wurden, gesichtet und ausgewertet. Die Studienlage zur
Anwendung der ACI-M am Kniegelenk kann derzeit folgendermalRen zusammengefasst wer-
den:

Unter den bewerteten Arbeiten fanden sich eine prospektiv randomisierte Studie, eine ret-
rospektive Studie sowie 8 Fallserien. In einem HTA-Bericht wird die ACI-M als technische
Variante erwahnt, aber nicht gesondert bewertet. Fir die Anwendung der ACI-M konnten im
prospektiv randomisierten Vergleich zur ACI-C im Hinblick auf definierte Funktions- und
Schmerzparameter vergleichbare Ergebnisse nachgewiesen werden. Die Ubrigen Studien
zeigen, dass die matrixassoziierte ACl zumeist zu einer Verbesserung der Schmerzsituation
und der Funktion im Vergleich zur praoperativen Situation bei den behandelten Patienten
gefuhrt hat. Einige Autoren stellen dar, dass die matrixassoziierte ACI hinsichtlich der chirur-
gischen Technik einfacher als die ACI-C oder ACI-P durchfliihrbar sei; auch wird tiber eine im
Vergleich zur ACI-P geringere Invasivitat berichtet. Bei der Bewertung war zu bedenken,
dass bei der Therapie lokalisierter Knorpeldefekte am Kniegelenk bisher kein Therapiever-
fahren als Standardverfahren allgemein anerkannt ist.

Die Studienergebnisse erlauben bisher keine abschlieRende Aussage lber den Stellenwert
der ACI-M. Weitere Daten zum Nutzen der Methode waren hierzu erforderlich. Gleichwohl
zeigen die gepriften Veroffentlichungen, dass die Ergebnisse der ACI-M am Kniegelenk,
unter Beachtung von Kontraindikationen im Hinblick auf verschiedene Funktions- und
Schmerzparameter grundsatzlich positiv ausfielen.

Zusammenfassend stellt sich die ACI-M zum gegenwartigen Zeitpunkt als eine relativ junge,
zugleich aber viel versprechende Therapiealternative (z. B. zu Mosaikplastik, Mikrofrakturie-
rung, konservativer Behandlung oder dem natirlichen Verlauf) und somit relevante Innovati-
on dar. Es handelt sich um eine Methode gemal Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO, bei der noch
keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass diese in naher Zukunft vor-
liegt.

Somit gelten die Vorgaben des Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses als erflillt. Eine abschlieRende Entscheidung gem. § 137¢c
SGB V ist daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckmaRig. Aus den genannten Griinden wird
die Methodenbewertung der ACI-M am Kniegelenk gemal’ Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 30. Juni 2014 ausge-
setzt, um weitere Erkenntnisse zur Methode der ACI-M abzuwarten.
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2.3 MaRnahmen zur Qualitatssicherung

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung ist gemaR Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO die MalRgabe
verbunden, Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation festzulegen.

Die Qualitatsanforderungen gliedern sich einerseits in verbindliche Anforderungen an die
Qualitat und Dokumentation und andererseits an optionale Verlaufskontrollen und deren Do-
kumentation. Primares Ziel ist eine qualitdtsgesicherte Behandlung der Patientinnen und
Patienten, zu der die Anforderungen beitragen sollen.

Mit den verbindlichen Anforderungen soll sichergestellt werden,

- dass nur qualifizierte, kniechirurgisch und in der Anwendung der ACI-M erfahrene
Arztinnen und Arzte die Methode ACI-M am Kniegelenk anwenden und

- dass relevante Aspekte, welche die Qualitat der ACI-M Behandlung am Kniegelenk
beeinflussen, berlcksichtigt und in der Patientenakte dokumentiert werden.

DarUber hinaus soll interessierten Krankenhdusern und Krankenkassen die Méglichkeit ge-
geben werden, weitere Erkenntnisse zur ACI-M nach Abschluss der stationaren Behandlung
zu gewinnen. Hierflr kdnnen auf freiwilliger Basis Vereinbarungen zwischen Krankenhau-
sern und Krankenkassen abgeschlossen werden. Mit den freiwilligen Verlaufskontrollen soll
der Erkenntnisgewinn zur ACI-M Uber den stationaren Aufenthalt hinaus geférdert werden.

zu § 1

Absatz 1 sieht eine Aussetzung der Beschlussfassung bis zum 30. Juni 2014 vor. Diese Frist
wurde u. a. mit Blick auf eine 2008 begonnene europaische Multicenterstudie® zur Anwen-
dung der ACI-M am Kniegelenk und der diesbezlglich zu erwartenden Ergebnissen festge-
legt. Zudem wird eine gemeinsame erneute Bewertung aller ACI-Verfahren am Kniegelenk
(ACI-C, ACI-P und ACI-M) angestrebt.

In Absatz 2 wird die rechtliche Grundlage der Festlegung der Anforderungen an die Qualitat
der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation dargelegt.

Absatz 3 und Absatz 4 differenzieren zwischen verbindlichen Anforderungen, die von allen
Krankenhausern, die die Methode ACI-M am Kniegelenk zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen erbringen, zu erflllen sind und optionalen Anforderungen, die ausschlief3lich auf
Basis freiwillig zu schlieBender Vereinbarungen vorgenommen werden kdénnen. Vorausset-
zung fur die optionalen Verlaufskontrollen sowie deren Dokumentation sind freiwillig ge-
schlossene Vereinbarungen zwischen Krankenkasse und Krankenhaus. Diese Vereinbarun-
gen haben eine angemessene Vergutung der Leistungen sowie deren Dokumentation in der
Krankenakte zu beinhalten. Grundsatzlich erscheinen Verlaufskontrollen nach einem halben
Jahr, 2 und 5 Jahren sinnvoll. Bei symptomatischen Patientinnen und Patienten kénnen wei-
tere Leistungen neben den Untersuchungen zur Erfassung der Kniegelenksfunktion und dem
MRT notwendig werden. Die konkreten Inhalte sind von den Krankenkassen mit dem Kran-
kenhaus in der Vereinbarung einvernehmlich zu regeln.

A Comparison Between the Performance of Chondrocytes Versus Microfracture Technique on Knee Symptoms
(SUMMIT)-Study*. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00719576
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Absatz 5 unterstreicht die Zielsetzung dieses Beschlusses in Hinblick die Gewahrleistung
einer qualitatsgesicherten Versorgung in diesem Leistungsbereich.

Ziel des Absatzes 6 ist es sicherzustellen, dass die medizinische Forschung durch diesen
Beschluss nicht behindert wird. Daher kann im Rahmen von klinischen Studien nach Good
Clinial Practice (GCP) von den Vorgaben in diesem Beschluss abgewichen werden.

zu§ 2

Die Vorschrift bestimmt den Regelungsgegenstand und schlief3t die entsprechende Anwen-
dung des Beschlusses fur die Erbringung der ACI-M bei anderen Lokalisationen als beim
Kniegelenk aus. Daruber hinaus gilt der Beschluss nicht fur die kollagen- und periostgedeck-
te Form der ACI (ACI-C und ACI-P), da der G-BA diesbezuglich bereits am 19. Dezember
2006 einen Beschluss gefasst hat.

zu§8 3

Zu den einzelnen inhaltlichen Anforderungen verweist § 3 in Absatz 1 auf die Anlage°’l. Satz
2 stellt klar, dass die Anlage ebenso verbindlich ist wie der Beschluss selbst.

Absatz 2 beschreibt Ziele fur eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientinnen und Pa-
tienten. Die dazugehorigen Parameter sind in der Krankenakte entsprechend zu dokumentie-
ren.

Absatz 3 verpflichtet das Krankenhaus bezuglich der Zellaufbereitung, sofern es diese nicht
selbst vornimmt, mit der zellaufbereitenden Institution entsprechende Absprachen zu treffen.

zu84

Absatz 1 erdffnet die MAglichkeit, freiwillig ergdnzende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen
und deren Dokumentation zwischen Krankenkasse und Krankenhaus zu treffen. Dies kann
gegebenenfalls den Erkenntnisgewinn Uber langerfristige Ergebnisse der ACI bei den Be-
handlern férdern. Den Mitgliedern des G-BA ist bewusst, dass diese Ergebnisdokumentation
keine Studien ersetzen kann. Daruber hinaus ist der langfristige Nutzen der ACI-M nicht al-
lein von der stationaren Behandlung, sondern auch von der ambulanten Nachbetreuung und
der Compliance der Patientin bzw. des Patienten abhangig.

In Absatz 2 wird auf Anlage Il und die darin enthaltenen Anforderungen zur freiwilligen Ver-
laufsdokumentation verwiesen. Absatz 3 legt fest, dass bei den Vereinbarungen auf eine
angemessene Vergltung der Leistungen zu achten ist. Dartber hinaus ist zu berlUcksichti-
gen, dass eine vollstandige Rekrutierung aller stationar behandelten Patientinnen und Pa-
tienten den Erfahrungen zufolge schwer zu realisieren ist.

Absatz 4 benennt aus Sicht der beteiligten Experten sinnvolle Termine fur Verlaufskontrollen.
Hiervon kénnen auch abweichende Regelungen getroffen werden.
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zu85

Absatz 1 regelt den Nachweis der Erflllung der Anforderungen gemaf Anlage’lll. Demnach
hat das Krankenhaus erstmalig mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung und ab 2010 erstmals
im Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fur das Jahr 2011, zumindest einmal jahrlich, die
Anlage’lll gegenliber den ortlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG)
der Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) anzu-
zeigen. Mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung ist lediglich Anlage®lll Abschnitt A und ab 2010
im Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fur das Jahr 2011 Anlage’lll Abschnitt A und B
auszufullen. Bei erstmaligem Nachweis der Anlage’lll Abschnitt B sind die Behandlungsfalle
ab Inkrafttreten der Vereinbarung und in den Folgenachweisen jeweils die neu hinzugekom-
menen Behandlungsfalle zu bertcksichtigen. Die Befugnisse des Medizinischen Dienstes
der Krankenkassen (MDK) beziglich der Prifung werden in Absatz 2 ausgefihrt.

zus§ 6

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, frihestens am
1. Juli 2009 in Kraft und verliert zum 30. Juni 2014 seine Rechtswirksamkeit. Mit Inkrafttreten
der Qualitatsvereinbarung zur ACI-M am Kniegelenk gelten die strukturellen Voraussetzun-
gen, wie sie bereits ahnlich fur die Verfahren ACI-P und ACI-C seit dem 1. Juli 2007 gelten.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberpriifung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
im Ausschuss KrankenhausgemaR § 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
aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung*® und ab dem 01.07.2008 im
Gemeinsamen Bundesausschuss gemal § 91 SGB Va fortgesetzt.

Nach Veroéffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
04.06.2002, der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzte-
blatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufar-
beitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéaftsstelle des Gemeinsamen Bun-
desausschusses wurde die Methode matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation,
Lokalisation Kniegelenk in den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses beraten.

Die sektorlbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit wur-
de von der Themengruppe ACI durchgefuhrt. Die Themengruppe hat die Ergebnisse ihrer
Bewertung in einem Themengruppenbericht vom 15.05.2008 dokumentiert (vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,Methodenbewertung® (Bereich Krankenhausbehandlung)
am 12.09.2008 beraten. Die —im Hinblick auf die intendierte Aussetzung — erforderlichen
Anforderungen an die Qualitat fur die matrixassoziierte AClI am Kniegelenk wurden ebenfalls
in der Sitzung am 12.09.2008 beraten.

Der sektorenubergreifende Unterausschuss ,,Methodenbewertung“7 hat in seiner konstituie-

renden Sitzung am 28.10.2008 die Arbeitsgruppe ACI mit der Fortsetzung der sektorspezifi-
schen Beratung beauftragt. Der sektorlbergreifende Unterausschuss Methodenbewertung
hat auf Basis der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe ACI die sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext und die Beratung der Anforde-
rungen an die Qualitat fur die matrixassoziierte ACl am Kniegelenk am 05.02.2009 unter
Einbezug der entsprechenden Stellungnahme der Bundesarztekammer durchgefuhrt
(vgl. Teil C). Zuséatzlich erfolgte am 02.04.2009 eine Beratung zur Vorbereitung der Beteili-
gung nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V (nF) (siehe unten, Kap. 3.3).

*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 sektorenibergreifend zu gestalten. Der sektorenibergreifende Unterausschuss
Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.

A-9
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Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 23.04.2009 die in den Kapiteln 4.1 und 4.2 ab-
gebildeten Beschllsse gefasst.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 22.09.2008 der Vorschlag zur sektors-
pezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung des UA Methodenbewertung vom
12.09.2008, der Themengruppenbericht und die —im Hinblick auf die intendierte Ausset-
zung — erforderlichen Anforderungen an die Qualitat fir die matrixassoziierte ACl am Kniege-
lenk zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom
20.10.2008 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in die weiteren Bera-
tungen einbezogen.

3.3 Beteiligung der Organisationen nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V (nF)

Kurz vor Abschluss des Beratungsverfahrens zur ACI-M am Kniegelenk ergab sich folgende
Gesetzesanderung: Gemal Artikel 3 Nr. 7a des Krankenhausfinanzierungsreformgesetztes
(KHRG) wird in Bezug auf § 137 Abs. 1 SGB V fur den Verband der privaten Krankenversi-
cherung, fir die Bundesarztekammer sowie fur die Berufsorganisationen der Pflegeberufe
ein Beteiligungsrecht eingefuhrt. Die Gesetzesanderung wurde am 18.12.2008 vom Bundes-
tag beschlossen und ist nach Beratung am 13.02.2009 im Bundesrat am 25.03.2009 in Kraft
getreten.

Den nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V (n.F.) zu beteiligenden Organisationen (Verband der
privaten Krankenversicherung, Bundesarztekammer, Pflegerat) wurde der Beschlussentwurf
Uber die Maflnahmen zur Qualitatssicherung bei matrixassoziierter ACl am Kniegelenk am
02.03.2009 mit der Mdglichkeit der Stellungnahme Gbermittelt.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 02.04.2009 die einge-
gangenen Stellungnahmen des Verbandes der privaten Krankenversicherung und der Bun-
desarztekammer beraten. Da die von den Stellungnehmenden genannten Aspekte bereits in
den friheren Beratungen im Rahmen der Erarbeitung des Beschlussentwurfs zu den QS-
MaRnahmen adressiert worden waren, wurden keine Anderungen am Beschlussentwurf vor-
genommen.
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4 Beschluss

4.1 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 23.04.2009 zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. April 2009 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Méarz 2006 (BAnz. 2006
S. 4466), zuletzt geéndert am 19. Juni 2008 (BAnz. 2008 S. 3571), wie folgt zu &ndern:

1. In Anlage Il ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind” wird nach
Nummer 1.1 folgende Nummer angeflgt:
.1.2  Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
Beschluss gultig bis 30.06.2014"

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger, fruhestens am 1. Juli 2009 in Kraft.

Die tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter .g-ha.de verdffentlicht.

Berlin, den 23. April 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 SGB V

Flr den Vorsitzenden

Schmacke
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4,

QualitatssicherungsmaBnahmen

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber MaBRnahmen zur Qualitatssicherung bei matrixassoziierter
autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

YVom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. April 2009 im Rah-
men der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemai § 137c
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und der Aussetzung der Beschluss-
fassung geméanr Kapitel 2 § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses folgenden Beschluss gefasst:

.Beschluss
Uber Mafnahmen zur Qualitatssicherung bei
matrixassoziierter autologer Chondrozytenimplantation (ACl-M]1
am Kniegelenk

§ 1 Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V setzt im Rahmen der Me-
thodenbewertung zur ,matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation
(ACI-M) am Kniegelenk® die Beschlussfassung gemaR Kapitel2 § 14 Abs. 4
Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
bis zum 30. Juni 2014 aus.

(2) Die Aussetzung wird gemaRl Kapitel 2 § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfah-
rensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit Anforderungen an die
Qualitat der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) " Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage 1), die von allen
Krankenh&usern, die die Methode ACI-M am Kniegelenk zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenkassen erbringen, zu erfiillen sind. “Die Vorgaben beruhen auf ei-
nem Expertenkonsens.

(4) Der Beschluss beinhaltet weiterhin Anforderungen (Anlage Il), die zwischen
Krankenkassen und Krankenh&usern zuséatzlich auf freiwilliger Basis vereinbart
werden kdnnen.

(5) Ziel des Beschlusses ist es, eine qualitdtsgesicherte Versorgung in diesem Leis-
tungsbereich zu gewahrleisten.

(6) Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unberihrt.

' Die Bezeichnungen autologe Chondrozytenimplantation (AGI) und autologe Chondrozytentransplan-
tation (ACT) werden synonym verwendet.

A-12
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§ 2 Gegenstand der Regelung

! Der Beschluss regelt die Anforderungen an die Qualitit und die Dokumentation fur
die Erbringung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M)
am Kniegelenk. > Besonderes Merkmal des Verfahrens, welches Gegenstand dieser
Regelung ist, ist die Einbringung der Chondrozyten in den Defekt mittels einer Tra-
gersubstanz (.Matrix*) aus verschiedenen Biomaterialien. * Der Beschluss gilt nicht

far

andere Verfahren der autologen Chondrozytenimplantation (kollagengedeckt

(ACI-C), periostgedeckt (ACI-P)) und andere Lokalisationen als dem Kniegelenk.

§ 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitat und Dokumentation

(1)

(2)

" Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitat, sowie an die Doku-
mentation werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben. ? Die Anlage
ist Bestandteil dieses Beschlusses.

! Ziel ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patientinnen und Patienten.
’Diese geht damit einher, dass in weniger als 10 % der Falle von dem Kriterium

« Arthrosegrad nicht gréier Il nach Keligren und Lawrence
und in insgesamt weniger als 10 % der Falle von den Kriterien

+ Achsabweichung (varus bei betroffener medialer Kondyle oder valgus bei be-
troffener lateraler Kondyle) im betroffenen Kniegelenk zum Zeitpunkt der Im-
plantation der Knorpelzellen nicht gréRer 5 Grad von der physiologischen
Achse

« Bandinstabilitat nicht groer 1. Grades nach Lachman im betroffenen Kniege-
lenk zum Zeitpunkt der Implantation der Zellen

abgewichen wird.

*Die in der Anlage | unter Abschnitt B genannten Parameter sind in der Kran-
kenakte zu dokumentieren.

"Das Krankenhaus ist verpflichtet, sofern die Zellaufbereitung nicht durch das
Krankenhaus selbst vorgenommen wird, mit der zellaufbereitenden Institution ei-
ne Absprache Uber Zielvorgaben fur die Zellaufbereitung gemaR Anlage |, Ab-
schnitt A3 zu diesem Beschluss zu treffen. ? Die Absprache soll auch beinhalten,
dass die zellaufbereitende Institution das Krankenhaus rechtzeitig Gber aufgetre-
tene Abweichungen zu den Vorgaben fur die Zellaufbereitung zu informieren hat.

§ 4 Anforderungen an optional durchzuflihrende ambulante Verlaufskontrollen

(1)

und deren Dokumentation

Zur Qualitatssicherung sowie zum langerfristigen Erkenntnisgewinn Uber die ACI-
M, kénnen Krankenhduser und Krankenkassen in beiderseitigem Einvernehmen
und auf freiwilliger Basis ergdnzende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen und
deren Dokumentation abschliefzen.



A TRAGENDE GRUNDE

2) " Anforderungen an die freiwillige Verlaufsdokumentation sowie dafir notwendi-
g g
gerweise zu erbringende ambulante Leistungen werden in der Anlage Il zu die-
sem Beschluss genannt. % Die Anlage ist Bestandteil dieses Beschlusses.

(3) 1Voraussetzung flr die freiwilligen Verlaufskontrollen und deren Dokumentation
durch das Krankenhaus ist eine ergdnzende Vereinbarung zwischen Kranken-
kasse und Krankenhaus fiir den Leistungsbereich der ACI-M. % Diese soll ange-
messene Regelungen zur zusétzlichen Vergutung der erganzend ambulant er-
brachten Leistungen des Krankenhauses und deren Dokumentation enthalten.

4) ' Als angemessene Zeitpunkte fir ambulante Verlaufskontrollen bieten sich 0,5, 2
g P

und 5 Jahre nach dem operativen Eingriff an. ?Hiervon abweichende Regelun-

gen kdnnen von den Krankenkassen und den Krankenhausern getroffen werden.

§ 5 Nachweisverfahren

(1) ' Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist anhand des Vordrucks nach
Anlage Ill gegenluber den &rtlichen Sozialleistungstrdgern und der Arbeitsge-
meinschaft (AG) der Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinan-
Zierungsgesetz (KHG) erstmals mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung (gemaf An-
lage |, Abschnitt A) und ab 2010 erstmals im Rahmen der Pflegesatzverhandlun-
gen fur das Jahr 2011, zumindest einmal jahrlich (gemali Anlage |, Abschnitt A
und B in Verbindung mit § 3 Abs. 2), zu erbringen.

2 Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des ausgefilllten VVordrucks
nach Anlage |ll gemal Satz 1 erbracht, solange eine Prifung nach Abs. 2 die
Angaben in dem Vordruck nach Anlage Il nicht widerlegt.

(2) ' Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist berechtigt, in ein-
zelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in dem ausgeflllten Vordruck nach
Anlage Il vor Ort zu Uberprifen. ?Bis spatestens 4 Wochen vor der Prlifung hat
die Krankenkasse dem Krankenhaus eine Information Uber den Grund der Pri-
fung zu Ubermitteln.

§ 6 Inkrafttreten und Giltigkeitsdauer

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, fri-
hestens am 1. Juli 2009 in Kraft und tritt mit Ablauf des 30. Juni 2014 auler Kraft.
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Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses lber
MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei matrixassoziierter
autologer Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung zur matrixasso-
Zilerten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk zum
01. Juli 2013 gemeinsam mit den Beratungen zu den kollagen- und periostge-
deckten Verfahren der ACI am Kniegelenk (ACI-C und ACI-P) erneut aufzugrei-
fen.”

Die tragenden Grlnde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter .g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 23. April 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss

gem. § 91 SGB VYV
Fir den Vorsitzenden

Schmacke
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Anlage |

Verbindliche Anforderungen

In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an die Qualitdt und die
Dokumentation dargestellt.

A Anforderungen an die Strukturqualitat

'Mit den personellen Anforderungen soll sichergestellt werden, dass qualifiziertes
Personal flr die Behandlung der Patientinnen und Patienten zur Verflgung steht.
’Die Anforderungen an die Zellaufarbeitung sollen die Voraussetzungen fiir eine
hochwertige Qualitat der zu implantierenden Zellen schaffen.

A1 Qualifikation des &drztlichen Personals

Mindestens eine Arztin oder ein Arzt, die oder der tber folgende Qualifikationen ver-
fugt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zur bzw. zum
- Fachéarztin oder Facharzt flur Orthopéadie oder
- Facharztin oder Facharzt flr Chirurgie mit Schwerpunkt Unfallchirurgie oder
- Fachéarztin oder Facharzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie

b) Erfahrungen in der offenen und arthroskopischen Kniegelenkschirurgie

c) Erfahrungen mit der ACI-M durch

- Nachweis, dass die ACI-M durch die Arztin oder den Arzt schon vor dem In-
krafttreten des Beschlusses angewandt wurde oder

- Nachweis Uber eine Hospitation bei einer Anwenderin oder einem Anwender
und

- Nachweis Uber die Teilnahme an einer Schulung/Fortbildung zur ACI-M

A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie (z. B. Physiotherapeutin oder Physio-
therapeut gemat MPhG)
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A3 Anforderungen an die Zellaufbereitung

' Beziiglich der Aufbereitung von Knorpelzellpréparaten wird auf die Anforderungen
der giiltigen gesetzlichen Bestimmungen verwiesen. %Dariiber hinaus ist von der
zellaufbereitenden Institution in regelméafiigen Abstanden der exemplarische Nach-
weis der Synthesefdhigkeit durch Bestimmung knorpelspezifischer Proteine zu er-
bringen, sofern anderweitige Vorschriften nichts Abweichendes regeln.

B Anforderungen an die Dokumentation

! Ziel der Dokumentation ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patientinnen
und Patienten. ?Zu allen mit einer ACI-M am Kniegelenk behandelten Patientinnen
und Patienten sind hierfur folgende Parameter in der Krankenakte zu dokumentieren:

Diagnose, die zum Einsatz der ACI-M gefuhrt hat
Klassifikation der Lasion(en) nach ICRS (ICRS grade)
Defektgréfe(n) (in cm?)

Defekt-Lokalisation(en)

Achsabweichung im betroffenen Kniegelenk (zum Zeitpunkt der Implantation der
Knorpelzellen; in Grad von der physiologischen Achse)

Bandinstabilitat (sofern vorhanden) in Grad nach Lachman (zum Zeitpunkt der
Implantation der Knorpelzellen)

Arthrosegrad nach Kellgren und Lawrence
Vitalitat der implantierten Zellen (in %; Herstellerangabe)

Ein standardisierter Score mit praoperativer Erfassung der Kniegelenksfunktion
(z.B. knee society score, Cincinnati score, HSS (Hospital for special surgery sco-
re), ICRS)



A

TRAGENDE GRUNDE

Anlage Il

Anforderungen an optional durchzufithrende Verlaufskontrollen und deren Do-
kKumentation

In dieser Anlage werden Anforderungen an die freiwilligen Verlaufskontrollen und
deren Dokumentation dargestellt.

A Durchzufiihrende Nachfolgeuntersuchungen

Um die Verlaufskontrollen und deren Dokumentation zu sichern, sind folgende Un-
tersuchungen zu den vertraglich vereinbarten Terminen durchzuflihren:

- Leistungen zur Ermittlung der Kniegelenksfunktion

- Radiologische Untersuchungen des Kniegelenkes bei symptomatischen Patientin-
nen und Patienten ggf. inklusive MRT

B Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

Zu allen vom jeweiligen Krankenhaus mit einer ACI-M am Kniegelenk behandelten
Patientinnen und Patienten sind zu den von den Vertragsparteien vor Ort vereinbar-
ten Verlaufskontrollen folgende Parameter in der Krankenakte zu dokumentieren:

- Ergebnis der Kniegelenksfunktionsprifung mit dem auch préaoperativ verwendeten
Score.
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Anlage Il

Checkliste zur Abfrage der Qualitatskriterien
zum ,Beschluss liber Malnahmen zur Qualitdtssicherung bei
matrixassoziierter autologer Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk*

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung in

erfullt die Voraussetzungen flr die Erbringung der ,matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M)*.

Allgemeine Hinweise:

Samtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben beurteilen zu kénnen, sind bei Prifungen
dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) vor Ort vorzulegen.
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Abschnitt A Anforderungen an die Strukturqualitdt geman § 3 Abs. 1und 3
A1 Qualifikation des &rztlichen Personals
Mindestens eine Arztin oder ein Arzt, die oder der Uiber folgende Qualifikationen verfiigt:
a) Abgeschlossene Weiterbildung zur oder zum:
- Fachérztin oder Facharzt fir Orthopadie
- oder Fachéarztin oder Facharzt fur Chirurgie mit Schwerpunkt Unfallchirurgie
- oder Fachérztin oder Facharzt flr Orthopé&die und Unfallchirurgie
b) Erfahrungen in der offenen und arthroskopischen Kniegelenkschirurgie
c¢) Erfahrungen mit der matrixassoziierten ACI (ACI-M) durch
- Nachweis, dass die ACI-M durch die Arztin oder den Arzt schon vor dem Inkrafttreten des Beschlusses
angewandt wurde
- oder Nachweis Uber eine Hospitation bei einer Anwenderin oder einem Anwender und
Nachweis Uber die Teilnahme an einer Schulung/Fortbildung zur ACI-M
A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie (z. B. Physiotherapeutin oder Physiotherapeut gemar MPhG)

A3 Anforderungen an die Zellaufbereitung

Nachweis der Synthesefdhigkeit durch knorpelspezifische Proteine geman § 3 Abs. 3
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Abschnitt B Anforderungen an die Dokumentation gemafn § 3 Abs. 2
Abweichung in weniger als 10 % der Falle von dem nachfolgendem Kriterium:

- Arthrosegrad nicht gréier Il nach Kellgren und Lawrence

Abweichungen in insgesamt weniger als 10 % der Falle von den Kriterien:
- Achsabweichung (varus hei betroffener medialer Kondyle oder valgus bei betroffener lateraler Kondyle)
im betroffenen Kniegelenk zum Zeitpunkt der Implantation der Knorpelzellen nicht gréfter 5 Grad von der
physiologischen Achse

- Bandinstabilitat nicht gréfRer 1. Grades nach Lachman im betroffenen Kniegelenk zum Zeitpunkt der
Implantation der Zellen

Abschnitt C Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestéatigt:

Ort Datum Arztliche Leitung der leistungserbringenden Abteilung
Ort Datum Geschéaftsfihrung oder Verwaltungsdirektion des Krankenhauses
3
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5 Anhang
5.1 Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen

Arbeitsgemeinschaft
der Spitzenverbdnde
der Krankenkassen

AEV = 53719 Siegburg Kontakistelle:
AEV - Arbelter-Ersatzkassen-Verband e V.
An den Fra{akfuﬁ.er Strale 84
. “ 53721 Sieghurg
Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus Telefon: {02241)1080

Herrn Herwig Schirmer
% Deutsche Krankenhausgesellschaft
Minsterstraite 169

lhr Ansprechpartiner;
Dr. Johannes Bruns

40476 Diisseldorf Unser Zeichen: 21/Brimar
Durchwaht: (022 41) 108-322
o Telefax: {022 41) 108-248
nachrichtlich: E-Mail: Johannes Bruns@vdak-aev.de
Mitglieder des ,Ausschusses Krankenhaus” 21/Brfmar

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 angeklndigt, 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 Knorpelschaden zu therapieren. Die Metho-
de wurde zunachst 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 solite die Anwendung der ,Autologen
Chondrozytenimplantation” auf Grund der Art und des Umfangs des operativen Ein-
griffes (grofber offener Gelenkseingriff mit stationarer Nachbehandiung) ausschlief-
fich im Rahmen von Studien unter stationdren Bedingungen erfolgen”.

Der die Uberpritfung der ACI durchfihrende 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 ArbeHsgemeinschaft 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 der landwirtschaftlichen Krankenkassen, Kassea!
See-Krankenkasse, Hamburg *  Bundesknappschaft, Bochum

Nach der systematischen Uberpriiffung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankernhaus®
sollen die Indikationen festgelegt werden, fur die die ,Autologen Chondrozytenim-
plantation” zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im stationaren 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 beigeflgt und solite als Grundiage fir die Beratungen ge-
nutzt werden.

Mit freu{mdh hen Griilken

| (;

Fi

o

Herbert Rebscher
Vaorsitzender des Vorstandes

Aniage
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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
Patellartickflache

Schienbeinkopf

Schuitergelenk

Sprunggelenk

GrolRzehengrundgelenk

Fingergelenke

Tibiakopf

Die Indikationsliste enthalt die im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen beratenen Indikationen.
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5.2

Bundesministerium
fiir Gesundheit

@

Bundssministerium far Gesundheit, 11055 Berin

Priufung nach § 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG

__Gemeinsamer Bundesanss,
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Adina Wiebe

Friedrichsirale 108, 10117 Berin

11055 Berlin

+49 (0130 18 4414242

+49 (0130 18 441-3788
adina.wiebe@bmg.bund.de
www.bmg.bund.de

Bonn, 18. Juni 2009
213 -44746 - 34

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemif § 91 SGB V

vom 23. April 2009

hier: 1. Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung (KHMe-RL):
Matrixagsoziierte autologe Chrondrozytenimplantation am Kniegelenk
2. MaRnahmen zur Qualititssicherung bei matrixassoziierter autologer
Chrondrozytenimplantation am Kniegelenk
3. Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):
Redaktionelte Anderung in Anlage Il
4. Anderung des Beschiusses {iber Mainahmen zur Qualitdtssicherung hei
autologer Chrondrozytenimplantation am Kniegelenk vom 19.12.2006;
Redaktionelle Anderung

Sehr geehrte Damen und He

rren,

die 0.g. von Ihnen gemaR § 94 SGB V vorgelegten Beschliisse vom 23. April 2009 werden

nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiken

Dr. Langen

i
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5.3 Veroffentlichung des Beschlusses
5.3.1 Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Bundesanzeiger Nummer 104 — Seite 2435 vom 17. Juli 2009

Bekanntmachung [1128 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Matrixassoziierte autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
23. April 2009 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus [Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mirz 2006
[BAnz. 5. 4466), zuletzt gedndert am 19. Juni 2008 (BAnz. 5. 3571),
wie folgt zu &ndern:

I

In Anlage II ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt
sind” wird nach Nummer 1.1 folgende Nummer angefiigt:

+1.2 Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am

Kniegelenk
Beschluss giiltig bis 30.06.2014~
IL.

Die i’lnderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekannt-
machung im Bundesanzeiger, friihestens am 1. Juli 2009 in Kraft.

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

Berlin, den 23. April 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gernﬁﬁ £91 SGB V

Fiir den Vorsitzenden
Schmacke



A TRAGENDE GRUNDE

5.3.2 Beschluss zu QualitatssicherungsmafRnahmen

Bundesanzeiger Nummer 104 — Seite 2433 vom 17. Juli 2009

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ttber MaBnahmen zur Qualititssicherung
bei matrixassoziierter autologer
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

[1135 A]

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
23. April 2009 im Rahmen der Bewertung von Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden gemil §137c des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) und der Aussetzung der Beschluss-
fassung gemall Kapitel 2 §14 Absatz 4 Spiegelstrich 2 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Eunclgesausschusses
folgenden Beschluss gefasst:

Beschluss
itber Mafinahmen zur Qualititssicherung
bei matrixassozilerter autologer Chondrozytenimplantation
(ACI-M)*) am Kniegelenk

Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1] Der Gemeinsame Bundesausschuss nach §91 SGB V setzt im
Rahmen der Methodenbewertung zur ,matrixassoziierten auto-
logen Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk® die
Beschlussfassung gemill Kapitel 2 §14 Absatz 4 Spiegelstrich 2
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
bis zum 30. Juni 2014 aus.

(2) Die Aussetzung wird gemil Kapitel 2 § 14 Absatz 4 Spiegel-
strich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit Anforderungen an die Qualitit der Leistungs-
erbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) '"Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen
[Anlage 1), die von allen Krankenhiusern, die die Methode
ACI-M am Kniegelenk zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen erbringen, zu erfiillen sind. ?Die Vorgaben beruhen auf
einem Expertenkonsens.

(4) Der Beschluss beinhaltet weiterhin Anforderungen (An-
lage 11), die zwischen Krankenkassen und Krankenhdusern
zusitzlich auf freiwilliger Basis vereinbart werden konnen.

(5) Ziel des Beschlusses ist es, eine qualititsgesicherte Ver-
sorgung in diesem Leistungsbereich zu gewdhrleisten.

(6) Die Durchfithrung klinischer Studien bleibt von diesem
Beschluss unberiihrt.

§2
Gegenstand der Regelung

'Der Beschluss regelt die Anforderungen an die Qualitat und die
Dokumentation Fir die Erbringung der matrixassoziierten

autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk.
‘Besonderes Merkmal des Verfahrens, welches Gegenstand die-
ser Regelung ist, ist die Einbringung der Chondrozyten in den
Defekt mittels einer Trigersubstanz (,Matrix“) aus verschiede-
nen Biomaterialien. *Der Beschluss gilt nicht fiir andere Verfah-
ren der autologen Chondrozytenimplantation (kollagengedeckt
[ACI-C], periostgedeckt [ACI-P]) und andere Lokalisationen als
dem Kniegelenk.

§3
Verbindliche Anforderungen
an die Qualitit und Dokumentation

(1) "Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitat
sowie an die Dokumentation werden in der Anlage I zu diesem
Beschluss vorgegeben. *Die Anlage ist Bestandteil dieses
Beschlusses.

[2) "Ziel ist eine qualitﬁtsi‘esichede Versorgung der Patientinnen
und Patienten. *Diese geht damit einher, dass in weniger als 10%
der Fille von dem Kriterium

— Arthrosegrad nicht gréber II nach Kellgren und Lawrence
und in insgesamt weniger als 10% der Fille von den Kriterien

— Achsabweichung (varus bei betroffener medialer Kondyle oder
valgus bei betroffener lateraler Kondyle) im betroffenen Knie-
gelenk zum Zeitpunkt der Implantation der Knorpelzellen nicht
grifer 5 Grad von der physiologischen Achse

— Bandinstabilitit nicht grifer 1. Grades nach Lachman im be-
troffenen Kniegelenk zum Zeitpunkt der Implantation der Zellen

abgewichen wird.

“Die in der Anlage Iunter Abschnitt B genannten Parameter sind
in der Krankenakte zu dokumentieren.

(3) "Das Krankenhaus ist verpflichtet, sofern die Zellaufberei-
tung nicht durch das Krankenhaus selbst vorgenommen wird,
mit der zellaufbereitenden Institution eine Absprache iber Ziel-
vorgaben fiir die Zellaufbereitung gemal Anlage I, Abschnitt A3
zu diesem Beschluss zu treffen. %ie Absprache soll auch be-
inhalten, dass die zellaufbereitende Institution das Krankenhaus
rechtzeitig iiber aufgetretene Abweichungen zu den Vorgaben fiir
die Zellaufbereitung zu informieren hat.

§4
Anforderungen an al:ﬂinnal durchzufiihrende ambulante
Verlautskontrollen und deren Dokumentation

(1) Zur Qualititssicherung sowie zum langerfristigen Erkennt-
nisgewinn iiber die ACI-M konnen Krankenhduser und Kran-
kenkassen in beiderseitigem Einvernehmen und auf freiwilliger
Basis erginzende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen und
deren Dokumentation abschliefen.

(2) *Anforderungen an die freiwillige Verlaufsdokumentation
sowie dafiir notwendigerweise zu ergringende ambulante Leis-
tungen werden in der Anlage II zu diesem Beschluss genannt.
“Die Anlage ist Bestandteil dieses Beschlusses.

(3) "Voraussetzung fiir die freiwilligen Verlaufskontrollen und
deren Dokumentafion durch das Krankenhaus ist eine ergin-
zende Vereinbarung zwischen Krankenkasse und Krankenhaus
fiir den Leistungsbereich der ACI-M. *Diese soll angemessene
Regelungen zur zusitzlichen Vergiitung der e E.nzengambu lant
erbrachten Leistungen des Krankenhauses und deren Dokumen-
tation enthalten.

(4) *Als angemessene Zeitpunkte fiir ambulante Verlaufskon-
trollen bieten sich 0,5, 2 und 5 Jahre nach dem operativen Ein-
griff an. ?Hiervon abweichende Regelungen kénnen von den
Krankenkassen und den Krankenh&usern getroffen werden.

Nachweisverfahren

(1) '"Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist anhand
des Vordrucks nach Anlage I gegeniiber den 6rtlichen Sozial-
leistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der Sozial-
leistungstriger nach §18 Absatz 2 ges Krankenhausfinanzierungs-
esetzes (KHG) erstmals mit Inkraftireten dieser Vereinbarung
% emil Anlage I Abschnitt A) und ab 2010 erstmals im Rahmen
‘:F‘er Pflegesatzverhandlungen fiir das Jahr 2011, zumindest ein-
mal jihrlich (zemil Anlage I Abschnitt A und B in Verbindung
mit §3 Absatz 2), zu erbringen.
“Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des ausge-
fiillten Vordrucks nach Anlage ITl geméDB Satz 1 erbracht, solange
eine Priifung nach Absatz 2 die Angaben in dem Vordruck nach
Anlage 11T nicht widerlegt.

A-27
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(2) "Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK)
ist berechtigt, in einzelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben
in dem ausgefiillten Vordruck nach Anlage I vor Ort zu tber-
riifen. *Bis spitestens 4 Wochen vor der Priifung hat die Kran-
enkasse dem Krankenhaus eine Information iiber den Grund
der Priifung zu iibermitteln.

§6
Inkrafttreten und Giiltigkeitsdauer
Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im
Bundesanzeiger, frithestens am 1. Juli 2009 in Kraft und tritt mit
Ablauf des 30. Juni 2014 auler Kraft.

*) Dis Bezsichnungen autologs Chondrozytenimplantation (ACIH und autologe
Chondrozytentransplantation (ACT) werden synonym verwendet.

Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses iiber

Malnahmen zur Qualititssicherung bei matrixassoziierter

autologer Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk
Vom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung
zur matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation
(ACI-M) am Kniegelenk zum 1. Juli 2013 gemeinsam mit den
Beratungen zu den kollagen- und periostgedeckten Verfahren der
ACTam Kniegelenk (ACI-C und ACI-P) erneut aufzugreifen.”
Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veriffentlicht.

Berlin, den 23. April 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal §91 SGB V
Fiir den Vorsitzenden
Schmacke
Amnlage I
Verbindliche Anforderungen
In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an
die Qualitit und die Dokumentation dargestellt.
A Anforderungen an die Strukturqualitat
'Mit den personellen Anforderungen soll siche?estellt werden,
dass gualiﬂz.iertes Personal fiir die Behandlung der Patientinnen
und Patienten zur Verfiigung steht. *Die Anforderungen an die
Zellaufarbeitung sollen die Voraussetzungen fiir eine hoch-
wertige Qualitdt der zu implantierenden Zeﬁen schaffen.

Al Qualifikation des drztlichen Personals
Mindestens eine Arztin oder sin Arzt, die oder der iiber folgende
Qualifikationen verfiigt:
a) Abgeschlossene Weiterbildung zur bzw. zum
— Fachdrztin oder Facharzt fiir Orthopidie oder
— Fachérztin oder Facharzt fiir Chirurgie mit Schwerpunkt
Unfallchirurgie oder
— Fachérztin oder Facharzt fiir Orthopédie und Unfallchirurgie
b) Erfahrungen in der offenen und arthroskopischen Knie-
gelenkschirurgie
c) Erfahrungen mit der ACI-M durch
— Nachweis, dass die ACI-M durch die Arztin oder den Arzt

schon vor dem Inkrafttreten des Beschlusses angewandt
wurde oder

— Nachweis iiber eine Hospitation bei einer Anwenderin oder
einem Anwender und

— Nachweis iiber die Teilnahme an einer Schulung/Forthil-
dung zur ACI-M

A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie (z.B. Physiothera-
peutin oder Physiotherapeut gemaB MPhG)

A3 Anforderungen an die Zellaufbereitung

'Beziiglich der Aufbereitung von Knorpelzellpriparaten wird auf

die Anforderungen der giiltigen gesetzlichen Bestimmungen ver-
wiesen. *Dariiber hinaus ist von der zellaufbereitenden Insti-

tution in regelmiBigen Abstinden der exemplarische Nachweis

der Synthesefdhigkeit durch Bestimmung knorpelspezifischer

Proteine zu erbringen, sofern anderweitige Vorschriften nichts

Abweichendes regeln.

B Anforderungen an die Dokumentation

1Ziel der Dokumentation ist eine gualiléitsgesicherle Versorgung

der Patientinnen und Patienten. *Zu allen mit einer ACI-M am

Kniegelenk behandelten Patientinnen und Patienten sind hier-

fiir folgende Parameter in der Krankenakte zu dokumentieren:

— Diagnose, die zum Einsatz der ACI-M gefiihrt hat

— Klassifikation der Lision(en) nach ICRS (ICRS grade)

— Defekigribe(n) (in cm?)

— Defekt-Lokalisation(en)

— Achsabweichung im betroffenen Kniegelenk (zum Zeitpunkt
der Implantation der Knorpelzellen; in Grad von der physio-
logischen Achse]

— Bandinstabilitit (sofern vorhanden) in Grad nach Lachman
(zum Zeitpunkt der Implantation der Knorpelzellen]

— Arthrosegrad nach Kellgren und Lawrence

— Vitalitit der implantierten Zellen (in %:; Herstellerangabe)

—ein standardisierter Score mit prioperativer Erfassung der
Kniegelenksfunktion [z. B. knee society score, Cincinnati scare,
HSS [Hospital for special surgery score], ICRS)

Anlage 11

Anforderungen an optional durchzufithrende Verlaufskontrollen

und deren Dokumentation

In dieser Anlage werden Anforderungen an die freiwilligen Ver-

laufskontrollen und deren Dokumentation dargestellt.

A Durchzufiuhrende Nachfolgeuntersuchungen

Um die Verlaufskontrollen und deren Dokumentation zu sichern,

sind folgende Untersuchungen zu den vertraglich vereinbarten

Terminen durchzufiihren:

— Leistungen zur Ermittlung der Kniegelenksfunktion

— Radiologische Untersuchungen des Kniegelenkes bei symp-
lomatiscﬁ'len Patientinnen und Patienten ggf. inklusive MRT

B Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

Zu allen vom jeweiligen Krankenhaus mit einer ACI-M am Knie-

elenk behandelten Patientinnen und Patienten sind zu den von
en Vertragsparteien vor Ort vereinbarten Verlaufskontrollen
folgende Parameter in der Krankenakte zu dokumentieren:

— Ergebnis der Kniegelenksfunktionspriifung mit dem auch
prioperativ verwendeten Score.

Anlage I1I
Checkliste zur Abfrage der Qualitdtskriterien
zum ,Beschluss ttber Mafnahmen zur Qualititssicherung
bei matrixassozilerter autologer Chondrozytenimplantation
(ACI-M) am Kniegelenk*

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung ..o 11 2 RO

erfiillt die Voraussetzungen fir die Erbringung der ,,matrix-

assoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M]“.

Allgemeine Hinweise:

Sidmtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit

der nachfolgenden Angaben beurteilen zu kénnen, sind bei Prii-

fungen dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung

(MDK) vor Ort vorzulegen.

Abschnitt A Anforderungen an die Strukturqualitit gemal §3

Absatz 1 und 3

Al Qualifikation des drztlichen Personals

Mindestens eine Arztin oder ein Arzt, die oder der iiber folgende

Qualifikationen verfiigt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zur oder zum:

— Fachérztin oder Facharzt fir Orthopidie [1ja [ nein
— oder Fachérztin oder Facharzt fiir Chirurgie

mit Schwerpunkt Unfallchirurgie [1ja [ nein
— oder Fachérztin oder Facharzt fiir Orthopa-

die und Unfallchirurgie [1ja [ nein
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b] Erfahrungen in der offenen und arthroskopi-
schen Kniegelenkschirurgie

c) Erfﬂhmnﬁen mit der matrixassoziierten ACI
[ACI-M) durch

— Nachweis, dass die ACI-M durch die Arztin
oder den Arzt schon vor dem Inkrafttreten
des Beschlusses angewandt wurde

— oder Nachweis iiber eine Hospitation bei
einer Anwenderin oder einem Anwender
und Nachweis iiber die Teilnahme an einer

Schulung/Fortbildung zur ACI-M
A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie
(z.B. Physiotherapeutin oder Physiotherapeut
gemil MPhG)

A3 Anforderungen an die Zellaufbereitung

Nachweis der Synthesefihigkeit durch knorpel-
spezifische Proteine gemal §3 Absatz 3

Abschnitt B Anforderungen an die Dokumen-
tation gem4D §3 Absatz 2

Abweichung in weniger als 10% der Félle von
dem nachfolgenden Kriterium:

— Arthrosegrad nicht gréber Il nach Kellgren und

Lawrence

Abweichungen in insgesamt weniger als 10%
der Fille von den Kriterien:

— Achsabweichung (varus bei betroffener medi-
aler Kondyle oder valgus bei betroffener
lateraler Kondyle) im betroffenen Kniegelenk
zum Zeitpunkt der Implantation der Knorpel-
zellen nicht gréber 5 Grad von der physio-
logischen Achse

— Bandinstabilitit nicht gréBer 1. Grades nach

Lachman im betroffenen Kniegelenk zum
Zeitpunkt der Implantation der Zellen

Abschnitt C Unterschriften

[ja

[ija

[ia

[ja

[ja

[lija

[ija

| nein

| nein

| nein

| nein

| nein

| nein

| nein

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Crt Datum Arztliche Leitung

der leistunpserbrinpenden Abteilung

Ort Datum Geschiafisfithrung oder

Verwaltungsdirektion des Krankenhauses

*
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5.4 Ubersicht zur Anderung der Paragraphenbezeichnung der Verfahrens-

ordnung

Neufassung vom 18.12.2008, in Kraft getreten am 01.04.2009

Fassung vom 20.09.2005,
zuletzt geandert am

18.04.2006
1. Kapitel: Allgemeiner Teil
1. Abschnitt Zweck und Regelungsbereich Abschnitt A
§ 1 Zweck §1
§ 2 Regelungsbereich §2
§ 3 Anwendungsbereich § 3 (Abschnitt B)
2. Abschnitt Allgemeine Verfahrensbestimmungen Abschnitt B
§ 4 Das Plenum und seine Untergliederungen §4
§ 5 Beratungsverfahren §5
§ 6 Beschlussfassung §6
§ 7 Vorlage nach § 94 SGB V und Ver6ffentlichung der Ergebnisse §7
3. Abschnitt Gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren Abschnitt E
§ 8 Regelungsbereich § 31
§ 9 Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Organisationen und § 32
Sachverstandigen
§ 10 Verfahren fir die Abgabe der Stellungnahmen § 33
§ 11 Stellungnahmerecht nach § 91 Abs. 5 SGB V § 34
§ 12 Mundliche Stellungnahme § 35
§ 13 Einbeziehung der Stellungnahmen in die Entscheidung des Ple- § 36
nums
§ 14 Erneutes Stellungnahmeverfahren § 37
4. Abschnitt Zusammenarbeit mit dem IQWiG und weiteren fachlich Abschnitt F
unabhéngigen wissenschaftlichen Instituten
§ 15 Grundsétze der Beauftragung § 38
§ 16 Grundsatze der Zusammenarbeit mit dem IQWiG § 39
§ 17 Stellung des Antrags nach § 139b SGB V §40
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Neufassung vom 18.12.2008, in Kraft getreten am 01.04.2009

Fassung vom 20.09.2005,
zuletzt geandert am

18.04.2006
§ 18 Prufung und Priorisierung durch den Gemeinsamen Bundesaus- | § 41
schuss
§ 19 Zulassigkeit und Inhalt des Auftrags §42
§ 20 Auftragspflichten §43
§ 21 Weitervergabe des Auftrags § 44
§ 22 Beauftragung und Zusammenarbeit mit weiteren fachlich unab- § 45
hangigen wissenschaftlichen Institutionen
5. Abschnitt Offenlegungspflichten Abschnitt G
§ 23 Verpflichtete § 46
§ 24 Offenlegung § 47
2. Kapitel: Bewertung medizinischer Methoden Abschnitt C

1. Abschnitt Allgemeine Bestimmungen zum Bewertungsverfahren

Gliederungspunkt .
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Einleitung

1 Einleitung

Die Uberpriifung der autologen Chondrozytenimplantation (ACI) bzw. autologen Chondrozy-
tentransplantation (ACT) bei der Behandlung von Knorpeldefekten, die bis zum subchondra-
len Knochen reichen, bzw. bei Osteochondrosis dissecans im Ausschuss Krankenhaus ge-
maRk § 137¢c SGB V® wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbénde der Kran-
kenkassen beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Die Bewertung der Methode erfolg-
te lokalisationsbezogen.

Als Teil dieser Uberprifung befasst sich dieser Bericht ausschlieBlich mit der Bewertung der
maxtrixassoziierten Chondrozytenimplantation (,matrixassoziierte ACI®** als Weiterentwick-
lung der ACI bzw. ACT) am Kniegelenk. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Ge-
meinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung“™ fort-
gesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
04.06.2002, der Zeitschrift ,Das Krankenhaus*“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzte-
blatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufar-
beitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéaftsstelle des Ausschusses Kran-
kenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Methode matrixassoziierte autologe
Chondrozytenimplantation, Indikation Kniegelenk in Gremien des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses beraten. Fur die Bewertung war die Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses vom 20.09.2005 (veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, S. 16 998
vom 24.12.2005, zuletzt geandert am 18.04.2006 verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124,
S. 4 876 vom 06.07.2006) malgeblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-Treten
der Verfahrensordnung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Uberprft, ob sie mit
dieser in Einklang stehen. Die Prifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen einzu-
beziehen waren.

8 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)

® ACI* und ,ACT" (autologe Chondrozytentransplantation) verstehen sich als synonyme Begriffe.
Klarstellung: Unter matrixassoziierter ACI (,ACI-M®) sind verschiedene matrixassoziierte ACI-
Verfahren subsummiert, darunter auch das spezifische Verfahren MACI®

%5.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
B-5
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2 Epidemiologische und medizinische Grundlagen

21 Epidemiologie

Knorpelschaden im Bereich des Kniegelenks sind unterschiedlicher Genese. Ursachen hier-
fur kbnnen traumatische Ereignisse sein, degenerative Veranderungen oder auch Durchblu-
tungsstérungen wie bei der Osteochondrosis dissecans. Generell kann davon ausgegangen
werden das zwischen 10-12 % aller Individuen in ihrem Leben eine Knorpellasion erleiden.
Curl und Mitarbeiter publizierten 1997 eine retrospektive Analyse von Uber 30.000 Kniege-
lenksarthroskopien bei knapp 20.000 Patienten. Etwa 5 % aller Arthroskopien betrafen Pa-
tienten unter 40 Jahren mit einem Knorpelschaden Grad 4 (freiliegender subchondraler Kno-
chen). Hardaker publizierte 1990 die Ergebnisse von 132 Patienten nach Knieverletzungen
und fand in seinem Kollektiv 16 % Knorpelschaden unterschiedlicher Auspragung. Andere
Autoren berichten Uber isolierte Knorpelschaden als Ursache fur Kniegelenksbeschwerden in
ca. 1 - 3 % der Arthroskopien. Wenn man diese Zahl zugrunde legt und davon ausgeht, dass
ca. 150.000 bis 180.000 Kniegelenksarthroskopien pro Jahr in Deutschland durchgeflihrt
werden, sprache dies fur etwa 1. 500 bis 5.400 isolierte Knorpelschaden des Kniegelenks
pro Jahr. Das Kniegelenk gehdrt zu den mit zunehmendem Alter am haufigsten von der
Arthrose betroffenen Gelenken. Radiologisch lassen sich arthrotische Veranderungen am
Kniegelenk bei jeder vierten Frau und jedem funften Mann im Alter von 65 bis 74 Jahren
nachweisen. Bevdlkerungsbezogene epidemiologische Studien zur Osteoarthrose wurden
Anfang der 50er Jahre zum ersten Mal von Kellgren und Lawrence in England durchgefuhrt
(Kellgren, 1961, 1965). Die Studien befassten sich Uberwiegend mit der Pravalenz und dem
Risikofaktor der polyartikularen Arthrose. Spater kamen noch weitere Studien aus den USA,
Europa, Afrika und Asien hinzu. Trotz der vorliegenden Daten ist das Wissen Uber die Epi-
demiologie und die Atiologie der Osteoarthrose noch sehr liickenhaft. Informationen zum
Spontanverlauf und zu langfristigen Auswirkungen unterschiedlicher Behandlungsmaf3nah-
men sind kaum vorhanden.

In einer Metaanalyse der insgesamt vorliegenden 29 epidemiologischen Studien aus 14
Landern und 4 ethnischen Gruppen wurden die Schatzungen zur Pravalenz und Inzidenz der
Kox- und Gonarthrosen zusammengetragen (Sun et al. 1997). Das Ergebnis zeigt extreme
Variationen. Die Inzidenz schwankt zwischen 10 und 2.230 neue Erkrankungen auf 100.000
Personen/Jahr, die Pravalenz liegt zwischen 0,5 und 36 %. Diese Unterschiede sind Uber
Studiendesign, Bezugspopulation und Definition der Osteoarthrose erklarbar. Allgemein
steigt die Inzidenz bzw. Pravalenz der Gonarthrosen mit zunehmendem Alter an. Der
sprunghafte Anstieg der Inzidenz der Gonarthrose bei Frauen nach dem 50. Lebensjahr wird
mit hormonellen Veranderungen im Rahmen der Menopause in Zusammenhang gebracht.
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2.2 Klassifikation von Knorpelschaden

Knorpelschaden des Gelenkknorpels wurden in der Vergangenheit entsprechend der Klassi-
fikation nach Outerbridge in 4 Graden unterteilt (Outerbridge, 1961). Weiterhin wurde eine
Klassifikation von Gelenkknorpelschaden durch die International Cartilage Repair Society
erarbeitet (ICRS Newsletter 2000, Brittberg et al. 2003; siehe auch Anhang 2.7).

In dieser Klassifikation werden 5 Grade unterteilt. Grad 0 entspricht gesundem Knorpel,
Grad 1 bezeichnet oberflachliche kleine Risse, erweichten Knorpel und kleine Spalten. Der
Grad 2 entspricht Knorpelschaden, bei denen weniger als 50 % der Knorpelschichtdicke zer-
stort sind. Knorpelverletzungen, bei denen mehr als 50 % der Knorpelschichtdicke betroffen
sind, werden als Grad 3 klassifiziert. Hierzu zahlen Defekte, die bis zum subchondralen Kno-
chen reichen, die Knochenplatte jedoch nicht durchbrechen. Entsprechend der Tiefenaus-
dehnung werden Untergruppen A-D gebildet. Der Grad 4 zeichnet sich durch Knorpelscha-
den aus, bei denen der Knorpel bis zum Knochen fehlt und die Knochenplatte durchbrochen
ist. Auch hier wurden 2 Untergruppen (A und B) je nach Tiefe der Knochenverletzung einge-
fuhrt.

Fir die Osteochondrosis Dissecans (OD) findet eine entsprechende Klassifikation der ICRS
Anwendung. Auch bei diesem Krankheitsbild werden 4 Stadien unterschieden. Im Stadium |
ist lediglich eine Durchblutungsstérung des subchondralen Knochens nachweisbar, der
KnorpelUberzug ist erhalten. Beim Stadium Il findet man eine beginnende Abriegelung des
minderdurchbluteten Abschnitts, der Knorpellberzug ist noch intakt. Stadium Il zeichnet sich
durch eine véllige kndcherne Abriegelung mit Knochensklerose (,Maus im Mausbett®) aus.
Der Knorpellberzug ist unterbrochen und Gelenkfllssigkeit Iasst sich im Knochendefekt
nachweisen. Das Stadium IV beschreibt eine vollstdndige Ablésung des ,Dissekats” mit ent-
sprechender Defektsituation. In der alten Einteilung nach Bernd und Harty (1959) wurden in
ahnlicher Weise 4 Stadien unterschieden. Die Originalarbeit bezieht sich jedoch auf die Sta-
dieneinteilung der OD am Talus und ist nicht allgemeingultig.

Im Hinblick auf Kapitel 2.5 (Behandlung unter Beratung) ist festzustellen, dass Knorpeldefek-
te, die bis zum subchondralen Knochenlager reichen, bzw. Osteochondrosis dissecans ge-
maf ICRS dem Grad Il und IV sowie dem OD-Stadium Il und IV entsprechen.
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23 Klinisches Bild und Diagnostik

Bei einer Vielzahl der durchgefiihrten Gelenkspiegelungen lassen sich Knorpelschaden
diagnostizieren (Widuchowski 2007). Hierbei handelt es sich oft um Traumafolgen, die teil-
weise zu Begleitverletzungen des Bandapparats und des Meniskus flhren. Da das Knorpel-
gewebe nicht innerviert ist, bleibt ein geringgradiger Knorpelschaden nach Abklingen der
Akutsymptomatik meist stumm. Erst wenn aus dem geringgradigen Knorpelschaden wegen
fehlender Selbstheilung und fortlaufender Belastung ein hdhergradiger Knorpelschaden -
meist schon mit Zeichen einer Degeneration - entstanden ist, treten belastungsabhangige
Beschwerden sowie Gelenkschwellungen auf. Zunachst wird dies nur bei starkerer korperli-
cher Belastung zu Symptomen fihren. Mit zunehmendem Progress nimmt die Belastungsfa-
higkeit des Gelenkes kontinuierlich ab. Durch permanente Belastung des verletzten Knorpel-
gewebes tritt dartber hinaus eine Schadigung des korrespondierenden Gelenkabschnitts
ein. Der Endzustand ist dann eine vollige Zerstérung beider Gelenkabschnitte. Eine Therapie
ist dann nur noch durch die Implantation eines Kunstgelenkes moglich.

Diagnostik eines Knorpelschadens

Klinisch lasst sich in Abhangigkeit von der Defektlokalisation ggf. eine Ergusbildung feststel-
len, ein Belastungsschmerz provozieren und/oder eine Einschrankung der Gelenkbeweglich-
keit nachweisen. Die Ublichen klinischen Tests am Kniegelenk (z. B. Meniskustest nach
Steinmann oder Appley) kdnnen positiv sein, spezifische Tests zum Nachweis eines Knor-
pelschadens existieren jedoch nicht. Neben der klinischen Untersuchung erfolgt die Diagno-
se eines Knorpelschadens durch eine Rontgenuntersuchung und eine Kernspintomographie.
Eine alleinige diagnostische Arthroskopie bleibt aufgrund der sehr sensitiven Bildgebung
ublicherweise nur Ausnahmefallen vorbehalten.

Physiologie

Der hyaline Gelenkknorpel ist zwischen 3 bis 5 mm dick und enthalt weder Nerven noch
Blutgefale. Ein ca. 20-prozentiger Anteil von Kollagenen (Typ Il) sorgt fur die mechanische
Stabilitat, der ca. 5-prozentige Aggrekan-Anteil sorgt fur eine hohe Wasserbindung, so dass
ein ca. 60-prozentiger Wasseranteil im Knorpelgewebe nachgewiesen werden kann. Bei je-
dem Schritt wird durch das 3-4 fache des Kdrpergewichts die Gelenkflussigkeit ausgepresst
und bei Entlastung wieder aufgenommen. Der Knorpel verformt sich dabei um bis zu 50 %.
Fir das Gleichgewicht zwischen Aufbau (Synthese) und Abbau (Degeneration) dieses Sys-
tems sorgen die Knorpelzellen (Chondrozyten) mit einem 5-prozentigen Anteil am Gesamt-
knorpelvolumen. Sie kommunizieren tber Botenstoffe (Zytokine und Wachstumsfaktoren) mit
ihrer unmittelbaren Umgebung. Uber das Gewebegerlst wird die mechanische Belastung
des Knorpels an die Zellen weitergeleitet, wodurch eine Anpassung der Syntheseleistung an
die tatsachliche Belastung erfolgt. Uber diesen Mechanismus ist Knorpel fiir eine starke
sportliche Belastung trainierbar.
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Pathophysiologie

Die Antwort des Organismus auf eine Schadigung des Gelenkknorpels hangt von einer Viel-
zahl von Faktoren ab. Kinder zeigen bis zum Abschluss des Wachstums eine erstaunliche
Regenerationskapazitat, die wohl auf einen hohen Stammzellanteil zurickzufihren ist. Im
Gegensatz dazu weisen Erwachsene und besonders der altere Mensch fast keine Regenera-
tionsfahigkeit mehr auf. Die Antwort des Organismus auf Schaden des Gelenkknorpels rich-
tet sich nach der Art und Ausdehnung des Defektes sowie dem Vorliegen von Begleitverlet-
zungen (Bander, Meniskus etc.). Dabei sind chondrale (nur die oberen Knorpelschichten
betreffend Grad I-Ill) von osteochondralen (Schaden des Knorpels und des subchondralen
Knochens Grad IV) Defekten zu unterscheiden. Eine Heilung solcher Defekte kann bei
Schaden mit einer Ausdehnung > 2 mm beim Erwachsenen nicht mehr beobachtet werden.
Aus diesem Grund entsteht im Laufe der Jahre eine Arthrose des betroffenen Gelenkes. Die
einzige Ausnahme kann bei einer traumatischen Eréffnung des unter dem Knorpel liegenden
»subchondralen“ Knochens (osteochondraler Defekt) beobachtet werden. Das austretende
Knochenmarkblut gerinnt und bildet einen Fibrinklumpen im Defekt aus, der sich durch die
enthaltenen Stammzellen zu einem faserigen Ersatzknorpel umwandeln kann. Bei Kindern
mit einem hohen Anteil von reparierenden Stammzellen im Knochenmark ist der sich bilden-
de Ersatzknorpel deutlich stabiler als beim Erwachsenen. Die biomechanische Belastbarkeit
dieses faserigen Regeneratknorpels ist jedoch deutlich geringer als beim physiologischen
hyalinen Gelenkknorpel. Auch bei dieser Defektheilung ist aufgrund der schlechten biome-
chanischen Eigenschaften ein Progress zur Arthrose belegt.

Auf dem gleichen Heilungsmechanismus beruhen die in der Behandlung von Knorpelscha-
den eingesetzten Knochenmark stimulierenden Techniken wie Abrasion, Anbohrungen (z. B.
nach Pridie) und Mikrofrakturierung. Aufgrund des sehr eingeschrankten Stoffwechsels des
Knorpelgewebes benétigt der Organismus flir eine solche Defektheilung geraume Zeit. Fir
die Neubildung einer Kollagenfaser sind z. B. ca. 600 Tage nétig. Die Fahigkeit durch Ver-
mehrung (Mitosen) der Zellen eine groRere Reparaturkapazitat zu erreichen, existiert bei
Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern nicht mehr (Hunziker 1992). Tierexperimentell 1asst
sich die geringe intrinsische Heilungstendenz gut belegen. Kontrollierte klinische Studien mit
grofReren Fallzahlen und langerer Nachbeobachtung ber den Spontanverlauf von Gelenk-
knorpelschaden fehlen. Lediglich fir die Osteochondrosis Dissecans liegen zwei Studien mit
schlechten Spontanverlaufen vor (Aglietti et al. 2001; Twyman et al. 1991).
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24  Therapieverfahren

Nicht-operative Therapie:

Der Einsatz ,konservativer® TherapiemalRnahmen bei der Behandlung von Gelenkknorpel-
schaden erfolgt mit zwei Zielsetzungen. Zum einen sollen durch physiotherapeutische und
physikalische Malinahmen Reizerscheinungen zum Abklingen gebracht werden, eine norma-
le Gelenkbeweglichkeit wieder hergestellt und eine gute gelenkfihrende Muskulatur aufge-
baut werden. Dies ist die Grundvoraussetzung fir eine normale Gelenkbiomechanik und
verhindert eine fortschreitende Uberlastung. Zum anderen sollen durch die Anwendungen
verschiedener Arzneimittel die Beschwerden beseitigt werden. Dabei kommen neben der
Einnahme entzindungshemmender Substanzen auch Injektionen in das betreffende Gelenk
zur Anwendung.

Operative Therapieverfahren:

Refixation

Die geringe Regenerationskapazitat des erwachsenen Knorpels macht eine Refixation ab-
gescherter Knorpel-/Knochen-Fragmente mit resorbierbaren Stiften, wenn immer mdglich,
erforderlich. Das Indikationsgebiet betrifft hier hauptsachlich die so genannten Abscherfrak-
turen (,Flake Fracture®) und die Osteochondrosis dissecans. Bei diesen speziellen Krank-
heitsbildern gilt es, neben dem Knorpelschaden auch einen knéchernen Schaden zu behan-
deln. Das Einheilungsverhalten der Knorpel-Knochenfragmente ist ausschlieRlich durch das
Einheilen des abgescherten knéchernen Anteils bestimmt. Eine horizontale Integration des
Knorpels in den Umgebungsknorpel ist dabei nicht festzustellen. Bei der Einheilung entste-
hende Niveauunterschiede stellen ein haufiges Problem dieser Methode dar. Unbehandelt
fuhrt dieses Krankheitsbild bei den meist jungen Patienten in bis zu 60 % der Falle zur Aus-
bildung einer schweren Arthrose.

Debridement

Zur Behandlung symptomatischer Knorpelschaden wird das Debridement angewendet.
Hierbei werden im Rahmen einer Gelenkspiegelung (Arthroskopie) mit einem rotierenden
Instrument (Shaver) degenerativ veranderte Knorpelanteile geglattet und knorpelabbauende
Enzyme und abgeléste Knorpelstlicke aus dem Gelenk herausgespult. Eine Regeneration
des geschadigten Knorpels tritt bei dieser Technik jedoch nicht ein. Lediglich eine zeitlich
begrenzte Linderung der Beschwerden kann erreicht werden. Das Verfahren wird haufig zur
symptomatischen Behandlung der Arthrose angewendet.
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Pridie-Bohrung

Bei der arthroskopischen Anbohrung (Pridie-Bohrung) handelt es sich um ein Knochen-
mark stimulierendes Verfahren (,Marrow-Stimulation-Technique®). Bei diesem Verfahren
werden in den Knorpeldefekt mit einem Bohrer Lécher eingebracht. Hierdurch kommt es zu
Blutungen aus dem Knochenmark, die sich als Fibrinklumpen (,Fibrin Clot*) mit den darin
enthaltenden Stammzellen dem Defekt auflagern. Nach einer sechs- bis achtwdchigen Ent-
lastung entsteht ein faseriger Ersatzknorpel, der den Defekt ausfiillt, es differenzieren sich
die Stammzellen zu einem Faserknorpel aus. Insbesondere die Hitzenekrosen im Umfeld der
Bohrerspitze und die Destabilisierung der lasttragenden subchondralen Knochenschicht ha-
ben dieses Verfahren mittlerweile zurtiickgedrangt. Die klinischen Ergebnisse kdnnen nur in
Verbindung mit einer Umstellungsosteotomie als gut bewertet werden.

Mikrofrakturierung

Die Pridie-Bohrung wurde in den letzten Jahren zunehmend durch die Mikrofrakturierung "
abgeldst. Bei diesem Verfahren erfolgt eine Eréffnung des subchondralen Knochens mit ei-
nem Spezialinstrument (Chondropick). Die Regeneration des Knorpels entsteht Uber eine
Einblutung aus dem Knochenmark, so dass hier ebenfalls ein faseriger Ersatzknorpel resul-
tiert. Die klinischen Ergebnisse zeigen eine Schmerzreduktion bei taglichen Aktivitaten zwi-
schen 31 — 69 % Uber drei bis sechs Jahre. Alle knorpelregenerativen Verfahren profitieren
wahrend der Rehabilitation von der Verwendung einer Motorschiene.

Abrasionsplastik

Die Abrasionsarthroplastik ist ein bereits langer angewendetes Verfahren. Hierbei wird der
freiliegende Knochen im Defektgrund unter Erhaltung der lasttragenden Knochenschicht
(,Tide mark®) mit einer Frase oberflachlich abgeschliffen (Abrasion). Dieses gegenwartig
auch als so genannte ,Bioprothese“ angewandte Verfahren bewirkt durch Erdffnung des
Markraumes die Bildung eines faserigen Ersatzknorpels. Die wissenschaftlichen Ergebnisse
zeigen, dass in 60 % eine voribergehende Besserung erkennbar ist und dass bis zu 99 %
der so behandelten Patienten nach wie vor in ihren Alltagsaktivitdten eingeschrankt sind. Nur
12 % waren nach 62 Monaten beschwerdefrei.

" Mit Mikrofrakturierung ist die Methode ,Microfracture” gemeint, die von Steadman et al. 1999 be-
schrieben wurde.
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Transplantation osteochondraler Autografts

Ein neueres Verfahren zur Behandlung von Knorpelschaden ist die Transplantation osteo-
chondraler Autografts. Hierbei werden aus einer gering belasteten Zone des Gelenkes
Knorpel-Knochen-Zylinder verschiedener Grole entnommen und in das Defektareal trans-
plantiert. Der Vorteil dieser Technik liegt bei richtiger Positionierung der Zylinder in einer gu-
ten Oberflachenrekonstruktion der Knorpelschicht bei gleichzeitiger Wiederherstellung des
geschadigten Knochens. Eine spaltfreie Integration des Zylinders in den umgebenden Knor-
pel unterbleibt jedoch. Die klinischen Ergebnisse zeigen in 70 — 90 % gute und sehr gute
klinische Ergebnisse Uber ein bis sechs Jahre. Bis zu einer Defektgrofie von ca. 3 cm? ist
dieses Verfahren gut geeignet. Bei einer gréReren Anzahl von entnommenen Zylindern kla-
gen die Patienten (5-20 %) Uber eine eigenstandige Beschwerdesymptomatik durch die
Entnahmedefekte. Daneben konnte eine fortschreitende Degeneration des Knorpels in der
Umgebung des implantierten Zylinders in den Langzeitverlaufen (Bobic 2004) beobachtet
werden.

Autologe Chondrozytentransplantation (ACI-C; ACI-P)

Mit der autologen Chondrozytentransplantation (synonym auch als ACT-C oder ACT-P
abgekirzt) ist ein neues biologisches Verfahren auf der Grundlage des Tissue Engineerings
in die klinische Anwendung getreten. Dabei wird im Rahmen einer Gelenkspiegelung aus
einem nicht tragenden Anteil des Gelenkes eine kleine Knorpelprobe entnommen und in ein
Speziallabor Uberfiihrt. Dort werden die Zellen aus dem Gewebeverbund herausgeldst und in
Kulturschalen vermehrt. Bei dieser Kultivierung werden die aus der kleinen Gewebeprobe
(Biopsie) stammenden Zellen soweit vermehrt, dass sie den Defekt mit einer physiologischen
Zelldichte wieder aufflillen kénnen. Nach Ablauf von etwa drei bis vier Wochen in Kultur ist
die von der Defektgrofie abhangige Zielzellzahl (ca. 1 Millionen Zellen pro cm? Defekt) er-
reicht. Die Zellen kdnnen dann im Rahmen einer offenen Gelenkoperation unter einen was-
serdicht in den Defekt eingendhten Periostlappen oder Membrane gespritzt werden. Unter
den physik-chemischen Einflissen des Gelenkmilieus bilden die Zellen, begleitet durch eine
genau adaptierte Rehabilitation, einen hochwertigen Regeneratknorpel aus. Aufgrund der
Komplexitat der verschiedenen Verfahrensschritte ist dieses Verfahren anfallig fur Fehler.
Durch eine Standardisierung der einzelnen Arbeitsschritte sind gute Ergebnisse zu erzielen.
Mit der ACT kdénnen einzelne oder mehrere symptomatische Gelenkknorpelschaden von
Patienten zwischen ca. 16 - 50 Jahren behandelt werden. Voraussetzung ist dabei ein intak-
ter Umgebungsknorpel und das Vorhandensein einer Knorpelschulter in die der Periostlap-
pen oder eine Membrane eingenaht werden kann. Die korrespondierende Gelenkflache soll-
te genauso intakt sein wie der angrenzende Knochen. Auf3erdem sollte eine ausreichende
Bandstabilitat vorhanden sein. Bei freier Gelenkbeweglichkeit sollte eine physiologische
Beinachse nachweisbar sein. Das Verfahren ermdglicht die Therapie von ca. 2 bis 10 cm?
grolen Gelenkknorpelschaden. Die Erfahrungen mit der ACI-C und ACI-P erstrecken sich
bislang im Wesentlichen auf umschriebene Knorpelschaden und die Behandlung der Osteo-
chondrosis dissecans.

Bei allen operativen Therapieverfahren schliefien sich im Regelfall RehabilitationsmafRnah-
men an mit dem Ziel der Sicherung bzw. Stabilisierung des Behandlungserfolgs.
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25 Behandlung unter Beratung

Behandlung unter Beratung ist die matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk.

Unter matrixassoziierter ACI'? versteht man die autologe Chondrozytenimplantation bei der
im Gegensatz zur ACI-P oder ACI-C die kultivierten Chondrozyten in einer Tragersubstanz
(,Matrix“) aus verschiedenen Biomaterialien (z. B. Kollagen, Hyaloronsaure) in den Defekt
eingebracht und mit Nahten oder Gewebekleber fixiert werden. Operationstechnisch entfallt
somit die Defektdeckung mittels Kollagen oder Periost. Die Matrix fullt initial den Defekt aus,
die Gelenkoberflache soll hierdurch besser modelliert werden kénnen. Das dreidimensionale
Tragernetzwerk soll dazu beitragen, die Redifferenzierung der Chondrozyten zu férdern.

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.

12 Klarstellung: Unter matrixassoziierter ACI sind verschiedene matrixassoziierte ACI-Verfahren sub-
summiert.
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2.7 Anhang: IRCS-Klassifikation
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Grad 3: Schwer veranderter Knorpel.

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 Lasionen bis zum in die sub-
chondrale Schicht

Grad 3D: Veranderungen wie in 3A beschrieben mit Ober-
flachlichen Knorpelschichtablésungen (,Blasen®)

=
2

1y

Grad 4: Schwer destruierter Knorpel
mit bis nach subchondral reichenden
Lasionen




Informationsgewinnung

3 Informationsgewinnung

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

Hierzu werden Uber den Weg der Verdffentlichung Stellungnahmen von Sachverstandigen
aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise auf aktuelle
wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fihrt der Gemeinsame Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Kapitel 7.1 genannten Organisationen.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie flir die matrixassoziierte autologe Chondrozyte-
nimplantation (MACI) am Kniegelenk erstellt und im August 2006 in folgenden Standardda-
tenbanken angewendet: The Cochrane Library, Medline, Embase, Amed, Biosis und Trip
Database. Aulerdem wurden die HTA- und Leitlinienorganisationen AWMF, GIN, NGC und
CRD bertcksichtigt. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Literaturstellen identifi-
zZiert, welche sich mit MACI am Kniegelenk befassen. Eine zeitliche Einschrankung erfolgte
nicht. Die genaue Recherchestrategie ist in Kapitel 7.2 beigefigt.

Im Dezember 2007 wurde ein Update der Recherche in den gleichen Datenbanken bezlglich
aktueller Publikationen durchgeflihrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Kapitel 7.2 beige-
fugt.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurde die
Liste der identifizierten Publikationen zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder
eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund an-
gegeben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit sol-
cher Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert anzu-
sehen ist. Die bewerteten Literaturstellen sind in Kapitel 7.4 beigefiigt. Im nachsten Schritt
wurden die HTA-Berichte, systematischen Reviews und Leitlinien identifiziert und bewertet.



Informationsgewinnung

[ Bewertungsverlauf MACI am Kniegelenk ]

Recherche + Update

n =924

Literatur aus
¢ Stellungnahmen
n =450
Dubletten P
n =301 o Handsuche
- n=2
y
Rohliste
n=1075
Ausschlusskriterien
1 = thematisch nicht relevant -
Ausgeschlossene »| 2 =veraltet _ g’
Literatur < 3 = narrativer Review o
n = 599 4= Tierstudien/Qruquagen g
5 = andere Lokalisation 5
6 = Sonstiges «Q
y
Basisliste
n =476
A\ 4
Ergebnisliste N
[72]
2]
=
®
®
=4
=
«

Nicht beriicksichtigte
Publikationen (Teil B)
n = 465

Eingeschlossene
Publikationen (Teil A)
n=11




Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4 Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

HTA:

Die matrixassoziierte ACI wird bislang in keinem HTA isoliert betrachtet.
Clar et al. 2005

Im Rahmen des NHS-Berichts zur ACI allgemein aus dem Jahr 2005 (Update des NICE-
Berichts aus dem Jahr 2000) erfolgt eine spezifische Betrachtung der matrixassoziierten ACI
auf der Ebene der Schlussfolgerung nicht. Im Bericht wird lediglich auf die Studie von Basad
et al. aus dem Jahr 2004* verwiesen. Die Autoren des englischen HTA schlussfolgern dar-
aus, dass die matrixassoziierte ACI prinzipiell machbar sei, dass jedoch zu einer weiterge-
henden Beurteilung Studien mit u. a. langerer Nachbeobachtungszeit notwendig seien.

Randomisierte kontrollierte Studien (Evidenzstufe Ib der VerfO):
Bartlett et al. (2005)

Bartlett et al. publizierten 2005 eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie, in der
matrixassoziierte ACI (,ACI-M“) mit ACI-C verglichen wurde. Insgesamt wurden 91 Patienten
in die Studie eingeschlossen, 44 erhielten eine ACI-C, 47 eine matrixassoziierte ACI. Einge-
schlossen wurden Patienten, die einen dauerhaften Knieschmerz bedingt durch einen osteo-
chondralen Defekt hatten. Die Patienten, 54 Manner und 37 Frauen, waren in der ACI-C
Gruppe zwischen 15 und 49 Jahre alt (Durchschnitt 33,7), in der ACI-M Gruppe durchschnitt-
lich 33,4 Jahre (Range 17-47 Jahre). Patienten mit nachgewiesener Arthrose oder entzindli-
cher Gelenkerkrankung wurden nicht in die Studie eingeschlossen, Vorbedingung war au-
Rerdem, dass das Kniegelenk stabil war und eine normale oder korrigierte Achse vorlag. Der
Schwerpunkt der Defektlokalisationen lag in beiden Gruppen im Bereich des medialen Fe-
murkondylus (42,4 % ACI-C, 47,2 % ACI-M). Die traumatische Genese des Knorpelscha-
dens war in beiden untersuchten Populationen die flihrende Atiologie fiir den operativen Ein-
griff (40,9 % ACI-C, 44,7 % ACI-M). Die Defektgrosse betrug praoperativ durchschnittlich 6
cm? (1,5 - 16) in der ACI-C-Gruppe und 6,1 cm? (1,0 - 22) in der ACI-M-Gruppe. Praoperativ
betrug der durchschnittliche Cincinnati-Score in der ACI-C-Gruppe 41,0 (10 - 66) und 44,5
(10 - 74) in der ACI-M-Gruppe. Die praoperative Schmerzintensitat gemessen anhand einer
visuellen Analogskala (VAS) betrug in beiden Gruppen 6.0. Die Patienten wurden bis zu 1
Jahr postoperativ nachuntersucht.

® Die Studie wurde im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert und ausgewertet (siehe unter
7.4.2). Aufgrund gravierender methodischer Mangel wurde sie nicht weiter bertcksichtigt.



Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

Im Ergebnis zeigte sich, dass sich der Cincinnati-Score im globalen Vergleich als auch im
nach Lokalisation differenzierten Vergleich nicht statistisch signifikant zwischen den beiden
Gruppen unterschied. In beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Verbesserung des
Cincinnati-Scores als Maf3 der Gelenkfuntion nach Intervention.

Modified Cincinnati knee score  ACI-C MACI

(n =44) (n =47)
Excellent (> 80) 10 (22.7) 15 (31.9)
Good (55 to0 79) 16 (36.4) 19 (40.4)
Fair (30 to 54) 10 (22.7) 7(14.9)
Poor (< 30) 8(18.2) 6(12.8)
Mean score 59.0 64.1

Der Stanmore Functional Rating Score war postoperativ im Vergleich zu praoperativ in bei-
den Gruppen signifikant verringert (ACI-C: 3,0 auf 2,2, ACI-M: 2,7 auf 2,1) was eine Verbes-
serung darstellt. Ein signifikanter Unterschied zwischen ACI-C und ACI-M war nicht feststell-
bar.

Postoperativ verminderte sich die mittels VAS bestimmte Schmerzintensitat in beiden Grup-
pen signifikant (ACI-C von 6,0 auf 4,3, ACI-M von 6,0 auf 4,1), im Vergleich der beiden
Gruppen untereinander fand sich kein signifikanter Unterschied.

Bei einem Teil der Patienten (24 in der ACI-C-Gruppe, 18 in der ACI-M-Gruppe) wurde post-
interventionem eine Arthroskopie durchgefihrt. Diese zeigte folgende Ergebnisse zum ICRS-
Grade:

o ACI-C: 4 x excellent, 14 x good, 5 x fair, 0 x poor
o ACI-M: 4 x excellent, 8 x good, 5 x fair, 1 x poor

Bei einer Untergruppe der arthroskopierten Patienten wurde auch eine histologische Unter-
suchung des transplantierten Knorpels durchgefuhrt:

e ACI-C: 4 x hyalinartiger Knorpel, 2 x gemischter Knorpel, 7 x Faserknorpel
e ACI-M: 3 x hyalinartiger Knorpel, 1 x gemischter Knorpel, 7 x Faserknorpel

In beiden Gruppen fanden sich jeweils 3 Falle von Transplantathypertrophie, in der ACI-M-
Gruppe zusatzlich 2 Transplantatversager.

Insgesamt zeigt diese hochwertige Studie, dass die klinischen Ergebnisse hinsichtlich
Schmerz und Funktion fir die ACI-C und die ACI-M in dem gegebenen Nachbeobachtungs-
zeitraum vergleichbar sind. Beide Verfahren fuhren zu einer statistisch signifikanten Verbes-
serung der Gelenkfunktion und Symptomatik nach Intervention im Vergleich zu praoperativ.
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Retrospektiv vergleichende Studien (Evidenzstufe lll der VerfO)
Manfredini et al. (2007)

Manfredini et al. publizierten 2007 eine retrospektive Vergleichsstudie der Methoden ACI-P
(periostgedeckte ACI) und ACI-M (matrixassoziierte ACI). Es wurden 32 Patienten mit Be-
schwerden durch Knorpeldefekte des Kniegelenkes an den Lokalisationen med./lat. Femur-
kondyle, Trochlea, Patella sowie Kombinationen davon eingeschlossen (17 in der ACI-P und
15 in der ACI-M Gruppe). Verglichen wurden klinische (ICRS- und HSS-Score) und kernspin-
tomographische (Score nach Roberts) Scores, das Follow-Up betrug 12 Monate. Second-
Look-Arthroskopien mit Biopsien wurden nur in der ACI-P Gruppe vorgenommen, eine ver-
gleichende Beurteilung war daher nicht mdglich. Nach 12 Monaten zeigt sich gegeniber dem
Ausgangswert ein signifikanter Anstieg des ICRS-Scores, beide Methoden unterscheiden
sich hierin nicht signifikant.

Bezuglich des HSS-Scores wird lediglich berichtet, dass vergleichbare Ergebnisse vorliegen.
MR-morphologisch lasst sich nach 12 Monaten kein signifikanter Unterschied nachweisen.
Aus Sicht der Autoren hat sich die autologe Knorpeltransplantation zu einer validen Thera-
pieform bei Knorpeldefekten am Kniegelenk entwickelt. Zudem vereinfache die Verwendung
einer Kollagenmatrix bei der matrixassoziierten ACI| aus chirurgischer Sicht die Prozedur und
reduziere die Operationszeit. Als Einschrankung ist zu werten, dass nicht alle fur eine Beur-
teilung notwendigen Daten (z.B. Ausgangswerte der HSS-Scores, Mittelwerte der Knorpelde-
fekte) genannt werden. Die Starken der Studie liegen in dem direkten Vergleich der Methode
ACI-M mit einer relevanten, aktuell angewandten Methode (ACI-P).

Fallserien (Evidenzstufe IV der VerfO):
Behrens et al. (2006)

Behrens et al. publizierten 2006 eine Fallserie zur matrixassoziierten ACI bei Knorpeldefek-
ten am Kniegelenk. 38 Patienten zwischen 18 und 60 Jahren mit lokalisierten Knorpeldefek-
ten wurden initial in die Studie aufgenommen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit ent-
zundlicher Arthritis, Z. n. Meniskektomie, Bandinstabilitdt, inoperabler Varus- oder Valgus-
abweichung, Ubergewicht sowie Patelladysplasie. Die Bewertung des Behandlungsergeb-
nisses erfolgte sowohl subjektiv als auch objektiv anhand validierter Scores (ICRS, Tegner-
Lysholm, Lysholm-Gilquist, Meyer). Im Ergebnis bewerteten 8 von 11 Patienten bei einem
Follow-up von 5 Jahren ihre subjektive Kniefunktion besser als praoperativ. Aulter dem Teg-
ner-Lysholm Score zeigten alle objektiven Scores eine Verbesserung der Funktion nach 5
Jahren. Positiv zu bewerten ist die lange Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren, wenn auch
nur bei 11 der initial 38 eingeschlossenen Patienten. Aufgrund methodischer Schwachen und
intrasparenter Darstellung sind die Ergebnisse nur eingeschrankt zu verwerten.
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D’ Anchise et al. (2005)

D’Anchise et al. publizierten 2005 eine Fallserie mit 2-jdhriger Nachbeobachtungszeit zur
Behandlung von Knorpeldefekten am Kniegelenk mit matrixassoziierter ACI. 56 Patienten
wurden gemass der ICRS-Guidelines initial eingeschlossen, ausgewertet wurden 35 Patien-
ten, da bei 19 Patienten die Nachuntersuchungszeit unter 6 Monaten lag und 2 Patienten
nicht zur Nachuntersuchung erschienen. Hauptlokalisation des Knorpeldefekts, der in tber
der Halfte der Falle traumatisch bedingt war, war der mediale Femurkondylus.

Nach einem mittleren Follow-up von 22 Monaten zeigte sich eine statistisch signifikante Ver-
besserung der subjektiven und objektiven Scores zu Schmerz und Kniegelenksfunktion im
Vergleich zum Ausgangsbefund praoperativ. Insgesamt zeigt diese Studie trotz intransparen-
ter Darstellung der statistischen Auswertung die Machbarkeit der matrixassoziierten ACI bei
definierten lokalisierten Knorpeldefekten am Kniegelenk.

Gobbi et al. (2006)

Gobbi et al. publizierten 2006 eine prospektive Fallserie von 32 Patienten (21 Manner, 11
Frauen, mittleres Alter 30,5 Jahre) mit femoropatellaren Knorpeldefekten, die mit der Metho-
de matrixassoziierte ACI behandelt wurden.

Die durchschnittliche Grésse der Lasion betrug 4,7 cm?, 22 Lasionen befanden sich an der
Patella, 10 an der Trochlea. 12 und 24 Monate postoperativ wurde der IKDC-Score und der
EuroQol EQ-5D (gesundheitsbezogener Lebensqualitats-Score) erhoben. Zusatzlich erfolgte
eine standardisierte kernspintomographische Auswertung und in 6 Fallen wurde bei einer
Re-Arthroskopie eine Biopsie entnommen. Im Ergebnis zeigte sich eine statistisch signifikan-
te Verbesserung des IKDC-Scores von im Mittel 43,2 auf 73,6 nach 24 Monaten. Lasionen
< 3 cm? hatten bessere Ergebnisse als > 3 cm? und im Bereich der Trochlea lieRen sich bes-
sere Ergebnisse erzielen als im Bereich der Patella. Bemerkenswert war, dass trotz Behand-
lung fast die Halfte der Patienten ihre Schmerzen behielten. Zusammengefasst ist diese Stu-
die als Machbarkeitsstudie der matrixassoziierten ACI bei Defekten im femoropatellaren
Gleitlager einzustufen. Ein Teil der Ergebnisse wurde moglicherweise bereits bei Marcacci et
al. 2005 publiziert. Schwachen der Studie sind sicher die kleine Fallzahl und die Heterogeni-
tat des Kollektivs. Die sehr eingeschrankte Lokalisation (femoropatellares Gleitlager) der
Defekte macht eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die sicher viel haufigeren und rele-
vantren Lokalisationen (medialer Femurkondylus) nur schwer méglich.
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Marcacci et al. (2005)

Marcacci et al. publizierte 2005 die Zwischenauswertung von Ergebnissen einer Multicenter-
studie aus ltalien und San Marino. Insgesamt wurden 192 Patienten (123 Manner, 69 Frau-
en, Durchschnittsalter 37,6 Jahre) mit Knorpelschaden ohne explizite Ein- und Ausschluss-
kriterien in die Studie aufgenommen. Endpunkte waren der ICRS-Score, der IKDC-Score,
der EuroQol EQ-5D sowie, wenn verfugbar, makroskopische und mikroskopische Knorpel-
analysen bei Reinterventionen. Im Ergebnis zeigte sich eine Verbesserung aller subjektiven
und objektiven Scores. 9 Patienten berichteten Uber unerwiinschte Therapiewirkungen oder
Komplikationen. Zusatzlich wird Gber 10 Transplantatversager berichtet, von denen 5 direkt
im Anschluss eine Knieprothese erhielten. Zusammengefasst handelt es ich um Zwischener-
gebnisse einer langer angelegten prospektiven Multicenterstudie mit relativ groer Patien-
tenzahl. Die Studie zeigt jedoch erhebliche Mangel in Durchfiihrung und Darstellung. So ist
anhand der prasentierten Daten nicht nachvollziehbar, welche Patienten mit welchem Fol-
low-up welches klinische Ergebnis haben.

Marcacci et al. (2007)

Marcacci et al. publizierten 2007 eine prospektiv angelegte Fallserie mit 70 konsekutiv be-
handelten Patienten, die mindestens 24 Monate Follow-Up erreichten. Untersucht wurde die
Anwendung der matrixassoziierten ACI (ACI-M) mit Hyalograft-C unter Verwendung eines
minimal-invasiven Instrumentariums bei Patienten mit einem symptomatischen femoralen
Knorpeldefekt am Kniegelenk. Die objektiven und subjektiven IKDC-Scores sowie der Euro-
QoL EQ-5D zeigen bei diesen Patienten eine signifikante Verbesserung der Kniefunktion
nach 24 Monaten sowie der Lebensqualitat im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert.
Der Anteil der Patienten, bei denen eine arthroskopische Verlaufsuntersuchung nebst histo-
logischer Evaluation durchgeflhrt wurde war gering, eine vergleichende Beurteilung somit
nicht maglich. Die Einschatzungen der Autoren bzgl. der geringeren Morbitat der Methode im
Vergleich zur traditionellen ACI sowie verminderter Rehabilitationszeit und andere Aussagen
werden nicht naher belegt. Die vorliegende Arbeit stellt die Machbarkeit des ACI-M-
Verfahrens in der geschilderten Technik dar.

Es konnte gezeigt werden, dass mit diesem Verfahren ohne wesentliche Komplikationen
eine subjektive und objektive Verbesserung auch bei grofleren Defekten erreicht werden
kann. Die Starken der Studie liegen in der recht gro3en Zahl der Patienten (n=70) sowie ei-
nem 24-monatigen Follow-Up, jedoch ohne Vergleichsintervention. Soweit bekannt, wird die
geschilderte Technik in Deutschland bislang nicht in nennenswertem Umfang angewandt.
Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext scheint prinzipiell gegeben.

Nehrer et al. (2006)

Nehrer et al. publizierten 2006 ihre Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von 36 Patien-
ten (19 Manner, 17 Frauen, Durchschnittsalter 33 Jahre) deren Knorpeldefekt mit matrixas-
soziierter ACl am Kniegelenk therapiert wurde. Endpunkte waren die Scores nach Lysholm,
IKDC, ICRS und Cincinnati. Im Ergebnis zeigte sich eine Verbesserung samtlicher Scores
3 Jahre postoperativ zu praoperativ. Zusammengefasst lasst sich diese Studie als Machbar-
keitsstudie einstufen, die jedoch insbesondere aufgrund ihres Designs, der intransparenten
statistischen Auswertung sowie der ungleichen Subgruppen nur eingeschrankt bewertet
werden kann.
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Ochs et al. (2007)

Es handelt sich um eine Verlaufsbetrachtung von 22 Patienten aus der BG Unfallklinik Tu-
bingen, die an einer OD, mit Defekten Grad IlI-IV ICRS litten. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 28,3 Jahre, die Defekte lagen in der Hauptbelastungszone des Kniegelenks (Mittlere
DefektgroRe 4,8 cm?). Die Patienten wurden einzeitig mit einer Kombination aus kortiko-
spongidsen Knochenzylinder und matrixassoziierter ACI (Novocart® 3D) versorgt. Die Auto-
ren nennen die gewahlte Vorgehensweise matrixassoziierter ACI in ,Sandwich-Technik®. Das
Follow-Up betrug 16 Monaten (6 - 16 Monate). Die Endpunkte waren klinisch relevante Sco-
res, die durchweg eine deutliche Verbesserung aufwiesen und bis auf den Tegner-Score
eine statistisch signifikante Verbesserung zeigten: Tegner-Score von 3,6 auf 4,1 Punkte;
Lysholm-Gillquist-Score von 50,1 auf 84,5 Punkte; Cincinnati-Score von 50,9 auf 77 Punkte;
IKDC-2000-Score von 45,9 auf 69,1 Punkte.

Zusatzlich wurden Rontgen- und MRT-Nachuntersuchungen durchgefiihrt, die eine durchge-
hende Integration des kortiko-spongidsen Knochenzylinders sowie eine Wiederherstellung
der subchondralen Lamelle zeigten. Das Besondere dieser Untersuchung ist die Kombinati-
on aus Knochendefektauffillung mit einem kortiko-spongiésen Knochenzylinder und einer
darauf aufbauend eine und matrixassoziierter ACI in einer Operation.

Ossendorf et al. (2007)

Es handelt sich um eine 2007 durch Ossendorf et al. publizierte prospektive Fallserie mit 79
Patienten mit einem femoralen, tibialen oder patellaren Knorpeldefekt, wovon 40 fur ein Fol-
low-Up von 24 Monaten zur Verfigung standen. Anhand des Jager/Wirt-Arthrose-Scores
erfolgte eine Aufteilung in 2 Gruppen in Abhangigkeit des Arthrosegrades (Score < 3: n = 27
und Score = 3: n = 13). Beschrieben wird die Anwendung der matrixassoziierten ACI mit
BioSeed C (ACI-M) bei diesen Patienten. Die objektiven und subjektiven Cincinnati-Scores
zeigen in beiden Gruppen eine signifikante Verbesserung der Kniefunktion nach 24 Monaten.

Der Lysholm-Score als Maf fur die Kniefunktion verbesserte sich ebenfalls signifikant in bei-
den Gruppen. Die Auswertung des KOOS-Scores ergab fiir beide Gruppen eine signifikante
Verbesserung diverser Aspekte wie Symptomatik, Kniefunktion, Sportfahigkeit, ADL und Le-
bensqualitat. Die Lebensqualitat (gemessen durch SF-36) steigerte sich postoperativ eben-
falls signifikant. Der Anteil der Patienten, bei denen eine arthroskopische Verlaufsuntersu-
chung mit histologischer Evaluation durchgefuhrt wurde war gering und erlaubte keine ver-
gleichende Bewertung. Die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen postoperativ werden nur
deskriptiv dargelegt. Die Studie konnte anhand von 40 Patienten die erfolgreiche Durchfihr-
barkeit des ACI-M-Verfahrens darlegen, als Starke ist die differenzierte klinische Nachunter-
suchung zu nennen. Unter den 40 Patienten, die in die Interimsauswertung eingeschlossen
wurden, befanden sich 13 mit arthrotisch bedingten Knorpeldefekten. Auch bei diesen Pa-
tienten zeigten sich gute Ergebnisse, die sich zusammenfassend nicht wesentlich von der
Patientengruppe mit posttraumatischen Knorpeldefekten unterschieden. Es ist jedoch wichtig
anzumerken, dass es sich hierbei um lokalisierte arthrotische Knorpelschaden (,focal os-
teoarthritic cartilage defects“) und nicht etwa um eine ausgepragte Gonarthrose gehandelt
hat.
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4.2 Stellungnahmen

Im Rahmen der eingereichten Stellungnahmen zum Beratungsthema ACI wird teilweise auf
die matrixassozierte ACI hingewiesen.

Die dabei schwerpunktmalig zitierte Literatur bezog sich — wie aufgrund des Zeitpunkts des
Stellungnahmeverfahrens (2002/2003) zu erwarten - im Wesentlichen auf Grundlagenfor-
schung und Tierstudien. Teilweise werden Kongress-Abstracts von Studien zitiert, die spater
als Volltext erschienen und in die Literaturauswahl der Themengruppe einbezogen wurden.
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4.3

Zusammenfassung der verfiigbaren Evidenz

Die oben dargestellten Studien zeigen hinsichtlich des Nutzens der matrixassoziierten ACI
am Kniegelenk zusammengefasst folgendes Bild:

Unter den als relevant eingestuften Studien findet sich zu dieser noch relativ jungen
Methode eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie (LoE Ib) und eine ret-
rospektive Studie (LoE IIl). Bei den Ubrigen Studien handelt es sich um Fallserien
(LoE 1V). Die Publikationen entstammen aus den Jahren 2005 bis 2007.

In der Studie mit der hdchsten Evidenz (RCT von Bartlett et al.) wurden die matrixas-
soziierte ACI und die ACI-C miteinander verglichen. Dabei zeigten sich im Hinblick
auf definierte Funktions- und Schmerzparameter vergleichbare Ergebnisse. In diese
Studie waren nur Patienten mit stabilem Kniegelenk, normaler oder Kkorrigierter Bein-
achse eingeschlossen, bei denen dartber hinaus auch keine entziindliche Gelenker-
krankung oder eine nachgewiesene Arthrose vorliegen durfte.

Die retrospektive Studie und die Fallserien zeigen, dass die matrixassoziierte ACI
zumeist zu einer Verbesserung der Schmerzsituation und der Funktion im Vergleich
zur praoperativen Situation bei den behandelten Patienten geflhrt hat.

Die in den Studien insgesamt untersuchte und in relevanter Form auswertbare Pa-
tientenzahl ist als eher klein und die in der Mehrzahl berichteten Nachbeobachtungs-
zeitrdume als eher kurz einzustufen.

Die Technik der matrixassozierten ACI scheint hinsichtlich der chirurgischen Technik
einfacher durchfuhrbar zu sein als die der klassischen ACI-C oder ACI-P; auch wird
im Vergleich zur ACI-P eine geringere Invasivitat von einigen Autoren hervorgeho-
ben.



Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

5.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Knorpeldefekte — unabhangig von deren Genese - im Bereich der Gelenke sind als
praarthrotische Deformitat zu werten und fuhren friher oder spater bei Nicht-Behandlung zur
manifesten Arthrose mit entsprechenden Folgen flr die Patientinnen und Patienten. Die zu-
grundeliegenden Knorpeldefekte sowie die Folgeschaden fiihren zu einer Einschrankung der
Funktion des Kniegelenkes sowie zu Schmerzen und damit zu reduzierter Mobilitat und Le-
bensqualitat.

Die haufigsten Grinde fir einen zunachst nur umschriebenen Knorpeldefekt sind traumati-
sche Ursachen, Uberlastungen und die Osteochondrosis dissecans, eine Durchblutungssto-
rung des subchondralen Knochens mit nachfolgender Schadigung des daruberliegenden
Knorpels. Betroffen sind vorrangig jungere Patientinnen und Patienten. Eine kausale Thera-
pie dieser Knorpeldefekte ist z. Zt. noch nicht mdglich, weshalb sich untherapiert mit einer
gewissen Latenz zwangslaufig eine Arthrose einstellen wird, die letzten Endes im Endsta-
dium zur Notwendigkeit eines Gelenkersatzes (Implantation einer Endoprothese) flihren
kann. Eine frihzeitige Therapie der zugrundeliegenden praarthrotischen Veranderung ist
deshalb ein wichtiger Einflussfaktor fir den weiteren Verlauf. Damit ist die medizinische
Problematik fur den Patienten insgesamt als relevant einzustufen.
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5.2 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Es exisitieren verschiedene Mdglichkeiten, um einen umschriebenen Knorpeldefekt mit dem
Ziel einer Wiederherstellung der Knorpeloberflache zu therapieren. Hierbei findet sich ledig-
lich fur die Osteochondrosis dissecans des Kniegelenkes eine AWMF-Leitlinie auf dem S-1-
Niveau, die zuletzt 2002 aktualisiert wurde. Diese ist in Anbetracht der neueren Entwicklun-
gen in diesem Bereich hinsichtlich der gemachten Empfehlungen zur Therapie nicht mehr
aktuell. Eine Leitlinie zur Diagnostik und Therapie posttraumatischer Knorpeldefekte konnte
nicht identifiziert werden.

Bei den alternativen operativen Behandlungsmethoden werden die Knorpelrefixation und —
glattung, das Debridement sowie diverse Verfahren zur Knochenmarksstimulierung unter-
schieden. Weiterhin existieren die Verfahren der Knorpeltransplantation und der kombinier-
ten Knorpel-/Knochentransplantation.

Zur Refixation ist zu bemerken, dass diese nur bei Knorpelschaden sinnvoll ist, die eine zu-
mindest noch partielle Kontinuitdt zum umgebenden Knorpel aufweisen. Nach erfolgter Ab-
scherung des Knorpel- oder Knorpel/-Knochenfragementes ist eine Refixation in der Regel
nicht moglich.

Das Debridement mit Knorpelglattung stellt keine kausale Therapieform dar, sondern dient
der symptomatischen Therapie. Eine Regeneration des Gelenkknorpels ist durch diese Me-
thode nicht zu erreichen.

Weiteren Verfahren liegt die Beobachtung zugrunde, dass gelenkknorpelahnliche Strukturen
(Faserknorpel) Uber die Stimulierung des Knochenmarks nach Durchbrechung der sub-
chondralen Grenzlamelle entstehen kdnnen. Ein solcher stimulierender Effekt lasst sich
durch die Abrasionsarthroplastik, die Pridie-Bohrung und die Mikrofrakturierung erzielen.
Diese Verfahren werden teilweise auch zur Behandlung groRerer degenerativer Knorpel-
schaden und begrenzter Arthrosen eingesetzt. Dabei gilt die Ausbildung eines Faserknorpels
mit reduzierten biomechanischen Eigenschaften als limitierender Faktor dieser Methoden.

Hangody hat 1996 demgegenuber das Verfahren zur Transplantation von Knorpel-Knochen-
Fragmenten entwickelt (Mosaikplastik, OATS). Hierbei werden moglichst aus eher unbelaste-
ten Gelenkteilen Zylinder bestehend aus Knorpel und Knochen entnommen und in dem be-
troffenen Defektareal implantiert. Diese Methode eignet sich - auch aufgrund des Defekts im
Entnahmebereich - eher zur Behandlung kleiner Schaden (< 3 cm?).

Die ACI-C und ACI-P, also die Knorpeltransplantation nach vorangegangener externer Zell-
vermehrung und Abdeckung des Defekts mit Kollagenvlies (-C) oder Periost (-P), hat seinen
Hauptanwendungsbereich bei Defekten von ca. 2 — 10 cm? GroRe. Auf Basis der vorliegen-
den wissenschaftlichen Erkenntnisse hat der Gemeinsame Bundesausschuss die Beratun-
gen zur Methode ACI-C und ACI-P am Kniegelenk gemal § 21 Abs. 4 der Verfahrensord-
nung ausgesetzt.
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5.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen
und relevante Aspekte der Lebensqualitit

Die Lebensqualitat der Patienten mit umschriebenen Knorpeldefekten definiert sich insbe-
sondere Uber das Ausmal® an Schmerzen, der rezidivierenden Schwellneigung und den
Grad der Funktionseinschrankung. Die der Behandlung mit matrixassoziierter ACI zugrunde-
liegenden Erkrankungen bzw. Verletzungen haben somit keinen lebenszeitlimitierenden Fak-
tor. Die Anforderungen an die Therapie beinhalten daher als patientenrelevanten Endpunkt
die Verbesserung der Schmerzsituation und die Funktionsverbesserung. Das Ziel bei noch
berufstatigen Patienten besteht auch darin, die Arbeitsfahigkeit wieder zu erlangen. Weitere
Aspekte in der Versorgung spezifischer Patientengruppen - insbesondere auch geschlechts-
spezifische Unterschiede (gender aspects) - sind bislang nicht bekannt.



Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwen-
digkeit

Der natirliche Verlauf eines Knorpeldefekts - sei er traumatisch, Uberlastungsbedingt oder
aufgrund einer Osteochondrosis dissecans bedingt - fuhrt unweigerlich zur Kniegelenks-
arthrose mit Schmerzen und Funktionseinschrankung bis hin zur Invaliditat. Bei vollstandiger
Knorpelzerstorung bleibt als ultima ratio lediglich die Implantation einer Kniegelenksendopro-
these. Ziel aller therapeutischen Bemlhungen ist es deshalb, diesen Verlauf aufzuhalten
oder zumindest zu prolongieren und in dieser Zeit durch Verbesserung der Schmerz- und
Funktionsergebnisse eine Verbesserung der Lebensqualitat zu erzielen. Neben der hier zu
bewertenden matrixassoziierten ACI stehen als Behandlungsalternativen im Wesentlichen
die Mikrofrakturierung, die ACI-P bzw. ACI-C sowie die Knorpel-Knochen-Transplantation zur
Verfugung. Dabei ist bislang keines der genannten Verfahren als vorrangig und damit als
Standardverfahren einzustufen. Die zum jetzigen Zeitpunkt verfiigbare Evidenz zur matrixas-
soziierten autologen Chondrozytenimplantation zeigt vergleichbare Ergebnisse in relevanten
Aspekten wie Schmerzreduktion und Verbesserung der Funktionalitdt gegentber der ACI-C
und ACI-P, wobei Langzeitergebnisse insbesondere auch aus vergleichenden Studien noch
nicht vorliegen. Von besonderer Bedeutung bei dieser Einschatzung sind dabei die Ergeb-
nisse der oben bereits ausfihrlich dargestellten randomisierten kontrollierten Studie von
Bartlett et al. 2005. Anzumerken ist bei dieser Arbeit, dass - im Gegensatz zu einem Teil der
Fallserien - die in der Gelenkknorpelchirurgie haufig verwendeten Studien-Ein- und Aus-
schlusskriterien (stabiles Kniegelenk, normale oder korrigierte Achse, keine Gelenkentzlin-
dung, kein Nachweis einer Arthrose) Anwendung fanden.

Die matrixassoziierte autologe Chondrozytentransplantation scheint gegentber der ihr im
Therapieprinzip sehr nahestehenden ACI-P und ACI-C technisch einfacher durchfiihrbar zu
sein. Eine geringere Entnahmemorbiditat im Vergleich zur ACI-P resultiert aus der fehlenden
Notwendigkeit eines Periostlappens zur Deckung des Transplantats. Eine Uberlegenheit der
ACI-M gegeniber den herkdmmlichen Techniken ACI-C und ACI-P im Hinblick auf die The-
rapieziele konnte bei der eingeschrankten Datenlage bisher von keiner Studie belegt werden.
Da die Fixierung des Transplantats bei der ACI-M auch durch Klebung mit Fibrin erfolgen
kann, besteht das Potenzial einer geringeren Invasivitat dieser Methode.

Zusammenfassend stellt sich die matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk als ein junges und vielversprechendes Therapieverfahren dar, bei dem eine ab-
schlielRende Bewertung seines Stellenwertes zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckmalig er-
scheint. Fir eine abschlieRende Bewertung sind insbesondere auch Ergebnisse aus Studien
mit einem langeren Follow-Up notwendig.
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7 Anlagen

71 Anlage 1: Stellungnahmen

Organisation

Autor

Erwahnung von
matrixassoziierter
ACI

AG ACT und Tissue Engineering Prof. Dr. med. Weise Ja
Prof. Dr. med. Niethard

Alfried Krupp Krankenhaus Essen, Prof. Dr. med. Krddel Ja

Klinik fur Orthopadie und Orthopéadische Dr. med. Zinser

Chirurgie mit Sportmedizin

Allgemeines Krankenhaus Celle, Prof. Dr. med. Oestern Nein

Klinik fur Unfall und Wiederherstellungschi- | Dr. Meyer-Schell

rurgie

Alpha Care Management und Forschung in | Dr. Brliggenjlirgen Ja

Gesundheitssystemen GmbH, Celle

Auguste Viktoria Klinik, M. Kettrukat Nein

Orthopadisches Krankenhaus Bad Oeyn-

hausen

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik PD Dr. Kortmann Nein

Duisburg GbR Dr. B6hm

BioTissue Technologies AG, Freiburg Dr. Volker Kessler Nein
Dr. Armin Wolff

Bundesverband Medizintechnologie e.V. O. Winkler Ja

(BVMed), Berlin

Deutschsprachige Arbeitsgemeinschaft fir | Prof. Dr. Imhoff Ja

Arthroskopie

Deutsche Sporthochschule Kéln, Prof. Dr. Frobose Ja

Institut fur Rehabilitation und Behinderten-

sport

DIAKO Ev. Diakonie-Krankenhaus gGmbH | Dr. KanngielRer Nein

Bremen, Orthopadische Klinik

Ev. Krankenhaus Elisabethenstift gGmbH Dr. med. Schreyer Nein

Darmstadt,

Klinik far Unfall-, Sport und Orthopadische

Chirurgie

Evangelisches Krankenhaus Hubertus Ber- | Dr. med. Scheller Nein

lin,

Klinik far Chirurgie, Unfallchirurgie und

Sportmedizin

Fachkrankenhaus fir Rheumatologie und Dr. med. P. Woltersdorf Nein

Orthopadie Vogelsang-Gommern, Klinik fur

Orthopadie

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen- Prof. Dr. med. Forst Nein

Nurnberg, Lehrstuhl flr Orthopadie mit
Orthopadischer Chirurgie

Dr. med. Eichinger
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Georg-August-Universitat Gottingen Prof. Dr. med. W. Schultz Nein
Henriettenstiftung Hannover, Prof. Dr. med. Lobenhoffer | Ja
Chirurgisches Zentrum W. Zoch
Hersteller biologischer Arzneimittel Dr. Tiegermann, Ja
(mehrere Firmen) Dr. Kessler
Klinikum der Stadt Villingen Schwenningen, | PD Dr. med. Leonhard Nein
Orthopadische Klinik Dr. med. Ernst
Klinikum Frankfurt (Oder), MR Dr. med. habil. Hohn- Nein
Klinik fur Orthopadie dorf

Dipl.-Med. Druschke
Klinikum Rosenheim, Dr. Hoffmann Nein
Klinik fur Orthopadie und Sportorthopadie Dr. Reif
Lubinus Ambulant Kiel, Orthopadische Chi- | Dr. med. H. Laprell Ja
rurgie
Martin-Luther-Krankenhaus Berlin, Prof. Dr. med. Hertel Nein
Abteilung fur Unfallchirurgie
Orthopadische Klinik Kolkwitz Dr. med. Linke Ja
Orthopadische Klinik St. Josef Stift, Sen- Dr. ERlinger Ja
denhorst
Sankt Marien-Hospital Buer gGmbH Ge- Dr. med. Loéhnert Nein
Isenkirchen, Klinik flir Extremitatenchirurgie
Sankt Marien-Hospital Buer gGmbH Ge- Dr. med. Ruhnau Ja
Isenkirchen, Chirurgische Klinik
Universitatsklinikum Tubingen, PD Dr. Horstmann Ja

Medizinische Klinik und Poliklinik, Abteilung
Sportmedizin
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7.2  Anlage 2: Suchstrategie ,,matrixassoziierte autologe
Chondrozytenimplantation*

In folgenden Datenbanken wurde systematisch recherchiert. Sofern Datenbanken eine tabel-
larische Ubersicht der Recherchestrategie erlauben, ist diese unten aufgefiihrt.

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

Embase

Biosis

Amed

Trip Database

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

Guidelines International Network (GIN)
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Recherchestrategie MACI am Kniegelenk

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 02.08.2006

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt

Dokumente
#1 | MeSH descriptor Knee explode all trees 329
#2 | MeSH descriptor Knee Injuries explode all trees 326
#3 | MeSH descriptor Knee Joint explode all trees 1253
#4 | MeSH descriptor Cartilage explode all trees 483
#5 | MeSH descriptor Osteoarthritis explode all trees 1901
#6 | (knee) or (knees) or (knee injur®) or (knee joint*) 5613
#7 |defect* 4168
#8 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 10891
#9 | (maci) or (mact) 17
#10 | matrix 1437
#11 |"autologous chondrocyte* implantation*" or "aci" 69
#12 |"autologous chondrocyte* transplantation*" or "act" 2604
#13 |(#9 OR#10 OR #11 OR #12) 4085

#14 |"maci" or "scaffold" or "collagen" or "hyaluronic acid" or ""hyalo-
" 2684

graft-c
#15 |"polylactid" or "bioseed*" or "pds" or "chondrospheres" or "syn- 102
thetic matrices"

#16 | "silk" 155
#17 | (#14 OR #15 OR #16) 2936
#18 | (#13 AND #17) 244

Die gefundenen 244 Dokumente verteilen sich auf die Teildatenbanken wie folgt:

Cochrane Reviews [44]
Other Reviews [2],
Clinical Trials [191]
Methods Studies [1]
Technology Assessments [4]
Cochrane Groups [2].

B-33
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Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 02.08.2006

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 |Search "knee"[MeSH Terms] OR "knee injuries"[MeSH 106326
Terms] OR "knee joint"[MeSH Terms] OR "cartilage"[MeSH
Terms] OR "osteoarthritis"[MeSH Terms]

#2 |Search knee OR knees OR knee injur* OR knee joint* 68437

#3 |Search "defect*" 99950

#4 |Search #1 OR #2 OR #3 227689

#5 | Search "maci”[All Fields] OR "mact"[All Fields] 124

#6 | Search "matrix"[All Fields] 146920

#7 | Search "autologous chondrocyte* implantation*"[All Fields] 2670

OR "aci"[All Fields]
#8 |Search "autologous chondrocyte* transplantation*"[All 117501
Fields] OR "act"[All Fields]

#9 |Search #5 OR #6 OR #7 OR #8 264603
#10 | Search "maci"[All Fields] 91
#11 | Search "scaffold"[All Fields] 7789
#12 | Search "collagen"[All Fields] 109470
#13 | Search "hyaluronic acid"[All Fields] 12030
#14 | Search "hyalograft-c" 7
#15 | Search "polylactid” 11
#16 |Search "bioseed*" 1
#17 | Search "pds"[All Fields] 1868
#18 |Search "chondrospheres”[All Fields] 1
#19 | Search "synthetic matrices"[All Fields] 23
#20 | Search "silk"[All Fields] 3553
#21 |Search #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 132034

OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 | Search #9 AND #21 28008
#23 |Search #4 AND #22 3941
#24 | Search #4 AND #22 Limits: Humans 1617
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#25 |Search #4 AND #22 Limits: Review, Humans 266
#26 |Search #4 AND #22 Limits: Humans, Systematic Reviews 6
#27 | Search #4 AND #22 Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Prac- 81

tice Guideline, Randomized Controlled Trial, Controlled

Clinical Trial, Evaluation Studies, Guideline, Multicenter

Study, Validation Studies, Humans
#28 | Search "epidemiologic study characteristics"[MeSH Terms] 1115598
#29 |Search #24 AND #28 118
#30 |Search #25 OR #26 OR #27 OR #29 421
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Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Embase, Embase Alert, Amed,

Biosis)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 03.08.2006

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt

Dokumente
#1 Medline Alert; Medline; Amed; Biosis; Embase; Embase Alert 41946971
#2 | CT="KNEE" 20659
#3 | CT=("KNEE INJURY"; "KNEE INJURIES") 14148
#4 | CT="KNEE JOINT" 39416
#5 | CT="CARTILAGE" 34134
#6 | CT="OSTEOARTHRITIS" 42273
#7 ((FT=knee OR FT=knees ) OR FT=knee injur* ) OR FT=knee joint* 163764
#8 | FT=defect* 702865
#9 |20R30R40OR50R60R7ORS8 921575
#10 | (FT=maci OR FT=mact ) OR FT=matrix 422083
#11 FT=autologous chondrocyte* implantation* OR FT=aci 28223
#12 FT=autologous chondrocyte* transplantation® OR FT=act 366442
#13 |100R110R12 807858
#14 ((FT=maci OR FT=scaffold ) OR FT=collagen ) OR FT=hyaluronic acid 456919
#15 ((FT=hyalograft-c OR FT=polylactid ) OR FT=bioseed* ) OR FT=pds 5069
#16 | (FT=chondrospheres OR FT=synthetic matrices ) OR FT=silk 10834
#17 |140R150R 16 472265
#18 |13AND 17 80490
#19 |oAND 18 8169
#20 | (19) AND PPS=Mensch 3903
#21 (20) AND pps=sysrev 10
#22 | DT="REVIEW" 1206822
#23 | DT="CLINICAL TRIAL" 424531
#24 | DT=("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") 13128
#25 | cT="REVIEW" 798428
#26 | DT="GUIDELINE" 13830
#27 | CT=("PRACTICE GUIDELINES"; "PRACTICE GUIDELINE") 109013

B-36




Anlagen

#28 | CT="META-ANALYSIS" 36152
#29 | CT="META ANALYSIS" 33448
#30 | CT="CLINICAL TRIAL" 407272
#31 | CT="CLINICAL TRIALS" 518643
#32 | CT=("CLINICAL STUDIES"; "CLINICAL STUDY") 58587
#33 | CT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL"; "CONTROLLED CLINICAL TRIALS"; "CONTROLLED 436612
CLINICAL TRIALS, RANDOMIZED")
#34 | CT=('RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRAILS"; 109104
"RANDOMIZED CONTROLLED STUDIES"; "RANDOMIZED CONTROLLED STUDY")
#35 | CT=("COMPARATIVE STUDY [PUBLICATION TYPE]"; "COMPARATIVE STUDY") 1356294
#36 | CT=("FOLLOW UP STUDY"; "FOLLOW UP STUDIES"; "FOLLOW UP") 517445
#37 | CT="EPIDEMIOLOGIC STUDY CHARACTERISTICS" 98749
#38 | CT=("CASE CONTROL STUDY"; "CASE CONTROL STUDIES") 91152
#39 | CT=("COHORT ANALYSIS"; "COHORT STUDY"; "COHORT ANALYSES" "COHORT 101013
STUDIES")
#40 | CT="RANDOMIZATION" 75142
#41 | CT="DOUBLE BLIND METHOD" 86799
#42 |22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR 32 OR 33 OR 34 OR 4778407
35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41
#43 |20 AND 42 935
#44 |210R43 936
#45 check duplicates: unique in s=44 829
#46 | s=45 NOT base=me66 302
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Update-Recherche MACI am Kniegelenk

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: 2006 - 2007
Datum der Recherche: 10.12.2007

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | MeSH descriptor Knee explode all trees 360
#2 | MeSH descriptor Knee Injuries explode all trees 363
#3 | MeSH descriptor Knee Joint explode all trees 1387
#4 | MeSH descriptor Cartilage explode all trees 566
#5 | MeSH descriptor Osteoarthritis explode all trees 2131
#6 | knee or knees or "knee injur* or "knee joint*" 6283
#7 | defect* 4646
#8 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 12172
#9 | maci OR mact 20
#10 | matrix 1730
#11 | "autologous chondrocyte* implantation*" or "aci" 78
#12 | "autologous chondrocyte* transplantation*" or "act" 2989
#13 | (#9 OR #10 OR #11 OR #12) 4764
#14 maci "or scaffold" or "collagen" or "hyaluronic acid" or ""hyalo- 3010
graft-c
"polylactid" or "bioseed*" or "pds" or "chondrospheres" or "syn-
#15 ) C 118
thetic matrices
#16 | silk 161
#17 | (#14 OR #15 OR #16) 3284
#18 | (#13 AND #17) 304
#19 | (#8 AND #18) 98
#20 | (#19), from 2006 to 2007 27
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Die gefundenen 27 Dokumente verteilen sich auf die Teildatenbanken wie folgt:

Cochrane Reviews [11]
Clinical Trials [12]
Technology Assessments [1]
Economic Evaluations [1]
Cochrane Groups [2]

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 01.08.2006 — 11.12.2007
Datum der Recherche: 11.12.2007

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search "knee"[MeSH Terms] OR "knee injuries"[MeSH 113533
Terms] OR "knee joint"[MeSH Terms] OR "cartilage"[MeSH
Terms] OR "osteoarthritis"[MeSH Terms]

#2 | Search knee OR knees OR knee injur® OR knee joint* 75542

#3 | Search "defect*" 108085

#4 | Search #1 OR #2 OR #3 245649

#5 | Search "maci"[All Fields] OR "mact"[All Fields] 140

#6 | Search "matrix"[All Fields] 169792

#7 | Search "autologous chondrocyte* implantation*"[All Fields] 2855

OR "aci"[All Fields]
#8 | Search "autologous chondrocyte* transplantation*"[All 129512
Fields] OR "act"[All Fields]

#9 | Search #5 OR #6 OR #7 OR #8 299267
#10 | Search "maci"[All Fields] 97
#11 | Search "scaffold"[All Fields] 10203
#12 | Search "collagen"[All Fields] 117918
#13 | Search "hyaluronic acid"[All Fields] 13105
#14 | Search "hyalograft-c" 12
#15 | Search "polylactid” 13
#16 | Search "bioseed*" 4
#17 | Search "pds"[All Fields] 2105
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#18 | Search "chondrospheres"[All Fields] 2
#19 | Search "synthetic matrices"[All Fields] 28
#20 | Search "silk"[All Fields] 3973
#21 | Search #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 144023
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 | Search #9 AND #21 31801
#23 | Search #4 AND #22 4507
#24 | Search #4 AND #22 Limits: Humans 1880
#25 | Search #4 AND #22 Limits: Humans, Review 306
#26 | Search #4 AND #22 Limits: Humans, Systematic Reviews 7
#27 | Search #4 AND #22 Limits: Humans, Clinical Trial, Meta- 274
Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Evaluation
Studies, Guideline, Multicenter Study, Validation Studies
#28 | Search "epidemiologic  study characteristics as 1243945
topic"[MeSH Terms]
#29 | Search #24 AND #28 151
#30 | Search #25 OR #26 OR #27 OR #29 653
#31 | Search #25 OR #26 OR #27 OR #29 Limits: Publication Date 73

from 2006/08/01 to 2007/12/11
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Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Embase, Embase Alert, Amed,

Biosis)

Recherchezeitraum: 01.08.2006 — 11.12.2007
Datum der Recherche: 11.12.2007

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
1 | MEOA ME66 CB85 BA70 EM74 EA08 44827165
2 | CT="KNEE" 24127
3 | CT=("KNEE INJURY"; "KNEE INJURIES") 15054
4 | CT="KNEE JOINT" 44919
5 | CT="CARTILAGE" 40483
6 | CT="OSTEOARTHRITIS" 52239
7 | ((FT=knee OR FT=knees ) OR FT=knee injur* ) OR FT=knee 180741
joint*
8 | FT=defect* 775307
9|20R30R40R50R60R70RS8 1022670
10 | (FT=maci OR FT=mact ) OR FT=matrix 486981
11 | FT=autologous chondrocyte* implantation®* OR FT=aci 11179
12 | FT=autologous chondrocyte* transplantation®* OR FT=act 349296
13| 1T00R 11 OR 12 839110
14 | (FT=maci OR FT=scaffold ) OR FT=collagen ) OR 505557
FT=hyaluronic acid
15 | ((FT=hyalograft-c OR FT=polylactid ) OR FT=bioseed* ) OR 5718
FT=pds
16 | (FT=chondrospheres OR FT=synthetic matrices ) OR FT=silk 11951
17 | 14 OR150R 16 522505
18 | 13 AND 17 90735
19 | 9 AND 18 10082
20 | (19) AND PPS=Mensch 4472
21 | 20 AND pps=sysrev 10
22 | DT="REVIEW" 2178556
23 | DT="CLINICAL TRIAL" 514307
24 | DT=("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") 16500
25 | CT="REVIEW" 902407
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26 | DT="GUIDELINE" 16318
27 | CT=("PRACTICE GUIDELINES"; "PRACTICE GUIDELINE") 131860
28 | CT="META-ANALYSIS" 44540
29 | CT="META ANALYSIS" 40391
30 | CT="CLINICAL TRIAL" 507488
31 | CT="CLINICAL TRIALS" 619653
32 | CT=("CLINICAL STUDIES"; "CLINICAL STUDY") 61091
33 | CT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL"; "CONTROLLED 92749
CLINICAL TRIALS"; "CONTROLLED CLINICAL TRIALS,
RANDOMIZED")
34 | CT=("RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "RANDOMIZED 153190
CONTROLLED TRAILS"; "RANDOMIZED CONTROLLED
STUDIES"; "RANDOMIZED CONTROLLED STUDY")
35 | CT=("COMPARATIVE = STUDY [PUBLICATION TYPE]" 107825
"COMPARATIVE STUDY")
36 | CT=("FOLLOW UP STUDY"; "FOLLOW UP STUDIES" 590226
"FOLLOW UP")
37 | CT="EPIDEMIOLOGIC STUDY CHARACTERISTICS" 98967
38 | CT=("CASE CONTROL STUDY"; "CASE CONTROL 107079
STUDIES")
39 | CT=("COHORT ANALYSIS"; "COHORT STUDY"; "COHORT 122882
ANALYSES"; "COHORT STUDIES")
40 | CT="RANDOMIZATION" 83149
41 | CT="DOUBLE BLIND METHOD" 93169
42 | 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 4289087
31 OR 32 OR 33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR
40 OR 41
43 | 20 AND 42 943
44 | 21 OR 43 944
45 | check duplicates: unique in s=44 832
46 | s=45 NOT base=me66 467
47 | 46 AND PY=2006 to 2007 193
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7.3 Anlage 3: Literaturliste matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation
beim Kniegelenk

Anlage 3a: Literatur, die fir den Entscheidungsprozess bericksichtigt wurde (Ergebnisliste
Teil A)

Bartlett W, Skinner JA, Gooding CR, Carrington RW, Flanagan AM, Briggs TW, Bentley G.
Autologous chondrocyte implantation versus matrix-induced autologous chondrocyte implantation for
osteochondral defects of the knee: a prospective, randomised study. J Bone Joint Surg Br 2005; 87
(5): 640-5.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Behrens P, Bitter T, Kurz B, Russlies M. Matrix-associated autologous chondrocyte transplanta-
tion/implantation (MACT/MACI)--5-year follow-up. Knee 2006; 13 (3): 194-202.
Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Clar C, Cummins E, Mcintyre L, Thomas S, Lamb J, Bain L, Jobanputra P, Waugh N. Clinical and
cost-effectiveness of autologous chondrocyte implantation for cartilage defects in knee joints: system-
atic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2005; 9 (47): 1-82.

Kommentar: sieche Bewertungsbogen

D'Anchise R, Manta N, Prospero E, Bevilacqua C, Gigante A. Autologous implantation of chondro-
cytes on a solid collagen scaffold: Clinical and histological outcomes after two years of follow-up.
Journal of Orthopaedics and Traumatology 2005; 6 (1): 36-43.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Gobbi A, Kon E, Berruto M, Francisco R, Filardo G, Marcacci M. Patellofemoral full-thickness
chondral defects treated with hyalograft-C: a clinical, arthroscopic, and histologic review. Am J Sports
Med 2006; 34 (11): 1763-73.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Manfredini M, Zerbinati F, Gildone A, Faccini R. Autologous chondrocyte implantation: a compari-
son between an open periosteal-covered and an arthroscopic matrix-guided technique. Acta Orthop
Belg 2007; 73 (2): 207-18.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Marcacci M, Kon E, Zaffagnini S, Filardo G, Delcogliano M, Neri MP, lacono F, Hollander AP.
Arthroscopic second generation autologous chondrocyte implantation. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc 2007; 15 (5): 610-9.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Marcacci M, Berruto M, Brocchetta D, Delcogliano A, Ghinelli D, Gobbi A, Kon E, Pederzini L,
Rosa D, Sacchetti GL, Stefani G, Zanasi S. Articular cartilage engineering with Hyalograft C: 3-year
clinical results. Clin Orthop Relat Res 2005; (435): 96-105.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Nehrer S, Domayer S, Dorotka R, Schatz K, Bindreiter U, Kotz R. Three-year clinical outcome after
chondrocyte transplantation using a hyaluronan matrix for cartilage repair. Eur J Radiol 2006; 57 (1):
3-8.

Kommentar: siche Bewertungsbogen

Ochs BG, Muller-Horvat C, Rolauffs B, Fritz J, Weise K, Schewe B. Einzeitige Rekonstruktion os-
teochondraler Defekte am Kniegelenk bei Osteochondrosis dissecans. [Treatment of osteochondritis
dissecans of the knee: one-step procedure with bone grafting and matrix-supported autologous chon-
drocyte transplantation]. Z Orthop Unfall 2007; 145 (2): 146-51.

Kommentar: siehe Bewertungsbogen

Ossendorf C, Kaps C, Kreuz PC, Burmester GR, Sittinger M, Erggelet C. Treatment of posttrau-
matic and focal osteoarthritic cartilage defects of the knee with autologous polymer-based three-
dimensional chondrocyte grafts: 2-year clinical results. Arthritis Res Ther 2007; 9 (2): R41.
Kommentar: siehe Bewertungsbogen
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Anlage 3b: Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht bericksichtigt wurde (Ergebnis-
liste Teil B)

Aeschlimann D, Lyons P, Masterlark T, Hayashi K, Graf B, Vanderby R. Repair of cartilage de-
fects 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, osteochondrale Implantation

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

Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fiir 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: andere Methode, OATS

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

Stellungnahme Universitatsklinik TUbingen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed)

Kommentar: andere Methode, ACI

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 Tiibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;
Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kolin;
Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;
Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tbingen
Kommentar: narrativer Review

Alparslan L, Minas T, Winalski CS. Magnetic resonance imaging of autologous chondrocyte implan-
tation. Semin Ultrasound CT MR 2001; 22 (4): 341-51.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Brliggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

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

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: andere Methode, ACI

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

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Andereya S, Maus U, Gavenis K, Gravius S, Stanzel S, Muller-Rath R, Milther O, Mumme T,
Schneider U. Die Behandlung femoropatellarer Knorpelschaeden mit einem dreidimensionalen Kolla-
gengel: Klinische Ergebnisse im Zwei-Jahres-Verlauf. [Treatment of patellofemoral cartilage defects
utilizing a 3D collagen gel: two-year clinical results]. Z Orthop Unfall 2007; 145 (2): 139-45.
Kommentar: siehe Kurzauswertung

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. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

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. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Koln;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: thematisch nicht relevant

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

Kommentar: andere Methode, ACI

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 Tiibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tlbingen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: andere Methode


http://www.aaos.org/wordhtml/anmt2003/sciprog/051.htm�
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Arnold M. Krankenhaus-Report 2001. Stuttgart: Schattauer-Verlag. 2002.
Stellungnahme Dr. Briiggenjiirgen, 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:
Raven Press. 1992.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: thematisch nicht relevant

Bachmann G, Basad E, Lommel D, Steinmeyer J. Die MRT in der Verlaufskontrolle nach matrixges-
tuetzer autologer Chondrozytenimplantation (MACI) und Mikrofrakturierung. [MRI in the follow-up of
matrix-supported autologous chondrocyte transplantation (MACI) and microfracture]. Radiologe 2004;
44 (8): 773-82.

Kommentar: siehe Kurzauswertung

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 chondro-
cytes autologues pour Iésions 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. Krbédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Brliggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Bai J-P, Gao C-H, Zhang Z-W, Ye Q-B. Retrospect and prospect of autologous chondrocyte implan-
tation. Chinese Journal of Clinical Rehabilitation 2005; 9 (46): 118-21.
Kommentar: andere Sprache, es werden keine weiteren Erkenntnisse erwartet.

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 Tibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kéin

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tbingen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Barry F, Boynton RE, Liu B, Murphy JM. Chondrogenic differentiation of mesenchymal stem cells
from bone marrow: differentiation-dependent gene expression of matrix components. Exp Cell Res
2001; 268 (2): 189-200.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Bartlett W, Gooding CR, Skinner JA, Carrington RWJ, Flanagan AM, Briggs TW, Bentley G. A
prospective randomised study type i/iii collagen covered autologous chondrocyte implantation (aci-c)
versus matrix-induced autologous chondrocyte implantation for osteochondral defects of the knee
[Abstract]. Journal of Bone and Joint Surgery - British Volume 2006; 88 (Suppl 1): 114.

Kommentar: siehe Kurzauswertung
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Stellungnahme Universitatsklinik Tibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);
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Kommentar: andere Methode

Ghazavi MT, Pritzker KP, Davis AM, Gross AE. Fresh osteochondral allografts for post-traumatic
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Kommentar: Hintergrundinformation
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Kommentar: Hintergrundinformation



Anlagen

Granrath M, Schillians N, Becker C, Schaferhoff P, Mohr V, Reinecke J, Wehling P. Minimal inva-
sive autologous chondrocyte transplantation using a collagen scaffold (Abstract). 4th ICRS Sympo-
sium Transactions, Toronto, Canada, June 15-18 , 2002.
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Stellungnahme Universitatsklinik Tlbingen;
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen

Kommentar: Abstract, keine weitere Berlicksichtigung

Grifka J, Anders S, Lohnert J, Baag R, Feldt S. Regeneration von Gelenkknorpel durch die autolo-
ge Chondrozytentransplantation. [Regeneration of joint cartilage by autologous chondrocyte transplan-
tation]. Arthroskopie 2000; 13 (3): 113-22.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Universitatsklinik Tbingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);
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Kommentar: andere Methode, ACI

Hendrickson DA, Nixon AJ, Erb HN, Lust G. Phenotype and biological activity of neonatal equine
chondrocytes cultured in a three-dimensional fibrin matrix. Am J Vet Res 1994; 55 (3): 410-4.
Stellungnahme Dr. Briiggenjlrgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen
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Kommentar: Hintergrundinformation
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Kommentar: thematisch nicht relevant

Pritzker KPH. Cartilage histopathology in human and rhesus macaque osteoarthritis. In: Kuettner
KE, Schleyerbach R, Peyron JG, Hascall VC (Eds). Articular cartilage and osteoarthritis. New York:
Raven Press. 1992.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Quinn TM, Grodzinsky AJ, Hunziker EB, Sandy JD. Effects of injurious compression on matrix turn-
over around individual cells in calf articular cartilage explants. J Orthop Res 1998; 16 (4): 490-9.
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Quinn TM, Allen RG, Schalet BJ, Perumbuli P, Hunziker EB. Matrix and cell injury due to sub-
impact loading of adult bovine articular cartilage explants: effects of strain rate and peak stress. J
Orthop Res 2001; 19 (2): 242-9.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Raab-Cullen DM, Thiede MA, Petersen DN, Kimmel DB, Recker RR. Mechanical loading stimulates
rapid changes in periosteal gene expression. Calcif Tissue Int 1994; 55 (6): 473-8.

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Rapp SM. Carticel four-year data show sustainability of ACI. Orthopaedics Today International 2000;
(5/6): 22-3.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;
Stellungnahme Dr. Kettrukat, Auguste Viktoria Klinik, Bad Oeynhausen;
Stellungnahme Dr. Briiggenjiirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kéln;
Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;
Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen
Kommentar: Symposiumsbericht, keine weitere Berlcksichtigung
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Anlagen

Reboul P, Pelletier JP, Tardif G, Cloutier JM, Martel-Pelletier J. The new collagenase, colla-
genase-3, is expressed and synthesized by human chondrocytes but not by synoviocytes. A role in
osteoarthritis. J Clin Invest 1996; 97 (9): 2011-9.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Richardson JB, Caterson B, Evans EH, Ashton BA, Roberts S. Repair of human articular cartilage
after implantation of autologous chondrocytes. J Bone Joint Surg Br 1999; 81 (6): 1064-8.
Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Universitatsklinik Tibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjiirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Richardson JB, Ashton IK, Taylor J, Rees D, Roberts SNJ, Spencer-Jones R, van Niekerk L,
Harrison PE, Turner S, Ashton BA. Outcome of autologous chondrocyte implantation in 40 patients
(Abstract). 4th ICRS Symposium Transactions, Toronto, Canada, June 15-18, 2002.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krbédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: andere Methode, ACI

Robert H, Bahuaud J. Autologous chondrocyte implantation. A review of techniques and preliminary
results. Rev Rhum Engl Ed 1999; 66 (12): 724-7.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: andere Methode, ACI

Roberts S, Hollander AP, Caterson B, Menage J, Richardson JB. Matrix turnover in human carti-
lage repair tissue in autologous chondrocyte implantation. Arthritis Rheum 2001; 44 (11): 2586-98.
Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Universitatsklinik Tibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Hoffmann, Klinikum Rosenheim;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tudbingen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Roberts S, McCall IW, Darby AJ, Menage J, Evans H, Harrison PE, Richardson JB. Autologous
chondrocyte implantation for cartilage repair: monitoring its success by magnetic resonance imaging
and histology. Arthritis Res Ther 2003; 5 (1): R60-R73.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: andere Methode, ACI

Robertson WB, Fick D, Wood DJ, Linklater JM, Zheng MH, Ackland TR. MRI and clinical evalua-
tion of collagen-covered autologous chondrocyte implantation (CACI) at two years. Knee 2007; 14 (2):
117-27.

Kommentar: andere Methode (ACI)



Anlagen

Robinson D, Ash H, Aviezer D, Agar G, Halperin N, Nevo Z. Autologous chondrocyte transplanta-
tion--from science fiction to routine clinical practice. Harefuah 2000; 138 (6): 425-9, 520.
Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: andere Methode, ACI

Robinson D, Ash H, Aviezer D, Agar G, Halperin N, Nevo Z. Autologous chondrocyte transplanta-
tion for reconstruction of isolated joint defects: the Assaf Harofeh experience. Isr Med Assoc J 2000; 2
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: andere Methode, ACI

Robinson D, Ash H, Yayon A, Nevo Z, Aviezer D. Characteristics of cartilage biopsies used for
autologous chondrocytes transplantation. Cell Transplant 2001; 10 (2): 203-8.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kdln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Ronga M, Grassi FA, Manelli A, Bulgheroni P. Tissue Engineering Techniques for the Treatment of
a Complex Knee Injury. Arthroscopy - Journal of Arthroscopic and Related Surgery 2006; 22 (5): 576.
Kommentar: Fallbericht (1 Patient)

Ronga M, Grassi FA, Montoli C, Bulgheroni P, Genovese E, Cherubino P. Treatment of deep car-
tilage defects of the ankle with matrix-induced autologous chondrocyte implantation (MACI). Foot and
Ankle Surgery 2005; 11 (1): 29-33.

Kommentar: andere Lokalisation, Sprunggelenk

Ronga M, Grassi FA, Bulgheroni P. Arthroscopic autologous chondrocyte implantation for the treat-
ment of a chondral defect in the tibial plateau of the knee. Arthroscopy 2004; 20 (1): 79-84.
Kommentar: Fallbericht, keine weitere Berucksichtigung

Roos EM, Roos HP, Ekdahl C, Lohmander LS. Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score
(KOOS)--validation of a Swedish version. Scand J Med Sci Sports 1998; 8 (6): 439-48.
Stellungnahme Dr. Brliiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Roos H. Are there long-term sequelae from soccer? Clin Sports Med 1998; 17 (4): 819-31.
Stellungnahme Dr. Briiggenjlrgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Roughley PJ, Nguyen Q, Mort JS. The role of proteinases and oxygen radicals in the degradation of
human articular cartilage. In: Kuettner KE, Schleyerbach R, Peyron JG, Hascall VC (Eds). Articular
cartilage and osteoarthritis. New York: Raven Press. 1992.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung



Anlagen
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Universitatsklinik Tiibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen

Kommentar: narrativer Review
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Rudert M, Moller HD, Schulze M, Wirth CJ. Tissue Engineering zur Therapie von osteochondralen
Knorpellasionen. [Tissue engineering for therapy of osteochondral cartilage lesions]. Zentralbl Chir
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Dr. Briggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant
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Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Brliggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Saris DB, Dhert WJ, Verbout AJ. Joint homeostasis. The discrepancy between old and fresh defects
in cartilage repair. J Bone Joint Surg Br 2003; 85 (7): 1067-76.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung



Anlagen

Schachar NS, Novak K, Muldrew K, Zernicke RF, McGann LE. Articular cartilage joint surface re-
construction techniques. J Orthop Sci 1999; 4 (6): 457-61.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;
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Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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mittels Spongiolisation oder Pridie-Bohrung. [Arthroscopic surgical treatment of circumscribed carti-
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: andere Methode, Pridie-Bohrung
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
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Kommentar: thematisch nicht relevant



Anlagen
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Universitatsklinik Tlbingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen

Kommentar: andere Methode, ACI
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deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fiir Arthroskopie, Miinchen, Seminar Il Knorpelschaden, 9.
Oktober, 1999.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: andere Methode, ACI

Schneider U, Andereya S. Erste Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Vergleichsstudie zur
traditionellen ACT und der CaReS-Technologie. [First results of a prospective randomized clinical trial
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Kommentar: Es handelt sich um eine Studienbeschreibung. Relevante Fragen lassen sich auf der
Basis eines zweiseitigen Abstracts nicht klaren.

Schoettle PB, Imhoff AB. Die osteochondrale Autograft-Transplantation (OATS) am Talus. [Autolo-
gous osteochondral transplantation for talar lesions]. Operat Orthop Traumatol 2002; 14 (2): 123-40.
Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fir Arthroskopie (AGA)

Kommentar: andere Methode, OATS

Schulze-Tanzil G, De Souza P, Villegas Castrejon H, John T, Merker HJ, Scheid A, Shakibaei M.
Redifferentiation of dedifferentiated human chondrocytes in high-density cultures. Cell Tissue Res
2002; 308 (3): 371-9.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Scorrano A, Turi G, D'Antimo C. Arthroscopic technique in autologous cultured chondrocytes im-
plantation of the knee. Description of the surgical technique. Results at 1 year follow-up (Abstract). 4th
ICRS Symposium Transactions, Toronto, Canada, June 15-18, 2002.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: andere Methode, ACI

Segawa H, Omori G, Koga Y. Long-term results of non-operative treatment of anterior cruciate liga-
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Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fir Arthroskopie (AGA)

Kommentar: thematisch nicht relevant
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satz im Vergleich zur konservativen Therapie. [Long-term results of replacement of the anterior cruci-
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: thematisch nicht relevant



Anlagen
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Dr. Briiggenjirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Shapiro F, Koide S, Glimcher MJ. Cell origin and differentiation in the repair of full-thickness defects
of articular cartilage. J Bone Joint Surg Am 1993; 75 (4): 5632-53.

Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fur Arthroskopie (AGA)

Kommentar: thematisch nicht relevant, Tierstudien / Grundlagenforschung

Simon LS. Osteoarthritis: a review. Clin Cornerstone 1999; 2 (2): 26-37.
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering
Kommentar: thematisch nicht relevant

Smith MD, Triantafillou S, Parker A, Youssef PP, Coleman M . Synovial membrane inflammation
and cytokine production in patients with early osteoarthritis. J Rheumatol 1997; 24 (2): 365-71.
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung;

Smith GD, Richardson JB, Brittberg M, Erggelet C, Verdonk R, Knutsen G, Ashton BA, Ashton
IK, Harrison PE. Autologous chondrocyte implantation and osteochondral cylinder transplantation in
cartilage repair of the knee joint. J Bone Joint Surg Am 2003; 85-A (12): 2487-8; author reply 2488.
Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Sonstiges, Kommentar zu Horas et al. J Bone Joint Surg Am 2003; 85-A (2): 185-92.

Sottile V, Halleux C, Bassilana F, Keller H, Seuwen K. Stem cell characteristics of human trabecu-
lar bone-derived cells. Bone 2002; 30 (5): 699-704.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Kettrukat, Auguste Viktoria Klinik, Bad Oeynhausen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjiirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Lohnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: andere Methode, ACI

Steadman JR, Rodkey WG, Rodrigo JJ. Microfracture: surgical technique and rehabilitation to treat
chondral defects. Clin Orthop 2001; (391 Suppl): S362-S369.

Stellungnahme Prof. Imhoff, Arbeitsgemeinschaft fir Arthroskopie (AGA)

Kommentar: andere Methode, Mikrofrakturierung



Anlagen
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Universitatsklinik Tlbingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tibingen

Kommentar: thematisch nicht relevant
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Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: andere Methode

Steinwachs MR, Erggelet C, Lahm A, Guhlke-Steinwachs U. Klinische und zellbiologische Aspekte
der autologen Chondrozytenimplantation - Methode, Indikationen und wissenschaftliche Ergebnisse.
[Clinical and cellbiological aspects of autologous chondrocytes transplantation]. Unfallchirurg 1999;
102 (11): 855-60.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Universitatsklinik Tibingen;

Stellungnahme Bundesverband Medizintechnologie (BVMed);

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering;

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kalin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen;

Stellungnahme PD Dr. Horstmann, Universitatsklinikum Tlbingen

Kommentar: andere Methode, ACI

Stokes DG, Liu G, Coimbra IB, Piera-Velazquez S, Crowl RM, Jimenez SA. Assessment of the
gene expression profile of differentiated and dedifferentiated human fetal chondrocytes by microarray
analysis. Arthritis Rheum 2002; 46 (2): 404-19.

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Stove J, Puhl W. Uebersicht ueber die klinische und experimentelle Anwendung der Hyaluronsaeure
bei Gonarthrose. [Overview of clinical and experimental use of hyaluronic acid in gonarthrosis]. Z
Orthop Ihre Grenzgeb 1999; 137 (5): 393-9.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krddel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

StrieBnig G, Kutscha-Lissberg F, Resinger C, Vecsei V, Marlovits S. Matrix associated chondro-
cyte transplantation (MACI) for the repair of cartilage defects - Subjective patient evaluation after 12
months with knee osteoarthritis outcomes scores (KOOS) (Abstract). 4th ICRS Symposium Transacti-
ons, Toronto, Canada, June 15-18, 2002.

Stellungnahme Dr. Briiggenjlirgen, Alpha Care;

Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kéin

Kommentar: Abstract, keine weitere Berlicksichtigung

Sussman MD, Ogle RC, Balian G. Biosynthesis and processing of collagens in different cartilaginous
tissues. J Orthop Res 1984; 2 (2): 134-42.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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low and moderate levels of physical activity and osteoarthritis of the knee using data collected as part
of the Allied Dunbar National Fitness Survey. Ann Rheum Dis 2001; 60 (8): 756-64.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: thematisch nicht relevant

Tapper EM, Hoover NW. Late results of meniscectomy. J Bone Joint Surg Am 1969; 51 (3): 517-26.
Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kaln;

Stellungnahme Dr. Léhnert, Marienhospital Buer, Gelsenkirchen
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Taylor J, Spencer-Jones R, White S, Roberts SNJ, Smith T, Richardson J. Algorithms for the
management of cartilage defects. 4th ICRS Symposium Transactions, Toronto, Canada, June 15-18,
2002.
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Stellungnahme Prof. Krédel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen
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Stellungnahme Prof. Frobdse, Deutsche Sporthochschule Kélin;

Stellungnahme Dr. Scheller, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin;
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Tognana E, Borrione A, De Luca C, Pavesio A. Hyalograft C: hyaluronan-based scaffolds in tissue-
engineered cartilage. Cells Tissues Organs 2007; 186 (2): 97-103.
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Trattnig S, Pinker K, Krestan C, Plank C, Millington S, Marlovits S. Matrix-based autologous
chondrocyte implantation for cartilage repair with HyalograftC: two-year follow-up by magnetic reso-
nance imaging. Eur J Radiol 2006; 57 (1): 9-15.

Kommentar: siehe Kurzauswertung

Trattnig S, Ba-Ssalamah A, Pinker K, Plank C, Vecsei V, Marlovits S. Matrix-based autologous
chondrocyte implantation for cartilage repair: Noninvasive monitoring by high-resolution magnetic
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Bone Joint Surg Br 1991; 73 (3): 461-4.

Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft ACT und Tissue Engineering

Kommentar: thematisch nicht relevant
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treatments and costs. Knorpelschadden des Kniegelenkes - Beurteilung von Therapiestrategien und -
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potential of heterologous chondrocytes suspended in fibrin glue in large full-thickness defects of femo-
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Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel,

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung

Vasara A, Vuorenmaa M, Jurvelin JS, Peterson L, Lindahl A, Kiviranta I. Arthroscopic indentation
analysis and clinical follow-up 1 year after autologous chondrocyte transplantation (Abstract). 4th
ICRS Symposium Transactions, Toronto, Canada, June 15-18, 2002.

Stellungnahme Hersteller biologischer Arzneimittel;

Stellungnahme Prof. Krodel, Alfried Krupp Krankenhaus, Essen

Kommentar: andere Methode, ACI
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Raven Press. 1992.
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Kommentar: Tierstudien / Grundlagenforschung
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7.4  Anlage 4: Studienbewertungen
7.4.1 Literatur, die fur den Entscheidungsprozess bertcksichtigt wurde
Bartlett W, Skinner JA, Gooding CR, Carrington RW, Flanagan
AM, Briggs TW, Bentley G. Autologous chondrocyte implantation
versus matrix-induced autologous chondrocyte implantation for os-
1 | Quelle teochondral defects of the knee: a prospective, randomised study. J
Bone Joint Surg Br 2005; 87 (5): 640-5.
Peer review: Ja
2 | Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Interessenskonflikte wurden dargelegt.
5 | Indikation Dauerhafter Knieschmerz bedingt durch osteochondrale Defekte.
Fragestellung Vergleich der Therapieverfahren ACI-C versus MACI® (klinisch,
6 - : . .
Zielsetzung arthroskopisch, histologisch)
Population
Einschluss: Alter der Patienten: 15- 50 Jahre
Studienpopulation; Defekt > 1 cm?, Fahigkeit eine Rehabilitation durchzufiihren
7 | relevante Ein- und Ausschluss: Keine Arthrose, keine entziindliche Gelenkerkrankung
Ausschlusskriterien | \/,.5ssetzung: Stabiles Kniegelenk und normale oder korrigierte
Achse
107 Pat. wurden mit ACI behandelt, 16 wurden nicht randomisiert
8 Anzahl der zu behan- | und von der Studie ausgeschlossen, so dass 91 in der Studie ver-
delnden Patienten blieben.
Powerkalkulation nicht berichtet
Anzahl der einge- In dieser prospektiv-randomisierten Studie vergleichen die Autoren
9 schlossenen Patien- ACI-C und MACI mit einem Kollektiv von 91 Patienten, 44 ACI-C und

ten mit und ohne
ausgewertete Daten.

47 MACI. Nachuntersuchungszeitraum 1 Jahr.
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Die Behandlungsgruppen waren vergleichbar (deskriptiv)

54 Manner, 37 Frauen (keine Angabe zur Verteilung in den beiden
Behandlungsarmen), Durchschnittsalter ACI-C: 33,7 J. (Spanne 15-
49) und 33,4 (17-47). Mittlere bisherige Dauer der Symptome: ACI-C
118,5 Monate (12-360), MACI 87,9 (9-356). Cincinnati Knee Score
(mean): ACI-C 41,0 (10-66), MACI 44,5 (10-74). Stanmore Functional
Rating (mean): ACI-C 3,0, MACI 2,7. VAS: ACI-C 6,0, MACI 6,0.
(VAS-Ausgangswerte aufgrund Rickfrage bei Autor auf 6,0 korrigiert)

Vgl. Tabellen Seite 641 | und Il

Table I. Anatomical site of chondral lesions, including multiple
defects, found in 91 patients, by number and percentage

Anatomical site ACI-C MACI
Medial femoral condyle 25 (42.4) 25 (47.2)
Lateral femoral condyle 5 (8.5) 6(71.3)
10 | Vergleichbarkeitder | paio) 5 20 (33.9) 16 (30.2)
Behandlungsgruppen
Trochlea 9(15.2) 6 (71.3)
Total 59 (100.0) 53 (100.0)
Table Il. Aetiology of the lesions, by number and percentage
Aetiology ACI-C MACI
Trauma 18 (40.9) 21 (44.7)
Chondromalacia patellae 7 (15.9) 9 (179.1)
Osteochondritis dissecans 8(18.2) 6(172.8)
Failed ACI 3(6.8) 0(0)
Failed matrix support prosthesis 3 (6.8) 0 (0)
Failed mosaicplasty 3(6.8) 2(4.3)
Uncertain 2 (4.6) 9(19.7)
Total 44 (100) 47 (100)
Intervention
11 | Priifintervention matrixassoziierte ACI (MACI)
12 Vergleichsinterventi- | ACI-C
on
13 Evtl. weitere Entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Parallel
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung Beschrieben (versiegelter Briefumschlag)/Blockrandomisierung
Concealment (,,Mas- keine Angaben
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 1 Jahr
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Erhebung der

Keine explizite Unterscheidung zwischen primaren und sekundaren
Zielkriterien; erhoben wurden Cincinnati Knee Score, Stanmore func-

daren Zielkriterien

20 primaren Zielkriterien | tional rating score, VAS-Score sowie Auswertung arthroskopisch
gewonnener Biopsien nach ICRS-Grad.
21 Erhebung der sekun- | siehe oben (20)

22 | Ergebnisse

Der mittlere modifizierte Cincinnati-Score war 1 Jahr nach der Opera-
tion im Vergeich zu praoperativ in beiden Gruppen verbessert (ACI-
C: 41.4 auf 59.0, p=0,01, MACI: 44,5 auf 64,1, p=0,002) ohne das
bezlglich der Grélke des Score-Anstieges ein signifikanter Unter-
schied zwischen ACI-C und MACI feststellbar war.

Der mittlere VAS-Wert war nach der Operation im Vergelich zu prao-
pertiv in beiden Gruppen verringert (ACI-C: 6.0 auf 4.3, p=0.001;
MACI: 6.0 auf 4.3, p=0.003), ohne dass signifikanter Unterschied
zwischen ACI-C und MACI feststellbar war.

Stanmore funktional rating score war postoperativ im Vergleich zu
praoperativ in beiden Gruppen verringert (ACI-C:3.0 auf 2.2, p=0.02,
MACI: 2.7 auf 2.1, p=0.02) was eine Verbesserung darstellt. Ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen ACI-C und MACI war nicht feststell-
bar.

Vgl. Tabellen S. 643:
Table lll. Clinical outcomes one year after both ACI-C
and MACI, by number and percentage

Modified Cincinnati knee score ACI-C MACI

(n = 44) (n=47)
Excellent (> 80) 10 (22.7) 15 (31.9)
Good (55 to 79) 16 (36.4) 19 (40.4)
Fair (30 to 54) 10 (22.7) 7 (14.9)
Poor (< 30) 8(18.2) 6(72.8)
Mean score 59.0 64.1

Table V. ICRS grade®™ of cartilage repair one year after
ACI-C and MACI, by number and percentage

ICRS" grade ACI-C MACI

1 {excellent) 4 (16.7) 4 (22.2)
2 (good) 15 (62.5) B (44.4)
3 {fair) 5 (20.8) 5 (27.8)
4 {poor) 0 1 (5.6)

* ICRS, International Cartilage Repair Society

Table VI. Graft histology one year after ACI-C and MACI as

number and percentage

Type of articular cartilage ACI-C MACI

Hyaline-like 4 (28.6) 3 (27.3)
Mixed hyalinefibrocartilage 2 1714.3) 1(8.17)
Fibrocartilage 8 (57.1) 7 (63.6)
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Transplantat Hypertrophie in der ACT-C Gruppe 3 Falle
3 Hypertrophien in MACI-Gruppe, arthroskopisch therapiert.
2 Transplantatversagen in MACI-Gruppe

24

Fazit der Autoren

Die klinischen und arthroskopischen Ergebnisse der MACI sind mit
denen der ACI-C vergleichbar. MACI ist technisch attraktiv. Weitere
Langzeitstudien werden vor Ausbreitung der Technik gefordert.

25

AbschlieBRende
Bewertung

Es handelt es sich um eine sorgfaltig durchgefiihrte und berichtete
randomisierte Studie, die die beiden Knorpelverfahren ACI und mat-
rixassoziierte ACI vergleicht. Das Fazit der Autoren ist hinsichtlich
der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Behandlungsgruppen
nachvollziehbar.

Starken der Studie sind:
- direkter Vergleich MACI/ACI
- vollstandiges Follow-up
Schwéachen der Studie sind:
- kurzer Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr

- kleine Schwachen in der statistischen Auswertung (z.B. in
der deskriptiven Darstellung der Patientencharakteristika)

- eine Fallzahlberechnung wird nicht berichtet, ein primarer
Endpunkt ist nicht explizit definiert

- es ist unklar, ob die Erhebung des (funktionellen) Cincinnati
Scores verblindet erfolgte.

Die Themengruppe bezieht die Subgruppenanalyse (Tabelle IV der
Publikation) nicht in die Bewertung mit ein, weil sie im Kontext der
Gesamtbetrachtung das Ergebnis der Studie nicht beeinflusst.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Die Studie spielt eine Rolle bei der Beantwortung der Fragestellung.
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Behrens P, Bitter T, Kurz B, Russlies M. Matrix-associated

autologous chondrocyte transplantation/implantation
1 | Quelle (MACT/MACI)--5-year follow-up. Knee 2006; 13 (3): 194-202.
Peer review: Ja
1a | Hersteller Verigen, Chondro-Gide®
. Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp (auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Klinische Wirksamkeit der MACT
4 | Bezugsrahmen .
Uber Interessenkonflikt (Verigen) keine Info
5 | Indikation Lokalisierte Grad Ill/1V Knorpeldefekte am Kniegelenk
6 Fragestellung Klinische und subjektive Veranderung zum praoperativen Status
Zielsetzung
Population
. . Patienten 18-60J mit lokalisierten Knorpelschaden
Studienpopulation; - . . . . .
7 | relevante Ein- und Ausschluss von entzindlicher Arthritis, Men|skekt9m|e, Bandinstabili-
Ausschlusskriterien tat, inopelrable Varus- oder Valgusabweichung, Ubergewicht, Patel-
ladysplasie
8 Anzahl der zu behan- | 38 Patienten, 25 mit Follow-Up >2 Jahre, 11 mit Follow-Up von 60
delnden Patienten Monaten
Anzahl der einge- 38 Patienten wurden behandelt, es gibt von 34 Patienten eine Da-
schlossenen Patien- tenauswertung.
9 .
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
Vergleichbarkeit der Entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prufintervention matrixassoziierte ACI
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Einarmige prospektive klinische Vorher- Nachher Studie, Fallserie
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung” der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Praoperativ bis max. 60 Monate
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20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Prospektive klinische Ergebnisse in verschiedenen klinischen Scores
(ICRS [objektiver Teil], Tegner-Lysholm, Lysholm-Gilquist, Meyer)

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

Keine

22

Ergebnisse

8 von 11 Patienten bewerten bei einem Follow-Up von 5 Jahren ihre
Kniefunktion besser als vor der OP, 3 von 4 Scores zeigen einen
signifikanten Anstieg im Vergleich Praoperativ zu Postoperativ. 1
Score (Tegner-Lysholm) zeigt keine signifikanten Ergebnisse.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Angabe

24

Fazit der Autoren

Signifikante Verbesserung von drei der vier Scores mit 5 Jahren Fol-
low-Up lassen vermuten, dass die MACT eine geeignete aber kos-
tenintensive Alternative bei der Behandlung von lokalisierten Knor-
pelschaden darstellt.

25

AbschlieBRende
Bewertung

Es handelt sich um eine prospektive Fallserie mit 38 Patienten, in der
die matrixassoziierte ACI fir die Behandlung von Knorpeldefekten
am Knie untersucht wurde.

Die Starke der Studie ist die Dauer der Beobachtungszeit.

Die Schwachen der Studie sind fehlende Angaben iber Komplikatio-
nen, die Defektlokalisationen sind ungleich verteilt. Die Fallzahl ist
klein, keine Erlauterung von Drop-outs. Inkonsistente Ergebnisdar-
stellung; beim ICRS-Score wurde nur der objektive Score-Tell
(,Knee-Evaluation-Part®) verwendet, der subjektiver Teil fehlt.

Begriff der ,inoperablen Varus- oder Valgusabweichung“ wurde als
Ausschlusskriterium nicht definiert.

Diese Machbarkeitsstudie ist wegen methodischer Schwachen nur
eingeschrankt verwertbar.
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Quelle

Clar C, Cummins E, Mcintyre L, Thomas S, Lamb J, Bain L, Jo-
banputra P, Waugh N. Clinical and cost-effectiveness of autolo-
gous chondrocyte implantation for cartilage defects in knee
joints: systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess 2005; 9 (47): 1-82.

Peer review: Ja

Dokumenttyp

HTA-Bericht

Bezugrahmen

HTA-Bericht im Rahmen des ,NHS R&D Health Technology As-
sessment (HTA) Programme*

Keine Interessenkonflikte der Autoren gemaf Deklaration

Erkrankung /
Indikation

Knorpeldefekte der Kniegelenke

Fragestellung /
Technologie

Untersuchung zur Evidenz der klinischen und Kosten-Wirkung der
Autologen Chondrozyten Transplantation.

Diese Untersuchung baut auf einem friiheren Bericht des NICE
(Technology appraisal guidance No. 16) aus dem Jahre 2000 auf
und soll die derzeitige Evidenz untersuchen.

5a

Evidenzstufe

| a Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe
| b (Randomisierte klinische Studien)

Il a Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe
Il b (Prospektive vergleichende Kohortenstudien)

Methodik

Systematische Literaturrecherche in mehreren Datenbanken; Re-
cherchezeitraume waren abhangig vom Suchgegenstand (z. B. ACI
ab 2000, andere Behandlungsverfahren und 6konomische Studien
ab 1996) und endeten maximal im Juni 2004.

Ausgeschlossene Studien werden dokumentiert (teilweise mit Aus-
schlussgrinden)

Einschlusskriterien fir die Studien werden naher beschrieben (pros-
pektive kontrollierte Studien und unkontrollierte Studien mit mindes-
tens 2 Jahren Nachbeobachtung)

Die identifizierten randomisierten kontrollierten Studien werden im
Text systematisch und detailliert beschrieben und im Anhang zusatz-
lich tabellarisch dargestellit.

Die Langzeitergebnisse der Fallserien werden im Text verfahrensbe-
zogen (ACI, natirlicher Verlauf, Mikrofracture und Mosaikplastik)
dargestellt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 5 RCT’s identifiziert, von denen einer nicht heran-
gezogen wurde, da darin zwei Formen der ACI miteinander vergli-
chen wurden. Unter den verbliebenden 4 Studien befand sich eine, in
der die matrixassoziierte ACI untersucht wurde (Basad 2004).

Die Studie von Basad wird dahingehend bewertet, dass sie die
Machbarkeit der matrixassoziierten ACI zeige, derzeit aber noch zu
wenig Langzeitergebnisse vorliegen.

Unter den eingeschlossenen Fallserien befanden sich keine, die die
matrixassoziierte ACl zum Gegenstand hatte.
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Okonomische
Evaluation

Wurde durchgefiihrt, ist aber fiir die Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit der matrixassoziierten ACI nicht rele-
vant.

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Siehe 8

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Siehe 8

Fazit der Autoren

In den Schlussfolgerungen kommen die Autoren zu dem Fazit, dass
derzeit die Evidenz firr eine Kosteneffektivitat der ACI gegeniber
anderen Verfahren insuffizient ist und es noch langerer Nachbeo-
bachtungszeiten bedurfe. Modellanalysen, die der ACI auf der Basis
von Annahmen einen moglichen Vorteil im Langzeitverlauf zuspre-
chen seien daher mit Vorsicht zu bewerten. Spezifische Aussagen
zur matrixassoziierten ACI in den Schlussfolgerungen finden sich
nicht.

In der Zusammenfassung des Benefits werden zur matrixassoziierten
ACI die Ergebnisse aus 7. Glbernommen.

10

AbschlieRende
Bewertung

Qualitativ hochwertiger HTA-Bericht des NHS R&D HTA Programms
in dem die ,clinical and cost-effectiveness® der Autologen Chondro-
zyten Implantation bei Knorpelschdden am Knie untersucht wird. Er
ist als Update eines Berichtes von NICE aus dem Jahre 2000 anzu-
sehen. Eine spezifische Betrachtung der matrixassoziierten ACI auf
Ebene der Schlussfolgerungen erfolgt nicht. Im Bericht ist lediglich
eine einzige Studie (RCT von Basad et al. 2004) zur matrixassoziier-
ten ACI bertcksichtigt worden, zu der es auch eine Einzelauswer-
tung des G-BA gibt. Aus Sicht der Autoren des HTA belegt die Studie
von Basad et al. die Machbarkeit der matrixassoziierten ACI. Zu ei-
ner weitergehenden Beurteilung seien jedoch langere Nachbeo-
bachtungszeiten erforderlich.

Der HTA-Bericht ist von methodisch guter Qualitat (gute Beschrei-
bung der Methodik und der identifizierten RCT’s)

Der HTA-Bericht ist nicht auf eine getrennte Beurteilung von ACI und
matrixassoziierter ACI hin angelegt gewesen, was als nachteilig in
Bezug auf den méglichen spezifischen Erkenntnisgewinn zur matrix-
assoziierten ACI anzusehen ist.

Die Ubertragbarkeit des HTA-Kapitels zur klinischen Bewertung auf
die deutsche Versorgungssituation ist gegeben, da als einzige Arbeit
zu matrixassoziierter ACI (Basad 2004) eine Studie aus Deutschland
betrachtet wurde.

Der HTA-Bericht hat eine Rolle bei der Beantwortung der Fragestel-
lung.
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D'Anchise R, Manta N, Prospero E, Bevilacqua C, Gigante A.
Autologous implantation of chondrocytes on a solid collagen scaffold:
Clinical and histological outcomes after two years of follow-up. Jour-

1 uelle !
Q nal of Orthopaedics and Traumatology 2005; 6 (1): 36-43.
Peer review: Ja
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die AV Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Keine Konflikte
Vgl. Tabelle |, Seite 38
Table 1 Characteristics of 36 knees with chondral defects treated
with matrix-induced autologous chondrocyte implantation
(MACT)
n (%)
Aetiology of defect
Trauma 200(55.6)
Osteochondritis dissecans 6(16.6)
Other 10 (27.8)
. . Anatomical sites?
5 Indikation Medial femoral condyle 19 (44.2)
Lateral femoral condyle 7(16.3)
Trochlea 61(13.9)
Patella 0 (20:9)
Medial tibial plateau 2(4.7)
Related pathologies
Patellar instability 4
Patellar dislocation 1
ACL lesion 7
ACL lesion and tibia vara 1
LM lesion 3
LM and MM and tibiavara 1
Total 17(47.2)
6 Fragestellung Uberpriifung der Wirksamkeit von matrixassoziierter ACI
Zielsetzung
Population
Studienpopulation; 56 Patienten
7 | relevante Ein- und Einschluss- und Ausschlusskriterien gemaR der ,ICRS-Guidelines*
Ausschlusskriterien
8 Anzahl der zu behan- | 56 Patienten
deinden Patienten
Anzahl der einge- Von 56 Patienten wurden 35 Patienten (36 Knie) eingeschlossen
9 schlossenen Patien- 19 Patienten unter 6 Monaten Follow-Up wurden nicht berlicksichtig,
ten mit und ohne 2 Patienten sind nicht zur Nachuntersuchung erschienen, also drop
ausgewertete Daten. out
10 Vergleichbarkeit der Entfallt
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Priifintervention matrixassoziierte ACI
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
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13

Evtl. weitere

Behandlungsgruppen

Entfallt

14 | Studiendesign Fallserie
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung Keine

17

Concealment (,,Mas-
kierung“ der Rando-

misierung)

Entfallt

18

Verblindung der

Behandlung

Entfallt

19

Beobachtungsdauer

Siehe weiter unten, Feld 22 ,Ergebnisse”

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Scores VAS, IKDC, 3 Biopsien Lysholm

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

Histologie

mittleres Follow-Up 22 Monate (6-39)

DefektgréRe im Mittel 4 cm?

Histologische Ergebnisse wurden bei drei Patienten berichtet.
Vgl. Tabellen 1l und IlI:

Table 2 Subjective evaluation of clinical outcome in 35 patients (36 knees) treated by MACI

Follow up period, months

Baseline 1 3 6 12 24
Patients assessed. n 35 35 35 34 29 13
Knees assessed. n 36 36 36 35 30 14
Pain score (VAS) 5.52(1.53) 2.80(149)* 0.68 (0.72) 100 (1.52) 0.44 (0.79) 0.20 (0.40)
Well-being score® 2.21 (0.43) 1.92 (0.26) 1.30 (0.43)F 1.32 (0.40) 1.09 (0.30) 1.00 (0.22)
Functional state score® 2.56 (0.50) NP 1.25 (0.40)% 112 (0.30) 1.06 (0.26) 1.00 (D.19)
Symptoms in activity
Pain at beginning 3.04 (0.66) NP 1.66 (0.42) 164 (0.63) 147 (0.46) 115 (0.31)
Swelling 2.97 (0.75) NP 1.35 (0.40) 113 (0.30) 1.04 (0.23) 100 (0.22)
Blocks 2.50 (0.84) NP 1.03 (0.23) 1.05 ((.49) 1.00 (0.23) 1.00 (0.23)
. Pain during activity 3.21 (0.55) NP 1.62(0.53) L17 (0.30) 148(0.51) L.16 (D.33)
22 | Ergebnisse
* Student’s test for correlated data, t=11.37; p=14x10"1%; ¥ Wilcoxon’s test for not correlated parameters, z=4.007; p=2.9x10;
Wilcoxon's test for not correlated parameters z score z=4.573; p=4.1x10r% ® Values are median (interquartile range); NP, not performed|
2 Values are mean (SD)
Table 3 Objective evaluation of clinical cutcome for 36 knees (35 patients) treated by MACL Values are median (interquartile range)
Follow-up period, months
Baseline 6 12 24
Knees assessed, n 36 34 29 13
IKDC score 331(045) 1.53 (0.59)* 1.52 (0.52) 1.13(0.310)
Effusion/compartments findings 2.301(0.50) 1.25 (0.34) 1.15 (D.33) 1.04(0.25)
Passive motion deficit 1.06 (0.27) 1.03 (0.22) 1.00 (0.22) 1.00(0.21)
Ligament examinations 1.17(0.33) 1.05 (0.25) 1.07 (0.26) 1.06 (0.25)
Functional test 3.200043) 1.10(0.41) 1.27 (0.36) 1.00(0.22)
Lysholm score 70.94 (0.66) 94.03 (0.55) 95.17 (0.51) 99,54 (0.97)
Tegner score 2.78(1.71) NP 4.28 (D.61) 4.61 (0.52)
NP, not performance
*Wilcoxon's test for not correlated parameters z score z=4.167; p=1.5x10-%; *Wilcoxon’s test for not correlated parameters z score
2=3.621; p=0.0001
23 Unerwiinschte Keine
Therapiewirkungen
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24

Fazit der Autoren

Klinisches Outcome und histologische Evaluationen scheinen zu
zeigen, dass matrixassoziierte ACI in der Lage ist, Schmerzen zu
lindern und die Funktionalitdt des Knies wieder herzustellen. Diese
Behandlung scheint in der Lage zu sein, hyalinen Knorpel zu regene-
rieren.

25

AbschlieBRende
Bewertung

Es handelt sich um eine Fallserie, die Uber Ergebnisse bei matrixas-
soziierter ACI bei einem mittleren Follow-Up von 22 Monaten (6-39
Monate) berichtet.

Die gangigen Scores werden berticksichtigt.
Es handelt sich um eine Machbarkeitsstudie.
Die statistische Analyse ist nicht transparent dargelegt.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgung ist gegeben, die
Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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Gobbi A, Kon E, Berruto M, Francisco R, Filardo G, Marcacci M.
Patellofemoral full-thickness chondral defects treated with Hya-
lograft-C: a clinical, arthroscopic, and histologic review. Am J

Behandlungsgruppen

1 | Quelle Sports Med. 2006 Nov;34(11):1763-73.
Peer review: Ja
1a | Hersteller Hyalograft-C von Fidia Advanced Biopolymers, Abano Terme, Italien
. Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp (auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Orthopaedic Artroscopic Surgery International, Istituto Ortopedico
4 | Bezugsrahmen Gaetano Pini, beide Mailand und Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna
Kein Hinweis auf Interessenkonflikte
5 | Indikation Patellofemorale chondrale Defekte
Eignen sich hyaluron-basierte Gerlste, die mit autologen Chondrozy-
Fragestellung : N g
6 . ten bewachsen sind, fir die Behandlung von geschadigten Gelenk-
Zielsetzung N
flachen des patellofemoralen Gelenks?
Population
Ausschlusskriterien: Alter kleiner 15 Jahre und gréf3er 55 Jahre, pa-
tellofemorale oder tibiofemorale Gelenkabweichungen grofRer 10
Grad, diffuse Arthritis, kissing lesions (bipolare Lasionen), allgemeine
medizinische Erkrankungen wie z. B.Diabetes, Rheumatoide Arthritis
Patientenmerkmale:
Fokale patellofemorale Grad Ill und IV Lasionen nach ICRS,
21 Manner, 11 Frauen; mittleres Alter 30,5 Jahre
Studienpopulation; 16 Pat. nach Trauma
7 | relevante Ein- und ) L
Ausschlusskriterien 3 Pat. mit Osteochondrosis dissecans
13 Pat. mit degenerativer Gelenkerkrankung
19 Pat. waren voroperiert
Bei 8 Pat. wurde im Zshg. mit der matrixassoziierten ACI gelenkkor-
rigierende Eingriffe vorgenommen
Durchschnittliche GroRe der Lasion 4,7 cm?
Lokalisation der Lasionen: Patella 22; Trochlea 10, davon 25 mit dem
ICRS Grad IV, 4 mit Grad lll, 3 Lasionen sekundar zu Osteochondro-
sis dissecans
Konsekutive Serie ohne Fallzahlplanung; eingeschlossen wurden nur
8 Anzahl der zu behan- Patienten, die am postoperativen Behandlungsprogramm teilnahmen.
delnden Patienten ) ) )
Rekrutierungszeitraum: September 1999 bis Dezember 2002
Anzahl der einge- 32 Patienten, alle mit Follow-Up
9 schlossenen Patien- Keine Drop-outs
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt
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Intervention

matrixassoziierte ACI mit Hyalograft-C

déaren Zielkriterien

11 | Prifintervention 23 Transplantate wurden mittels Miniarthrotomie implantiert, 9
arthroskopisch; jeweils genaue Beschreibung der Verfahren
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
13 Evtl. weitere Keine
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Fallserie
15 | Zahl der Zentren Drei
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 12 und 24 Monate
12 und 24 Monate nach der Implantation erfolgte eine Untersuchung
durch einen unabhangigen Orthopaden.
Assessment des Outcomes anhand des International Knee Docu-
mentation Committee (IKDC) Scales sowie Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat mit dem EuroQol EQ-5D.
Erhebuna der Dariiber hinaus Magnetic Resonance Imaging (MRI) nach 12 und 24
20 rimérengZieIkriterien Monaten: Evaluation durch einen unabhangigen Radiologen anhand
P des Bewertungssystems von Henderson et al. (2005).
Zusatzlich bei 6 der 32 Patienten aufgrund von Problemen ,second-
look* Arthroskopie und Biopsie
Auswertung: paired t-Test, Wilcoxon-Test, univariate Analyse auf
lineare Korrelation zwischen IKDC subjective score und Charakteris-
tika der Lasionen
21 Erhebung der sekun- | Entfallt
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IKDC-Score
(%) A B C D
Praoperativ none 18.8 81.2 (C und D)
Postoperativ 43.8 46.9 9.4 none
(24 Monate)

(P < 0.0001)

Mittlerer subjektiver IKDC score:

Praoperativ 43,2
Postoperativ(24 Monate) 73.6
(P <0.0001)

Es konnte keine direkte Korrelation zwischen Lage, Grdlke oder Ur-
sache der Lasion und der subjektiven und objektiven Verbesserung
nach 24 Monaten festgestellt werden.

Die Behandlung von Lasionen <3 cm? fiihrte zu besseren Ergebnis-
sen als die mit einer GréRe von > 3 cm?.

Die Behandlung von Lasionen der Trochlea zeigte bessere Ergebnis-
se als die der Patella.

Therapiewirkungen

22 | Ergebnisse EuroQol EQ 5D:
Schmerzen keine moderate bis schwere
Schmerzen
Praoperativ(%) 15.8 84.2
Postoperativ(%) 52.6 47.3 (moderat)
(p =0,004)
MRT:
Defektfullung(>50%) kein oder milder
Erguss
Praoperativ (%) 9.4 15.6
12 Monate (%) 68.8 81.2
24 Monate (%) 71.9 90.6
In keinem einzigen Fall wurde eine Hypertrophie des Transplantats
oder eine Abldsung beobachtet.
Bei 6 Pat. wurde nach durchschnittlich 12,4 Monaten eine second-
look Arthroskopie durchgefiihrt, die ein normales (1/6) oder beinahe
normales (5/6) Erscheinungsbild zeigten.
23 Unerwiinschte 3 Pat. mit mechanischen Beschwerden oder Schmerzen

B-115




Anlagen

- Ergebnisse mit Hyalograft-C fiir die Behandlung patellofemoraler
Knorpellasionen sind vielversprechend (Verbesserung bei 29/32
Pat.)

- OP-Technik erleichtert das Handling und die Applikation des
Zellmaterials

Bewertung

24 | Fazit der Autoren - Mechanische und histologische Eigenschaften ahneln denen von
normalem Knorpelgewebe.
- Trotz des Verfahrens behielten knapp die Halfte der Behandelten
ihre Schmerzen.
- Studien mit langerem Follow-Up sind erforderlich.
Es handelt sich um eine Fallserie mit n=32 Patienten von ordentlicher
Qualitat, die als Machbarkeitsstudie einzustufen ist.
Mdoglicherweise wurde ein Teil der Patientendaten bereits in der Ar-
beit von Marcacci et al. 2005 publiziert.
. Positiv an der Studie ist die vollstdndige Erfassung der Patienten im
25 AbschlieBende Follow-Up.

Schwéachen der Studie sind im Wesentlichen in der kleinen Fallzahl,
dem eher kurzen Follow-Up und in der Heterogenitat des Patienten-
kollektivs zu sehen.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Die Studie spielt eine Rolle bei der Beantwortung der Fragestellung.
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Manfredini M, Zerbinati F, Gildone A, Faccini R. Autologous
chondrocyte implantation: a comparison between an open pe-
riosteal-covered and an arthroscopic matrix-guided technique.

1 | Quelle Acta Orthop Belg 2007; 73 (2): 207-18.
Peer review Ja
ACI: Carticel®, Genzyme Tissue Repair Laboratories, Cambridge,
MA, USA

1a | Hersteller , . ® iy .
matrixassoziierte ACI: Hyalograft C~, Fidia Advanced Biopolymers,
Abano Terme, Italien

. Therapiestudie mit Vergleichen liber Zeit und Ort

2 | Studientyp L

(z.B. historische Kontrollen)
Einordnung in die Ill: Retrospektiv vergleichende Studien

3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung

Studie aus der orthopadischen Abteilung des ,del Delta“ Kranken-
4 | Bezugsrahmen hauses in Lagosanto in Italien. Mogliche Interessenskonflikte werden

nicht benannt.

Patienten mit Beschwerden durch Knorpeldefekte des Kniegelenkes

5 | Indikation (keine Angabe bzgl. der Genese der Knorpelschaden) an folgenden

Lokalisationen: med./lat. Femurkondyle, Trochlea, Patella sowie
Kombinationen davon.
Vergleich der Methoden Carticel® (Periost-gedeckte, konventionelle

6 Fragestellung ACI) und Hyalograft C® (matrixassoziierte ACI, ,ACI-M*) bei der An-
Zielsetzung wendung der autologen Knorpeltransplantation am Kniegelenk in

Bezug auf klinische und kernspintomographische Befunde.
Population
Studienpopulation; Einschlusskriterien: nicht berichtet
7 | relevante Ein- und Ausschlusskriterien: nicht berichtet
Ausschlusskriterien
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlschatzung erfolgt
8 .
delnden Patienten
ACI-Gruppe (Carticel®): 17 Patienten (M:W = 15:2, mittleres Alter
32.3 Jahre (17-51), Operationszeitpunkt 10/1998-06/2004)
Knorpeldefekt: 2-9 cm? (Outerbridge 111-1V)

Anzahl der einge-

9 schlossenen Patien- ACI-M-Gruppe (Hyalograft C®): 15 Patienten (M:W = 13:2, mittleres
ten mit und ohne Alter 35.2 Jahre (20-55), Operationszeitpunkt 04/2002-07/2004)
ausgewertete Daten. | Knorpeldefekt: 1.5-6 cm? (Outerbridge 11I-1V)

Laut Autoren handelt es sich bei den eingeschlossenen Patienten um
alle entsprechenden Patienten im jeweiligen Behandlungszeitraum.
Laut Autoren keine signifikanten Unterschiede der Ausgangswerte in
10 Vergleichbarkeit der Bezug auf HSS und ICRS-Score. Unterschiede bestehen hinsichtlich
Behandlungsgruppen | der Verteilung der Lokalisation der Knorpeldefekte (vermehrt mediale
Lasionen in der ACI-Gruppe).
Intervention
11 | Prifintervention matrixassoziierte ACI mit Hyalograft C*®
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Vergleichsinterventi-

ACI mit Carticel®

Therapiewirkungen

12
on
13 Evtl. weitere Entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign retrospektive Vergleichsstudie
15 | Zahl der Zentren Eins
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung” der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 12 Monate (Untersuchungen jeweils nach 6 und 12 Monaten)
Methoden: ICRS- und HSS Scores, MRT-Befund (Score nach Ro-
Erhebung der
20 g B berts et al.).
primaren Zielkriterien L . .
Statistik: Wilcoxon, Mann-Whitney
21 Erhebung der sekun- | Entfallt
daren Zielkriterien

ICRS-Score:

o Ergebnisse nach 0, 6 und 12 Monaten. (ACI: 54.18, 56.06 und
75.24, matrixassoziierte ACI: 53.0, 58.5 und 77 Punkte)

o Nach 6 Monaten findet sich nur in der ACI-M-Gruppe eine signifi-
kante Verbesserung des Scores (p=0.005), nach 12 Monaten je-
doch in beiden Gruppen.

o Ein statistischer signifikanter Unterschied der beiden Gruppen
untereinander bei 0, 6 und 12 Monaten besteht nicht.

HSS-Score:

o Die Autoren berichten, dass vergleichbare Ergebnisse zwischen
beiden Verfahren vorliegen.

22 | Ergebnisse

MRI-Score (nach Roberts et al.):

o Keine signifikanten Unterschiede zwischen der ACI-M-Gruppe
und der ACI-Gruppe (mittlerer Score in beiden Gruppen nach 12
Monaten 3.1)

Weitere Ergebnisse:

Second look Arthroskopie und Biopsie bei 6 Pat. der ACI-Gruppe

nach 12-23 Monaten (Brittberg-Score), histologische und immunhis-

tologische Untersuchung. Exemplarische PCR Untersuchung bei 4

Pat. in Bezug auf die Expression von mRNA verschiedener Kollagen-

Typen sowie der Transkriptionsfaktoren Egr-1 und Sox-9.

Da diese Untersuchungen nur bei Patienten der ACI-Gruppe durch-

gefuhrt wurden, ist eine vergleichende Darstellung nicht mdglich.

23 Unerwiinschte Temporarer Gelenkerguss (ACI n =2, ACI-M n=1)

B-118




Anlagen

24

Fazit der Autoren

Die autologe Knorpeltransplantation hat sich zu einer validen Thera-
pieform bei Knorpeldefekten am Kniegelenk entwickelt. Aus chirurgi-
scher Sicht vereinfacht die Verwendung eines Biomaterials (Kolla-
genmatrix, matrixassoziierte ACI) die Prozedur und reduziert die
Operationszeit. Weitere Studien mit langeren Follow-up Zeiten sind
notig.

25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Vergleichsstudie mit 32 Patien-
ten mit einem 12-monatigen Follow-Up. Verglichen wurden klinische
und kernspintomographische Outcome-Scores. Beide Techniken
zeigen vergleichbare Ergebnisse, die klinischen Scores zeigen im
Vergleich zum Ausgangswert in beiden Gruppen eine signifikante
Verbesserung.

In dieser Publikation werden nicht alle fir eine Beurteilung notwendi-
gen Daten (z.B. Ausgangswerte der HSS-Scores, Mittelwerte der
Knorpeldefekte) genannt; somit kann die Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen nicht abschlieBend eingeschatzt werden). Ein- und Aus-
schlusskriterien werden nicht berichtet.

Die dokumentierte Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten ist relativ
kurz.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Die Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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Marcacci M, Berruto M, Brocchetta D, Delcogliano A, Ghinelli D,
Gobbi A, Kon E, Pederzini L, Rosa D, Sacchetti GL, Stefani G,
Zanasi S. Articular cartilage engineering with Hyalograft® C: 3-year

Behandlungsgruppen

1 | Quelle clinical results. Clin Orthop Relat Res 2005; (435): 96-105.
Peer review: Ja
1a | Hersteller Fidia Advanced Biopolymers, Abano Terme, Italien
. Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp (auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Prasentiert werden Teilergebnisse einer laufenden Multicenter-Studie
4 | Bezugsrahmen aus ltalien und San Marino. Einer oder mehrere Autoren erhielten
eine Unterstutzung durch den Hersteller des Verfahrens.
5 | Indikation Knorpelschaden des Knies ohne nahere Spezifikationen
6 Fragestellung Klinische und subjektive Veranderung zum praoperativen Status
Zielsetzung
Population
. . Patienten mit Knorpelschaden am Knie, die ihre Einwilligung zur
Studienpopulation; Beteiligung an der Studie gegeben haben.
7 | relevante Ein- und . L . . o
- Keine explizite Nennung von weiteren Einschlusskriterien
Ausschlusskriterien
Keine Ausschlusskriterien
141 Patienten hatten eine Nachuntersuchungszeit von mindestens 2
Anzahl der zu behan- ) : Lo .
8 . Jahren, insgesamt wurden 192 Patienten in die Studiengruppe auf-
delnden Patienten
genommen..
In die Analyse wurden 192 Patienten mit aufgenommen. Fir die 2-
Jahres und mehr Auswertungen standen 141 Patienten zur Verfi-
gung, hierbei erfolgte jedoch keine Auswertung hinsichtlich der ver-
wandten Indikation, so dass die nachfolgenden Zahlen sich auf die
Zahl 192 beziehen. 75 Patienten davon hatten einen chondralen
Defekt im Kniegelenk aufgrund eines Traumas, 17 Patienten hatten
eine Osteochondrosis dissecans, 114 Patienten hatten Schaden, die
entweder aufgrund eines Mikrotraumas oder degenerativer Natur
. waren, 84 Patienten hatten im Vorfeld bereits chirurgische Interven-
Anzahl der einge- . . o . .
. tionen, 63 Patienten hatten bereits nicht spezifizierte Operationen zur
schlossenen Patien- . ; : .
9 . Wiederherstellung des Knorpels. 145 Patienten hatten eine einfache
ten mit und ohne . : . . ;
ausgewertete Daten Lasion, 47 Patienten hatten mehr als eine Lasion. Die Autoren sum-
9 ' mierten daraus 235 Defekte bei 192 Patienten, also durchschnittlich
1,2 Defekte pro Patient. 178 dieser Defekte waren im Bereich des
Femurs, 21 in der Trochlea, 18 in der Patella und 18 im Bereich der
Aktivia. 86,8% beinhalteten Outerbridge Grad 4 Lasionen mit einer
durchschnittlichen Flache von 3,5 cm? (Maximum 19 cm?, Standard-
abweichung 2,7cm?) Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt
37,6 Jahre (Standardabweichung 12,4). Es wurden 123 Manner und
69 Frauen behandelt. Transplantatversager wurden in die Analyse
nicht mit einbezogen.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt
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Intervention

matrixassoziierte ACI mit Hyalograft® C
Davon:

- bei 124 Defekten Anbringung ohne Fixierung

daren Zielkriterien

11 | Priifintervention . . o
- in 66 Fallen Verwendung von Fibrinkleber
- in 10 Fallen Fibrinkleber plus Naht
- bei 25 Defekten Fixierung mittels Naht
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
Es handelt sich um eine Therapiestudie ohne Vergleichsgruppe im
Sinne eines Vorher/Nachher-Vergleichs. Die Ergebnisse entstammen
14 | Studiendesign einer Multicenterstudie aus Italien und San Marino. die Patienten
werden kontinuierlich nachuntersucht. Prasentiert werden in diesem
Paper die Ergebnisse nach mindestens 2-jahrigem Follow-Up .
15 | Zahl der Zentren 11 Zentren, Vergleichbarkeit nicht Gberprifbar
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Minimum 2 Jahre (durchschnittlich 38 Monate)
1. ICRS
Erhebung der 2. IKDC
20 primaren Zielkriterien 3. EurQol EQ-5D
4. wenn verfugbar, makroskopische und mikroskopische Analyse
bei Re-Intervention
21 Erhebung der sekun- | Entfallt

B-121




Anlagen

22

Ergebnisse

1. Subjektive Ergebnisse

a) ICRS Functional Status (n= 140) funktioneller Status | 49 Pa-
tienten, funktioneller Status Il 51 Patienten, funktioneller Sta-
tus Il 35 Patienten, funktioneller Status IV 5 Patienten, Fol-
low-Up 38 Monate.

b) IKDC Subjective knee evaluation, Follow-Up 38 Monate
praoperativer, durchschnittlicher Score 39,3 +/- 14, Follow-
Up-Score 78,6 +/- 20,2 (p < 0.0001) zum IKDC-Score erfolg-
te noch eine Subgruppenanalyse nach Diagnoseart (Trauma
Osteochondrosis dissecans degenerativ Mikrotrauma) Fla-
che <2 cm % 2-4cm % >4 cm ? und Typ bzw. Lokalisation.
Die Verbesserungen im IKDC waren unabhangig von der
Diagnose, der Grofle und des Typs oder Art der Lokalisati-
on.

c) EurQol EQ-5D. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg von
im Durchschnitt 0,7 vor Operation auf 0,9 beim durchschnitt-
lichen 3-jahrigem Follow-Up. 86,4 % der Patienten verbes-
serten sich.

2. Objektives funktionelles Ergebnis nach IKDC-Score
Bei Follow-Up zeigten sich

22 Knie als A (normal)

22 Knie als B (nearly normal)

1 Knie als C (abnormal) und

1 Knie als C (severely abnormal)

55 der 92 Patienten erhielten postoperative eine arthroskopische
Untersuchung, 22 der 55 stimmten einer Probenentnahme zu. 53 der
55 Patienten zeigten 14,1 Monate (Standardabweichung 7,3 nach
Implantation) eine gute Integration des Transplantats. Die histologi-
sche Analyse zeigte 15,2 Monate nach Implantation im Durchschnitt
bei 12 Biopsien eine hyalinartige Struktur, bei 6 zeigte sich ein
Mischgewebe und 4 hatten fibrokartilaginare Veranderungen.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

9 Patienten berichteten Uber unerwinschte Therapiewirkungen oder
Komplikationen, bei 5 Patienten wurde diese nicht dem Hyalograft®
C zugeschrieben. 3 Patienten hatten Fieber, 1 Patient eine Osteo-
nekrose, zusatzlich wird Gber 10 Transplantatversager berichtet wo-
von 5 direkt anschliessend eine Knieendoprothese erhielten.

24

Fazit der Autoren

Die Autoren schlussfolgern, dass Hyalograft® C eine sichere und
effektive therapeutische Option zur Behandlung von Knorpelldsion
am Kniegelenk insbesondere groRe Defekte einschlieBlich Oste-
choendrosis dissecans sei.
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AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine Zwischenauswertung einer multizentrischen
Therapiestudie ohne Vergleichsgruppe (,Vorher-Nachher-Studie)
Uber matrixassoziierte ACI mit Hyalograft C bei Patienten mit Knor-
pelschaden am Kniegelenk.

Die Starken der Studie liegen in der Anwendung von 3 standardisier-
ten Fragebdgen zum funktionellen Status und zur Lebensqualitat
sowie der relativ gro3en Patientenzahl und der langen Nachbeobach-
tung.

Die Studie zeigt unter anderem folgende Mangel:
e Mangel in der Durchfiihrung und Auswertung
e Keine expliziten Ein- und Ausschlusskriterien

e Intransparenz Uber die ausgewerteten Patientendaten, z.B. de-
ren Follow-Up

e keine einheitliche Behandlung der Patienten (Fixierung ohne
Hilfe, mit Naht, mit Fibrinkleber oder Kombination)

e Intransparente, statistische Auswertung.

e  Willkdrliche Subgruppen-Analysen.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungsituation tibertragbar.
Die Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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Marcacci M, Kon E, Zaffagnini S, Filardo G, Delcogliano M, Neri
MP, lacono F, Hollander AP. Arthroscopic second generation
autologous chondrocyte implantation. Knee Surg Sports Trau-

Behandlungsgruppen

1 | Quelle matol Arthrosc 2007; 15 (5): 610-9.
Peer review Ja
® ® . 1 .
1a | Hersteller Hyalograf_t C”, (HYAFF 11" Scaffold), Fidia Advanced Biopolymers
Laboratories, Padova, Italy
Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp P 9 , g PP
(auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Monozentrische Studie (Rizzoli Orthopaedic Institute, Bologna, Ita-
4 | Bezugsrahmen lien)
Keine Angaben zu Interessenskonflikten.
5 | Indikation Patienten mit Beschwerden durch héhergradige femorale Knorpelde-
fekte, 7 von 70 Pat. mit Osteochondrosis dissecans
Prasentation der Ergebnisse einer prospektiv geplanten Fallserie von
70 konsekutiv versorgten Patienten mit mind. 24-monatigem Follow-
Fragestellun Up
6 Zielietzung 9 Darstellung der Mdglichkeit einer Versorgung von Pat. mit femoralen
Knorpellasionen mittels arthroskopischer Implantation von Hyalog-
raft-C-Patches (matrixassozierte ACI) unter Verwendung eines mini-
mal-invasivem Instrumentariums (OATS-Instrumentarium).
Population
Einschlusskriterien: Pat. mit einem symptomatischen femoralen
Knorpeldefekt, Informed consent
Studienpopulation; Ausschlusskriterien: Alter < 15 oder > 60 Jahre, Rheumatische Er-
7 | relevante Ein- und krankungen, akute entziindliche Erkrankung des Kniegelenkes, Dia-
Ausschlusskriterien betes mellitus, Kniegelenksinstabilitat, Fehlstellungen, korrespondie-
rende retropatellare oder tibiale oder kombiniert femorale/tibiale
Knorpellasionen (,kissing lesions®)
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
delnden Patienten
70 Patienten
Mittleres Alter: 29 Jahre (15-60)
M:W nicht spezifiziert
Anzahl der einge- Mittlere DefektgrofRe 2.4 cm? (1.8-5 cm?, Outerbridge Grad IlI-1V)
9 schlossenen Patien- 64 Patienten sportlich aktiv, 6 Patienten nicht aktiv
ten mit und ohne Vor-Operationen bei 30 von 70 Patienten (spezifiziert)
ausgewertete Daten. Simultane Operationen bei 23 von 70 Patienten:
e Meniskektomien, Meniskusnahte
e Kreuzbandrekonstruktionen (ACL/VKB)
e Femurosteotomie
10 Vergleichbarkeit der Entfallt

B-124




Anlagen

Intervention

Arthroskopische Implantation mehrer Hyalograft-C-Patches zur De-

déaren Zielkriterien

11 | Priifintervention fektdeckung unter Verwendung eines minimal-invasivem Instrumen-
tariums.
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Prospektive Fallserie
15 | Zahl der Zentren Eins
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung” der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
12 und 24 Monate (70 von 70 Pat.)
19 | Beobachtungsdauer Zusatzlich 36 Monate (36 von 70 Patienten)
Zusatzlich 48 Monate (21 von 70 Patienten)
Methoden: EuroQoL EQ-VAS/EQ-5D, ICRS-Score, IKDC-Score
Statistik: Wilcoxon-Rangsummentest flir verbundene Stichproben zur
Untersuchung der Eingangswerte der Selbsteinschatzung und EQ-
5D
20 Erhebung der Marginal Homogeneity Test: IKDC-Score
priméaren Zielkriterien | Mann-Whitney/Kruskal-Wallis-Test/Monte-Carlo-Method ~ for  small
Samples: continuous data differences between/among groups
Spearman Correlation Test: Zusammenhange zwischen den Mes-
sungen
Kendall Correlation: Zusammenhange der IKDC-Bestimmungen
21 Erhebung der sekun- | Entfallt
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Ergebnisse

Einteilung pra- und post-OP nach IKDC-Objective Knee Examination

Form :
S Description pra- pos
c OP t-
o] OP
r
e
A normal 4 46
B nearly normal 10 15
C abnormal 29 7
D severely  ab- 27 2

normal

Verbesserung nach 24 Monaten in 88.6% (62/70 Pat.)
Verbesserung nach 36 Monaten in 85.1% (40/47 Pat.)
Verbesserung nach 48 Monaten in 90.5% (19/21 Pat.)

Statistisch signifikante Verbesserung zwischen 0 und jeweils 24,
36 und 48 Monaten (p<0.0005).

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der
Follow-Up Zeitpunkte 24, 36 und 48 Monate

IKDC-Subjective Score*:

Mon 0 24 26 48
ate

SUB 42 84 85 78
J

Statistisch signifikante Verbesserung zwischen 0 und jeweils 24,
36 und 48 Monaten (p<0.0005).

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der
Follow-Up Zeitpunkte 24, 36 und 48 Monate.

EQ-VAS (Quality of Life)*:

Mo- 0 24 26 48
nate
EQ- 71 a0 90 85
VAS

" Werte z. T. aus den Abbildungen abgelesen

Statistisch signifikante Verbesserung zwischen 0 und jeweils 24,
36 und 48 Monaten (p<0.0005).

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der
Follow-Up Zeitpunkte 24, 36 und 48 Monate.

Es folgen eine Reihe von Subgruppenanalysen:

.Bessere Ergebnisse” (bzgl. IKDC objective + subjective Score)
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bei jungen Patienten (keine Angabe zur Berechnung)

o ,Bessere Ergebnisse” in sportlich aktiven (,well trained”) Patien-
ten (keine Angabe zur Berechnung)

e Kein signifikanter Unterschied zw. Pat., die Sport treiben, und
Leistungssportlern (,high level®). (keine Berechnung angegeben)

e Kein Unterschied bei gleichzeitiger Durchfihrung von weiteren
Operationen (keine Berechnung angegeben)

¢ Kein Unterschied bei vorausgegangenen Rekonstruktionsversu-
chen (nicht spezifiziert ob OATS, ACI, etc./keine Berechnung
angegeben)

o Kein Einfluss der DefektgréRe oder der Lokalisation auf das Er-
gebnis (keine Berechnung angegeben)

e Geringere Verbesserung des IKDC Objective Scores bei Pat. mit
degenerativen Lasionen als bei solchen mit traumatischen La-
sionen oder Osteochondrosis dissecans

Weitere Ergebnisse:

Arthroskopische Untersuchung (bei 15 von 70 Patienten):
Biopsie nach etwa 12 Monaten:

e Komplette Deckung des Defektes mit Knorpel

¢ Integration in den umgebenden Knorpel in 12 von 15 Fallen
e Schlechte Integration in zwei Fallen

e Irreguldre Knorpeloberflache in 3 Fallen

e Brittberg Score: Mean 10.5

Histologische Untersuchung (bei 2 von 70 Patienten):
Biopsie nach etwa 12 Monaten:

e Ein Patient mit hyalinem, ein Patient mit Faserknorpel (jeweils
differenziert durch die Bestimmung von Kollagen Typ I/ll, Anord-
nung der Chondrozyten, etc.)

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Therapieversager, keine wesentlichen unerwinschten Ereig-
nisse (adverse events)

24

Fazit der Autoren

Die ACI unter Zuhilfenahme einer Matrix garantiert Ergebnisse, die
mit der traditionellen ACI vergleichbar sind bei reduzierter Morbiditat.
Die Ergebnisse dieser 70 Patienten sind ermutigend. Die Methode
scheint sich flr grol3e Defekte auch bei sportlich aktiven Patienten zu
eignen. Jedoch missen weitere Langzeitergebnisse abgewartet und
RCTs durchgeflihrt werden.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine prospektiv angelegte Fallserie mit 70 konse-
kutiv behandelten Patienten, die mindestens 24 Monate Follow-Up
erreichten. Ein Lost-to-follow-up wird nicht angegeben. Die objektiven
und subjektiven Scores zeigen bei diesen Patienten eine Verbesse-
rung der Kniefunktion und der HRQoL. Die weitergehenden Sub-
gruppenanalysen erscheinen in Bezug auf die Grundfragestellung
nicht relevant und sind aus methodischen Grinden fraglich, zumal
wichtige Berechnungsgrundlagen nicht angegeben sind. Der Anteil
der Patienten, bei denen eine arthroskopische Verlaufsuntersuchung
durchgefiihrt wurde ist mit 21% (15/70) recht gering, der Anteil mit
histologischer Evaluation mit knapp 3% (2/70) vernachlassigbar. Es
ist nicht ganz ersichtlich, in wieweit die Patienten bereits Teil anderer
Publikationen des Autorenteams sind.

Die Einschatzungen der Autoren bzgl. der geringeren Morbitat der
Methode im Vergleich zur traditionellen ACI sowie verminderter Re-
habilitationszeit, etc. wird nicht belegt.

Die vorliegende Arbeit stellt die Machbarkeit des Verfahrens der ma-
tixassoziierten ACI in der geschilderten Technik dar. Es konnte ge-
zeigt werden, dass mit diesem Verfahren ohne wesentliche Kompli-
kationen eine subjektive und objektive Verbesserung auch bei grofie-
ren Defekten erreicht werden kann.

Die Studie ist nicht geeignet fur eine vergleichende Nutzenbewertung
hinsichtlich ACI oder konservativer Therapie.

Soweit bekannt, wird die geschilderte Technik in Deutschland bislang
nicht in nennenswertem Umfang angewandt. Die Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext scheint prinzipiell gegeben.

Die Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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1 | Quelle

Nehrer S, Domayer S, Dorotka R, Schatz K, Bindreiter U, Kotz R.
Three-year clinical outcome after chondrocyte transplantation
using a hyaluronan matrix for cartilage repair. Eur J Radiol 2006;
57 (1): 3-8

Peer review: Nein

2 | Studientyp

Fallserie

Einordnung in die
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

4 | Bezugsrahmen

Klinische Ergebnisse von matrixassoziierter ACI (Fidia)

5 | Indikation

matrixassoziierte ACI (Fidia) zur Behandlung von Grad Il / IV Defek-
te am Knie bei traumatischen Schaden und Osseochondrosis Disse-
kans (OD).

Fragestellung
Zielsetzung

Outcome im Lysholm IKDC und ICRS Score und Mod. Cincinnati
Score nach 3 Jahren post OP

Population

Studienpopulation;
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Traumatische Grad lll/IV Schaden am Knie. 1, 2, 3 Jahre Follow-Up
in den o.a. Scores und OD.

Ausschlusskriterien: keine explizit genannt

Anzahl der zu behan-

36 Patienten

Behandlungsgruppen

8 delnden Patienten
36 Patienten
Vgl. Tabelle 1:
Relevant characteristics of 36 patients treated with Hyalograft®
(9
Age 33.0+11.8
Male/female (n) 19/17
Area treated (cm2) 1.5-8
Type of procedure
Anzahl der einge.- Simple 30 (83.3%)
 beenitiig 0
ausgewertete Daten. Salvage 3 (8:3%)
Location*
Single MFC 27 (75.0%)
Single LFC 4 (11.1%)
Multiple MFC 1(2.8%)
Double MFC and 2 (5.6%)
tibia/LFC
Patella 2 (5.6%)
* MFC, median femoral condyle; LFC, lateral femoral condyle.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt

Intervention
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11 | Priifintervention matrixassoziierte ACI, Hyalograft C
12 Vergleichsinterventi- | Keine
on
13 Evtl. weitere Keine
Behandlungsgruppen
Retrospektive Analyse des Kollektivs der im AKH in Wien in den
14 | Studiendesign Jahren 2001-2004 mit matrixassoziierter ACI operierten Patienten
(n=36).
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung” der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 1 -3 Jahre
Erhebung der Score Ergebnisse (Lysholm, IKDC, ICRS Score und Mod. Cincinnati
20 g L ; o
primaren Zielkriterien | Score), einschlie3lich Subgruppenanalyse
21 Erhebung der sekun- | Keine
daren Zielkriterien
Signifikanter Anstieg aller Scores praoperativ zu 1, 2, 3 Jahre posto-
perativ.
Vgl. Tabelle 2:
Lysholm and IKDC scores at follow-up in patients treated with Hyalo-
graft® C
Lysholm IKDC
Pre-operative 57.5+14.0 39.1£18.7
1 year 69.7+25.3 52.2423.3
2 years 72.4122.5 49.5+25.1
3 years 80.8+19.3 60.4+24.5
Ergebnisse der Subgruppen:
22 | Ergebnisse In der Gruppe der > 30-Jahrigen konnte bei bis zu 3-jahriger Nach-

beobachtung im IKDC Score kein Anstieg nachgewiesen werden.
Bei multiplen Defekten keine Scoreverbesserung.

Beste Ergebnisse bei Einzeldefekten und Pat. < 30 Jahren.

Vgl. Tabelle 3:

Cincinnati ratings in the entire patient cohort compared to patients
under 30 years with single defects

All patients < 30 years, single
defects
Pre-operative 2.9+1.9 2.1+1.6
1 year 57x1.4 5.8+1.7
2 years 6.8+2.6 8.0+2.0
3 years 7.0£2.6 9.7+0.6
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine berichtet

24

Fazit der Autoren

Die Autoren schlussfolgern aufgrund ihrer Ergebnisse, dass Hyalog-
raft C eine valide alternative zur ACT darstellt und dass die matrixas-
soziierte ACI mit Hyaluronsaure-Trager bei Pat. < 30 Jahre und iso-
lierten Defekten indiziert ist.

25

AbschlieBRende
Bewertung

Es handelt sich um eine Fallserie mit 36 Patienten mit Qualitatsman-
geln.

Die Schlussfolgerungen der Autoren kénnen aus nachfolgenden
Grunden nur eingeschrankt geteilt werden.

Die Studie hat deutlich methodische Mangel (statistische Analyse,
Reporting, hier insbesondere keine Angaben, wie viele Patienten im
Follow-Up untersucht wurden).

Es wurden Subgruppen gebildet, die nicht in allen Kriterien ver-
gleichbar waren.

Die Studie ist aus o. g. Grinden eher unter hypothesengenerieren-
den Aspekten zu betrachten.

Die Studiendaten zeigen lediglich die prinzipielle Machbarkeit des
Hyalograft C bei der Behandlung von Knorpeldefekten am Kniege-
lenk.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist gege-
ben (Studie aus Osterreich).

Die Studie spielt nur eine geringe Rolle bei der Beantwortung der
Fragestellung.
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1 | Quelle Ochs BG, Muller-Horvat C, Rolauffs B, Fritz J, Weise K, Schewe
B. Einzeitige Rekonstruktion osteochondraler Defekte am Kniegelenk
bei Osteochondrosis dissecans. [Treatment of osteochondritis disse-
cans of the knee: one-step procedure with bone grafting and matrix-
supported autologous chondrocyte transplantation]. Z Orthop Unfall
2007; 145 (2): 146-51.

Peer review Ja

1a | Hersteller matrixassoziierte ACI: Novocart® 3D, TETEC Tissue Engineering
Technologies AG, Aspenhaustralle 25, 72770 Reutlingen / B. Braun
Melsungen AG, Carl-Braun-StralRe 1, 34212 Melsungen

2 | Studientyp Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
(auch ,Vorher-Nachher-Studien®)

3 | Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung

4 | Bezugsrahmen Es handelt sich um eine Fallserie von 22 Pat. mit OD, aus der BG
Unfallklinik Tulbingen, Schnarrenbergstr. 95, 72076 Tubingen,
www.bgu-tuebingen.de . Interessenkonflikte werden nicht benannt.

5 | Indikation Patienten mit Defekten Grad IlI-IV ICRS als Folge einer OD i.d.
Hauptbelastungszone des Kniegelenks (Mittlere DefektgréRRe 4,8cm?;
2,4-9,0cm?).

6 | Fragestellung Vorher-Nachher-Betrachtung von Patienten, deren OD-Defekte mit einer

Zielsetzung Kombination aus kortiko-spongiésen Knochenzylinder und matrixasso-
ziierte ACI aufgefillt wurden. Die Autoren nennen das Vorgehen ,Sand-
wich-Technik®. Es soll die Machbarkeit und das Outcome gepruft wer-
den.

Population

7 | Studienpopulation; Einschlusskriterien:

relevante Ein- und OD des Kniegelenks mit Defekten Grad I1I-IV ICRS

Ausschlusskriterien .

Ausschlusskriterien:
nicht berichtet

8 | Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlschatzung erfolgt

delnden Patienten

9 | Anzahl der einge- Eingeschlossen wurden 22 Patienten, die zwischen 2004 und 2006 in

schlossenen Patien- der BGU Tubingen aufgrund einer OD operiert wurden. Alle einge-

ten mit und ohne schlossenen Patienten konnten nachuntersucht werden.
ausgewertete Daten.

10 | Vergleichbarkeit der Entfallt

Behandlungsgruppen

Intervention

11 | Priifintervention Knochendefektauffillung mit kortiko-spongidosen Knochenzylinder in
Kombination mit matrixassoziierte ACI mit Novocart© 3D

12 | Vergleichsinterventi- Keine

on

13 | Evtl. weitere Keine

Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Therapiestudie / Machbarkeitsstudie
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Bewertung

15 | Zahl der Zentren Eins
16 | Randomisierung Keine
17 | Concealment (,,Mas- Entfallt
kierung“ der Rando-
misierung)
18 | Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 16 Monate (6-36 Monate)
20 | Erhebung der Methoden: Tegner-Score, Lysholm-Gillquist-Score, Cincinnati-Score,
priméren Zielkriterien | ICRS-Cartilage Injury Standard Evaluation Form 2000, IKDC-2000-
Fragebogen, Réntgen, MRT
21 | Erhebung der sekun- | Entfallt
daren Zielkriterien
22 | Ergebnisse Der Tegner-Score stieg von 3,6 auf 4,1 Pkt. (p=0,723)
Der Lysholm-Gillquist-Score stieg von 50,1 auf 84,5Pkt. (p=0,001)
Der Cincinnati-Score stieg von 50,9 auf 77Pkt. (p=0,001)
IKDC-2000-Fragebogen von 45,9 auf 69,1 Pkt. (p=0,001)
Anhand des 2000-IKDC-Knie-Untersuchungsbogens fand sich in 13
fallen ein ,normales” Kniegelenk und in 9 Fallen ein ,nahezu norma-
les Kniegelenk®.
In den Rdntgenaufnahmen durchgehende Integration des kortiko-
spongidsen Spans.
Im MRT bei allen Pat. eine Wiederherstellung der subchondralen
Lamelle. Vereinzelt mit diskreter Stufenbildung.
23 | Unerwiinschte Keine
Therapiewirkungen
24 | Fazit der Autoren Es finden sich ermutigende erste klinische Ergebnisse fir die Re-
konstruktion osteochondraler Defekte am adulten Kniegelenk bei
Osteochondrosis dissecans im Stadium Il und IV (ICRS) mit kdérper-
eigenen Kortiko-spongdsen Zylindern in Kombination mit autologer
matrix-assoziierter Knorpelzelltransplantation im Sinn der ,One-Step-
Sandwich-Technik®. Zur weiteren Beurteilung der dargestellten Tech-
nik sind mittel- und langfristige klinische, radiologische und kernspin-
tomographische Ergebnisse dringlich erforderlich.
25 | AbschlieRende Es handelt sich um eine prospektive Therapiestudie mit 22 Patienten

mit einem 16-monatigen Follow-Up. Das Follow-Up erfolgte mit kli-
nisch relevanten Scores. Bildgebung und klinisches Ergebnis korre-
lieren. Die gewahlte Operationsmethode ist keine reine matrixasso-
ziierte ACI sondern eine matrixassoziierte ACI auf einem durch einen
kortiko-spongiosen Knochenzylinder aufgefiilliten Knochendefekt.

Die Versorgungssituation bei den Patienten in dieser Untersuchung
ist damit komplexer als in einem reinen matrixassoziierte ACI-Setting.
Die Ergebnisse sind gut.

Die dokumentierte Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten im Mittel
ist relativ kurz.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Die Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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Ossendorf C, Kaps C, Kreuz PC, Burmester GR, Sittinger M,
Erggelet C. Treatment of posttraumatic and focal osteoarthritic
cartilage defects of the knee with autologous polymer-based

delnden Patienten

1 | Quelle three-dimensional chondrocyte grafts: 2-year clinical results.
Arthritis Res Ther 2007; 9 (2): R41.
Peer review Ja
1a | Hersteller Bioseed C®, BioTissue Technologies GmbH
) Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp D
(auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die AV Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Studie aus der orthopadischen Abteilung der Universitat Freiburg.
4 | Bezuasrahmen Mogliche Interessenskonflikie werden wie folgt benannt: Zwei Auto-
9 ren sind Berater der Herstellerfirma, ein Autor ist bei dieser Firma
beschaftigt.
Patienten mit Beschwerden durch posttraumatische, maRiggradig
5 | Indikation degenerative oder arthrosebedingte Knorpeldefekte des Kniegelen-
kes.
Interimsdarstellung der Ergebnisse einer Fallserie von 40 Patienten
(aus einem Kollektiv von 79) mit 24-monatigem Follow-Up.
¢ | Fragestellung Fragestellung: Evaluation der Anwendung eines HyaloSeed C Im-
Zielsetzung plantates bei Knorpeldefekten am Kniegelenk bei Patienten mit voll-
stdndigem 2-jahres Follow-up in Hinblick auf klinische Ergebnisse,
MRT, Histologie.
Population
Studienpopulation; Einschlusskriterien: Pat. mit einem femoralen, tibialen oder patellaren
7 | relevante Ein- und Knorpeldefekt. Informed consent.
Ausschlusskriterien Ausschlusskriterien: Nicht berichtet
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
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Anzahl der einge-
schlossenen Patien-

79 Patienten eingeschlossen, Interimsauswertung aller Patienten mit
2-Jahres Follow-up. (n= 40):

Alter: Mean 36 Jahre (17-64)

M:W 22:18 (1.2:1)

Mittlere Defektgroflie: 4.6 cm? (2-15 cm?), alle Outerbridge 1V
Lokalisationen: med. Femurkondyle n=27, Lat. Femurkondyle n=3,
Patella n=6, Trochlea n=3, Tibia n=1

Einteilung der eingeschlossenen 40 Patienten in zwei Gruppen in
Abhangigkeit vom Jager/Wirth Score:

Gruppe 1 (posttraumatische oder ,mild-degenerative® Knorpeldefek-

primaren Zielkriterien

9 te, Jager/Wirth Score <3): n= 27
ten mit und ohne Gruppe 2 (lokalisierte arthrotische Knorpeldefekte, Jager/Wirth Score
ausgewertete Daten. 5%}%3 P »ag
Vor-Operationen bei 30 von 79 Patienten (spezifiziert)
Simultane Operationen:
¢ Meniskektomien, Meniskusnahte n=20
e Kreuzbandrekonstruktionen (ACL) n=10
e Tibiaosteotomie n=10
e Bohrung/Mikrofrakturierung n=2
e Medialer Kapselshift n=1
e Patella-Realignment n=1
Vergleichbarkeit der Entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
o . matrixassoziierte ACI (ACI-M) mit BioSeed-C®
11 | Prufintervention L , . .
(Fixation mit transossar fixierten Faden)
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
13 Evtl. weitere Entfallt
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign prospektiv geplante Beobachtungsstudie / Fallserie
15 | Zahl der Zentren Eins
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment (,,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 24 Monate (Untersuchungen jeweils nach 3, 6, 12 und 24 Monaten)
Methoden: Cincinnati Knee Rating System, Lysholm Score, Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score, IKDC, SF-36, Second look
Arthroskopie nach 9-12 Monaten mit Biopsie und histol. Untersu-
20 Erhebung der chung, MRT nach 6 und 12 Monaten, konventionelles Réntgen bei 30

Pat. mit Arthrosesymptomatik

Statistik: Mann-Whitney Rangsummentest
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21 Erhebung der sekun- | Entfallt
daren Zielkriterien
Die Ergebnissse wurden flir zwei Gruppen getrennt dargestellt in
Abhangigkeit des Jager/Wirth-Scores: (Gruppe 1: Score <3, n=27;
Gruppe 2: Score = 3, n=13)
Cincinnati Score:
e Subjektive Bewertung durch den Patienten:
o Alle: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6, 12 und 24
Monaten signifikante Verbesserung (p < 0.05)
o Gruppe 1: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6, 12
und 24 Monaten signifikante Verbesserung (p < 0.05)
o Gruppe 2: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6, 12
und 24 Monaten signifikante Verbesserung (p < 0.05)
e Bewertung durch den Arzt:
o Alle: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6 und 24
Monaten signifikante Verbesserung (p < 0.05) bei der
Bewertung durch den Arzt (Anstieg von 4.0 auf 6.0)
o Gruppe 1: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 24 Mo-
naten signifikante Verbesserung (p < 0.05)
o Gruppe 2: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6 und
24 Monaten signifikante Verbesserung (p < 0.05)
Lysholm Score:
e Alle: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 3, 6, 12 und 24 Mo-
22 Ergebnisse naten signifikante Verbesserung (p < 0.007)

e Gruppe 1: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 3, 6, 12 und 24
Monaten signifikante Verbesserung (von 46.0 auf 81.0 Punkte, p
< 0.007)

e Gruppe 2: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 3, 6, 12 und 24
Monaten signifikante Verbesserung (von 47.0 auf 78.5 Punkte, p
< 0.007)

Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score:

e Alle: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 24 Monaten signifi-
kante Verbesserung (p < 0.05) bei der Bewertung durch den Pa-
tienten

o Schmerzen (Steigerung von 64.3 auf 78.2 Punkte)
o Symptome (68.2 auf 78.9 Punkte)

o ADL (67.6 auf 80.6 Punkte)

o Sport (25.8 auf 45.7 Punkte)

o Lebensqualitat (26.9 auf 52.9 Punkte)

e Gruppe 1: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 24 Monaten
signifikante Verbesserung (p < 0.05) bei der Bewertung durch
den Patienten:

o Lebensqualitat (28.4 auf 52.9 Punkte)
e Gruppe 2: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 24 Monaten

signifikante Verbesserung (p < 0.05) bei der Bewertung durch
den Patienten:

o Schmerzen (61.4 auf 80.1 Punkte)
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o Symptome (64.0 auf 78.4 Punkte)
o Lebensqualitat (23.6 auf 52.8 Punkte)

IKDC SF-36:

e Alle: Im Vergleich zum Ausgangswert nach 6, 12 und 24 Mona-
ten signifikante Verbesserung (p < 0.05)

o Physical functioning (42.8 auf 64.6)
Role limitations (25.7 auf 53.6)

Bodily pain (38.9 auf 61.6)

General Health problems (62.0 auf 70.6)
Social functioning (59.5 auf 77.5)

O O O O

e Gruppe 1: Im Vergleich zum Ausgangswert (Zeitraum nicht expli-
zit erwahnt, wohl ebenfalls nach 6, 12 und 24 Monaten) signifi-
kante Verbesserung (p < 0.05)

o Physical functioning (44.8 auf 62.6)
o Bodily pain (39.0 auf 61.3)
o Social functioning (61.9 auf 78.8)

e Gruppe 2: Im Vergleich zum Ausgangswert (Zeitraum nicht expli-
zit erwahnt, wohl ebenfalls nach 6, 12 und 24 Monaten) signifi-
kante Verbesserung (p < 0.05)

o Physical functioning (38.8 auf 68.3)

o Role limitations (10.4 auf 52.1)
o Bodily pain (38.8 auf 62.2)
)

Social functioning (at 3 months impaired, improvement
form 6 months to 2 years)

Weitere Ergebnisse:

Eine weitere Auswertung erfolgt anhand von radiologisch gesicherten
osteoarthritischen Defekten (Kellgren-Lawrence-Score > 2) bei 22
von 79 Patienten. Hierbei zeigen sich signifikante Verbesserungen im
Vergleich zum Ausgangswert fiir den Cincinnati Kneescore (Patient
und Arzt, p<0.0001 bzw p<0.0074) sowie den Lysholm-Score
(p<0.0001).

Arthroskopische Nachuntersuchung (bei 14 von 79 Patienten):
e Komplette Deckung des Defektes mit Knorpel
e Vom Aspekt her hyalinartiger Knorpel

MRT nach 6 und 12 Monaten (nicht differenziert):

e Gute Defektflllung und Integration in die Umgebung
e Gute Verbindung zum darunterliegenden Knochen

e Kein subchondrales Oedem

Histologische Untersuchung (n=4):
Biopsie nach 9-12 Monaten:

e In Entwicklung zu einem hyalinen Reparaturgewebe befindlich
(n=3)
e Mischgewebe mit hyalinen und faserknorpeligen Anteilen (n=1)
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Unerwlnschte Therapiewirkungen werden nicht direkt benannt. Be-
richtet wird Uber: 5 Re-Operationen (zusatzlich zu den o.g. Second-
look Arthroskopien): Synovialektomien (n=2), Debridement (n=1),
Knieendoprothese (n=1), Entfernung des Knorpeltransplantats (n=1).
Es bleibt unklar, ob diese Ereignisse direkt mit der Prifintervention
zusammenhangen.

24

Fazit der Autoren

Die vorliegende Studie unterstitzt die Anwendung der matrix-
assoziierten ACI| (BioSeed-C) bei posttraumatischen und arthroti-
schen Knorpeldefekten des Kniegelenkes. Nach einem Zeitraum von
zwei Jahren kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Werte in
etablierten klinischen Outcome-Scores. Weitere Langzeitstudien
mussen jedoch eruieren, ob die Methode geeignet ist, den Zeitpunkt
eines Kniegelenkersatzes nach hinten zu verschieben.

25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine prospektive Fallserie mit 79 Patienten, wo-
von 40 fur das 24 Monate Follow-Up zur Verfugung standen. Die
objektiven und subjektiven Scores zeigen bei diesen Patienten eine
Verbesserung der Kniefunktion und der HRQoL.

Unter den 40 Patienten, die in die Interimsauswertung eingeschlos-
sen wurden, befanden sich 13 mit arthrotisch bedingten Knorpelde-
fekten (Jager/Wirth Score von 3). Auch bei diesen Patienten zeigten
sich gute Ergebnisse, die sich zusammenfassend nicht wesentlich
von der Patientengruppe mit posttraumatischen Knorpeldefektien
unterschieden. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass es sich hier-
bei um lokalisierte arthrotische Knorpelschaden (,focal osteoarthritic
cartilage defects”) und nicht etwa um eine ausgepragte Gonarthrose
gehandelt hat.

Kritisch ist anzumerken, dass bei den 5 re-operierten Patienten un-
klar ist, ob diese Patienten in die weitere Untersuchung eingeschlos-
sen wurden. Die hohe Rate der zeitgleich mit der matrixassoziierten
ACI durchgefiihrten Eingriffe (30 von 79) erschwert eine ausschliefli-
che Zuordnung der Effekte zur Prifintervention.

Die vorliegende Arbeit stellt einen relevanten Beitrag bzgl. der Mach-
barkeit des Verfahrens der matrixassoziierten ACI dar. Es konnte
gezeigt werden, dass die Komplikationsrate bei 40 Patienten gering
ist. Aufgrund des recht kurzen Follow-ups von 24 Monaten kann kei-
ne Aussage Uber die Langzeitwirkung dieses Verfahrens gemacht
werden.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Die Studie spielt bei der Beantwortung der Fragestellung eine Rolle.
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7.4.2 Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht berticksichtigt wurde

Basad E, Sturz H, Steinmeyer J. Treatment of chondral defects with
MACI or microfracture. First results of a comparative clinical study.

1 | Quelle Orthopadische Praxis 2004; 40 (1): 6-10.
Peer review: Nein
2 | Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die Ib: Randomisierte klinische Studien
3 | Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Keine Konflikte
5 | Indikation Isolierter chondraler oder osteochondraler Defekt
6 Fragestellung Vergleich zwischen matrixassoziierter ACI (ACI-M) und Microfracture
Zielsetzung
Population
Einschlusskriterien:
e Alter 18 bis 50 Jahre, Durchschnitt 33 Jahre
e Isolierter chondraler oder osteochondraler Defekt (>2cm2 bis
10 cm?) des Kniegelenks
¢ Kondylare und retropatellare Lokalisation
Ausschlusskriterien:
¢ Instabiles Kniegelenk
o totale Meniskektomie
. . e Varus- oder Valgusdeformitaten sowie andere Gelenk- bzw. Ske-
Studienpopulation; letterkrankungen, z.B.  Osteonekrosen, Chondrokalzinose,
7 fleva?\tle E"k"_u"f’ Arthrose, rheumatoide Arthritis
usschlusskriterien e Allergien gegen Gentamycin, bovine oder porcine Produkte
e Schwangerschaft
e Ubergewicht (BMI > 30)
Beschreibung der Patientenpopulation
ACI-M Mikrofracture
Koérpergrofie 175 cm 177 cm
Gewicht 78,3 kg 88 kg
DefektgroRe 3,8 cm? 4,2 cm®
Anzahl der zu behan- | 46 Patienten wurden behandelt.
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- 46 Patienten wurden behandelt.
g | Schlossenen Patien- | £ijr 19 Patienten (10 ACI-M, 9 Mikrofracture) liegen Einjahresergeb-
ten mit und ohne nisse vor.
ausgewertete Daten.
Vergleichbarkeit der Nicht ersichtlich
10
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prifintervention matrixassoziierte ACI
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Vergleichsinterventi-

Microfracture

daren Zielkriterien

12
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Vergleichsstudie
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
Es wurde angegeben, dass randomisiert wurde, die Randomisierung
wurde nicht beschrieben. Es wird zuséatzlich erwahnt, dass angest-
16 | Randomisierung rebt wurde, eine mdglichst gleiche Verteilung der mittleren Defekt-
grélRe auf beide Gruppen zu erreichen, soweit dies im Rahmen der
Randomisierung mdglich gewesen sei.
Concealment (,Mas- Entfallt
17 | kierung” der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Follow-Up 3, 6, 12 Monate
Klinisch: Operation und Nachuntersuchung erfolgte durch den glei-
chen Studienarzt; jeweils 6-7 Arzt-Patienten-Kontakte bis Studienen-
de.
Evaluierende Scores:
e Meyers Score: bewertet Schmerz, Gang, Bewegungsausmalf}
e Lysholm-Gillquist Score: bewertet u. a. Kniebandinstabilitat,
Erhebung der C _—
20 g T Schmerz, subjektiv empfundene Instabilitat
primaren Zielkriterien
e Tegner-Lysholm Score: Aktivitatsscore
e International Knee Documentation Commitee (IKDC) Score: be-
ricksichtigt subjektive Einschatzung und klinische Parameter;
wurde in modifizierter Form herangezogen
Zusatzlich MRT: jeweils zum Zeitpunkt des Eingriffs, nach 3, 6 und
12 Monaten.
21 Erhebung der sekun- | Entfallt

B - 140




Anlagen

Vgl. Tabelle ll, S. 9

Der IKDC-Score vor und ein Jahr nach der Therapie mit ACI-M
(N=10) und MFX (N=9):

IKDC- Grad | Grad Il Grad Il Grad IV | Nicht

Score be-
stimmt

praop.

MACI 3,1% 12,5 % 64,9 % 37,5 % 0,0 %

MFX 0,0 % 7.7 % 46,2 % 46,2 % 0,0%

1 Jahr

postop.

MACI 60,0 % 30,0 % 10,0 % 0,0 % 0,0 %

MFX 20,0 % 20,0 % 40,0 % 10,0 % 10,0 %

MAC! Gruppe - Lyshoim-Gillquist Score
100 ——— s — - s —
22 | Ergebnisse I e
Z B0
=
]
Abb. 4: Einzel- € 40
verldufe der mit s
MACT behandaltan
Patienten unter 0 ———— J— —
Varwendung das | ME M2
Lyshoim-Gillguist
Score (N=10) Monate |
MFX Gruppe - Lysholm-Gillquist Score
w0 T~ S
70 ) o
o 60
= 50
Abb. 5: Einzel- N
verfdule der mit MFX | & 40
behandeiten 30
Patienten unter 20 / \////
Verwendung des 10
Lysholm-Gilliguist o B
Score (N=3) - M -1 M3 ME M1z
23 Unerwiinschte Nicht berichtet
Therapiewirkungen
Die frihen, gegeniber der Microfracture besseren, guten bis sehr
guten klinischen Ergebnisse kdnnen derzeit nur als Interimsanalyse
24 | Fazit der Autoren gewertet werden. Weitere Untersuchungen mit einer gréReren Pa-

tientenzahl und Uber einen langeren Zeitraum werden als notwendig
angesehen.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine Vergleichsstudie, im Sinne einer Interims-
analyse, die matrixassoziierte ACI mit Mircrofracture vergleicht und
gravierende methodische Mangel aufweist.

Methodische Méangel sind:

Unklares Studiendesign, unklare Randomisierung, unvollstandige
Berichte Uber Patientengruppen.

Es wurden modifizierte Scores (IKDC) verwendet, deren Validitat
somit unklar ist. Zusatzlich wurde ein eingeschrankt empfindlicher
Score (Lysholm-Gillquist) verwendet.

Nur geringe Patientenzahl nach 1-Jahres-Follow-Up, hohe Anzahl
von unklaren Patienten Drop-outs (27/46).

Aufgrund der beschriebenen gravierenden methodischen Mangel
spielt diese Studie bei der Beantwortung der Fragestellung keine
Rolle.

B - 142




Anlagen

Quelle

Kurzauswertung

Andereya S, Maus U, Gavenis K, Gravius S,
Stanzel S, Muller-Rath R, Milther O, Mumme T,
Schneider U. Die Behandlung femoropatellarer
Knorpelschaden mit einem dreidimensionalen
Kollagengel: Klinische Ergebnisse im Zwei-
Jahres-Verlauf. [Treatment of patellofemoral
cartilage defects utilizing a 3D collagen gel: two-
year clinical results]. Z Orthop Unfall 2007; 145
(2): 139-45.

Fallserie mit insgesamt 14 Patienten.

Defektdeckung femoropatellarer Knorpel-
schaden mit einem 3D-Kollagengel (CaResTM d.
Fa. Arthro Kinetics, eine Kollagen Typ | Matrix).
Insgesamt 14 Patienten: 13 mit retropatellaren
Defekten, 1 mit einem Defekt auf der Trochlea.
Mittleres Alter 27,6 Jahre. Mittlere Defektgrofie
5 cm2. Follow-Up nach 2 Jahren. Follow-Up mit
IKDC- und ICRS-Score. Der ICRS verbesserte
sich von 0/14 auf 11/14. Der IKDC stieg von 32,4
auf 67,8.

Limitierungen: zwei Patienten mit BMI oberhalb
der Herstellerempfehlung, bei 4 Patienten wurde
die Defektzone nicht nur mit der Matrix gefllt,
sondern auch noch mit einer Kollagenmembran
Ubernaht.

Bachmann G, Basad E, Lommel D, Stein-
meyer J. Die MRT in der Verlaufskontrolle nach
matrixgestuetzer autologer Chondrozytenimplan-
tation (matrixassoziierte ACI) und Mikrofrakturie-
rung. [MRI in the follow-up of matrix-supported
autologous chondrocyte transplantation (MACI)
and microfracture]. Radiologe 2004; 44 (8): 773-
82.

Die Studie stellt lediglich die radiologischen Er-
gebnisse (MRT) im Rahmen der Verlaufskontrol-
len ausflhrlich dar. Auf die klinischen Ergebnisse
wird nur kursorisch verwiesen. Diese Ergebnisse
wurden von Basad et al. 2004 publiziert.

Bartlett W, Gooding CR, Carrington RW,
Skinner JA, Briggs TW, Bentley G. Autologous
chondrocyte implantation at the knee using a
bilayer collagen membrane with bone graft: a
preliminary report. J Bone Joint Surg (Br) 2005;
87 (3): 330-2.

Es handelt sich um einen Frihreport zu einer
Fallserie mit acht Patienten.

Die Autoren berichten Gber 8 Patienten mit tiefen
osteochondralen Defekten, die mit einer modifi-
zierten Petterson-ACI-Periost-Sandwich-Technik
mit zwei Kollagenmembranen mit Knochentrans-
plantat operiert wurden.

Bartlett W, Gooding CR, Skinner JA, Carring-
ton RWJ, Flanagan AM, Briggs TW, Bentley G.
A prospective randomised study type i/iii collagen
covered autologous chondrocyte implantation
(aci-c) versus matrix-induced autologous chon-
drocyte implantation for osteochondral defects of
the knee [Abstract]. Journal of Bone and Joint
Surgery - British Volume 2006; 88 (Suppl 1): 114.

Kongressbeitrag in Bezug auf die Studie Bartlett
et al. JBJS 2005:87-B:640-5 (siehe vorhandenen
Bewertungsbogen)

B - 143




Anlagen

Basad E. Comparison of Outcomes of Collagen
Material for MACI® and Outcomes of Microfrac-
ture in the Surgical Treatment of Traumatic Carti-
lage Lesions of the Knee. Interim results. ICTR
Integrated Clinical Trial Report nach GCP, 2002.

Es handelt sich um die Darstellung einer laufen-
den Studie, bei der matrixassoziierte ACI und
Microfrakture bei traumatischen Knorpellasionen
des Knies miteinander verglichen werden. Diese
Publikation scheint in dieser Form nicht in einem
Journal veroffentlicht worden zu sein, sondern
erweckt eher den Anschein einer Meldung an ein
Studienregister. Die darin enthaltenden Angaben
lassen vermuten, dass Teilergebnisse dieser
Studie in der Publikation Basad et al. 2004 verof-
fentlicht wurden.

Cherubino P, Grassi FA, Bulgheroni P, Ronga
M. Autologous chondrocyte implantation using a
bilayer collagen membrane: a preliminary report.
J Orthop Surg (Hong Kong) 2003; 11 (1): 10-5.

Es handelt sich um eine Fallserie mit 13 Patien-
ten, davon wurden Daten von sechs Patienten
basierend auf einem 6-Monatsfollow-Up ausge-
wertet.

Marcacci M, Zaffagnini S, Kon E, Visani A,
lacono F, Loreti |. Arthroscopic autologous
chondrocyte transplantation: technical note. Knee
Surg Sports Traumatol Arthrosc 2002; 10 (3):
154-9.

In dieser Studie werden ausfiihrlich technische
Aspekte einer neuen Operationsmethode nam-
lich der arthroskopischen matrixassoziierten ACI
dargestellt und nur kursorisch Uber ausgewahlte
Ergebnisse der 16 behandelten Patienten berich-
tet. Schlussfolgerungen zur Methode der matrix-
assoziierten ACI kdnnen nicht gezogen werden.

Marlovits S, Striessnig G, Kutscha-Lissberg
F, Resinger C, Aldrian SM, Vecsei V, Trattnig
S. Early postoperative adherence of matrix-
induced autologous chondrocyte implantation for
the treatment of full-thickness cartilage defects of
the femoral condyle. Knee Surg Sports Trauma-
tol Arthrosc 2005; 13 (6): 451-7.

Es werden die kernspintomographischen Ergeb-
nisse von 16 mittels matrixassoziierter ACI the-
rapierten Patienten nach einer sehr kurzen post-
operativen Zeit (4 -6 Wochen) dargestellt. Es
werden keine klinischen Ergebnisse berichtet.
Schlussfolgerungen zur Methode der matrixas-
soziierten ACI kénnen nicht gezogen werden.

Pavesio A, Abatangelo G, Borrione A, Broc-
chetta D, Hollander AP, Kon E, Torasso F,
Zanasi S, Marcacci M. Hyaluronan-based scaf-
folds (Hyalograft C) in the treatment of knee carti-
lage defects: preliminary clinical findings. Novar-
tis Found Symp 2003; 249: 203-17; discussion
229-33, 234-8, 239-41.

Es handelt sich um eine Fallserie mit unklarem
Studiensetting. Vermutlich finden sich dieselben
Daten in der Studie von Marcacci et al. 2005.
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Podskubka A, Povysil C, Kubes R, Sprindrich
J, Sedlacek R. Osetreni hlubokych defektu
chrupavky kolena transplantaci autolognich
chondrocytu fixovanych na nosici z esteru kyseli-
ny hyaluronové (Hyalograft C). [Treatment of
deep cartilage defects of the knee with autolo-
gous chondrocyte transplantation on a hyaluronic
acid ester scaffolds (Hyalograft C)]. Acta Chir
Orthop Traumatol Cech 2006; 73 (4): 251-62.

Die Publikation ist in tschechischer Sprache ver-
fasst.

Aus dem englischen Abstract sind folgende An-
gaben zu entnehmen:

Fallserie Gber 8 Patienten (7m, 1w)

Mittlere Defektgréfie 3,9cm?

Follow-Up nach 9 Monaten:

IKDC QoL von 46 auf 74

KOOS von 35 auf 70

Lysholm 61-83

Kein Transplantatversagen

Trattnig S, Ba-Ssalamah A, Pinker K, Plank C,
Vecsei V, Marlovits S. Matrix-based autologous
chondrocyte implantation for cartilage repair:
Noninvasive monitoring by high-resolution mag-
netic resonance imaging. Magn Reson Imaging
2005; 23 (7): 779-87.

Die Studie untersucht die High resolution MRI als
eine nicht invasive Methode zur Beurteilung der
Knorpelreifung bei der matrixassoziierten ACI.
Aus diesem Grunde ist die Studie fur die Metho-
denbewertung der matrixassoziierten ACI nicht
relevant und wird deshalb nicht bertcksichtigt.

Trattnig S, Pinker K, Krestan C, Plank C, Mil-
lington S, Marlovits S. Matrix-based autologous
chondrocyte implantation for cartilage repair with
HyalograftC: two-year follow-up by magnetic
resonance imaging. Eur J Radiol 2006; 57 (1): 9-
15.

Siehe Bewertung zu Trattnig et al. 2005, augen-
scheinlich gleiche Studie.
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Zheng MH, Willers C, Kirilak L, Yates P, Xu J,
Wood D, Shimmin A. Matrix-Induced Autologus
Chondrcyte Implantation (MACI): Biological and
Histological Assessment. Tissue Engineering.
2007; 13 (4): 737-746

Retrospektive histologische Arbeit anhand von
11 zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach MACI-
Anwendung gewonnenen Knorpelbiopsien. Ge-
samtkollektiv: 56 Patienten, hiervon gaben je-
doch nur 11 ihre Zustimmung zu einer Biopsie.
Der Zeitpunkt der Biopsieentnahme variierte von
48 Stunden bis 24 Monaten. Die dazu durchge-
fuhrten Arthroskopien waren aufgrund begleiten-
der Erkrankungen bzw. bei Revisionen notwen-
dig.

Klinische Daten, etwa zur Gelenkfunktion werden
nicht angegeben. Die Beschreibung der histolo-
gischen, immunhistochemischen, elektronenmik-
roskopischen und RT-PCR Untersuchungen er-
folgt deskriptiv. Eine Vergleichsintervention ist
nicht angegeben.

Im Ergebnis beschreibt die Studie eine Formation
von Knorpeldahnlichem Gewebe bereits nach 21
Tagen sowie eine 75% Regeneration zu hyalin-
ahnlichem Knorpel nach 6 Monaten. Im Fazit
bewerten die Autoren das Ergebnis dahinge-
hend, dass die Methode MACI im Vergleich zu
den Alternativtherapien aufgrund der hochwerti-
gen Knorpelbildung eine verbesserte Alternative
darstellt.

Hinsichtlich der Nutzenbewertung kann diese
Arbeit jedoch aufgrund der unsystematisch ge-
wonnen Biopsien ohne Vergleichsintervention
keinen wesentlichen Beitrag leisten.
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C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

1 Einleitung

Entsprechend § 14 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist im
Anschluss an die sektorlibergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufihren. Diese Aufgabe wurde durch den Un-
terausschuss Methodenbewertung (stationar) und ab 28.10.2008 durch den sektorlibergrei-
fenden Unterausschuss Methodenbewertung™ nach Vorbereitung durch die Arbeitsgruppe
ACI bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschlussemp-
fehlung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und ohne Anwendung der matrixasso-
ziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes des Verfahrens fiir die Patientinnen und Patienten zu quantifi-
zieren, um schlie3lich beide GroRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete
Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsdkono-
mischen Evaluation entwickelt worden. Hier war wesentlich zu berlcksichtigen, dass sich
aufgrund der vorliegenden Daten zur Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Knor-
pelschaden am Kniegelenk eventuelle Unterschiede oder Gleichheit des Nutzens unter-
schiedlicher Verfahren und damit der Stellenwert der matrixassoziierten autologen Chondro-
zytenimplantation noch nicht abschlieRend bewerten lassen.

Vor dem Hintergrund, dass mit der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung
weiterer Erkenntnisse verbunden ist, die auch fir eine gesundheitsékonomische Bewertung
von Bedeutung sein kénnen, ist daher eine abschlieRende Bewertung der Wirtschaftlichkeit
zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.

" GemaR § 91 SGBV i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschisse des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses in der Regel sektorentbergreifend zu gestalten. Der sektorenubergreifende Unteraus-
schuss Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Fir die Bewertung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) bei
der Behandlung von Knorpeldefekten des Kniegelenkes, die bis zum subchondralen Kno-
chen reichen, bzw. bei Osteochondrosis dissecans am Kniegelenk wurden die wissenschaft-
lichen Verdffentlichungen, die in den einschlagigen Datenbanken zu diesem Thema gefuhrt
werden und bis Dezember 2007 recherchiert wurden, gesichtet und ausgewertet. Die Stu-
dienlage zur ACI-M kann derzeit folgendermaflen zusammengefasst werden: Die grofite
Zahl der identifizierten Studien ist dem Bereich der Fallserien mit begrenzter Aussagekraft
zuzuordnen. Es wurde eine randomisierte Studie bewertet, die flr die ACI-M ahnliche Be-
handlungsergebnisse wie bei der konventionellen ACI zeigen konnte. Zudem ist derzeit kein
Therapieverfahren als Standardverfahren allgemein anerkannt. Die vorliegenden Informati-
onssynthesen beinhalten zumeist noch keine abschlieRende Bewertung der Methode. Die
Studienergebnisse erlauben bisher keine abschlielende Aussage Uber den Stellenwert der
ACI-M am Kniegelenk. Weitere Daten zum Nutzen der Methode waren hierzu erforderlich.
Gleichwohl zeigen die gepruften Verdffentlichungen, dass die Ergebnisse der ACI-M am
Kniegelenk unter Beachtung von Kontraindikationen im Hinblick auf verschiedene Funktions-
und Schmerzparameter grundsatzlich positiv ausfielen.

Zusammenfassend stellt sich die ACI-M gegenwartig als eine relativ junge, zugleich aber viel
versprechende Therapiealternative (im Vergleich z. B. zu Mosaikplastik, Mikrofrakturierung,
konservativer Behandlung oder dem naturlichen Verlauf) und somit relevante Innovation dar.
Es handelt sich somit um eine Methode gemaR § 21 Abs. 4 VerfO, bei der noch keine aus-
reichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunft vorge-
legt werden kénnen.

2.3 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 22.09.2008 der Vorschlag zur sektors-
pezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung des Unterausschusses Methodenbewer-
tung vom 12.09.2008 (vgl. Anhang C, 3.1), der Themengruppenbericht (vgl. Teil B) sowie der
Beschlussentwurf zu den QS-Mallnahmen zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarzte-
kammer hat mit Schreiben vom 20.10.2008 eine Stellungnahme abgegeben (vgl. Anhang C,
3.3).

Die Bundesarztekammer verweist in ihrer Stellungnahme v. a. auf die Ausfuhrungen ihrer
Stellungnahme vom 17.11.2006 zur kollagen- und periostgedeckten ACI (ACI-C und ACI-P).
Sie nimmt zustimmend zur Kenntnis, dass Patientinnen und Patienten vorerst weiterhin bei
gegebener Indikation im Rahmen der GKV mit der Methode ACI-M behandelt werden kon-
nen. In Bezug auf Regelungen zur arztlichen Qualifikation der Anwenderinnen und Anwender
der ACI-M sieht die BAK die Facharztqualifikation als ausreichend an. Die Stellungnahme
der Bundesarztekammer wurde in die weiteren Beratungen einbezogen.
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24 Beschlussempfehlung

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die Beschlussfassung zur Methode der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplanta-
tion (ACI-M) am Kniegelenk im Rahmen einer Krankenhausbehandlung wird gemaR § 21
Absatz 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 30. Juni
2014 ausgesetzt.
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3 Anhang (Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V)

3.1  Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung

Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-M); Lokalisation: Kniegelenk

sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext
gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Beratungsstand UA: 12.09.2008

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Netwendigkeit im Versor-
gungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fiir eine gesundheitsokonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und ohne Anwendung der matrixassozi-
lerten autoclogen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk (ACI-M) sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes des Verfahrens fir die Patienten zu quantifizieren, um schliel3-
lich beide Grdfken miteinander ins Yerhdltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung
solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsGkonomischen Evaluation
entwickelt worden. Hier war wesentlich zu beriicksichtigen, dass sich aufgrund der vorlie-
genden Daten zur Behandlung der Patienten mit Knorpelschaden am Kniegelenk eventuelle
Unterschiede oder Gleichheit des Nutzens unterschiedlicher Verfahren und damit der Stel-
lenwert der matrixassoziierten autclogen Chondrozytenimplantation noch nicht abschliefend
bewerten lassen.

“or dem Hintergrund, dass mit der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung
weiterer Erkenntnisse verbunden ist, die auch fir eine gesundheitsékonomische Bewertung
von Bedeutung sein kinnen, ist daher eine abschliefende Bewertung der Wirtschaftlichkeit
zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.
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Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext

Fiur die Bewertung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) bei
der Behandlung von Knorpeldefekten des Kniegelenkes, die bis zum subchondralen Kno-
chen reichen, bzw. bei Osteochondrosis dissecans am Kniegelenk wurden die wissenschaft-
lichen Verdffentlichungen, die in den einschlagigen Datenbanken zu diesem Thema gefiihrt
werden und bis Dezember 2007 recherchiert wurden, gesichtet und ausgewertet. Die Stu-
dienlage zur ACI-M kann derzeit folgendermalen zusammengefasst werden: Die grofite
Zahl der identifizierten Studien ist dem Bereich der Fallserien mit begrenzter Aussagekraft
zuzuordnen. Es wurde eine randomisierte Studie bewertet, die fir die ACI-M ahnliche Be-
handlungsergebnisse wie bei der konventionellen ACI zeigen konnte. Zudem ist derzeit kein
Therapieverfahren als Standardverfahren allgemein anerkannt. Die vorliegenden Informati-
onssynthesen beinhalten zumeist noch keine abschliefiende Bewertung der Methode. Die
Studienergebnisse erlauben bisher keine abschliefende Aussage Uber den Stellenwert der
ACI-M am Kniegelenk. Weitere Daten zum Nutzen der Methode wéaren hierzu erforderlich.
Gleichwohl zeigen die gepriifien Verdffentlichungen, dass die Ergebnisse der ACI-M am
Kniegelenk unter Beachtung von Kontraindikationen im Hinblick auf verschiedene Funktions-
und Schmerzparameter grundsatzlich positiv ausfielen.

Zusammenfassend stellt sich die ACI-M gegenwiértig als eine relativ junge, zugleich aber viel
versprechende Therapiealternative (im Vergleich z. B. zu Mosaikplastik, Mikrofrakturierung,
konservativer Behandlung ocder dem natirlichen Verlauf) und somit relevante Innovation dar.
Es handelt sich somit um eine Methode gemalt § 21 Abs. 4 VerfO, bei der noch keine aus-
reichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunft vorge-
legt werden kinnen.

Matrixassozilerte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-M); Lokalisation: Kniegelenk

sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext
gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Beschlussvorschlag

Nach differenzierter Abwéagung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die Beschlussfassung zur Methode der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplanta-
tion am Kniegelenk im Rahmen einer Krankenhausbehandlung wird gemalt § 21 Absatz (4)
der Verfahrensordnung bis zum XXXX ausgesetzt.
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SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

3.2 Beschlussentwurf iiber QS-MaBnahmen bei ACI-M am Kniegelenk

Beratungsstand UA Methodenbewertung (12.09.2008)

Uberarbeitungshinweise gelb markiert

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

geman
§ 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Rahmen der Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden nach § 137¢ SGB V in seiner Sitzung am
X0 xxxX folgenden Beschluss gefasst:

.Beschluss
uber MaRnahmen zur Qualitdtssicherung bei der
matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation
am Kniegelenk (ACI-M)*

WOIM XXX

Inkrafttreten am xx o0 xxxx
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Beratungsstand UA Methodenbewertung (12.09.2008)

§ 1 Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 5GB V setzt im Rahmen der Me-
thodenbewertung zur ,matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk (ACI-M)* die Beschlussfassung gemalt § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum xx xx xxxx (Vor-
schlag fiir Dauer der Aussetzung: 8 Jahre, parallel zu ACI) aus.

(2) Die Aussetzung wird gemald § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 Satz 2 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit Anforderungen an die Qualitat
der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage |), die von allen
Krankenhdusern, die die Methode ACI-M am Kniegelenk zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbringen, zu erfiillen sind. Die Vorgaben beruhen auf einem Exper-
tenkonsens.

(4) Der Beschluss beinhaltet weiterhin Anforderungen (Anlage Il), die zwischen Kran-
kenkassen und Krankenhdusern zusatzlich auf freiwilliger Basis vereinbart werden
kénnen.

(5) Ziel des Beschlusses ist eine gualitdtsgesicherte Versorgung in diesem Leis-
tungsbereich zu gewéhrleisten.

(6) Die Durchfihrung klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unberiihrt.

§ 2 Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt die Anforderungen an die Qualitat und die Dokumentation fir
die Erbringung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M)
am Kniegelenk. Besonderes Merkmal des Verfahrens, welches Gegenstand dieser
Regelung ist, ist die Einbringung der Chondrozyten in den Defeki mittels einer Tra-
gersubstanz ( Matrix") aus verschiedenen Biomaterialien. Der Beschluss gilt nicht fur
andere Verfahren der autologen Chondrozytenimplantation (ACI-C, ACI-F) und ande-
re Lokalisationen als dem Kniegelenk.

§ 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation

(1) Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitat, sowie an die Dokumen-
tation werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben. Die Anlage ist Be-
standteil dieses Beschlusses.

(2) Ziel ist eine qualitiatsgesicherte Versorgung der Patienten. Diese geht damit ein-
her, dass in weniger als 10 % der Falle von dem Kriterium

+ Arthrosegrad nicht gréRer 1l nach Kellgren und Lawrence
und in insgesamt weniger als 10 % der Falle von den Kriterien

* Achsabweichung (varus bei betroffener medialer Kondyle oder valgus bei betrof-
fener lateraler Kondyle) im betroffenen Kniegelenk zum Zeifpunkt der Implantati-
on der Knorpelzellen nicht gréer & Grad von der physiclogischen Achse

» Bandinstabilitat nicht gréGer 1. Grades nach Lachman im betroffenen Kniege-
lenk zum Zeitpunkt der Implantation der Zellen
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Beratungsstand UA Methodenbewertung (12.09.2008)

abgewichen wird.

Die in der Anlage | unter Abschnitt B genannten Parameter sind in der Krankenakte
Zu dokumentieren.

(3) Das Krankenhaus ist verpflichtet, sofern die Zellaufbereitung nicht durch das
Krankenhaus selbst vorgenommen wird, mit der zellauftbereitenden Institution eine
Absprache dber Zielvorgaben fur die Zellautbereitung gemalt Anlage |, Abschnitt A3
Zu diesem Beschluss zu treffen. Die Absprache soll auch beinhalten, dass die zell-
aufbereitende Institution das Krankenhaus rechtzeitig tber aufgetretene Abweichun-
gen zu den Vorgaben fir die Zellaufbereitung zu informieren hat.

§ 4 Anforderungen an optional durchzufiihrende ambulante Verlaufskontrollen
und deren Dokumentation

(1) Zur Qualitatssicherung sowie zum langerfristigen Erkenntnisgewinn Uber die ACI-
M, kénnen Krankenhauser und Krankenkassen in beiderseitigem Einvernehmen und
auf freiwilliger Basis ergdnzende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen und deren
Dokumentation abschlielzen.

(2) Anforderungen an die freiwillige Verlaufsdokumentation sowie dafir notwendi-
gerweise zu erbringende ambulante Leistungen werden in der Anlage Il zu diesem
Beschluss genannt. Die Anlage ist Bestandteil dieses Beschlusses.

(3) Voraussetzung fur die freiwilligen Verlaufskontrollen und deren Dokumentation
durch das Krankenhaus ist eine erganzende Vereinbarung zwischen Krankenkasse
und Krankenhaus fir den Leistungsbereich der ACI-M. Diese soll angemessene Re-
gelungen zur zusétzlichen Vergitung der ergdnzend ambulant erbrachten Leistun-
gen des Krankenhauses und deren Dokumentation enthalten.

(4) Als angemessene Zeitpunkte fir ambulante Verlaufskontrollen bieten sich 0,5, 2
und 5 Jahre nach dem operativen Eingriff an. Hiervon abweichende Regelungen
kdnnen von den Krankenkassen und Krankenhdusern getroffen werden.

§ 5 Nachweisverfahren

(1) Der Nachweis der Erfullung der Anforderungen mit Anlage Il ist gegentber den
ortlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der Sozialleis-
tungstrdger nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) erstmals zum
XX 000k (gemal Anlage |, Abschnitt A) und ab xxxx im Rahmen der Pflegesatz-
verhandlungen, zumindest einmal jahrlich (gemalt Anlage |, Abschnitt A und B in
Verbindung mit § 3 Abs. 2), anzuzeigen.

Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage der ausgefiillien Anlage lll ge-
mal Satz 1 erbracht, sclange eine Prifung nach Abs. 2 die Angaben in der Anla-
ge Il nicht widerlegt.

(2) Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist berechtigt in einzel-
nen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in Anlage [l vor Ort zu GUberprifen. Bis spé-
testens 4 Wochen vor der Prifung hat die Krankenkasse dem Krankenhaus eine In-
formation Gber den Grund der Priifung zu dbermitteln.
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Beratungsstand LA Methodenbewertung (12.09.2008)

§ 6 Inkrafttreten und Gultigkeitsdauer
Der Beschluss tritt zum xx.xx_ 0o in Kraft und ist bis zum xx xx . xxxx galtig.

Siegburg, den XX X3 Xxxx
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB 'V
Der Vorsitzende

Hess
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3.3 Stellungnahme der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V

Stellungnahme
der Bundesiarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V Uber einen

Beschluss zur matrixassoziierten autologe Chondrozytenimplantation
(ACI-M) am Kniegelenk gemaf § 137c SGB V sowie Gber

Malnahmen zur Qualitatssicherung bei ACI-M am Kniegelenk gemaf § 137
Abs. 15. 1Nr. 25GB V

Berlin, 20.10.2008



C

SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

Stellungnahme der Bundesérztekammer

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 22.09.2008 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme gemén § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschlussentwurf zur matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M)
am Kniegelenk im Rahmen von Krankenhausbehandlungen abzugeben. Der Beschluss-
entwurf geht auf einen Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen im Jahr 2001
zuriick, die Methode der autologen Chondrozytenimplantation {ACI) bzw. autologen
Chondrozytentransplantation (ACT) bei der Behandlung von Knorpeldefekien, die bis
zum subchondralen Knochen reichen bzw. bei Osteochondrosis dissecans, geman

§ 137¢ Abs. 1 SGB V zu uberprifen:

§ 137c SGB V: Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Oberprift auf Antrag des
Spitzenverbandes Bund [zum Zeitpunkt der Antragsstellung: eines Spitzenver-
bandes der Krankenkassen), der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder ei-
nes Bundesverbandes der Krankenhaustrédger Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen ei-
ner Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sol-
len, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafiige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uber-
priifung, dass die Methode nicht den Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst
der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richilinie.

Geman § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA wurde fir die Methode der ACI-M
eine sektorbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
sowie eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Ver-
sorgungskontext vorgenommen. Als Ergebnis der sektoriibergreifenden Bewertung wur-
de von der dafiir beim G-BA eingerichteten Themengruppe ein Ergebnisbericht verfasst,
welcher der Bundesarztekammer vorgelegt wurde, Die sektorspezifische Bewertung wur-
de durch den zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung durchgeflhrt.

Der Bericht zur sektoriibergreifenden Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit kommt zu dem Ergebnis, dass die ACI-M am Kniegelenk ,ein junges und
vielversprechendes Therapieverfahren® darstelle, eine abschlieende Bewertung derzeit
aber noch nicht zweckmanig erscheine. Der Bericht nimmt dabei Bezug auf alternative
Behandlungsformen, insbesondere die Mikrofrakturierung, die ACI-P bzw. ACI-C sowie
die Knorpel-Knochen-Transplantation. Bislang sei jedoch keines der genannten Verfah-
ren als vorrangig und damit als Standardverfahren einzustufen. Dies wird mit der als ,gin-
geschrankt” charakterisierten Datenlage begriindet. So fehle es insbesondere an Studien
mit einem langeren Follow-Up sowie an groBeren Fallzahlen von Patienten. Zudem han-
dele es sich bei der Mehrzahl der verfigbaren Studien um Fallserien, lediglich eine pro-
spektive, randomisierte, kontrollierte Studie aus dem Jahr 2005 wurde vom G-BA identifi-
zZiert.

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext kommt vor diesem Hintergrund zu der Schlussfolgerung, die Beschlussfas-
sung zur Methode der ACI-M am Kniegelenk im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
geman § 21 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA auszusetzen (flr 8 Jahre):
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Stellungnahme der Bundesarziekammer

§ 21 Abs. 4 VerfO:

Der Gemeinsame Bundesausschuss kann bei Methoden, bei denen noch keine
ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in
naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, Beschl(isse mit der MaBgabe treffen, ~
dass ... bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus ge-
maf § 137c SGB V eine Aussetzung der Beschlussfassung mit der MaBgabe
erfolgt, dass innerhalb einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss hierfir zu
setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels klinischer Studien gefihrt
werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die Struktur-
gualitat und an die Ergebnisqualitat der Leistungserbringung gemarn § 137 Abs.
1 Satz 3 Nr. 2 SGB V oder an eine der beiden sowie an eine hierfGr notwendi-
ge Dokumentation verbunden werden.

In den tragenden Grinden flhrt der G-BA aus, dass zu erwarten sei, dass Studien mit
ausreichender Evidenz in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen. Ferner wird die Ein-
schatzung geduBert, wonach die bisher vorliegenden Ergebnisse zur ACI-M am Kniege-
lenk unter Beachtung von Kontraindikationen und im Hinblick auf verschiedene Funkti-
ons- und Schmerzparameter grundsétzlich positiv ausfielen.

Die Bundesirztekammer nimmt zu den vorgesehenen Anderungen wie folgt Stellung:

Die vorgesehenes Aussetzung des Beschlusses entsprache dem Vorgehen des G-BA flr
die bereits behandelte Fragestellung zur autologen Chondrozytenimplantation (ACI-C;
ACI-P) am Kniegelenk. Hier hatte der G-BA mit Beschluss vom 19.12.2006 entschieden,
die Beschlussfassung auszusetzen und begleitende Manahmen zur Qualitdtssicherung
verabschiedet. Die Bundesarztekammer hatte sich zum zugehérigen Beschlussentwurf
mit Stellungnahme vom 17.11.2006 insofern zustimmend ge&uBert, als dass die Evidenz-
lage fir oder gegen eine abschlieBende Entscheidung als unbefriedigend angesehen
werden musste und daher die Maglichkeit zur Verbesserung der Datenlage begriiBens-
wert sei. Kritik hatte die Bundesarztekammer im Detail an einzelnen Punkten der Maf3-
nahmen zur Qualitdtssicherung ausgeflhrt, insbesondere mit Blick auf Vorgaben zur
arztlichen Qualifikation. '

Der jetzige Beschlussentwurf mit seinen Anlagen entspricht im Wesentlichen dem zum
01.07.2007 in Kraft getretenen Beschluss des G-BA Uber MaGnahmen zur Qualitatssi-
cherung bei autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk.

Die Bundesirztekammer kann zum vorgelegten Beschlussentwurf auf ihre Stellungnah-
me vom 17.11.2006 zur Bewertung der autologen Chondrozytenimplantation (ACI-C;
ACI-P) verweisen. Die Bundesarztekammer begriBt, dass vorerst auch weiterhin Patien-
ten im Rahmen der GKY die Mdglichkeit erhalten, bei gegebener Indikation mittels mat-
rixassoziierter autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M) behandelt werden zu kén-
nen.

Ebenso hilt die Bundesérztekammer allerdings auch an ihren kritischen Hinweisen zu
den flankierenden MaRBnahmen der Qualitatssicherung fest, die analog dem G-BA-
Beschluss zur ACI-C/ACI-P gefasst werden sollen. Herausgreifen mdchten wir an dieser
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Stelle die vorgesehenen Regelungen zur arztlichen Qualifikation (Anlage 1, Punkt A1).
Die Bundeséarztekammer sieht die gewlinschte Strukturqualitat in Gestalt der fachlichen
Qualifikation bereits durch die Regelungen der arztlichen Weiterbildung bzw. die Be-
stimmungen des arztlichen Berufsrechts ausreichend gesichert. Zusatzlicher Qualifikati-
onsanforderungen und/oder eine Verknipfung mit spezifischen Foribildungspflichten,
welche in Bestimmungen des G-BA niedergelegt werden, bedarf es daher aus Sicht der
Bundeséarztekammer nicht.

i, 20.10.2008

Dyl med. Regina Klakow-Franck, M.A.
eiterin Dezernate 3 u. 4
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